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Encefalite Autoimune Anti-Nmda: Um Chamado Clinico na Oncologia
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Resumo: A encefalite com anticorpos anti-N-metil-D-aspartato (NMDA) surge, em sua grande maioria,
em mulheres jovens, podendo estar associada ao teratoma do ovario e em homens, em menor nimero e
com presenga de tumores testiculares. O quadro clinico esta associado a uma sindrome gripal, cursando,
progressivamente, para alteracfes psiquiatricas, convulsdes e hipoventilacdo central. O tratamento é
interdisciplinar, envolvendo cirurgia e imunoterapia, constatando-se melhoria significativa em quase
todos os doentes. Os autores apresentam uma revisao de literatura sobre a encefalite com anticorpos
anti-NMDA
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Anti-Nmda Autoimmune Encephalitis: A Clinical Call In Oncology

Abstract: Encephalitis with anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) antibodies appears, mostly, in young
women, and may be associated with ovarian teratoma and in men, in smaller numbers and with the
presence of testicular tumors. The clinical picture is associated with a flu-like syndrome, progressively
leading to psychiatric disorders, seizures and central hypoventilation. Treatment is interdisciplinary,
involving surgery and immunotherapy, with a significant improvement in almost all patients. The
authors present a literature review on encephalitis with anti-NMDA antibodies
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Introducéo

As encefalites sdo um conjunto de doencas desencadeadas por uma inflamagdo do
encéfalo de variada etiologia a partir de causas autoimunes, infecciosas, neoplasicas ou até
mesmo associagdo entre tais causas. As encefalites autoimunes (EAI) tem apresentando
importante relevancia dentre essas causas. Estima-se que 20 % das causas de encefalite no norte

da Europa sejam autoimunes.
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Dentre as EAI, a de maior destaque e prevaléncia é a relacionada aos anticorpos
antirreceptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDA), com uma incidéncia mundial de 1,5 casos por
milh&o de habitantes por ano 2,

A encefalite anti-NMDA acomete classicamente mulheres jovens e apresenta
manifestacdes clinicas caracteristicas, porém nem sempre presentes, podendo tais sintomas
serem confundidos com sintomas psiquiatricos sem uma causa de base, 0 que torna o
diagnostico clinico um desafio ainda nos dias de hoje, apesar da melhor elucidacao diagnosticas
nos Gltimos anos ¢4,

O presente artigo realizou uma revisao de literatura sobre a epidemiologia, diagnéstico
e tratamento para encefalite autoimune relacionada aos anticorpos antirreceptor N-metil-D-

aspartato nos altimos 05 anos.

Método e Resultados

O estudo foi realizado por um levantamento bibliografico utilizando-se as palavras-
chave “Encefalite” e “Antirreceptor N-metil-D-aspartato” nos bancos de dados MEDLINE,
SciELO, BIREME, sendo selecionados artigos publicados na lingua portuguesa e inglesa. A
busca se deu no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2020.

A analise do material baseou-se na articulacdo das abordagens quantitativa e qualitativa,
uma vez que hd complementariedade entre as duas perspectivas na aproximacdo de uma
realidade.

Do ponto de vista da abordagem quantitativa, para cada artigo ou texto estudado, foram
investigadas as seguintes variaveis: ano de publicacdo, palavras-chave e evidéncia cientifica.
Dentre as palavras-chaves, destacam-se emergéncias oncoldgicas, hipercalcemia, lise tumoral,
compressdo medular, sindrome da veia cava superior, obstrugédo da via aérea, neutropenia febril,
hiponatremia.

Procedeu-se a leitura flutuante de todo acervo, a identificagdo dos eixos tematicos
respectivos e aferidos seus ndcleos de sentido, para andlise qualitativa, tendo a Técnica de

Analise de Conteudo, na modalidade Tematica, como embasamento teorico pratico.
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Discussao

A EAI com anticorpos anti-NMDA foi descrita, pela primeira vez, em 2007 por Dalmau
et al. da Universidade da Pennsylvania®. Em outubro de 2008, foram publicados, no The
Lancet Neurology, 100 casos clinicos ®). Desde entfo, mdltiplos outros casos estio sendo
relatados e estudados na literatura, apresentando uma maior prevaléncia no sexo feminino,
relacdo Homem/ mulher de 9:91, com idade média de 23 anos e classicamente ligada ao
teratoma ovariano (94%) 9,

O NMDA ¢é um heterdbmero que consiste em 2 subunidades NR1 e NR2, distribuido,
principalmente, no hipocampo, cortex pré-frontal, amigdala e hipotalamo. O anticorpo anti-
NMDA interage com o epitopo localizado no final de NR1 e pode induzir a internalizacéo de
NMDA, prejudicando, assim, a funcdo sinaptica mediada por NMDA®. A funcio sinaptica
reduziria a inibi¢do nos transmissores de glutamato pds-sindpticos e aumentaria ainda mais a
liberacdo de glutamato do subcdrtex e do cortex pré-frontal, finalmente resultando em sintomas
esquizofrénicos e disturbios do movimento.

A encefalite anti-NMDA tem manifestacbes clinicas caracteristicas. Os principais
sintomas séo febre, cefaleia, vomito e diarreia®; sintomas mentais, como ansiedade, paranoia,
medo e mania e sintomas corporais, como convulsdes, distdrbios cognitivos, disfuncéo
autondmica e insdnia®. O curso da doenca pode ser dividido em 5 estagios: estagio prodrémico,
estagio de sintoma mental, estagio de ndo resposta, estagio de hipermotilidade e estagio de
recuperacdo®. A fase prodromica consiste em uma sindrome gripal, que progride para alteracio
do comportamento de evolucdo ao longo de varios dias. A fase de sintoma mental incorpora um
conjunto de disturbios emocionais, declinio cognitivo e sintomas de esquizofrenia. Na fase de
ndo resposta, o doente esta mudo, acinético e em estado de catatonia. A fase hipercinética ou
hipermobilidade inclui movimentos discinéticos orofaciais e dos membros. A fase final ou de
recuperacdo é a melhoria gradual que ocorre ao longo de alguns meses e uma recuperacdo
completa dentro de trés ou mais anos 9.

O diagndstico se da através de criterios clinicos e laboratoriais elaborados e publicados
por Graus et al, em 2016, presentes na tabela 119
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Tabela 1. Critérios diagnoésticos para encefalite antirreceptor NMDA.

Provével encefalite antirreceptor NMDA!

O diagnostico pode ser feito se preencher trés dos critérios abaixo:
1. Instalacédo rapida (menos de trés meses) de pelo menos quatro dos seis grupos principais de sintomas:

» Comportamento anormal (psiquiatrico) ou disfunc¢do cognitiva
* Prejuizo no discurso (pressdo de fala, redug@o verbal, mutismo)
* Crises epilépticas
* Distarbios do movimento, discinesias, rigidez/postura anormal
* Rebaixamento do nivel de consciéncia
* Disfuncao autondmica ou hipoventilacdo central
2. Pelo menos um dos seguintes resultados de exames complementares:

* EEG anormal (lentificacdo focal ou difusa, atividade desorganizada, atividade epileptiforme ou
“extreme delta brush”)

* LCR com pleocitose ou bandas oligoclonais
3. Exclusdo razo4vel de outros distirbios

+ O diagnostico também pode ser definido na presenga de trés sintomas citados no item 1 se
confirmado teratoma sistémico.

Encefalite antirreceptor NMDA definitiva

O diagnéstico pode ser feito na presenca de um ou mais sintomas citados no item 1 e titulo positivo de
anticorpos2 1gG contra a subunidade GluN1 do receptor NMDA no liquor ou soro, ap6s excluséo razoavel
de outros distdrbios.

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

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

Fonte: Graus F et al (10)

Na investigagdo complementar,a ressonancia magnética (RM) é normal em 50% dos

pacientes e outros 50% podem apresentar leve hiperintensidade de sinal em T2 ou fluid-

attenuated inversion-recovery (FLAIR) nas regides hipocampal, cortical, frontobasal e insular,

nos ganglios basais e no tronco encefalico®. Em criancas, uma hiperintensidade transitoria na

sequéncia FLAIR em uma ou mais areas (lobular temporal medial, periventricular, cerebelar)

pode estar presente em menos de um terco dos casos™?. O eletroencefalograma (EEG) tem
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achados anormais em 96% dos pacientes, o padrao “extreme delta brush” tem boa
especificidade, mas é presente em apenas 30% das encefalites anti- NMDA®!, O
eletroencefalograma (EEG) é de consideravel utilidade quando da distin¢éo entre encefalite e
transtorno psiquiatrico primario, pois a maioria dos pacientes (90%) com encefalite anti-
receptor NMDA tem evidéncias de desaceleracdo ndo especifica em algum estagio da doenca
(14), pesquisa de tumor indolente, consideravelmente, em mulheres, devem sempre ser
investigados com exames de imagem, sendo o teratoma ovariano , de maior incidéncia, nas
mulheres e o tumor testicular em homens®. Anormalidades no liquido cefalorraquidiano (LCR)
foram descritas em 80% dos casos e incluem uma pleocitose linfocitica leve, concentragdo
protéica normal ou levemente aumentada e bandas oligoclonais especificas do LCR ©.

O diagnostico diferencial é vasto, com destaque as doencas autoimunes e infecciosas.
Causas infecciosas que devem ser descartadas séo: encefalite japonesa B, Herpesvirus humano
tipo 6, HSV, varicela-zoster, enterovirus, arbovirus, doenca de Creutzfeldt-Jakob, HIV, sifilis.
Das causas autoimunes a serem consideradas sdo: encefalopatia de Hashimoto, lUpus com
acometimento neuropsiquiatrico, encefalomielite aguda disseminada (ADEM), sindrome de
Sjogren, vasculite do sistema nervoso central %,

A terapéutica apresenta duas etapas que podem ser escalonadas de acordo com resposta
inicial do paciente. A de primeira linha € a imunoterapia, tipicamente, com corticosteroides,
plasmaférese ou imunoglobulinas intravenosas, além da remocdo de quaisquer teratomas
identificados. A segunda linha de tratamento é feita em casos selecionados, geralmente em
pacientes com diagndstico tardio, naqueles sem associacdo com tumor ou que nao respondem
a primeira linha de tratamento. Como op¢6es, tem-se o rituximabe, que depleta linfocitos B ao
ligar-se ao antigeno CD20, ou ciclofosfamida, que age primariamente inativando linfécitos T
regulatorios CD4 E CD25(319),

O prognostico, baseado na série de casos original de Dalmau et al (), se encaixa na
recuperacdo de 75% dos pacientes com anticorpos do receptor NMDA ; os outros 25% tém
déficits graves ou morrem. Estudos subsequentes identificaram um risco de recidiva de 12-

24%. Foi observada mortalidade de 7% em 24 meses 1314,

Conclusao

A EAI anti-NMDA é uma causa de sintomas psiquiatricos e do sistema nervoso central

identificada recentemente e potencialmente tratavel em adultos e criancas. Porém, ainda sub
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diagnosticada. Ficou evidente que a identificacdo e o tratamento precoces podem ter sérias

implicacdes prognosticas favoraveis. O atraso no inicio da terapia imunossupressora resulta em

piora da qualidade de vida, com evidéncia de sequelas permanentes.
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