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Resumo

Introducdo: Encefalite autoimune esta relacionada a um grupo de doengas inflamatérias do sistema nervoso central,
sendo uma classe em que ha producdo de anticorpos contra autoantigenos. As neuroinfecgdes virais sdo gatilhos
conhecidos para encefalite anti-receptor NMDA.. Objetivo: o presente trabalho visa apresentar melhor compreenséo da
patologia em questdo. Método: Refere-se a uma revisdo de literatura, utilizando as bases de dados: PubMed e Scielo
como locais de busca. Foram inclusos trabalhos nos idiomas inglés, portugués e espanhol, completos e que estivessem
relacionados ao tema principal. Foram excluidos trabalhos incompletos, em outros idiomas e que discorriam sobre
encefalite exclusivamente devido a causas tumorais. No total, 77 artigos compuseram o corpus analitico da pesquisa.
Resultados e Discussdo: Neuroinfeccoes virais estdo dentre as principais etiologias para encefalite anti-receptor
NMDA. Classicamente afeta mulheres jovens com uma apresentacdo aguda ou subaguda de sintomas psiquiatricos,
epilepsia, déficit cognitivo, rebaixamento do nivel de consciéncia e disfun¢do autondmica. O diagndstico é baseado
em critérios clinicos e exames laboratoriais. O tratamento inicial consiste no uso de corticosteroides. Apresenta bom
prognostico quando as medidas terapéuticas sdo iniciadas precocemente. Conclusdo: Com uma apresentacéo clinica
variavel, tal patologia apresenta-se como um desafio diagndstico. Novos estudos elucidando a fisiopatologia
relacionada a encefalite anti-receptor NMDA causada por infecgOes virais a0 necessarios.

Palavras-chave: Encefalite antirrecptor de N-metil-D-aspartato; Encefalite; Doengas autoimunes do sistema nervoso;
Autoimunidade.

Abstract

Introduction: Autoimmune encephalitis is related to a group of inflammatory diseases of the central nervous system,
being a class in which there is production of antibodies against autoantigens. Viral neuroinfections are known triggers
for anti-NMDA receptor encephalitis. Objective: the present work aims to present a better understanding of the
pathology in question. Method: Refers to a literature review, using the databases: PubMed and Scielo as search
engines. Works in English, Portuguese and Spanish, complete and related to the main theme, were included.
Incomplete works, in other languages and that discussed encephalitis exclusively due to tumor causes were excluded.
In total, 77 articles made up the analytical corpus of the research. Results and Discussion: Viral neuroinfections are
among the main etiologies for anti-NMDA receptor encephalitis. It classically affects young women with an acute or
subacute presentation of psychiatric symptoms, epilepsy, cognitive impairment, lowered level of consciousness, and
autonomic dysfunction. The diagnosis is based on clinical criteria and laboratory tests. Initial treatment consists of the
use of corticosteroids. It has a good prognosis when therapeutic measures are started early. Conclusion: With a
variable clinical presentation, this pathology presents itself as a diagnostic challenge. New studies elucidating the
pathophysiology related to anti-NMDA receptor encephalitis caused by viral infections are needed.

Keywords: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis; Encephalitis; Autoimmune diseases of the nervous
system; Autoimmunity.

Resumen

Introduccidn: La encefalitis autoinmune se relaciona con un grupo de enfermedades inflamatorias del sistema
nervioso central, siendo una clase en la que existe produccion de anticuerpos contra autoantigenos. Las
neuroinfecciones virales son desencadenantes conocidos de la encefalitis por anti-receptor de NMDA. Obijetivo: el
presente trabajo tiene como objetivo presentar una mejor comprension de la patologia en cuestion. Método: Se refiere
a una revision de la literatura, utilizando las bases de datos: PubMed y Scielo como motores de busqueda. Se
incluyeron obras en inglés, portugués y espafiol, completas y relacionadas con el tema principal. Se excluyeron
trabajos incompletos, en otros idiomas y que discutieran encefalitis exclusivamente por causas tumorales. En total, 77
articulos conformaron el corpus analitico de la investigacién. Resultados y Discusién: Las neuroinfecciones virales se
encuentran entre las principales etiologias de la encefalitis anti-receptor NMDA. Afecta clasicamente a mujeres
jévenes con una presentacion aguda o subaguda de sintomas psiquiatricos, epilepsia, deterioro cognitivo, disminucién
del nivel de conciencia y disfuncién autondmica. El diagnostico se basa en criterios clinicos y pruebas de laboratorio.
El tratamiento inicial consiste en el uso de corticoides. Tiene buen prondéstico cuando las medidas terapéuticas se
inician precozmente. Conclusion: Con una presentacion clinica variable, esta patologia se presenta como un desafio
diagndstico. Se necesitan nuevos estudios que eluciden la fisiopatologia relacionada con la encefalitis anti-receptor
NMDA causada por infecciones virales.

Palabras clave: Encefalitis por anti-receptor de N-metil-D-aspartato; Encefalitis; Enfermedades autoinmunes del
sistema nervioso; Autoinmunidad.

1. Introducgéo

A encefalite autoimune (EAI) é um grupo de doencas inflamatérias do SNC associada a anticorpos contra antigenos
neurais (Dalmau & Graus, 2018). Corresponde a um grupo de doencas em que ha producgdo de anticorpos contra autoantigenos

(Lancaster & Dalmau, 2012), esses anticorpos podem ser direcionados contra antigenos intracelulares ou contra antigenos da

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40220

Research, Society and Development, v. 12, n. 3, 25812340220, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40220

superficie celular que causam disfuncéo neuronal (Dalmal, e tal., 2017). A EAI mais comum esta associado a anticorpos contra
0 receptor de antigeno da superficie celular NMDA (NMDAR).10 segundo mais comum esta associado a anticorpos contra o
glioma-inactivated 1 (LGI1) rico em leucina (Dalmau & Graus, 2018).

Estima-se que as EAI representem 20% de todas as encefalites (Granerod, et al., 2010), sendo a encefalite por
anticorpos antirreceptor N-metil-D-aspartato (NMDA) a causa mais comum delas, com uma incidéncia mundial de 1,5 casos
por milhdo de habitantes por ano (Dalmau, et al., 2007).

A Encefalite anti-NMDA é uma afeccdo mediada principalmente por autoanticorpos contra a subunidade GIuN1 do
receptor NMDA (Kayser & Dalmau, 2011). Uma associacao clinica entre a encefalite do virus herpes simplex (HVS) e a
encefalite anti-NMDA foi descrita (Nosadini, et al., 2017). A hipotese é que o HVS, e possivelmente outros virus
neurotrépicos, podem desencadear a producao de anticorpos contra 0 NMDA e outras proteinas de superficie celular neuronal
(Dalmau & Graus, 2018). Um mecanismo pode ser que esses virus possam lisar neurdnios, liberando antigenos que
sensibilizam os anticorpos para 0 NMDAR e iniciam a reatividade autoimune (Prakash, et al., 2018). O virus Epstein-Barr
(EBV), outro membro da familia do virus herpes, pode agir de maneira semelhante a medida em que é conhecido por ser um
potencial gatilho para uma ampla gama de distlrbios autoimunes (Garré, et al., 2019).

O mecanismo envolvido é pela infiltragdo no encéfalo de células B, plasmdcitos, células T CD4 e com menor
frequéncia T CD8, havendo pouca perda neuronal comparado com outras encefalites (Martinez-Hernandez, et al., 2011; Bien,
et al., 2012). A patologia pode ser desencadeada tanto pela encefalite do HVS (Nosadini, et al., 2017) ou por neoplasias,
cabendo destaque ao teratoma ovariano (Dalmau, et al., 2008). Este tipo de tumor frequentemente apresenta componentes
neurogliais e infiltrados inflamatérios, principalmente células B (Chefdeville, et al., 2019).

Uma associagdo entre esclerose multipla (EM) e infeccBes por EBV foi descrita em varios artigos (Ruprecht, et al.,
2018). Em particular, a soroprevaléncia de EBV quase universal em pacientes com EM e o risco extremamente baixo de EM
em pacientes com EBV-soronegativos foram enfatizados (Ascherio, et al., 2001; Ascherio & Munger, 2007; Pakpoor, et al.,
2013). Também, a frequéncia de anticorpos produzidos contra o EBV em pacientes com EM é paradoxalmente baixa em
comparagao com a de outros virus comuns (Ruprecht, et al., 2018).

Normalmente, afeta mulheres jovens com uma apresentagdo aguda ou subaguda de sintomas psiquiatricos, epilepsia,
déficit cognitivo, rebaixamento do nivel de consciéncia e disfuncdo autondmica (Dalmau, et al., 2011). O aumento no
reconhecimento da doenca resultou em uma mudanga na abordagem de pacientes com distarbios neurolégicos rapidamente
progressivos de causa desconhecida. Assim, critérios diagnosticos para encefalite autoimune foram desenvolvidos (Graus, et
al., 2016). Paralelamente, uma nova geragao diversificada de terapias monoclonais intravenosas direcionadas a moléculas
imunes tornou-se popular. No entanto, devido a raridade desses distarbios, sao poucos os estudos randomizados e controlados
de tratamento (Cree, et al., 2019) (Pittock, et al., 2019) (Sveinsson, et al., 2017; Dubey, et al., 2020).

Com uma apresentacao clinica variavel, esta enfermidade permanece como um desafio diagndstico e que facilmente
pode ser conduzido como distdrbio psiquiatrico estrito, mesmo por profissionais experientes (Almeida, 2020).

O aumento do reconhecimento de distarbios encefalicos definidos por autoanticorpos na pratica da neurologia geral e
em todas as subespecialidades desencadeia questdes organizacionais e logisticas (McKeon & Zekeridou, 2020). Dada a
dificuldade no reconhecimento da doenca nas fases iniciais e a importancia prognostica do diagnéstico e tratamento precoces,
faz-se necessaria melhor compreensdo das etiologias, quadro clinico e critérios diagnosticos associadosa esta
patologia, colaborando coma reducdo da morbimortalidade eo planejamento de recursos. Nesta revisdo de
literatura, conhecemos a incidéncia, manifestacdes clinicas e laboratoriais, tratamento e acompanhamento da encefalite anti-

receptor de NMDA conforme relatado na literatura disponivel até o0 momento.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8387013/#R1

Research, Society and Development, v. 12, n. 3, 25812340220, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i3.40220

2. Metodologia

Este trabalho discorre uma revisdo de literatura a qual tem o objetivo de reconhecer e sintetizar as producdes
bibliograficas a cerca de um determinado assunto (Pereira, et al., 2018). Foi realizado no periodo de dezembro de 2022 a
janeiro de 2023 por meio dos seguintes passos: estabelecimento de uma questdo norteadora; selecéo de artigos; avaliagdo das
literaturas pré-selecionadas; discussao de resultados e formulacdo de uma revisdo integrativa.

Assim, um levantamento de dados relacionados a encefalite autoimune, foi realizado consultando artigos nas bases de
dados PubMed e Scielo, devido ao fato de que, sdo bases que dispdem de maior indexacdo de periddicos de saude. As buscas
foram realizadas por meio de descritores que respondiam as perguntas norteadoras: Quais etiologias relacionadas a encefalite
autoimune? Qual o quadro clinico tipico e diagnoéstico? Qual a melhor opg¢do terapéutica? Os critérios de inclusdo foram
artigos completos; nos idiomas inglés, espanhol ou portugués que respondessem as perguntas norteadores. Os descritores
utilizados foram: “encefalite”, “encefalite autoimune”, “encefalite antirreceptor de N-metil-D-aspartato”. Foram excluidos
artigos que: ndo eram encontrados na integra; em idiomas diferentes dos estabelecidos no critério de inclusdo; voltados
exclusivamente para encefalite devido a neoplasia; foram escritos em outros idiomas além do inglés, portugués e espanhol;
foram publicados antes de 2000; eram anais de eventos, dissertacdes e teses. Nesta busca 381 estudos foram identificados nas
bases de dados. Destes, 169 foram excluidos pelo fato de ndo preencherem os critérios de inclusdo. Dos 212 editoriais
restantes, 83 foram descartados por ndo serem diretamente relacionados com o tema. E, 6 artigos nao foram encontrados na
integra, restando 77 artigos selecionados para compor este trabalho. Posteriormente, os artigos foram lidos e retiradas as

informacdes relevantes para a caracterizagdo da produgdo.

3. Resultados e Discussao

A encefalite ¢ uma condicdo inflamatdria com muitas etiologias. Existem varios tipos de encefalite que sdo mediadas
pelo sistema imunoldgico, incluindo as sindromes classicas de encefalite paraneoplasica, muitas vezes associadas a anticorpos
contra proteinas neuronais intracelulares, e as sindromes de encefalite associadas a anticorpos contra a superficie celular
neuronal (Dalmau, et al., 2008).

Embora as sindromes de encefalite paraneoplasica estejam invariavelmente relacionadas ao cancer, as sindromes de
encefalite autoimune podem ocorrer na presenca ou auséncia de cancer. A maioria dos casos de encefalite anti-NMDA ocorre
no sexo feminino, 63-91%, com idade média de 23 anos (Dalmau, et al., 2008; Titulaer, et al., 2013; Graus, et al., 2016; Wang,
et al., 2016) e classicamente ligada ao teratoma ovariano (94%) (Dalmau, et al., 2007).

As neuroinfecgdes virais sao gatilhos conhecidos para EAI (Linnoila, et al., 2016) (Armangue, et al., 2014). Acredita-
se que o dano do tecido cerebral mediado por virus pode levar a danos no sistema nervoso central e a liberagido de antigeno que
desencadeia o desenvolvimento de anticorpos antineuronais (Priiss, et al., 2012). No entanto, EBV-PCR positivo foi relatado
em pacientes com anti-NMDA sem historia prévia de encefalite infecciosa (Linnoila, et al., 2016) e o significado dessa
positividade permanece incerto e pode refletir uma reativagdo ou derramamento de DNA viral durante a EAI (Linnoila, et al.,
2016). Alternativamente, o mimetismo molecular do EBV ou células B infectadas de forma latente (autorreativas) podem
iniciar ou contribuir para uma resposta autoimune poés-infecciosa apos a infecg¢ao primaria por EBV (Rickinson, 2014). Outra
possibilidade ¢ que o EBV pode ter resultado na ruptura da barreira hematoencefalica que contribuiu para o desenvolvimento
da EAI (Danieli, et al., 2017).

Em um estudo recente de Abrahamyan et al., (2020) relatou uma soropositividade completa do EBV em uma grande
coorte, 0 que fortalece o papel do EBV. No entanto, varios estudos revelaram apenas uma baixa frequéncia de anticorpos
produzidos por via intratecal contra 0 EBV em diferentes coortes de pacientes (Castellazzi, et al., 2014; Otto, et al., 2011;

Villegas, et al., 2011).
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Uma infeccédo do sistema nervoso central com HVS é clinicamente caracterizada por uma diminuicdo da consciéncia,
estado mental alterado e convulsdes (Whitley, 2006). Um indice especifico de anticorpos elevado contra o HVS geralmente
pode ser encontrado entre 1 e 2 semanas ap06s o inicio dos sintomas (Reiber & Peter, 2001; Jacobi, et al., 2007; Pohl, et al.,
2010). A encefalite por HVS deve desencadear anticorpos contra o0 NMDA, o que pode explicar os sintomas neurologicos
recidivantes semanas ap6s o inicio da encefalite (Armangue, et al., 2014; Linnoila, et al., 2016). Cerca de 20% dos pacientes
com encefalite por HVS sdo afetados por essa complicacdo (Armangue, et al., 2014).

A encefalite do receptor anti-NMDA esta relacionada a um conjunto previsivel de sintomas que se combinam para
formar uma sindrome caracteristica (Florance-Ryan & Dalmau, 2010). Muitos pacientes apresentam dor de cabeca prodromica,
febre diarreia, nduseas e vomitos que precedem em duas semanas 0s sintomas psiquiatricos e neurolégicos (Dalmau, et al.,
2011), seguidos por uma progressdo em varios estagios que incluem ansiedade, agitagdo, comportamento bizarro, alucinagoes,
delirios, pensamento desorganizado e psicose (Titulaer, et al., 2013). Em casos muito raros, a doenca pode ser
monosintomatica, com psicose isolada, ou 0s sintomas psiquiatricos podem ser a Unica manifestagdo de uma recorréncia
(Kayser, et al., 2013; Guasp, et al., 2021). Outros sintomas relatados sdo: distirbios do sono, incluindo redugdo do sono no
inicio da doenca e hipersdnia durante a recuperagdo; déficits de memoria; diminui¢do do nivel de consciéncia, estupor com
caracteristicas catatonicas; discinesias frequentes; hipertermia, flutuagdes da presséo arterial, taquicardia, bradicardia, pausas
cardiacas e, as vezes, hipoventilagdo que requer ventilagdo mecénica; e por fim, diminuicdo da saida da linguagem e mutismo
(Arifio, et al., 2020). No sexo masculino o quadro mais frequente é de convulsdes e nas mulheres desordens psiquiatricas
(Wang, et al., 2016) como alteracbes de comportamento, agitacdo, paranoia, psicose, catatonia, alucina¢bes auditivas ou
visuais (Dalmau, et al., 2008).

Aproximadamente 70% dos pacientes com anti-NMDA apresentam o0s sintomas prodromicos citados anteriormente
(Dalmau, et al., 2011), no entanto, as infecgoes sistémicas nao foram claramente associadas a encefalite autoimune. Danieli, et
al., (2017) relatou a ocorréncia de encefalite anti-NMDA duas semanas apos provavel infec¢do primaria por EBV. Embora o
soro EBV IgM fosse negativo, o paciente apresentava quadro clinico tipico e EBV- PCR positivo no liquor. Os sintomas
neurologicos evoluiram lentamente na fase de recuperacao da doenga sistémica, sugerindo um processo imunolégico. A
evolugao clinica do paciente relatado, incluindo ressonancia magnética normal, sugere que o receptor anti-NMDA resultou de
uma resposta autoimune poés-infecciosa. Como a infeccao por EBV pode simular EAI e também contribuir para o
desenvolvimento de autoimunidade, foi sugerido que pacientes com manifestagdo neurologica de EBV sejam avaliados para
receptor anti-NMDA no quadro clinico apropriado (Danieli, et al., 2017).

Houve relatos de casos de encefalite por receptor anti-NMDA em pacientes com infeccdo atual ou recente com
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Burr, et al., 2021; Monti, et al., 2020). No entanto, a ligacao
patogénica entre as duas doencas ndo esta clara (Panariello, et al., 2020).

Atualmente, existem relatos de criancas de dois a oito afetadas por tal patologia (Florance-Ryan & Dalmau, 2010;
Luca, et al., 2011; Gable & Glaser, 2017). Em criangas, os sintomas sdo semelhantes aos dos adultos, com sintomas
psiquiatricos precoces proeminentes na maioria dos pacientes, disautonomia e hipoventilagdo sdo menos frequentes e graves.
Os sintomas apresentados geralmente incluem mudanga comportamental aguda, convulsdes, disfuncdo da linguagem e
discinesias proeminentes, incluindo distonia e coreia (Wright, et al., 2015; Qu, et al., 2020). Embora raros, aproximadamente
5% dos pacientes tém mais de 45 anos de idade. Neste grupo, a doenca é menos grave, mas os resultados tendem a ser piores,
possivelmente devido ao atraso no diagnostico e tratamento (Titulaer, et al., 2013).

Dos casos confirmados, 77% sdo inicialmente avaliados por psiquiatras devido a alteraces do comportamento e 23%
por neurologistas em consequéncia de manifestacBes neuropsiquiatricas (Dalmau, et al., 2008). Critérios para diagnosticar

distirbios paraneoplasicos e uma abordagem clinica para o diagnéstico da encefalite autoimune foram desenvolvidos por
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especialistas (Graus, et al., 2021). Como os resultados dos testes de autoanticorpos e a resposta a terapia antitumoral e
imunossupressora ndo estdo disponiveis no inicio da doenca, esses critérios dependem da avaliagdo neuroldgica e dos testes
convencionais de neuroimagem e liquido cefalorraquidiano (Graus, et al., 2016).

Distlrbios do movimento estdo presentes em 75% dos casos em adultos e 95% em criancas e servem de parametro
para o diagndstico (Titulaer, et al., 2013), sendo 0s mais comuns: discinesias orofaciais, coreoatetose e distonia (Dalmau, et al.,
2011). Os critérios de diagnostico para encefalite autoimune exigem todos os quatro dos seguintes critérios: 1) inicio subagudo
(progressédo rapida de <3 meses) de déficits de memoria de trabalho (perda de memdria de curto prazo), 2) convulsdes ou
sintomas psiquiatricos que sugerem envolvimento do sistema limbico; Anormalidades cerebrais bilaterais na ressonancia
magnética; 3) Pelo menos um dos seguintes: pleocitose do liquor (>5 glébulos brancos por mm?3), eletroencefalograma com
atividade epiléptica ou de ondas lentas envolvendo os lobos temporais; 4) Exclusdo razoavel de causas alternativas (Graus, et
al., 2016).

Na presenca de anticorpos contra antigenos de superficie celular, sindpticos neuronal ou proteinas onconeurais, um
diagnéstico definitivo de encefalite autoimune pode ser feito quando pelo menos dois dos trés primeiros critérios forem
atendidos e causas alternativas tiverem sido excluidas (Graus, et al., 2016).

No contexto clinico apropriado, a deteccdo de autoanticorpos especificos estabelece um diagndstico definitivo de
encefalite autoimune. Em todos os pacientes, a consideracdo de etiologias alternativas para a sindrome da encefalite é
fundamental, pois as decisdes de tratamento devem ser tomadas antes que o0s resultados dos testes de anticorpos confirmatérios
estejam disponiveis, e as etiologias infecciosas em particular devem ser excluidas antes de iniciar terapias imunossupressoras
(Dalmau & Graus, 2018).

Pacientes com suspeita de encefalite autoimune devem ter o eletroencefalograma, neuroimagem, puncdo lombar e
testes soroldgicos para biomarcadores apropriados para confirmar o diagnostico e excluir etiologias alternativas (Dlamau, et
al., 2008).

Uma ressonancia magnética cerebral é Util para excluir um evento cerebrovascular ou doenga metastatica. Os achados
caracteristicos de ressonancia magnética em pacientes com encefalite autoimune incluem hiperintensidades de sinal na
recuperacdo de inversdo atenuada por fluidos ou imagens ponderadas em T2 em regibes cerebrais afetadas como os lobos
temporais mediais e tronco cerebral, regides subcorticais e cerebelo (Florance-Ryan & Dalmau, 2010). Na investigacdo com
ressonancia magnética (RM), 55% dos pacientes tém achados anormais, como: hipersinal em T2/FLAIR nos lobos temporais
(22%), cortex cerebral (17%), cerebelo (6%), tronco cerebral (6%) (Dalmau, et al., 2008).

O eletroencefalograma deve ser realizado na maioria dos casos para excluir convulsées ndo convulsivas, sendo que,
anormalidades ndo especificas do exame sdo comuns e incluem desaceleracéo focal ou generalizada, atividade epiléptiforme e
descargas epileptiformes lateralizadas periddicas (Lawn, et al., 2003). Aproximadamente um terco dos pacientes com
encefalite receptor de NMDA tém um padrdo de eletroencefalograma chamado pincel delta extremo que é considerado
caracteristico do distdrbio. O eletroencefalograma tem achados anormais em 96% dos pacientes (Schmitt, et al., 2012), o
padrdo extreme xdelta brush tem boa especificidade, mas é presente em apenas 30% das encefalites anti-NMDA (lrani, et al.,
2010).

O exame do liquido cefalorraquidiano deve ser realizado e deve incluir contagem de células, proteina e glicose,
marcadores inflamatdrios, teste de painel de anticorpos para encefalite paraneoplasica e autoimune; amplos estudos virais,
incluindo o HSV 1 e 2 e a reagdo em cadeia. As anormalidades incluem elevacdo modesta da proteina (<100 mg/dL),
pleocitose linfocitica leve a moderada, indice 1gG elevado e presenca de bandas oligoclonais (Hacohen, et al., 2013). No
entanto, esses achados sdo varidveis, e algumas sindromes, como a encefalite inativada com glioma rico em anti-leucina,

geralmente tém apenas estudos de liquido cefalorraquidiano leve ou normais (Jarius, et al., 2008). Vale lembrar que a falta de
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achados inflamatérios no LCR e na ressonancia magnética pode ser particularmente comum em adultos mais velhos e nao
exclui o diagnostico (Escudero, et al., 2017). O liquor encontra-se alterado em 79-83% dos casos (Titulaer, et al., 2013), com
pleocitose em 68%17, e bandas oligoclonais em 67%8. Além disso a analise do liquor tem papel fundamental na identificacdo
de anticorpos 1gG contra a subunidade GluN1 do receptor NMDA dada sua alta especificidade (Dalmau, et al., 2011).

O teste de anticorpos paraneoplasicos e autoimunes deve ser realizado tanto no soro quanto no liquor (Pruss, et al,

2010). Nem todos os biomarcadores tém testes comercialmente disponiveis, e alguns antigenos ainda precisam ser
caracterizados. Assim, os resultados negativos ndo excluem a patologia (Hacohen, et al., 2013).
Por fim, o diagndstico de encefalite do receptor anti-NMDA é confirmado pela detecgdo de anticorpos IgG para a subunidade
GIuN1 (também conhecida como NR1) do receptor NMDA no liquido cefalorraquidiano (Priss, et al, 2010). O teste de
anticorpos 1gG do liquido cefalorraquidiano é altamente sensivel e especifico para encefalite do receptor anti-NMDA e
resultados falsos positivos e negativos podem ocorrer ao testar apenas o soro (Gresa-Arribas, et al., 2014).

No entanto, os resultados dos testes de anticorpos podem ser atrasados. Um conjunto de critérios baseados no exame
clinico e nos testes de diagnéstico normalmente disponiveis como ressonancia magnética, eletroencefalograma e estudos de
rotina do liquido cefalorraquidiano séo utilizados para apoiar o diagndstico de provavel encefalite anti-NMDA (Graus, et al.,
2016). Os pacientes que atendem a esses critérios devem iniciar o tratamento. A abordagem de diagndstico e tratamento pode
entdo ser reavaliada quando os resultados dos testes de anticorpos estiverem disponiveis. Uma ressalva importante para o uso
desses critérios é que eles ndo sdo apliciveis a pacientes nos estagios iniciais da doenca quando podem ter poucos sintomas ou
um sintoma isolado, pois o diagndstico diferencial & muito amplo (Graus, et al., 2016).

Em relacdo ao diagnostico diferencial observa-se em destaque as doencgas autoimunes e infecciosas. Dentre as causas
autoimunes que devem ser descartadas estudos apresentam a encefalopatia de Hashimoto, lGpus com acometimento
neuropsiquiatrico, encefalomielite aguda disseminada, sindrome de Sjdgren, vasculite de sistema nervoso central e encefalite
de Rasmussen. Em relagdo as causas infecciosas as mais prevalentes sao encefalite japonesa B, herpes virus tipo 6, HVS,
varicela-zoster, enterovirus, arbovirus, doenca de Creutzfeldt-Jakob, HIV e sifilis (Granerod, et al., 2010; Graus, et al., 2016;
Nosadini, et al., 2017). Outras doeng¢as podem estar associadas antes, durante ou ap6s o curso da encefalite anti-NMDA, em
5% dos casos 0s pacientes apresentam evidéncia clinica ou radiolégica de doenca desmielinizante (Titulaer, et al., 2014;
Hacohen, et al., 2014). O diagnoéstico diferencial inclui também, distdrbios psiquiétricos primarios (psicose aguda ou
esquizofrenia), catatonia maligna, sindrome neuroléptica maligna (Sansing, et al., 2007), encefalite viral (Gable, et al., 2009) e
encefalite letagica (Dale, et al., 2009; Vicent, et al., 2011).

O tratamento geralmente é feito de forma escalonada. Como primeira linha tem-se corticoides, imunoglobulina ou
plasmaférese associado a remogdo de um possivel teratoma identificado. A corticoterapia atua suprimindo linfocitos ativados,
reduzindo citocinas pré-inflamatérias e a diferenciagdo de células efetoras. A imunoglobulina otimiza a depuracdo de 1gG
patogénicas, bloqueia os receptores FC gamma e interfere na ativacao de linfocitos B e T (Shin, et al., 2017; Jang, et al., 2018).

A segunda linha de tratamento é feita em casos selecionados, geralmente em pacientes com diagnéstico tardio ou
naqueles sem associacdo com tumor. Como opc¢Oes tem-se o Rituximabe, que depleta linfocitos B ao ligar-se ao antigeno
CD20, ou ciclofosfamida, que age primariamente inativando linfdcitos T regulatérios CD4 E CD25 (Shin, et al., 2017).

Para os 10% de casos refratarios pode ser tentado uma terceira linha de tratamento (Titulaer, et al., 2013). O
Bortezomibe, um inibidor do proteassoma 26S, é uma opcdo, mas sua efetividade requer maior validagdo, considerado efetivo
em poucas séries de casos (Scheibe, et al., 2017; Behrendt, et al., 2016), porém com resposta clinica limitada e desfecho

semelhante ao curso natural da doenca (Shin, et al., 2018).
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No grupo de pacientes ndo responsivos ao Rituximabe, o uso de Tocilizumabe, um antagonista do receptor de
interleucina -6, esta associado a um melhor desfecho ap6s dois e 24 meses do inicio da medicagdo se comparado aqueles
mantidos em uso de Rituximabe ou sem novas intervences (Lee, et al., 2016).

O prognostico, com relagéo a disfuncéo neuropsicoldgica, é favoravel em 74,3% dos pacientes, o restante permanece
com déficits importantes ou evoluem a 6bito (McKeon, et al., 2018). Em adultos tratados nos primeiros trés meses do inicio
dos sintomas, o comprometimento cognitivo parece ser menor do que aqueles tratados tardiamente ou os nédo tratados (Finke,
et al., 2012). Segundo o escore NEOS (anti-NMDAR Encephalitis One-Year Functional Status), sdo preditores independentes
de pior status funcional ap6s um ano: admissdo em UTI, atraso no tratamento maior do que quatro semanas, auséncia de
melhora clinica dentro de quatro semanas, ressonancia magnética anormal e liquor com leucocitos >20 cel/uL (Balu, et al.,
2019).

Na pratica da EAI, os pacientes geralmente sio acompanhados durante um ataque ou no contexto de falha ou
intolerancia a medicagdo, ou para exames de imagem e avaliagbes anuais de rotina. As medidas de acompanhamento incluem
sintomas, exames, alteragdes na ressonancia magnética e pontuagoes de incapacidade. Por outro lado, os pacientes com
encefalite autoimune tendem a ter uma doeng¢a monofasica prolongada e grave, exigindo maior cuidado e visitas inicialmente
(3 a 6 meses), que diminuem em namero ao longo do tempo (McKeon & Zekeridou, 2020). As medidas de acompanhamento
variam, dependendo dos testes que demonstram anormalidades na apresentagdo, mas devem ser objetivas (neurologicas ou
paraclinicas), principalmente porque os corticosteréides podem produzir sensacdes inespecificas de bem-estar. Estes incluem
exames a beira do leito (particularmente o miniexame do estado mental ou MOCA), imagens cerebrais, diario de crises,
eletroencefalograma ou testes neuropsicométricos. Os valores de anticorpos, quantitativos ou semiquantitativos sao
controversos como substitutos do resultado neurologico (Kessler, et al., 2017). Nos estudos publicados, esses valores tendem a
cair a medida que a doenca se resolve e com o tratamento, independentemente do desfecho. Pode ocorrer soronegatividade,
embora a memoria imunologica preveja a detec¢ao continua de anticorpos, normalmente em valores baixos. Embora nao seja
util para prever o curso da doenga ou o resultado de qualquer atague, um aumento substancial nos valores de anticorpos em um
momento remoto do ataque inicial com novos sintomas neurologicos sdo consistentes com recaida de autoimunidade

neurologica (Gresa-Arribas, et al., 2014).

4. Concluséao

Conclui-se que a encefalite anti receptor de NMDA é uma patologia de dificil diagnéstico e excelente prognoéstico se
tratada precocemente. Assim, cada vez mais, 0s neurologistas exigem fundamentos de avaliagdo e tratamento de EAI,
particularmente para os estagios iniciais da doenca. Vias eficientes de encaminhamento para especialistas com experiéncia em
neurologia autoimune sao importantes para garantir o tratamento oportuno e a continuidade dos cuidados.

No entanto, sdo necessarios estudos esclarecendo a relagdo entre encefalite anti receptor de NMDA e patologias virais

como Epstein Bar e Sars-CoV-2.
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