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RESUMO

Introducgdo: A encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) é uma sindrome
neuropsiquiatrica causada pela producdo de anticorpos contra o NMDAR cuja presenca
de anticorpos IgG anti-GIluN1 no liquido cefalorraquidiano, associada ao quadro clinico,
confirma o diagnéstico. Objetivo: Coletar informacgGes que auxiliem os profissionais da
saude a realizar em adultos um diagndstico diferencial da encefalite anti-NMDAR com
os transtornos mentais. Metodologia: Trés bases de dados incluindo PubMed, BVS, e
Google Académico foram utilizadas nesta revisdo sistematica para a extracdo de artigos
originais que alcancem o objetivo do tema. Resultados e discussdo: O diagndstico
diferencial da encefalite anti-NMDA ¢é muitas vezes tardio, como os sintomas
psiquidtricos atipicos predominam nas fases iniciais da doenca, a anti-NMDARE é
frequentemente confundida com um transtorno psiquiatrico da esquizofrenia ou do
espectro bipolar. Portanto, encoraja-se a triagem de anticorpos em qualquer paciente
com sintomas psicéticos de inicio agudo ou agitacdo. Visto que, pacientes com anti-
NMDARE muitas vezes desenvolvem sintomas mais graves e requerem internacdes
hospitalares mais longas, porém, 80% alcangam uma recuperacao total ou substancial.
Conclusao: Os médicos devem suspeitar de encefalite anti-NMDAR sempre na presenga
de sindrome neuropsiquidtrica, em pacientes admitidos em departamentos de
psiquiatria, utilizando-se das ferramentas necessarias e disponiveis para o diagndstico,
de modo eficaz, acessivel, e baseado em evidéncias cientificas, proporcionando o
tratamento imediato dessa doenca potencialmente fatal e reversivel.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ANTI-NMDAR
ENCEPHALITIS WITH MENTAL DISORDERS IN ADULTS

ABSTRACT

Introduction: Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis is a
neuropsychiatric syndrome caused by the production of antibodies against NMDAR. The
presence of IgG anti-GluN1 antibodies in the cerebrospinal fluid, associated with the
clinical picture, confirms the diagnosis. Objective: To collect information that helps
health professionals to perform a differential diagnosis of anti-NMDAR encephalitis with
mental disorders in adults. Methodology: Three databases including PubMed, BVS, and
Google Scholar were used in this systematic review to extract original articles that meet
the objective of the theme. Results and discussion: The differential diagnosis of anti-
NMDAR encephalitis is often delayed, as atypical psychiatric symptoms predominate in
the early stages of the disease, anti-NMDAR is often confused with a psychiatric disorder
of schizophrenia or bipolar spectrum. Therefore, antibody screening is encouraged in
any patient with acute-onset psychotic symptoms or agitation. Patients with anti-
NMDAR encephalitis often develop more severe symptoms and require longer hospital
stays, but 80% achieve full or substantial recovery. Conclusion: Physicians should
suspect anti-NMDAR encephalitis whenever neuropsychiatric syndrome is present in
patients admitted to psychiatric departments, using the necessary and available tools
for effective, accessible, and evidence-based diagnosis, providing immediate treatment
for this potentially fatal and reversible disease.

Keywords: Encephalitis. Anti-NMDAR. Mental Disorders.
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INTRODUCAO

A encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) é uma sindrome
neuropsiquiatrica causada por processos imuno mediados por anticorpos encontrados
no liquido cefalorraquidiano (LCR) que se dirigem contra a subunidade GluN1 do NMDAR
(ARMANGUE et al., 2019). Ela é a causa mais comum de encefalite autoimune,
apresentando uma incidéncia mundial de 1,5 casos por milhdo de habitantes por ano
(ALMEIDA., 2020).

O NMDAR é composto por 4 subunidades (2 GIuN1 e 2 GIuN2) e atua como um
receptor ionotrdpico poés-sindptico. Apresenta um papel crucial nos mecanismos de
plasticidade sinaptica necessdrios para a aprendizagem, memoria e cogni¢cdao (DALMAU
e GUASP., 2017).

A fisiopatologia da encefalite anti-NMDAR nao é bem compreendida, entretanto,
estd bastante associada a pacientes com teratoma. Supde-se que o tumor desencadeia
a producdo de anticorpos contra a subunidade GluN1 e/ou GIuN2 do NMDAR (LWANGA
et al., 2018). A outra principal associacao descrita até agora é apds a infec¢do por Herpes
Simplex Virus (HSV) (GINE-SERVEN et al., 2022). O mecanismo envolvido consiste na
infiltracdo do encéfalo por células B, plasmocitos, células T-CD4 e, com menor
frequéncia, T-CD8, havendo pouca perda neuronal comparada com outras encefalites
(ALMEIDA., 2020).

O diagndstico de encefalite anti-NMDAR é definitivo na presenga de um ou mais
dos 6 principais grupos de sintomas e anticorpos IgG anti-GluN1 no LCR, apés exclusao
razoavel de outros disturbios (DALMAU e GUASP., 2017). Entre esses 6 principais grupos
estdo: convulsdes, anomalias de comportamento, disturbios de fala, transtornos de
movimento, disfuncdo autondmica ou hipoventilagdo central (BORLOT et al., 2012).

Cerca de 80% dos pacientes com encefalite anti-NMDAR visitam instituices
psiquidtricas devido a proeminéncia de sintomas psiquidtricos como apresentacao
inicial (SAKAMOTO et al., 2019). Os psiquiatras devem estar familiarizados com esta
entidade para promover o diagndstico oportuno e o tratamento imediato (BAYLISS,
2019).

Considerando o quadro clinico dos pacientes, o diagndstico diferencial deve ser
estabelecido com transtornos psiquiatricos primarios (episddio psicético agudo,

primeiro surto de esquizofrenia), especialmente em adultos (DALMAU e GUASP., 2017).
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Dessa forma, a encefalite anti-NMDAR nao deve ser negligenciada durante a avaliagao
de pacientes com doenca psiquiatrica de longo prazo, porque mesmo esses pacientes
podem ter uma doenca potencialmente curavel e reversivel (SIMABUKURO, FREITAS e

CASTRO., 2015).

METODOLOGIA

Essa pesquisa consiste em uma revisao sistematica de literatura, a qual deve
atender o objetivo e a pergunta norteadora: Como realizar um diagnéstico diferencial
da encefalite anti-NMDAR com transtornos mentais em adultos?

A pesquisa foi realizada na base de dados Pubmed e BVS. Utilizando estes
descritores em lingua inglesa: Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis, Mental
Disorders, Diagnosis, Differential, unidos através do operador booleano AND. Os
critérios de inclusdo utilizados foram: textos completos, pertinentes ao grupo estudado
(adultos), com 5 anos de publicacao.

Além disso, uma pesquisa adicional foi realizada posteriormente na base de
dados Google Académico com a estratégia de pesquisa “Anti NMDA receptor
encephalitis psychiatric symptoms”, selecionando a op¢do de palavras presentes no
“titulo do artigo” na pesquisa avancada. Ademais, foi utilizado um filtro de 2018-2023
(5 anos), tendo em vista a pouca variedade apresentada acerca do tema na base de
dados, nenhum outro filtro foi selecionado.

;Os critérios de exclusdo foram publica¢Bes anteriores ao periodo de 2017, nas
base de dados Pubmed e BVS e anteriores a 2018 na base de dados Google académico,
publicacdes em resumo simples, artigos duplicados, estudos que ndo abordem a
tematica da pesquisa ou que ndo tenham relagdao com transtornos mentais ou encefalite
anti-NMDAR, citando outras esferas da sintomatologia ou expressdes isoladas das suas
patologias, pesquisas que ndo contemplem o grupo estudado (adultos) e textos
indisponiveis na integra.

Dessa forma, 13 estudos foram selecionados apds a leitura na integra (Tabela 1).

TABELA 1. Resultados das estratégias de busca e selecao dos artigos.

Artigos selecionados
Estratégias de Busca Resultado da . 5
. g Base de , Apoés Apos
(Descritores Busca Apds . leitura do
Combinados) Dados (N° artigos) Leitura leitura do texto
resumo €
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dos
Titulos

completo

(Anti-N-Methyl-D-Aspartate
Receptor Encephalitis) AND
(Mental Disorders) AND
(Diagnosis, Differential)

PubMed

29 16 12 8

(Anti-N-Methyl-D-Aspartate
Receptor Encephalitis) AND
(Mental Disorders) AND
(Diagnosis, Differential)

BVS

7-5
(duplicad
os)= 2

14 9 9

“Anti  NMDA  receptor
encephalitis psychiatric

symptoms”.

Google
Académic
o

TOTAL

13

Fonte: préprios autores.

RESULTADOS

Os artigos escolhidos para a composi¢do desta revisdao foram categorizados da seguinte

forma: Titulo da Publica, Autor, Periddico (incluindo Volume, Niumero e Pagina), Ano e

Pais de Publicacdao, bem como uma sintese abrangente da Metodologia e dos Resultados

do Trabalho. Esses elementos foram cuidadosamente dispostos na Tabela 2, a fim de

proporcionar uma estrutura ordenada e clara.

Tabela 2: Principais informacdes dos artigos selecionados para a escrita da revisao.

Autor Periddico Ano e Pais de | Metodologia e Resultados do Trabalho
(Volume, publicacdo
nimero, (cidade se
pdgina) disponivel)

SAKAMOTO, | Acta Med | 2019, Japdo | Revisdo Sistematica.

S etal Okayama (v. | (Okayama). Os mecanismos subjacentes aos sintomas podem apoiar a
73 n. 3, p. hipdtese do glutamato da esquizofrenia. Estudos mostram
189-195). a prevaléncia de anticorpos anti-NMDAR na esquizofrenia.
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KOVAC, S. | Nervenarzt | 2018, Revisdo Sistematica.
et al. (v. 89, n. 1, | Alemanha. [A hipotese glutamatérgica da esquizofrenia afirma que a
p. 99-112). neurotransmissdo glutamatérgica é alterada no contexto de
hipofungdao do receptor NMDA e tem um papel etiolégico na
esquizofrenia.
PONTE, A.|Porta Acta| 2020, Relato de Caso.
et al. Med (v. 33, | Portugal. Episddios psiquidtricos isolados podem ocorrer como inicio
n. 3 p. 208- inicial ou recidiva de encefalite anti-NMDAR em cerca de 4% dos
211). pacientes. Os receptores anti-NMDA s3ao uma nova peg¢a no
guebra-cabeca da esquizofrenia, e mais pesquisas sdo
necessarias para esclarecé-lo.
TREIDL, L.; | Neuropsych | 2019, Relato de Caso.
IZADI, S.; |iatr. (v. 33, |Alemanha. | Devido aos sintomas clinicos, os pacientes com encefalite anti-
RIEBLAND- | n. 2, p. 107- NMDAR sdo frequentemente internados em enfermarias
SEIFERT, A. | 110). psqulét.rlcas. Em uma'pactente Jovem' com transtorno pS.ICétICO
de inicio em combinacdo com sintomas neurolégicos e
vegetativos foi diagnosticada uma encefalite anti-NMDAR.
MARINOV | BMJ  Case [ 2019, Suica | Relato de Caso.
A Z: Rep. (v. 12, | (Zurique). A apresentacdo clinica (Homem, 77 anos, quadro psicotico
BAUSCH- | n.4). agudo) foi compativel com uma doenga psiquidtrica primaria
BECKER (transtorno delirante), porém, devido ao inicio agudo dos
’ sintomas na velhice sem histdria psiquiatrica, um transtorno
N.;SAVASK neuroldgico ou neurocognitivo foi incluido no diagndstico
AN, E. diferencial.
No entanto, o inicio agudo dos sintomas cognitivos e o fato de
o paciente ter vivido de forma independente antes da
internagdo tornam um processo neurodegenerativo um
diagndstico primario improvavel.
BAYLISS, L. | Journal of | 2019, Relato de Caso.
et al. Psychiatric | México Como os sintomas psiquiatricos predominam nas fases iniciais,
Practice (v. (Cidade do | aencefalite anti-NMDAR é frequentemente confundida com um
25, n. 5, p. México, transtorno psiquiatrico primario que atrasa o tratamento e tem
Puebla); sérias consequéncias para os pacientes. Como 0s sinais e
383-390). EUA (Nova | sintomas podem variar de insOnia e ansiedade a psicose, mania
York). e catatonia, os exames clinicos podem ser tendenciosos para

um transtorno psiquiatrico primario, logo, a encefalite anti-
NMDAR precisa ser conhecida pelo psiquiatra, para estabelecer
diagndstico e tratamento rapidos.
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RAMIREZ- | Acta 2019, Estudo longitudinal prospectivo. E possivel considerar que ha
BERMUDE | Neuropsych | México diferenga no perfil de sintomas neuropsiquiatricos de pacientes
Z J.etal. |iatrica (v. (Cidade do | com encefalite anti-NMDAR definitiva quando comparados a
32, n. 2, p. México). outras entidades que se assemelham a doenca. A presenca de
agitacdo psicomotora, euforia, desinibicdo, delirio e catatonia
92-98). excitada parece estar associada a uma maior probabilidade de
deteccdo de anticorpos positivos no LCR quando ha suspeita de
encefalite anti- NMDAR.
HERMANS, | Acta Clinica | 2017, Relato de caso.
T. etal. Belgica (v. | Bélgica A rdpida progressdo ao longo de duas a trés semanas de um
73, n. 5, p. (Ghent). estado psicotico para um estado cataténico, o funcionamento
364-367). pré-morbido normal e a auséncia de quaisquer sintomas
prodrémicos tipicos do inicio da esquizofrenia, a auséncia de
historia psiquidtrica pessoal e familiar importante e a auséncia
de um efeito significativo de antipsicoticos fizeram o
diagndstico de um transtorno psiquiatrico subjacente, como
esquizofrenia ou transtorno bipolar bastante improvavel.
RESTREPO | Revista 2019, Relato de caso.
- Colombiana | Colémbia /| No caso 1 foi relatado sintomas de desarticulagdo da fala, olhar
MARTINEZ | de México. fixo, cefaleia e zumbido, os quais evoluiram para sintomas
M.etal. |Psiquiatria psicéticos, com auxilio de sintomas neurolégicos subjacentes,
houve a suspeita e posterior diagnéstico da encefalite Anti-
(v. 48, n. 2, NMDAR. No segundo caso um homem de 18 anos que fazia uso
p. 127-130). de inalantes e benzodiazepinicos, interrompido hd 3 meses,
apresentou sintomas de insbnia, riso desmotivado,
desconfianca e agressividade por 8 dias, inicialmente foi tratado
como psicose induzida por substancia. Apds o EEG e descarte de
etiologia viral, houve suspeita de encefalite anti-NMDAr,
posteriormente confirmada.
BODATSC | Fortschritte | 2018, Revisdo Sistematica.
H, M. e Der Alemanha. | A maioria dos pacientes apresenta varios sintomas psiquiatricos
KUHN, J. Neurologie durante o curso da doenga com predominancia de
Psychiatrie manifestacdes de uma manifestacao inicial esquizofrénica ou
bipolar-psicética. 77% dos pacientes apresentam a "fase
(n.86, p. psiquidtrica" e sdo apresentado pela primeira vez a um
125-134) psiquiatra. Sintomas como agitacdo, desorganizacdo e

autoagressao que ocorrem no curso posterior ndo sao atipicos
no contexto psiquidtrico e geralmente ndo dao um suficiente
razao clinica para iniciar diagndsticos especificos. A incidéncia
real de interpretacao clinica err6nea de casos de encefalite anti-
NMDAR como psicose esquizofrénica primaria é dificil de
avaliar.
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WANG, W. | Front 2020, China. | Estudo retrospectivo.
etal. Neurol. (v. Os sintomas psiquidtricos sdo as caracteristicas clinicas mais
10, n. 1330) comuns dos pacientes com encefalite anti-NMDAR. A
frequéncia de sintomas psiquidtricos e gravidade foi
correlacionada com com titulos de anticorpos mais elevados. A
triagem de anticorpos anti-NMDAR ¢é essencialmente
importante em pacientes que apresentam sintomas
psiquidtricos com ou sem outros sintomas neurolégicos.
GURRERA, | Psychologic |2019, EUA [ Revisdo sistematica.
R.J. al Medicine. | (Boston). A melhor estratégia para reconhecer a encefalite anti-NMDAR
(v. 49, n. 16, é ter um alto indice de suspeicdo quando um individuo
. 2709- desenvolve novos sintomas psiquiatricos no contexto de um
prédromo viral recente (mal-estar, cefaléia, perda de apetite),
2716) guando acompanhado de convulsdes ou febre inexplicavel, ou
guando a qualidade dos sintomas psiquidtricos é incomum (por
exemplo, alucinac¢Oes auditivas ndo verbais).
SUDEVAN, | Kerala 2020, india. | Relato de caso.
S.S.etal. |Journal of Os psiquiatras e outros profissionais médicos relevantes devem

Psychiatry.
(v.33,n.1)

ter um alto indice de suspeita para as primeiras manifestacdes
desse encefalite do receptor anti-NMDA. O primeiro episédio de
doenca psiquidtrica de curta duracdo deve ser avaliado para
esse disturbio subdiagnosticado e condi¢des neuropsiquidtricas
relacionadas, especialmente se sintomas atipicos estiverem
presentes.

Fonte: préprios autores.

Embora realizar um diagnéstico diferencial da encefalite anti-NMDAR com

transtornos mentais em adultos ainda seja um desafio, esta revisdo sistematica relne

estudos que abordam como fazer esse diagndstico de maneira precoce e eficaz e como

essa pratica pode proporcionar um melhor progndstico do paciente. Tal fato pode ser

compreendido a partir da andlise a seguir, baseada nos documentos selecionados.

Em relacdo as metodologias utilizadas, os 13 documentos foram classificados em

4 revisOes sistematicas (SAKAMOTO et al., 2019; KOVAC et al., 2018; BODATSCH e

KUHN, 2018; e GURRERA., 2019), 7 relatos de caso (PONTE et al., 2020; TREIDL, IZADI e

RIEBLAND-SEIFERT., 2019; MARINOVA, BAUSCH-BECKER e SAVASKAN., 2019; BAYLISS et

al., 2019; HERMANS et al., 2017; RESTREPO-MARTINEZ et al., 2019; e SUDEVAN et al.,

2020), 1 estudo prospectivo (RAMIREZ-BERMUDEZ et al., 2019) e 1 estudo retrospectivo

(WANG et al., 2019).

Os titulos dos estudos foram traduzidos para a lingua portuguesa, de modo a
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facilitar a compreensao de cada titulo, 9 artigos foram escritos em lingua inglesa, 1 em
espanhol (RESTREPO-MARTINEZ et al., 2019) e 3 artigos em alemdo (BODATSCH e
KUHN., 2018; TREIDL, IZADI e RIEBLAND-SEIFERT., 2019; e KOVAC et al., 2018).

Com o intuito de otimizar a compreensdao e a organizagao dos dados, os
resultados serdo estratificados de acordo com o tipo de estudo conduzido, dispostos em
uma sequéncia que facilite a apreensao das informacgdes (revisao sistematica, estudo
prospectivo/retrospectivo e relato de caso).

5.1 Revisao sistematica:

A encefalite anti-NMDAR é considerada a forma mais comum de encefalite
autoimune em individuos com menos de 30 anos, com predominio em mulheres jovens.
Em uma série de 577 casos, 81% dos pacientes eram mulheres, com idade média de 21
anos (Kovac et al., 2018; Bodatsch e Kuhn, 2018). Neoplasias subjacentes ndao foram
comuns, sendo mais prevalentes em mulheres, onde 94% dos tumores concomitantes
eram teratomas ovarianos (Kovac et al., 2018). A doenca apresenta variabilidade nos
sintomas, que geralmente seguem fases prodrémica, psiquiatrica e neurolégica, com
desregulacdo autonémica em casos graves (Bodatsch e Kuhn, 2018; Gurrera, 2019).

Os sintomas iniciais, muitas vezes inespecificos, evoluem para manifesta¢des
psiquiatricas agudas que podem ser confundidas com esquizofrenia ou transtornos
bipolares (Sakamoto et al., 2019; Bodatsch e Kuhn, 2018). A semelhanca entre as
manifestacGes psicoticas da encefalite e os efeitos de antagonistas de NMDAR, como
cetamina, sugere uma sobreposicdo fisiopatoldgica com a esquizofrenia (Sakamoto et
al., 2019; Bodatsch e Kuhn, 2018). Estudos mostram uma prevaléncia aumentada de
autoanticorpos, incluindo anti-NMDAR, em pacientes esquizofrénicos (Kovac et al.,
2018; Sakamoto et al., 2019). No entanto, os autoanticorpos especificos ndo foram
significativamente elevados, e estudos futuros devem examinar o LCR para melhorar a
precisdo diagndstica (Bodatsch e Kuhn, 2018; Sakamoto et al., 2019).

Com a progressdo da doenca, sintomas neurolégicos, como convulsGes e
catatonia, emergem, podendo ser confundidos com efeitos colaterais de antipsicéticos
(Bodatsch e Kuhn, 2018). A desregulacdo autonémica e o risco de Sindrome Maligna dos
Neurolépticos (SMN) destacam a importancia de um diagndstico diferencial preciso,
especialmente por psiquiatras, para evitar complicacdes graves (Gurrera, 2019). E

essencial que os médicos estejam cientes da encefalite anti-NMDAR para um
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diagndstico precoce e preciso, prevenindo a evolugdo severa da doencga.

5.2 Estudo Prospectivo/Retrospectivo:

Os estudos de Ramirez-Bermudez et al. (2019) e Wang et al. (2019) exploraram
a relagdo entre os sintomas psiquiatricos e a presenca de anticorpos anti-NMDAR em
pacientes com encefalite anti-NMDAR. No estudo prospectivo de Ramirez-Bermudez et
al., realizado no Instituto Nacional de Neurologia, 14 dos 24 pacientes apresentavam
anticorpos NMDAR positivos no LCR. Esse estudo identificou que 78,6% dos pacientes
com anticorpos positivos manifestaram sintomas comportamentais ou cognitivos como
primeiros sinais da doenga.

No estudo retrospectivo de Wang et al., envolvendo 108 pacientes na China, 95%
dos participantes apresentaram sintomas psiquidtricos, com maior gravidade em
pacientes com niveis elevados de anticorpos. Sintomas como depressdo, catatonia e
hipoventilacao central foram mais prevalentes nesses pacientes. Ambos os estudos
confirmam que os sintomas psiquidtricos sdo as manifestac¢des clinicas mais comuns em
casos de encefalite anti-NMDAR, sublinhando a importancia do diagndstico diferencial
com transtornos mentais e a necessidade de triagem para anticorpos anti-NMDAR em
pacientes com sintomas psiquiatricos.

5.3 Relato de caso:

Foram reunidos sete relatos de caso, totalizando oito casos, ja que Restrepo-
Martinez et al. (2019) apresentou dois relatos. Tracando um perfil epidemioldgico dos
casos analisados, nado foi identificada diferenga de prevaléncia entre os sexos quanto ao
acometimento pela encefalite anti-NMDAR. Contudo, a idade média dos pacientes foi
de 29 anos, o que estd alinhado com as pesquisas previamente mencionadas.
Entretanto, por se tratarem de relatos de caso, esses dados ndo podem ser tomados
como uma amostra fidedigna passivel de generalizacdo, especialmente considerando
gue um dos casos envolve uma pessoa em extremo de idade, uma situagao atipica para

essa doencga.

Na presente pesquisa, quatro casos acometeram o sexo masculino (Ponte et al.,
2020; Marinova, Bausch-Becker e Savaskan, 2019; e Restrepo-Martinez et al., 2019). As
idades desses pacientes foram de 18 anos (Restrepo-Martinez et al., 2019), 27 anos
(Ponte et al., 2020), 26 anos (Restrepo-Martinez et al.,, 2019) e 77 anos (Marinova,
Bausch-Becker e Savaskan, 2019).
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Quanto ao sexo feminino, foram relatados quatro casos (Treidl, Izadi e RieRland-
Seifert, 2019; Bayliss et al., 2019; Hermans et al., 2017; e Sudevan et al., 2020). As idades
dessas pacientes foram 18 anos (Treidl, I1zadi e RieBland-Seifert, 2019; e Sudevan et al.,

2020), 24 anos (Bayliss et al., 2019) e 25 anos (Hermans et al., 2017).

Abordando o quadro clinico desses casos, foram observados sintomas
prodromicos em trés deles, dos quais dois relataram cefaleia (Ponte et al., 2020; e
Restrepo-Martinez et al., 2019), dois referiram émese (Ponte et al., 2020; e Sudevan et
al., 2020), e um referiu inapeténcia e febre baixa (Sudevan et al., 2020). A apresentac¢ao
puramente psiquidtrica pode ocorrer em cerca de 4% dos casos, levando ao
encaminhamento inicial ao psiquiatra. Essa apresentacdo costuma ser polimdrfica,
consistindo em agitacao, agressividade, alucinac¢ées, delirios, mutismo, irritabilidade ou
instabilidade do humor e humor deprimido (Sudevan et al., 2020). Nessa otica, a
manifestacao de sintomas psiquidtricos foi unanime nos oito casos analisados, variando

seus sintomas entre eles.

A luz disso, a encefalite anti-NMDAR deve ser considerada como hipdtese
diagndstica para quadros clinicos iniciados com sintomas comuns que evoluem para
sintomas psicdticos e neurolégicos, especialmente quando ndo sdo responsivos ao
tratamento com antipsicéticos (Ponte et al., 2020). O primeiro episddio de doenca
psiquidtrica de curta duracdo deve ser avaliado para anticorpos anti-NMDAR e
condicBes neuropsiquidtricas relacionadas, especialmente se houver sintomas atipicos
(Sudevan et al.,, 2020). Embora atualmente nenhum guia recomende a busca por
anticorpos anti-NMDAR no estudo de pacientes com um primeiro episédio psicotico,
alguns autores recomendam a sua avaliagdo em determinado contexto clinico

(Restrepo-Martinez et al., 2019).

Pesquisas também mostram que, mesmo com histdria psiquiatrica e abuso de
drogas, pacientes com catatonia precisam ser avaliados criteriosamente para que causas
neurolégicas sejam excluidas (Ponte et al., 2020; e Restrepo-Martinez et al., 2019). Além
disso, Marinova, Bausch-Becker e Savaskan (2019) sugerem que, em pacientes idosos
gue apresentam quadro de sintomas psiquiatricos de rdpida instalacdo, o diagndstico
diferencial entre um processo autoimune e um processo neurodegenerativo precisa ser

considerado.
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Para auxiliar o diagnéstico diferencial da encefalite anti-NMDAR com transtornos
mentais em adultos, o estudo de Restrepo-Martinez et al. (2019) define sinais de alerta
para suspeitar de encefalite anti-NMDAR em um primeiro episddio psicotico ou
catatonia de inicio abrupto: disturbios da fala, da fungdo cognitiva, da atenc¢do ou da
memoéria anterégrada, presenca de crises epilépticas ou de movimentos anormais
(discinesia orolingual), alteragdes autondmicas graves, piora ou complicagdes com o uso
de antipsicdticos (sindrome neuroléptica maligna) e apresentacdes psiquiatricas atipicas

semelhantes a delirios ou transtornos conversivos ou dissociativos.

Corroborando com essa ideia, o estudo de Bayliss et al. (2019) mostra que,
embora o paciente apresente critérios incompletos para diagndstico inicial da encefalite
anti-NMDAR, como EEG, LCR e RNM normais, o quadro clinico e os principais fatores de
risco do paciente sao cruciais para orientar a abordagem diagndstica, levando os clinicos

a iniciar as intervencgdes terapéuticas.

Consequentemente, estudos anteriores recomendam que a apresentagao
atipica do primeiro episédio de transtorno psicético, especialmente em mulheres
jovens, deve ser avaliada para patologia autoimune (Sudevan et al., 2020). Ademais, as
pesquisas também corroboram com os dados trazidos acerca da prevaléncia da
neoplasia subjacente em mulheres com encefalite anti-NMDAR, sobretudo do teratoma
de ovdrio, salientando a necessidade de busca da neoplasia (Treidl, Izadi e RieRland-

Seifert, 2019; e Bayliss et al., 2019).

Com base nisso, o dominio de sintomas psiquiatricos no inicio da doenc¢a faz com
que 75% dos pacientes sejam vistos inicialmente por psiquiatras. Portanto, os pacientes
com encefalite anti-NMDAR sdo frequentemente internados em enfermarias
psiquiatricas (Treidl, Izadi e RielRland-Seifert, 2019; e Restrepo-Martinez et al., 2019).
Para obter um diagndstico precoce, médicos, sobretudo psiquiatras, devem adquirir
conhecimento bem fundamentado dos sintomas clinicos tipicos, dados epidemioldgicos,
etapas diagndsticas e constelagdes de achados tipicos na encefalite anti-NMDAR, pois
os diagnésticos diferenciais em psiquiatria sdo de grande relevancia pratica (Ponte et al.,
2020; Treidl, Izadi e RieRland-Seifert, 2019; Marinova, Bausch-Becker e Savaskan, 2019;
Bayliss et al., 2019; Hermans et al., 2017; Restrepo-Martinez et al., 2019; e Sudevan et
al., 2020).
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Por fim, é importante ressaltar que, se detectada precocemente, a encefalite
anti-NMDAR frequentemente responde bem a imunoterapia, e a maioria dos casos
mostra que um diagndstico precoce e tratamento imediato promovem um resultado
positivo, melhorando o progndstico do paciente (Treidl, Izadi e RieBland-Seifert, 2019; e
Bayliss et al., 2019)

DISCUSSAO

A encefalite anti-NMDAR (anti-NMDARE) é a primeira e mais reconhecida sindrome de
uma nova classe de encefalite autoimune (Chacén-Gonzalez et al., 2020). A anti-NMDARE foi
originalmente descrita em 2007 (Dutra et al., 2018; Sarkis et al., 2019). Desde entdo, a medida
que o teste de anticorpos se tornou mais amplamente disponivel, o nimero de casos relatados
aumentou rapidamente, com a maior série de casos incluindo 577 individuos (Sarkis et al., 2019).

Nesse contexto, essa condicdo foi revelada como a segunda encefalite
autoimune mais frequente, depois da encefalomielite disseminada aguda, e a principal
causa de encefalite mediada por anticorpos antineuronais (Guasp, Arifio, & Dalmau,
2018; Dalmau & Guasp, 2017). Os autoanticorpos NMDAR podem ser encontrados em
combinag¢do com autoanticorpos que causam doencas desmielinizantes (Nissen et al.,
2022). Todavia, a correlacdo mais frequentemente descrita é a imunidade pds-viral
observada em relacdo a encefalite por virus herpes simplex 1 (HSE). Portanto, a HSE
parece ser um gatilho para a anti-NMDARE, a qual se atribui a maioria dos casos de
encefalite autoimune pds-herpética atualmente (Dutra et al., 2018; Nissen et al., 2022).

Considerando isso, ja que a primeira descri¢ao da anti-NMDARE é recente, sua
incidéncia ainda estd sendo determinada. Estudos na Holanda estimam em 2-3 casos
dessa encefalite por milhdo de habitantes (Guasp, Arifio, & Dalmau, 2018; Dalmau &
Guasp, 2017). Contudo, a experiéncia em um estudo prospectivo que estd sendo
realizado atualmente na Espanha sugere uma incidéncia superior (Dalmau & Guasp,
2017).

Acerca da epidemiologia, essa patologia afeta predominantemente pacientes do
sexo feminino (uma proporcdao de mulheres para homens em torno de 8:2). Estima-se
gue 40% dos pacientes tenham menos de 18 anos de idade e que apenas 5% deles sejam
mais velhos do que 45 anos. Assim, sua idade média de apresentacdo é de 23 anos
(mediana 21 anos, intervalo <1-85 anos). O paciente mais jovem identificado até agora

tem dois meses de idade e o mais velho 85 anos. Esses dados foram delineados em
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relatdrios iniciais e confirmados posteriormente em uma série de 577 pacientes, feita
em 2013 (Dutra et al., 2018; Guasp, Arifo, & Dalmau, 2018; Dalmau & Guasp, 2017;
Armangué et al., 2019).

Inicialmente, a encefalite anti-NMDAR foi descrita como um processo
paraneopldsico, no qual a reacdo imune a um tumor leva a sequelas de reacdo cruzada
no cérebro (Lynch et al., 2018). Contudo, hoje é visto que, embora as sindromes de
encefalite paraneopldsica estejam invariavelmente relacionadas ao cancer, as
sindromes de encefalite autoimune podem ocorrer na presenga ou auséncia de cancer
(Santos et al., 2023).

Desse modo, quanto as malignidades subjacentes, a idade foi relatada como
inversamente proporcional ao provavel achado de neoplasia associada (Guasp, Arifio, &
Dalmau, 2018). Contudo, em mulheres entre 12 e 45 anos, a prevaléncia de teratoma
ovariano pode chegar a 50%, sendo a maioria das neoplasias subjacentes teratomas
ovarianos (94%), seguidos por teratomas extraovarianos (2%) e outros tumores (4%)
(Dutra et al., 2018; Guasp, Arifio, & Dalmau, 2018).

Diante desse panorama, em um estudo recente com 577 pacientes do sexo
masculino, apenas 12 tinham mais de 45 anos e apenas trés deles tinham um tumor
subjacente (25%). Entretanto, em meninos e homens jovens, raramente ha malignidade
associada (Guasp, Arifio, & Dalmau, 2018).

Nesse sentido, quanto a manifestacdo clinica, os sinais e sintomas da anti-
NMDARE estdo relacionados a um conjunto previsivel que se combina para formar uma
sindrome caracteristica (Santos et al., 2023). Sob essa dtica, os estudos adicionais
reforcam nossa pesquisa interna sobre a condicdo prodrémica viral, na qual
aproximadamente 70% dos pacientes manifestam inicialmente cefaleia, febre, diarreia,
nauseas e vomitos (Santos et al., 2023; Sarkis et al., 2019; Dalmau & Guasp, 2017). Em
oposicao, o estudo de Nissen et al. (2022) relatou uma prevaléncia de apenas 22% dos
sintomas prodromicos e uma frequéncia de doenca autoimune e psiquidtrica prévia de
7% e 18%, respectivamente.

Em seguida aos sintomas prodrémicos, em um periodo estimado de dias a
semanas, essa manifestacdo evolui para uma sindrome multifasica progressiva,
previsivelmente semelhante a causada por drogas antagonistas ndo competitivas de

NMDAR (como cetamina ou fenciclidina) (Dalmau & Guasp, 2017). Dessa maneira, essa
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apresentacdo é predominantemente psiquidtrica e se expressa principalmente em
adultos, seguida por uma progressao em varios estagios que incluem ansiedade, insonia,
alteragdes de personalidade, comportamento bizarro, alucinagcbes, delirios,
comportamento paranoide, agitacao extrema e psicose (Dalmau & Guasp, 2017; Santos
et al., 2023; Lynch et al., 2018).

Sintomas como déficits de memodria emergentes subagudos, redugdo do
conteudo do discurso verbal e convulsdes também foram descritos na fase inicial (Nissen
et al., 2022). Curiosamente, as convulsdes podem ocorrer a qualquer momento do curso
patoldgico, mas tendem a ocorrer de maneira mais precoce e isolada em homens (Lynch
et al., 2018; Graus et al., 2016). Assim, alteracdes cognitivas e de memadria manifestam-
se desde estagios iniciais da doenca, mas podem ser dificeis de explorar devido a
episddios de agitacdo e falta de cooperacao dos pacientes (Dalmau & Guasp, 2017).

Com base nisso, reforcando esse panorama, um estudo retrospectivo de 111
pacientes adultos observou que 59% destes apresentaram inicialmente sintomas
psiquidtricos, sendo eles alucinagdes (40%), episddios esquizoafetivos agudos (23%),
depressao (23%), mania (8%) e transtornos alimentares ou viciantes (6%) (Armangué et
al., 2019).

Nesse cendrio, em casos muito raros, esses sintomas psiquiatricos podem ser a
Unica manifestacdo de uma recorréncia ou a doenca pode ser monossintomatica, com
psicose isolada, mas em geral esses sintomas se associam a disturbios do movimento,
caracterizados por uma subjacéncia neuroldgica (Dalmau & Guasp, 2017; Santos et al.,
2023). Apesar de ndo existir nenhum fendtipo descrito dos movimentos anormais, cerca
de 75% dos adultos e 95% das criancas pequenas os desenvolvem. As discinesias orais,
faciais ou linguais, distonia, rigidez, coreia, atetose, miorritmia, opistétono, balismo,
blefaroespasmo, crise oculogirica e outras caracteristicas podem ocorrer nesses
pacientes (Armangué et al., 2019; Dalmau & Guasp, 2017; Santos et al., 2023).

Portanto, esse fato também foi realcado pelo estudo retrospectivo supracitado,
no qual, dos 45 pacientes internados em uma unidade psiquidtrica, 53% apresentaram
sintomas neuroldgicos na primeira avaliacdo e 38% desenvolveram déficits em poucos
dias (Armangué et al.,, 2019). Para além disso, apds essa fase inicial, os pacientes
geralmente progridem para desenvolver instabilidade autonémica (hipertermia,

taquicardia, sialorréia, flutuacdes de pressdo arterial e, menos frequentemente,
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bradicardia), hipoventilagdao, coma ou até morte (Sarkis et al., 2019; Dalmau & Guasp,
2017). A maioria dos pacientes tem taquicardia que pode alternar com bradicardia, as
vezes levando a pausas cardiacas prolongadas. Em um estudo com 76 pacientes
internados em unidades de terapia intensiva, cinco (7%) tiveram morte subita (Dalmau
& Guasp, 2017; Santos et al., 2023).

Frente a isso, os critérios diagndsticos sugeridos para a encefalite anti-NMDAR
foram propostos pela International Autoimmune Encephalitis Group. Além disso, o
diagndstico definitivo requer a presencga de anticorpos anti-NMDAR no soro ou no liquor
(Dutra et al., 2018; Graus et al., 2016). Por outro lado, uma variante ndo especifica de
anticorpos anti-NMDAR pode estar presente no soro de até 10% dos individuos
saudaveis, geralmente em baixos titulos, e estd associada a idade avancada e/ou
presenca de anticorpos contra antigenos intracelulares (Nissen et al., 2022). Assim,
como o liquor é o meio mais sensivel para detectar anticorpos anti-NMDAR, é
recomendada a realizacdo de puncdo lombar. Por isso, a triagem apenas do soro pode
resultar em falsos negativos em até 14% dos casos (Santos et al., 2023).

Com relacdo a avaliacdo por ressonancia magnética (MRI), essa é anormal em
33% dos pacientes, mas achados nao especificos como alteragdes T2 ou FLAIR sdo as
mais comuns. Um estudo mostrou que alteracdes focais podem ocorrer nas areas
cortical, subcortical ou meninges (Sarkis et al., 2019). Sob essa 6tica, as descobertas mais
comuns incluem o envolvimento do hipocampo, lobo frontal e regido parietal. A
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) pode ser mais sensivel que a ressonancia
magnética em pacientes com anticorpos anti-NMDAR (Sarkis et al., 2019). A PET-FDG
pode detectar hipermetabolismo do corpo estriado ou hipometabolismo do cértex
frontal ou temporoparietal. Contudo, as descobertas sao inespecificas e, portanto, nao
sdo necessarias para o diagnostico (Nissen et al., 2022; Santos et al., 2023).

Para o manejo da encefalite anti-NMDAR, a terapia de primeira linha consiste em
esteroides intravenosos, troca de plasma ou imunoglobulina intravenosa (IGIV) (Dalmau
& Guasp, 2017). Em casos refratdrios, os agentes de segunda linha incluem rituximabe
e ciclofosfamida. Em mulheres com menos de 45 anos de idade, a resseccdo de
teratoma, se presente, é indicada. De fato, a imunoterapia de segunda linha é eficaz em
65% dos pacientes em que a imunoterapia de primeira linha ndo produziu melhora

substancial (Armangué et al., 2019). Os pacientes que ndo respondem as terapias de
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primeira e segunda linha geralmente recebem terapias combinadas com rituximabe,

micofenolato ou outros imunossupressores (Lynch et al., 2018). Mesmo na auséncia de

terapia de segunda linha, os pacientes que continuam a melhorar tém um melhor

progndstico em longo prazo (Graus et al., 2016). Todavia, quando comparado aos

pacientes que melhoraram apenas com a terapia de primeira linha, o tempo até a

melhora é mais longo e os resultados em longo prazo sao piores (Armangué et al., 2019).

Por conseguinte, aproximadamente 12% dos pacientes podem ter uma ou mais

recorréncias, especialmente quando o tratamento imunolégico inicial é retardado, com

sintomas semelhantes aos da primeira manifestacdo, embora possam ser mais leves

(Sarkis et al., 2019). Finalmente, a reabilitacdo precoce e intensiva melhora os desfechos

a longo prazo, especialmente em pacientes que tiveram uma longa internacdo. Além

disso, a melhora pode continuar por meses ou anos, de modo que qualquer decisdo

terapéutica deve considerar o progndstico a longo prazo (Dalmau & Guasp, 2017; Santos

et al.,, 2023).

Tabela 3: Critérios de provavel diagndstico

O diagnéstico pode ser feito quando todos os trés critérios a seguir forem atendidos.

Inicio subagudo (< 3 meses)
de pelo menos quatro dos
seis grupos principais de
sintomas a seguir:

Pelo menos um dos
seguintes resultados de
estudos laboratoriais:

Exclusdo razoavel de outros
transtornos

Comportamento  anormal | EEG  anormal (atividade | Exclusao razoavel de outros
(psiquidtrico) ou disfuncdo | focal, difusa lenta ou | transtornos
cognitiva desorganizada, atividade
epiléptica ou escova delta
extrema)
Disfuncdo da fala (fala[LCR com pleocitose ou
pressionada, reducdo verbal, | bandas oligoclonais
mutismo)
Convulsdes

Disturbio do movimento,
discinesias ou

rigidez/posturas anormais
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Diminuicdo do nivel de
consciéncia

Disfungdo autonOmica ou
hipoventilacao central

Fonte: (2023) Dos autores., (2016) GRAUS et al., e (2023) SANTOS et al.
CONCLUSAO

A revisdo sistematica demonstra que a encefalite anti-NMDAR deve ser
considerada como um diagnéstico diferencial em casos de sindrome neuropsiquiatrica,
mesmo em pacientes com histérico psiquidtrico ou abuso de drogas. A anamnese
psiquiatrica e o exame mental devem incluir a investigacdo de sintomas relacionados a
encefalite anti-NMDAR, pois o tratamento inadequado pode agravar a condicdo.
Diagnésticos devem incluir a presenga de anticorpos IgG anti-GluN1 no LCR e sintomas
especificos, com a exclusdo de outros disturbios. Métodos de imagem sdo usados para
descartar outras causas neurolégicas e investigar neoplasias, como teratomas de ovario.
A promocao de pesquisas €é crucial para aprimorar o diagndstico diferencial e garantir o

tratamento precoce, evitando sequelas e promovendo a cura em estagio inicial.
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