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RESUMO

OBJETIVOS: Relatar dois casos com apresentacdes diferentes de encefalite antirreceptor N-metil-D-aspartato (NMDA), uma doenga autoimune
recentemente identificada e caracterizada por alteracdes da consciéncia, déficit de memoria, convulsdes, disfungdo autondmica e disturbios
do movimento.

DESCRICAO DOS CASOS: Crianga de seis anos, sexo feminino, que se apresentou com movimentos distonicos e coreoatetésicos incapacitando
a marcha. Adolescente de 17 anos, sexo masculino, com alteracdo do comportamento, amnésia retrograda e convulsdes. Ambos realizaram
eletroencefalograma e ressonancia magnética cerebral que ndo revelaram alteragdes relevantes. Os anticorpos antirreceptor NMDA foram
positivos no liquido cefalorraquidiano em ambos os casos € no sangue no primeiro paciente. Foram administrados metilprednisolona,
imunoglobulina e rituximab em diferentes intervalos. Ambos tiveram uma recidiva cerca de seis meses depois, com recuperagio ao final de
um ano e meio apds o diagnodstico.

CONCLUSOES: A encefalite antirreceptor NMDA deve ser considerada quando estamos perante o inicio subito de sintomas neuropsiquiétricos.
O diagndstico e terapéutica precoces sdo fatores prognosticos fundamentais.

DESCRITORES: encefalite; encefalite antirreceptor N-metil-D-aspartato; encefalite antirreceptor NMDA; convulsoes; distirbios do movimento.

ABSTRACT

AIMS: To report two cases with different presentations of anti-N-methyl-D-aspartate receptor (anti-NMDAR) encephalitis, a newly identified
autoimmune disease characterized by consciousness changes, memory deficit, seizures, autonomic dysfunction and movement disorders.
CASES DESCRIPTION: A six-year-old female, who presented with dystonic and choreoathetoid movements with refusal to walk. A 17-year-
old male, presented with behavioral changes, retrograde amnesia and seizures. Electroencephalogram and brain magnetic resonance imaging
did not show any significant findings. Anti-NMDAR antibodies were positive in cerebrospinal fluid in both cases and in serum in the first
patient. Methylprednisolone, immunoglobulin and rituximab were given at different intervals. Both had a recurrence about six months later,
with recovery at the end of one and a half year of the diagnosis.

CONCLUSIONS: Anti-NMDAR encephalitis should be considered in patients with sudden onset of neuropsychiatric symptoms. Early diagnosis
and treatment are major prognostic factors.
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Recebido: 22/12/2017
Aceito: 02/02/2018
Publicado: 27/02/2018

P4 Correspondéncia: jferreira@chtmad.min-saude.pt;

jorgeabreuferreira@gmail.com Este artigo estd licenciado sob forma de uma licenca Creative Commons
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4158-2177 Atribuicao 4.0 Internacional, que permite uso irrestrito, distribuicao e reprodugao
Hospital Sdo Pedro de Vila Real (Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, EPE) em qualquer meio, desde que a publicagao original seja corretamente citada.

Rua dos Lagoeiros, 43 — 5000-508, Vila Real, Portugal http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR


http://dx.doi.org/10.15448/1980-6108.2015.1.19519
http://doi.org/10.15448/1980-6108.2018.2.29534
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
mailto:jferreira@chtmad.min-saude.pt
http://doi.org/10.15448/1980-6108.2018.2.29534
http://doi.org/10.15448/1980-6108.2018.2.29534

RELATO DE CASOS

Abreviaturas: EEG, eletroencefalograma; LCR, liquido cefa-
lorraquidiano; NMDA, N-metil-D-aspartato; RM, ressonancia
magnética; TC, tomografia computorizada.

INTRODUCAO

A encefalite antirreceptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) ¢ uma doenca autoimune caracterizada
por sintomas neuropsiquiatricos, convulsdes, distur-
bios do movimento, alteragdes da consciéncia, da
memoria, do ritmo sono-vigilia e sintomas disauto-
noémicos [1-3].

Identificada por Dalmau em 2007 como sindrome
paraneoplasica associada a teratoma do ovdrio,
¢ atualmente considerada uma causa importante
de encefalite autoimune [4]. Os anticorpos sio
dirigidos contra os heterdmeros NR1 e NR2 dos
recetores NMDA em areas do cérebro relacionadas a
memoria, personalidade, movimento e controlo auto-
ndémico [5].

Cerca de 37-40% dos casos acontecem em
idade pediatrica, com variabilidade clinica que
parece ser dependente da idade de apresentagdao. O
reconhecimento e tratamento céleres podem reverter
a condi¢do e limitar a morbidade neurolégica [3, 5].

Descrevemos dois casos com diferente apresen-
tagdo e breve revisao da literatura. O relato dos casos
seguiu os principios éticos da Declaragio de Helsinque,
sendo preservada a identidade dos pacientes, ¢ a
publicacao foi aprovada pela Direg¢do do Servigo de
Pediatria do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes ¢
Alto Douro.

DESCRICAO DOS CASOS
CAsO 1

Menina de seis anos, sem antecedentes de relevo,
recorreu ao servigco de urgéncia por episdédio de
movimentos anormais de extensdo do pé e halux
direitos de 15 minutos de duragao e recusa da posi¢ao
ortostatica, com trés dias de evolucdo. Apresentou-se
com discurso adequado, movimentos distonicos do
pé direito ¢ do membro superior direito, diminui¢ao
da for¢ca muscular no hemicorpo direito, dismetria na
prova dedo-nariz e hiperreflexia a direita. Realizou
estudo analitico com fungao tireoidea, autoimunidade,
imunoglobulinas e serologias viricas, que foi normal.
Electroencefalograma (EEG), ressondncia magnética
(RM) cerebral e ecocardiograma sem alteragdes. Por
agravamento da amplitude e ntiimero de episoddios,
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iniciou valproato de s6dio em D8 de doenga, com
discreta melhoria, tendoalta em D9 orientada a
consulta de neuropediatria. Por movimentos de
flexdo cefalica, axial e apendicular tipo mioclonias,
posturas distonicas dos quatro membros e movimentos
coreoatetdsicos, com incapacidade para a marcha, foi
reinternada no D12 da doenga, iniciando clonazepam,
com melhora das mioclonias. A investigacgao etioldgica
revelou anticorpos antirreceptor NMDA no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e no soro, conduzindo
ao diagnoéstico de encefalite antirreceptor NMDA.
A pesquisa de neoplasia oculta por tomografia
computorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica e
marcadores tumorais foi negativa. Cumpriu cinco dias
de metilprednisolona e dois dias de imunoglobulina
endovenosa, com melhoria gradual, mantendo distonia
dos pés, pelo que iniciou fisioterapia. Apresentou
episodios de ansiedade e panico, controlados com
risperidona, tendo alta no D25 de doenca. Recaida apds
seis meses (episodios confusionais e alteragdo da fala)
com hospitalizacdo e necessidade de corticoterapia,
imunoglobulina e rituximab (quatro doses). Apos um
ano (um ano e meio apos o diagndstico) encontrava-se
assintomatica, sem medicagao.

CAsO 2

Adolescente de 17 anos, sexo masculino, apre-
sentou-se com cefaleia, vertigem, parestesias do
membro inferior direito, alteragdo do comportamento,
desorientagdo, amnésia retrograda e movimentos
involuntarios generalizados dos membros, com trés
dias de evolugdo. Sem febre, historia de trauma ou
infecdo prévia. Apresentava discurso lentificado,
marcha ataxica e diminui¢ao da forca muscular. Durante
a observagao teve episodios convulsivos tonico-
clonicos generalizados, inicialmente controlados
com fenitoina. Iniciou aciclovir e ciprofloxacina por
suspeita de encefalite. O estudo analitico e pesquisa
de toxicos na urina nao revelaram alteracdes. EEG
com tracado normal e RM cerebral com area de
hipersinal estriato-capsular a direita. O LCR revelou
citoquimico e bacteriolégico normais, pesquisa de
sifilis, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, Herpes
simplex 1 e 2, enterovirus e adenovirus negativas e
anticorpos antirreceptor NMDA positivos. A pesquisa
de neoplasia oculta foi negativa. Cumpriu cinco dias
de metilprednisolona, mantendo corticoterapia oral por
um ano.

Por agravamento neuropsiquiatrico, com periodos
de acinésia alternados com agitacdo psicomotora,
paranoia, desorientagdo, insOnia, nistagmo e tremor,
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foi medicado com antipsicoticos. Os sintomas
disautonomicos (hipertensdo arterial, taquicardia
e retencdo urinaria), foram controlados com anti-
hipertensivos e tansulosina. Realizou cinco dias de
imunoglobulina endovenosa, com melhora gradual.
Teve alta em D48 da doenga com marcha ataxica,
possivel com apoio, tremor e alteracdo do compor-
tamento. Manteve seguimento multidisciplinar por
pediatra, neurologista, psiquiatra e fisioterapeuta.
Um més apos a alta apresentava-se sem disfungdo da
marcha e com melhora cognitivo-comportamental. Por
nova alteracdo de comportamento e convulsdes apos
cinco meses foi reinternado, repetindo corticoterapia
e imunoglobulina. Ap6és um ano da recidiva, sem
sintomatologia ou tratamento.

Um sumario das caracteristicas clinicas e exames
complementares dos dois pacientes pode ser visto nos
Quadros 1 ¢ 2.
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DISCUSSAO

A encefalite antirreceptor NMDA ¢ considerada,
atualmente, uma das causas mais comuns de encefalite,
havendo dados que sugerem ser mais frequente que
qualquer etiologia virica isolada [6]. Contudo, a
exata frequéncia é desconhecida, estando estimada
em 4% dos adultos e criangas que se apresentam com
encefalite. A incidéncia crescente pode ser resultante
do maior conhecimento e acessibilidade da analise
de anticorpos no sangue ou LCR. Dados recentes
referem que virus, incluindo o herpes virus, possam
ser desencadeantes da doenca [7, 8].

Em cerca de 70% dos doentes o curso clinico
da encefalite antirreceptor NMDA ¢ precedido por
um prédromo nao especifico, como febre, cefaleia,
nauseas ou sintomas de trato respiratorio superior [7].
Em criancas sdo frequentes os sintomas neurologicos

Quadro 1. Caracteristicas dos dois pacientes com encefalite autoimune anti recetor N-metil D-aspartato.

Caso 1 CAsoO 2
Idade 6 anos. 17 anos.
Género Feminino. Masculino.

Apresentacao clinica

Alteragbes de comportamento, distirbio do movimento.

Cefaleia, vertigem, convulsoes, desorientagao, alteragoes
de comportamento, amnésia retrégrada.

Exame objetivo

(direita > esquerda).

Movimentos coreoatetdides, diminuicao de forca
muscular nos membros inferiores, hiper-reflexia

Agitagao, lentificagao da fala, ataxia, diminuicao de
forga muscular.

ap6s 1 ano.

Tratamento Metilprednisolona (25 mg/kg/dia), imunoglobulina (1g/kg), | Metilprednisolona (30 mg/kg/dia), imunoglobulina (1 g/kg),
prednisolona, rituximab (na recaida). prednisolona.
Evolugao Recaida ap6s 6 meses. Sem sintomas ou medicagao Recaida ap6s 5 meses. Sem sintomatologia ap6s um ano.

Quadro 2. Exames complementares diagnésticos dos dois pacientes com encefalite autoimune anti recetor N-metil D-aspartato.

Caso 1

CAsO 2

Liquido cefalorraquidiano

Leucécitos 4 células/ul (100% mononucleares),
glicose 0,67 g/dL, proteinas 0,16 g/L.
Anticorpos antirreceptor NMDA positivos.

Leucdcitos 7 células/ul (95% mononucleares),

glicose 71 mg/dl, Proteinas 0,27 g/L. Sifilis, CMV, EBV,
HSV 1 e 2, enterovirus, adenovirus negativas.

Anticorpos anti-GAD, anti-neuronais, anti-VGKC negativos.
Anticorpos antirreceptor NMDA positivos.

Sangue

Anticorpos anti-nucleares negativos,
antirreceptor NMDA positivos.

Anticorpos anti-nucleares, antirreceptor NMDA e
Mycoplasma pneumoniae negativos.

computadorizada toraco-
abdomino-pélvica, marcadores
tumorais e ecografia escrotal)

Eletroencefalograma Normal. Normal.

Ressonancia nuclear magnética Normal. Area de hipersinal estriato-capsular direita.
cerebral

Pesquisa de neoplasia (tomografia Negativa. Negativa.

NMDA, N-metil D-aspartato; CMV, citomegalovirus; EBV, Epstein-Barr virus; HSV, Herpes simplex virus; GAD, glutamic acid decarboxilase;

VGKC, voltage-gated potassium channels.
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(convulsdes e disturbios do movimento), ¢ em adul-
tos, os sintomas psiquiatricos, incluindo ansiedade,
insdnia, paranoia e agitacdo, os quais foram comuns
aos pacientes descritos [3, 8, 9].

O diagnostico diferencial é vasto, incluindo ence-
falite viral, encefalomielite disseminada aguda, sindro-
mes inflamatorias e paraneoplasicas e intoxicagdes. O
diagndstico final baseia-se na exclusdo de outras causas
e positividade de anticorpos antirreceptor NMDA no
sangue e/ou LCR [7,9].

A RM, normal em 50% dos doentes, pode apresentar
hipersinal inespecifico em T2 nas regides hipocampal,
cortical, frontobasal ou géanglios da base. Os padrdes
de EEG sdo habitualmente pouco especificos [6,9, 10].

Ao contrario do inicialmente pensado, e como
corroborado pelos casos descritos, a associagdo com
neoplasias é menos frequente em idade pediatrica.
Contudo, recomenda-se a sua exclusdo por TC e
ecografia. Na auséncia de neoplasia, o tratamento ¢ a
imunoterapia [2, 3, 8].

A terapéutica de primeira linha consiste em
corticoterapia e imunoglobulina, habitualmente com
resposta razoavel. Estdo reservados para segundo
plano os agentes como ciclofosfamida e rituximab.
As recomendagdes atuais sao baseadas em consensos
gerais, ndo existindo indica¢des especificas para o
timing do tratamento de segunda linha (reservado para
auséncia ou fraca resposta aos farmacos iniciais), nem
para a duracao total de terapéutica[1, 10, 11]. O primeiro
caso realizou rituximab por recidiva. O restante do
tratamento ¢é sintomatico e inclui antipsicoticos,
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