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Anti-NMDA encephalitis and ovarian teratoma
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Abstract

Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor encephalitis may be associated with ovarian teratoma and results in a
characteristic syndrome that presents with psychiatric symptoms, rapid decline of the level of consciousness, central hy-
poventilation and seizures. Immunotherapy and resection of teratoma are effective therapies.
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INTRODUCAO

Aencefalite com anticorpos anti-N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) surge em mulheres jovens e pode
estar associada ao teratoma do ovério. O quadro clini-
co caracteriza-se, inicialmente, por uma sindrome gri-
pal, evoluindo, progressivamente, para alteragbes psi-
quidtricas, convulsdes e hipoventilagdo central. O tra-
tamento ¢ cirdrgico (quistectomia ou anexectomia) e
imunoterapia, constatando-se melhoria significativa em
quase todas as doentes.

Os autores apresentam um caso clinico que ilustra a
associagdo entre teratoma do ovirio e encefalite com an-
ticorpos anti-NMDA e respetiva revisio da literatura.

CASO CLINICO

Mulher de 30 anos, professora, nulipara, sem antece-
dentes pessoais ou familiares relevantes, recorre ao Ser-
vigo de Urgéncia do nosso hospital por quadro clinico,
de inicio subito, caracterizado por febre, cefaleia e alte-
ragdes do comportamento. Cerca de 1 hora apéds a
admissio, constata-se afundamento do estado de cons-
ciéncia e crises convulsivas parciais motoras, sem mor-
dedura da lingua ou incontinéncia de esfincteres e sem
sinais meningeos ou défices focais, no exame objetivo.
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O estudo analitico, 2 entrada, revela leucocitose com
neutrofilia e os exames imagioldgicos [tomografia com-
putorizada (T'C) e ressonancia magnética (RM) cra-
nioencefilica] tém alteragdes inespecificas. No elec-
troencefalograma (EEG), observa-se lentificago difu-
sa. A doente ¢é transferida para a Unidade de Cuidados
Intensivos Polivalentes (UCIP), com necessidade de
entubagio oro-traqueal, 4 dias ap6s admissdo no hos-
pital, e, 8 dias depois, tem necessidade de uma tra-
queostomia. Inicia ceftriaxone, ampicilina e aciclovir,
por suspeita de encefalite infeciosa, cumprindo 15 dias
de terapéutica, sem melhoria clinica, mantendo flutua-
¢bes no estado de consciéncia, com periodos transité-
rios de vigilia e movimentos involuntirios dos mem-
bros superiores e inferiores. Ao 11° dia, coloca-se a hi-
pétese de encefalite letdrgica com catatonia maligna,
tendo feito 3 dias de prednisolona (75 mg/dia) mas sem
reposta. O estudo serolégico no sangue (CMV, EBV,
HSV1e2,HIV1e2, HCV, AgHBs, Parvovirus B19,
Enterovirus, Coxsackie, Borrelia burgdorferi, Rickettsia e
VDRL) nio revela infecio aguda. O exame do liquido
céfalo-raquidiano (LCR) demonstra pleocitose linfo-
citica e sem evidéncia de infegdo para CMV, Mycoplas-
ma pneumoniae, Cryptococus, Adenovirus, Mycobacterias,
HSV, Influenza A e B ou Varicella zooster.

Coloca-se a hipétese de encefalite com anticorpos
anti-NMDA, pelo que se solicita a pesquisa de anti-
corpos anti-NMDA no sangue e no LCR (cujo resul-
tado é positivo) e uma ecografia ginecolégica que reve-
la uma formagio quistica anexial, a esquerda, hetero-
génea com 30 mm. Posteriormente, e para melhor ca-
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racterizagio da formagio anexial, faz uma RM pélvi-
ca que identifica uma lesdo quistica em topografia ane-
xial esquerda com 30x38 mm, complexa, sugerindo tra-
tar-se de um teratoma. Os marcadores tumorais sio
negativos. Inicia, simultaneamente, imunoglobulina
humana (20 g/dia) e prednisolona (60 mg/dia, oral).
Apés término desta terapéutica, constata-se uma me-
lhoria clinica (abria os olhos, cumpria ordens, respon-
dia a perguntas e mobiliza os membros superiores e in-
feriores), pelo que se oclui a traqueostomia, sem sinais
de dificuldade respiratéria. Ao 40° dia na UCIP, ¢é
transferida para a enfermaria de Neurologia. Ao 45°
dia, é submetida a quistectomia esquerda, por laparos-
copia, tendo o periodo pds-operatério decorrido sem
intercorréncias. O estudo histolégico revela tratar-se de
um teratoma quistico maduro, trigerminal. Tem alta
hospitalar ao 56° dia de internamento, com lentifica-
¢do psicomotora ligeira e discreta rigidez dos 4 mem-
bros. Faz imunomodulagio durante 1 ano, com remis-
sdo completa da doenca.

DISCUSSAO

A encefalite com anticorpos anti-NMDA foi descri-
ta, pela primeira vez, em 2007 por Dalmau et al. da
Universidade de Pennsylvania'. Em outubro de 2008,
foram publicados, no The Lancet Neurology*, 100 casos
clinicos. Este tipo de encefalite estd associado a tera-
tomas do ovirio (maduros e imaturos), teratomas do
mediastino, cancro de pequenas células do pulmio e
teratomas do testiculo’™. O teratoma do ovirio tem te-
cido neuronal que consiste nas subunidades NR1 e
NR2 do recetor NMDA, que atuam, provavelmente,
como antigénios, levando a formagao de anticorpos
que circulam no sangue e no LCR. Estes anticorpos li-
gam-se ao recetor NMDA localizado na membrana
celular dos neurénios do hipocampo e do prosencéfa-
lo®. Pensa-se que seja a interagdo entre o recetor
NMDA e o referido anticorpo que provoca uma di-
minui¢io na libertagdo do dcido gama-amino-butiri-
co (GABA), o que explica o quadro clinico (alteragoes
psiquidtricas, distonia e disfun¢io autonémica) asso-
ciado a esta doenga®*.

Este tipo de encefalite ocorre, frequentemente, em
mulheres jovens, sendo a relagio homem:mulher de
9:91 e aidade média de 23 anos?. O quadro clinico, ge-
ralmente, segue uma progressio que foi descrita por
Tizuka et aP por cinco fases. A fase prodrémica consis-
te numa sindrome gripal, a que se segue uma alteragdo
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do comportamento e que evolui ao longo de vérios dias.
A fase psicética incorpora um conjunto de distarbios
emocionais, declinio cognitivo e sintomas de esquizo-
frenia. Na fase muda, a doente estd muda, acinética e
em estado de catatonia. A fase hipercinética inclui mo-
vimentos discinéticos oro-faciais e dos membros. A fase
final é a melhoria gradual que ocorre ao longo de alguns
meses e uma recupera¢do completa dentro de trés ou
mais anos. O diagnéstico definitivo estabelece-se quan-
do os anticorpos anti-NMDA sio detetados no LCR
e no sangue.

A realizagio de cirurgia de remogio do teratoma
(quistectomia ou ooferectomia) é eficaz, apesar de tam-
bém haver melhoria em mulheres que nio foram sub-
metidas a cirurgia®. Nao ha evidéncia na literatura de
qual a abordagem preferencial. Virios tipos de imuno-
terapia (corticoterapia, imunoglobulina ou plasmafe-
rese) foram relatados como sendo eficazes**¢. Quando
as doentes nio respondem a estes tipos de imunotera-
pia, a ciclofosfamida e o rituximab podem ser eficazes,
atendendo a sua ac¢io em doengas auto-imunes do sis-
tema nervoso central®.

A duragio média de internamento ¢ de 2,5 meses’.
Assiste-se em 75% das doentes a uma recuperagio
completa. A taxa de mortalidade é de 7%?.

A doente descrita no nosso caso, ¢ uma mulher de 30
anos que apresenta sintomas psiquidtricos e distarbios
de movimento mas sem sinais de meningite, cujo estu-
do do LCR apresenta um aumento significativo no nd-
mero de linfécitos. No estudo imagiolégico realizado,
observa-se uma massa anexial compativel com terato-
ma e os anticorpos anti-NMDA sio identificados no
LCR e no sangue da doente. A doente é submetida a
imunomodulagio e a uma quistectomia, por laparos-
copia, tendo recuperado totalmente.

Com o conhecimento crescente acerca desta patolo-
gia, estima-se que este tipo de encefalite limbica para-
neopldsica esteja sub-diagnosticada. A maioria dos ca-
sos descritos envolve mulheres jovens com teratomas
do ovirio'. E importante que doentes do sexo femini-
no com sintomas de encefalite, de origem desconheci-
da, sejam observadas por um ginecologista, de forma a
excluir patologia do ovirio, ja que a remogio cirdrgica
de um teratoma pode resultar na melhoria clinica ou
até na recuperagio completa.
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