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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o segundo volume do livro “Frente Diagnóstica e Terapêutica na 
Neurologia”, um material rico e direcionado à todos acadêmicos e docentes da área 
da saúde com interesse em neurologia e áreas afins.

A especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os distúrbios 
estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais 
com especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o 
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise 
epidemiológica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avanços e dados científicos 
aplicados aos estudos de base diagnóstica e terapêutica nesse reamo tão interessante 
da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito no país. 
Neste segundo volume o leitor poderá se aprofundar em temas relacionados ao 
Alzheimer, Hospitalização, Atenção Primária à Saúde, Apraxia, Demencia, Cognição, 
Neuropsicologia, Esclerose lateral amiotrófica, VIH tipo I, Parkinson, Epidemiologia, 
Indicadores de Morbimortalidade, Melanoma, Metástase, Neurossarcoidose, 
Endocardite bacteriana, Oligodendroglioma, Epilepsia Refratária, Tumor Cerebral 
Primário, Lobectomia Temporal Anterior e Doenças Neurodegenerativas como um 
todo.

Esperamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada 
vez mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela 
teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena 
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo território nacional.

Desejo à todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Encefalite por Anticorpos Anti-
Receptor N-Methyl-D-Aspartato (NMDA) é 
um tipo de encefalite autoimune que acomete 
predominantemente crianças e mulheres jovens. 
Como o receptor NMDA está envolvido em 
processos de aprendizado e memória, a doença 
se apresenta com uma ampla gama de sintomas 
o que a torna de difícil diagnóstico. Isso ocorre 
porque em grande maioria os sintomas iniciais 
são alterações comportamentais e os pacientes 
são considerados com doenças psiquiátricas. 
Esse atraso no diagnóstico retarda também o 
tratamento imunológico, já que se trata de uma 
doença imunomediada, e sua progressão pode 
denotar agravamento dos sintomas e piora 
no prognóstico podendo levar a morte. Como 
é uma doença passível de tratamento e com 
evidência de melhora importante dos sintomas 
após o mesmo, deve sempre ser considerada 
nos diagnósticos diferenciais das encefalites e 
cuidadosamente investigada.
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ANTI-NMDAR AUTOIMMUNE ENCEPHALITIS IN TEENAGER: A CASE REPORT

ABSTRACT: The Anti-receptor N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) Encephalitis is a type 
of autoimmune encephalitis that predominantly appears in children and young women.
Because the NMDA receptor is involved in learning and memory pathways, the disease 
presents with a wide range of symptoms which can make it a difficult disease to diagnose. 
This is because most of the initial symptoms are behavior changes and patients are 
considered to have psychiatric disease. Diagnosis delay also retards treatment; its 
progression might worsen the symptoms and prognosis, leading the patient to death.  
This disease is treatable, with evidence of significant improvement after immunotherapy. 
Therefore it should always be considered in differential diagnoses and carefully 
investigated.
KEYWORDS: encephalitis, autoimmune, movement disorder, psychiatric disease

INTRODUÇÃO

A Encefalite por anticorpos Anti-N-Metil-D-Aspartato (NMDA) é um tipo de 
encefalite autoimune. O receptor NMDA é formado por subunidades difundidas 
em todo sistema nervoso central e ativada pelo neurotransmissor glutamato. Cada 
subunidade corresponde a uma área do sistema nervoso e conota diferentes funções 
o que ajuda na detecção e localização em caso de doença. Ele está amplamente 
envolvido em funções neurais como aprendizado e memória, o que relaciona as 
manifestações da doença  após ação do anticorpo contra o receptor, gerando 
disfunção do mesmo.

Esta doença apresenta uma ampla gama de sintomas que foram definidos: 
alteração de comportamento e de cognição, prejuízo da memória, alteração de fala, 
convulsões, distúrbio do movimento (tais como discinesia, ataxia, hemibalismo, 
coreia), perda de consciência, disfunção autonômica e hipoventilação central.  
Essas manifestações na fase inicial diferem nas faixas etárias; abaixo de 12 anos 
ocorrem manifestações neurológicas (convulsão e distúrbios do movimento). No 
adulto são mais comuns alterações comportamentais (ou sintomas psiquiátricos); 
em adolescentes houve uma mistura de ambos sintomas. Com a progressão da 
doença, após quatro semanas grande parte dos pacientes desenvolvem mais 
sintomas, independente da faixa etária e apenas uma pequena minoria permanece 
oligossintomático. 

Dessa forma a síndrome clássica da doença é de uma ampla gama de sintomas 
comportamentais ou de consciência que podem evoluir com distúrbios de movimento 
e de fala, disfunção autonômica e hipovetilação, o que denota gravidade da doença 
e leva o indivíduo ao risco de óbito. Essa evolução menos favorável assim como 
necessidade de internação em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) são marcadores 
de pior prognóstico.
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Diante da suspeição clínica, inicia-se uma investigação que conta com a 
detecção de Anticorpos Anti- Receptor NMDA para confirmação diagnóstica. Esse 
teste é realizado com amostras de líquido cefalorraquidiano (LCR) e de sangue, sendo 
o primeiro mais sensível. Além deste conta-se com a realização de Ressonância 
Nuclear Magnética (RM) de encéfalo. O achado padrão é um hipersinal em T2/FLAIR, 
mais frequentemente no hipocampo e tronco cerebral. O Eletroencefalograma (EEG) 
apresenta um padrão típico chamado extreme delta brush, porém pouco sensível; 
este padrão está relacionado a casos de pior prognóstico. O que se observa na 
maioria dos pacientes é uma desaceleração difusa da atividade elétrica cerebral.

É de grande importância realizar uma pesquisa para doenças neoplásicas, 
em especial os teratomas, devido a alta associação entre as doenças (Encefalite 
Paraneoplásica). Isso é importante, pois o tratamento neoplásico, quando cabível, 
foi definido como um fator de bom prognóstico e menor incidência de recorrência dos 
sintomas.

O tratamento de primeira linha nas encefalites autoimunes consiste em 
imunomodulação com esteroides e/ou Imunoglobulina Humana intravenosos, além 
da plasmaférese. A escolha do tratamento depende do arsenal disponível em cada 
serviço, sem evidência clara de alguma terapêutica mais efetiva entre as três. A 
maioria dos pacientes apresenta melhora significativa dos sintomas dentro de 
quatro semanas do tratamento. Nos casos de piora ou manutenção dos sintomas 
nas duas semanas subsequentes ao tratamento há relato de boa resposta ao uso 
de imunoterapia de segunda linha com Rituximabe (anticorpo monoclonal anti-
CD20) e/ou Ciclofosfamida. O tratamento específico ainda não foi elucidado, mas 
as evidências de melhora com as terapias citadas e o envolvimento imunológico 
suportam essa estratégia terapêutica. Outra importante vertente terapêutica é a 
exérese de tumor nos casos em que houver evidência de neoplasia. 

Essa revisão norteia o seguimento de casos como o que se segue e define a 
importância de pensar na Encefalite por anticorpos anti-NMDA assim como iniciar 
precocemente a imunoterapia. O screening para neoplasia, faz parte da estratégia 
diagnóstica e de seguimento desses pacientes. Em especial por se tratar em sua 
maioria de pacientes jovens e que apresentam bom prognóstico.

CASO

Paciente do sexo masculino, com 13 anos de idade, previamente hígido, 
procedente de Boa Vista, Roraima- RR. Foi internado na enfermaria de Neurologia 
do Hospital e Maternidade Celso Pierro, Campinas- SP devido a um surto psicótico 
durante vôo comercial que fez escala no aeroporto de Viracopos (Campinas).

Segundo relato de familiares, o adolescente iniciou 2 meses antes da internação 
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crises de alteração da consciência abrupta de poucos segundos com retomada do 
estado inicial imediatamente após. Essas crises eram intercaladas por crises focais 
disperceptivas com movimentos oculares e mastigatórios com lateralização cefálica 
à direita e posteriormente passou manifestar crises generalizadas tônico-clônicas; 
relatava que antes das crises ouvia músicas.

Nesse momento também iniciou alterações comportamentais com piora 
progressiva; episódios de agitação, agressividade, alucinações visuais (bichos e 
descrevia um jardim) e auditivas (vozes), riso imotivado intercalados com momentos 
de mutismo. Segundo relatório médico do primeiro atendimento no hospital de origem 
(Roraima/RR) em regime de internação o paciente apresentou dois picos febris 
(39,1° C) e taquicardia, agravados por obnubilação e hipoventilação, necessitando 
de oxigênio suplementar sem, contudo, infecção evidenciada em investigação.

Passou a fazer uso de Ácido Valpróico 1500mg/dia, Fenitoína 100mg de12/12h 
e Clonazepam 2mg de 12/12h.

O paciente não apresentava antecedente pessoal de convulsões ou doenças 
psiquiátricas; não há evidência de conflitos emocionais nem uso de substâncias 
psicoativas. 

Como antecedente familiar, possuía dois primos maternos com epilepsia e 
outros três primos jovens com neoplasias em sítios diversos (renal, ovário e tireoide) 
e outro primo com Síndrome de Down e câncer possivelmente metastático (reto; 
pulmão; não sabem relatar o foco inicial), todos com diagnóstico firmado e em 
tratamento. 

Durante a internação no nosso serviço, dois meses após início dos sintomas, 
em vista do quadro prévio relatado e da progressão das alterações neurológicas e 
psiquiátricas, foi reiniciada investigação. 

No exame físico geral não apresentava alterações; sinais vitais da admissão: 
PA 132x91 mmHg, FC 104bpm, FR 20mpm,  Temperatura de 36,7° C, sem dor e sem 
febre.

Sem sinais neurológicos focais, pupilas isofotorreativas, movimentação ocular 
extrínseca sem alterações, sem nistagmo visível, sem movimentos involuntários. 
Mantinha-se agitado, desorientado em tempo e em espaço, por vezes respondia 
perguntas com frases sem nexo, hipersexualizado, por vezes agressivo com 
necessidade de contenção física no leito.

As medicações usadas previamente Fenitoína e Clonazepam foram suspensas 
e dosado Ácido Valpróico sérico, com ajuste de dose para 250mg cedo, 250mg á 
tarde e 500mg á noite. Chegou a usar Imipramina e Fluoxetina, sem efeito, com 
retirada subsequente. Administrada também Risperidona por um breve período, 
como contenção química além da mecânica instituída.

Os exames laboratoriais gerais evidenciaram discreta leucocitose sem 
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desvio, PCR e VHS baixos; íons normais; funções tireoidianas, hepáticas e renais 
mantinham-se dentro da faixa de normalidade. As sorologias de HIV, VDRL, hepatite 
B e C foram negativos. A primeira punção lombar foi realizada cinco dias após a 
admissão e apresentou líquido cefalorraquidiano (LCR) sem alterações: límpido / 
incolor / leucócitos 0,93 / hemácias 75 (100% íntegras) / proteínas 16,3 / glicose 65 
(sérica 99). Mas um novo LCR foi coletado após três dias e apresentou aumento 
moderado de proteína (51,7).

O paciente havia realizado o primeiro EEG na admissão e o mesmo se 
apresentava dentro dos limites da normalidade, durante vigília. Durante o segundo 
exame, cerca de 10 dias após admissão, evidenciou-se desorganização difusa da 
atividade elétrica cerebral, associada a normalidade paroxística acentuada por grupos 
de ondas lentas e algumas ondas agudas na região frontotemporal do hemisfério 
cerebral direito. Em um terceiro exame, após duas semanas da admissão, mantinha 
anormalidade acentuada, quase contínua, por grupos de ondas lentas de potencial 
elevado e ondas agudas na região frontotemporal do hemisfério cerebral direito, com 
um episódio prolongado com início e fi nal bem defi nidos de crise eletrográfi ca.

A ressonância magnética do encéfalo revelou em T2/FLAIR duas 
hiperintensidades focais no hemisfério cerebelar direito.
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RNM de cérebro hiperintensidade FLAIR focais no hemisfério cerebelar direito.

Após o segundo EEG foi optado por introdução de Clobazam 20mg à noite, 
associado ao Ácido Valpróico 1000mg/dia. Aventou-se a hipótese de encefalite viral 
ou bacteriana como diagnostico diferencial, iniciando-se empiricamente Ceftriaxona 
2g 12/12h e Aciclovir 10mg/kg IV 8/8h por 10 dias, sem melhora sintomática. 

Duas semanas após a admissão, devido ao EEG e RM alterados, além de 
manutenção do quadro clínico sem melhora com antimicrobianos, foram colhidas 
amostras para estudo de autoanticorpos séricos e liquóricos de encefalite autoimune 
sendo estas encaminhado para um serviço externo parceiro. 

Optou-se enfi m por iniciar pulsoterapia com Metilprednisolona intravenosa 
um grama/ dia por cinco dias. A infusão seguiu sem intercorrências, com melhora 
sintomática importante. Após o término do tratamento, o paciente evoluiu com 
remissão clínica completa. 

O diagnóstico de Encefalite por anticorpos N-metil-D-aspartato (anti-NMDAr) 
foi confi rmado a posteriori, após a alta do paciente para seguimento ambulatorial. 
No retorno foi solicitada triagem para Neoplasia com estudo tomográfi co torácico 
e abdominal total, Ultrassom de testículos, dosagem de marcadores neoplásicos e 
metabólicos. Contudo, até o momento, não há evidência de doença neoplásica. O 
paciente segue bem, sem recidiva dos sintomas, passado um ano de seguimento.

CONCLUSÃO

A Encefalite por anticorpos anti-receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) é um 
tipo de encefalite autoimune que acomete predominantemente crianças e mulheres 
jovens, o caso relatado foi de paciente no intermédio das idades, portanto compatível 
com a faixa etária acometida encontrada na literatura.

A doença se apresenta com uma ampla gama de sintomas que em grande 
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maioria são inicialmente alterações comportamentais e por isso os pacientes são 
considerados com doenças psiquiátricas, oque torna um desafio o diagnóstico. 

Esse atraso no diagnóstico pode ocasionar na progressão dos sintomas, 
como visto no caso com inicio de alteração comportamental, associado a sintomas 
autonômicos e a crises convulsiva.

Esse atraso no diagnóstico retardou o tratamento imunológico e poderia levar 
a um pior prognóstico do paciente oque felizmente não aconteceu nesse caso. 
É importante também ressaltar que a estratégia diagnóstica deve contar com o 
screening neoplásico devido grande associação com teratomas. No caso apresentado 
não houve evidência de neoplasia, mas devido antecedente familiar muito relevante 
o acompanhamento e exames seriados foram continuados no acompanhamento 
ambulatorial. 

No caso relatado então, é possível acompanhar o desafio diagnóstico e a 
progressão dos sintomas, assim como a melhora inegável após a imunoterapia. 
A Encefalite por anti-NMDA é uma doença de pacientes jovens e é uma doença 
tratável com evidência de melhora importante dos sintomas após tratamento. Por 
isso deve sempre ser considerada nos diagnósticos diferenciais e cuidadosamente 
investigada.
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