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ENCEFALITE AUTOIMUNE (EAI)

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa combinar
informacdes da area médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no raciocinio e na tomada
de decisdes dos médicos. As informacdes fornecidas por esse Projeto devem ser avaliadas
criticamente pelo médico responsavel pela conduta que sera adotada, dependendo das condicdes

e do quadro clinico de cada paciente.
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Introducéo

A encefalite autoimune, é doenca inflamatdria caracterizada por envolvimento subagudo
da memoria de curto prazo e de sintomatologia muito diversa (sintomas psicéticos, manifestacdes
clinicas atipicas e crises epilépticas) o que torna o diagndstico diferencial um verdadeiro desafio.
As sindromes neurolégicas paraneoplasicas (SNP) sado raras e estdo associadas aos anticorpos
da proteina mediadora 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
paraneoplasico) apresentando um melhor prognoéstico. A encefalite limbica paraneoplasica (PLE)
€ uma das formas de encefalite autoimune que envolve as regides hipocampo, amigdala, fronto
basal e insular, vinculada a tumor e a auto-anticorpo contra antigenos neuronais intracelulares,
manifestando-se tipicamente com convulsdes, altera¢cdes mentais e comportamentais. Embora em
alguns casos parega envolver exclusivamente regides limbicas, ha varias caracteristicas clinicas
gue implicam no envolvimento de outras areas que ndo o sistema limbico. Por esse motivo, 0s
autores preferem o termo encefalite autoimune (EAL).

Na fisiopatologia da EAI pode ser feita uma divisdo da doenca em relacdo a localizacgéao,
0S antigenos causais e 0s provaveis mecanismos da doenca. Geralmente, anticorpos para
antigenos intracelulares sdo associados a malignidades subjacentes, em contraste aos antigenos
de membrana que geralmente nédo refletem a presenca 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 antigenos intracelulares (neurénio) sdo descarboxilase do &cido
glutdmico (GAED), Hu ou ANNAl (Hu-Abs), Ma2, CV2, anphipisina. As lesdes neuronais
autoimunes desencadeadas pelos anticorpos, a qual segue a acdo deletéria de linfocitos T
citotoxicos € 0 mecanismo patogénico mais provavel. Estes danos parecem ser irreversiveis e o
prognostico é geralmente ruim. Uma excecao parece existir em pacientes com anticorpos GAED:
esses pacientes podem ter EAI, epilepsia ou outras sindromes neurologicas, a sua associagdo
com tumores € incomum e a recuperagdo é possivel, embora os pacientes geralmente sejam
Menos responsivos as imunoterapias.

Os anticorpos contra antigenos da superficie da membrana celular sdo complexos VGKC
(LGI1, CASPR2), o NMDA, AMPA, GABAB e receptores de glicina. Essa categoria cada vez mais
reconhecida como sendo muito menos associada a doengas malignas e acredita-se que a doencga

seja mediada pelos proprios anticorpos. Essas doencas tendem a ter uma melhor resposta a
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imunoterapia. A primeira sindrome reconhecida nesta categoria foi & sindrome do anticorpo do
complexo VGKC.

Devido a grande variedade de doencas que deve ser excluida no diagndstico diferencial,
o reconhecimento de encefalite é frequentemente dificil e atrasado.

Cenério Clinico

Pacientes com diagnostico de encefalite autoimune associada a uma neoplasia.

Duvida Clinica

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 paraneoplasica

INTERVENCAO
| - Tratamento com imunoglobulina

COMPARACAO
C - Tratamento com corticoides ou plasmaferese

OUTCOME (DESFECHO)

O - Eficacia ou dano

Estratégia de busca. Bases consultadas — Medline — Pubmed. Ensaio clinico
randomizado (ECR). Sem restricdo de periodo ou idioma. Texto completo ou resumo de dado.

Desfechos clinicos e ndo intermediarios.
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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 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

Critérios de elegibilidade dos trabalhos

1. PACIENTES COM ENCEFALITE AUTOIMUNE PARANEOPLASICA.

2. TRATADOS COM IMUNOGLOBULINA.

3. DESENHO DE ESTUDO: SERIE DE CASOS OU COORTES OBSERVACIONAIS OU
ENSAIOS CLINICOS.

4. SEM LIMITE DE PERIODO.

5. IDIOMA: PORTUGUES, INGLES, ESPANHOL, ITALIANO.

Avaliacdo de estudos pelo titulo, desenho do estudo e idioma selecionou 450. A avaliagdo de resumos e a
selecdo 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 andlise do texto
completo.

Anexos: Tabela 1 —inclusado e exclusao. Tabela 2 — analise dos textos completos incluidos.

Tabela 3 - resultados em pacientes com cancer de pulmao.

Trabalhos selecionados pela estratégia de busca — 3036

Excluidos 2586 por ndo responder ao PICO em avaliagéo do titulo.

Selec¢éo de 450 trabalhos

Selecdo por resumo: excluidos 417 sem relagdo com questao clinica.
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\ Selecéo de 33 trabalhos

Avaliacdo dos textos completos: excluidos 28 — revisao
— Nao paraneoplasico — relato de casos — guidelines —
Sem comparacgdo. Tabela 1 anexa.

Selecionados 05 trabalhos — incluidos na avaliagao.

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 liquor?3. Cinco pacientes
foram diagnosticados com tumor pulmonar de pequenas células. A terapia instituida de inicio foi
medicacdo sintomatica neurolégica e imunoterapia de primeira linha (esteroide e/ou
imunoglobulina). Os pacientes com diagndstico de cancer de pulmdo receberam também
tratamento especifico (cirurgia e/ou quimioterapia e/ou radioterapia). A avaliacdo de resultado foi
utilizada a escala de Rankin modificada (mRS) para efeito terapéutico (MRS <2: quadro
neurolégico completo, mRS 2: melhora neurolégica parcial) e resultado funcional (MRS 2:
prognéstico favoravel, mRS> 2: progndstico ruim). Nos pacientes oncoldgicos a evolugdo 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).l? (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 a encefalite paraneoplasica com anticorpo contra receptor N-metil-D-aspartato (anti-
NMDAR) positivo.?* Apés ressecgdo 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 segunda linha de medicacéo 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 13,7 £ 5,5 dias apods 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 relatados3t. Nos hospitais das universidades da Pensilvania

e Barcelona, todos outros pacientes foram coletados em 200 centros em todo o mundo (32 paises)
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com total de 577 pacientes. O tratamento, que néo tinha um protocolo predefinido, incluiu
imunoterapia de primeira linha (esteroides, imunoglobulina, plasmaferese), imunoterapia de
segunda linha (rituximabe, ciclofosfamida) e remocdo de tumor. Na avaliagdo 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 remocé&o 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 néo o fizeram (OR 2,69, IC 1,24 a 5,80, p =0, 012).

Nos primeiros 24 meses, 394 pacientes dos 501 alcancaram um bom resultado (MRS de 0
a 2 na média de 6 meses) e continuaram a melhorar por 18 meses ap0s o inicio dos sintomas,
com Obito de 30 pacientes. Os preditores de bom resultado foram tratamento precoce (OR 0,62,
IC 0,50a0, 76, p <0,0001) e falta de admisséo na UTI (OR 0,12, IC 0,06 a 0,22, p <0,0001)32,

Uma analise retrospectiva de 24 pacientes com diagnéstico de encefalite e déficit
neuropsiquiatrico recém-adquiridos, realizou 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 primeira linha. Com falha de tratamento em 14, estes receberam
uma medicacdo chamada de segunda linha com imunoglobulina e rituximabe e/ou ciclofosfamida.
N&o houve um brago comparativo de terapia. Dezessete pacientes foram internados em unidade
de terapia intensiva devido ao nivel consciéncia alterado, estado epilético e insuficiéncia
respiratdria eminente. O tempo médio de internacao foi de 60,38 +/- 62,2 dias. Isso pode ser devido
a uma maior conscientizacdo dos médicos em combinacédo de terapia. Nos primeiros 6 meses, 20
pacientes (20/24) ou seja 83% alcangaram um bom resultado com mRS <2 e 15 pacientes (15/24)
ou seja 62,5% se recuperaram completamente®.

Trinta e trés pacientes (21 mulheres e 12 homens) e idade média de 29,7 anos, com
diagnéstico de encefalite, anormalidades neuropsiquiatricas e exame positivo anti-NMDAR no
liguor associado ou ndo a outros diagnésticos 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
combinacgéo terapia € denominado de primeira linha. Ciclofosfamida ou azatioproprina foram
utilizados na falha da primeira linha de forma isolada ou em combinacdo. Na avaliacdo de
resultados a escala de Rankin modificada (MRS) foi utilizada para estimar o estado neurolégico:
mRS = 0 correspondente a restauracdo 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

medicagbes sintomaticas apresentou recuperacéo gradual em avaliacdo por 2 meses e mRS = 3.
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Outra de 34 anos a medicacdo utilizada foi corticoide em associagdo com imunoglobulina e
sintomaticos a recuperacao foi total na avaliacdo em 3 meses com mRS = 0. A terceira paciente
de 23 anos foi medicada com corticoides, imunoglobulina e plasmaferese tendo apresentado
melhora gradual em avaliacdo de 12 meses e mRS=3 (tabela 4 - anexa) 2.

Sintese da evidéncia

Apbs busca detalhada na literatura nao encontramos ensaio clinico randomizado tratando
especificamente da duvida clinica levantada. Obtivemos uma relacédo de coortes observacionais,
relato de casos e revisdes. Estas também nao respondiam a comparagao de drogas proposta no
PICO. Nas analises dos estudos coorte selecionados nao ha diretriz clara da conduta terapéutica
para a encefalite paraneoplasica. As terapias nao sao apresentadas ou testadas de forma isolada,
mas sempre associadas de varias maneiras como de primeira linha — esteroide, imunoglobulina,
plasmaferese e como segunda linha rituximabe, ciclofosfamida, azatioproprina. Devido a
gravidade dos casos e também muitas vezes pela ineficacia da terapia inicialmente escolhida,
situacéo esta que leva o médico a optar por outras terapias e suas associa¢fes. Isso mostra uma
aparente contradicdo de que quanto mais vocé trata pior o resultado, mas na verdade é quanto
pior 0 paciente estd mais tratamentos sdo mesclados. Assim as terapias e associacdes parecem

ser semelhantes em relacéo a eficacia, com qualidade da evidéncia baixa.

Recomendacdao

As evidéncias disponiveis comparando corticosteroides com imunoglobulina no tratamento
de pacientes com quadro clinico de encefalite paraneoplasica séo limitadas e de qualidade baixa,
com poucos pacientes estudados por meio de relato de casos e coortes observacionais. Portanto,
nao ha evidéncia consistente disponivel no momento que permita estimar o beneficio e/ou o risco

do uso da imunoglobulina em comparagéo ao uso atual de corticosteroides nesses pacientes.
Este trabalho foi elaborado tendo a participagdo de membros do Comité estadual de

Medicina Baseada em Evidéncia Cientifica das Unimeds do Estado de Sao Paulo, por meio de

reunides (virtuais).
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Anexos

Tabela 1. Inclusdo e Exclusdo (com motivos)

ESTUDO DESENHO MOTIVO DE EXCLUSAO
Li TR(2020) REVISAO EXCLUIDO - revis3o
Mundz LA (2020) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUIDO - n3o paraneoplasica
Zhang L(2020) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUIDO - sem comparacéo
Dubey D. (2019) ECR EXCLUIDO - n3o paraneoplasica
Mason G (2019) COORTE EXCLUIDO - sé imunoterapia
Liu H (2019) RELATO DE CASO EXCLUIDO - relato de caso
Zhang X (2019) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUIDO - sem comparacéo
de Bruijn MAAM (2019) COORTE OBSERVACIONAL EXCLUIDO - n3o paraneoplasica
Kong SS (2019) ° COORTE OBS RETRO INCLUIDO
Melamud LI (2018) REVISAO DE PRONTUARIO EXCLUIDO - n3o paraneoplasica
Chen Z (2018) COORTE EXCLUIDO - n3o paraneoplasica

Chiang S (2018)

RELATO DE CASO

EXCLUIDO - n3o paraneoplasica

CuiJ (2018) ™

RELATO DE CASO

INCLUIDO

lizuka T (2017) SERIE DE CASOS EXCLUIDO - sem imunoglobulina
WangY (2017) COORTE RETRO EXCLUIDO - criangas

Shin YW (2017) COORTE observacional EXCLUIDO - revisdo

Mackeon G (2017) REVISAO SISTEMATIVA EXCLUIDO - revisdo

Bartolini L (2017)

Pesquisa eletrdnica

EXCLUIDO - decisdo de tratamento

Hattori Y(2017)

RELATO DE CASO

Relato de caso

Abdul-Rahman (2016) COORTE EXCLUIDO - relato de caso
Huang Q (2016) COORTE OBSERVACIONAL EXCLUIDO - n3o paraneoplasica
LiZ (2016) COORTE EXCLUIDO - n3o paraneoplasica
Nosadini M (2016) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUIDO - estudo em criancas
Bai Y (2016) 2 COORTE INCLUIDO

von Rhein B (2017) COORTE RETROSPECTIVA EXCLUIDO - n3o paraneoplasica
Yu J (2016) COORTE RETRO EXCLUIDO - sem comparagdo
LIU.J (2016) RELATO DE CASO EXCLUIDO - sem imunoglobulina
Huang X (2015) 28 COORTE observacional INCLUIDO

Liu J (2015) REVISAO EXCLUIDO - relato de caso
Dubey D (2014) Revisdo relato de casos EXCLUIDO - n3o paraneoplasica

Titulaer MJ (2013) 3

COORTE observacional

INCLUIDO

Breese EH (2010)

RELATO DE CASO

EXCLUIDO - RELATO DE CASO

Feasby T (2007)

REVISAO

EXCLUIDO - GUIDELINES
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Tabela 2. Na andlise dos textos completos s6 incluidos para analise os que tinham dados

de resultados possiveis para célculo.

TABELA 2 DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DE ESTUDOS EM TERAPEUTICA
- - . TEMPO DE
ESTUIDND POPULACAD INTERVENGAD COMPARACAD OUTCOME
A B o SEGUIMENTD
M= 11 pacientes Ccom suspEita
de encafalite com anticorpos Imunoterapia em primeira Resposta neurokigica e
Cui J receptor anti-GABAR de linha 3 tratamento padrio | Corticoide vs IV vs funcional complats; 11 meses
018 = etiologia desconhecdida. 5 para cancer de pulmac corticoide + IV resposta parcizl e sem
pacentes com tumor de |cirurgia gfou OT &fou RT) resposts
pequenas CElUIEs
M= 7 pacientes
M =210 dez mulheres e idade imruf:;;::mm
madiz d= B ancs com M =3 pacientzs recsberam intravenoss 2
Eratoma ovariano associzdo 3 Y - de Srrer e
: DR 1 IMUNiEERIE - =
Bal ";L El'ldl:E‘fa“‘tE antl_Nthn.; primeira linha com terapis A — r'..'lelhu:!ra das:lnlt::mas 14,2 meses.
2015 Tr.ata a5 com FﬁﬂfETTu de imunoglabulin rWwaebaam mentais & neuraldgicos
IMMNCIErana i = 7
& ni:jm inada ou intravenosa (IVIGL Imunoglobuling
: intravenosa,
glicorortichide &
plasmafersse
. . M=1Z5 Sepunda
. - M=251 A imunoterapia de ¥
M= 577 pacientes incluidos para e pata - : limha _ .
Titakaer Slises d - primeira linha fioi definido e bom resultado incluiram —
-\.nl.n.n.n.n.n.n analises Eng Ica g COMo o l.EGd:—-:—:‘tEI‘éII:IE ““—H—H—H—H—H—H—H—H—HEHE mEItha -[IIE& .
h 2013 tratamento. 501 weeeereemdt | incluiu riyximake . = medio de 24
o _ s Ivlg ou troca de plasma T s2m internacao em LTI SeRRAAE,
zcompanhados pelo menos 4 5 o4 ciclofosfamida e meses
- ) isolzdamente ou ; tretamento precoce
meses. Ko haa protacolo combinados soleda o “hee gravidade
predefinido de tratamenta. - combinada. 25D BT
N=24 & pacientes , (15.7%)
Todos padentes . B2EIEME2. -
_ o tiveram recomrénca da
LRIAMRNLE. T com doenga ou recidiva
oorticoide efou i N
| e 10 pacientes com 12 linha
N= 24 imuncelobuling efou de terapla
acigntes com AE positivos plesmaferesa com 12linha - . L
Kong 55 E3RENiEE Estudo ngo 4 com insuf respirstoria 2 6
& o para gnfi-Mii0u recepior, 15 |, Em=14 receberam 2% Comparstive m“:mdmi! - G Messs
2013 mulheres & 71% sbaie dos 18 finha com jmuno e pare . .l
anos. 3 tinham_necplasia ritimabe =/ou 14 pacientes com 2¢ finha
B '\.H.H.H.H.H.H.H.H.H.H.H-E\.H.H.H.H. A dE 'Tat-an'lE'l'ltl:l,
Menhum paciente fol 8 cam M.rdgsplmuna, &
tratado com VG recidivas
isolzdamente.
hiedia de Hospitalizacao =
36 dias
Recuperacao Plena
h=33 Pacientes Encefalite Dios 33 pacientes, 20 [Essintomaticos] = 24
Huang X sutoimune, media etaria de receberam antirstrovica] pacientes senda que 9
o 28.7 anos. Com anti- M=33 1% linha com imung Estudo nao recupsrarsm pardalmernts 7.8 meses
2015 MRACERencephalitiz- + N=3 esternide e plasmaferess COMparative [sintomas leves residuais
casos com Teratoma de Ovario Nenhum dos padientes ndo detalhados), entre
8 01 TU cervical. recebeu 1GIV iscladamente asses duas com Terstoma
aszoiado.
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Tabela 3. Resultados em pacientes com cancer de pulméo?s.
. . - Follow-
. . Tumor Terapia anti Resposta ao Inicial >
Pacientes | Tumor | Imunoterapia e up
tratamento epilética Tratamento follow-up mRS
Meses
1 SCLC cort cirurgia sim Completa 221 11
5 SCLC IVIg + cort QT +rad sim Completa 221 14
8 SCLC IVig Cirurgia/QT sim Parcial 43 12,5
9 SCLC IVig Cirurgia/QT sim Sem resp 55 7
11 SCLC IVIg + cort Qr sim Parcial 322 7

Referéncia - Table 3. Tumor association, treatment and outcome.3 SCLC=cancer de

pulmao de pequenas células. IVIg=imunoglobulina IV. Cort = corticéides. QT= quimioterapia. Rad

= radioterapia. mRS = modified Rankin Scale score.

Tabela 4. Resultados pacientes com teratoma?.

Idade Dul:aga? Corticdides | Imunoglobulina | Plasmaferese Outras Follow-up Cl,".s ° mRS
anos terapia (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

Referéncia - Table 3. Treatments and follow-up2®. Outras drogas — aciclovir —

anticonvulsivante antiepileticos. Curso clinico — G melhora gradual F melhora total.
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