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INTRODUCAO.

A encefalite autoimune, € doenca inflamatdria caracterizada por envolvimento subagudo da memaria
de curto prazo e de sintomatologia muito diversa (sintomas psicéticos, manifestacdes clinicas atipi-
cas e crises epilépticas) o que torna o diagndstico diferencial um verdadeiro desafio. As sindromes
neuroldgicas paraneoplasicas (SNP) sdo raras e estdo associadas aos anticorpos da proteina me-
diadora de resposta a colapsina (CV2/CRMP5), tendo mau progndstico. No entanto, com a recente
descoberta dos anticorpos dirigidos a superficie da membrana, hoje se reconhece que uma grande
parte dos casos ndo tem uma neoplasia subjacente (ndo paraneopldsico) apresentando um melhor
progndstico. A encefalite limbica paraneopldsica (PLE) € uma das formas de encefalite autoimune
que envolve as regides hipocampo, amigdala, fronto basal e insular, vinculada a tumor e a auto-
-anticorpo contraantigenos neuronais intracelulares, manifestando-se tipicamente com convulsoes,
alteracoes mentais e comportamentais. Embora em alguns casos pareca envolver exclusivamente
regioes limbicas, ha varias caracteristicas clinicas que implicam no envolvimento de outras areas
que ndo o sistema limbico. Por esse motivo, os autores preferem o termo encefalite autoimune (EA).
Na fisiopatologia, a EAl pode ser feita uma divisao da doenca em relacao a localizagao, os antigenos
causais e 0s provaveis mecanismos da doenca. Geralmente, anticorpos para antigenos intracelulares
sao associados a malignidades subjacentes, em contraste aos antigenos de membrana que geral-
mente ndo refletem a presenca de um tumor, mas podem estar associados a tumores em alguns
casos. Assim, em todos pacientes que apresentam suspeita de EAl, uma ampla pesquisa de uma
malignidade subjacente deve ser sempre considerada.

Os anticorpos para antigenos intracelulares (neurénio) sdo descarboxilase do acido glutamico (GAED),
Hu ou ANNAL (Hu-Abs), Ma2, CV2, anphipisina. As lesdes neuronais autoimunes desencadeadas
pelos anticorpos, as quais seguem a agao deletéria de linfécitos T citotdxicos, sdo os mecanismos
patogénicos mais provaveis. Esses danos parecem ser irreversiveis e o prognoéstico é geralmente
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ruim. Uma excecao parece existir em pacientes com anticorpos GAED: esses pacientes podem ter
EAI, epilepsia ou outras sindromes neuroldgicas, a sua associacao com tumores € incomum e a re-
cuperacao € possivel,embora os pacientes geralmente sejam menos responsivos as imunoterapias.
Os anticorpos contra antigenos da superficie da membrana celular sdo complexos VGKC (LGI1, CAS-
PR2), 0 NMDA, AMPA, GABAB e receptores de glicina. Essa categoria é cada vez mais reconhecida
como sendo muito menos associada a doencas malignas e acredita-se que a doenca seja mediada
pelos préprios anticorpos. Essas doencas tendem a ter uma melhor resposta a imunoterapia. A
primeira sindrome reconhecida nesta categoria foi a sindrome do anticorpo do complexo VGKC.
Devido a grande variedade de doencas que devem ser excluidas no diagndstico diferencial, o reco-
nhecimento de encefalite é frequentemente dificil e atrasado.

CENARIO CLiNICO
Pacientes com diagndstico de encefalite autoimune associada a uma neoplasia.

DUVIDA CLINICA
Na encefalite autoimune, o tratamento com imunoglobulinas é melhor do que com corticoterapia
ou plasmaferese, utilizados convencionalmente?

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE.

P (paciente) - Pacientes com encefalite autoimune paraneoplésica.
I (intervengdo) - Tratamento com imunoglobulina.

C (comparagdo) - Tratamento com corticoides ou plasmaferese.

O (outcome/ desfecho) - Eficicia ou dano.

Estratégia de busca. Bases consultadas - Medline - Pubmed. Ensaio clinico randomizado (ECR).

Sem restricao de periodo ou idioma. Texto completo ou resumo de dado. Desfechos clinicos e nao
intermediarios.
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BUSCA

Encephalitis AND ((((Immunoglobulin OR Immunoglobulins OR Globulins)) AND ((Autoimmu-

ne OR Autoimmune Diseases OR N-methyl-D-aspartate receptor OR NMDAR OR leucine-rich
OR glioma-inactivated protein-1 OR LGI1 OR contactin-associated protein-2 OR Caspr2 OR
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor OR AMPAR OR y-aminobutyric
acid-A receptor OR GABAAR OR y-aminobutyric acid-B receptor OR GABABR OR Glycine R) OR
(N-methyl-D-aspartate receptor OR NMDAR OR leucine-rich OR glioma-inactivated protein-1
OR LGI1 OR contactin-associated protein-2 OR Caspr2 OR a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor OR AMPAR OR y-aminobutyric acid-A receptor OR GABAAR OR
y-aminobutyric acid-B receptor OR GABABR OR Glycine R))) = 3036

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS TRABALHOS.

1. Pacientes Com Encefalite Autoimune Paraneoplasica.

2. Tratados Com Imunoglobulina.

3. Desenho De Estudo: Série De Casos Ou Coortes Observacionais Ou Ensaios Clinicos.
4. Sem Limite De Periodo.

5. |diomas: Portugués, Inglés, Espanhol, Italiano.

Avaliacao de estudos pelo titulo, desenho do estudo e idioma selecionou 450. A avaliagao de resu-
mos e a selecao final resultaram em 33 artigos, a saber:- 32228575 32123047 31782181 31874360
31796119 31473641 30449706 31286710 30979857 30182259 30177907 29166136 29759996
28585453 28935354 28959704 29399043 28154970 28150403 26940288 27632180 27242065
27776544 27056053 27428233 26694143 26889260 26770517 26277996 25465439 23290630
20159432 17397768 para analise do texto completo.

Anexos:- Tabela 1 - inclusdo e exclusdo. Tabela 2 - andlise dos textos completos incluidos.

Tabela 3 - Tabela.
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Trabalhos selecionados pela estratégia de busca - 3036
Excluidos 2586 por ndo responder ao PICO em avaliagao do titulo.

Sele¢do de 450 trabalhos
Selecao por resumo: excluidos 417 sem relagao com questao clinica.

Selecao de 33 trabalhos

Avaliacao dos textos completos: excluidos 28 - revisao
- Ndo paraneoplésico - relato de casos - guidelines -
Sem comparacao. Tabela 1 anexa.

Selecionados 5 trabalhos - incluidos na avaliac3o.

RESULTADOS

Onze pacientes de idade média de 63 anos foram avaliados no Hospital de Hebei Medical Univer-
sity, de fevereiro de 2016 a outubro de 2016, com encefalite de etiologia desconhecida e exame
positivo para anticorpo receptor (anti-GABA-B) no sangue e/ou no liquor™. Cinco pacientes foram
diagnosticados com tumor pulmonar de pequenas células. A terapia instituida de inicio foi medi-
cacao sintomatica neuroldgica e imunoterapia de 1° linha (esteroide e/ou imunoglobulina). Os pa-
cientes com diagndstico de cancer de pulmdo receberam também tratamento especifico (cirurgia
e/ou quimioterapia e/ou radioterapia). Na avaliacdo de resultado foi utilizada a escala de Rankin
modificada (MRS) para efeito terapéutico (MRS <2: quadro neurolégico completo, mRS 2: melhora
neuroldgica parcial) e resultado funcional (mRS 2: progndstico favoravel, MRS> 2: progndstico ruim).
Nos pacientes oncoldgicos a evolucdo da escala mRS foi em 2 pacientes 2 >1 (resposta completa),
em 1 paciente de 32 (resposta parcial), 1 paciente de 4 3 (resposta parcial), e outro de 5>5 (sem
resposta).” (Tabela 3 anexa).
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No Peking Union Medical College Hospital, entre junho de 2011 e outubro de 2014, foram avaliadas 10
mulheres com idade média de 23 anos com diagndstico de teratoma ovariano associado a encefalite
paraneopldsica com anticorpo contra receptor N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR) positivo.”* Apés
resseccao de tumores, todas as pacientes receberam imunoterapia de primeira linha com terapia
de imunoglobulina intravenosa (IVIG) associada ou ndo ao corticoide e plasmaferese.Em caso de
falha, uma 2° linha de medicacao foi instituida. Nove pacientes tiveram um alivio significativo dos
sintomas neurolégicos no tempo médio de seguimento de 14,2 meses, com tempo de alivio dos
sintomas de 137 + 5,5 dias apds a cirurgia™.

Um estudo observacional multi-institucional (2007-2012) avaliou 135 pacientes com anticorpos

NMDAR positivo determinados no soro ou no liquido cefalorraquidiano (LCR) e que preencheram os
critérios previamente relatados.>* Nos hospitais das universidades da Pensilvania e Barcelona, todos
outros pacientes foram coletados em 200 centros em todo o mundo (32 paises) com total de 577
pacientes. O tratamento, que ndo tinha um protocolo predefinido, incluiu imunoterapia de primeira
linha (esteroides, imunoglobuling, plasmaferese), imunoterapia de segunda linha (rituximabe, ciclo-
fosfamida) e remoc3o de tumor. Na avaliacdo de resultados, os anticorpos foram avaliados no inicio
dos sintomas e em 4, 8,12, 18 e 24 meses. De 501 pacientes (acompanhamento médio de 24 meses):
472 (94%) foram tratados com imunoterapia de primeira linha ou remocado de tumor com melhora
em 251 pacientes (53%) em 30 dias. A terapia de primeira linha falhou em 221 pacientes, destes
125 (57%) receberam tratamento de segunda linha com melhora frente aos que ndo o fizeram (OR
269,1C124 a580,p =0,012).

Nos primeiros 24 meses, 394 pacientes dos 501 alcancaram um bom resultado (MRS de O a 2 na
média de 6 meses) e continuaram a melhorar por 18 meses apds o inicio dos sintomas, com ébito
de 30 pacientes. Os preditores de bom resultado foram tratamento precoce (OR 0,62, 1C 0,50 a O,
76, p <0,0001) e falta de admissdo na UTI (OR 012, IC 0,06 a 0,22, p <0,0001).**

Uma analise retrospectivamente de 24 pacientes com diagnostico de encefalite e déficit neurop-
siquidtrico recém-adquiridos por exames para receptor anti-NMDA positivo em um centro médico
de Taiwan®. Todos foram medicados com corticoide e/ou imunoglobulina e/ou plasmaferese com
terapia de 1° linha. Com falha de tratamento em 14, estes receberam uma medicacao chamada de
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2? linha com imunoglobulina e rituximabe e/ou ciclofosfamida. Ndo houve um braco comparativo
de terapia. Dezessete pacientes foram internados em unidade de terapia intensiva devido ao nivel
de consciéncia alterado, estado epilético e insuficiéncia respiratéria eminente. O tempo médio de
internacao foi de 60,38 +/- 62,2 dias. Isso pode ser devido a uma maior conscientizacdo dos médicos
em combinacdo de terapia. Nos primeiros 6 meses, 20 pacientes (20/24), ou seja, 83% alcancaram um
bom resultado com mRS <2 e 15 pacientes (15/24), ou seja, 62,5% se recuperaram completamente. °
Trinta e trés paciente (21 mulheres e 12 homens), com idade média de 29,7 anos, com diagndstico
de encefalite, anormalidades neuropsiquidtricas e exame positivo anti-NMDAR no liquor associado
ou nao a outros diagndsticos e que foram atendidos no Departamento de Neurologia do Beijing
Xuan Wu Hospital entre janeiro de 2011 a dezembro de 2013.° O tratamento utilizando corticoides,
imunoglobulina intravenosa e troca de plasma de forma isolada ou em combinagao terapia é deno-
minado de primeira linha. Ciclofosfamida ou azatioproprina foram utilizados na falha da 1* linha de
forma isolada ou em combinacdo. Na avaliacdo de resultados, a escala de Rankin modificada (mRS)
foi utilizada para estimar o estado neuroldgico: mRS = O correspondente a restauracao completa;
mRS =1-2 correspondente a melhoria significativa; mRS> 2 correspondentes a melhoria parcial. O
resultado do tratamento de 3 dos 33 pacientes com teratoma foi: uma paciente de 29 anos tratada
com imunoglobulina por 9 dias mais medicagdes sintomaticas apresentou recuperacao gradual em
avaliacao por 2 meses e mRS = 3. Em outra de 34 anos, a medicacao utilizada foi corticoide em as-
sociagao com imunoglobulina e sintomaticos, a recuperacao foi total na avaliagao em 3 meses com
mRS = 0. A terceira paciente de 23 anos foi medicada com corticoides, imunoglobulina e plasmafe-
rese tendo apresentado melhora gradual em avaliacdo de 12 meses e mRS=3 (tabela 4 - anexa) **

SINTESE DA EVIDENCIA

Apds busca detalhada na literatura, ndao encontramos ensaio clinico randomizado tratando es-
pecificamente da duvida clinica levantada. Obtivemos uma relagao de coortes observacionais,
relato de casos e revisdes. Essas também ndo respondiam a comparacdo de drogas proposta no
PICO. Nas andlises dos estudos coorte selecionados nao ha diretriz clara da conduta terapéutica
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Tabela 1 - estudos excluidos - encefalite autoimune

Unimed 2

Estudo ‘ Desenho ‘ Motivo exclusao
Li tr (2020) Revisdo Revisdo

Mundz la (2020) Coorte retrospectiva Nao paraneoplasica
Zhang 1 (2020) Coorte retrospectiva Sem comparagao
Dubey d (2019) Ecr N&o paraneoplasica
Mason g (2019) Coorte Sem comparagdo
Liu h (2019) Relato de caso Relato de caso
Zhang x (2019) Coorte retrospectiva Sem comparagdo
De bruijn maam (2019) Coorte observacional Nao paraneoplasica

Melamud i (2018)

Revisdo de prontuario

N3o paraneoplasica

Chen z (2018) Coorte N&o paraneoplasica
Chiang s (2018) Relato de caso N&o paraneoplasica
lizuka t (2017) Serie de casos Sem imunoglobulina
Wang y (2017) Coorte retro Criangas

Shin yw (2017) Coorte observacional Revisdo

Mackeon g (2017) Revisdo sistemativa Revisdo

Bartolini L (2017)

Pesquisa eletronica

Decisdo de tratamento

Hattori y (2017)

Relato de caso

Relato de caso

Abdul-rahman (2016)

Coorte

Relato de caso

Huang q (2016) Coorte observacional N&o paraneoplasica
Liz (2016) Coorte N&o paraneoplasica
Nosadini m (2016) Coorte retrospectiva Criancas

Von rhein b (2017) Coorte retrospectiva Nao paraneoplasica
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Yu j (2016) Coorte retro Sem comparagdo
LiuJ (2016) Relato de caso Sem imunoglobulina
Liu j (2015) Revisdo Relato de caso
Dubey d (2014) Revisdo relato de casos N3o paraneoplasica
Breese eh (2010) Relato de caso Relato de caso
Feasby t (2007) Revisdo Guideline

Tabela 2 - caracteristica dos estudos incluidos

" " " Tempo de
Estudo Populacao Intervengao Comparagao | Outcome . .
seguimento
Suspeita de encefalite Resposta neuro-
com anticorpos recep- Imunoterapia em primeira Corticoide 16 iEa e funcional
Cui ) 2018 B tores anti-GABAB de linha + tratamento padrao associado ou co%n leta:
. . . N . (s pleta; resposta | 11 meses
etiologia desconhecida. 5 | para cancer de pulmao (ci- = ;
: - ndo parcial e sem res-
pacientes com tumor de | rurgia e/ou QT e/ou RT) osta
pequenas células (N: 11) P
Teratoma ovariano as-
sociado a encefalite i de primei Associado a lhora dos si
. anti-NMDAR. Tratadas I_munc_)terapla © primeira corticoide e/ Melhora dos >
Bai Y 2016 ** - linha imunoglobulina intra- tomas mentais e 14,2 meses
comresseccdodoTU e venosa (IVIG) (N: 3) ou plasmafe- neurolégicos
imunoterapia combinada ) rese (N:7) g
ou ndo (N:10)
Segunda linha
Titulaer MJ Imunoterapia de primeira aimunoterapia Melhora mRS, sem
2013 Encefalite autoimune (N: | linha (corticosteroides, IVIG (rituximabe gu internacao em UTI, 24 meses
577) ou troca de plasma isolada- ciclofosfamida | fratamento preco-
mente ou combinada) isolada ou ce, baixa gravidade
combinada).
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Encefalite autoimune
positiva para receptor

Corticoide e/ou imunoglo-
bulina e/ou plasmaferese
como Llinha (N: 24) (14
receberam 2° linha com

Recorréncia, com-
plicagoes,

Kong SS . . . I Estudo nao
2019° anti-NMDA (N: 16) |munoglobullna e rituximabe comparative admiss3o em UTI 6 meses
e/ou ciclofosfamida)
3 neoplasias
Nenhum paciente foi tratado
com IVIG isoladamente
Tempo de Hospita-
Encefalite Autoimune (N: Antiretroviral (N: 20) lizagdo
Huang X 2015 i-
28 & 33) anti-NMDAR 12 linha com imuno esteroide Estudo n3o Recuperagdo Plena | 7.8 meses
Teratoma de Ovario (3) e plasmaferese (N: 33) comparativo (assintomaticos) e

Tu cervical (1)

Nenhum dos pacientes rece-
beu IGIV isoladamente

parcial (sintomas
leves residuais)

Tabela 3 - resultados pacientes com Ca de pulmao™

. . . Inicial >
Pacien- Imunote- Tumor trata- | Terapia antie- | Resposta ao foll Follow-up
ollow-u
tes rapia mento pilética tratamento . Meses
mRS
1 SCLC Cort Cirurgia sim Completa 2->1 11
5 SCLC IVig+Cort | QT +Rad sim Completa 251 14
8 SCLC IVig Cirurgia/QT sim Parcial 4>3 125
9 SCLC Vg Cirurgia/QT sim Sem resp 555 7
11 SCLC IVig+Cort | QT sim Parcial 332 7
SCLC=cancer de pulmdo de pequenas células; IVIg = imunoglobulina IV; Cort = corticoides. QT= quimioterapia. Rad = ra-
dioterapia. mRS = modified Rankin Scale score
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Tabela 4 - Resultados pacientes com teratoma’®

Unimed 42

Idade(anos) Duracdo te- Corticoides Imunoglobulina Plasmaferese Outras Follow-up Curso mRS
rapia (dias) drogas (meses)  Clinico

29 9 sim nao nao sim 2 G 3

34 20 sim sim nao sim 3 F 0

23 10 Sim sim sim sim 12 G 3

Outras drogas - aciclovir - anticonvulsivantes - antiepiléticos; Curso Clinico - G melhora gradual; F melhora total
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