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RESUMO

O ramo da epilesia tem sido um dos campos da neurologia com maior
desenvolvimento nas ultimas décadas, particularmente no que se refere ao estudo
das epilepsias imunomediadas. A descoberta de autoanticorpos, como anti-NMDAR,
anti-LGI1 e anti-GABABR e seus mecanismos epileptogénicos tem sido crucial para o
entendimento clinico e para o diagnostico precoce das epilepsias com suspeita de
etiologia autoimune, que na maioria das vezes se manifesta com convulsées
refratarias de inicio recente, associado a um declinio subagudo e progressivo da
capacidade cognitiva, desvios de comportamento e desordens psiquiatricas. O
diagndstico nos casos de epilepsia autoimune depende tanto da identificagcéo clinica
da sindrome quanto da avaliacao auxiliar como a detec¢éo dos autoanticorpos.

Palavras-chave: Autoanticorpos; Convulsbes; Diagnostico Precoce; Encefalite;
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ABSTRACT

The field of epilepsy has been one of the most rapidly developing areas in neurology
over the past decades, particularly regarding the study of immune-mediated epilepsies.
The discovery of autoantibodies, such as anti-NMDAR, anti-LGI1, and anti-GABABR,
and their epileptogenic mechanisms has been crucial for the clinical understanding and
early diagnosis of epilepsies suspected to have an autoimmune etiology. These
conditions most often present with recently onset refractory seizures, accompanied by
a subacute and progressive decline in cognitive capacity, behavioral changes, and
psychiatric disorders. Diagnosis of autoimmune epilepsy depends on both the clinical
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identification of the syndrome and auxiliary assessments, such as the detection of
autoantibodies.

Keywords: Autoantibodies; Early Diagnosis; Encephalitis; Immunotherapy; Seizure.

Eixo Tematico: Atencao Integral e Promocéo a Saude.

1. INTRODUCAO

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), aproximadamente 50
milhdes de pessoas sofrem de epilepsia em todo o mundo, o que torna a epilepsia um
dos transtornos neurolégicos mais comuns.

A epilepsia € caracterizada por descargas neuronais excessivas, levando a
episédios paroxisticos de disfuncéo cerebral, que podem se manifestar com perda de
consciéncia, convulsdes e alteracbes comportamentais (GEIS et al., 2019).

Varios grupos etiolégicos foram estabelecidos para as epilepsias tendo em vista
as implicagBes no tratamento: o estrutural, 0 genético, o infecioso, 0 metabdlico e o
imunolégico, bem como um grupo de etiologia desconhecida. Estima-se que a
epilepsia de etiologia desconhecida constitui um terco de todas as epilepsias em
adultos (SCHEFFER et al., 2017).

Nos ultimos anos, varios estudos vem destacando o papel da autoimunidade
na epilepsia, sendo que, em 2017, a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE -
International League Against Epilepsy) reconheceu a epilepsia autoimune como uma
entidade distinta (SCHEFFER et al., 2017).

A relagédo entre epilepsia e neuroinflamagéo tem sido especulada durante
décadas. Em 1960, os primeiros casos de encefalite limbica paraneoplasica associada
com epilepsia foram descritos (BRITTON, 2016). Nas ultimas décadas, varios
autoanticorpos neurais direcionados a superficie celular ou antigenos intracelulares
associados a epilepsia e/ou encefalopatia foram descobertos (DALMAUS et al., 2018)
HUSARI et al., 2019; KANEKO et al., 2018;).

Estudos destacam a importancia da identificacdo da epilepsia imunomediada,
pois o inicio precoce da imunoterapia tem sido associado a uma evolugéo clinica mais
favoravel (QUEK et al., 2012).
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Neste artigo, apresentamos uma visdo geral da epilepsia autoimune
destacando o0s avancos recentes em relacdo a fisiopatologia, diagndstico e

intervencdes terapéuticas.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa do tipo exploratéria e descritiva. Foi realizada
uma pesquisa na base de dados MEDLINE via PubMed utilizando os descritores
“‘epilepsy” e “autoimmune diseases of the nervous system”. Foram selecionados
artigos considerados relevantes sobre epilepsia autoimune, publicados nos ultimos
cinco anos, nas linguas inglesa e portuguesa e com acesso livre ao texto completo.
Referéncias adicionais foram incluidas apds analise das referéncias dos artigos

selecionados.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Segundo a ILAE, a epilepsia de etiologia imunolégica (epilepsia autoimune)
resulta diretamente de uma perturbagdo imunoldgica em que as crises sao o sintoma
principal (SCHEFFER et al., 2017).

Dentro desse contexto, a epilepsia € parte do espectro de doencas
neurolégicas imunomediadas, como a encefalomielite disseminada, encefalite de
Rasmussen, sindromes neurologicas paraneoplasicas e encefalite autoimune
(VOGRIG et al., 2019).

Evidéncias sugerem que autoanticorpos contra proteinas de superficie celular
neuronal, antigenos intracelulares, receptores, ou ainda canais idnicos exercem um
papel significativo na patogénese de epilepsias refratarias. A presenca de convulsdes
é mais frequentemente evidenciada em encefalites autoimunes com anticorpos contra
o receptor GABA (Acido Gama-Aminobutirico), mas receptores como LGI1 e NMDA
também sédo envolvidos (FLAMMER et al., 2023).

A Glutamato Descarboxilase (GAD) € a enzima limitante da velocidade para a
sintese de GABA, o principal neurotransmissor inibitério no sistema nervoso central.
Anticorpos contra a GAD65 estdo associados a diversas condi¢des neuroldgicas,

como a sindrome de pessoa rigida, ataxia cerebelar, epilepsia refrataria e encefalite
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limbica e extralimbica. Sapana et al. (2023) relatou o primeiro caso de encefalite
autoimune anti-GADG65 associada a sindrome poliglandular autoimune (SPA) tipo |
em uma crianga. O paciente, um menino de 8 anos, apresentou convulsdes
generalizadas, hipotireoidismo, diabetes mellitus tipo 1 e encefalite autoimune anti-
GADSG6b5 positiva.

Entre os pacientes epilépticos, aqueles com um dos trés tipos de anticorpos
contra receptores de glutamato: anticorpos contra o peptideo AMPA-GIuUR3B, contra
NMDA-NR1 ou contra NMDA-NR2, assim como para anticorpos direcionados contra
TPO, GAD-65, VGKC efou LGI1 demonstraram maior comorbidades
neurocomportamentais e cognitivas (LEVITE et.al., 2022). Visto que cerca de um terco
das epilepsias em adultos possuem etiologia desconhecida, o avanco nos estudos do
papel imunoldgico em certas epilepsias pode significar um diagndstico mais precoce
e, por conseguinte, um tratamento imunoterpico otimizado (BEGHI, 2020).

O diagnéstico da epilepsia autoimune envolve tanto manifestacdes clinicas
sugestivas, quanto achados de imagem e de anticorpos anti-neuronais. Clinicamente,
suspeita-se de epilepsia autoimune, antes do diagndstico por autoanticorpos, quando,
no contexto de um disturbio convulsivo de inicio recente ou de achados focais do
sistema nervoso central, ha déficits de memoéria subagudos, estado mental alterado
ou sintomas psiquiatricos, combinados com alteracdes inflamatérias evidenciadas por
ressonancia magnética cerebral (por exemplo, sinal hiperintenso em sequéncias
FLAIR ponderadas em T2 envolvendo um ou ambos os lobos temporais mesiais) ou
analises do liquido cefalorraquidiano mostrando pleocitose e bandas oligoclonais
liquor-especificas (VOGRIG et al., 2019).

Flammer et al. (2023) enfatizou que a identificagcdo de convulsdes mediadas
por mecanismos imunolégicos ainda € desafiadora, especialmente devido a
sobreposicao na apresentacdo clinica entre diferentes etiologias. Isso é corroborado
pelo estudo Shen et al. (2020), que encontrou uma alta prevaléncia de epilepsia entre
pacientes com encefalite autoimune, particularmente agueles com anticorpos anti-
NMDAR, anti-LGI1 e anti-GABA-BR, onde 0 atraso no inicio da imunoterapia foi um

preditor independente para o desenvolvimento de epilepsia.
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Em alguns casos, o gatilho imunolégico € um tumor oculto, cujas células
expressam antigenos onconeurais que desencadeiam uma resposta imune mal
direcionada, contribuindo para disfungdo neuronal. Alguns anticorpos sao tumores
especificos, como o ANNA-1 IgG no carcinoma pulmonar de pequenas células e Ma-
2 1gG no carcinoma de células germinativas do testiculo (HUSARI et al., 2019).

Uma infecgdo viral também pode ser um gatilho potencial para uma sindrome
neurolégica autoimune, por mecanismos de reacdo cruzada entre o patdgeno e
autoantigeno, dano celular desencadeando uma resposta autoimune e ativacdo de
linfécitos autorreativos e células apresentadoras de antigenos. A epilepsia autoimune
€ mais proeminentemente descrita apos a infeccdo com o virus HSV-1, com a
subsequente producdo de anticorpos anti-receptores NMDA e GABA-B. Processos
similares foram evidenciados ap0s a infec¢ao com virus varicella zoster e Epstein Barr.
Recentemente, casos de epilepsia autoimune soronegativa ou com anticorpos anti-
Caspr2 positivos foram reportados apés a infeccdo com SARS-CoV2 (FLAMMER et
al., 2023; HUSARI et al., 2019).

Essas descobertas reforcam a necessidade de ferramentas diagndsticas
eficazes. Budhram e Burneo (2023) introduziu a terminologia "crises epilépticas
sintomaticas agudas secundarias a encefalite autoimune" e "epilepsia associada a
encefalite autoimune”, que ajudam a esclarecer os diferentes quadros clinicos e a
orientar o tratamento. Enquanto a primeira refere-se a pacientes com crises causadas
por inflamacéo cerebral que se resolvem apds imunoterapia, a segunda diz respeito
agueles que persistem com as crises apesar do uso de imunoterapicos, resultando
em uma predisposi¢ao duradoura a crises (BUDHRAM; BURNEO, 2023).

A epilepsia autoimune, na qual as crises epilépticas tém etiologia autoimune,
pode ocorrer independentemente ou antes da encefalite. Wanigasingh et. al, (2021)
relatou o caso de uma crianca de 5 anos com “epilepsia autoimune pura",
acompanhada por 7 anos, destacando os efeitos a longo prazo dessa condicdo e a
importancia do diagnostico e tratamento imunossupressor precoces para obter um
bom progndstico a longo prazo. O paciente, previamente saudavel, apresentou crises
epilépticas focais agudas e frequentes, sem evidéncias de infeccdo do sistema

nervoso central, tumor, anormalidade estrutural ou causas metabdlicas. Sua epilepsia
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mostrou-se refrataria ao tratamento com medicamentos anticonvulsivantes. Exames
adicionais detectaram a presenca de anticorpos contra o receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR) no soro, mas ndo no liquido cefalorraquidiano. O tratamento com
metilprednisolona intravenosa e manutencdo com micofenolato resultou em répida
reducado das crises, com controle total em 5-6 semanas. No entanto, houve recaidas
guando a terapia imunossupressora e 0s anticonvulsivantes foram reduzidos apos 24
meses de controle. As recaidas responderam mal a modificacdo dos
anticonvulsivantes, mas o tratamento com imunossupressores (metilprednisolona e
rituximabe) alcangou o controle total das crises. ApGs 7 anos de acompanhamento, o
paciente permanece livre de crises por mais de 3 anos, com desempenho académico
meédio e qualidade de vida satisfatéria.

Shen et al. (2020) realizou um estudo prospectivo para avaliar os desfechos de
convulsdes e os fatores associados ao desenvolvimento de epilepsia em pacientes
com encefalite autoimune anti-NMDAR, anti-LGI1 e anti-GABA-BR. Os autores
recrutaram 119 pacientes entre 2014 e junho de 2019, com mediana de
acompanhamento de 30,5 meses. Dos pacientes analisados, 83 (69,7%)
desenvolveram convulsées de inicio recente. Ao final do acompanhamento, 17
(21,3%) desses 80 pacientes apresentaram recorréncia de convulsées ou episodios
de convulsdes incontrolaveis, caracterizando epilepsia. A analise realizada pelos
autores identificou o atraso no inicio da imunoterapia e a presenca de descargas
epileptiformes interictais como fatores associados ao desenvolvimento de epilepsia,
principalmente na encefalite anti-NMDAR. A regresséao logistica multivariada mostrou
gque 0 atraso no inicio da imunoterapia foi um preditor independente para o
desenvolvimento de epilepsia. Esses autores concluiram que o diagnéstico e o
tratamento precoces S80 necessarios, e que 0s pacientes com esses fatores de risco
devem receber atencéo especial, a fim de prevenir o desenvolvimento de epilepsia
nessa populacéo.

Lin et al. (2024) discutiu 0 caso de um paciente com encefalite autoimune
associada a anticorpos anti-receptor de dopamina D2 (anti-D2R) e anti-dipeptidil-
peptidase-like 6 (anti-DPPX). O paciente apresentou fadiga, dor nos membros,

confusdo e convulsdes, e apesar do tratamento inicial com antiepiléptico, antibiético e
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antiviral , seu quadro clinico piorou. Exames de liquido cefalorraquidiano e soro
confirmaram a presenca dos anticorpos anti-D2R e anti-DPPX. O paciente foi tratado
com pulsoterapia de metilprednisolona de alta dose e imunoglobulina intravenosa,
com melhora significativa do quadro. Este & o primeiro caso relatado de encefalite
autoimune com positividade dupla para esses anticorpos.

Diante desses casos, a criacdo e 0 uso de escores preditivos, como o APE2
(Antibody Prevalence in Epilepsy & Encephalopathy Score), sdo cruciais para
identificar pacientes que se beneficiariam de testes de anticorpos neurais. Os
parametros do APE2 incluem a avaliagdo de uma clinica sugestiva, como epilepsia de
inicio recente, manifestacées neuropsiquiatricas, disfuncdo autonémica, associada a
resultados compativeis de uma Ressonancia Magnética inicial e do liquido
cefalorraquidiano (DUBEY et al., 2018; DUBEY et al, 2019).

4. CONCLUSAO

A epilepsia autoimune é uma condicdo complexa, cuja identificacdo e manejo
eficaz dependem de um entendimento profundo dos mecanismos imunolégicos
subjacentes.

Os estudos revisados demonstram que, embora 0s medicamentos
anticonvulsivantes tradicionais frequentemente falhem em controlar crises epilépticas
de etiologia autoimune, a imunoterapia precoce e dirigida pode resultar em desfechos
clinicos significativamente melhores. O desenvolvimento de ferramentas preditivas e
a compreensdo mais clara das apresentacfes clinicas dessas condi¢cdes sdo
essenciais para melhorar o prognostico dos pacientes. Ampliar a utilizagdo dessas
ferramentas de auxilio, como o escore APE2, desde a saude basica até a atencao
especializada, torna-se importante para a o aprimoramento do manejo nesses casos.

Além disso, a terminologia precisa e a categoriza¢do dos diferentes tipos de
crises epilépticas associadas a doencas autoimunes proporcionam uma base para um
tratamento mais eficaz e personalizado. Embora os avangos em imunoterapia tenham
melhorado significativamente os desfechos para muitos pacientes, o manejo eficaz
dessa condi¢do ainda depende de uma compreensédo detalhada dos mecanismos

imunoldgicos subjacentes e de uma abordagem individualizada para cada paciente.
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