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RESUMO:

Introducao: Os sintomas neuropsiquiatricos devidos a doencgas
autoimunes cerebrais sao cada vez mais reconhecidos e relatados.
Objetivos: No&s objetivamos fornecer uma revisdao da encefalopatia
autoimune, como um modelo de sintomas neuropsiquiatricos diretamente
relacionados a um processo autoimune, que seja (til para a pratica
psiquiatrica. Métodos: Trata-se de uma revisao narrativa, adequada para
retratar o estado de arte e atualizacdo do conhecimento sobre as
manifestacdes psiquiatricas da encefalite autoimune. Resultados e
Discussao: As apresentacoes clinicas das encefalites autoimunes tendem
a ser uma mistura de sintomas neuropsiquiatricos e somaticos. Declinio
cognitivo rapido e inexplicavel, psicose, catatonia, e delirium estdo entre
0s sintomas mais comuns. A catatonia ocorre em aproximadamente 1/3
dos casos, com predominancia de sintomas hipocinéticos. As
anormalidades eletroencefalograficas e liqudéricas sao usualmente
inespecificas, complicando mais o diagndstico diferencial. Apenas em 30%
dos casos ocorrem anormalidades na ressonancia magnética. Conclusao:
Os psiquiatras sdo cruciais na identificacdo, diagndstico e cuidado de
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individuos com doengas como a encefalite autoimune e no tratamento de
sequelas neurocomportamentais de longo prazo.

Palavras-chave: doencas autoimunes do sistema nervoso, encefalite
autoimune, catatonia, psicopatologia, neuropsiquiatria, imunopsiquiatria

ABSTRACT:

Introduction: Neuropsychiatric symptoms due to specific autoimmune
diseases are increasingly recognized and reported. Objectives: We aim to
provide a review of autoimmune encephalopathy as a model of
neuropsychiatric symptoms directly related to an autoimmune process,
which is useful for psychiatric practice. Methods: This is a narrative
review, suitable for portraying the state of the art and updating knowledge
about the psychiatric manifestations of autoimmune encephalitis. Results
and Discussion: The clinical presentations of autoimmune encephalitis
tend to be a mixture of neuropsychiatric and somatic symptoms. Rapid and
unexplained cognitive decline, psychosis, catatonia, and delirium are
among the most common symptoms. Catatonia occurs in approximately
1/3 of cases, with hypokinetic  symptoms predominating.
Electroencephalographic and fluid abnormalities are usually nonspecific,
further complicating the differential diagnosis. Only in 30% of cases did
MRI abnormalities occur. Conclusion: Psychiatrists are crucial in
identifying, diagnosing, and caring for individuals with diseases such as
autoimmune encephalitis and treating long-term neurobehavioral
sequelae.

Keywords: autoimmune diseases of the nervous system, autoimmune
encephalitis, catatonia, psychopathology, neuropsychiatry,
immunopsychiatry

RESUMEN:

Introduccidn: Los sintomas neuropsiquidtricos debidos a enfermedades
cerebrales autoinmunes son cada vez mas reconocidos y reportados.
Objetivos: Nuestro objetivo es ofrecer una revisién de la encefalopatia
autoinmune, como modelo de sintomas neuropsiquiatricos directamente
relacionados con un proceso autoinmune, que sea Util para la practica
psiquiatrica. Métodos: Se trata de una revisidon narrativa, adecuada para
retratar el estado del arte y actualizar el conocimiento sobre las
manifestaciones psiquiatricas de la encefalitis autoinmune. Resultados y
Discusion: Las presentaciones clinicas de la encefalitis autoinmune
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tienden a ser una mezcla de sintomas neuropsiquiatricos y somaticos.
Entre los sintomas mas comunes se encuentran el deterioro cognitivo
rapido e inexplicable, la psicosis, la catatonia y el delirio. La catatonia
ocurre en aproximadamente 1/3 de los casos, predominando los sintomas
hipocinéticos. Las anomalias electroencefalograficas y del LCR suelen ser
inespecificas, lo que complica aun mas el diagndstico diferencial. Sélo en
el 30% de los casos se producen anomalias en la resonancia magnética.
Conclusion: Los psiquiatras son cruciales para identificar, diagnosticar y
atender a personas con enfermedades como la encefalitis autoinmune y
tratar las secuelas neuroconductuales a largo plazo.

Palabras clave: enfermedades autoinmunes del sistema nervioso,
encefalitis autoinmune, catatonia, psicopatologia, neuropsiquiatria,
inmunopsiquiatria
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Introducao

Os sintomas neuropsiquiatricos devidos a doencas autoimunes cerebrais
sao cada vez mais reconhecidos e relatados. As encefalopatias
inflamatodrias, ou encefalites, termos intercambidveis, sdo definidas como
um processo inflamatorio do parénguima encefdlico, com uma diversidade

3 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-28
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1123



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1123
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1123
https://credit.niso.org/

ManifestacOes psiquiatricas da encefalite autoimune

enorme de diagndsticos etioldgicos, incluindo causas infecciosas virais,
bacterianas, fungicas, parasitarias e autoimune [1]. Dentre as encefalites
nao infecciosas, as encefalites autoimunes (EAI) sao classificadas como
uma das principais etiologias, podendo ocorrer em qualquer faixa etaria,
contudo tendo maior incidéncia em criangas e adultos jovens [2].

A encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (NMDAr) € uma entidade
autoimune relativamente recente, tendo sido descrita pela primeira vez em
2007. Por se tratar de uma condigdao com sintomas neuropsiquiatricos, seu
sintoma inicial é frequentemente de natureza psiquiatrica em 90% dos
casos ja no inicio do adoecimento, com um amplo espectro de diagndsticos
diferenciais possiveis. Assim, os psiquiatras sao muitas vezes os primeiros
médicos a avaliar estes pacientes e, como tal, devem reconhecer este tipo
de encefalite como uma possivel causa [3].

O diagnodstico rapido é importante, uma vez que o tratamento
imunossupressor precoce € um fator preditor independente de bom
progndstico em EAI anti-NMDAR [4]. A disponibilidade limitada de testes
laboratoriais sensiveis e especificos para os anticorporpos € uma barreira
para o diagndstico célere [5].

Neste artigo, nds revisamos os principais aspectos neuropsiquiatricos da
EAI, relativos a epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdoes clinicas,
propedéutica e terapéutica, com o objetivo de auxiliar o agil
reconhecimento dos sintomas psiquiatricos, sobretudo a catatonia.

Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa de literatura, adequada para retratar o
estado de arte e objetivando a aquisicao e atualizacao do conhecimento
sobre as manifestacdes psiquidatricas da encefalite autoimune. Para a
selecdo das referéncias, utilizou-se como método a escolha de estudos
publicados em lingua inglesa e indexados no PubMed, levando-se em
consideracao o objeto de estudo. As palavras-chave “autoimmune
encephalitis”, e “psychopathology” foram cruzadas na sistematica de
busca. A partir dai foram selecionadas publicacdes que pudessem colaborar
especificamente para cada uma das secdoes abordadas nessa revisao. A
selecao foi baseada na apreciacao qualitativa e na relevancia dos textos
publicados a partir da experiéncia dos autores seniores.
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Resultados e Discussao

Epidemiologia

Um importante estudo populacional, multicéntrico e prospectivo mostrou
gue a taxa de encefalite que ficam sem o diagndstico nosografico é alta,
entre 40% e 50% dos casos. As encefalites autoimunes sao a terceira
causa mais comum das encefalites, perdendo apenas para as causas virais
e a ADEM (“acute disseminated encephalomyelitis”), que sao a primeira e
a segunda etiologias mais comuns, respectivamente [1]. Os dados
internacionais indicam uma incidéncia anual da EAI entre 8 e 15
casos/1.000.000 habitantes/ano [6]. Nao foram encontrados estudos
brasileiros sobre incidéncia de encefalites.

A EAI anti-NMDAR é mais prevalente entre as mulheres, sendo a relagao
mulher/homem estimada em 4:1, a média de idade ao adoecimento é 21
anos, com faixa de acometimento entre 1 e 85 anos [7]. Uma importante
revisdo sistematica de literatura, contendo relato de casos de 112
pacientes com EAI anti-NMDAR com sintomas catatbénicos, identificou
prevaléncia de 77% de mulheres e média de idade de 28,6 anos [8].

Classificacao
A EAI pode ser dividida em trés tipos, de acordo com o tipo de anticorpo

envolvido [Quadro 1][ 9].

O primeiro grupo sdo as paraneoplasicas, descritas por volta de 1960, em
que os anticorpos sdo direcionados contra antigenos intracelulares. Os
principais sao o anti-nuclear neuronal (anti-Hu), que é mais relacionado ao
cancer de pulmao do tipo pequenas células; o anti-células de Purkinge
(anti-Yo), que é comumente relacionado a cancer de ovario e de mama, e
o anti-proteina Ma2 (anti-Ma2), comumente associado a tumor
germinativo de testiculo. Todos tém geralmente resposta limitada ao
tratamento imunossupressor e sao tipicos de pessoas mais velhas.9
Recentemente foi descrito o anticorpo antiproteina 11 semelhante a kelch
(anti-KLH11), que também ¢é associado a tumor germinativo de testiculo
[10]. Outros anticorpos estao listados no Quadro 1 [11].

O segundo grupo sao as EAI associadas a antigenos de superficie celular e
fenda sinaptica, o mais comum € o anti-NMDAR, descritas pela primeira
vez em 2005, com resposta usualmente satisfatoria ao tratamento
imunossupressor [9]. Fazendo distingdo de acordo com a faixa etaria, o
subtipo mais comum nos jovens é o anti-NMDAR, e o mais comum nos
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idosos é o antiglioma inativado 1 rico em leucina (anti-LGI1) [12]. No
Quadro 1 estao listados os demais anticorpos.

O terceiro grupo sao as EAI associadas aos anticorpos sinapticos
intracelulares, como o anti-isoforma 65 KDa da enzima acido glutamico
descarboxilase (anti-GAD-65) e o antififisina, mais comuns em adultos [9].

Fisiopatologia

Todos os tipos de EAI podem ser causadas por neoplasia, entretanto
aquelas associadas a anticorpos dirigidos contra antigenos nucleares e
citoplasmaticos (por exemplo, anti-Hu) tem associacdo mais expressiva,
que pode chegar a 90% dos casos [11]. Nas EAI com anticorpos dirigidos
contra antigenos de superficie celular esta associacado é menos
significativa. Em EAI anti-NMDAR, Serra-Mestres et al. encontrou
associacao com tumor em 37% dos casos [8].

E digno de nota que as neoplasias sd0 comumente ocultas, as mais
implicadas sdao tumor de ovario, carcinoma de pulmao de pequenos células
e linfomas. Em alguns casos, também, é possivel estabelecer relacao
causal com vacinas [2, 13 - 21]

A EAI pode ser desencadeada por encefalite viral [7]. Um importante
estudo observacional prospectivo encontrou incidéncia de 27% de EAI anti-
NMDAR surgindo entre 2 e 16 semanas apods quadro agudo de encefalite
viral por herpes simples virus [22].

Postula-se que, em EAI, ocorre uma liberacdo de antigenos por células
tumorais fora do sistema nervoso central, ou no contexto de adoecimento
pos viral, que leva a reposta de linfécitos B de memodria a produzir
anticorpos que causam disfuncdo neuronal de diversas formas e em varios
graus. Cita-se o bloqueio funcional do receptor dos alvos dos antigenos e
receptores e receptores sinalizadores (GABABR); internalizagao, “cross-
linking” do antigeno e reducdao dos receptores de N-metil-d-aspartato
(NMDAR); além de disfuncao das ligacdes proteina-proteina, no caso das
encefalites anti-LGI1 [2].

Caracteristicas clinicas

Os principais comemorativos clinicos da EAI referem-se a alteracao do nivel
de consciéncia, alteracdo comportamental, crises epilépticas, coreia,
atetose, discinesia, disautonomias, ataxia. A progressao dos sintomas
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usualmente é aguda/subaguda, podendo tornar-se cronica em fases mais
tardias [23].

E importante notar que, em torno de 70% dos casos, ocorrem sintomas
prodromicos, tais como cefaleia, febre, nausea, vomitos, diarreia e fadiga,
com duracao de até 2 semanas, com evolugdao para os sintomas
neuropsiquiatricos neste interim [24].

O exame neuroldgico pode fornecer pistas para o correto diagndstico
nosografico, uma vez que a presenca de sinal neuroldgico focal pode
significar lesdes regionais especicias do encéfalo, ou mesmo refletir a
gravidade da inflamacao [25].

Os pacientes em uso de antipsicéticos podem apresentar sinais
extrapiramidais como distonia, tremor, rigidez. Também, podem surgir 2
sindromes clinicas classicas, que sdo a discinesia tardia e o parkinsonismo
induzudido por drogas [26].

Ha relato na literatura de paciente cujos primeiros sintomas foram relativos
a meningite aguda com caracteristicas virais, isto €, com meningismo e
allteracdes liquoricas de pleocitose com predominio de linfécitos e
hiperproteinorraquia de leve a moderada. Cabe ressaltar que houve boa
resposta a imunoterapia [27].

A principal morbidade de longo prazo sequelar a EAI anti-NMDAR é a
sindrome cognitiva, especialmente relacionada a disfuncdo executiva,
déficit de atencao e dismnésia de trabalho e episddica [27, 28].

Ademais, é valido pontuar que pacientes com catatonia tem risco elevado
de complicagdes, tais como trombose venosa, Ulceras de pressdo,
desidratacao e pneumonia [29].

Sintomas psiquiatricos na encefalite autoimune
A grande proeminéncia dos sintomas psiquiatricos, sobretudo psicose, tem
engendrado grande interesse entre os psiquiatras ao estudo da EAI [9].

Em EAI anti-NMDAR, a psicopatologia € polimodrfica, ndo se coaduna com
as classificacOes psiquiatricas consagradas. Em uma revisao sistematica de
literatura com 464 casos de EAI anti-NMDAR, em 74% dos casos foi
encontrado sobreposicao dos sintomas, que foram agrupados em 5
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sindromes. Em ordem descrescente, a prevaléncia das sindromes foram
alteracao comportamental (68%), psicose (67%), alteracao de humor
(47%), catatonia (30%) e disturbios do sono (21%) [30].

Segundo os autores da revisao sistematica supracitada, a consisténcia e
reprodutibilidade dos dados relativos a psicopatologia foram notadamente
superiores nos estudos em que houve participacao de psiquiatra na
descricao do exame mental. Outrossim, é recomendavel que haja presenca
do psiquiatra nas primeiras avaliacoes dos pacientes com EAI [30].

Em outra revisdo sistematica de literatura contendo 706 casos de EAI anti-
NMDAR, a prevaléncia de sintomas psiquiatricos, em ordem descrescente,
foram alteracao comportamental (80,3%), psicose (45,8%), catatonia
(32,7%), alucinacao (31,3%), alteracao de humor (24,5%), alucinacao
auditiva (15,2%) e alucinagao visual (13,7%) [31].

A psicose tem costumeiramente resposta insatisfatoria aos antipsicoticos,
e, infrequentemente, pode surgir de forma isolada [32]. A sindrome de
humor compreende sobremaneira sintomas maniacos, em detrimento aos
sintomas depressivos [3]. A suicidabilidade é considerada pouco comum.
Com as notaveis excecdoes da EAI anti-NMDAR e psicose pds-parto, é
incomum o surgimento agudo/subagudo de sindrome de humor, psicética
e catatbnica combinadas em um mesmo paciente [30].

Ainda no contexto de EAI anti-NMDAR, os principais sintomas catatbnicos
sao, em termos de frequéncia, estupor/imobilidade (70%), mutismo
(67%), excitacao (50%), alteragbes posturais/catalepsia (34%),
estereotipias (31%), rigidez (30%), atitudes de retirada (27%), e
negativismo (20%). Vé-se, assim, que ha predominancia de sintomas
hipocinéticos. Todavia, em cerca de um terco dos casos, ocorrem sintomas
hipercinéticos concomitantes, como agitacdo psicomotora, podendo haver
flutuacdao dos sintomas durante a evolugao da sintomatologia
neuropsiquiatrica [8].

As bandeiras vermelhas para a suspeicdao diagndstica de encefalite
autoimune interessam aos sintomas psicoticos com progressao rapida,
auséncia de historia de doenca psiquidtrica prévia, presenca de sintomas
neuroldgicos ou sistémicos, além da ndo resposta aos psicofarmacos [16].
Desta forma, fica claro a relevancia da investigacdo para enfermidades
organicas em pacientes com catatonia de origem “funcional”,
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especialmente nagueles com histéria negativa para doencas psiquiatricas
prévias [33].

Diagnostico

Em 2016 foi publicado um consenso internacional de especialistas sobre
EAI. De forma inédita, foram criados critérios diagnosticos para encefalite
autoimune possivel, isto €, quando os anticorpos especificos para EAI ainda
nao foram realizados [Quadro 2][23].

As ferramentas propedéuticas pertinentes a EAI sao a eletroencefalografia
(EEG), ressonancia magnética de encéfalo (RM), exames gerais de
bioguimica sanguinea, bandas oligoclonais em sangue e liquido
cefalorraquidiano (LCR) e dosagem dos anticorpos para encefalite
autoimune no sangue e LCR [9, 16, 34, 35].

As anormalidades liqudricas em EAI sdo relativamente inespecificas, pois
podem ser encontradas em encefalopatias de outras etiologias, e
compreendem pleocitose com predominio de células brancas
polimorfonucleares, hiperproteinorraquia e bandas oligoclonais positivas.
Estas, sao encontradas em cerca de 50% dos casos de EAI anti-NMDAR [9,
36].

Em termos prevaléncia, em torno de 60 a 80% dos casos de EAI tem
pleocitose leve a moderada com linfocitose no LCR (<100 células brancas
por mm3) [2]. Dalmau et al., em um estudo referéncia com 100 pacientes
com EAI anti-NMDAR, verificou anormalidades liqudéricas em 95% dos
casos, pleocitose com linfocitose em 91% dos casos e hiperproteinorraquia
em 32% dos casos [37].

Dentre todos os tipos de encefalites, considerando portanto as de origem
viral, bacteriana, de origem desconhecida, as EAI sao as que possuem
alteracOes liquoricas mais sutis [1].

As alteracoOes liqudricas basicas tedem a apresentar um padrao uniforme
de acordo com o subtipo da encefalite autoimune. As EAI associadas aos
anticorpos anti-NMDAR, anti-GABABR, anti-AMPAR e anti-DPPX exibem
achados mais inflamatérios, enquanto as EAI associadas aos anticorpos
anti-CASPR2, anti-LGI1, anti-GABA-A e anti-GlycinR tendem a exibir
achados mais dentro dos limites da normalidade [12].
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Assim como o LCR, o EEG na EAI mostra alteragdes que costumeiramente
sao inespecificas, encontradas em outras encefalopatias com diferentes
etiologias. Podem ocorrer atividades epileptiformes e periddicas, além de
lentificagdes difusas e focais [38].

A prevaléncia das anormalidades eletroencefalograficas € alta, ocorrem em
torno de 90% dos casos [3, 39 - 41]. As alteracbes mais comuns
interessam aos alentecimentos difusos, presentes em cerca de 81% dos
casos [41].

As alteracOes eletroencalograficas regionais mais comumumente
acometem as regioes temporais. Hd maior tendéncia de a RM evidenciar
inflamacdo mais disseminada no sistema nervoso central, quando ha
alentecimento difuso, em detrimento ao alentecimento focal [42]. O
“extreme delta brush” é o Unico achado eletroencefalografico especifico,
porém pouco sensivel, encontrado em 34% dos casos de EAI anti-NMDAR.
E caracterizado por atividade lenta na faixa de frequéncia delta ritmica
continua, com atividade beta superposta a cada onda delta, e guarda
relacdo com pior progndstico e internacdo mais prolongada [40].

Um estudo multicéntrico retrospectivo mostrou que em estado de mal
epiléptico nao convulsivo super-refratario de causa inicialmente ndo
conhecida, isto €, agquele com duracao acima de 24 horas, ou entdo que é
persitente mesmo com o tratamento com drogas anestésicas independente
da duracao, tem como a principal etiologia as encefalites, em primeiro
lugar as de etiologia autoimune, e em segundo lugar as de etiologia
infecciosa [43].

A RM é anormal em cerca de 30% dos pacientes com EAI anti-NMDAR,
podendo haver hiperintensidade na ponderacao T2/FLAIR em regiao
cortical, subcortical e cerebelar [4]. Em termos de frequéncia, as principais
topografias acometidas sao lobos temporais (22%), cortex cerebral (17%),
corpo caloso (8%), hipotalamo (8%), espaco periventricular ou substancia
branca (8%), cerebelo (6%), tronco encefdlico (6%) e nlcleos da base
(5%) [37].

E vélido citar que RM anormal e LCR alterado, com mais de 20 células
brancas/ml sdo fatores de mau progndstico funcional em EAI anti-NMDAR
[44].

10 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-28
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1123



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1123

Caixeta L, Marques FMC, Dangoni Filho I, Vargas CM, Diniz DS, Caixeta VM,
Baldacara L

A recomendacdo é a realizacao da pesquisa dos anticorpos em amostras
de sangue e liquor, para aumentar a acuracia diagnodstica [9]. Em relacdo
ao anticorpo anti-NMDAR, é sabido que a sensibilidade é de 100% no
liquor, e 85% no sangue [45]. A especificade, tanto no liquor quanto no
sangue, é proxima de 100%, mas nao é absoluta [46].

Embora algumas EAI evoluam com declinio cognitivo, os anticorpos sao
negativos na maioria dos pacientes com deméncias. Assim, sugere-se que
a analise de rotina destes anticorpos ndao € na mandatodria na maioria das
sindromes deméncias, mesmo naquelas com caracteristicas atipicas [47].

O exame anatomopatoldgico, de uma forma geral, ndo é realizado, uma
vez que a dosagem dos anticorpos especificos das EAI é mais concludente
e consideravelmente menos invasivo. Outrossim, o resultado
costumeiramente é inespecifico [48].

Ainda sobre a propedéutica, é relevante realizar o screening para tumor,
que pode ser feito com tomografia computadorizada com emissao de
positréons (PET/CT) da tireoide, pulmdes, mamas, intestino, prdstata, além
de endoscopia digestiva alta, colonoscopia e ultrassonografia de testiculos
e ovarios [49].

Diagnodsticos diferenciais entre encefalite autoimune e catatonia

A catatonia pode ser inaugural ou desenvolver-se ao longo do curso da
doenca. Dentre os principais diagnosticos diferenciais de EAI e catatonia,
merecem destaque a sindrome neuroléptica maligna, sindrome
serotoninérgica e a hipertermia maligna. Estas enfermidades tém em
comum o fato de serem desencadeadas mediante exposicao a
medicamentos especificos e terem sintomas de instabilidade
hemodinamica, febre, rabdomidlise com elevacao da CPK. Neste contexto,
quando ocorre catatonia, esta é considerada como forma letal [26].

A sindrome neuroléptica maligna é uma enfermidade de natureza
idiossincrasica causada através da exposicdo as  drogas
antidopaminérgicas, ou mesmo retirada subita de drogas
prodopaminérgicas, como a levodopa e amantadina [26]. A incidéncia
estimada é de 0,01% a 0,02% apds exposicao aos antipsicoticos. O maior
risco esta associado ao uso das drogas de primeira geracdao desta classe
farmacoldgica. Os principais fatores de risco sdo desidratacdo e uso
injetavel de antipsicéticos. A mortalidade é estimada em 10% [50].
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A sindrome serotoninérgica estd associada ao uso de drogas que tem acao
serotoninérgica no sistema nervoso central, como os inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina, os antidepressivos triciclicos, além de
bromocriptina, tramadol, litio, cocaina e anfetaminas. Apresenta trés
comemorativos clinicos tipicos, os quais sdao hiperreflexia tendinosa
profunda, diarreia e mioclonia [51]. Notadamente, nao ha sintomas
extrapiramidais. Ao contrario da sindrome neuroléptica maligna, trata-se
de uma reacao medicamentosa dose-dependente [52].

A hipertermia maligna é uma doenca genética rara de heranca autossémica
dominante, desencadeada mediante exposicao a medicagdes utilizadas
comumente em procedimentos cirurgicos/anestésicos, especialmente
halotano e succinilcolina. O diagndstico é confirmado através de biopsia
muscular [26].

Ainda no esteio dos diagndsticos diferenciais das encefalites autoimunes e
catatonia, deve-se lembrar da encefalite de Hashimoto, em que os niveis
de hormonios tireoidianos geralmente sdo normais ou ha leve
hipotireoidismo. Os biomarcadores sao os anticorpos, cuja positividade é
em torno de 85% para o anticorpo tireoperoxidase (anti-TPO), e 70% para
o anticorpo anti-tireoglobulina (anti-TG). Todavia, deve-se considerar que
10% da populacao geral tem um ou ambos anticorpos positivos [23]. Na
faixa etaria pediatrica, os sintomas mais comuns sao psiquiatricos [53].

A sindrome do paciente encarcerado, também conhecida pelo termo
oriundo da lingua inglesa “locked-in syndrome”, ocorrem sintomas de
imobilidade e mutismo, quase sempre irreversiveis. Todavia, ha
preservacao das funcgodes corticais superiores. O substrato fisiopatoldgico é
uma lesao estrutural na parte anterior da ponte, usualmente causada por
doenca cerebrovascular, mas podendo ser secundaria também a tumor,
sifilis e tuberculose [54, 55].

A doenca de Creutzfeldt-Jakob, que é o protdtipo das doencgas pribdnicas,
trata-se de uma proteinopatia muito grave, que causa deméncia
rapidamente progressiva, com evolugdo para obito, usualmente em até 6
meses. Estima-se que 85% dos casos sdo a forma esporadica, com
incidéncia de 1 caso para 1 milhdo de habitantes por ano. Os demais 15%
sao as formas iatrogénica, variante e genética, cujo padrdao de herancga é
autosssdmico dominante [56].
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Deve-se lembrar também do estado de mal epiléptico nao convulsivo, em
que o paciente pode manifestar estupor e boa resposta aos
benzodiazepinicos e outras medicagdes anticonvulsivantes. Neste caso, o

Na diferenciagao diagnostica entre EAI e esquizofrenia, € importante notar
que nas fases iniciais desta enfermidade, os sintomas positivos
(pensamento desorganizado, delirios perscutorios, de grandiosidade e
religiosos), sao significativamente mais comuns que os sintomas negativos
(desatencdo, astenia emocional, anedonia) [60]. Por seu turno, na EAI, é
mais comum que haja maior sobreposicao destes polos, positivos e
negativos, no inicio do adoecimento [3].

Outros diagnésticos diferenciais a serem considerados sao as doencas
desmielinizantes, vasculite do sistema nervoso central, linfoma
angiocéntrico, IlUpus eritematoso sistémico e a sindrome de
imunodeficiéncia adquirida [61].

Encefalite autoimune no contexto Covid-19

Pertencente ao grupo dos coronavirus, o virus causador da sindrome
respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pode evoluir com
encefalopatia, principalmente nos casos graves, devido a diversos
mecanismos fisiopatoldgicos, como hipdxia, inflamacdo sistémica grave e
superproducao de citocinas [62].

Principalmente considerando a encefalite, a etiopatogenia ainda ndo esta
esclarecida. Porém, possivelmente a maioria dos casos €& de substrato
autoimune, apods infeccao viral aguda [62]. Em uma revisao sistematica, o
diagnodstico de encefalite foi feito entre 11 a 12% dos pacientes com SARS-
CoV-2 [63].

Além disso, o exame neuropsiquidtrico dos pacientes com o0 novo
coronavirus deve ser realizado com cautela, uma vez que os sintomas
predominantes na encefalite autoimune pds-COVID-19 sdao sindrome
cognitiva e alteracao de consciéncia, de instalacdo aguda e subaguda. Além
disso, a catatonia pode se apresentar como um sintoma inicial de encefalite
autoimune pos-COVID-19 e pode até ser uma expressao de um estado de
mal epiléptico ndao convulsivo. A presenca de delirium persistente apds a
extubacao deve igualmente chamar a atencao para a possibilidade de
doenca neuropsiquiatrica [62].
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Tratamento

O manejo de pacientes com encefalite anti-NMDA baseia-se no tratamento
etioldgico com imunoterapia e remocao do tumor associado, se houver.
Entretanto, esses pacientes catatOnicos podem apresentar respostas
variaveis ao tratamento etioldgico, as vezes com sintomas catatOnicos
refratarios, o que atesta a urgéncia necessaria em saber como manejar
esses pacientes.

Para o tratamento da EAI, as melhores evidéncias sao baseadas em
estudos observacionais [64]. Foi encontrado apenas 1 ensaio clinico
randomizado duplo-cego, no qual foram arrolados 17 pacientes com EAI
anti-LGI1, em que foi demonstrado melhora de 50% ou mais das crises
epilépticas, em 6 de 8 pacientes que receberam a imunoglobulina humana,
ao passo que houve melhora em apenas 2 de 9 pacientes que receberam
o placebo (p = 0,044, OR = 10,5, IC de 95% = 1,1-98,9) [65].

Existe uma tendéncia em alinhavar o tratamento em 2 linhas. A primeira
linha consiste em uso de pulsoterapia com corticoide, imunoglobulina ou
plasmaférese, sozinha ou combinada. Para os casos nao respondendores,
a segunda linha consiste em uso de ciclofosfamida e rituximabe (anticorpo
monoclonal anti-CD20), sozinha ou combinada [4, 64].

Outrossim, ainda ha a perspectiva de novos anticorpos monoclonais,
podendo ser utilizados como terceira linha, para os casos mais dificeis, que
nao responderam aos tratamentos de primeira e segunda linha [7]. Cita-
se o bortezomibe, que € um inibidor de protease, com efeito benéficos em
pacientes com EAI anti-NMDAR refrataria [54]. Também o tocilizumab,
este € um antagonista de receptor de interleucina-6 [55]. Em casos
selecionados, em que ocorre predominio de sintomas psiquidtricos, ha a
possibilidade do uso de eletroconvulsoterapia [66].

Nos casos de EAI com predominio de crises epilépticas, hd a opcdo de
pulsoterapia com corticoide sozinha, com uso de metilprednisolona 1g,
dose diaria, com o esquema cronoldgico de 3 dias na 1@ semana. Apos isto,
1 dia semanalmente da 22 a 72 semana. Em seguida, 3 dias na 82 semana.
Por fim, 3 dias consecutivos, mensalmente. Nestes casos, recomenda-se
fazer suplementacao de calcio e vitamina D, além do uso de sulfametoxazol
e tripetropim [67].

Todavia, deve-se mencionar a importancia dos tratamentos direcionados
para a melhora dos sintomas associados, que incluem anticonvulsivantes,
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indutores do sono, triexifenidil e tetrabenazina para os transtornos de
movimento, além de benzodiazepinicos e antipsicoticos atipicos [14]. Haja
visto a EAI ser uma condicdo clinica usualmente epileptogénica, em
quadros de agitacdo psicomotora é preferivel usar anticonvulsivantes
estabilizadores de humor, como o acido valproico [25].

O controle de crises consulsivas e obtengao do status de “livre de crises”
em epilepsias associadas a encefalite autoimune esta positivamente
influenciada pelo tratamento imunossupressor. Quando mais
precocemente este é introduzido, mais rapidamente os pacientes ficam
sem crises [68].

Como referido, a reposta ao tratamento usualmente é boa, entretanto em
alguns casos os pacientes podem evoluir com incapacidades severas e
irreversiveis [9]. Ha casos em que os pacientes podem ficar em estado de
coma por varios dias, e obter melhora substancial do quadro clinico com a
instituicao do tratamento imunoldgico [69].

A relevancia do tratamento precoce traduz-se em melhor progndstico.
Cerca de 80% dos pacientes melhoram ou recuperam-se totalmente com
a instituicao do tratamento imunossupressor adequado [4].

Ademais, em EAI anti-NMDAR, sao considerados fatores de mau
progndstico funcional a demora para iniciar o tratamento imunossupressor
em mais de quatro semanas, resposta pobre ao tratamento nas quatro
semanas iniciais, além de internacao em leito de terapia intensiva [44].

Conclusao

Os psiquiatras sdo cruciais na identificacdo, diagndstico e cuidado de
individuos com doengas como a encefalite autoimune e no tratamento de
sequelas neurocomportamentais de longo prazo. No atendimento ao
paciente com adoecimento psiquiatrico de inicio recente, em especial
sindrome psicética e catatonia, a hipdtese diagndstica de encefalite
autoimune deve ser considerada. Em caso de auséncia de historia prévia
de enfermidade psiquiatrica e surgimento concomitante de sintomatologia
neurolégica, como crises convulsivas, e sistémicas, como febre, a
suspeicao diagndstica deve ficar mais forte.

A anamnese e o exame fisico neuropsiquiatrico sdo essenciais para que
haja correta caracterizacdo das sindromes clinicas em EAI. A realizacdo de
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exames complementares, tais como EEG, RM de encéfalo e dosagem dos
anticorpos para EAI sao fundamentais para a ratificacdo diagndstica
conducgao dos casos.

A identificacdo precoce da EAI é crucial para a introducao célere do
tratamento imunossupressor apropriado, com ganhos em relacdao a
resolucdao do quadro e melhora do prognéstico funcional.

Cabe mencionar que o presente estudo trata-se de uma revisao narrativa,
apresentando limitagdes inerentes ao desenho metodoldgico. Assim, é
necessario investigacoes futuras, sobretudo ensaios clinicos, para melhor
compreensdo da EAI, tendo em vista que se trata de area de atuacdo do
psiquiatra.
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- o - Quadro 1. Classificacao das encefalites autoimunes, de

acordo com o tipo de anticorpo

Encefalite autoimune associada a anticorpos dirigidos a antigenos
intracelulares (onconeural ou paraneoplasico)

O O O O O

Antinuclear neuronal (anti-Hu)

Anticélulas de Purkinge (anti-YO)

Antiproteina Ma2 (anti-Ma2)

Antiproteina 11 semelhante a Kelch (anti-KLH11)
Anticolapsina mediadora de resposta a proteina 5 (anti-CVvV2)

Encefalite autoimune associada a anticorpos dirigidos a antigenos de
superficie celular e fenda sinaptica

0O O O O O

O O O O O O

Antirreceptor-N-metil-d-aspartato (anti-NMDAR)

Antiglioma inativado 1 rico em leucina (anti-LGI1)
Antirreceptor do acido aminobutirico tipo A (anti-GABA-A)
Antirreceptor do acido aminobutirico do tipo B (anti-GABA-B)
Antirreceptor do acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico (anti-
AMPAR)

Antiproteina associada a proteina contactina (anti-CASPR2)
Antirreceptor do glutamato metabotrdpico 5 (anti-mGIuR5)
Antirreceptor de glicina (anti-GlycinR)

Antiproteina 6 semelhante a dideptidyl-peptidase (anti-DPPX)
Antirrepcetor 2 de dopamina (anti-DR2)

Antiproteina de adesao neuronal IgLON5 (anti-IgLON5)

Encefalite autoimune associada a anticorpos dirigidos a antigenos
sinapticos intracelulares

@)
@)

Anti-isoforma 65 KDa da enzima acido glutéamico descarboxilase (anti-GAD-65)
Antififisina

Fonte: autores
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“® Quadro 2. Descritores diagndsticos para encefalite autoimune
possivel. E necessario o preenchimento dos 3 critérios

Inicio subagudo (progressdao dos sintomas em tempo menor que 3 meses),
disfuncao do “working memory” (perda da memodria recente), alteracao do estado
mental (rebaixamento do nivel de consciéncia, letargia e alteracdes da
personalidade), ou sintomas psiquiatricos.

Presenca de pelo menos um dos seguintes itens:

Sinal neuroldgico focal novo no exame fisico

Crises epilépticas ndao explicadas por epilepsia pré-existente

Pleocitose no LCR (acima de 5 células brancas/mm3)

RM com caracteristicas sugestivas de encefalite

Exclusdo razoavel de causas alternativas

LCR=Liquido cefalorraquidiano, RM=Ressonancia magnética de encéfalo

Fonte: Graus et al. [23].
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