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Resumo

Objetivo: Discutir o diagnostico diferencial das encefalites além
daquelas de etiologia infecciosa, e alertar os pediatras para a possibi-
lidade do diagndstico de encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato
(rNMDA) na populagdo pediatrica, destacando suas principais caracte-
risticas clinicas.

Descrigdo: Trés pacientes apresentaram-se com uma sindrome
neuropsiquiatrica inicial seguida de encefalopatia e transtornos de mo-
vimento. As caracteristicas neuropsiquiatricas iniciais se desenvolveram
ao longo de dias ou semanas, com mudangas comportamentais, ansie-
dade, confusdo mental e regressdo da fala. Em seguida, os pacientes
evoluiram com distUrbios de movimento, caracterizados por coreoatetose
ou distonia, acometendo a regido orofacial e os membros. Apds a exclu-
sdo das principais causas de encefalite, foram identificados anticorpos
anti-rNMDA no soro e no liquido cefalorraquidiano. Néo foram detecta-
das neoplasias durante a investigagdo etioldgica. Os pacientes foram
submetidos a imunossupressao, e dois deles tiveram uma recuperagao
neurolégica completa. Um deles ainda apresenta uma postura distonica
leve em um dos membros.

Comentarios: Os sinais clinicos de encefalite anti-rNMDA em crian-
cas sdo semelhantes aos anteriormente descritos em adultos. Tumores
geralmente ndo sdo detectados nessa idade. O diagnostico de encefalite
anti-rNMDA deve ser abordado apds a exclusdo de outras causas de
encefalite na infancia, como as de origem infecciosa. Pediatras devem
estar atentos a essa condigdo autoimune passivel de tratamento.
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Introdugao

A encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (rNMDA)
é uma sindrome neuropsiquiatrica considerada como sendo
causada por processos imunomediados, uma vez que apre-
senta autoanticorpos no soro ou no liquido cefalorraquidiano

Abstract

Objective: To discuss the differential diagnosis of encephalitis beyond
that of infectious etiology and to inform pediatricians about the possibility
of anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAr) encephalitis in children
by highlighting its most important clinical features.

Description: Three patients presented with an initial neuropsychiatric
syndrome followed by encephalopathy and movement disorder. The initial
neuropsychiatric features which developed over days to weeks included
a change in personality, anxiety, confusion, and speech regression.
This was followed by a choreoathetoid or dystonic movement disorder
affecting the orofacial region and the limbs. After the exclusion of the
major causes of encephalitis, NMDAr antibodies were identified in serum
and cerebrospinal fluid, and neoplasm screening did not detect any tumor.
Patients were submitted to immunosuppression, and two of them had
a full neurological recovery. One of them still presents a mild dystonic
posture in a limb.

Comments: Clinical signs of anti-NMDAr encephalitis in children are
similar to those previously described in adults. Tumors are not usually
detected by this age. The diagnosis of anti-NMDAr encephalitis must be
addressed only after the exclusion of infectious and other recognizable
causes of encephalitis. Pediatricians should be aware of this treatable
autoimmune condition.
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(LCR), dirigidos contra um epitopo localizado no dominio ex-
tracelular do rNMDA. Essa doenca é frequentemente descrita
em pacientes adultos e pode estar associada ao teratoma de
ovario, como uma sindrome paraneoplasical.2.

N =

. Médica. Neurologista infantil, Hospital Pequeno Principe, Curitiba, PR.

. Médico. Neurologista infantil, Hospital Santa Marcelina, Sao Paulo, Brazil. Equipe DFV Neuro, Séao Paulo, SP.

3. Médica. Reumatologista pediatrica. Mestre em Pediatria. Pesquisadora e responsdvel técnica, Hospital Pequeno Principe, Curitiba. Professora de Pediatria,

Universidade Positivo, Curitiba, PR.

4. Médico. Doutor. Supervisor, Programa de Residéncia Médica em Neurologia Infantil, Departamento de Neurologia e do Servigo de Neurofisiologia, Hospital

Pequeno Principe, Curitiba, PR.

5. Doutor. Professor livre docente em Neurologia, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo (USP). Médico neurologista infantil, Hospital das Clinicas,

Faculdade de Medicina, USP, Séao Paulo, SP.

6. Mestre. Médico neurologista infantil chefe, Setor de Neurologia Infantil, Hospital Pequeno Principe, Curitiba, PR.
7. Doutora. Professora titular, Departamento de Neurologia, Faculdade de Medicina, USP, Sao Paulo, SP.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a publicacédo deste artigo.

Como citar este artigo: Borlot F, Santos ML, Bandeira M, Liberalesso PB, Kok F, Lohr Jr. A, et al. Anti-N-methyl D-aspartate receptor encephalitis in childhood. J

Pediatr (Rio J). 2012;88(3):275-8.
Artigo submetido em 19.08.11, aceito em 16.11.11.
http://dx.doi.org/10.2223/JPED.2172

275



276 Jornal de Pediatria - Vol. 88, N° 3, 2012

O rNMDA participa da transmissdo sinaptica e da plas-
ticidade neuronal. A regulacao positiva (up-regulation) ou
negativa (down-regulation) da sua atividade pode explicar
alguns dos sintomas neuroldgicos presentes na encefalite
anti-rNMDA, tais como convulsdes, afasia e distonia. Antes
da identificagdo dos anticorpos envolvidos nos processos
patogénicos dessa entidade, os pacientes geralmente eram
diagnosticados com encefalite de origem desconhecida, se
nao fosse descoberta outra etiologia conhecida de origem
infecciosa ou autoimune.

A frequéncia da encefalite anti-rNMDA ndo foi determi-
nada com precisdao, mas supde-se que essa patologia seja
responsavel por quase 1% das internagdes de adultos jovens
em unidades de terapia intensiva3. A série mais numerosa de
casos pediatricos sobre o tema informou sobre 32 pacientes
com idade inferior a 18 anos (mediana: 14 anos)#*. Curio-
samente, ndo ha uma associacdo frequente com tumores
paraneoplasicos em idade tdo precoce*s.

Os primeiros relatos de pacientes adultos com encefalite
anti-rNMDA demonstraram a evolugdo dos sintomas, com o
aparecimento de mudangas no humor, no comportamento
e na fala seguidas de convulsdes, alteracdo da consciéncia,
discinesia e instabilidade autonémica. Nainfancia, todos esses
sintomas também foram descritos, mas sua manifestacao pode
variar: transtornos de movimento estiveram presentes em
84% e convulsdes em 77% dos pacientes, respectivamente,
e os sintomas prodrémicos foram inespecificos e identificados
em menos de 50% de uma série de 32 pacientes jovens*.
Na verdade, as diferencas principais entre a manifestagao da
doenca na infancia e na idade adulta séo a heterogeneidade
dos achados neurolégicos e a associagdo com neoplasias,
que ndo € comum em criangas.

O objetivo desta série de casos é discutir o diagndstico
diferencial das encefalites além daquelas de etiologia infec-
ciosa, e alertar os pediatras para a possibilidade do diag-
ndstico de encefalite anti-rNMDA, destacando suas principais
caracteristicas clinicas.

Descricao dos casos

Foram obtidos termos de consentimento informado de
todos os pais das criangas, e o estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa. Os achados clinicos dos pacientes
sdo resumidos na Tabela 1.

Paciente 1

Uma menina de 10 anos de idade com histéria de cefaleia
e febre agudas foi internada na unidade de terapia intensiva
com agitagdo psicomotora e convulsdo generalizada. As con-
vulsGes tornaram-se intermitentes, mas refratarias a drogas
antiepilépticas como fenitoina, fenobarbital, benzodiazepi-
nas, acido valproico, oxcarbazepina e topiramato. Apdés uma
semana, deu-se o aparecimento de movimentos repetitivos
involuntarios: coreia dos membros e discinesia orofacial.
A paciente desenvolveu labilidade do humor, afasia global,
hemiparesia a esquerda, e taquicardia alternada com bradi-
cardia. Como havia suspeita clinica de encefalite, foi realizada
puncdo lombar, que revelou LCR normal, apds tomografia
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computadorizada do encéfalo normal. O eletroencefalograma
(EEG) demonstrou atividade de base lenta associada a ondas
agudas no lobo frontal, o que confirmou o envolvimento do
parénquima cerebral e descartou o diagndstico de estado de
mal epiléptico. Foram realizados exames complementares para
deteccdo de lUpus eritematoso sistémico, febre reumatica
e vasculite sistémica, e os resultados foram negativos. As
sorologias foram negativas e a ressonancia magnética (RM)
do encéfalo resultaram normais. A paciente foi tratada em-
piricamente com aciclovir intravenoso (IV) durante 21 dias,
mesmo com resultados negativos consecutivos em testes
de reacdo em cadeia da polimerase para diversos virus no
LCR. As convulsdes foram controladas, mas outros sintomas
neuroldgicos persistiram. Por fim, foram detectados anticorpos
contra rNMDA tanto no LCR quanto no sangue pelo método
imunoenzimatico (enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA). Consequentemente, foi prescrito um ciclo de metil-
prednisolona IV (30 mg/kg/dia) por 5 dias. Como a paciente
ndo respondeu de forma satisfatoria, iniciou-se tratamento
com gamaglobulina IV (400 mg/kg/dia) e imunossupressao
com ciclofosfamida (800 mg/m2). Visto que sintomas resi-
duais persistiam 2 meses apos a terapia com imunoglobulina
e ciclofosfamida, foram acrescentadas ao tratamento duas
doses de rituximabe IV (375 mg/m2), com um intervalo de
14 dias entre elas, e prednisona (2 mg/kg/dia) por 6 meses.
Nesse meio tempo, nao foi detectada neoplasia. Atualmen-
te, 10 meses apds o aparecimento dos primeiros sintomas,
a paciente tem um desempenho intelectual normal e ndo
apresenta comprometimento motor.

Paciente 2

Um menino de 2 anos de idade previamente higido
desenvolveu crises epilépticas parciais com envolvimento
motor e sem febre, seguidas por hemiparesia a esquerda.
A abordagem terapéutica com oxcarbazepina e divalproato
controlou as crises epilépticas. Duas semanas depois, no
entanto, o paciente era incapaz de falar e deu-se o apareci-
mento de movimentos incontroldveis nos membros superio-
res. O exame neuroldgico demonstrou comprometimento da
linguagem, compreensao preservada, comunicagao restrita
a gestos, postura disténica na mao esquerda, e movimentos
coreoatetoides bilaterais nos membros superiores. Nao foram
detectados sinais de disfungdo autondmica. Testes sanguine-
os para doencas autoimunes e anticorpos e para analise da
funcgdo tireoidiana resultaram normais, assim como o LCR e
a RM. O EEG revelou atividade de base lenta, com descargas
epileptiformes nas topografias temporal direita e mediana.
O paciente ndo apresentava sinais clinicos ou achados labo-
ratoriais que sugerissem disturbios reumaticos ou psiquia-
tricos. Ndo foram identificados agentes virais no LCR. Apds
a exclusdo dos principais agentes de encefalite na infancia,
foram identificados anticorpos séricos contra rNMDA pelo
método ELISA. Ndo foram detectadas neoplasias durante a
investigacdo etioldgica, que incluiu ultrassonografia abdominal
total, medicdo de metabdlitos urinarios de catecolaminas e
tomografia computadorizada toracica. O paciente apresentou
melhora substancial apés dois ciclos de metilprednisolona
IV (30 mg/kg/dia) por 5 dias com um intervalo de 2 meses
entre eles, seguidos de prednisona oral (1 mg/kg/dia). Trés
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes
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Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Idade de inicio
dos sintomas/género

Prodromo
Alteragdo da consciéncia

Convulsdes

Disturbios da fala

Transtornos de movimento

10 anos, feminino

Febre e cefaleia

Sim

Convulséo tonico-clonica
(EEG: descargas frontais)

Afasia

Coreia, discinesia orofacial

2 anos, masculino
N&o
Sim

Convulsdo motora
parcial complexa
(EEG: descargas temporais)

Afasia

Distonia, coreoatetose

3 anos, feminino
Fortes dores abdominais
Sim

Sem convulsdes

Afasia

Discinesia orofacial

Liquido cefalorraquidiano Normal

RM do encéfalo Normal

Neoplasia Ndo detectada

Tratamento Esteroides + imunoglobulina
+ ciclofosfamida + rituximabe

Evolugdo Recuperagdo neuroldgica

completa*

N&o detectada

Esteroides

Melhora substancial*

Normal Pleocitose linfocitica
(11 células/mm3),
concentragdes normais
de proteina e glicose

Normal Normal

N&o detectada

Esteroides + imunoglobulina
+ ciclofosfamida

Recuperagdo neuroldgica
completa*

EEG = eletroencefalograma; RM = ressonancia magnética.

* De acordo com Florance et al.4, considerou-se que os pacientes apresentaram “recuperagdo neurolégica completa” se puderam retomar todas as suas atividades;

I

“melhora substancial

se retornaram para casa com deficiéncia leve e apresentavam melhora; e “melhora limitada” se estavam em casa, no hospital ou em um centro

de reabilitacdo com alteragées minimas no estado neuroldgico 3 meses apds o inicio dos sintomas neuroldégicos.

meses apos o aparecimento dos sintomas, a capacidade de
linguagem e de comunicagao se normalizou. O paciente se
recuperou totalmente da coreia, mas ainda apresenta uma
leve postura disténica na mao esquerda.

Paciente 3

Uma menina de 3 anos de idade com histdria médica
pregressa sem particularidades apresentou fortes dores abdo-
minais seguidas por oscilagdes de humor, choro incontrolavel,
agitacdo e insbnia alternada com sonoléncia 3 dias antes de
ser hospitalizada. A paciente ndao apresentou convulsdes,
déficits motores ou meningismo. Ela foi submetida a pungao
liqudrica, que revelou os seguintes resultados: 11 células/
mm3 e niveis normais de proteina e glicose. As culturas
fungica e bacteriana resultaram negativas. A RM do encéfalo
foi normal. O EEG demonstrou atividade de base lenta sem
descargas epileptiformes. Apds o diagndstico de encefalite,
a paciente foi empiricamente tratada com aciclovir por 21
dias. A reacao em cadeia da polimerase para herpes simples
resultou negativa. A paciente desenvolveu bradicardia, afasia
ediscinesia orofacial. As anomalias comportamentais se agra-
varam e ocorreu alteragdo no nivel de consciéncia. Exames
complementares para a deteccdo de disturbios reumaticos
e doencas infecciosas resultaram negativos. Apos a exclu-

sao das principais causas de encefalite, foram identificados
anticorpos contra rNMDA no soro e no LCR, e a investigacao
etioldgica ndo detectou nenhuma neoplasia. A paciente foi
tratada com ciclos de metilprednisolona IV (30 mg/kg/dia) por
5 dias associada a ciclofosfamida, seguidos por prednisona
oral (2 mg/kg/dia). Apos 5 meses de tratamento, o exame
neuroldgico da paciente sdo normais.

Discussao

Este artigo trata da primeira descrigdo de pacientes com
diagndstico confirmado de encefalite anti-rNMDA no Brasil.
Essa entidade representa um importante diagnodstico dife-
rencial de encefalite, ndo somente em adultos, mas também
entre a populacgdo pediatrica. Observamos uma ampla gama
de sintomas entre os trés casos descritos, mas eles tém alguns
tragos em comum, e todos apresentaram exames normais
para as outras causas comuns de encefalite na infancia.

Com base em dados publicados na literatura nos Gltimos
3 anos, é possivel considerar que a encefalite anti-rNMDA
parece ser mais comum do que qualquer outra encefalite
paraneoplasica. No Reino Unido, por exemplo, um estudo
prospectivo encontrou uma prevaléncia de 4% de encefalite
anti-rNMDA entre todos os pacientes com encefaliteb.
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Florance et al. apresentaram a primeira série de casos
pediatricos de encefalite anti-rNMDA“. Foram analisados 32
pacientes com idade inferior a 18 anos. Antes desse estudo,
s6 haviam sido relatados casos esporadicos. Os primeiros
sintomas identificados por esses autores foram mudancgas
comportamentais e agitagcdo. Convulsdes, comprometimento
da fala e transtornos de movimento tais como distonia, dis-
cinesia orofacial e coreia sdo as manifestagdes mais comuns
em criangas pequenas. Vinte e oito pacientes apresentaram
alteragbes de humor, comportamento ou personalidade. A
maioria dos pacientes se tornou cada vez mais ansiosa e
agitada. Apenas seis pacientes tiveram convulsoes iniciais,
e 77% apresentaram convulsGes durante a evolugdao dos
sintomas.. Transtornos de movimento tais como discinesia
buco-linguo-facial, postura disténica, aumento no ténus e
movimentos coreoatetoides foram identificados em 84%
dos pacientes. Hipoventilagdo central foi observada em
apenas sete criangas*. Embora a disfungdo autondmica e a
hipoventilagdo sejam menos frequentes na infancia, essas
complicagdes potencialmente fatais devem ser seriamente
consideradas como parte da manifestagdo clinica da ence-
falite anti-rNMDA. N&o houve relatos de arritmia cardiaca
grave em criangas*’. Observamos na literatura sobre a
populacdo pediatrica que a encefalite anti-rNMDA tem uma
predominancia do sexo feminino (81%), a idade de inicio dos
sintomas varia de 23 meses a 18 anos (mediana: 14 anos)
e os sintomas prodrémicos sdo inespecificos e identificados
em menos de 50% das criancas acometidas®.

Portanto, a presenca de transtornos de movimento apds
alteragdo da consciéncia e/ou disturbios da fala em uma
crianca deve apontar para a possibilidade do diagndstico de
encefalite anti-rNMDA.

A importancia da conscientizagdo sobre esse cenario
clinico torna-se ainda maior considerando o fato de que os
testes complementares iniciais podem resultar normais. Em
adultos, a RM é normal em 50% dos pacientes e outros 50%
podem apresentar leve hiperintensidade de sinal em T2 ou
fluid-attenuated inversion-recovery (FLAIR) nas regides hi-
pocampal, cortical, frontobasal e insular, nos ganglios basais
e no tronco encefalicol. Em criangas, uma hiperintensida-
de transitéria na sequéncia FLAIR em uma ou mais areas
(lobular temporal medial, periventricular, cerebelar) pode
estar presente em menos de um tergo dos casos*. Assim,
a medigdo de titulos de anticorpos pelo método ELISA no
soro e/ou no LCR torna-se essencial para o diagndstico da
encefalite anti-rNMDA.

Ao contrario da ideia original de que haveria uma as-
sociagdo obrigatdria entre essa enfermidade e tumores de
ovario, uma revisdo recente de 400 casos demonstrou que,
quanto mais jovem o paciente, menos a probabilidade de
ser detectada uma neoplasia*’. A presenga de teratomas
de ovario se torna mais relevante apenas a partir dos 13
anos de idade*. No entanto, uma investigacdo por meio
de tomografia computadorizada e ultrassonografia pélvica
ainda é recomendada para todos os pacientes. Tumor de
células germinativas de testiculo, neuroblastoma e linfoma
Hodgkin sdao outras neoplasias associadas. Se nenhuma
neoplasia for detectada, a abordagem dessa encefalite
deve ser direcionada para a imunoterapia’.
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Os tratamentos imunoterapicos de primeira linha sdo
0s seguintes: corticoesteroides IV em altas doses, imuno-
globulina ou plasmafere. Nos casos em que ndo ha uma
resposta adequada ao tratamento de primeira linha, podem
ser acrescentadas ciclofosfamida ou rituximabe”. O tempo
de recuperacdo é lento, demorando geralmente meses,
mas uma evolucdo favoravel, com recuperacao completa
ou sequelas leves, é a regra para 75% dos pacientes2:5. A
taxa geral de mortalidade gira em torno de 4% e esta ge-
ralmente associada a comorbidades secundarias adquiridas
na unidade de terapia intensiva’.

Os sinais clinicos da encefalite que incluem convulsGes,
anomalias de comportamento, distUrbios de fala e transtornos
de movimento sdo as marcas caracteristicas da encefali-
te anti-rNMDA na infancia. Tumores geralmente ndo sdo
detectados nessa idade. O diagndstico de encefalite anti-
rNMDA deve ser abordado apds a exclusdo de outras causas
de encefalite na infancia, como as de origem infecciosa.
Pediatras de emergéncia, pediatras de unidades de terapia
intensiva e neurologistas pediatricos devem estar atentos
a essa condicdo autoimune passivel de tratamento.
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