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RESUMO

Introdugao: A Encefalite Autoimune é uma sindrome neurolégica caracterizada por
uma resposta imunoldgica contra os proprios antigenos do sistema nervoso. A
variabilidade das manifestacbes clinicas é notdéria, mas caracteriza-se por uma
sindrome neuroldgica subaguda de rapida progressdo com destaque para os
sintomas psiquiatricos, alteracdo do nivel e conteudo de consciéncia, crises
convulsivas, disturbios do movimento e disautonomias. O diagndstico € complexo
devido a diversidade de apresentacbes fenotipicas sendo fundamental a
investigacdo complementar direcionada, incluindo painel de anticorpos, para o
diagnéstico. A medida que avangamos na compreensdo dessa sindrome
neurolégica, os critérios diagnosticos de Grauss vem sendo aprimorados
possibilitando a inclusdo de pacientes com crise convulsiva ou sindrome de tronco
isolada na categoria de encefalite autoimune possivel, desde que haja a presenga
de anticorpos especificos. O retardo no inicio da terapia imunossupressora emerge
como um fator determinante para um prognéstico desfavoravel nesses pacientes. A
EA caracterizada por sua rapida evolugdo, demanda uma abordagem decisiva, nao
justificando a espera pelos resultados dos painéis de anticorpos. Entre as terapias
de primeira linha destaca-se corticoterapia, imunoglobulina e plasmaferese. O
rituximabe representa uma das principais terapias de segunda linha, indicado para
casos graves e/ou refratarios de encefalite anti-NMDA. N&o ha consenso sobre a
duracdo do tratamento, geralmente mantido por 6-12 meses, com avaliagbes
periddicas e abordagem multidisciplinar. Objetivos: Propor estratégias para
aprimorar o diagndéstico precoce e manejo clinico dos pacientes com encefalite
autoimune atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre através de um
protocolo assistencial. Metodologia: Revisdo narrativa de artigos publicados nos
ultimos 5 anos sobre encefalite autoimune em revistas de alto impacto e elaboragao
de um fluxograma para o atendimento dos pacientes admitidos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre com suspeita de Encefalite Autoimune. Conclusao: Diante
da complexidade de uma sindrome neuroldgica tdo desafiadora, estabelecer um
processo de cuidado sistematizado emerge como uma estratégia fundamental para
aprimorar o cuidado desses pacientes.

Palavras-chave: Encefalite Autoimune, Sindrome Paraneoplasica, Encefalite
Paraneoplasica.



ABSTRACT

Introduction: Autoimmune encephalitis comprises a group of diseases mediated by
antibodies against neuronal antigens. The clinical manifestations are variable,
including: psychiatric symptoms, alterations in level consciousness, seizures,
movement disorders and dysautonomias. A detailed workup is needed to confirm the
diagnosis and exclude competing possibilities given the different phenotype features.
As our understanding of this neurological syndrome advances, Graus' diagnostic
criteria have been refined, allowing for the inclusion of patients with isolated seizures
or brainstem syndromes into the category of possible autoimmune encephalitis,
provided specific antibodies are present. Delay in initiating immunosuppressive
therapy emerges as a determinant factor for an unfavorable prognosis in these
patients. Autoimmune Encephalitis, characterized by its rapid evolution, demands a
decisive approach, not justifying the wait for antibody panel results. Among the
first-line therapies, corticosteroids, immunoglobulin, and plasmapheresis stand out.
Rituximab represents a major second-line therapy, indicated for severe and/or
refractory cases of anti-NMDA encephalitis. There is no consensus on treatment
duration, typically maintained for 6-12 months, with periodic assessments and a
multidisciplinary approach. Objectives: Propose strategies to enhance early
diagnosis and clinical management of patients with autoimmune encephalitis treated
at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre through a care protocol. Methodology:
Narrative review of articles published in the last 5 years on autoimmune encephalitis
in high-impact journals and development of a flowchart for the care of patients
admitted to the Hospital de Clinicas de Porto Alegre with suspected autoimmune
encephalitis. Conclusion: Confronted with the complexity nature of a challenging
neurological syndrome, establishing a systematic care process emerges as an
essential approach to enhance the care of these patients.

Keywords: Autoimmune Encephalitis, Paraneoplastic Syndrome, Paraneoplastic
Encephalitis
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INTRODUGAO

A Encefalite Autoimune € uma sindrome neurologica caracterizada por uma
resposta imunoldgica contra os proprios antigenos do sistema nervoso. Podemos
classificar em anticorpos em dois grupos: onconeurais e antigenos de superficie. Do
ponto de vista etiolégico, EA podem ser subdivididas em paraneoplasicas, pos
infecciosas, iatrogénicas e idiopaticas.

O diagndstico € complexo devido a diversidade de apresentagdes clinicas
sendo fundamental a investigagdo complementar para o diagnostico. O papel da
investigacédo e identificacdo dos anticorpos é essencial uma vez que apresentam
impacto etioldgico, terapéutico e prognostico. Destaca-se no arsenal de ferramentas
para investigacdo complementar com intuito de afastar diagnésticos diferenciais e
confirmar o quadro de encefalite autoimune: exames laboratoriais, liquor,
eletroencefalograma e ressonancia magnética de cranio.

Os critérios de Grauss et al. 2016 classicamente utilizados no contexto de
encefalite autoimune permitem a avaliacédo estruturada de pacientes com sindrome
neuroldgica subaguda usando dados clinicos e paraclinicos para determinar
diferentes niveis de certeza diagndstica (provavel, possivel ou definida). Através
desta abordagem, os niveis de evidéncia de encefalite autoimune provavel e
definitiva podem ser alcancados precocemente e as terapias implementadas
rapidamente, com a possibilidade de ajustar o diagndstico e o tratamento quando os
resultados dos anticorpos estiverem disponiveis. Com vistas a aprimorar a
identificacdo desses pacientes, novas propostas vém sendo ofertadas com a
possibilidade de inclusdo, nos critérios diagnodsticos de encefalite autoimune, de
pacientes com crise convulsiva ou sindrome de tronco isolada, na presencga de
anticorpos especificos.

O atraso para o inicio da terapia imunossupressora representa um dos
principais fatores de pior progndstico nos pacientes com EA. A encefalite autoimune
representa uma sindrome neurologica grave com rapida evolugdo e nao devemos
aguardar o resultado dos painéis de anticorpos para a tomada de decisao. Dentre as
terapias de primeira linha destaca-se corticoterapia, imunoglobulina e plasmaferese.
Rituximabe representa uma das principais terapias de segunda linha, indicado
principalmente para casos graves e/ou refratarios de encefalite anti-NMDA. Nao
existe consenso em relacdo ao tempo de manutencéo do tratamento, sendo mantido
geralmente por 6-12 meses, com necessidade de reavaliagbes periddicas e
abordagem multidisciplinar.



OBJETIVOS

Propor estratégias operacionais e sistematizadas para aprimorar o
diagndstico precoce e manejo clinico dos pacientes com encefalite autoimune
atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre através de um protocolo
assistencial.

METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo narrativa da literatura utilizando termos:
"Autoimmune  Encephalitis”,  "Paraneoplastic = Syndrome”,  "Paraneoplastic
Encephalitis", “Limbic Encephalitis”, sendo priorizado artigos publicados nos ultimos
5 anos em revista de alto impacto. A partir dessas informagdes foi elaborado um
documento descritivo € uma representacao visual na forma de fluxograma para o
atendimento sistematizado dos pacientes admitidos no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre com suspeita de Encefalite Autoimune.



REVISAO DA LITERATURA
4.1 Encefalite Autoimune

A Encefalite Autoimune (EA) € uma sindrome neuroldgica caracterizada por
uma resposta imune celular e/ou humoral direcionada contra antigenos préprios de
qualquer tipo de célula no sistema nervoso (neurdnio, astrdcito, oligodendrogliocito).

As EAs podem ser manifestacdes de uma sindrome paraneoplasica, mas nao
sdo sinbnimos. A proposta de classificacdo de Abboud et al. 2021 ilustra as
diferentes etiologias relacionadas a EA. Além da condigdo paraneoplasica, gatilhos
infecciosos (por exemplo, encefalite herpética) também sao descritos como eventos
precipitantes (Hochmeister et al. 2018). Contudo, na maioria dos casos nao é
possivel identificar um fator desencadeante, permanecendo como etiologia
indeterminada. Da mesma forma, ascende a preocupag¢ao no que tange aos efeitos
colaterais associados ao uso recente de terapias imunomoduladoras com inibidores
de checkpoint e risco de lesdes neurolégicas desmielinizantes autoimunes
(Greenlee et al. 2022).

Os pacientes com EA cursam com uma apresentagéo clinica heterogénea a
depender do local do SNC acometido e tipo de anticorpo associado, o que torna o
diagndstico desafiador. De forma geral, o quadro clinico caracteriza-se por uma
evolugcdo subaguda de alteragbes cognitivas-comportamentais, crises convulsivas,
disturbios do movimento, disautonomias e alteragdes do sono. Em alguns casos é
possivel identificar febre e sindrome viral-like como sintomas prodrémicos (Varley et
al. 2023).

Um curso recorrente pode apontar para uma etiologia autoimune, mas ao
contrario do curso tipico remitente-recorrente da esclerose multipla e de doencgas
inflamatdrias sistémicas, as recidivas de EA sao raras e muitas vezes resultam de
tratamento insuficiente ou de interrupgao rapida da imunoterapia (Pruss, 2021) Um
curso monofasico € mais comum na EA idiopatica, enquanto um curso progressivo
pode ser observado em algumas sindromes paraneoplasicas, especialmente na
degeneracao cerebelar paraneoplasica, que tende a estabilizar apds o tratamento
do cancer (Abboud et al. 2021).

O tratamento inclui terapias imunossupressoras com objetivo de atenuar a
resposta imunologica, minimizar as sequelas neurolégicas e promover a
recuperacao funcional.

Em torno de 50% dos pacientes com encefalite por anticorpo antirreceptor
N-metil-D-aspartato (NMDAR) apresentam falha nas terapias imunossupressoras
iniciais e 12% cursam com recidiva da encefalite. Recorréncias podem ocorrer em
31% dos pacientes com anticorpo anti-proteina-1 rica em leucina inativada (LGI1) e
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10% dos casos com anticorpo positivo contra proteina tipo 2 associada a contactina
(CASPR2), muitas vezes anos apos o primeiro episodio (Yang et al. 2021).

Apesar dos avangos crescentes no conhecimento dessa sindrome
neuroldgica, ndo existe consenso acerca da duragdo que devem ser mantidas as
terapias imunoterapicas. No entendimento de que se trata de condi¢gbes agudas e
que um curso remitente-recorrente € incomum, as terapias geralmente sdo mantidas
em torno de 6-12 meses, sendo a decisdao da manutencdo do tratamento avaliada
caso-caso conforme a gravidade inicial do caso, tipo de anticorpo isolado, risco de
recorréncia das crises e seguranga da terapia de manutengéao (Uy et al. 2021).

4.1.1 Fisiopatologia

Os anticorpos podem ser classificados de acordo com o antigeno alvo:
intracelular (onconeurais) ou extracelular (sinapses e superficie neuronal). Os
antigenos de superficie caraterizam-se por uma resposta mediada por anticorpos,
tendem a afetar individuos mais jovens e apresentam maior resposta ao tratamento
imunoterapico. Por sua vez, os anticorpos onconeurais representam uma resposta
mediada por células T, tendem a afetar individuos mais velhos, estao fortemente
associados a etiologia paraneoplasica e costumam apresentar refratariedade as
terapias imunoterapicas (Gastaldi et al. 2024). Muito se discute se os anticorpos
onconeurais de fato apresentam uma atividade patogénica direta ou se representam
um epifendmeno da resposta mediada por células T (Greenlee et al. 2022).

4.1.2 Epidemiologia

A EA apresenta uma prevaléncia média de 10 casos a cada 100.000
habitantes (Abboud et al. 2021). Conforme dados de Dubey et al. 2018, é crescente
0 numero de casos a cada ano. Comparando dados entre 1995-2005 x 2006-2015,
a taxa de incidéncia anual a cada 100.000 pessoas para casos de encefalite
autoimune passou de 0,4 para 1,2 casos. De modo que, a taxa de incidéncia anual
de meningoencefalites infecciosas permaneceu constante no mesmo periodo com
valor de 1,0 (Dubey et al. 2018). Além disso, a EA representa hoje a principal causa
de new-onset refractory status epilepticus - NORSE na populagao adulta (Gillinder et
al. 2022).

A partir de dados obtidos de extensa coorte americana realizada por Kunchok
et al. 2022, dos 22.472 adultos submetidos a analise sérica de anticorpos
antineuronais, 814 (3,6%) foram soropositivos para anticorpos associados a
encefalites autoimunes (AE-Abs). Os mais comuns foram NMDAR-IgG (193, 24,6%),
GAD65 (169, 21,5%) e LGI1 (161, 20,5%). Além disso, dos 18.745 adultos
submetidos a analise no liquor de anticorpos antineuronais, 796 (4,2%) foram
positivos. Os mais comuns foram NMDAR-Ig (299, 39,7%), GAD (125, 28,5%) e
LGI1 (86, 11,4%). Neste trabalho, os fatores de idade e sexo analisados, foram
determinantes da frequéncia de detec¢do dos AE-Abs.
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Para pacientes <60 anos, o NMDA-R-IgG foi o biomarcador AE-Ab mais
comumente detectado. Enquanto que em pacientes >60 anos, o LGI1-IgG foi o mais
comum. O sexo feminino foi associado a NMDA-R-IgG e GAD-IlgG. O sexo
masculino foi associado ao LGI1-IgG.

Grafico 01
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Adaptado de Kunchok et. al 2022. Frequéncia de anticorpos séricos para encefalites autoimunes em
adultos e criancgas.

Grafico 02
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Adaptado de Kunchok et. al 2022. Frequéncia de anticorpos identificados no LCR para encefalites
autoimunes em adultos e criangas.

A idade de apresentacao € variavel, porém destaca-se o padrdo de pico
bimodal da apresentacao ilustrado pelo Grafico 03. Analises multivariadas revelaram
uma associagao significativa entre pacientes jovens (<20 anos) e a detecgéo de
anticorpos NMDAR-IgG e MOG-IgG, com odds ratios (OR) de 8,11 e 7,84,
respectivamente (P<0,001). Por outro lado, a faixa etaria >65 anos mostrou
associagao significativa com a presenga de anticorpos GABAB-IgG, LGI1-IgG,
CASPR2-1gG e ANNA1-IgG, com OR de 7,33, 14,98, 3,67 e 14,53, respectivamente
(P<0,001).

Grafico 03
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Adaptado de Kunchok et al. 2022. Grafico de densidade demonstrando a distribuigdo dos
biomarcadores AE-Ab pela variavel continua de idade.

No Brasil, o principal anticorpo associado as EAs é o anti-NMDA, seguido
pelo Anti-LGI1, Anti-GAD, Anti-GlyR, Anti-CASPR2 e Anti-AMPAr (Dutra et al. 2023).

Os resultados na populagao pediatrica nacional seguem também os dados
internacionais, demonstrando NMDA (38% da populacéo pediatrica) e MOG (26%
da populagao pediatrica) como os principais anticorpos encontrados.

Grafico 04
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Adaptado de Dutra et.al 2023. Frequéncia de anticorpos associados a encefalite autoimune
identificados na série de casos realizada em diversos servigos brasileiros.

A variabilidade da etiologia paraneoplasica nas encefalites autoimunes
também é notdria, a depender dos tipos de anticorpos identificados. A Tabela 1
exemplifica a classificagdo dos anticorpos em 3 grupos conforme o risco de
neoplasia oculta (Graus et al. 2021). At¢é o momento, considerando os dados
nacionais, o unico estudo multicéntrico revelou uma prevaléncia de etiologia
paraneoplasia de apenas 6%. Entre as neoplasias identificadas, destacaram-se o
timoma (33%) e o teratoma ovariano (22%) como os tipos mais frequentes (Dutra et
al. 2023).

Tabela 01
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Risco Paraneopldsico| Anticorpo % Cancer Neoplasia geralmente associada

Hu (ANMA-1) 85 Pulmao, Tumer Neuroenddcrine, Meuroblastoma
CV2/CEMPS =80 CPPC, Timoma
S0X1 =00 CPPC
Yo (PCA-1) =90 Mama e Ovario
Alto (=70%) Ri (ANMNA-2) 70 Mama, Pulmaao
Anfifisina a0 CPPC, Mama
Tr a0 Linfoma Hodgkin
Ma2 =75 Testiculo, CPNPC
KLHL11 a0 Testiculo
AMPAR =50 CPPC, Timoma
Moderado (30-70%) mGluR5 =50 Linfoma Hodgkin
NMDA 38 Teratoma
CASPR2* 50 Timoma
LGN =10 Timoma, Tumer Meuroendrocrino
CASPR2* =30 Timoma
mGluR1 =30 Hematoldgicos
GABAaR =30 Timoma
Baixo (=30%) GADBS <15 CPPC
DPPX =10 Meoplasia Celulas B
GlyR =10 Timoma, Linfoma Hodgkin
GFAP 20 Teratoma, Adenocarcinoma
AQP4 =k Adenocarcinoma

Adaptado de Graus et al. 2021. Classificagdo dos AE-Abs conforme risco de associagao com
neoplasia oculta.

*CASPR2 fendtipo de Sindrome de Morvan. **CASPR2 demais fendtipos.

CPPC = Carcinoma Pulmonar de Pequenas Células. CPNPC = Carcinoma Pulmonar Nao-Pequenas
Células

No que concerne a encefalite anti-NMDA, que figura como o principal subtipo
encontrado em diferentes populacdes, tem em sua descricdo classica a ocorréncia
em mulheres jovens associado a presenga de teratoma ovariano (Flanagan et al.
2021). No entanto, o acometimento de pacientes do sexo masculino pode ser
observado em até 30% dos casos. A prevaléncia de teratoma ocorre em cerca de
10-30% dos casos, sendo que no Brasil, das 79 encefalites Anti-NMDA presentes no
estudo multicéntrico publicado em Outubro de 2023, apenas 1 caso foi capaz de
identificar esta associac&o (Dutra et. al 2023).

4.1.3 Manifestagoes Clinicas

A apresentacado clinica é altamente variavel e dependente do local de
acometimento no sistema nervoso e do anticorpo associado. O Anexo 01 mostra as
principais formas de apresentagao clinica encontradas na populagao brasileira
(Dutra et al. 2023). Dentre as manifestagdes clinicas, destaca-se: alteracbes
comportamentais, disturbios do movimento, crises convulsivas e alteragbes
autondmicas. Os sintomas psiquiatricos encontram-se como manifestacado clinica
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mais frequente (94% dos pacientes EA positivo). A crise convulsiva é uma
manifestacdo comum, presente em torno de 77% dos pacientes EA+, e pode
apresentar gravidades variadas, desde crise focal até status epiletico refratario. A
apresentacao dos disturbios do movimento € ampla com uma prevaléncia de 67%
dos casos, sendo identificado casos de ataxia, coreia, distonia, mioclonias e
discinesia oromandibular - a qual é comumente associada a encefalite Anti-NMDA.
Disautonomias como sudorese, hipertensdo, taquicardia e hipoventilacido central
sdo comumente descritas (Orozco et al. 2023). Nado ha até o momento sinais ou
sintomas patognoménicos para EA, porém determinadas manifestagdes sao
altamente correlacionadas a determinados anticorpos, conforme ilustra o Anexo 02
(Dutra et al. 2018).

Anexo 01

100%
80%

60%

40%
I I I III I

0%
Anti-NMDAR Anti-LGI1 Anti-Caspr2 Anti-GABA-BR Anti-GABA-AR Anti-AMPAR  Anti-MOG Anti-GAD Anti-GlyR

% Clinical manifestations

» Behavioral and psychiatric changes Movement disorders Seizure
Memory disturbances w Language disturbances m Decreased level of consciousness
= Autonomic instability = Central hypoventilation

Adaptado de Dutra et al. 2023. Frequéncia de manifestagdes clinicas conforme o subtipo de
anticorpo antineuronal

Anexo 02
Inicio subagudo e rapida progressdo dos seguintes: Prejuizo de memaria, alteracdo do estado mental (letargia, reducéo
nivel de consciéncia, mudanca da personalidade) ou sintomas psiguistricos nivel de consciéncia
) . - Mioclonias -
Crises ) . Ataxia Cerebelar ) ] . Stiff-person B o . Ataxia
Discinesia orofacial gtnfes ref_lrate:ﬂas (Opsoclonus-mioclonias E D_|s;on|a ial Smrjlrome de Ataxia cerebelar H:ggrpl e_:ua R?{qassﬁggiq Disgeusia
Disautonomias atus epliepticus Epilepsia aclobraguia orvan PERM é?irg':f & Prejuizo de memdaria
NMDA AMPA GABAa GABAD LG CASPR2 Anti-GAD Anti-GlyR Anti-DPPX IgLONS mGluR1

Adaptado de Dutra et al. 2018. Manifestag¢des clinicas conforme subtipo de anticorpo antineuronal.
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4.1.4 Investigagcdo Complementar

Diante da misceléanea de sinais e sintomas, a investigagdo com exames
complementares é essencial para o diagndstico. Os exames laboratoriais tem como
objetivo principal afastar outras etiologias. Em geral, os resultados dos exames de
sangue sao normais, sendo a hiponatremia a principal alteragdo encontrada,
principalmente quando associados ao anticorpo Anti-LGI1 (Abboud et al. 2021).

Eletroencefalograma (EEG)

O EEG costuma revelar anormalidades inespecificas, incluindo
desaceleragcdo focal ou generalizada, atividade epileptiforme e descargas
epileptiformes lateralizadas periddicas. O achado tipico de extreme delta brush
associada a encefalite Anti-NMDA é encontrado em apenas 30% dos casos, motivo
pelo qual sua auséncia nao afasta o diagndstico (Gillinder et al. 2022). Igualmente, a
auséncia de anormalidades nao exclui o diagnéstico. Como ilustragao, pacientes
anti-LGI1, comumente associados a crises convulsivas com descrigao classica de
distonia faciobraquial, podem apresentar EEG normal, mesmo durante a ocorréncia
dos episédios. Uma das possiveis explicagcdes para EEG comumente normal nas
EA é a localizagdo profunda da zona ictal (Gllinder et al. 2022).

Neuroimagem

A ressonancia magnética (RM) de cranio € a modalidade de neuroimagem de
escolha. Além de descartar diagnosticos diferenciais, a RM com contraste pode
mostrar alteragdes sugestivas de EA. Embora exista a descrigdo classica de lesdes
temporais bilaterais, a EA revela uma ampla gama de variagbes nos achados de
imagem (Li et al. 2023). A Figura 1 ilustra as diferentes formas de alteracdo na RM
associadas a encefalite autoimune (Abboud et al. 2021). Da mesma forma, uma
imagem normal n&o exclui o diagnéstico. Por exemplo, em 65% das RM iniciais
realizadas nos pacientes com EA Anti-NMDA n&o apresentam alteragcdes (Dutra et
al. 2018).

18



Figura 01

Adaptado de Abboud et al. 2021. Os subtipos anatémicos das encefalites autoimunes. (A) Encefalite
Limbica, (B) Encefalite Cortical/Subcortical, (C) Encefalite Estriatal, (D) Encefalite Diencefalica, (E)
Encefalite de Tronco Encefalico, (F) Meningoencefalite

Liquido Céfalo-Raquidiano (LCR)

A andlise do LCR desempenha um papel central em todos os critérios
diagndsticos de encefalite, incluindo encefalite infecciosa, e tem um papel
semelhante na detecgdo de autoanticorpos em casos suspeitos de encefalite
autoimune (Graus et al. 2016).

Os resultados do LCR costumam apresentar alteragdes leves e inespecificas
como pleocitose linfomonocitaria e aumento de proteinas. A presenca de mais do
que 20 células no LCR é descrita em alguns trabalhos como fator de pior
prognodstico (Dalmau et al. 2019). No entanto, a auséncia de pleocitose nao exclui
encefalite autoimune - 59% dos pacientes com encefalite associada a anticorpos
LGI1 ndo apresentam pleocitose no LCR (Abboud et al. 2021). Estudos normais de
rotina no LCR nao implicam que n&o haja sintese intratecal de IgG ou auséncia de
LCR anticorpos (Graus et al. 2016). Dessa forma, a identificacdo de bandas
oligloclonais pode auxiliar o diagnéstico (Orozco et al. 2023).

A detecgdo dos autoanticorpos especificos para antigenos do SNC
estabelece diagndstico definitivo em pacientes com alta suspeita clinica, e podem
ser uteis na descrigdo de novas sindromes clinicas associadas aos autoanticorpos.
Apesar da variabilidade de achados de imagem relacionados a EA, de acordo com
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os critérios de Graus et al. 2016, a presenga de encefalite limbica bilateral (Figura A,
imagem A) é o unico achado de ressonancia magneética suficiente para diagnosticar
EA definitivo no cenario clinico correto (por exemplo, estudos virais negativos no
LCR), mesmo na auséncia de anticorpos antineuronais. Todos os outros os padrdes
de RM (hipersinal cortical/subcortical, estriado, diencefalico e tronco cerebral ou
encefalomielite e meningoencefalite) podem apoiar possiveis ou provaveis EA, a
menos que o0 painel de anticorpos seja positivo para um anticorpo clinicamente
relevante (Abboud et al. 2021).

De forma geral, recomenda-se a testagem tanto no soro como no LCR para a
maioria dos autoanticorpos, sendo que alguns possuem positividade maior no LCR
com alta producéo intratecal, enquanto outros possuem um predominio de producao
mais sistémica. Desta forma, a depender do autoanticorpo especifico a ser testado,
a positividade predominante do LCR ou no soro devem ser valorizados no
diagndstico (Graus et al. 2021). Por exemplo, em pacientes com encefalite
anti-NMDA, observa-se a presenga de 14% de anticorpos no LCR, mas nao no soro.
Adicionalmente para encefalite anti-NMDA, a quantificagdo dos anticorpos no LCR
demonstra uma correlagcdo mais precisa com o0 quadro clinico do que as
concentragcdes encontradas no soro (Graus et al. 2016).

Ademais, os impactos decorrentes da identificacdo do anticorpo associado a
condicao clinica ultrapassam a mera definicdo etiolégica (Budhram et al. 2023). A
depender do anticorpo encontrado € que se fara necessario ou ndo a investigagao
periodica de neoplasias ocultas. Conforme a recomendagdo de diferentes
guidelines, ndo € necessario repetir exames para rastreio paraneoplasico em
pacientes com anticorpo associado a baixo risco paraneoplasico (Graus et al. 2021).
Esse enfoque é particularmente relevante, pois visa minimizar a exposicdo de
radiacao ao paciente e reduzir custos ao sistema de saude.

Da mesma forma, a identificacdo do anticorpo também representa um fator
importante para estimar a recorréncia dos sintomas e a expectativa da necessidade
em prolongar ou nao a terapia imunossupressora (Orozco et al. 2023).

4.2 Critérios Diagnosticos

Os critérios de Graus et al. 2016 classicamente utilizados no contexto de
encefalite autoimune permitem a avaliagcado estruturada de pacientes com sindrome
neurolégica subaguda usando dados clinicos e paraclinicos para determinar
diferentes niveis de certeza diagndstica (provavel, possivel ou definida).

Através desta abordagem, os niveis de evidéncia de encefalite autoimune
provavel e definitiva podem ser alcangados precocemente e as terapias
implementadas rapidamente, com a possibilidade de ajustar o diagnostico e o
tratamento quando os resultados dos anticorpos estiverem disponiveis.
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Considerando a perspectiva nacional, devido as dificuldades na obtencéo de
resultados dos painéis de anticorpos - conforme os dados publicados no estudo
multicéntrico brasileiro por Dutra et al. 2023, o prazo até a obtencao do resultado do
anticorpo foi de 5,97 + 10,3 meses. Dessa forma, optamos por manter os critérios
diagndsticos de 2016, apesar da tendéncia em ampliar os critérios conforme
ilustrado por Orozco et al. 2023. Nesta ultima revisao realizada pela equipe da Mayo
Clinic, os autores analisaram 538 pacientes e propuseram a inclusao de pacientes
com crise convulsiva ou sindrome de tronco encefalico isolada associado a
presencga do anticorpo IgG especifico para EA nos critérios diagnoésticos. Os autores
demonstraram que dos 538 pacientes, 33% (n=177) dos casos de EA encefalite
definida ndo preencheram os critérios de EA possivel de 2016. Entre esses casos,
65 pacientes (12% do total de pacientes) apresentaram crise convulsiva isolada e 55
pacientes (10% do total de pacientes) apresentaram sindrome do tronco encefalico
isolada (55, 10% do total de pacientes) sem achados supratentoriais, totalizando
120 pacientes (Orozco et al. 2023).

4.2.1 Critério Diagndstico Encefalite Autoimune Possivel
Todos os 3 itens devem ser preenchidos:
1. Inicio subagudo com rapida progressao em intervalo <3 meses (prejuizo na
memoria de trabalho, alteragdo de consciéncia*, sintomas psiquiatricos)
2. Pelo menos 1 dos seguintes:
2.1 Novo déficit neuroldgico focal
2.2 Crise convulsiva nova sem fator causal conhecido
2.3 LCR com pleocitose
2.4 RM sugestiva de encefalitet
3. N&o explicado por outras causas minimamente investigadas

*Estado mental alterado definido como nivel de consciéncia diminuido ou alterado, letargia ou
mudanga de personalidade. tHipersinal T2/FLAIR altamente restritas a um ou ambos os lobos
temporais mediais (encefalite limbica) ou em areas multifocais envolvendo substancia cinzenta,
substancia branca ou ambas compativeis com desmieliniza¢do ou inflamacao.

4.2.2 Critério Diagnéstico Encefalite Autoimune Limbica Definida
Todos os 4 itens devem ser preenchidos*

1. Inicio subagudo com rapida progressao em intervalo <3 meses (prejuizo da
memoria de trabalho, crises convulsivas ou sintomas psiquiatricos sugestivos
de envolvimento do sistema limbico)

2. Anormalidades cerebrais bilaterais na RM evidenciadas nas sequéncias
T2/FLAIR altamente restritas aos lobos temporais mediais

3. Pelo menos 1 dos seguintes:

3.1 EEG com atividade epiléptica ou presenca de ondas lentas
envolvendo o lobo temporal
3.2 LCR com pleocitose >5células/mm?

21



4. Exclusao razoavel de outros diagnosticos

*Se um dos 4 critérios n&o for preenchido, o diagnéstico de encefalite limbica s6 podera ser realizado
na presenca de anticorpo positivo.

4.2.3 Critério Diagnoéstico Encefalite Autoimune Provavel e anticorpo negativo
Todos os 4 itens devem ser preenchidos:

1. Inicio subagudo com rapida progressao em intervalo <3 meses (prejuizo da
memoria de trabalho, alteragao do nivel/conteido de consciéncia ou sintomas
psiquiatricos)

2. Exclusdo de outras encefalites autoimunes (encefalite limbica tipica,
encefalite de Bickerstaff, encefalomielite aguda disseminada)

3. Auséncia de autoanticorpos no sangue e LCR, e presencga de pelo menos 2
dos seguintes:

3.1 RM sugestiva de EA

3.2 LCR com pleocitose, presenga de bandas oligoclonais especificas
no LCR ou indice elevado de IgG no LCR ou ambos

3.3. Biopsia cerebral com evidéncia de infiltrado inflamatoério e
excluindo outras etiologias (ex, tumor)

4. Exclusao razoavel de outros diagnésticos

4.2.4 Critérios Diagnésticos de Encefalite anti-NMDA

1. Inicio agudo-subagudo (<3 meses) dos 4 dos 6 sintomas™:
1.1 Alteragdo comportamental (psiquiatrica) ou disfungao cognitiva
1.2 Alteracao de linguagem
1.3 Crise convulsiva
1.4 Disturbio do movimento, discinesias ou rigidez/postura anormal
1.5 Reducgao do nivel de consciéncia
1.6 Disautonomia ou hipoventilagao central

2. Pelo menos 1 dos achados abaixo:
2.1 EEG alterado (atividade epileptogénica, atividade

lenta/desorganizada focal ou difusa, extreme delta brush)

2.2 LCR com pleocitose ou presencga de bandas oligoclonais

3. Exclusao razoavel de outros diagndsticos

*O diagnéstico pode ser realizado na presenga de 3 dos 6 sintomas acima na presenga de teratoma.
10O diagnéstico de encefalite autoimune anti-NMDAR definida pode ser feito na presen¢a de um ou
mais sintomas dos 6 apresentados, caso seja identificado o anticorpo no LCR, depois da exclusao

razoavel de outros diagndsticos.
4.3 Diagnésticos Diferenciais

Em se tratando de uma sindrome neuroldégica com uma variabilidade
marcada em sua expressao clinica e auséncia de achados patognomdnicos, os
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critérios diagnosticos da EA acabam englobando um numero amplo de diagndsticos
diferenciais (Flanagan et al. 2022).

A partir disso, precisamos de um baixo limiar para suspeitar dessa condicéo,
mas entender que sem uma analise critica do caso clinico, um grande numero de
pacientes se enquadraria nos critérios diagnosticos, aumentando os custos da
investigagdo com a solicitagdo nao criteriosa dos painéis de anticorpos (Van
Steenhoven et al. 2023). Abaixo, destacamos alguns diagndsticos diferenciais que
merecem discussao adicional.

4.3.1 Infecgao

Da mesma forma que a Encefalite Autoimune, as infeccbes do SNC
apresentam um diagnéstico desafiador pela variabilidade de apresentacgéao clinica e
necessidade do inicio precoce das terapias. Na suspeita de EA é fundamental
afastar etiologia infecciosa, ja que a terapia imunossupressora tem o potencial de
piorar uma causa infecciosa subjacente.

Além disso, infecgcbes fora do SNC também podem se apresentar com
alteracbes comportamentais e redugao do limiar convulsivo, principalmente em
pacientes idosos ou com lesdao prévia no SNC. A partir disso, € fundamental um
rastreio inicial de condicdes infecciosas.

As manifestagdes relacionadas ao virus HIV sdo extensas e muitas podem
apresentar-se com quadro clinico similar a EA. Destacam-se sindrome de
imunoconversao, infecgcdes oportunistas e até mesmo condi¢gdes autoimunes, como
a Encefalite CD8. O diagnéstico e tratamento das manifestagdes relacionadas ao
HIV estdo fora do escopo deste protocolo, entretanto, indicamos a solicitagdo de
sorologia para HIV no inicio da investigagao de pacientes com suspeita de EA.

4.3.2 Crise Convulsiva

Encefalite Autoimune representa a principal causa de new-onset refractory
status epilepticus - NORSE com inicio no adulto (Gillinder et al. 2022). No entanto, a
apresentacao clinica com crise convulsiva isolada € incomum e deve levar a
suspeita de outros diagndsticos diferenciais.

Nos pacientes com epilepsia prévia, as principais causas de crise convulsiva
na emergéncia sdo: ma adesdo as terapias farmacoldgicas, uso incorreto das
medicagdes, CNEP (crise ndo epiléptica psicogénica) e redugao do limiar convulsivo
por outras etiologias mais comuns : infecgdo, alteracéo hidroeletrolitica, uso recente
de outras medicagdes com interagdo farmacologica e redugao do limiar convulsivo
(Wirrell et al. 2022).

4.3.3 Medicamentos
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Efeitos secundarios as terapias medicamentosas sao frequentes na pratica
clinica e devem ser sempre consideradas no diagnéstico diferencial de
manifestagcbes neurolégicas agudas, principalmente em pacientes predispostos
como idosos, doenga renal cronica e uso de politerapia. Destaca-se os
anticonvulsivantes como fenitoina associados a quadro de sonoléncia e ataxia,
opiodides, benzodiazepinicos, beta-lactamicos - em especial cefepime os quais estao
associados ao quadro de encefalopatia com mioclonias e crises convulsivas -
gabapentina/pregabalina associados a sonoléncia e mioclonias.

4.3.4 Disautonomias

As encefalites autoimunes podem estar associadas a disautonomias (ex,
NMDA, CASPR2), mas, via de regra, ndo ocorrem de forma isolada, sendo
necessario outros sinais e sintomas para a sua suspeita clinica.

O uso de droga vasoativa ndo contraindica a pesquisa de encefalites
autoimunes, mas entendemos que pacientes em piora hemodinamica é necessario
priorizar a estabilidade clinica e prosseguir com investigacdo de outras etiologias,
antes de suspeitar de encefalite autoimune.

4.3.5 Insuficiéncia Hepatica ou Renal

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica podem apresentar alteragdes
do nivel e conteudo de consciéncia, crises convulsivas e disturbios do movimento,
em especial, mioclonias. Essas manifestacbes podem estar presentes tanto no
contexto de descompensagao aguda como complicagcbes crénicas da doenga de
base. Em pacientes com EA, ndo se espera encontrar alteragcbes hepaticas ou
renais significativas.

4.3.6 Eletrolitos

Alteracdes hidroeletroliticas estdo associadas a diferentes apresentacdes
neuroldgicas, tanto agudas como crénicas. Importante o rastreio dessas alteragdes
reversiveis e correcdo adequada. Nos pacientes com EA, atencdo especial para
hiponatremia, principalmente relacionada ao anticorpo anti-LGI1.

4.3.7 Endocrino-Metabdlicas

Hipo/Hipertireoidismo cursam com manifestagdes neuroldgicas diversas.
Destaca-se no diagnostico diferencial a Encefalite Respondedora a Corticoide
associada a Tireoidite Autoimune (Anti-TPO).

E bem caracterizado o impacto da glicemia no SNC, a qual pode resultar em
manifestacdes graves de cetoacidose diabética em paciente com rebaixamento do
nivel de consciéncia, disturbios do movimento - em especial a coreia no Estado
Hiperosmolar N&o-Cetotico com achados de hipersinal na sequéncia T1 em ganglios
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da base RM - e déficits neuroldgicos focais presentes tanto em situagcdes de hiper
como hipoglicemia grave.

A encefalite de Wernicke, causada por deficiéncia de tiamina e caracterizada
pela triade alteragdo no nivel de consciéncia, ataxia e oftalmoparesia deve ser
lembrada em contexto de etilismo, pacientes com cirurgia bariatrica prévia e
hiperemese gravidica.

4.3.8 Toxicos

Intoxicagbes também entram no diagndstico diferencial devido as alteragdes
neuroldgicas agudas, muitas vezes associadas a crises convulsivas e sintomas
autonémicos (ex, cocaina). Da mesma forma, a abstinéncia também deve ser
lembrada no contexto adequado.

4.3.9 Vascular

A principal apresentagao de uma etiologia vascular caracteriza-se pela forma
subita de instalagdo. No entanto, também podemos encontrar casos
agudos-subagudos como hematoma subdural crénico e vasculite que podem se
apresentar com alteracdo do comportamento, novo déficit focal e crises convulsivas.
Da mesma forma, o acometimento bilateral do SNC pode ser identificado nos casos
de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES).

4.3.10 Autoimunes Sistémicas

Sao incontaveis as manifestacbes neurolégicas relacionadas a doencgas
reumatologicas sistémicas (Liang et al. 2022). O lupus eritematoso sistémico, por
exemplo, esta associado a uma variedade de manifestagdes neuropsiquiatricas,
como encefalite, vasculite, crises convulsivas, além da associagdo mais recente
com um maior risco de lesbes desmielinizantes vinculado ao anticorpo AQP4.
Sindrome de Sjogren classicamente associada a ganglionopatia manifestada por
ataxia sensitiva, enquanto que 6% dos pacientes também apresentam lesées no
SNC. A Sindrome Antifosfolipide, além dos aspectos vasculares dessa condigao, é
crescente o conhecimento e identificagdo de manifestacbes neurolégicas nao
vasculares, como a coreia. Na neurosarcoidose, embora o comprometimento do
sistema nervoso periférico seja mais comum, pode-se observar manifestagdes no
SNC, incluindo meningite, mielite e sintomas relacionados a granulomas néo
caseosos. A vasculite de Behcget caracterizada pela triade classica de ulceras
genitais e orais recorrentes associado a uveite, também exibe manifestacdes
neuroldgicas diversas, que podem se manifestar isoladamente ou abrir o quadro
clinico antes dos outros achados classicos da sindrome, sendo estas divididas em
parenquimatosas ou nao-parenquimatosas (vasculares) e achados tipicos na RM
como lesdes bilaterais assimétricas com aspecto em cascata acometendo ganglios
da base (Lapides et al. 2020).
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PROPOSTA DO PROTOCOLO INSTITUCIONAL PARA O ATENDIMENTO DE
PACIENTES COM SUSPEITA DE ENCEFALITE AUTOIMUNE

5.1 Fluxograma Investigagao

A revisdo bibliografica destaca a enigmatica natureza desta condigéo,
evidenciando uma notavel diversidade em suas apresentagdes clinicas. A partir
disso, € imperativo adotar uma estratégia diagndstica abrangente com o objetivo de
afastar diagnosticos diferenciais e corroborar com o diagnodstico de encefalite
autoimune.

O item “Exclusao razoavel de outras etiologias”, inerente a todos os critérios
diagndsticos apresentados anteriormente, assume um papel fundamental no
processo diagnostico. Para aprimorar a objetividade dessa recomendagao,
propomos a seguinte linha de investigagao:

5.1.1 Exames Laboratoriais

- Hemograma completo, Proteina C reativa, Hemoculturas;

- Creatinina, Uréia Sédio, Potassio, Calcio, Magnésio;

- TGO, TGP, Bilirrubinas, TP, TTPA;

- TSH, T4 livre;

- EQU, Urocultura;

- Sorologias: anti-HIV, sorologia para sifilis, anti-HCV, HbsAg;

- Fator anti-nuclear, Fator Reumatoide, Anticorpo citoplasmatico anti-neutrofilo.
*Exame Toxicoldgico se houver histéria clinica sugestiva (solicitado como
consultoria urgente para enfermagem da adicéo - Teste de Fita Rapido para cocaina
e maconha).

5.1.2 Imagem
- Neuroimagem
- ldealmente RM Cranio com contraste;
- Se impossibilidade de realizar contraste (alergia ou insuficiéncia renal),
RM sem contraste;
- Se impossibilidade para RM < 24-48horas, Tomografia de Cranio.
- Tomografia de Térax (idealmente), se indisponivel -> Radiografia de Torax;

51.3LCR
- Exames liqudricos obrigatérios™:
- Celularidade*, Proteinas*, Glicose* (glicemia capilar no momento do
procedimento ou até 1 hora antes), Bacterioscopico*, Bacterioldgico,
Painel viral*, PCR-TB, BAAR, VDRL, Bandas oligoclonais, Reserva
Diagndstica®
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*Verificagdo da pressao de abertura é recomendada para todos os casos;

*Na suspeita de EA, sempre reservar 40 gotas para exames diagnosticos
posteriores, especialmente porque as medidas de anticorpos no LCR podem perder
sensibilidade apods a instituicdo de terapias imunomoduladoras.

Se os exames acima nao forem capazes de explicar o quadro clinico com um
minimo de certeza, considerar a inclusdo da pesquisa do Painel de Anticorpos via
consultoria com Neurologia/Patologia para que seja feita a solicitagdo no sistema e
a realizagao do exame através da Reserva Diagnostica solicitada no LCR inicial.

5.1.4 EEG

Recomendamos a realizagdo do EEG como ferramenta auxiliar em todos os
pacientes com suspeita de encefalite autoimune, sendo realizado em carater de
urgéncia nos pacientes com status epilepticus ou suspeita de status ndo-convulsivo.

5.2 Investigacao Paraneoplasica

Indicado rastreio paraneoplasico para todos os casos de EA
Provavel/Definida.

5.2.1 Fluxograma de Investigagao
1. TC Térax, Abdémen, Pelve, Ecografia de Bolsa Escrotal;
2. Em caso de investigagcado negativa, prosseguir com Mamografia (se alta
suspeita e exame negativo -> RM Mama);
3. Em caso de investigagcao negativa, considerar PET-FDG (n&o identifica
teratoma ovariano)

*Positron Emisson Tomography com marcador F-fluor-deoxi-2-glicose (PET-FDG)

Aumenta a sensibilidade de deteccao de neoplasias quando comparado com
a investigacéo por tomografia em 20% (Flanagan et al. 2021). No entanto, devido a
realidade do nosso servigo, deixamos a recomendagao para a sua realizagdo nos
casos de encefalite autoimune provavel/definida e rastreio inicial negativo.

5.2.2 Quando repetir?

A necessidade de repetir a investigagdo é baseada principalmente no
anticorpo encontrado. Nos casos de encefalite autoimune com risco
moderado-grave para etiologia paraneoplasica, recomenda-se repetir o rastreio para
neoplasias ocultas a cada 6 meses nos proximos 4 anos (Hochmeister et al. 2018).
Por sua vez, pacientes com EA de risco baixo para etiologia paraneoplasica nao e
obrigatorio repetir o rastreio de neoplasia oculta apds investigagao inicial negativa.
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*Nos casos de encefalite autoimune anticorpo negativo, apesar de menor
nivel de evidéncia, a literatura também recomenda a investigagdo periddica, da
mesma forma que encefalites autoimunes anticorpo positivo com risco
moderado-grave (Abboud et al. 2021).

5.3 Tratamento
5.3.1 Quando iniciar?

A encefalite autoimune é uma urgéncia e deve ser iniciado o tratamento de
forma precoce. O principal fator de mau progndstico representa o atraso do inicio da
terapia de imunossupressdo (Uy et al. 2021). Recomenda-se iniciar terapia
imunossupressora ha suspeita de EA apds afastado razoavelmente outros
diagndsticos diferenciais.

De forma objetiva, sugerimos como meta o tempo de até 48 horas a partir da
admissao e suspeita clinica para inicio das terapias de primeira linha. Acreditamos
que esse seria 0 tempo para a conclusdo dos exames iniciais e exclusao razoavel
dos diagnosticos diferenciais, sem retardar o tratamento de fase aguda em uma
condigdo aguda e de rapida evolugao.

5.3.2 Terapias de Primeira Linha

Terapias de Primeira Linha: Pulsoterapia com corticoide, Imunoglobulina,
Plasmaferese.

Na auséncia de estudos robustos comparando as diferentes terapias de
primeira linha nas encefalites autoimunes de modo geral, e tendo como principal
fator de pior progndstico o atraso do inicio das terapias, a decisdo deve ser
individualizada caso-caso, priorizando o tratamento de maior facil acesso e perfil do
paciente, uma vez que as terapias ndo sdo isentas de efeitos colaterais (Van
Steenhoven et al. 2023).

1. Corticéide

- Metilprednisolona 1g endovenosa durante 5 dias;

- Albendazol 400mg/dia 5 dias + Ivermectina dose unica;

- Fatores Negativos: N&o indicada em casos de infeccdo néo
controlada, possibilidade de piora dos sintomas neuropsiquiatricos,
risco de atraso no diagnostico na suspeita de linfoma ou
neurosarcoidose;

- Fatores Positivos: Indicado em todas as encefalites autoimunes com
dramatica resposta para anticorpos especificos (ex, LGI1), facilidade
de administragao.
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2. Imunoglobulina

- Imunoglobulina 2g endovenosa dividido em 2-5 dias;

- Fatores Negativos: Risco tromboembdlico, ineficacia tedrica para
encefalites relacionadas a antigenos onconeuronais mediados por
resposta imune celular, risco de piorar hiponatremia, dificuldade para
acesso da terapia.

- Fatores Positivos: Maior resposta para encefalites mediadas por
antigenos de superficie, facilidade de administracao.

3. Plasmaferese
- 5 sessdes de plasmaferese em dias alternados;
- Fatores Negativos: Necessidade de acesso venoso central,
possibilidade de agravar disautonomias, risco de sangramento;
- Fatores Positivos: Rapida resposta com melhora funcional, pode ser
realizada na presenca de infec¢do, desde que néo haja instabilidade
hemodinamica.

e Recomendacéo: Metilprednisolona 1g EV durante 5 dias +
Plasmaferese/Imunoglobulina.

* Metilprednisolona pode ser indicada de forma isolada para casos com alta suspeita
de anticorpos com resposta dramatica a corticoterapia - exemplo: homem com mais
de 60 anos de idade e evidéncia de distonia fasciobraquial, sugestivo do anticorpo
LGI1.

*Imunoglobulina:

- Nunca deve ser administrada antes ou concomitante com plasmaferese;

- Considerar o uso apés a plasmaferese, na suspeita de antigeno de superficie
(ex, anti-NMDA), casos sem melhora significativa a terapia inicial com
pulsoterapia, casos em que nao foi administrado corticoterapia no inicio do
quadro clinico ou quando a corticoterapia for contraindicada;

- Considerar Corticoterapia + Imunoglobulina na impossibilidade de realizar
plasmaferese.

5.3.3 Terapias de Segunda Linha
- Terapias de 2 linha: Rituximabe, Ciclofosfamida, Bortezomib

O consenso na literatura é de que as terapias de segunda linha sejam
indicadas apds 2 semanas do inicio das terapias de primeira linha, na auséncia de
resposta clinica significativa (Smets et al. 2022).

Considerar o uso precoce (<2 semanas) de Rituximabe logo apds as terapias

de primeira linha para pacientes graves com suspeita de Encefalite anti-NMDA que
nao apresentaram resposta significativa as medidas iniciais (Thaler et al. 2021). O
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inicio das terapias de segunda linha devera ser avaliado caso a caso devido a
auséncia de dados objetivos na literatura sobre qual paciente mais se beneficiaria
da administracdo precoce desse tratamento. Até o momento, encontramos na
literatura apenas os fatores de pior progndstico funcional nos pacientes com
encefalite NMDA pelos critérios de NEOS, mas ndo ha um ponto de corte definido
para o uso precoce das terapias de segunda linha nesses pacientes (Balu et al.
2019).

- Rituximabe 1000mg a cada 2 semanas ou 375mg/m? a cada semana por 4
semanas.

Critério de Gravidade para Encefalite NMDA - NEOS score
1. Admissdo no Centro de Terapia Intensiva
2. Sem resposta clinica apds 4 semanas das terapias iniciais
3. Inicio do tratamento apds 4 semanas do inicio dos sintomas
4. Presenca de achado sugestivo de encefalite na ressonancia de cranio;
5. LCR com pleocitose >20 leucécitos/mm? (afastado etiologia infecciosa).
*1 ponto para cada item.

CONCLUSAO

As encefalites autoimunes representam um desafio consideravel em termos
de diagnostico e terapéutico. A revisdo da literatura ressalta a complexidade dessa
condicdo, evidenciando uma diversidade significativa em suas manifestagdes
clinicas, os avangos nos métodos diagnosticos e as opgdes terapéuticas
disponiveis. Embora progressos substanciais tenham sido alcangados na
compreensao destas doencas, dada a sua natureza multifacetada e o impacto direto
sobre as fungdes cerebrais, € essencial empregar abordagens multidisciplinares e
manter esfor¢os continuos de pesquisa para melhorar tanto o diagndstico precoce
quanto as estratégias terapéuticas. Diante da complexidade de uma sindrome
neuroldgica tdo desafiadora, estabelecer um processo de cuidado sistematizado
emerge como uma estratégia fundamental para aprimorar o cuidado desses
pacientes.
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Apéndice 01 - Fluxograma de investigacao para Encefalite Autoimune

R Encefalite Autoimune Possivel
1 Diagndstico pode ser realizado quando os trés critérios forem preenchidos

|

¥ Instalacdo subaguda (rapida progressao e intervalo <3 meses) dos seguintes:
Primeiro Critério: - Prejuizo da memdria de trabalho

Avaliacio clinica inicial - Alteracdo de consciencia

(pelo menos 1 dos 3) - Sintomas psiquiatricos

. . Achadoes no EEG Achados de RM Cranio: s
Segundo Critério: . LCR C[lse Colnvulsnra - Extreme delta brush - Hipersinal T2/FLAIR na RM nos lobos temporais DEﬁ?It.
—— Pleocitose >5cel/mm Nzo explicada por oy 1 o ] : o : Neurclogico
Achados compativeis Bandas Oligaclonais epilepsia prévia - Atividade lenta/desorganizada - Lesbes multifocais da substancia brancalcinzenta Focal Novo
g pilepsia p focal ou difusa aspecto inflamatério/desmielinizante

Exames Hemograma, PCR, Cr, Ur, Na, K, Mg, Ca, TGO, TGP, BT e
' Lab L . fracBes, TP, TTRPA, TSH, T4L, FAN, FR, ANCA, Sorologias, EQU,
H oratoriais

Urocultura, Hemoculturas

Y

Principais diagnosticos diferenciais:
Y 1) Infeccio
2) Vascular
3) Neoplasico
4) Téxico-Medicamentoso
5) Enddcrino-Metabdlico
6) Autoimunes Sistémicas

E RM de cranio, TC Tdrax/Abdome*
: Imagem - “conforme suspsits clinica

Celularidade, Proteinas, Glicose, Bacterioscdpico, Bacterioldgico,
Painel Viral, PCR-TB, BAAR, VDRL, Reserva diagndstica

Terceiro Critério:
Excluir outras causas

Y

LCR >

' —* Solicitar PAINEL DE ANTICORPQ NEURONAL
i Y
i . . . . - Corticoide
ey Encefalite A}xtolmune > Imc[ar lf:rapla de M Plasmaferese - Rituximabe
Possivel primeira linha - Imunoglabluina
A . Mamografia/RM
Investigacdo .| TC Torax, Abdome,
Paraneoplasica i Pelve. MamE'SCEri‘:a?OISE
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