48 Rev. Cient. HSI 2020;Mar(1):48-51

RELATO DE CASO open (| access

)
Sl

Encefalite Imunomediada por
Anticorpo Anti-NMDAR

Anti-NMDAR Antibody-Immune Encephalitis

Mariana Brito!, Davidson Fran¢a Pereira'*, Daniel Santana Farias', Pedro Antonio
Pereira de Jesus', Renata Nunes de Oliveira', Daniel San Martim!
IServigo de Neurologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

As encefalites imunomediadas sdo um grupo de doencas inflamatoérias do
sistema nervoso central mediadas por anticorpos contra proteinas intracelulares
ou anticorpos contra proteinas da superficie neuronal. Atingem estruturas
cerebrais, tronco encefalicos, medula espinhal ou ginglios simpaticos e
frequentemente precedem neoplasia oculta. Manifestando-se em jovens por
mudancas comportamentais inexplicadas ou sintomas incomuns como coreia
e disautonomia, podem ser confundidas com doencas psiquidtricas primarias.
Descrevemos o caso de uma mulher de 26 anos, com relato de duas crises
convulsivas, inicialmente controladas com levetiracetam; seguindo com
sintomas de confusio mental, delirios e comportamentos estereotipados. Apos
ressoniancia magnética (RM) de cranio, eletroencefalograma (EEG) e estudo do
liquor (LCR), foi identificado status epileptico refratario ao protocolo intensivo
com anticonvulsivantes. Excluidas causas infeciosas, feito diagnostico clinico
de Encefalite Autoimune, tratada com sucesso com solumedrol (pulsoterapia)
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Introducio

As encefalites imunomediadas compdem
um grupo de doengas inflamatérias do sistema
nervoso central, divididas em encefalites
paraneoplasicas relacionadas aos anticorpos
contra proteinas intracelulares e encefalites
autoimunes, associadas a anticorpos contra
proteinas da superficie neuronal ou da sinapse.!
A incidéncia varia de 4 a 8 para cada 100 mil
pessoas, sendo mais comum em criangas e adultos
jovens. Desde os anos 80, foram identificadas
mais de uma dezena de anticorpos de superficie
com sindromes especificas. Estes anticorpos
atacam epitopos de proteinas de superficie
causando dano neuronal reversivel. Embora
permanega desconhecido o mecanismo pelo qual
a resposta imune € iniciada, ha casos associados
a tumores e encefalite viral recente. Sintomas
decorrem do acometimento encefélico cortical
e subcortical. Com o advento dos inibidores
de ponto de controle na terapia oncologica,
sindromes paraneopldsicas podem surgir com
efeito adverso da potencializagdo da resposta
imune ao tumor.?

Relato de Caso

Jovem de 26 anos, sexo feminino, sem
patologias prévias, admitida por transferéncia
de outra unidade onde havia sido investigada
ap6s duas crises convulsivas tonico-clonico
generalizadas, em que foram realizadosestudo
do liquor (LCR), ressonancia magética (RM) do
cranio ¢ eletroencefalograma (EEG), os quais
foram inconclusivos, tendo sidoliberada em
uso de levetiracetam 1g/dia. Retornou a nossa
unidade por alteracdo comportamental aguda,
episodios de discurso desconexo ou exacerbado
€ movimentos repetitivos em membro superior
direito com dura¢ao de minutos. Na admissao,
havia afasia de compreensao flutuante, episodios
recorrentes de movimentos estereotipados
(assobios, inclinacao frontal do térax e bater
de palmas), precedidos por taquicardia e

seguidos por lentiddo psicomotora. Havia
comprometimento do contetido da consciéncia
com discurso delirante de cunho religioso,
parafasias, desorientacdo temporal e espacial,
sem déficits motores, ataxia ou alteragoes de
mobilidade ocular.

O EEG prolongado identificou crises
eletrograficas  recorrentes com  lentidao
intermitente nos lobos temporais, predominio
a esquerda, associado aos periodos de estado
confusional (Figura 1). Repetido LCR, que
foi normal, incluindo PCR para Herpes, sendo
excluidos agentes infecciosos causadores
de encefalite. RNM do cranio mostrou
espessamento cortical difuso temporal esquerdo
com hipersinal em T2/Flair e té€nue restri¢ao
a difusdo, da cortical da insula, hipocampo
e amigdala homolaterais (Figura 2), aspecto
visto em encefalites e crises epiléticas focais.
Em tratamento intensivo para status epiléptico
refratario com terapia anticonvulsivante, depois
de descartadas infecgdes, foi diagnosticada com
suspeita de encefalite autoimune, feita, entdo,
pulsoterapia com metilprednisolona seguida
por imunoglobulina humana durante cinco dias,
com boa resposta clinica e resolugdo das crises.
A tomografia de térax e abdome, mamografia e
endoscopia digestiva foram normais, obtendo
alta em uso de anticonvulsivantes. Houve
recidiva dos distirbios comportamentais apds
30 dias, novo EEG compativel com status
epiléptico ndo-convulsivo. Internada em terapia
intensiva prolongada para manejo de crises, feita
nova pulsoterapia com metilprednisolona. Apds
manejo de infeccdes sistémicas, foi associada
ciclofosfamida (1g/dia), com bom controle
clinico, sem recidiva de crises ou alteragoes
comportamentais. Obteve alta com uso de
ciclofosfamida mensal por 6 meses. O painel de
anticorpos indicou presenca de anticorpos anti-
receptor NMDA no soro e no estudo do liquor.

Discussao

As encefalites paraneoplasicas normalmente
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estdo associadas a neoplasias subclinicas, sendo
descritas multiplas sindromes: 1) Encefalite
Limbica (amnésia, disturbios afetivos e
comportamentais, crises epilepticas focais,
sonoléncia e disautonomia); 2) Encefalite de
Tronco Encefélico (oftalmoparesias, nistagmo,

Figura 1. EEG prolongado: observam-se crises
recorrentes em regido temporal esquerda indica-
das por atividade rapida, ritmo recrutante durante
60 segundos que se propaga ao quadrante anterior
ipsilateral, seguido por depressao elétrica localizada.
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Figura 2. Ressonancia Nuclear Magnética
Encefalica, corte coronal, pesada em T2: obser-
vam-se hipersinal e aumento de volume do cor-
tex temporal lateral, hipocampo e insula, sinais
indicativos de edema cortical.

disafagia, disartria, surdez neurossensorial,
hipoventilagdo  central,  vertigem), 3)
Encefalomielite (sintomas de encefalite
além de fraqueza espastica; 4) Neuronopatia
Sensorial (hipoestesia, assimétrica proximal
tronco e face, ataxia sensitiva). O prognostico
esta associado ao tipo de neoplasia, severidade
dos sintomas neurologicos e apresenta resposta
limitada ao tratamento imunossupressor.

Ja as encefalites autoimunes podem ou nao
estar associadas a neoplasias ocultas, porém
apresentam melhor resposta ao tratamento
imunossupressor precoce. O protdtipo mais
conhecido, a encefalite anti- receptor NMDA
(Anti-NMDAR) ¢ mais frequente em mulheres
¢ rara apos a quarta década de vida.®> Ha varias
sindromes clinicas descritas, destacando-
se: alteragdes comportamentais (agitacao,
insonia, agressividade, catatonia),* amnésia
anterograda, crises epilépticas (generalizadas,
orofaciais, braquiofaciais), disturbios extra-
piramidais (coreia, distonia) e disautonomia
(cardiaca, ventilatoria).” A RM do cranio pode
ndo ter achados especificos em até 70% dos
casos, maspode ocorrer hipersinal nasequéncia
FLAIR/T2 do cortex mesial temporal. O LCR
costuma apontar pleocitose, porém pode
manter-se sem alteragdes. O EEG pode indicar
atividade desorganizada lentificada focal ou
difusa, atividade epileptiforme focal ou ainda
o padrido especifico de “extreme delta brush”.%’
O painel de anticorpos no soro e liquor
permite diagnostico com alta sensibilidade e
especificidade, com implicacdo progndstica,
porém pode haver falso-positivos e, quando
negativos, ndo excluem encefalite autoimune.

O tratamento imunossupressor da encefalite
autoimuneépautadoemestudosobservacionais
e opinido de especialistas. E preconizada
a pulsoterapia com metilprednisolona (lg
por 5 dias) associada a imunoglobulina
humana intravenosa (0,4 g/kg/dia por 5
dias ou plasmaférese). Como 2? linha, em
casos refratarios, utiliza-se rituximabe ou
ciclofosfamida. Em casos graves, pode-se
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considerar plasmaférese ou rituximabe. As
crises convulsivas devem ser combatidas
agressivamente com drogas antiepilépticas em
terapiaintensiva, sendo aimunoterapia precoce
o principal determinante para o controle da
doencga e das crises. O progndstico funcional
depende do tipo de encefalite, do tratamento
imunossupressor precoce, da auséncia de
neoplasia, do manejo agressivo do status
epiléptico e da reabilitagdo multidisciplinar.
Em um estudo de coorte abrangendo mais de
500 pacientes com encefalite anti-NMDAR,
cerca de 80% apresentaram boa recuperacao,
sem sequelas ou com sequelas minimas.?

Conclusao

Os ultimos 10 anos representaram grande
evolu¢do no diagnostico e tratamento das
encefalites autoimunes. A identificacdo de
diversos anticorpos € o melhor entendimento
da fisiopatologia e sindromes clinicas
permitiram  maior embasamento  para
intervencdo imunossupressora precoce com
redug¢ao de morbidade em pacientes em idade
produtiva.
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