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RESUMO

As encefalites autormunes sao um grupo de doencas causadas por autoanticorpos contra antigenos neuronais. Nos tltimos
dez anos, surgiram virias publicacoes que possibilitaram classificar e tratar pacientes com quadros de encefalites que antes
eram 1rreconhecivers e fatais. Estima-se que as causas autormunes sio responsaveis por 20% de todas as encefalites. Pelo
fato de o diagnostico ser bastante dependente de testes imunoldgicos de dificil acesso no SUS, este trabalho apresenta
wma revisao ndo sistemdtica, com o enfoque em wma abordagem clinica dessas doengas, de modo prético, que agilize o
diagnostico destas emergéncias neurologicas, mesmo em locats de recursos limitados. A pesquisa da literatura for baseada

na base de dados do PubMed, Medlne.

DOI: https://doi.org/10.32963/bemufsc.vHi2.3488

INTRODUGAO

As encefalites autoimunes s&o um grupo de doencas
inflamatérias do parénquima cerebral causadas pela produgéo de
autoanticorpos contra antigenos neuronais!. Esse grupo de
doengas ganhou destaque nos Ultimos dez anos, a partir de
publicagdes que descreveram varias sindromes neuroldgicas e as
associaram com seus respectivos autoanticorpos, possibilitando
classificar e tratar pacientes cujos quadros clinicos eram antes
irreconheciveis e fatais2. Embora néo sejam to prevalentes quanto
as de causa infecciosa, estima-se que as causas autoimunes
correspondem a 20% de todas as encefalites no norte da Europa?®.
Atualmente, os critérios diagndsticos dessas doencgas séo bastante
dependentes de testes de autoanticorpos, porém sdo exames
caros, demorados? e pouco disponibilizados nos centros brasileiros,
sendo portanto doengas de dificil manejo na realidade brasileira“.
As encefalites autoimunes sdo emergéncias neurolégicas®, portanto
esse trabalho busca revisar uma abordagem que permita a
investigacdo e o tratamento inicial mesmo na auséncia dos testes
de autoanticorpos ou enquanto se aguarda o resultado dos
mesmos, com o fim de se obter um melhor progndsticoS.

METODOS

A pesquisa da literatura médica e os critérios de selegéo
foram baseados na busca através da base de dados do PubMed,
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Medline, por publicagdes dos ultimos 10 anos - de agosto de 2008
a agosto de 2018, escritos em inglés, através do termo
“autoimmune encephalitis”. Os artigos foram selecionados para
esta revisdo pela sua qualidade, originalidade e relevancia para o
assunto. As citagbes relevantes que foram identificadas nesses
artigos e que ndo apareceram na pesquisa inicial também foram
incluidas.

REVISAO

1.1 Visao geral sobre as encefalites autoimunes

As encefalites autoimunes sdo um grupo de doencas cuja
causa e/ou epifendmeno sdo a produgao de anticorpos de varios
tipos que atacam o parénquima cerebral —especificamente: (1) os
antigenos da superficie celular neuronal, (2) os antigenos
sinapticos, e (3) os antigenos intraneuronais que também séo
chamados de onconeurais'. O primeiro tipo se liga as moléculas
neuronais envolvidas na neurotransmissdo levando a disfungéo
neuronal (através de alteragbes dos canais idnicos ou receptores),
0 segundo interfere na libera¢&o dos neurotransmissores e o ultimo
tipo é indiretamente patogénico pois atua através da resposta T-
imunomediada’’. Sugere-se que 0s mecanismos que as deflagram
sejam infecgbes (parainfecciosas), criptogénicos ou um céncer
subjacente (paraneoplasicas), podendo ocorrer num mesmo
paciente a coexisténcia de dois ou mais autoanticorpos’.
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Quadro 1 - Os passos nainvestigacdo das encefalites autoimunes

1. Anamnese e exame fisico com exame neurolégico minucioso, questionando por viagens prévias, exposicdo a doencas
infectocontagiosas, abuso de &lcool ou drogas, uso de medicamentos, histéria mérbida pregressa incluindo doengas neuroldgicas e
canceres. Considere solicitar inicialmente os seguintes exames: RM, EEG, PL (incluir lactato, culturas, esfregago para BAAR, PCR para
HSV 1/2, HHV6, EBV, CMV e enterovirus; HIV RNA, VDRL, Anticorpos para Lyme e arbovirus, PCR para T. whipplei, proteina 14-3-3
e tau), sorologias ( HIV 1/2, Lyme), exames toxicoldgicos do sangue e urina, lactato sérico, carboxiemoglobina, ANCA, crioglobulinas,
anticorpos antifosfolipideos, exames de imagem vascular e demais exames dos quais 0 médico julgue necessario para excluir outras
causas.

2. Auvaliar se o quadro clinico do paciente se enquadra em um caso de possivel encefalite autoimune através dos critérios abaixo (quadro
2) e excluir outras possiveis causas (apéndice 1)

3. Classificar a encefalite com os critérios das sindromes reconheciveis de encefalites autoimunes (apéndice 2)

Se possivel, fazer titulagédo dos anticorpos do sangue e do liquor antes do tratamento

5. Iniciar tratamento assim que possivel, e considerando a possibilidade de um tumor subjacente e o resultado dos autoanticorpos se
disponivel

»

FONTE: Préprio autor.

ANCA=anticorpos contra o citoplasma de neutréfilos; BAAR= bacilos alcool-acido resistentes; CMV=citomegalovirus; EBV=virus de Epstein-
Barr; EEG=eletroencefalograma; HHV=virus da varicela-zoster; HIV=virus da imunodeficiéncia humana; HSV=virus herpes simples; PCR=
reacdo em cadeia da polimerase; PL=punc¢do lombar; RM=ressonancia magnética; RNA=acido ribonucleico; VDRL=Venereal Disease
Research Laboratory

O quadro 1 resume os passos da investigacdo e o0s
principais exames iniciais a serem pedidos. Durante a investigagéo,
dividiremos os quadros suspeitos de encefalite autoimune conforme
a chance do diagndstico ser real, usando 3 categorias: casos

possiveis e provaveis— nas quais raramente se necessita dos testes
de autoanticorpos, e casos definitivos - nas quais mais
frequentemente se necessita desses testes. Esses niveis de
evidéncia clinica sdo os mesmos propostos por Graus et al2.

Quadro 2 - critérios diagnésticos para possivel encefalite autoimune

O diagndstico de uma possivel encefalite autoimune precisa contemplar os 3 itens abaixo:

1. Inicio subagudo (de rapida progresséo e em menos de 3 meses) de: déficits de memoria de trabalho” (perda da memoria de
curto prazo), ou de alteragdo do estado mental t, ou de sintomas psiquiatricos
2. Pelo menos um dos seguintes:
e Novos achados neuroldgicos focais
. Crises epilépticas ndo explicadas por uma doenca anterior conhecida
e  Pleocitose no LCR (leucoécitos >5células/mm3)
. RM com achados sugestivos de encefalite}
3. Excluséo adequada das causas alternativas

* Déficit de memoria é definido como um problema em formar novas memdrias de longo prazo por algum acometimento hipocampal ou da
memoria de trabalho, que sado estruturas envolvidas na manipulagao e no armazenamento temporario da memoria

T Alteracédo no estado mental é definida como diminuigdo ou alteragédo do nivel de consciéncia, letargia ou alteragdo de personalidade.

I Sinal hiperintenso em sequéncias de T2-FLAIR altamente restritas a um ou ambos os lobos temporais mediais (encefalite limbica), ou
em areas multifocais envolvendo substancia cinzenta, branca, ou ambas, compativel com desmielinizag&o ou inflamagéo

FONTE: Adaptado de Graus et al, 20162

LCR=liquido cefalorraquidiano; RM=ressonancia magnética; T2-FLAIR= imagens de recuperagao de inversdo atenuada por fluidos em T2

3.2 Quando suspeitar de uma possivel encefalite
autoimune?

Os critérios para iniciar a investigagdo (quadro 2)
classificam os quadros suspeitos como possivel encefalite
autoimune. E imprescindivel excluir outras causas que expliquem o
quadro (apéndice 1), principalmente as infecciosas, ja que o
tratamento com imunossupressdo pode agravar esses casos?. Os
exames de PL, RM e EEG s&o Uteis no diagndstico diferencial e
muitas vezes trazem resultados normais ou inespecificos - o0 que
nao impede a investigagao de prosseguir®.
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33 As sindromes reconheciveis das encefalites

autoimunes e suas manifestagoes

Apos contemplarem os critérios de possivel encefalite
autoimune (quadro 2), os pacientes podem ser classificados dentro
de algumas sindromes que ajudam a determinar qual é o
autoanticorpo mais provavel por causar a doenca. Para isso, foram
criados critérios por Graus et al2 que possibilitam o diagnéstico
definitivo de encefalite autoimune sem os testes de autoanticorpos.
Essas sindromes reconheciveis se dividem em2:

1. Encefalite limbica autoimune;

2. Encefalomielite aguda disseminada e outras

sindromes com desmielinizagdo na RM;
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3. Encefalite anti-NMDA,

4. Encefalite do tronco cerebral de Bickerstaff.

O apéndice 2 descreve cada uma dessas sindromes
quanto aos seus critérios diagnosticos, manifestagdes, anticorpos
provaveis e exames complementares. Essa classificagdo inclui o
item 2 pela similaridade do quadro clinico as outras encefalites
autoimunes. Dentre elas, a anti-NMDAr é uma das mais comuns e
estudadas, em parte por haver um quadro clinico bem
caracterizado*. Os pacientes que ndo se enquadram em nenhuma
sindrome seré&o discutidos na se¢&o 8.

As manifestagdes da encefalite autoimune séo variadas e
incluem disturbios do movimento, autondmicos, gastrointestinais e
disturbios do sono. As manifestagbes mais comuns sdo crises
epilépticas dos mais diversos tipos, inclusive status epilepticus
refratario’. No geral o quadro lembra uma encefalite do tipo
infecciosa®, podendo o sexo e a idade do paciente serem
importantes para caracterizar o autoanticorpo responsavel2. Nas
criangas, atentar-se que os critérios diagnosticos de encefalite
autoimune sdo baseados em adultos, pela escassez na literatura.
Nos idosos, a avaliag&o clinica pode ser dificultada pelas proprias
limitagdes do paciente, pelas alteragdes da senilidade na cognigéo
€ na memoria, ou por outras doengas pré-existentes2.Vale lembrar
que, embora crises epilépticas estejam associadas em algumas
encefalites autoimunes, é controverso se autoanticorpos sejam a
etiologia ou mais um epifendmeno das mais diversas sindromes
epilépticas!2.

34 Exames complementares
Ressonancia Magnética

A Ressonancia Magnética do encéfalo ndo é um exame
sensivel nem especifico nas encefalites autoimunes e pode mostrar
achados normais ou inespecificos, principalmente no inicio do
quadro2. Porém, seu resultado pode excluir vérias etiologias
alternativas e conter detalhes altamente sugestivos para
determinadas sindromes clinicas. O realce pelo meio do contraste
é variavel e os padrdes tipicos s&o hipersinal no FLAIR ou T2 das
regides afetadas do cérebro, como os lobos temporais mediais e/ou
tronco cerebral, podendo também ter achados nas regides
subcorticais e no cerebelo24.18,
Eletroencefalograma

As alteracbes do EEG nas encefalites autoimunes s&o
pouco especificas, exceto na encefalite anti-NMDAr em que cerca
de um tergo dos pacientes apresentam um padrdo caracteristico
chamado extremo delta brush™. E importante usar o EEG para
excluir o estado de mal epiléptico ndo convulsivo. Dentre os
padrdes inespecificos mais comuns, estdo a atividades
epileptiformes (lentas, focais ou generalizadas) e as descargas
epileptiformes  periddicas  lateralizadas ~ (conhecidas  por
PLEDS)2.21,
Pungao Lombar

Na investigacdo do LCR pela pungéo lombar, deve-se
avaliar a contagem de células, proteina e glicose, excluir etiologias
infecciosas e metastaticas. Os resultados podem ser normais ou
levemente alterados, e achados inflamatérios ndo sao regra,
principalmente em idosos. As alteragbes mais comuns sdo a
elevagdo das proteinas, presenga de bandas oligoclonais,
pleocitose linfocitica leve a moderada e indice de IgG elevado?42'.
Testes de autoanticorpos

Antes de discutir a investigagdo dos anticorpos, &
importante entender alguns conceitos a partir da diferenca entre
epitopos lineares e conformacionais, explicada abaixo.

Epitopos lineares: antigenos de estrutura proteica
primaria que ndo sdo afetados pela desnaturagao das proteinas 22,
Os anticorpos desses epitopos sdo 0s onconeurais e os anti-GAD,
cujo alvo séo proteinas intracelulares e estio presentes no soro e
no LCR. O resultado sérico é fidedigno e, por ndo serem afetados
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pela desnaturagao, varias técnicas podem ser usadas para detecta-

los, incluindo ELISA, immunoblotting e imunohistoquimica?7.23,

Epitopos conformacionais: antigenos que sado formados
por estruturas proteicas secundarias, terciarias e quaternarias que,
quando desnaturadas, ndo mais sdo reconhecidos pelos
anticorpos2. Compdem a maioria dos autoanticorpos das
encefalites autoimunes, especialmente os contra superficie
neuronal, logo necessitam de técnicas de detecgao mais complexas
em que os antigenos possuem sua conformac&o original'2. Essas
técnicas séo: (1) ensaio baseado em células HEK293 (cell-based
assay, CBA), altamente sensivel e portanto a primeira a ser
solicitada, podendo no entanto apresentar falsos-positivos e falsos-
negativos nas dosagens séricas; (2) ensaio baseado em tecidos
(TBA) cerebrais de roedores usando imunohistoquimica ou
imunofluorescéncia indireta, eficaz para rastreio por detectar a
maioria dos anticorpos conhecidos e inclusive revelar novos
anticorpos, como também para quando houver ddvida no CBA; e
(3) cultura de neurdnios hipocampais dissociados de ratos,
realizada geralmente em laboratérios de pesquisa e é Util para
confirmagdo quando os dois primeiros testes apresentam
resultados conflitantes*2!.

O alvo dos autoanticorpos possui uma subunidade
especifica para manifestar os sintomas. Como exemplo, os
receptores NMDA s&o afetados na sua subunidade GIuN1 para que
ocorra a encefalite anti-NMDAr, enquanto que anticorpos contra as
subunidades GIuN2/3 possuem significado clinico desconhecido. Ja
0 complexo proteico do receptor de potassio voltagem-dependente
(VGKC) estad envolvido na encefalite autoimune quando existem
anticorpos contra os epitopos LGI1 e CASPR2 desse complexo,
sendo cada um deles associado a quadro clinico diferente?.

Os autoanticorpos investigados s&o os IgG e a deteccdo
de IgA ou IgM possuem significado incerto, por estarem presentes
em outras doengas e também em uma propor¢do de pessoas
saudaveis?*. Alguns principios devem ser seguidos durante a
investigacdo e analise dos resultados224;

1. Investigue os anticorpos no sangue e LCR simultaneamente A
pratica de testar o LCR apenas se o teste sérico vier negativo
ndo é adequada pois: (1) Atrasa o diagnostico; (2) Em muitos
casos 0s autoanticorpos relevantes encontram-se apenas no
LCR ; (3) Havendo autoanticorpos discordantes no soro e no
LCR (NMDAr no LCR e GABA-Ar no soro, por exemplo), 0 que
determina o quadro clinico é o que esta presente no LCR12425,

2. Considere o teste como falso-positivo se 0 quadro clinico ndo
se enquadra ao anticorpo identificado, ou se os testes séricos
forem positivos, mas o LCR der negativo - apenas em raros
casos estardo presentes apenas no soro (como o anti-LGI1).
Contate o laboratério e repita o teste, ou faga testes
confirmatérios  (imunohistoquimica cerebral ou cultura
neuronal)414

3. Aavaliagdo clinica € soberana aos testes de autoanticorpos ao
decidir a conduta, ja que a correla¢&o do quadro e dos exames
ndo é perfeita e os titulos dos anticorpos geralmente sdo
detectaveis mesmo apés a melhora do quadro. Erros inerentes
a técnica e uso de corticoesteroides também podem resultar
em falsos-negativos'24.

4. Nem todos os autoanticorpos possuem testes disponiveis e
alguns deles ainda precisam ser descobertos, portanto
resultados negativos ndo excluem a hipétese?.

No Brasil, testes comerciais de CBA e TBA ndo sé&o
aprovados pelos o6rgdos nacionais, portanto as amostras
geralmente s&o enviadas a laboratérios de pesquisa para que sejam
usados outros métodos*. Os testes dos autoanticorpos superam a
significancia clinica da bidpsia cerebral, 0 qual sugere um processo
inflamatorio, porém nao pode ser usado para estabelecer a etiologia
autoimune?.

Em suma, sugere-se a seguinte técnica para cada um dos
autoanticorpos abaixo22!.23:

Bol Curso Med UFSC 2019; 5(2) 15



e CBA: anti-NDMAr, anti-AMPAr, anti-GABA-Br, anti-
GABA-Ar, anti receptor D2 de dopamina, anti-LGl1, anti-
CASPR2, anti-DPPX, anti-MOG, anti-AQP-4, anti-
IgLONS, anti-Neurexina-3-alfa

e  TBA: Anti-GFAP

e  ELISA: anti-GQ1b, anti-GAD

e  Radioimunoensaio: anti-GAD

35 Abordagem Diagndstica
Abordagem dos pacientes que atendem os critérios das
sindromes reconheciveis

O diagnéstico das encefalites autoimunes se inicia a partir
de um caso que se encaixa nos critérios de uma possivel encefalite
autoimune (quadro 2). Ao se identificar em um paciente alguma
sindrome reconhecivel (apéndice 2), o diagndstico é feito e parte-
se para iniciar o tratamento.

Em condigdes ideais, o teste de autoanticorpos especificos
¢ solicitado para estabelecer o subtipo da encefalite, porém pode
ser dispensado nos casos em que a investigagdo ndo deixa

duvidas. Mesmo assim, o autor salienta a importancia de se enviar
amostras desses pacientes em um segundo momento a um centro
de referéncia, com o propésito de contribuir para pesquisas futuras.
Abordagem dos pacientes que nao atendem os critérios das
sindromes reconheciveis
Alguns pacientes que satisfazem os critérios do quadro 2
(de possivel encefalite autoimune) ndo se enquadram nas
sindromes bem caracterizadas da tabela 4. Quando isso ocorre, a
anamnese detalhada pode dar pistas da causa base (por exemplo:
teratoma sugere anti-NMDAr, crises epilépticas faciobraquiais
distbnicas sugerem anti-LGl1, diarreia sugere anti-DPPX) e os
autoanticorpos terdo uma grande importancia para se definir o
diagndsticoz Existem trés possibilidades para explicar esses
casos
1. Sindrome n&o classica de encefalite autoimune,
porém com autoanticorpos detectaveis (encefalite
autoimune definitiva)
2. Encefalopatia de Hashimoto (quadro 3)
3. Encefalite autoimune sem anticorpos detectaveis
(quadro 4)

Quadro 3 - Critérios diagndsticos para encefalopatia de Hashimoto (provavel encefalite autoimune)

O diagndstico é feito ao atender todos os seis critérios abaixo:

Tireoidopatia subclinica ou manifesta
RM cerebral normal ou com anormalidades

orwNE

Excluséo adequada de outras causas

FONTE: Adaptado de Graus et al, 20162

LCR=liquido cefalorraquidiano; RM=ressonancia magnética

Encefalopatia com crises epilépticas, mioclonia, alucinag6es ou episddios stroke-like

Presenca de anticorpos séricos da tireoide (tireoperoxidase, tireoglobulina)*
Auséncia de anticorpos bem caracterizados no soro ou LCR

* N&o sdo anticorpos especificos da doenca, podendo estar presentes em 13% dos individuos saudaveis

Quadro 4 - Critérios para provavel encefalite autoimune sem anticorpos detectaveis (provavel encefalite autoimune)

O diagndstico é feito ao atender todos os quatro critérios abaixo:

sintomas psiquiatricos

4. Exclusao apropriada/adequada de causas alternativas

FONTE: Adaptado de Graus et al, 20162

1. Progresséo rapida (<3 meses) de déficits de memoéria de trabalho (perda de meméria de curto prazo), alteracdo do estado mental, ou

2. Excluséo das sindromes bem definidas de encefalite autoimune (acima)
3. Auséncia de auto-anticorpos bem caracterizados no soro e no LCR e pelo menos 2 dos abaixo:
a. Anormalidades na RM sugestivas de encefalite autoimune *
b. LCR com pleocitose, bandas oligoclonais ou elevado indice 1gG, ou ambos
c. Biopsia cerebral evidenciando infiltrados inflamatérios e excluindo outras doengas (ex: tumor)

* Algumas doengas metabdlicas e mitocondriais podem apresentar com anormalidades simétricas ou assimétricas na RM associadas a

alterag6es inflamatérias, assemelhando-se a uma doenca autoimune adquirida

IgG=imunoglobulina G; LCR=liquido cefalorraquidiano; RM=ressonancia magnética
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A encefalopatia de Hashimoto (também chamada de encefalopatia
responsiva a esteroides associada & tireoidite autoimune) é uma
doenga cuja fisiopatologia é pouco compreendida, possivelmente
imunomediada pela boa resposta a terapia com esteroides.
Acomete em geral mulheres de qualquer idade, com tireoidopatia
franca ou subclinica, e se manifesta com encefalopatia, crises

epilépticas, mioclonia, alucinagdes e episddios stroke-like com LCR
€ RM normais ou com alteragdes ndo-especificas. Anticorpos anti-
tireoide e alfa-enolase costumam estar presentes, mas nao sao
especificos para encefalopatia de Hashimoto e estdo presentes em
alguns individuos saudaveis ou com outras encefalites
autoimunes?.

Quadro 5 - Demais doengas que compdem o diagnéstico diferencial das encefalites autoimunes:

excluidos em um primeiro momento.

As doengas abaixo podem auxiliar em uma possivel investigagdo posterior, no entanto ndo fazem parte dos demais diagndsticos a serem

Doenca / Sindrome Observacdes

. Sindrome de Morvan

. Encefalite de Rasmussen

Sé&o de clara etiologia autoimune, porém os sintomas iniciais (hiperexcitabilidade de
nervos periféricos, crises focais e déficits unilaterais) séo diferentes dos tipicos da
encefalite autoimune e o quadro clinico possui uma evolugéo mais lenta?. A
sindrome de Morvan esta associada ao anticorpo anti-CASPR2 em
aproximadamente 70% dos casos, ndo sendo, porém, um marcador especifico da
doenga.

e  Status Epilepticus

- RM com envolvimento bilateral dos lobos temporais mediais

- Caracteristicas distintas: Mais comum em criangas e adultos jovens. RM com
anormalidades além dos lobos temporais

- Testes diagnésticos: EEG. Hipersinal na RM é reversivel, sendo substituido
gradativamente por atrofia.

e  Sindrome de Kikuchi-Fujimoto

- RM com envolvimento bilateral dos lobos temporais mediais
- LCR com pleocitose

- Caracteristicas distintas: Adenopatia cervical, RM com anormalidades além dos
lobos temporais

- Testes diagnésticos: Biopsia de linfonodos demonstrando linfadenite histiocitica
necrotizante.

e Doenca linfoproliferativa ligada ao X

- RM com envolvimento bilateral dos lobos temporais mediais
- LCR com pleocitose
- Caracteristicas distintas: RM com anormalidades além dos lobos temporais

- Testes diagndsticos: Confirmacgéo genética

. FIRES — febrile infection-related epilepsy
syndrome

- Episédio febril inicial em criangas saudaveis seguido de crises epilépticas. Evoluem
rapidamente para status epilepticus, epilepsia farmacorresistente e deterioragédo
cognitiva. RM inicialmente normal, mas com atrofia bilateral temporal apés alguns

meses. LCR sem pleocitose ou bandas oligoclonais.

FONTE: Adaptado de Graus et al, 20162

CASPR2= proteina associada a contactina 2; EEG=Eletroencefalograma; LCR=liquido cefalorraquidiano; RM=ressonancia magnética

Os pacientes que atendem aos critérios do quadro 4 fazem parte de
um grupo de sindromes ainda n&o reconheciveis e de anticorpos
ndo identificados. Nesses casos o auxilio de um centro de
referéncia & importante para futuramente identificar novos
anticorpos e sindromes. Nos casos que ndo satisfazem esses
critérios ou nenhum dos outros supracitados, considera-se que a
chance de ser uma doenga autoimune é mais remota e deve-se
buscar por outras causas (quadro 5) que expliquem o quadro?.
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Diagnéstico de possiveis tumores associados ao quadro
Alguns quadros de encefalites autoimunes possuem como
causa subjacente um cancer, por esse motivo devem todos os
pacientes serem submetidos ao rastreio de tumores?’. Os exames
solicitados devem ser a TC de térax, seguido da FDG-PET se o
primeiro for negativo. Para a pelve, a primeira escolha é o USG
seguido de TC da pelve. Vale lembrar que os teratomas ovarianos
n&o séo vistos na FDG-PET. A sindrome clinica sugere a pista do
tumor mais provavel, a exemplo do teratoma ovariano na encefalite
anti-NMDAr, ou do cancer pulmonar de pequenas células na
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encefalite limbica, com mais detalhes no apéndice 2. Nos pacientes
com anticorpos anti-LGI1 e anti-GAD ha uma menor incidéncia de
cancer, enquanto que 0s casos tipicamente paraneoplasicos (ex:
anti-NMDAr, anti-CASPR2, anti-AMPAr e anti-GABA-Br), caso o
primeiro rastreio seja negativo, devem repetir os exames em 3 a 6
meses, seguido de rastreio a cada 6 meses por 4 anos*2!.

3.6 Tratamento

O tratamento das encefalites autoimunes consiste de
imunossupressao para depletar os autoanticorpos, associado ao
manejo oncol6gico quando necessario (quimioterapia e/ou
ressecgao tumoral)4. Aimunossupressao de primeira linha constitui-
se de metilprednisolona endovenosa em 1 g/dia por 5 dias em
adultos, associado a um destes seguintes: imunoglobulina G
endovenosa (400 mg/kg/dia por 5 dias) ou plasmaférese (1 vez a
cada 2 dias por 10-14 dias). N&o ha dados comparando a eficacia
entre 0 IVIG e a plasmaférese, ficando a preferéncia do profissional
e sendo 0 IVIG geralmente usado pela comodidade nos pacientes
com discinesias severas, agita¢do, instabilidade autonémica ou em
pacientes pediatricos. A segunda linha é usada nos casos em que
nao héa resposta esperada em 10-14 dias com o primeiro esquema
e é feito administrando um ou ambos dos seguintes: rituximab (375
mg/m2 semanalmente por 4 semanas ou 1g em 2 administracdes
com intervalo de 2 semanas) ou ciclofosfamida (750mg/m?
semanalmente por 4-6 semanas dependo do resultado)*2!. Em
criangas, as dosagens dos esquemas de primeira e de segunda
linha deve ser adaptada a partir do uso em outras doengas
autoimunes (ex: ciclofosfamida no IGpus pediatrico). Nos pacientes
ja tratados que apresentarem recidiva dos sintomas, a abordagem
terapéutica é similar aos casos recém diagnosticados, mas com um
limiar menor para iniciar tratamentos de segunda linha no caso de
uma recorréncia.

Na Encefalite Anti-LGI1, o tratamento ¢é com
glicocorticoides, IVIG, micofenolato mofetil, e/ou plasmaférese. A
experiéncia com rituximab nesses casos € limitada?!. A
encefalopatia de Hashimoto possui um tratamento baseado em
levotiroxina associado a corticoesteroides?6.28, Pacientes com
hiponatremia severa complicada e estado de mal epiléptico devem
ser tratados agressivamente.

O tratamento precoce esta associado a melhor resposta
clinica e menores chances de recorréncia?® e, em casos de
tratamento antes de caracterizar os autoanticorpos, os testes
servirdo para decidir entre manter o esquema vigente ou de otimiza-
l02. N&o ha até o momento nenhum protocolo padronizado de
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tratamento pela falta de pesquisas prospectivas e randomizadas. O
esquema de tratamento é baseado em estudos observacionais € na
experiéncia clinica com as encefalites anti-NMDAr por ser o tipo
mais prevalente e o mais estudado'¥2. Portanto, deve-se
individualizar a conduta para cada paciente, considerando a idade,
se ha a presenga de um tumor e a gravidade das manifestagdes'’.
Também estéo relacionados com melhor progndstico os casos que
né@o necessitam de cuidados intensivos e que ndao possuem tumor
subjacente®.

A resposta do tratamento depende do tipo de anticorpo e
em geral é satisfatoria, uma vez que os autoanticorpos afetam os
seus alvos de forma reversivel. Anticorpos de superficie neuronal
costumam ter progndstico favoravel, enquanto os onconeurais,
quase sempre associados a um tumor, possuem prognéstico
reservado pela menor resposta & imunoterapia e pelo dano
ireversivel da resposta T-mediada'?®. A avaliagcdo clinica &
soberana ao avaliar o sucesso do tratamento, enquanto os titulos
dos autoanticorpos podem persistir no sangue ou no LCR2. Num
estudo retrospectivo de 501 pacientes com encefalite anti-NMDAr,
75 a 80% dos tratados com imunoterapia escalonada tiveram um
bom desfecho clinico. Dos tratados com o esquema de primeira
linha, metade melhorou clinicamente nas primeiras quatro semanas
e, desses, 97% tiveram um bom prognéstico dentro de 24 meses.
Aqueles sem boa resposta com a primeira linha em 4 semanas
beneficiaram-se com o esquema de segunda linha. Entre 15-24%
dos pacientes tiveram recidiva em 2 anos, com maior risco 0s
pacientes sem tumor subjacente, os com um teratoma oculto ou
recorrente, €, mais comumente, entre quem ndo recebeu
imunoterapia no quadro inicial. Aproximadamente 6% dos pacientes
evoluem a o6bito. Quase todos eles foram tratados com remogéo
tumoral e imunoterapia como primeira linha, incluindo esteroides,
IVIG e/ou plasmaferese’.

NOVAS PERSPECTIVAS E CONSIDERAGOES FINAIS

Mesmo com maior conhecimento disponivel para manejar
as encefalites autoimunes, sua investigagéo continua requerendo
um médico especialista e exames de alta complexidade. Mais
pesquisas s@o fundamentais para aprimorar os métodos
diagnosticos, e tornar a investigagdo mais simples, rapida e
acessivel2. Também se questiona outros possiveis fatores
desencadeantes, como ambientais ou genéticos ou outras
infecgbes. Levando-se em consideragdo falta de critérios
diagnosticos para pacientes pediatricos e geriatricos, também sao
necessarios mais estudos nessas populagdes. A baixa prevaléncia
da doenca, porém, dificulta os estudos?23.,
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Apéndice 1 - Principais diagnésticos diferenciais a serem excluidos, para se considerar um possivel quadro de encefalite autoimune

Doenga

Comentarios:

Causas Infecciosas

e Virais (HSV, HIV, CMV, HHVS, VZV, EBV, arbovirus,
enterovirus, raiva)

Espiroquetas (Ex: sffilis, Lyme, Leptospirose)

Fungica (ex: criptococo, coccidiomicose, histoplasmose)
Tuberculose

Doenga de Creutzfeldt-Jakob

Doenca de Whipple

Encefalopatia séptica

Bacterianas (Ex: Listeria, Bartonella, Micoplasma, Rickettsia)

- Histéria de viagem e exposicao a doengas contagiosas

- Teste do LCR para: Culturas, esfr?;;a 0 para BAAR, PCR para HSV 1/2,
CMV, HHVS, EBV e enterovirus; HIV'RNA, VDRL, - Anticorpos para Lyme e
arbovirus, PCR para T. whipple, proteina 14-3-3 e tau

- Sorologias para: HIV, Lyme

- PCR salivar do virus da Raiva

- Nota: O PCR do LCR para herpes simples pode ser negativo se realizado no
inicio do quadro (ex: nas primeiras 24h) e deve ser repetido se ainda houver
suspeita clinica

ausas toxico-metabdlicas

® e o0 00 0 o

organofosforados)

Drogas ou medicamentos (Alcool, cetamina, fenciclidina - PCP,

- Exames toxicoldgicos séricos e da urina

- Considerar: sindrome da encefalopatia posterior reversivel, reagéo
idiossincratica (sindrome neuroléptica maligna) interagdo medicamentosa
(sindrome serotoninérgica), sindrome de abstinéncia

e Mondxido de carbono

- Carboxiemoglobina, RM (restric&o & difus@o nos ganglios basais ou
substancia branca)

e  Encefalopatia de Wernicke

- Abuso de alcool ou déficits de nutricdo, disfungdo oculomotora, RM
(substancia cinza periaquedutal, corpos mamilares, talamo medial)

e Sindrome neuroléptica maligna

- Uso de cerfos medicamentos (neurolépticos, antieméticos, Titio), abstinéncia
dopaminérgica, creatino-quinase elevada

Causas Vasculares

o Sindrome da leucoencefalopatia reversivel posterior

- Cefaleia, hipertensdo, medicamentos (imunossupressores, inibidores de
angiogénese), RM (hiperintensidade em T2 em regifes posteriores ou em
tronco cerebral)

e Angeite primaria ou secundaria do SNC

- Exames de imagem vascular anormais, ANCA, crioglobulinas, anticorpos
antifosfolipidios

e Doenca de Behget

- Ulceras mucocutaneas dolorosas recorrentes, uveite, teste de patergia
positivo. LCR com pleocitose. Quadro atende aos critérios de Behget.

e  Sindrome de Susac (Vasculopatia autoimune)

- Doenga rara que pode atender aos critérios de possivel encefalite
autoimune. Encefalopatia por trombose microvascular no cérebro, na retina e
no ouvido interno. Apresenta perda auditiva, oclusdes dos ramos arteriais da
retina na angiografia fluoresceinica, RM (anormalidades do corpo caloso e da
substancia branca periventricular).

Causas Neoplasicas

e Metastase leptomeningea

- RM (hipersinal nas leptomeninges, hidrocefalia comunicante), LCR com
citologia

e  Glioma difuso

- RM (les&o expansiva com hipersinal em T2), LCR normal
Testes diagnosticos: Bidpsia

e Linfoma de SNC primario ou secundario

- RM (hipersinal no parénquima ou nas Ieﬁtomeninges), LCR com citologia,
citometria de fluxo e rearranjo do gene Ig

Doencas desmielinizantes ou inflamatérias

e  Esclerose multipla

LCR com bandas oligoclonais (n&o especificas), leses neurologicas
caracteristicas disseminadas em tempo e espaco

o Neuromielite dptica

- Anticorpo NMO

o Neurossarcoidose

- Adenopatia hilar ou mudangas do parénquima pulmonar, aumento sérico dos
niveis de ECA

Deméncias neurodegenerativas

e Doenca de Alzheimer

e Deméncia frontotemporal

e Deméncia de corpos de Lewy

e Deméncia Vascular

-RM %eralmente normal no inicio do quadro, pode demonstrar atrofia focal;
PET/SPECT-TC cerebral com anormalidades regionais

Doencas psiquiatricas

e Esquizofrenia e outros disturbios psiquiatricos

e Transtorno Bipolar

e Transtorno Conversivo

- Historico Familiar
- Sem achados em exames de imagem e de LCR

Doencas metabdlicas e hereditarias

o  Citopatias mitocondriais

-R I.,\ﬁ\ctato sérico ou do LCR aumentados, pico de lactato na espectroscopia por

Outras Doengas:

e Sindromes epilépticas

-EEG,RM

o  Doengas reumatolégicas (lupus, sarcoidose, sindrome de
Sjogren)

- RM com envolvimento unilateral (Sd. De Sjogren) e bilateral (Lupus) dos
lobos temporais mediais. LCR com pleocitose (Lupus). Anormalidades
sistémicas e sorolgicas, Critérios para lUpus, Anticorpos SS-A, SS-B, bidpsia
de glandulas salivares.
- Sarcoidose: considerar manifestagdes sistémicas, pulmonares,
manifestagdes comuns de neurossarcoidose (paralisia facial, sinais de leséo
hipofiséria%. Excluir Tuberculose e Histoplasmose antes de considerar esse
diagnostico. Hiﬁercalcemia pode ocorrer em metade dos pacientes. A suspeita
ihndlc,at\ solicitar hemograma, ECG, TC toracica e avaliar a fungao renal e
epética.

e Sindrome de Kleine-Levin

- Hiperfagia, hipersomnia, hiperssexualizagdo

e |eucodistrofias

- RM, LCR (podem ter achados semelhantes as encefalites aufoimunes)

FONTE: adaptado de Graus et al, 20162, Dalmau et al 20171

Disease Research Laboratory

ANCA=anticorpos contra o citoplasma de neutréfilos; BAAR= bacilos &lcool-acido resistentes; CMV=citomegalovirus; EBV=virus de Epstein-Barr;
ECA=enzima conversora de angiotensina; ECG=eletrocardiograma; EEG=eletroencefalograma; HHV=virus da varicela-zoster; HIV=virus da
imunodeficiéncia humana; HSV=virus herpes simples; IgH= Immunoglobulin heavy locus; NMO= neuromielite 6ptica; PCR= reacéo em cadeia da
polimerase; PET= tomografia computadorizada por emisséo de pésitrons; PL=pungao lombar; RM=ressonancia magnética; RNA=acido ribonucleico;
SPECT= tomografia computadorizada por emisséo de féton unico; SS=sindrome de Sjogren; TC-tomografia computadorizada; VDRL=Venereal

ISSN 2594-6811

Bol Curso Med UFSC 2019; 5(2)

20



Apéndice 2 - Critérios diagndsticos, manifestagdes clinicas e principais autoanticorpos associados as principais sindromes das encefalites autoimunes

autoanticorpos serve para realizar
o diagnostico definitivo da doenca
especifica da encefalite
autoimune. Testes negativos para
autoanticorpos requerem testes
para anticorpos ainda néo
descritos em um centro de
pesquisa.

O diagnéstico definitivo é feito ao

satisfazer todos os 4 abaixo*:

1. Inicio subagudo (< 3 meses e
rapida progress&o) de ao
menos um destes: déficits de
memria de trabalho,
convulsdes, ou sintomas
psiquiatricos sugerindo
envolvimento do sistema
limbico

2.RM com anormalidades
bilaterais restritas aos lobos
temporais mediais, de
anormalidades no T2-FLAIRT

3. Pelo menos um destes: a)
pleocitose no LCR (>5
células/mm3); b) EEG com
atividade epiléptica ou de ondas
lentas envolvendo os lobos
temporais

4. Exclusdo adequada de outras
causas

* Se houver testes com a presenca
de anticorpos contra superficie
celular, sinapticos ou onconeurais,
pode-se considerar o diagnostico
definitivo mesmo na falta de um
dos 3 primeiros itens.

tPara esse critério, pode-se
satisfazer usando FDG-PET, mais
sensivel que a TC ao mostrar
aumento da absorcéo de FDG em
lobos mediais temporais
aparentemente normais.

timoma, cancer de pulméo e de mama (48-65%)
e a pacientes com idade entre 50 e 60 anos; 0
segundo ocorre em >50% em criangas, pode ser
precedido de sintomas gastrointestinais e perda
de peso, manifestar discinesias e esta associado
a timoma (27%)

® Anti-GABA-Br (superficie celular): Ataxia
cerebelar, opsoclonus-mioclonus, epilepsia.
Associado a cancer de pulméo de pequenas
células (58%)

o Anti-LGI1 (superficie celular): Crises
faciobraquiais distonicas, hiponatremia (60%).
Gs%?gia 0 a timoma e tumores neuroendécrinos

0),

o Anti-CASPR2 ésuperﬂcie celular): Evolugdo mais
demorada da doenca, sindrome de Morvan
(neuromiotonia, dor, hiperidrose, perda de peso,
insbnia severa, alucinagdes, perda de memoria,
disautonomia), ataxia cerebelar. Associado a
timoma (19%

e Anti-GAD (onconeural) e Anti-GlyR (superficie
celular): Sindrome da pessoa rigida(rigidez
musular progressiva por contracao simultanea
dos agonistas e antagonistas axiais, e espasmos
dolorosos), ataxia cerebelar, PERM (encefalite
progressiva com rigidez e mioclonia). Anti-GAD
associado a mulheres jovens e historia de
epilepsia e status epilepticus (embora seja
controverso que autoanticorpos causem
epilepsia). O primeiro associado a timoma,
cancer de pulmao de células pequenas e
tumores neuroendocrinos (25%); o segundo
associado a Timoma, linfoma, cancer de pulmao
de células pequenas e cancer de mama

e Anti-DPPX ésuperﬁoie celular): Sindrome da
pessoa rigida, Mioclonus, rigidez, hiperplexia,
mioclonus, convulsdes. Geralmente precedido
por perda de peso, diarreia ou sintomas
gastrointestinais.Associado a neoplasias de
células B

® Anti-IgLON5 (superficie celular): Parasomnias
R'EM'%"NR'EV\S, apneia do sono, sonoléncia

excessiva diurna, disautonomia, disfuncéo

bulbar, discinesias. Sem associagdo a fumores.

o Anti-mGIuR1 (sindptico): Ataxia, disgeusia,

queixas de memdria. Associado a doengas

linfoproliferativas

o Anti-mGIURS (sinéptico): prosopagnosia,

cefalefas, movimentos involuntarios, Sindrome

de Orfelia (perda de memoria, psicose, linfoma

Hodgkin). Associado a doengas

linfoproliferativas

Sindromes Critérios Diagnésticos Manifestacoes Clinicas e Autoanticorpos: Exames Complementares e Notas:
=ncefalite 0 diagndstico de encefalite e Anti-AMPAr (sinaptico) e Anti-GABA-Ar : ) o
limbica autoimune é feito quando atende {sinaptico): Crises epilépticas, estado de mal -60-80% com Pleocitose linfocitica
autoimune os critérios abaixo. A dosagem de epiléptico refratario. O primeiro associado a leve-moderada

- 50% com elevado indice IgG ou
bandas oligoclonais.

- Anti-LGI1: Menos comum haver
pleocitose (41%) e aumento de proteina
(47%), raramente tem sintese intratecal
de IgG. O LCR pode vir sem sinais pro-
H'{1“f)lamatdrios.

- Geralmente com aumento do sinal T2-
FLAIR na por¢do medial dos lobos
temporais.

- Anti-GABA-Ar com anormalidades
multifocais corticais e subcorticais em
FLAIR e T2

- Envolvimento unilateral (ou normal)
ndo é critério diagnostico, (pode ser
HSV gliomas, convulsbes), 0
diagnostico nesses casos € na
presenga dos autoanticorpos

- A RM de imunocomprome-tidos com
encefalite por HSV-6 € semelhante a
encefalite limbica autoimune, mas as
manifestacdes nao. Pelo contrario, os
achados de imagem na encefalite por
HSV néo s&o confinados ao sistema
limbico, pode haver caracteristicas
hemorragicas, de difus&o restrita e
realce por contraste.

- Anti-GABA-Br e Anti-AMPAr podem
estar associados a outras doengas
autoimunes como tireoidite e miastenia
- Anti-IgLONS: realizar Video-
Polissonografia para avaliar disturbios
do sono

- Anti-GAD: presente no soro de 1%
das pessoas saudaveis, em 80% dos
DM1 e outras endocrinopatias. Indica
encefalite autoimune se: em altas
titulagdes séricas, 100-1000 vezes mais
que na DM1; se produgao de Anti-GAD
intratecal, ou bandas oligoclonais no

LCR

- Anti-a-1-GlyR: baixos titulos
documentados em casos isolados de
neurite dptica, esclerose multipla, ataxia
cerebelar sem sindrome da pessoa
rigida ou encefalomielite progressiva
com rigidez e mioclonus. O significado
desses achados ainda néo é claro

Encefalomielite
aguda
disseminada
(EAD) e outras
sindromes com
desmieliniza-¢éo
naR

O diagndstico definitivo é feito ao

satisfazer todos os 5 abaixo:
1. Paciente com um quadro
neuroldgico novo multifocal, de
causa presumivelmente
inflamatéria desmielinizante
2. Encefalopatia ndo explicada
pela febre
3. Achados anormais na RM
o Lesdes difusas, largas (>1-
2cm) e pouco delimitadas
envolvendo
predominantemente a
substancia branca

e Em casos raros, lesdes
hipointensas da substancia
branca em T1

o Pode haver anormalidades
nas porgdes profundas da
substancia cinzenta (Ex:
talamo ou gangilos basais)

4. Sem novos achados na RM
apos 3 meses do inicio do

uadro

5. Exclusao adequada de outras
causas

A desmielinizagdo na RM indica uma provavel
encefalite autoimune. Quando isso ocorre, exige-
se pesquisa para os anticorpos:
- Anti-MOG (superficie celular), em cerca 50%
das criangas, e pode aparecer em outras
doencas desmielinizantes.
- AQP4 (superficie celular)
- NMDAr (sinaptico)
Quando positivo fazem o diagnéstico definitivo da
doenga especifica da encefalite autoimune.
Quando esses testes sdo negativos, pode-se
LazeErA uDso dos critérios de diagndstico definitivo

a .

Caracteristicas:

» Doenca inflamatéria monofésica do SNC

o Qcorre principalmente em criancas e adultos
antes dos 40 anos

o Pode ser precedido por uma infecgdo aguda
sistémica ou vacinagdo

 Encefalopatia de extens&o variada

 QOutros sinais neurologicos: paralisia dos
nervos cranianos, ataxia, hemiparesia,
mielopatia ou neurite optica.

» Em criangas, deve haver auséncia de novos
achados clinicos ou da RM 3 meses depois do
inicio do quadro

Anticorpos:
Pode haver sobreposicdo da encefalomielite com
a er’cﬂcgf?lite anti-NMDAr (Ver Encefalite anti-

r

LCR:

- Tipicamente com pleocitose leve
(menos de 50 linfécitos por mm3)

- Incomumente ha bandas oligoclonais
&m'vtlanos de 7% dos casos).

- Anormalidades em T2-FLAIR mudiltiplas
e largas (>2cm) que podem estar
presentes na substancia branca
supratentorial, ganglios basais, tronco
cerebral, cerebelo e medula espinal,
com ou sem realce por contraste

Fazer diagnéstico diferencial com
sindrome de Susac (apéndice 1)

Encefalite anti-
NMDAr

O diagndstico provavel* é feito ao

satisfazer todos os 3 abaixo:

1. Inicio rapido (<3 meses) de ao
menos quatro dos seis
sinfomas maiores abaixo:

o Comportamento
g)siquiétrico) anormal ou
isfungdo cognitiva
o Disfungéo da fala: taquilalia,
diminuicéo da fala, mutismo

- Anticorpo: Apenas o anti-NMDAr (sinaptico)

- Quadro clinico compativel

- Comum em < 45 anos; desses, 1/3 sdo
menores de 18 anos,

- Proporgao mulher:homem de 4:1 entre 12-45
anos

Tumor subjacente em > 50% das mulheres acima
dos 18 anos (geralmente teratoma de ovério, uni
ou bilateral), e raro em menores de 12a

(independente do sexo). Também associado a

EEG: 30% dos pacientes apresentam
delta brush extremo, achado especifico
da Anti-NMDAr

RM com alteragdes em 35% dos casos
no inicio da doencga, podendo mostrar
anormalidades tardias em até 50%,
apresentando principalmente lesdes
com hipersinal na substancia branca e
cinza, podendo em raros casos
apresentar desmielinizag&o.
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o Crises epilépticas
o Distlrbios do movimento,
discinesias ou
rigidez/posturas anormais
e Diminuig&o do nivel de
consciéncia
o Disfungéo autondmica ou
hipoventilagao central
2. Pelo menos um dos seguintes
o EEG anormal: atividade
epiléptica, delta brush
extremo, atividade focal,
desorganizada ou difusa
lenta
e LCR com pleocitose ou
bandas oligoclonais
3. Exclusdo adequada de outras
causas

O diagnéstico provavel também
pode ser feito com os 3 acima, se
acompanhado de um teratoma
sistémico.

O diagnéstico definitivo* é feito na
presenga de um ou mais dos seis
sintomas maiores e teste de IgG
anti-GIluN1 positivot, apds
exclus@o adequada de outras
causas:

* Pacientes com histéria recente
de encefalite énor HSV podem estar
sob uma recidiva do quadro na
forma de encefalite autoimune

T Incluindo teste soroldgico e do
LCR. Se houver apenas o0s
resultados sorologicos, realizar
teste de confirmacgéo com
imunohistoquimica.

cancer de pulméo de pequenas células, teratoma
de testiculo e, raramente, a outros canceres

Quadro inicial geralmente com prédomos virais,
cefaleia ou febre, seguido de sintomas
psiquiatricos e progresséo para sintomas
neuroldgicos severos. (abaixo, do mais ao menos
frequente):

 Sintomas psiquiatricos: irritabilidade, agitagao,
alucinagdes, delirios, pensamento
desorganizado, psicose ou catatonia? . Episodios
psiquiatricos isolados podem ocorrer no inicio do
quadro ou na recorréncia

o Déficits de memoria

« Disfungdes da linguagem: diminuigéo da fala,
mutismo, ecolalia

o Convulsdes

o Discinesias: orofaciais, movimentos
coreoatetoides, distonias, tetania, opistétono,
hemiparesia, ataxia cerebelar.

* Rebaixamento do nivel de consciéncia

o Instabilidade autonémica; hipertermia, Pressdo
arterial instavel, taquicardia ou bradicardia,
arritmias, bradipneia requere ventilagao
mecanica

o Insbnia

Considerar no diagnostico diferencial:
catatonia m_allf;na, encefalite letérgica,
encefalite viral, dentre outros.

Nos pacientes masculinos, a
associagdo com tumor é rara,
Pacientes com historia recente de
encefalite por HSV desenvolvem, em
20% dos casos, uma encefalite
autoimune apos semanas ou meses
como recidiva. Nesses casos pode
haver soroconvers&o do autoanticorpo,
o qual geralmente é anti-NMDA (mais
comum), GABAa ou anti-receptor de
dopamina 2 (menos comuns). Essa
recidiva se manifesta com sintomas
psiquiatricos ou coreoatetose
(geralmente em criangas).

Sobreposicéo de anticorpos de
doenF@s desmielinizantes com
encefalite anti-NMDAr:

Em raros casos, pode ocorrer
associado ao quadro de anti-NMDAr as
sindromes MOG- ou AQP4-
relacionadas. Também pode ocorrer de
uma desordem desmielinizante se
apresentar como uma encefalite
autoimune.

Investiga-se os quadros
desmielinizantes com manifestagdes
atipicas (discinesias ou manifestagdes
psiquidtricas proeminentes) ou quadros
anti-NMDA atipicos é{neurite optica ou
desmielinizagao na RM). Solicita-se
teste de anticorpos anti-AQP4 e MOG
no soro (pois a produgéo intratecal e a
presenca desses anticorpos no LCR é
rara) e para receptores anti-NMDA no
soro e no LCR

Encefalite do
tronco cerebral
de Bickerstaff

O diagndstico provavel é feito ao
satisfazer todos os 2 abaixo:

1. Inicio subagudo (>4 semanas e
de rapida progressao) de todos
0s seguintes sintomas:

o Diminuigéo do nivel de
consciéncia

o Oftalmoplegia bilateral
externa

o Ataxia

2. Exclus&@o adequada de outras
causas

O diagnéstico definitivo ¢é feito na
presenca de anticorpos IgG anti-
GQ1b mesmo se ndo houver
oftalmoplegia bilateral externa ou
se a ataxia ndo puder ser avaliada,
ou se houver melhora dos
sintomas ap6s 12 semanas do
inicio do quadro

- Anticorpo: - IgG anti-GQ1b (superficie celular)
- Doenga de curso monofésico, geraimente
precedido de um quadro infeccioso e com bom
prognostico.
- Sintomas com inicio subagudo, em menos de 4
semanas, dos seguintes: comprometimento
progressivo da consciéncia associado a ataxia,
oftalmoparesia bilateral e anormalidades
Eupilares, paralisia bilateral facial, sinal de
abinski, paralisia bulbar, perda de forga dos
membros (semelhante a sindrome de Guillain-
Barré).

Nota: esses anticorpos também ocorrem na
sindrome de Miller-Fisher, levando alguns
autores a agruparem essas doengas sob o termo
“sindrome de GQ1b”. Cerca de 32% dos
pacientes podem n&o ter os autoanticorpos

LCR:
- Pleocitose ocorre em 45% dos
F{allvclientes.

- Geralmente normal, mas
anormalidades do cérebro em T2-
FLAIR estéo presentes em 23% dos
pacientes.

Deve-se considerar no diagnostico
diferencial a rombencefalite infecciosa
;;or Listeria, encefalite por enterovirus

1 em criangas, encefalites do tronco
cerebral de causa paraneoplasica ou
pos-infecciosa, Sindrome CLIPPERS
(inflamag&o linfocitica cronica com
realce perivascular pontino responsiva
aos esteroides), neurosarcoidose e
linfoma primério do SNC

FONTE: adaptado de Graus et al, 20162, Dalmau et al 20171

0-1-GlyR=subunidade alfa-1 do receptor de glicina; AMPAr=receptor de cido alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico; AQP4=aquaporina 4;
CASPR2= proteina associada a contactina 2; DPPX=proteina 6 tipo dipeptil-dipeptidase; EEG=eletroencefalograma; FDG-PET= tomografia por emisséo
de pdsitrons com fluoro-deoxiglicose; GQ1b=gangliosideo GQ1B; GABA-Ar=receptor do &cido gama-aminobutirico A; GABA-Br= receptor do acido gama-
aminobutirico B; GAD= descarboxilase do acido glutdmico; HSV=virus da herpes simples; lgG=imunoglobulina G; IgLON5=membro 5 da familia IgLON;
LCR=liquido cefalorraquidiano;; LGI1=proteina inativada do glioma rica em leucina 1; mGluR1=Receptor metabotropico de glutamato 1; mGIluR5=
Receptor metabotropico de glutamato 5; MOG=glicoproteina oligodendrocitica da mielina; NMDAr=receptor do N-metil-D-aspartato; NREM=non-rapid eye
movement; REM=rapid eye movement; RM=ressonancia magnética; SNC=sistema nervoso central; T2-FLAIR= imagens de recuperagéo de inversao
atenuada por fluidos em T2; TC=tomografia computadorizada
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