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RESUMO: 
Introdução: Os sintomas neuropsiquiátricos devidos a doenças 
autoimunes cerebrais são cada vez mais reconhecidos e relatados. 
Objetivos: Nós objetivamos fornecer uma revisão da encefalopatia 
autoimune, como um modelo de sintomas neuropsiquiátricos diretamente 
relacionados a um processo autoimune, que seja útil para a prática 
psiquiátrica. Métodos: Trata-se de uma revisão narrativa, adequada para 

retratar o estado de arte e atualização do conhecimento sobre as 
manifestações psiquiátricas da encefalite autoimune. Resultados e 
Discussão: As apresentações clínicas das encefalites autoimunes tendem 
a ser uma mistura de sintomas neuropsiquiátricos e somáticos. Declínio 
cognitivo rápido e inexplicável, psicose, catatonia, e delirium estão entre 
os sintomas mais comuns. A catatonia ocorre em aproximadamente 1/3 
dos casos, com predominância de sintomas hipocinéticos. As 
anormalidades eletroencefalográficas e liquóricas são usualmente 
inespecíficas, complicando mais o diagnóstico diferencial. Apenas em 30% 
dos casos ocorrem anormalidades na ressonância magnética. Conclusão: 
Os psiquiatras são cruciais na identificação, diagnóstico e cuidado de 
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indivíduos com doenças como a encefalite autoimune e no tratamento de 

sequelas neurocomportamentais de longo prazo. 
 
Palavras-chave: doenças 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: 

Introducción: Los síntomas neuropsiquiátricos debidos a enfermedades 
cerebrales autoinmunes son cada vez más reconocidos y reportados. 
Objetivos: Nuestro objetivo es ofrecer una revisión de la encefalopatía 
autoinmune, como modelo de síntomas neuropsiquiátricos directamente 
relacionados con un proceso autoinmune, que sea útil para la práctica 
psiquiátrica. Métodos: Se trata de una revisión narrativa, adecuada para 
retratar el estado del arte y actualizar el conocimiento sobre las 
manifestaciones psiquiátricas de la encefalitis autoinmune. Resultados y 
Discusión: Las presentaciones clínicas de la encefalitis autoinmune 
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tienden a ser una mezcla de síntomas neuropsiquiátricos y somáticos. 
Entre los síntomas más comunes se encuentran el deterioro cognitivo 
rápido e inexplicable, la psicosis, la catatonia y el delirio. La catatonia 
ocurre en aproximadamente 1/3 de los casos, predominando los síntomas 
hipocinéticos. Las anomalías electroencefalográficas y del LCR suelen ser 
inespecíficas, lo que complica aún más el diagnóstico diferencial. Sólo en 
el 30% de los casos se producen anomalías en la resonancia magnética. 
Conclusión: 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, psicopatología, neuropsiquiatría, 
inmunopsiquiatría 
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Introdução 
Os sintomas neuropsiquiátricos devidos a doenças autoimunes cerebrais 
são cada vez mais reconhecidos e relatados. As encefalopatias 
inflamatórias, ou encefalites, termos intercambiáveis, são definidas como 
um processo inflamatório do parênquima encefálico, com uma diversidade 
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enorme de diagnósticos etiológicos, incluindo causas infecciosas virais, 

bacterianas, fúngicas, parasitárias e autoimune [1]. Dentre as encefalites 
não infecciosas, as encefalites autoimunes (EAI) são classificadas como 
uma das principais etiologias, podendo ocorrer em qualquer faixa etária, 
contudo tendo maior incidência em crianças e adultos jovens [2].  
 
A encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (NMDAr) é uma entidade 
autoimune relativamente recente, tendo sido descrita pela primeira vez em 
2007. Por se tratar de uma condição com sintomas neuropsiquiátricos, seu 
sintoma inicial é frequentemente de natureza psiquiátrica em 90% dos 
casos já no início do adoecimento, com um amplo espectro de diagnósticos 

diferenciais possíveis. Assim, os psiquiatras são muitas vezes os primeiros 
médicos a avaliar estes pacientes e, como tal, devem reconhecer este tipo 
de encefalite como uma possível causa [3]. 
 
O diagnóstico rápido é importante, uma vez que o tratamento 
imunossupressor precoce é um fator preditor independente de bom 
prognóstico em EAI anti-NMDAR [4]. A disponibilidade limitada de testes 
laboratoriais sensíveis e específicos para os anticorporpos é uma barreira 
para o diagnóstico célere [5]. 
 
Neste artigo, nós revisamos os principais aspectos neuropsiquiátricos da 

EAI, relativos à epidemiologia, fisiopatologia, manifestações clínicas, 
propedêutica e terapêutica, com o objetivo de auxiliar o ágil 
reconhecimento dos sintomas psiquiátricos, sobretudo a catatonia. 
 
Métodos 
Trata-se de uma revisão narrativa de literatura, adequada para retratar o 
estado de arte e objetivando a aquisição e atualização do conhecimento 
sobre as manifestações psiquiátricas da encefalite autoimune. Para a 
seleção das referências, utilizou-se como método a escolha de estudos 
publicados em língua inglesa e indexados no PubMed, levando-se em 

consideração o objeto de estudo. As palavras-chave “autoimmune 
encephalitis”, e “psychopathology” foram cruzadas na sistemática de 
busca. A partir daí foram selecionadas publicações que pudessem colaborar 
especificamente para cada uma das seções abordadas nessa revisão. A 
seleção foi baseada na apreciação qualitativa e na relevância dos textos 
publicados a partir da experiência dos autores seniores. 
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Resultados e Discussão 
Epidemiologia 
Um importante estudo populacional, multicêntrico e prospectivo mostrou 
que a taxa de encefalite que ficam sem o diagnóstico nosográfico é alta, 
entre 40% e 50% dos casos. As encefalites autoimunes são a terceira 
causa mais comum das encefalites, perdendo apenas para as causas virais 
e a ADEM (“acute disseminated encephalomyelitis”), que são a primeira e 
a segunda etiologias mais comuns, respectivamente [1]. Os dados 
internacionais indicam uma incidência anual da EAI entre 8 e 15 
casos/1.000.000 habitantes/ano [6]. Não foram encontrados estudos 

brasileiros sobre incidência de encefalites. 
 
A EAI anti-NMDAR é mais prevalente entre as mulheres, sendo a relação 
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 
revisão sistemática de literatura, contendo relato de casos de 112 
pacientes com EAI anti-NMDAR com sintomas catatônicos, identificou 
prevalência de 77% de mulheres e média de idade de 28,6 anos [8]. 
 
Classificação 
A EAI pode ser dividida em três tipos, de acordo com o tipo de anticorpo 

envolvido [Quadro 1][ 9].  
 
O primeiro grupo são as paraneoplásicas, descritas por volta de 1960, em 
que os anticorpos são direcionados contra antígenos intracelulares. Os 
principais são o anti-nuclear neuronal (anti-Hu), que é mais relacionado ao 
câncer de pulmão do tipo pequenas células; o anti-células de Purkinge 
(anti-Yo), que é comumente relacionado a câncer de ovário e de mama, e 
o anti-proteína Ma2 (anti-Ma2), comumente associado a tumor 
germinativo de testículo. Todos têm geralmente resposta limitada ao 
tratamento imunossupressor e são típicos de pessoas mais velhas.9 

Recentemente foi descrito o anticorpo antiproteína 11 semelhante a kelch 
(anti-KLH11), que também é associado a tumor germinativo de testículo 
[10]. Outros anticorpos estão listados no Quadro 1 [11].  
 
O segundo grupo são as EAI associadas a antígenos de superfície celular e 
fenda sináptica, o mais comum é o anti-NMDAR, descritas pela primeira 
vez em 2005, com resposta usualmente satisfatória ao tratamento 
imunossupressor [9]. Fazendo distinção de acordo com a faixa etária, 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 estão listados os demais anticorpos.  
 
O terceiro grupo são as EAI associadas aos anticorpos sinápticos 
intracelulares, como o anti-isoforma 65 KDa da enzima ácido glutâmico 
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 antígenos nucleares e 
citoplasmáticos (por exemplo, anti-Hu) tem associação mais expressiva, 

que pode chegar a 90% dos casos [11]. Nas EAI com anticorpos dirigidos 
contra antígenos de superfície celular esta associação é menos 
significativa. Em EAI anti-NMDAR, Serra-Mestres et al. encontrou 
associação com tumor em 37% dos casos [8]. 
 
É digno de nota que as neoplasias são comumente ocultas, as mais 
implicadas são tumor de ovário, carcinoma de pulmão de pequenos células 
e linfomas. Em alguns casos, também, é possível estabelecer relação 
causal com vacinas [2, 13 – 21] 
 
A EAI pode ser desencadeada por encefalite viral [7]. Um importante 

estudo observacional prospectivo encontrou incidência de 27% de EAI anti-
NMDAR surgindo entre 2 e 16 semanas após quadro agudo de encefalite 
viral por herpes simples vírus [22]. 
 
Postula-se que, em EAI, ocorre uma liberação de antígenos por células 
tumorais fora do sistema nervoso central, ou no contexto de adoecimento 
pós viral, que leva à reposta de linfócitos B de memória a produzir 
anticorpos que causam disfunção neuronal de diversas formas e em vários 
graus. Cita-se o bloqueio funcional do receptor dos alvos dos antígenos e 
receptores e receptores sinalizadores (GABABR); internalização, “cross-

linking” do antígeno e redução dos receptores de N-metil-d-aspartato 
(NMDAR); além de disfunção das ligações proteína-proteína, no caso das 
encefalites anti-LGI1 [2]. 
 
Características clínicas 
Os principais comemorativos clínicos da EAI referem-se à alteração do nível 
de consciência, alteração comportamental, crises epilépticas, coreia, 
atetose, discinesia, disautonomias, ataxia. A progressão dos sintomas 
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usualmente é aguda/subaguda, podendo tornar-se crônica em fases mais 
tardias [23].  
 
É importante notar que, em torno de 70% dos casos, ocorrem sintomas 
prodrômicos, tais como cefaleia, febre, náusea, vômitos, diarreia e fadiga, 
com duração de até 2 semanas, com evolução para os sintomas 
neuropsiquiátricos neste ínterim [24].  
 
O exame neurológico pode fornecer pistas para o correto diagnóstico 
nosográfico, uma vez que a presença de sinal neurológico focal pode 

significar lesões regionais especícias do encéfalo, ou mesmo refletir a 
gravidade da inflamação [25].  
 
Os pacientes em uso de antipsicóticos podem apresentar sinais 
extrapiramidais como distonia, tremor, rigidez. Também, podem surgir 2 
síndromes clínicas clássicas, que são a discinesia tardia e o parkinsonismo 
induzudido por drogas [26]. 
 
Há relato na literatura de paciente cujos primeiros sintomas foram relativos 
à meningite aguda com características virais, isto é, com meningismo e 
allterações liquóricas de pleocitose com predomínio de linfócitos e 

hiperproteinorraquia de leve a moderada. Cabe ressaltar que houve boa 
resposta à imunoterapia [27]. 
 
A principal morbidade de longo prazo sequelar à EAI anti-NMDAR é a 
síndrome cognitiva, especialmente relacionada a disfunção executiva, 
déficit de atenção e dismnésia de trabalho e episódica [27, 28]. 
 
Ademais, é válido pontuar que pacientes com catatonia tem risco elevado 
de complicações, tais como trombose venosa, úlceras de pressão, 
desidratação e pneumonia [29]. 

 
Sintomas psiquiátricos na encefalite autoimune 
A grande proeminência dos sintomas psiquiátricos, sobretudo psicose, tem 
engendrado grande interesse entre os psiquiatras ao estudo da EAI [9]. 
 
Em EAI anti-NMDAR, a psicopatologia é polimórfica, não se coaduna com 
as classificações psiquiátricas consagradas. Em uma revisão sistemática de 
literatura com 464 casos de EAI anti-NMDAR, em 74% dos casos foi 
encontrado sobreposição dos sintomas, que foram agrupados em 5 

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


 Manifestações psiquiátricas da encefalite autoimune 
 

8  Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-28                         

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

síndromes. Em ordem descrescente, a prevalência das síndromes foram 

alteração comportamental (68%), psicose (67%), alteração de humor 
(47%), catatonia (30%) e distúrbios do sono (21%) [30]. 
 
Segundo os autores da revisão sistemática supracitada, a consistência e 
reprodutibilidade dos dados relativos à psicopatologia foram notadamente 
superiores nos estudos em que houve participação de psiquiatra na 
descrição do exame mental. Outrossim, é recomendável que haja presença 
do psiquiatra nas primeiras avaliações dos pacientes com EAI [30]. 
 
Em outra revisão sistemática de literatura contendo 706 casos de EAI anti-

NMDAR, a prevalência  de sintomas psiquiátricos, em ordem descrescente, 
foram alteração comportamental (80,3%), psicose (45,8%), catatonia 
(32,7%), alucinação (31,3%), alteração de humor (24,5%), alucinação 
auditiva (15,2%) e alucinação visual (13,7%) [31].  
 
A psicose tem costumeiramente resposta insatisfatória aos antipsicóticos, 
e, infrequentemente, pode surgir de forma isolada [32]. A síndrome de 
humor compreende sobremaneira sintomas maníacos, em detrimento aos 
sintomas depressivos [3]. A suicidabilidade é considerada pouco comum. 
Com as notáveis exceções da EAI anti-NMDAR e psicose pós-parto, é 
incomum o surgimento agudo/subagudo de síndrome de humor, psicótica 

e catatônica combinadas em um mesmo paciente [30]. 
 
Ainda no contexto de EAI anti-NMDAR, os principais sintomas catatônicos 
são, em termos de frequência, estupor/imobilidade (70%), mutismo 
(67%), excitação (50%), alterações posturais/catalepsia (34%), 
estereotipias (31%), rigidez (30%), atitudes de retirada (27%), e 
negativismo (20%). Vê-se, assim, que há predominância de sintomas 
hipocinéticos. Todavia, em cerca de um terço dos casos, ocorrem sintomas 
hipercinéticos concomitantes, como agitação psicomotora, podendo haver 
flutuação dos sintomas durante a evolução da sintomatologia 

neuropsiquiátrica [8].  
 
As bandeiras vermelhas para a suspeição diagnóstica de encefalite 
autoimune interessam aos sintomas psicóticos com progressão rápida, 
ausência de história de doença psiquiátrica prévia, presença de sintomas 
neurológicos ou sistêmicos, além da não resposta aos psicofármacos [16].  
Desta forma, fica claro a relevância da investigação para enfermidades 
orgânicas em pacientes com catatonia de origem “funcional”, 
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especialmente naqueles com história negativa para doenças psiquiátricas 
prévias [33]. 
 
Diagnóstico 
Em 2016 foi publicado um consenso internacional de especialistas sobre 
EAI. De forma inédita, foram criados critérios diagnósticos para encefalite 
autoimune possível, isto é, quando os anticorpos específicos para EAI ainda 
não foram realizados [Quadro 2][23]. 
 
As ferramentas propedêuticas pertinentes à EAI são a eletroencefalografia 

(EEG), ressonância magnética de encéfalo (RM), exames gerais de 
bioquímica sanguínea, bandas oligoclonais em sangue e líquido 
cefalorraquidiano (LCR) e dosagem dos anticorpos para encefalite 
autoimune no sangue e LCR [9, 16, 34, 35]. 
 
As anormalidades liquóricas em EAI são relativamente inespecíficas, pois 
podem ser encontradas em encefalopatias de outras etiologias, e 
compreendem pleocitose com predomínio de células brancas 
polimorfonucleares, hiperproteinorraquia e bandas oligoclonais positivas. 
Estas, são encontradas em cerca de 50% dos casos de EAI anti-NMDAR [9, 
36]. 

 
Em termos prevalência, 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 referência com 100 pacientes 
com EAI anti-NMDAR, verificou anormalidades liquóricas 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 são as que possuem 

alterações liquóricas mais sutis [1].  
 
As alterações liquóricas básicas tedem a apresentar um padrão 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 inflamatórios, 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 alterações que costumeiramente 

são inespecíficas, encontradas em outras encefalopatias com diferentes 
etiologias. Podem ocorrer atividades epileptiformes e periódicas, além de 
lentificações difusas e focais [38]. 
 
A prevalência das anormalidades eletroencefalográficas é alta, ocorrem em 
torno de 90% dos casos [3, 39 – 41]. As alterações mais comuns 
interessam aos alentecimentos difusos, presentes em cerca de 81% dos 
casos [41]. 
 
As alterações eletroencalográficas regionais mais comumumente 

acometem as regiões temporais. Há maior tendência de a RM evidenciar 
inflamação mais disseminada no sistema nervoso central, quando há 
alentecimento difuso, em detrimento ao alentecimento focal [42]. O 
“extreme delta brush” é o único achado eletroencefalográfico específico, 
porém pouco sensível, encontrado em 34% dos casos de EAI anti-NMDAR. 
É caracterizado por atividade lenta na faixa de frequência delta rítmica 
contínua, com atividade beta superposta a cada onda delta, e guarda 
relação com pior prognóstico e internação mais prolongada [40].  
 
Um estudo multicêntrico retrospectivo mostrou que em estado de mal 
epiléptico não convulsivo super-refratário de causa inicialmente não 

conhecida, isto é, aquele com duração acima de 24 horas, ou então que é 
persitente mesmo com o tratamento com drogas anestésicas independente 
da duração, 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 ponderação T2/FLAIR em região 
cortical, subcortical e cerebelar [4]. Em termos de frequência, as principais 
topografias acometidas são lobos temporais (22%), córtex cerebral (17%), 

corpo caloso (8%), hipotálamo (8%), espaço periventricular ou substância 
branca (8%), cerebelo (6%), tronco encefálico (6%) e núcleos da base 
(5%) [37]. 
 
É válido citar que RM anormal e LCR alterado, com mais de 20 células 
brancas/ml são fatores de mau prognóstico funcional em EAI anti-NMDAR 
[44]. 
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A recomendação é a realização da pesquisa dos anticorpos em amostras 
de sangue e líquor, para aumentar a acurácia diagnóstica [9]. Em relação 
ao anticorpo anti-NMDAR, é sabido que a sensibilidade é de 100% no 
líquor, e 85% no sangue [45]. A especificade, tanto no líquor quanto no 
sangue, é proxima de 100%, mas não é absoluta [46]. 
  
Embora algumas EAI evoluam com declínio cognitivo, os anticorpos são 
negativos na maioria dos pacientes com demências. Assim, sugere-se que 
a análise de rotina destes anticorpos não é na mandatória na maioria das 
síndromes demências, mesmo naquelas com características atípicas [47].   

 
O exame anatomopatológico, de uma forma geral, não é realizado, uma 
vez que a dosagem dos anticorpos específicos das EAI é mais concludente 
e consideravelmente menos invasivo. Outrossim, o resultado 
costumeiramente é inespecífico [48]. 
 
Ainda sobre a propedêutica, é relevante realizar o screening para tumor, 
que pode ser feito com tomografia computadorizada com emissão de 
positróns (PET/CT) da tireoide, pulmões, mamas, intestino, próstata, além 
de endoscopia digestiva alta, colonoscopia e ultrassonografia de testículos 
e ovários [49]. 

 
Diagnósticos diferenciais entre encefalite autoimune e catatonia 
A catatonia pode ser inaugural ou desenvolver-se ao longo do curso da 
doença. Dentre os principais diagnósticos diferenciais de EAI e catatonia, 
merecem destaque a síndrome neuroléptica maligna, síndrome 
serotoninérgica e a hipertermia maligna. Estas enfermidades têm em 
comum o fato de serem desencadeadas mediante exposição a 
medicamentos específicos e terem sintomas de instabilidade 
hemodinâmica, febre, rabdomiólise com elevação da CPK. Neste contexto, 
quando ocorre catatonia, esta é considerada como forma letal [26]. 

 
A síndrome neuroléptica maligna é uma enfermidade de natureza 
idiossincrásica causada através da exposição às drogas 
antidopaminérgicas, ou mesmo retirada súbita de drogas 
prodopaminérgicas, como a levodopa e amantadina [26]. A incidência 
estimada é de 0,01% a 0,02% após exposição aos antipsicóticos. O maior 
risco está associado ao uso das drogas de primeira geração desta classe 
farmacológica. Os principais fatores de risco são desidratação e uso 
injetável de antipsicóticos. A mortalidade é estimada em 10% [50]. 
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A síndrome serotoninérgica está associada ao uso de drogas que tem ação 

serotoninérgica no sistema nervoso central, como os inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina, os antidepressivos tricíclicos, além de 
bromocriptina, tramadol, lítio, cocaína e anfetaminas. Apresenta três 
comemorativos clínicos típicos, os quais são hiperreflexia tendinosa 
profunda, diarreia e mioclonia [51]. Notadamente, não há sintomas 
extrapiramidais. Ao contrário da síndrome neuroléptica maligna, trata-se 
de uma reação medicamentosa dose-dependente [52]. 
 
A hipertermia maligna é uma doença genética rara de herança autossômica 
dominante, desencadeada mediante exposição a medicações utilizadas 

comumente em procedimentos cirúrgicos/anestésicos, especialmente 
halotano e succinilcolina. O diagnóstico é confirmado através de biopsia 
muscular [26]. 
 
Ainda no esteio dos diagnósticos diferenciais das encefalites autoimunes e 
catatonia, deve-se lembrar da encefalite de Hashimoto, em que os níveis 
de hormônios tireoidianos geralmente são normais ou há leve 
hipotireoidismo. Os biomarcadores são 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 população geral tem um ou ambos anticorpos positivos [23]. Na 

faixa etária pediátrica, os sintomas mais comuns são psiquiátricos [53]. 
 
A síndrome do paciente encarcerado, também conhecida pelo termo 
oriundo da língua inglesa “locked-in syndrome”, ocorrem sintomas de 
imobilidade e mutismo, quase sempre irreversíveis. Todavia, há 
preservação das funções corticais superiores. O substrato fisiopatológico é 
uma lesão estrutural na parte anterior da ponte, usualmente causada por 
doença cerebrovascular, mas podendo ser secundária também a tumor, 
sífilis e tuberculose [54, 55]. 
 

A doença de Creutzfeldt-Jakob, que é o protótipo das doenças priônicas, 
trata-se de uma proteinopatia muito grave, que causa demência 
rapidamente progressiva, com evolução para óbito, usualmente em até 6 
meses. Estima-se que 85% dos casos são a forma esporádica, com 
incidência de 1 caso para 1 milhão de habitantes por ano. Os demais 15% 
são as formas iatrogênica, variante e genética, cujo padrão de herança é 
autosssômico dominante [56]. 
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Deve-se lembrar também do estado de mal epiléptico não convulsivo, em 
que o paciente pode manifestar estupor e boa resposta aos 
benzodiazepínicos e outras medicações anticonvulsivantes. Neste caso, o 
EEG é fundamental para guiar o diagnóstico correto [6, 18, 57, 58, 59]. 
 
Na diferenciação diagnóstica entre EAI e esquizofrenia, é importante notar 
que nas fases iniciais desta enfermidade, os sintomas positivos 
(pensamento desorganizado, delírios perscutórios, de grandiosidade e 
religiosos), são significativamente mais comuns que os sintomas negativos 
(desatenção, astenia emocional, anedonia) [60]. Por seu turno, na EAI, é 

mais comum que haja maior sobreposição destes polos, positivos e 
negativos, no início do adoecimento [3]. 
 
Outros diagnósticos diferenciais a serem considerados são as doenças 
desmielinizantes, vasculite do sistema nervoso central, linfoma 
angiocêntrico, lúpus eritematoso sistêmico e a síndrome de 
imunodeficiência adquirida [61]. 
 
Encefalite autoimune no contexto Covid-19 
Pertencente ao grupo dos coronavírus, o vírus causador da síndrome 
respiratória aguda grave coronavírus 2 (SARS-CoV-2) pode evoluir com 

encefalopatia, principalmente nos casos graves, devido a diversos 
mecanismos fisiopatológicos, como hipóxia, inflamação sistêmica grave e 
superprodução de citocinas [62]. 
 
Principalmente considerando a encefalite, a etiopatogenia ainda não está 
esclarecida. Porém, possivelmente a maioria dos casos é de substrato 
autoimune, após infecção viral aguda [62]. Em uma revisão sistemática, o 
diagnóstico de encefalite foi feito entre 11 a 12% dos pacientes com SARS-
CoV-2 [63]. 
 

Além disso, o exame neuropsiquiátrico dos pacientes com o novo 
coronavírus deve ser realizado com cautela, uma vez que os sintomas 
predominantes na encefalite autoimune pós-COVID-19 são síndrome 
cognitiva e alteração de consciência, de instalação aguda e subaguda. Além 
disso, a catatonia pode se apresentar como um sintoma inicial de encefalite 
autoimune pós-COVID-19 e pode até ser uma expressão de um estado de 
mal epiléptico não convulsivo. A presença de delirium persistente após a 
extubação deve igualmente chamar a atenção para a possibilidade de 
doença neuropsiquiátrica [62]. 
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Tratamento 

O manejo de pacientes com encefalite anti-NMDA baseia-se no tratamento 
etiológico com imunoterapia e remoção do tumor associado, se houver. 
Entretanto, esses pacientes catatônicos podem apresentar respostas 
variáveis ao tratamento etiológico, às vezes com sintomas catatônicos 
refratários, o que atesta a urgência necessária em saber como manejar 
esses pacientes. 
 
Para o tratamento da EAI, as melhores evidências são baseadas em 
estudos observacionais [64]. Foi encontrado apenas 1 ensaio clínico 
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 tendência 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 não respondendores, 
a  segunda linha consiste em uso de ciclofosfamida e rituximabe (anticorpo 
monoclonal anti-CD20), sozinha ou combinada [4, 64]. 
 

Outrossim, ainda há a perspectiva de novos anticorpos monoclonais, 
podendo ser utilizados como terceira linha, para os casos mais difíceis, que 
não responderam aos tratamentos de primeira e segunda linha [7]. Cita-
se o bortezomibe, que é um inibidor de protease, com efeito benéficos em 
pacientes com EAI anti-NMDAR refratária [54]. Também o tocilizumab, 
este é um antagonista de receptor de interleucina-6 [55]. Em casos 
selecionados, em que ocorre predomínio de sintomas psiquiátricos, há a 
possibilidade do uso de eletroconvulsoterapia [66]. 
 
Nos casos de EAI com predomínio de crises epilépticas, há a opção de 

pulsoterapia com corticoide sozinha, com uso de metilprednisolona 1g, 
dose diária, com o esquema cronológico de 3 dias na 1ª semana. Após isto, 
1 dia semanalmente da 2ª à 7ª semana. Em seguida, 3 dias na 8ª semana. 
Por fim, 3 dias consecutivos, mensalmente. Nestes casos, recomenda-se 
fazer suplementação de cálcio e vitamina D, além do uso de sulfametoxazol 
e tripetropim [67]. 
 
Todavia, deve-se mencionar a importância 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 benzodiazepínicos e antipsicóticos atípicos [14]. Haja 
visto a EAI ser uma condição clínica usualmente epileptogênica, em 
quadros de agitação psicomotora é preferível usar anticonvulsivantes 
estabilizadores de humor, como o ácido valproico [25]. 
 
O controle de crises consulsivas e obtenção do status de “livre de crises” 
em epilepsias associadas a encefalite autoimune está 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 
irreversíveis [9]. Há casos em que os pacientes podem ficar em estado de 
coma por vários dias, e obter melhora substancial do quadro clínico com a 
instituição do tratamento imunológico [69]. 
 
A relevância do tratamento precoce traduz-se em melhor prognóstico. 
Cerca de 80% dos pacientes melhoram ou recuperam-se totalmente com 
a instituição do tratamento imunossupressor adequado [4]. 

 
Ademais, em EAI anti-NMDAR, são considerados fatores de mau 
prognóstico funcional a demora para iniciar o tratamento imunossupressor 
em mais de quatro semanas, resposta pobre ao tratamento nas quatro 
semanas iniciais, além de internação em leito de terapia intensiva [44]. 
 
Conclusão 
Os psiquiatras são cruciais na identificação, diagnóstico e cuidado de 
indivíduos com doenças como a encefalite autoimune e no tratamento de 
sequelas neurocomportamentais de longo prazo. No atendimento ao 

paciente com adoecimento psiquiátrico de início recente, em especial 
síndrome psicótica e catatonia, a hipótese diagnóstica de encefalite 
autoimune deve ser considerada. Em caso de ausência de história prévia 
de enfermidade psiquiátrica e surgimento concomitante de sintomatologia 
neurológica, como crises convulsivas, e sistêmicas, como febre, a 
suspeição diagnóstica deve ficar mais forte.  
 
A anamnese e o exame físico neuropsiquiátrico são essenciais para que 
haja correta caracterização das síndromes clínicas em EAI. A realização de 
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exames complementares, tais como EEG, RM de encéfalo e dosagem dos 

anticorpos para EAI são fundamentais para a ratificação diagnóstica 
condução dos casos.  
 
A identificação precoce da EAI é crucial para a introdução célere do 
tratamento imunossupressor apropriado, com ganhos em relação à 
resolução do quadro e melhora do prognóstico funcional.  
 
Cabe mencionar que o presente estudo trata-se de uma revisão narrativa, 
apresentando limitações inerentes ao desenho metodológico. Assim, é 
necessário investigações futuras, sobretudo ensaios clínicos, para melhor 

compreensão da EAI, tendo em vista que se trata de área de atuação do 
psiquiatra. 
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Quadro 1. Classificação das encefalites autoimunes, de  
acordo com o tipo de anticorpo 

Encefalite autoimune associada a anticorpos dirigidos a antígenos 

intracelulares (onconeural ou paraneoplásico) 

o Antinuclear neuronal (anti-Hu) 
o Anticélulas de Purkinge (anti-YO) 

o Antiproteína Ma2 (anti-Ma2) 
o Antiproteína 11 semelhante a Kelch (anti-KLH11) 

o Anticolapsina mediadora de resposta à proteína 5 (anti-CV2) 

Encefalite autoimune associada a anticorpos dirigidos a antígenos de 

superfície celular e fenda sináptica 

o Antirreceptor-N-metil-d-aspartato (anti-NMDAR) 
o Antiglioma inativado 1 rico em leucina (anti-LGI1) 

o Antirreceptor do ácido aminobutírico tipo A (anti-GABA-A) 
o Antirreceptor do ácido aminobutírico do tipo B (anti-GABA-B) 

o Antirreceptor do ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiônico (anti-
AMPAR) 

o Antiproteína associada à proteína contactina (anti-CASPR2) 
o Antirreceptor do glutamato metabotrópico 5 (anti-mGluR5) 

o Antirreceptor de glicina (anti-GlycinR) 

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

o Antiproteína de adesão neuronal IgLON5 (anti-IgLON5) 

Encefalite autoimune associada a anticorpos dirigidos a antígenos 

sinápticos intracelulares 

o Anti-isoforma 65 KDa da enzima ácido glutâmico descarboxilase (anti-GAD-65) 

o Antififisina  

Fonte: autores 
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Quadro 2. Descritores diagnósticos para encefalite autoimune 

possível. É necessário o preenchimento dos 3 critérios 

o Início subagudo (progressão dos sintomas em tempo menor que 3 meses), 
disfunção do “working memory” (perda da memória recente), alteração do estado 

mental (rebaixamento do nível de consciência, letargia e alterações da 
personalidade), ou sintomas psiquiátricos.   

o Presença de pelo menos um dos seguintes itens:  

o Sinal neurológico focal novo no exame físico 
o Crises epilépticas não explicadas por epilepsia pré-existente 

o Pleocitose no LCR (acima de 5 células brancas/mm3) 
o RM com características sugestivas de encefalite 

o Exclusão razoável de causas alternativas 

LCR=Líquido cefalorraquidiano, RM=Ressonância magnética de encéfalo  

Fonte: Graus et al. [23].  
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