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Resumo

Encefalite autoimune ¢ uma sindrome clinica com diferentes espectros fenotipicos de doenca. O
diagnostico ¢ feito através de historia clinica detalhada e exames como eletroencefalograma,
imagem e painel autoimune. Relatamos trés casos, confirmados com painel autoimune,
acompanhados em nosso servico. O diagnostico precoce ¢ importante para um manejo ideal e
desfecho favoravel. Portanto, sendo a encefalite autoimune uma condicdo bastante
subdiagnosticada, esse trabalho visa mostrar a diversidade de apresentacdo clinica e
eletroencefalografica, aumentando a possibilidade de diagndsticos precoces.
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Abstract

Autoimmune encephalitis is a clinical syndrome with many disease phenotype spectra. Diagnosis is
made through detailed medical history, electroencephalography tests, image and autoimmune panel.
We report three cases, confirmed with autoimmune panel, accompanied in our service. Early
diagnosis is important for optimal management and favorable outcome. Therefore, like the
autoimmune encephalitis a very underdiagnosed condition, this work aims to show the diversity of
clinical and electroencephalographic presentation, increasing the possibility of early diagnosis.
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Introducio

Encefalite autoimune faz parte de um
grupo de sindromes cuja caracteristica clinica
engloba alteragcdes cognitivas subagudas
como amnésia ¢ confusdo mental, além de
distarbios do movimento (como distonias e
coreias) e crises epilépticas  (focais,
experienciais e até estado de mal
convulsivo).!

Alguns casos podem se apresentar
como epilepsia focal farmaco-resistente ou
com boa resposta ao tratamento e sem oS
sintomas classicos de encefalite descritos
acima. A nova classificagdo da Liga
Internacional de Epilepsia ja traz o termo
“epilepsia com wuma causa autoimune
possivel’, como doenca primaria ou
secundaria a resposta inflamatoria
estabelecida.>?

Para o diagndstico ¢ necessaria a
realizagdo de eletroencefalograma,
ressonancia magnética, além de painel de
autoanticorpos.*

Os estudos sobre padrdes
eletroencefalograficos sdo escassos. Por isso
relatamos trés casos clinicos de encefalites
autoimunes com diagndstico estabelecido por
painel de auto anticorpos acompanhados num
servigo terciario, e realizamos comparagao

dos casos com os dados obtidos da revisdo de

literatura.
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Relatos de caso
Caso 1

Paciente, sexo feminino, 19 anos, sem
historico de comorbidades e antecedentes
neuroldgicos ou psiquiatricos, foi admitida no
servico com sonoléncia, sem abertura ocular,
sem resposta verbal, com resposta motora a
dor, apresentando discinesias orobucais e
movimentos estereotipados de membros
inferiores em pedalada.

Historia de trinta dias de evolugao
com prodromos de cefaleia, confusdo mental
e agitacdo psicomotora leve, sendo medicada
com litio e levoprometazina por suspeita de
transtorno afetivo bipolar. Evoluiu com
rebaixamento do nivel de consciéncia, mesmo
apos a suspensdo das medicagdes. Foi
diagnosticada com infec¢do de trato urindrio,
iniciado tratamento com ceftriaxona.

Foram  realizados  exames de
tomografia computadorizada de cranio (TCC),
ressonancia magnética (RM) de cranio,
eletroencefalograma (EEG) e punc¢do lombar
(PL). Com a manutengdo do quadro de
agitacdo psicomotora foi medicada com
haloperidol.

Apds um més do inicio dos sintomas,
foi encaminhada a um servi¢o terciario de
neurologia para investigacdo, aquando foi
levantada a hipotese de encefalite autoimune
e iniciado o tratamento com pulsoterapia de

metilprednisolona, com dose de 1 grama por
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dia durante 5 dias. A TCC foi normal; na RM
de cranio foi visualizado hipersinal em regido
medial do corno temporal esquerdo. A pungdo
lombar ndo evidenciou anormalidades e o
EEG inicialmente foi normal, mas em um
controle realizado apdés uma semana,
apresentou moderada desorganizacdo da
atividade elétrica cerebral e baixa voltagem
no tragado, cuja correlagdo foi feita como
tendo sido consequéncia de efeito
medicamentoso ou encefalopatia inespecifica
(Figura 1).

O rastreamento de neoplasia foi
iniciado por meio da realizagio de
tomografias de abdomen e pelve com
contraste que evidenciaram pequena formacgao
nodular heterogénea na regido anexial
esquerda, medindo cerca de 4,0 x 2,6 cm, com
tecido adiposo de permeio. No seguimento
nao houve resposta a corticoterapia, sendo
entdo submetida a laparotomia exploradora

com anexectomia esquerda, cuja biopsia
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confirmou se tratar de um teratoma maduro
cistico de ovario esquerdo. Apos a cirurgia foi
iniciada pulsoterapia com imunoglobulina
humana 0,4g/kg/dia por 5 dias.

Permaneceu em unidade de terapia
intensiva, com necessidade de ventilacao
mecanica, traqueostomia e uso de diversos
esquemas antibioticos por infecgoes de
repeticao. Os exames laboratoriais
demonstraram anticorpos anti-NMDA (N-
methyl-D-aspartate) positivos.

Evoluiu com melhora progressiva e
transferida para enfermaria de Neurologia,
sendo submetida a diversos tratamentos de
reabilita¢do fisio e fonoterapicos. A paciente
recebeu alta apds dois meses de internagdo
com programacdo de seis meses de
pulsoterapia mensal com imunoglobulina.
Apbs esse periodo, recuperou todas as suas
fungdes  neurologicas e  segue em
acompanhamento ambulatorial conjunto na

neurologia e oncologia.
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Figura 1 — Paciente 1, moderada desorganizac¢do da atividade de base.
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Caso 2

Paciente, sexo feminino, 28 anos, sem
comorbidades prévias conhecidas, com relato
de depressdao pods-parto ha 7 anos antes. Em
2011 apresentou crises convulsivas e espasmo
hemifacial direito, sendo tratada com
clobazam e carbamazepina. Evoluiu no
mesmo ano com espasmos abdominais e, logo
apos, status convulsivo, com necessidade de
internacdo em unidade de terapia intensiva.

Posteriormente, foi encaminhada para
video monitorizagdo em servico externo e
realizada extensa investigagdo com exames
laboratoriais e PL; levando ao diagndstico de
encefalite autoimune e epilepsia parcial
continua com anticorpo anti-complexo VGKC
(voltage-gated potassium channel) positivo. O
EEG (Figura 2) mostrou acentuada
desorganizacdo da atividade de Dbase
associado ao padrio FIRDA (frontal
intermittent rhythmic delta activity). A RM de

cranio mostrou redugdo volumétrica dos

proeminentes.

Entre 2011 e 2015 foram diversas
internacoes por status convulsivo
respondendo ao tratamento com corticoterapia
ou imunoglobulina intravenosa. Em 2015
houve nova internagdo com quadro de
alteracdo comportamental e necessidade de
uso de antipsicOticos para controle dos
sintomas. Atualmente, além das crises
convulsivas do tipo focal com alteracdo da
perceptividade, tonicas e clonicas, mantendo
alteracdo  comportamental, periodos de
agressividade e ao exame, apresentava
espasmos hemifaciais continuos a direita.
Com programagdo de uso mensal de
imunoglobulina humana e uso regular de
topiramato 300mg/dia, oxcarbazepina
1800mg/dia, e clobazam 40mg/dia, porém
com resposta parcial na frequéncia das crises
convulsivas. Tem programacao de iniciar

imunossupressdo continua com azatioprina e

seguir o acompanhamento regular na unidade.
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Figura 2 — Paciente 2, Padrdo de “frontal intermittent rhythmic delta activity” (FIRDA).
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Caso 3
Paciente, sexo feminino, 2 anos ¢ 9
meses, sem comorbidades prévias conhecidas,
nascimento sem intercorréncias € com
desenvolvimento neuropsicomotor normal.
Iniciou com crises convulsivas em 2014
caracterizadas por desvio ocular e cefalico de
curta duragdo, evoluindo com vOmitos e
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
além de regressdo dos marcos adquiridos.
Durante a internagdo, realizou TCC,
com resultado normal e foi encaminhada para
seguimento ambulatorial. Em janeiro de 2015
apresentou  movimentos clénicos e
coreiformes em membros superiores, sendo
novamente internada. Evoluiu com ataxia e
crises convulsivas reentrantes com
necessidade de tratamento com fenitoina e
fenobarbital intravenosos. Nao houve resposta
clinica e o quadro progrediu para status
convulsivo, encaminhada a UTI, submetida a
intubagdo orotraqueal e ventilagdo mecanica.
Houve piora do estado clinico com
disautonomia  (sudorese, hipertensdo e
taquicardia), infecgdes de repetigio e
manutengdo das crises convulsivas. Realizou
tratamentos com

diversos tiopental,

metadona, fenitoina, fenobarbital,
clonazepam, aciclovir, ceftriaxona, cefepime

e meropenem. Ao longo da investigacdo

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2017; 6(1):64-72

etioldgica os seguintes exames foram normais
- TCC, tomografia de térax e abdomen, RM
de cranio e exames do  liquor
cefalorraquidiano (LCR). Os EEGs
mostraram moderada desorganizacdo da
atividade de base (Figura 3), atividade
epileptiforme  centrotemporal  direita e
atividade lenta intermitente em quadrante
posterior direito; acentuada desorganiza¢do da
atividade de base a esquerda e moderada a
direita, atividade epileptiforme frontal direita
e padrao de surto-supressdo; e o ultimo foi
normal.

Os exames laboratoriais, realizados
posteriormente, confirmaram o diagnostico de
encefalite autoimune com anticorpos contra o
receptor GABA-A (gama-aminobutyric acid-
A). Indicada, entdo, pulsoterapia com
imunoglobulina humana IV e, diante da baixa
resposta, também foi feita corticoterapia.
Evoluiu com melhora, recebendo alta da UTI
no final de fevereiro de 2015. Na enfermaria
de Neuropediatria com equipe
multidisciplinar, recuperou gradualmente as
funcdes neurologicas e recebeu alta com
carbamazepina. O seguimento ambulatorial
regular mostra-se com bom controle de crises
com a droga antiepiléptica escolhida, mas
mantendo agressividade, irritabilidade e

dificuldade em memorizar fatos vivenciados.
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Figura 3 — Paciente 3, moderada desorganizacgdo da atividade de base.

Discussao
Descrevemos trés casos de encefalite
caracteristicas  clinicas

autoimune com

neurologicas diversas e com importantes
nos

alteragodes exames

(Tabela 1). Os

complementares
pacientes  descritos

apresentaram sintomas neurologicos com

quadro arrastado e evolucdo de dias a
semanas, somados a exame liqudrico normal e
baixa resposta ao manejo de status com
drogas antiepilépticas nos casos 2 e 3,
levando a suspeita de encefalite autoimune,
confirmada pelo painel de pesquisa de
autoanticorpos.

A paciente 1 apresentou quadro
neurologico caracteristico, com alteragdes
neuropsiquiatricas, evoluiu para rebaixamento
do nivel de consciéncia e disturbios do

movimento, o diagnostico conclusivo foi de

encefalite limbica com anticorpo anti-NMDA

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2017; 6(1):64-72

positivo; o padrao do EEG foi inespecifico,
sendo inicialmente normal e posteriormente
apresentando padrdo de encefalopatia. Na
literatura, os pacientes diagnosticados com
encefalite  por anticorpo  anti-NMDA
apresentam um padrdo de FIRDA no EEG,
mas também ¢é possivel encontrar atividade
atividade

lenta fronto-temporal e

epileptiforme. Um padrdo caracteristico,

recentemente descrito, ¢ o ‘delta brush’ - um

achado normal em recém-nascidos,
encontrado na maturagao do
eletroencefalograma. No  entanto, em

pacientes adultos com encefalite limbica,
sugere pior prognodstico. A associacdo com
lesdes tumorais ovarianas ¢ bem frequente e o
tratamento com a retirada do tumor promove

a melhora do quadro clinico.>’
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Tabela 1 — Caracteristicas de base dos trés pacientes com encefalite autoimune.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Género feminino feminino feminino
Nivel de consciéncia sim sim sim
alterado

Eletroencefalograma desorganizado FIRDA desorganizado, atividade

lenta intermintente e

atividade epileptiforme

centro temporal direita

Liquor normal normal normal

Neoplasia teratoma de ovario nao nao

Quadro clinico apés normal epilepsia focal continua alteragdo de memoria

tratamento

FIRDA - frontal intermittent rhythmic delta activity, NMDA - N-methyl-D-aspartate, VGKC -
voltage-gated potassium channel, GABA-A - y-aminobutyric acid-A.
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A paciente 2 foi diagnosticada com
encefalite autoimune por anti-complexo
VGKC, apdés uma apresentagdo clinica
psiquiatrica seguida de crises convulsivas
focais continuas. Esse ¢ um tipo menos
comum de encefalite autoimune, podendo
ocorrer também lesGes tumorais associadas,
principalmente timoma e tumores de
pequenas células pulmonares. Fazem parte do
complexo VGKC: o anti-LGI1 (leucine-rich
glioma inactivated 1) e o anti-CASPR2
(contactin-associated protein-2).>

A paciente 3, lactente, foi
diagnosticada com encefalite autoimune por
anticorpo anti-GABA-Ar. O quadro clinico
sugeriu inicialmente encefalite infecciosa,
mas a evolugdo com disturbios do movimento
e crises convulsivas apontou para o0
diagnéstico de encefalite autoimune. O EEG
mostrou atividade elétrica cerebral
desorganizada associada a  paroxismos
epileptiformes. Na literatura, observamos que
a doenga pode acometer os pacientes acima de
60 anos ¢ criancas, como no caso descrito,
ndo havendo predilecdo por sexo, mas existe
associa¢do com tumores de pequenas células
pulmonares e timoma.®

Estd indicada a pesquisa de lesdes
tumorais, sendo possivel uma avaliagao mais
direcionada para o sitio primdrio a ser
pesquisado, a depender do auto anticorpo

encontrado. Os exames de neuroimagem

podem mostrar hipersinal nas sequéncias T2 e

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2017; 6(1):64-72

FLAIR na regido limbica, porque muitas
encefalites autoimunes fazem parte do
espectro de encefalites limbicas®. Em nossos
casos nao existiram alteragdes significativas
nos exames de neuroimagens. Os exames de
LCR podem apresentar pleocitoses, mas em

geral sdo normais, como nos casos descritos.®

Conclusao

Este trabalho tem o propdsito de
descrever os trés casos acompanhados em
nosso servigo, a fim de apresentar as variantes
do espectro de encefalites autoimunes,
possibilitando o diagnostico precoce e
minimizando os efeitos deletérios a longo
prazo. A pequena amostragem e a
heterogeneidade dos casos, ndo permite
descrever padrdes eletroencefalograficos
associados aos autoanticorpos especificos,
mas apenas estudar as apresentacdes clinicas
diagnosticadas.

Por fim, considerando a dificuldade de
acesso precoce ao painel de autoanticorpos
em um hospital publico de recursos escassos,
em um pais em desenvolvimento, ¢
importante definir sindromes clinicas a partir
dos sintomas — diagnostico possivel, provavel
ou definido’. Essa delimitacdo auxilia e
orienta, com critérios, o tratamento precoce
com imunoglobulina humana ou
corticoterapia, mesmo antes da confirmagdo

do autoanticorpo.
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