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Introdução 

 
 

A encefalite autoimune, é doença inflamatória caracterizada por envolvimento subagudo 

da memória de curto prazo e de sintomatologia muito diversa (sintomas psicóticos, manifestações 

clínicas atípicas e crises epilépticas) o que torna o diagnóstico diferencial um verdadeiro desafio. 

As síndromes neurológicas paraneoplásicas (SNP) são raras e estão associadas aos anticorpos 

da proteína mediadora de resposta a colapsina (CV2/CRMP5), tendo mau prognóstico. No 

entanto, com a recente descoberta dos anticorpos dirigidos à superfície da membrana, hoje se 

reconhece que uma grande parte dos casos não tem uma neoplasia subjacente (não 

paraneoplásico) apresentando um melhor prognóstico. A encefalite límbica paraneoplásica (PLE) 

é uma das formas de encefalite autoimune que envolve as regiões hipocampo, amígdala, fronto 

basal e insular, vinculada a tumor e a auto-anticorpo contra antígenos neuronais intracelulares, 

manifestando-se tipicamente com convulsões, alterações mentais e comportamentais. Embora em 

alguns casos pareça envolver exclusivamente regiões límbicas, há várias características clínicas 

que implicam no envolvimento de outras áreas que não o sistema límbico. Por esse motivo, os 

autores preferem o termo encefalite autoimune (EAI). 

Na fisiopatologia da EAI pode ser feita uma divisão da doença em relação à localização, 

os antígenos causais e os prováveis mecanismos da doença. Geralmente, anticorpos para 

antígenos intracelulares são associados a malignidades subjacentes, em contraste aos antígenos 

de membrana que geralmente não refletem a presença de um tumor, mas podem estar associados 

a tumores em alguns casos. Assim, em todos pacientes que apresentam suspeita de EAI, uma 

ampla pesquisa de uma malignidade subjacente deve ser sempre considerada. 

Os anticorpos para antígenos intracelulares (neurônio) são descarboxilase do ácido 

glutâmico (GAED), Hu ou ANNA1 (Hu-Abs), Ma2, CV2, anphipisina. As lesões neuronais 

autoimunes desencadeadas pelos anticorpos, a qual segue a ação deletéria de linfócitos T 

citotóxicos é o mecanismo patogênico mais provável. Estes danos parecem ser irreversíveis e o 

prognóstico é geralmente ruim. Uma exceção parece existir em pacientes com anticorpos GAED: 

esses pacientes podem ter EAI, epilepsia ou outras síndromes neurológicas, a sua associação 

com tumores é incomum e a recuperação é possível, embora os pacientes geralmente sejam 

menos responsivos às imunoterapias. 

Os anticorpos contra antígenos da superfície da membrana celular são complexos VGKC 

(LGI1, CASPR2), o NMDA, AMPA, GABAB e receptores de glicina. Essa categoria cada vez mais 

reconhecida como sendo muito menos associada a doenças malignas e acredita-se que a doença 

seja mediada pelos próprios anticorpos. Essas doenças tendem a ter uma melhor resposta à 



 

imunoterapia. A primeira síndrome reconhecida nesta categoria foi à síndrome do anticorpo do 

complexo VGKC. 

Devido à grande variedade de doenças que deve ser excluída no diagnóstico diferencial, 

o reconhecimento de encefalite é frequentemente difícil e atrasado. 

 
Cenário Clínico 

 
Pacientes com diagnóstico de encefalite autoimune associada a uma neoplasia. 

 
 

Dúvida Clínica 
 

Na encefalite autoimune o tratamento com imunoglobulinas é melhor do que 

corticoterapia ou plasmaferese, utilizados convencionalmente? 

 
Critérios de elegibilidade 

 
              PACIENTE 

              P - Pacientes com encefalite autoimune paraneoplásica 

 

              INTERVENÇÃO 

              I - Tratamento com imunoglobulina 

 

              COMPARAÇÃO 

              C - Tratamento com corticoides ou plasmaferese 

 

              OUTCOME (DESFECHO) 

              O - Eficácia ou dano 

 
 

Estratégia de busca.  Bases consultadas – Medline – Pubmed.   Ensaio clínico 

randomizado (ECR). Sem restrição de período ou idioma. Texto completo ou resumo de dado. 

Desfechos clínicos e não intermediários.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Busca    

 

Encephalitis AND (((((Immunoglobulin OR Immunoglobulins OR Globulins)) AND ((Autoimmune 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 α-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor OR AMPAR OR γ-aminobutyric acid-A receptor OR GABAAR OR 

γ-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 

α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor OR AMPAR OR γ-aminobutyric acid-A 

receptor OR GABAAR OR γ-aminobutyric acid-B receptor OR GABABR OR Glycine R))) = 3036 

 
 

Critérios de elegibilidade dos trabalhos  

 

1. PACIENTES COM ENCEFALITE AUTOIMUNE PARANEOPLÁSICA.  

2. TRATADOS COM IMUNOGLOBULINA.  

3. DESENHO DE ESTUDO: SÉRIE DE CASOS OU COORTES OBSERVACIONAIS OU 

ENSAIOS CLÍNICOS.  

4. SEM LIMITE DE PERÍODO.  

5. IDIOMA: PORTUGUÊS, INGLÊS, ESPANHOL, ITALIANO. 

 

Avaliação de estudos pelo título, desenho do estudo e idioma selecionou 450. A avaliação de resumos e a 

seleção 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 análise do texto 

completo.  

 

Anexos: Tabela 1 – inclusão e exclusão. Tabela 2 – análise dos textos completos incluídos. 

Tabela 3 - resultados em pacientes com câncer de pulmão. 

 

Trabalhos selecionados pela estratégia de busca – 3036 

 
Excluídos 2586 por não responder ao PICO em avaliação do título. 

 
 

Seleção de 450 trabalhos 

 
Seleção por resumo: excluídos 417 sem relação com questão clínica. 



 

 

Seleção de 33 trabalhos 

 
Avaliação dos textos completos: excluídos 28 – revisão 
– Não paraneoplásico – relato de casos – guidelines – 

Sem comparação.  Tabela 1 anexa. 
 

Selecionados 05 trabalhos – incluídos na avaliação. 

 
 

Resultados 

 

Onze pacientes de idade média de 63 anos foram avaliados no Hospital de Hebei Medical 

University, 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 líquor¹³. Cinco pacientes 

foram diagnosticados com tumor pulmonar de pequenas células. A terapia instituída de início foi 

medicação sintomática neurológica e imunoterapia de primeira linha (esteroide e/ou 

imunoglobulina). Os pacientes com diagnóstico de câncer de pulmão receberam também 

tratamento específico (cirurgia e/ou quimioterapia e/ou radioterapia). A avaliação de resultado foi 

utilizada a escala de Rankin modificada (mRS) para efeito terapêutico (mRS <2: quadro 

neurológico completo, mRS 2: melhora neurológica parcial) e resultado funcional (mRS 2: 

prognóstico favorável, mRS> 2: prognóstico ruim). Nos pacientes oncológicos a evolução da 

escala mRS foi em 02 pacientes 2 1 (resposta completa), em 01 paciente de 3  2 (resposta 

parcial), 01 paciente de 4  3 (resposta parcial), e outro de 5  5 (sem resposta).¹³ (Tabela 3 

anexa).  

No Peking Union Medical College Hospital, entre junho de 2011 e outubro de 2014, foram 

avaliadas dez mulheres com idade média de 23 anos com diagnostico de teratoma ovariano 

associado à encefalite paraneoplásica com anticorpo contra receptor N-metil-D-aspartato (anti-

NMDAR) positivo.²⁴ Após ressecção de tumores, todas as pacientes receberam imunoterapia de 

primeira linha com terapia de imunoglobulina intravenosa (IVIG) associada ou não ao corticoide e 

plasmaferese, em caso de  falha uma segunda linha de medicação foi instituída. Nove pacientes 

tiveram um alívio significativo dos sintomas neurológicos no tempo médio de seguimento de 14,2 

meses, com tempo de alivio dos sintomas de 13,7 ± 5,5 dias após a cirurgia²⁴. 

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

anticorpos NMDAR positivo determinados no soro ou no líquido cefalorraquidiano (LCR) e que 

preencheram os critérios previamente relatados³¹. Nos hospitais das universidades da Pensilvânia 

e Barcelona, todos outros pacientes foram coletados em 200 centros em todo o mundo (32 países) 



 

com total de 577 pacientes. O tratamento, que não tinha um protocolo predefinido, incluiu 

imunoterapia de primeira linha (esteroides, imunoglobulina, plasmaferese), imunoterapia de 

segunda linha (rituximabe, ciclofosfamida) e remoção de tumor. Na avaliação de resultados, os 

anticorpos foram avaliados no início 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 remoção 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 não o fizeram (OR 2,69, IC 1,24 a 5,80, p = 0, 012).  

Nos primeiros 24 meses, 394 pacientes dos 501 alcançaram um bom resultado (mRS de 0 

a 2 na média de 6 meses) e continuaram a melhorar por 18 meses após o início dos sintomas, 

com óbito de 30 pacientes. Os preditores de bom resultado foram tratamento precoce (OR 0,62, 

IC 0,50 a 0, 76, p <0,0001) e falta de admissão na UTI (OR 0,12, IC 0,06 a 0,22, p <0,0001)³¹. 

 Uma análise retrospectiva de 24 pacientes com diagnóstico de encefalite e déficit 

neuropsiquiátrico recém-adquiridos, realizou exames para receptor anti-NMDA positivo em um 

centro médico de Taiwan⁹. Todos foram medicados com corticoide e/ou imunoglobulina e/ou 

plasmaferese com terapia de primeira linha. Com falha de tratamento em 14, estes receberam 

uma medicação chamada de segunda linha com imunoglobulina e rituximabe e/ou ciclofosfamida. 

Não houve um braço comparativo de terapia. Dezessete pacientes foram internados em unidade 

de terapia intensiva devido ao nível consciência alterado, estado epilético e insuficiência 

respiratória eminente. O tempo médio de internação foi de 60,38 +/- 62,2 dias. Isso pode ser devido 

a uma maior conscientização dos médicos em combinação de terapia. Nos primeiros 6 meses, 20 

pacientes (20/24) ou seja 83% alcançaram um bom resultado com mRS ≤2 e 15 pacientes (15/24) 

ou seja 62,5% se recuperaram completamente⁹. 

Trinta e três pacientes (21 mulheres e 12 homens) e idade média de 29,7 anos, com 

diagnóstico de encefalite, anormalidades neuropsiquiátricas e exame positivo anti-NMDAR no 

líquor associado ou não a outros diagnósticos e que foram atendidos no Departamento de 

Neurologia do Beijing Xuan Wu Hospital entre janeiro de 2011 a dezembro de 2013²⁸. O tratamento 

utilizando corticoides, imunoglobulina intravenosa e troca de plasma de forma isolada ou em 

combinação terapia é denominado de primeira linha. Ciclofosfamida ou azatioproprina foram 

utilizados na falha da primeira linha de forma isolada ou em combinação. Na avaliação de 

resultados a escala de Rankin modificada (mRS) foi utilizada para estimar o estado neurológico: 

mRS = 0 correspondente à restauração 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 

medicações sintomáticas apresentou recuperação gradual em avaliação por 2 meses e mRS = 3. 



 

Outra de 34 anos a medicação utilizada foi corticoide em associação com imunoglobulina e 

sintomáticos a recuperação foi total na avaliação em 3 meses com mRS = 0. A terceira paciente 

de 23 anos foi medicada com corticoides, imunoglobulina e plasmaferese tendo apresentado 

melhora gradual em avaliação de 12 meses e mRS=3 (tabela 4 - anexa) ²⁸. 

 
 

Síntese da evidência 

 

Após busca detalhada na literatura não encontramos ensaio clínico randomizado tratando 

especificamente da dúvida clínica levantada. Obtivemos uma relação de coortes observacionais, 

relato de casos e revisões. Estas também não respondiam a comparação de drogas proposta no 

PICO. Nas análises dos estudos coorte selecionados não há diretriz clara da conduta terapêutica 

para a encefalite paraneoplásica. As terapias não são apresentadas ou testadas de forma isolada, 

mas sempre associadas de várias maneiras como de primeira linha – esteroide, imunoglobulina, 

plasmaferese e como segunda linha rituximabe, ciclofosfamida, azatioproprina. Devido à 

gravidade dos casos e também muitas vezes pela ineficácia da terapia inicialmente escolhida, 

situação esta que leva o médico a optar por outras terapias e suas associações. Isso mostra uma 

aparente contradição de que quanto mais você trata pior o resultado, mas na verdade é quanto 

pior o paciente está mais tratamentos são mesclados. Assim as terapias e associações parecem 

ser semelhantes em relação à eficácia, com qualidade da evidência baixa. 

 
Recomendação 

 

As evidências disponíveis comparando corticosteroides com imunoglobulina no tratamento 

de pacientes com quadro clínico de encefalite paraneoplásica são limitadas e de qualidade baixa, 

com poucos pacientes estudados por meio de relato de casos e coortes observacionais. Portanto, 

não há evidência consistente disponível no momento que permita estimar o benefício e/ou o risco 

do uso da imunoglobulina em comparação ao uso atual de corticosteroides nesses pacientes. 

 

Este trabalho foi elaborado tendo a participação de membros do Comitê estadual de 

Medicina Baseada em Evidência Científica das Unimeds do Estado de São Paulo, por meio de 

reuniões (virtuais). 
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Anexos 

 

Tabela 1. Inclusão e Exclusão (com motivos) 

 

ESTUDO DESENHO MOTIVO DE EXCLUSÃO 

Li TR(2020) REVISÃO  EXCLUÍDO - revisão  

Munõz LA  (2020) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Zhang L(2020) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUÍDO - sem comparação 

Dubey D. (2019)  ECR  EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Mason G (2019) COORTE  EXCLUÍDO - só imunoterapia  

Liu H (2019) RELATO DE CASO EXCLUÍDO - relato de caso 

Zhang X (2019) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUÍDO - sem comparação 

de Bruijn MAAM (2019) COORTE OBSERVACIONAL EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Kong SS (2019) ⁹ COORTE OBS RETRO INCLUÍDO  

Melamud LI (2018) REVISÃO DE PRONTUARIO EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Chen Z (2018)  COORTE  EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Chiang S (2018) RELATO DE CASO EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Cui J (2018) ¹³ RELATO DE CASO INCLUÍDO  

Iizuka T (2017) SERIE DE CASOS  EXCLUÍDO - sem imunoglobulina 

Wang Y (2017) COORTE RETRO EXCLUÍDO - crianças   

Shin YW (2017) COORTE observacional EXCLUÍDO - revisão  

Mackeon G (2017) REVISÃO SISTEMATIVA  EXCLUÍDO - revisão  

Bartolini L (2017) Pesquisa eletrônica  EXCLUÍDO - decisão de tratamento 

Hattori Y(2017) RELATO DE CASO Relato de caso 

Abdul-Rahman (2016) COORTE  EXCLUÍDO - relato de caso 

Huang Q (2016) COORTE OBSERVACIONAL  EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Li Z  (2016)  COORTE  EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Nosadini M (2016) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUÍDO - estudo em crianças 

Bai Y (2016) ²⁴ COORTE  INCLUÍDO 

von Rhein B (2017) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Yu  J (2016) COORTE RETRO EXCLUÍDO - sem comparação 

LIU.J (2016)  RELATO DE CASO EXCLUÍDO - sem imunoglobulina  

Huang X (2015) ²⁸ COORTE observacional INCLUÍDO  

Liu J (2015) REVISÃO  EXCLUÍDO - relato de caso  

Dubey D (2014) Revisão relato de casos EXCLUÍDO - não paraneoplasica 

Titulaer MJ (2013) ³¹ COORTE observacional INCLUÍDO 

Breese EH (2010) RELATO DE CASO EXCLUÍDO - RELATO DE CASO 

Feasby T (2007) REVISÃO EXCLUÍDO - GUIDELINES 

 

 

 

 



 

Tabela 2. Na análise dos textos completos só incluídos para analise os que tinham dados 

de resultados possíveis para cálculo. 

 

 

 

 

 



 

Tabela 3. Resultados em pacientes com câncer de pulmão¹³. 

 

Pacientes Tumor Imunoterapia 
Tumor 

tratamento 
Terapia anti 

epilética 
Resposta ao  
Tratamento 

Inicial  
follow-up mRS 

Follow-
up 

Meses 

1 SCLC cort cirurgia sim Completa 21 11 

5 SCLC IVIg + cort QT + rad sim Completa 21 14 

8 SCLC IVIg Cirurgia/QT sim Parcial 43 12,5 

9 SCLC IVIg Cirurgia/QT sim Sem resp 55 7 

11 SCLC IVIg + cort QT sim Parcial 32 7 

 

Referência - Table 3. Tumor association, treatment and outcome.¹³ SCLC=câncer de 

pulmão de pequenas células. IVIg=imunoglobulina IV. Cort = corticóides. QT= quimioterapia. Rad 

= radioterapia.  mRS = modified Rankin Scale score. 

 

Tabela 4. Resultados pacientes com teratoma²⁸. 

 

Idade 
anos 

Duração 
terapia (dias) 

Corticóides Imunoglobulina Plasmaferese 
Outras 
drogas 

Follow-up 
(meses) 

Curso 
Clínico 

mRS 

29 9 sim não não sim 2 G 3 

34 20 sim sim não sim 3 F 0 

23 10 Sim sim sim sim 12 G 3 

 

Referência - Table 3. Treatments and follow-up²⁸. Outras drogas – aciclovir – 

anticonvulsivante antiepileticos. Curso clínico – G melhora gradual F melhora total. 

 

 


