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Encefalites Autoimunes
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EPIDEMIOLOGIA
* Incidéncia anual das encefalites 2/3 por 100.000 ha (Europa)

* 40% infeciosas / 40% desconhecidas / 20% autoimunes
> 4% anti-NMDA receptor;
> 3% anti-complexo VGKC (LGI1 e CASPR2);

> Anti-GABA receptor - maioria das encefalites
limbicas em doentes com ca. pulmao peq. células.

MECANISMOS IMUNOLOGICOS

As encefalites associadas a anticorpos dividem-se
em dois grupos:
* Anticorpos anti-superficie neuronal (ANSA)
> Mecanismo Patogénico é por efeito directo nos antigénios;
> Diminuicdo do titulo dependente dos antigénios da fenda
sindptica;
> Producao intratecal de anticorpos;
> (Células B e Plasmocitos;
> ex. NMDAR; complexo VGKC; AMPAR; GABAR; DPPX.

* Anticorpos anti-onconeuronais (intracelulares)
> Sindromes Paraneopldsicos Neuroldgicos Classicos;
> Pior prognostico
> Mecanismos patogénicos mediados por células T citotéxicas
e activacdo do complemento.

> ex. HU, Yo, Ri, CV2, Ma2, Ampifisina, Tr



ESPECTRO CLINICO

Encefalites associadas a ANSA apresentam, quase sempre,
um quadro clinico de Encefalite Limbica:

e Perda de memodria de curta duracao
* Convulsdes epilépticas
e Perturbacdes comportamentais

* Sintomas psiquidtricos

DIAGNOSTICO DAS ENCEFALITES AUTOIMUNES

ANSA - Anticorpos Anti-superficie Neuronal
(Anti-neuronal surface antibodies)

Anticorpos dirigidos a alvos antigénicos localizados na superficie
da célula neuronal, associados a encefalites autoimunes.

0s aspectos clinicos das diferentes encefalites associados a
presenca destes ANSA muitas vezes sao sobrepostos, pelo que
se sugere a execucao em paralelo dos ANSA e dos anticorpos
anti-sindromes paraneopldsicos.

ANTICORPOS ANTI-SUPERFICIE NEURONAL

Antigénio Sindrome e principais aspectos clin
NMDA-R Encefalite anti-NMDA-R

AMPA-R Encefalitie Limbica, psicose

GABA-R Encefalite Limbica com convulsdes

LGIT (VGKC) Encefalite Limbica

Caspr2 (VGKCQ) Encefalite, neuromiotonia

GlyR Sindrome Stiff-person, hipereflexia
mGluR1 Cerebellite

mGluR5 Sindrome Ofélia (encefalite, pobreza de di
Dopamine (D2) Encefalite dos ganglios basais, Coreia de S

DPPX (Kv4.2) Alucinacdes, agitacao, mioclonus, tremore:



ransfocted colls: NMDAR Tronsfected colls: CASPR2

ransfocted calls: AMPARY Transfected colls: LG

ransfected colls: AMPAR2 Transf, cells: GABARE1/B2

» N-metil-D aspartic acid receptor (anti-NMDAR)

* Anti-VGKC (glioma-inactivated 1 (LGI1), contactin associated
protein-like 2 (CASPR2))

* y-amino-butyric acid receptor (anti-GABAR (B1/B2))
* a-amino-3-hidroxi-propionic acid receptor (anti-AMPAR (1/2))
* Dipeptidil-aminopeptidase-like protein 6 (anti-DPPX)

icos Tumores Associados
10-50% Teratomas ovaricos
70% Pulmao, mama, timoma
60% Pulmao
< 10% Pulmao, Timoma
< 10% Pulmao, Timoma
raro
(+/- Dca Hodgkin's)

SCUrso) Dca Hodgkin

/denham

5, convulsoes, diarreias



Encefalite com Anticorpos
Anti-NMDA-R

* Descrita 12 vez em 2007

* Encefalite autoimune mais frequente

* 4% dos doentes com encefalite sdo anti-NMDA-R

« 22 encefalite autoimune mais frequente em criancas

* Estudo publicado em 2013 com 577 pacientes:
> 81% sexo feminino
> 37% < 18 anos
> 950% < 45 anos
> <12 anos e > 45 anos sexo masculino
> 38% neoplasia subjacente

* Prédromos (=50%):
> Cefaleia, nduseas, vomitos, febre, sintomas do trato Gl
superior

* Dentro de poucos dias/sem:
* Sintomas psiquidtricos (>95%)
> Ansiedade, insénia, medo, hiperreligiosidade, mania,

paranoia, desorientacao, confusao, alucinacdes visuais ou
auditivas retraimento social, comportamentos
estereotipados, perda de memoria (60-80%), desintegracao
da linguagem, convulsdes (70%), sindromes obsessivo-
compulsivos, afectivos e psicéticos.

* Diminuicdo da consciéncia, letargia, movimentos
coreoatetodnicos, disquinésias oro-facio-linguais e instabilidade
autonomica.



* RM pode nao apresentar alteracoes (60%)

* Anticorpos Anti-NMDAR no soro e LCR, permitem o
diagnéstico

* Diagnéstico precoce é crucial, pois os doentes podem
melhorar com imunoterapia ou remocdo do tumor
(teratoma ovarico)

* LCR- Pleocitose linfocitaria moderada (95%)

* Bandas Oligoclonais (65%)



Anticorpos
Anti-complexo VGKC

* LGI1
> Encefalite Limbica
> Hiponatrémia
> Mov. mioclénicos (convulsdes tdnicas e facio-braquiais)

* CASPR2
> Encefalite
> Sindrome de Morvan
> Neuropatia dolorosa
> Neuromiotonia

* DESCONHECIDOS
> Patologias varias
> Nenhum sindrome especifico

Encefalite com Anticorpos
Anti-GABA-R

* Encefalite Limbica com status epiléticus +++
* Idade inicio = 60 anos
* Sexo m:f 1:1

* Doentes com Encefalite Limbica e carcinoma do pulmao
de pequenas células que sao HU negativos, apresentam
anticorpos anti-GABA-R no LCR/soro

* Podem ter outros ac.’s - TPO, GAD, SOX1,N-VGKC



Encefalite com Anticorpos
Anti-AMPA-R

* Encefalite Limbica
« ldade inicio = 60 anos
* Sexo feminino =z 90%

* Quadro clinico de encefalite Limbica e /ou sintomas
psiquiatricos

* Respondem a imunoterapia mas podem ter recaidas
(60%)

* Ap6s algumas recaidas podem ter perdas irreversiveis de
memoéria e déficits cognitivos.

OUTROS ANTICORPOS ANTI-SUPERFICIE NEURONAL

Antigénio sindrome e principais aspectos clinicos

GlyR Espectro de sindrome Stiff-person,
PERM, hipereflexia (7:3)

mGluR1 Cerebellite (+/- Dca Hodgkin’s)

mGIuR5 Sindrome Ofélia (Dca Hodgkin,
encefalite, pobreza de discurso)

Dopamine (D2) Encefalite dos ganglios basais,
Coreia de Sydenham, s. Tourette

DPPX (Kv4.2) Alucinacdes, agitacdo, mioclonus,
tremores, convulsoes, diarreias



Encefalite
com Anticorpos Anti-GAD

« Sindrome de Stiff person
> Titulos elevados de anti-GAD (LCR)

* Degenerescéncia cerebelar tardia
> Epilepsia do lobo temporral

> Encefalite Limbica
- Jovens do sexo feminino (17-66 anos)
- Niveis elevados de anticorpos anti-GAD (LCR e soro)
- Sintese intratecal de anticorpos,
- Bandas oligoclonais (60%)
- Pleocitose LCR (30%)

Anticorpo Anti-DPPX

(proteina 6 dipeptidil aminopeptidase-like)

» Marcador de Encefalite autoimune

« Sintomas de Encefalite associada a anti-DPPX:
> Inquietacao,
> Perda de memoria,
> Confusao,
> Halucinacoes,
> Espasmos muculares,
> Tremores
> Pleocitose no LCR

* 0 anti-DPPX permite excluir as encefalites infecciosas,
outras etiologias autoimunes (ex. Encefalites limbicas

positivas a Hu, Ma2, CV2, amphiphisina).

* Um resultado seroldgico positivo ndo permite excluir
a investigacdo de um tumor.



Painel Laboratorial para
Diagnostico Diferencial
das Encefalites Autoimunes

* Pesquisa de encefalites virais (HSV, HH6,
VVZ, HIV, etc.)

* Pesquisa de anticorpos anti-antigénios
onconeuronais (intracelulares
paraneopldsicos (Hu, Yo, Ri, CV2, MA1,MA2
Ampifisina)

* Pesquisa de marcadores e encefalites
autoimunes (NMDA, VGKC, GABAR,
AMPA,DPPX)
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