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RESUMO

A encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato se mostra recorrente apds casos de infec¢ao pelo herpes virus,
que causa a encefalite herpética, sendo uma importante patologia de discusséo clinica. Além disso, essa
patologia deve ser abordada precocemente, para que 0s sintomas sejam rapidamente revertidos, sem deixar
sequelas neurolégicas. Logo, essa patologia é de grande relevéancia clinica, uma vez que os casos de infec¢édo
pelo herpes virus séo altos, aumentando a chance do desenvolvimento dessa encefalite autoimune na
populacdo. Objetivo: relatar o caso de uma paciente de 73 anos, que apresenta encefalite anti-receptor N-
metil-D-aspartato, uma patologia autoimune, de descoberta recente, com elevada incidéncia no sexo
feminino, além de associa¢do a sindromes paraneoplasicas. A doenca ainda apresenta quadro clinico
evidenciado por grave deterioracdo do estado mental, podendo levar o paciente ao estado comatoso, no
entanto, sua resolu¢éo tem curso benigno, a partir do diagnéstico correto. Método: caso clinico obtido através
de revisdo e andlise de prontuério, contando avaliacéo clinica, exames fisicos e complementares, tratamento
e seguimento. Concluséo: elucidar essa patologia com antecedéncia, eliminando diagnésticos diferenciais
interfere, significativamente no curso da doencga, fazendo preservacao de tecido nervoso, consequentemente,
reduzindo a morbidade. Dessa forma, a intervengéo precoce e correta deve ser elucidada, empregada, para
impedir desdobramentos patoldgicos permanentes, como no caso descrito.

PALAVRAS-CHAVE: encefalite; receptor; autoimune; herpes virus.
1 INTRODUCAO

A encefalite se apresenta como uma grave inflamacédo do parénquima encefélico,
com etiologias diversas, compreendendo uma gama de possibilidades, desde infecciosas
a autoimunes e paraneoplasicas, sendo estes intimamente associados (TANQUARY et al.,
2018; VERDAGUER et al., 2018). A etiologia autoimune compreende cerca de 20% do total
de causas de encefalites autoimunes, sendo a encefalite do receptor N-metil-D-aspartato
(rNMDA) a mais prevalente (DUTRA et al., 2018). Além disso, recentemente, com 0 avango
da medicina, essa causa ganhou espaco epidemiolégico, sendo evidenciada como a
segunda maior causa de encefalite autoimune no mundo, ficando atras, apenas, da
encefalite desmielinizante aguda (TANQUARY et al., 2018).

De acordo com Lynch et al. (2018), a encefalite anti-rNMDA foi descrita pela primeira
vez em 2005, como uma patologia de instauracdo aguda e com deterioracdo grave do
estado mental. Epidemiologicamente, € uma doenca com maior prevaléncia no sexo
feminino, acometendo individuos com idade média de 23 anos, preferencialmente criancas
e jovens, se apresentando com 3/1.000.000 habitantes (LYNCH et al., 2018). A incidéncia
dessa patologia esta intimamente relacionada a tumores (30 a 60%), sobretudo os
teratomas ovarianos, por isso a relagdo com o sexo feminino (LYNCH et al.,, 2018;
TANQUARY et al., 2019). O mecanismo que explica a associacao a tumores se deve a uma
sindrome paraneoplasica que provoca a existéncia de anticorpos anti-rNMDA culminando
na encefalite.

No tocante as manifestacdes clinicas, a apresentacéo dessa patologia é evidenciada
por sintomas semelhantes a transtornos psiquiatricos como mania ou psicose, o0 que pode,
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muitas vezes, levar o profissional ao diagnostico incorreto. A clinica consiste em:
deterioracdo cognitiva, instabilidade autondémica, convulsdes, hipoventilacdo, cefaleia,
rebaixamento do nivel de consciéncia (DUTRA et al., 2019; LYNCH et al., 2018). Além
desses sintomas mais prevalentes, pode existir outras manifestacdes evidenciadas e
associadas, como a presenc¢a de movimentos de discinesia unilateral (mais evidenciado em
criancas), estado do mal epilético, epilepsia isolada, febre de origem desconhecida, autismo
tardio, anorexia nervosa e opsoclonia-mioclonia-ataxia (OMAS) (LYNCH et al., 2018).

O receptor NMDA é caracterizado pela presenca de quatro subunidades: duas
GIuN1, que pode apresentar até oito variantes, combinada com duas GIluN2, ou GIuN3
(ENDRES et al., 2019; LYNCH et al., 2018). Esses receptores Sao responsivos ao
glutamato, potente neurotransmissor do sistema nervoso (SN), com acao excitatéria, e a
glicina, agente coagonista. Esse receptor € responsavel pela entrada do ion calcio (Ca*)
dentro das células do sistema nervoso, mantendo o0s processos fisiolégicos e
fisiopatoloégicos em homeostase. Lynch et al. (2018) sugere que esses receptores atuem
na prote¢éo neural, sobretudo no que se refere a toxidade.

Dessa forma, na auséncia do rNMDA, o Ca* ndo atua no meio intracelular,
impedindo agfes protetoras, para manter o equilibrio e fisiologia normal, e possibilitando o
surgimento de encefalites. A apresentacdo mais critica ocorre no hipocampo, local onde
sdo encontrados maior quantidade de infiltrados inflamatérios e maior diminuicdo de
receptores NMDA. Além disso, a imunidade celular € soberana, sobretudo a via Thl, com
alta taxa de anticorpos e infiltrados celulares (ENDRES et al., 2019). Essas caracteristicas
sdo importantes para a avaliacdo da doenca, uma vez que a titulacdo de anticorpos contra
o rNMDA se correlaciona com a gravidade da doenca.

Embora a encefalite anti-rNMDA se apresente com manifestacfes clinicas criticas
de deterioracdo do sistema nervoso central (SNC), o tratamento para essa patologia é
bastante resolutivo, sendo empregados, principalmente, a plasmaferese ou IgG
(Imunoglobulina G) intravenosa (IV), bem como pulsoterapia com corticosteroides
(ENDRES et al., 2019; LYNCH et al., 2018). Nos casos decorrentes de sindromes
paraneoplésicas, o profissional deve realizar a resolugdo do quadro tumoral juntamente
com a elaboracdo uma conduta medicamentosa a encefalite (LYNCH et al., 2018).

3 OBJETIVOS GERAIS

Relatar o caso de uma paciente com encefalite anti-rNMDA, com idade avancada,
contrariando o0 delineamento epidemiolégico da patologia, compreendendo as
manifestacdes clinicas e tratamentos empregados para a faixa etaria.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Conhecer a definicdo, epidemiologia e fisiopatologia da Encefalite anti-rNMDA,;

2) Entender as manifestacdes clinicas e condi¢des associadas a presenca de encefalite
anti-rNMDA;

3) Explicar as formas de tratamento e seguimento para portadores de encefalite anti-
rNMDA.

4 METODOLOGIA

O trabalho apresentou aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UniCesumar,
CAAE: 47666221.1.0000.5539, parecer n°: 4.819.154.

As informacgdes que subsidiam o trabalho foram obtidas através de uma revisédo de
prontuario, de um consultério de neurologia do municipio de Maringa-PR, contendo
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registros da anamnese, exames fisicos e complementares, hipotese diagnostica,
compiladas a reviséo bibliogréfica.
Além disso, foi feita uma anamnese da paciente, para ofertar maiores detalhes ao
relato, com um guestionario acerca dos principias sintomas e manifestacées da patologia.
Os dados foram compilados e detalhados na discusséo do trabalho, juntamente com
a revisao bibliogréfica.

5 RELATO DE CASO
5.1 ANAMNESE

Paciente M.G.A.B, sexo feminino, 73 anos, residente no Parana, apresentou
alteracdo do estado mental (deméncia), com diagndstico de meningoencefalite herpética.
ApoOs seis semanas da resolucdo do quadro herpético, a paciente apresentou piora da
deméncia em relagédo ao quadro prévio, houve deterioracao, significativa, do estado mental,
evidenciando prejuizo cognitivo global relevante, compativel com delirios.

A idosa fazia uso das seguintes medicacoes:

Xarelto (15mg): 12/12 horas;

Ablock (25mg): um comprimido ao dia;
Risperidona: trés gotas a noite;
Coglive (8mg): pela manha.

5.2 EXAME FISICO

Ao exame fisico a paciente apresenta reflexo palmomentoniano presente
bilateralmente, sugestivo de desfrontalizag&o unilateral ou bilateral.

5.3 HIPOTESE DIAGNOSTICA

A partir do quadro clinico, a principal hipétese diagnéstica foi de encefalite anti-
rNMDA ou recorréncia do quadro de meningoencefalite herpética.

5.4 EXAMES SUBSIDIARIOS

Os exames subsidiarios evidenciaram alteracfes compativeis com encefalite anti-
rNMDA. O EEG apresentou padrédo delta brush, com ondas delta ritmicas (entre 1 e 3
Hertz), intercaladas por rajadas de ondas beta (entre 20 e 30 Hertz). A RM de cranio
evidenciou padrao autoimune de encefalite, com hiperidentidade de substancia branca em
lobo temporal. Devido a chance de tumores, sobretudo o teratoma ovariano, e sindromes
paraneoplasicas, foi solicitado tomografia computadorizada (TC) do corpo inteiro.

5.5 CONDUTA

A conduta inicial foi a troca da medicacao Risperidona pela Quetiapina e requisicao
de exames complementares subsidiarios: EEG, RM de cranio e analise do liquor
cerebroespinal (LCE) para anti-rNMDA. ApOs os resultados, a conduta imediata foi a
pulsoterapia de solumedrol (Metilprednisona). Apds confirmagéo diagnértica, foi solicitada,
judicialmente, imunoterapia para encefalite anti-rNMDA.
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5.6 EVOLUCAO

Com a conduta inicial a paciente apresentou melhora parcial. Apds introducdo da
imunoterapia com imunoglobulina, a remissédo do quadro clinico foi total.

5.7 PROGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO

Para estabelecer um tratamento definitivo, foi solicitado a Secretaria Municipal de
Saude de Cianorte a liberacdo de imunoglobulina. A liberacdo ocorreu e a paciente
encontra-se em uso, mantendo remissao dos sintomas.

6 DISCUSSAO

A encefalite anti-rNMDA, cronologicamente, apresenta-se como uma doenca de
descricao recente, que teve abordagem e primeiros estudos, apenas, apds o ano de 2005.
Dessa forma, todas as descobertas e dados acerca dessa patologia possuem elevada
importancia para a medicina, auxiliando os profissionais no diagnéstico e abordagem
(ENDRES et al., 2019). Apesar de ser uma patologia recém descoberta, apenas 15 anos
de dados e estatisticas, a apresentacdo epidemiolégica dessa doenca revela uma
importante causa de morbidade e mortalidade (LYNCH et al., 2018; TORRICELLI, 2019).

Apesar da gravidade dessa doenca, o diagnéstico correto e precoce possibilita a
resolucao completa do quadro neurolégico. Lynch et al. (2018) evidencia que cerca de 75%
doas pacientes apresentam recuperacao total do quadro neurolégico, em detrimento a 25%
dos pacientes que apresentam sequelas residuais. Ademais, os relatos de casos que
contrariam a epidemiologia conhecida da doenca, como o presente neste artigo, fomentam,
ainda mais, o esclarecimento sobre essa doenca, que por anos foi desconhecida, sendo
evidenciada e diagnosticada, apenas, na era moderna.

Além disso, a encefalite, independentemente de sua etiologia, consiste em uma
condicao grave, que afeta o parénquima encefalico, podendo levar o individuo a ébito com
poucos dias de evolugdo caso ndo seja abordada e tratada corretamente. Nos casos
referentes a autoimunidade anti-rNMDA, a condicdo pode ser considerada ainda mais
grave, visto que por anos foi abordado como causa idiopética, tendo tratamento
negligenciado (ENDRES et al., 2019; LYNCH et al., 2018). Dessa forma, entender as
manifestacdes clinicas, suas variantes conforme a idade de surgimento dos primeiros
sintomas e a melhor forma de tratar diferentes faixas etarias consistem em importantes
principios para a medicina, subsidiando profissionais médicos com evidéncias clinicas
(ENDRES et al., 2019).

Ademais, a encefalite anti-rNMDA consiste em uma entidade patologica que
mimetiza sintomas de outras patologias, podendo levar ao diagndstico equivocado.
Frequentemente, essa patologia ocorre apoés infeccdes virais, sobretudo o herpes virus, em
resposta imune a antigenos de superficie neuronal liberados durante a infec¢éo do sistema
nervoso central, ou devido a uma sindrome paraneoplasica. Além disso, devido ao quadro
infeccioso prévio, ha tendéncia elaborar hipotese diagndstica voltada para a recorréncia da
patologia, direcionando o tratamento para antivirais, como no caso do aciclovir. No entanto,
o tratamento dessa encefalite autoimune € a imunossupressao, seja com pulsoterapia de
corticoesteroides, ou imunoglobulina G.

7 CONSIDERACOES FINAIS

A encefalite corresponde a uma patologia de descricdo clinica recente, ainda
subdiagnosticada no Brasil, devido aos sinais e sintomas semelhantes a outras patologias.
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No entanto, o tratamento dessa modalidade de encefalite € distinto em relacdo as
ocasionadas diretamente por um agente etioldgico. Devido a gravidade do quadro e lesdes
neurolégicas, se o tratamento nao for instituido precocemente, o desfecho € o 6bito.

Dessa forma, a relacdo com a encefalite herpética e a afeccéo detalhada no trabalho,
sdo de importancia clinica, sendo imprescindivel o conhecimento das manifestagdes, para
gue ndo ocorra danos permanentes em pacientes com quadros clinicos semelhantes.
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