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RESUMO

Introducgao: As encefalites autoimunes sdo um grupo de doengas adquiridas
que afetam o sistema nervoso central. Os auto anticorpos circulantes relacionados
levam a dano agudo ou subagudo de estruturas encefélicas, acarretando
manifestacbes variadas, como crises epilépticas, disturbios comportamentais ou
deterioragdo cognitiva rapidamente progressiva. A identificagdo e tratamento
precoces podem melhorar substancialmente o progndstico dos pacientes afetados,
com menor morbimortalidade. O entendimento sobre essa doenca é escasso e
provém em sua maioria de estudos observacionais, o que dificulta a uniformidade sob
0 processo diagnostico, terapéutico e as condutas a serem empregadas no
seguimento.

Metodologia: Descreveremos uma série de casos de 17 pacientes com
diagndstico de encefalite autoimune atendidos no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Brasil, no periodo de 2014 a 2022. A analise das caracteristicas destes
pacientes sera feita por revisdo de prontuarios eletrénicos. Serao avaliados dados
demograficos, clinicos, neuroimagem, liquor, eletroencefalograma, presenca de auto
anticorpos, tratamentos utilizados, resposta ao tratamento, tempo de seguimento,
grau de comprometimento neuroldgico ou evolugao para 6bito.

Resultados: Foram descritos 17 casos de encefalite autoimune com uma alta
proporg¢ao de caucasianos (88%), mas com equilibrio em género. Houve identificagao
de auto-anticorpos Anti GAD, Anti NMDAR, Anti VGKC, Anti MA2 e Anti HU entre 9
pacientes, e nos demais o alto custo relacionado a essa pesquisa foi um dos principais
limitantes possiveis. No seguimento, a maioria dos pacientes tornou-se
funcionalmente dependente (82,4%) e dos sobreviventes a maioria permaneceu com
epilepsia autoimune-associada (75%). Ocorreram 5 6bitos durante a hospitalizagao e
1 ébito no seguimento.

Conclusao: A descricdo dessa série de casos permitiu identificar que em
Nosso meios 0s pacientes com encefalite autoimune apresentaram um pior desfecho
em geral, com uma maior mortalidade, pior desfecho funcional e maior frequéncia de
epilepsia no seguimento. Com isso, esperamos o aumento de investimento assim

como de estratégias que possibilitem a otimizagao do cuidado nesses pacientes.
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1.INTRODUGAO

Encefalite autoimune (EA) corresponde a um grupo de doengas inflamatorias
do sistema nervoso central [1]. Com o aumento da identificagdo de autoanticorpos nos
ultimos anos, estudos mais recentes sugerem uma prevaléncia similar as encefalites
de etiologia infecciosa [2]. Sua manifestagdo clinica é variada e inclui sintomas
neurologicos de forma predominante como crises epilépticas, comprometimento
cognitivo e sintomas psiquiatricos [3]. Por tratar-se de uma doenca grave e limitante,
o atraso do reconhecimento clinico e do diagndstico precoce levam ao prejuizo
assistencial e danos possivelmente irreversiveis [4].

O diagndstico precoce € essencial para a melhora clinica do paciente que se
apresenta com encefalite autoimune, no entanto, por diferentes razées € um
desafio [1, 5]. Alguns dos motivos que dificultam a identificagdo dessa doenga sdo a
indisponibilidade de testagem de auto-anticorpos, o alto custo de exames adicionais
(incluindo os antigenos e ressonancia magnética) e a miriade de sintomas clinicos
associados a baixa suspeigao clinica [6]. Alguns setores de assisténcia a saude tém
reportado restrigdes e dificuldades financeiras, o que tem dificultado o diagndstico e
levado a falta de terapia adequada precoce para evitar desfechos negativos
decorrentes dessa doenca [7,8,9].

A partir do exposto descreveremos uma série de pacientes com diagnéstico
de encefalite autoimune, assim como sua resposta terapéutica, suas caracteristicas e
peculiaridades clinicas e seus desfechos relacionados a assisténcia oferecida em um

hospital terciario no Brasil.

2.METODOLOGIA

Este € um estudo observacional de série de casos de pacientes
diagnosticados com encefalite autoimune no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brasil, através de revisdo de prontuario eletrbnico entre os anos de 2014 e 2022.
Todos individuos foram avaliados por neurologista e foram incluidos desde que
cumprissem os critérios clinicos de encefalite autoimune possivel ou definitiva de
acordo com as diretrizes mais recentes publicadas [5]. O protocolo deste estudo foi
analisado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) e da Plataforma Brasil sob o CAAE: 63246722.5.0000.5327,



e seguido de acordo com as recomendagdes do “Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology statement” [10].

Foram utilizados registros de prontuario eletrénico para coleta de dados
demograficos, clinicos, laboratoriais, de imagem, eletroencefalograma utilizados para
o diagnéstico, assim como o desfecho clinico e seguimento ambulatorial. Utilizamos
como desfecho funcional a escala Modificada de Rankin (mRS). Variaveis categéricas
foram descritas em frequéncias e proporgdes, enquanto que variaveis continuas como
porcentagem e média. Foram excluidos os pacientes que apresentavam diagndstico
alternativo mais provavel mesmo que cumprissem os critérios de encefalite autoimune
possivel, assim como aqueles que nao realizaram os exames complementares de
Ressonancia de Cranio, Pungdo Lombar, Eletroencefalograma ou que ao longo do
seguimento ambulatorial tenham recebido um outro diagnostico alternativo mais
provavel mesmo que durante a internagao tenha recebido o diagnéstico de encefalite

autoimune.

3.JUSTIFICATIVA

E necessario aumentar o conhecimento sobre o perfil dos pacientes com
encefalite autoimune atendidos no HCPA. O melhor entendimento sobre a
apresentacao clinica, recursos diagnosticos e processo terapéutico que levaram ao
desfecho funcional é essencial para a otimizagcdo da assisténcia em saude nesse

centro.

4.0BJETIVOS

Objetivamos contribuir para o entendimento da encefalite autoimune assim
como estimular estudos e investimentos para melhoria na qualidade assistencial
desses pacientes.

5.RESULTADOS

A amostra consistiu de 17 individuos, com uma alta proporgao de caucasianos

(88%) e uma distribuicao similar entre os géneros (53% homens), como demonstrado
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na tabela 1. Os individuos apresentaram-se com uma média de idade de 36,2 (£19,8)
anos e uma meédia de 8,8 (+ 3,92) anos de escolaridade. Foram identificados auto-
anticorpos em 9 individuos (53%) dos quais 3 foram positivos para Anti-NMDAR, 4
positivos para Anti-GAD com 1 paciente simultaneamente positivo para Anti-VGKC
(paciente 5), 1 positivo para Anti-Ma2 e 1 para Anti-HU. Um dos pacientes apresentava
producao de bandas oligoclonais intratecal (paciente 14).

Embora tenha sido solicitada a coleta de auto-anticorpos pela equipe
assistente para todos os pacientes, nem todos foram testados por diferentes razoes,
como demonstrado na tabela 2. Trés nao foram testados (pacientes 10, 11 e 16), dois
foram testados apenas para anti-NMDAr (pacientes 7 e 12), 1 apenas para anti
NMDAR e Anti HU (paciente 8), 1 apenas para Anti HU e Anti YO (paciente 17) e 1 foi
testado apenas para Anti NMDA, Anti GAD e Anti AQP4 (paciente 14). Desses
pacientes, 5 (29,4%) foram classificados como “Encefalite autoimune possivel”
(pacientes 10, 11,12, 16 e 17), 2 (11,7%) foram classificados como “Encefalite limbica
autoimune definitiva sem identificagao de auto-anticorpos” (pacientes 7 e 8) e 1 (5,8%)
foi classificado como “Encefalite autoimune provavel mas com auto-anticorpo
negativo” (paciente 14).

Alteracdo comportamental foi a manifestagao inicial em 9 pacientes (53%),
seguida por crise epiléptica em 5 pacientes (29,4%), deméncia rapidamente
progressiva em 2 pacientes (11,7%) e tetraparesia flacida com confusao mental em 1
paciente (5,8%), como demonstrado na Figura 1. O periodo entre a manifestagdo dos
sintomas e a internagao que levou ao diagndstico variou de 0 dias até 120 dias, com
uma meédia de 28 (+ 36,78) dias. Pacientes que manifestaram-se com crise epiléptica
foram internados precocemente comparado com as outras apresentagdes clinicas.
Nessa série, 4 pacientes (pacientes 2,3,14,16) foram inicialmente manejados em
unidade de internacdo psiquiatrica com diagndstico presumido de psicose (2
pacientes), mania (1 paciente) e depresséao (1 paciente), e de forma relevante, 3 deles
faleceram ao longo da internagao.

A maioria dos pacientes foram tratados com Metilprednisolona 1g via
endovenosa por 3 a 5 dias (15 pacientes, 88,2%). Desses, 12 pacientes receberam
alguma terapia imunomoduladora adicional motivada pelo julgamento clinico,
disponibilidade terapéutica e gravidade da doencga (tabela 1). Apenas 2 pacientes n&o
receberam qualquer tratamento, um por suspeita de infecgdo bacteriana subjacente e
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outro por baixa suspeicao clinica. Apos alta hospitalar, dos 12 pacientes que
sobreviveram, metade manteve o uso de terapia imunossupressora.

Apesar de tratar-se de um centro terciario de recursos limitados, todos
pacientes foram avaliados com EEG, exame de liquor e RM. Apenas 1 paciente teve
neoplasia identificada - carcinoma embriogénico testicular (paciente 1). A
proteinorraquia média dos pacientes foi de 32 mg/dL (+ 30,46) e a maioria apresentou
pleocitose linfocitica (15 pacientes, 88,2%) com contagem total média de leucécitos
de 19/microL (x 27,04). Durante a fase aguda da doenga, 12 pacientes (70,5%)
apresentaram status epilepticus, e desses, 5 foram a 6bito durante a internagdo. Dos
7 pacientes sobreviventes, todos permaneceram com epilepsia e 4 tornaram-se
refratarios no seguimento. No que refere-se ao primeiro exame de RM realizado na
internagcédo, 11 pacientes (64,7%) apresentavam hipersinal em T2/Flair na porg¢ao
mesial do lobo temporal bilateral sendo que em 6 pacientes o sinal era altamente
restrito a essa porgao, como demonstrado na Figura 2. Todos pacientes com auto-
anticorpo Anti-GAD apresentaram-se com hipersinal em T2/Flair altamente restrito a
porcao mesial do lobo temporal bilateral. Por outro lado, nenhum dos pacientes com
auto-anticorpo Anti-NMDAr apresentou anormalidades na RM.

Nessa casuistica ocorreram 5 6bitos durante a internagao (pacientes 2,3,4,14
e 15) e 1 6bito ao longo do seguimento (paciente 1) decorrentes de complicagdes
clinicas relacionadas com a encefalite. De forma interessante, todos os pacientes
diagnosticados com “Encefalite autoimune definitiva Anti-NMDAr” vieram a obito
durante a internagao diagndstica. O periodo de seguimento dos sobreviventes da
internacao variou de 2 a 72 meses com uma média de seguimento de 23 (+ 21,08)
meses e a maioria tornou-se funcionalmente dependente de cuidados (8 pacientes,

72,7%) com um escore funcional médio rankin modificado (mRs) de 3.

6.DISCUSSAO

Nesta série de casos foram descritos 17 pacientes com diagnéstico de
encefalite autoimune. Em nossa amostra, alteracdo comportamental foi o sintoma
inicial mais proeminente, e comparativamente com dados da literatura, nossos
desfechos clinicos foram piores ao longo do seguimento. A maioria dos individuos

consistiu de adultos jovens com menos de 50 anos, como dados prévios [11].
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Os trés pacientes diagnosticados como Encefalite autoimune Anti NMDAr
definitiva eram mulheres de 21, 31 e 42 anos de idade, sem comorbidade psiquiatrica
prévia que apresentaram-se com sintomas de alteragcdo comportamental (paciente 2:
labilidade emocional ; paciente 3: episédio de mania que evoluiu para catatonia;
paciente 4: agressividade e sonoléncia) iniciados entre 7 e 14 dias da internagao
diagnodstica. Apesar da relagdo conhecida, nenhuma apresentava teratoma ovariano
ou qualquer outra neoplasia subjacente [12]. As 3 pacientes apresentavam RM
normal, assim como cerca da metade dos casos de encefalite autoimune Anti NMDAr
da literatura [13]. Ao longo da internacédo todas evoluiram com status epilepticus
refratario com necessidade de cuidados em terapia intensiva e evoluiram ao 6bito por
complicagdes relacionadas. Na literatura, apesar da severidade clinica, a mortalidade
da encefalite autoimune anti NMDAr varia entre 5 a 11 % [14]-[15]-[16]. Fatores que
podem justificar o desfecho negativo da nossa casuistica é o atraso do
reconhecimento diagndstico e do inicio terapéutico, visto que 2 das pacientes
inicialmente foram internadas em unidades psiquiatricas, assim como 2 também sé
receberam o diagndstico definitivo post-mortem pela indisponibilidade da pesquisa de
anticorpo Anti-NMDAr na nossa instituicdo. Uma das pacientes n&o recebeu
imunoterapia por receio de infecgao bacteriana subjacente.

Nos pacientes com suspeicido clinica de encefalite, a deteccdo do auto-
anticorpo Anti GAD no liquor ou altos titulos séricos (> 1000 Ul/ml) foram aceitos como
significativos para correlagdo com a sindrome neurologica [5]. Na nossa casuistica,
foram identificados 4 pacientes com esse auto-anticorpo, 3 com deteccdo sérica e 1
com deteccdo no liquor, esse com deteccao concomitante de Anti VGKC no liquor
(paciente 5). A paciente 15 havia sido diagnosticada com Ataxia Cerebelar Anti GAD
sete anos antes, para a qual havia recebido corticoterapia e Rituximabe nos primeiros
3 anos da doenca, e por auséncia de efeito terapéutico relevante, havia sido suspenso
ha 4 anos. Clinicamente, os 4 pacientes apresentaram-se com alteracéo
comportamental e déficit de memoria, e apenas a paciente 15 de forma concomitante
apresentou crise epiléptica na apresentacdo inicial da encefalite. De forma
interessante, além da alteragao cognitiva, o paciente 9 apresentou-se com quadro de
sindrome de Guillain Barré-like com tetraparesia flacida ascendente, arreflexia e
disautonomia, precedidas por prodromo viral (parotidite viral) 20 dias antes. Apesar
de extremamente incomum, existem alguns relatos de casos que relacionam o auto-

anticorpo anti GAD com a sindrome de Guillain Barré e suas variantes [17]-[18].
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Durante o curso agudo da doenca, todos pacientes apresentaram crises epilépticas e
3 deles evoluiram com status epilepticus com necessidade de terapia em unidade
intensiva. Apos avaliagdo completa, esses pacientes foram definidos com Encefalite
autoimune limbica, um padréo conhecidamente relacionado com os auto-anticorpos
Anti GAD e Anti VGKC [19]-[20]. Outros dois pacientes foram definidos como
Encefalite autoimune limbica definitiva sem a identificacdo de auto-anticorpos. Para
esses casos, o auto-anticorpo Anti NMDAr foi negativo.

No que diz respeito a identificacdo de neoplasia oculta, apenas um paciente
foi diagnosticado com encefalite paraneoplasica (paciente 1). Esse paciente
apresentou-se com uma sindrome limbica-diencefalica com sintomas predominantes
de comprometimento de memoria de trabalho, alteragdo do ciclo sono-vigilia e
hiperfagia, que levou a identificagcdo do auto-anticorpo anti MA-2 com consequente
diagndstico de carcinoma embrionario testicular. Dalmau et al. (2004) [21] descreveu
uma série de casos na qual esse auto-anticorpo relacionou-se na maioria das vezes
com cancer testicular e encefalite limbica, diencefalica e de tronco cerebral. Apesar
da identificacdo de outros auto-anticorpos onco neurais como o anti-HU que relaciona-
se em mais de 80% das vezes com paraneoplasia, nao foram identificadas outras
neoplasias na nossa série de casos [22].

Crise epiléptica € uma manifestacdo frequente da encefalite autoimune e
proporciona maior morbidade a essa condi¢do. Conceitualmente, quando ocorrem na
fase ativa da doenga sdo chamadas de crise sintomatica aguda e costumam ceder
com o tratamento imune precoce apropriado. No entanto, alguns pacientes podem
permanecer com crises epilépticas decorrente de fatores autoimunes relacionados,
lesionais pds encefalite, ou de uma combinacdo entre eles, que levam a uma
desordem crénica cerebral, passando a ser denominados com epilepsia autoimune-
associada, para a qual, a terapia imune frequentemente ¢é ineficaz [23].

Na nossa série, apesar de apenas 29,4% dos pacientes terem manifestado-
se inicialmente com crise epiléptica, 82% dos pacientes apresentaram crise
sintomatica aguda relacionada a encefalite autoimune durante a internacédo e 70%
desenvolveram status epilepticus (Figura 3). Zhang et al. (2019) [24] demonstrou que
a maioria dos seus pacientes apresentou crise epiléptica durante a fase aguda da
doenca, sendo que até 70% deles como um dos sintomas iniciais do quadro. Na
encefalite anti-NMDAr, Liu et al. (2017) descreveu que 80% dos seus pacientes

apresentaram crise sintomatica aguda mas apenas metade cursou com status
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epilepticus [25]. Em uma coorte retrospectiva de pacientes com encefalite autoimune
e necessidade de cuidados em unidade de terapia intensiva (UTI), Schubert et al.
(2019) [26] descreveu que 35% dos individuos apresentaram status epilepticus. De
forma similar, outro estudo observacional focado em pacientes com encefalite
autoimune e disfungdo neuroldgica severa, Wang et al. (2022) [27] descreveu que
40% dos pacientes foram admitidos em UTI por status epilepticus. Na nossa amostra,
41,6% dos pacientes que apresentaram-se com status epilepticus durante a
hospitalizagdo evoluiram ao 6bito, o qual € também acima do que é observado na
literatura [28]-[29].

No seguimento ambulatorial, excluindo-se os 6bitos da internagdo, 75% dos
pacientes desenvolveram epilepsia e metade deles tornaram-se farmaco-resistentes
(Figura 3). Apesar de algumas séries demonstrarem uma menor prevaléncia de
epilepsia no seguimento, os sobreviventes da nossa amostra foram apenas pacientes
com encefalite relacionada a anticorpo contra antigeno intracelular ou pacientes com
auto-anticorpo negativo, condi¢ées com pior prognostico relacionado [23]-[24]-[30].
Em uma coorte retrospectiva de pacientes com epilepsia de lobo temporal com
apresentacao de encefalite anti-GAD, Joubert et al. (2020) [31] descreveu que apenas
33% dos pacientes ficaram livres de crises ao fim do seguimento (média de 49 meses).
Da mesma forma, Falip et al. (2020) descreveu em um estudo prospectivo que 70%
dos pacientes com epilepsia autoimune-relacionada a Anti-GAD tornaram-se famaco-
resistentes no seguimento [32] . Em relagdo a encefalite autoimune com auto-
anticorpo negativo, Von Rhein et al. (2016) [33] demonstrou que apenas 46% dos
pacientes estavam livre de crises com uma média de 18 meses de seguimento. Essa
coorte retrospectiva abrangeu pacientes com epilepsia de lobo temporal de inicio
recente.

A encefalite autoimune é uma doenga grave que deve ser reconhecida e
tratada de forma precoce. O atraso do inicio da imunoterapia assim como o tempo
prolongado de internacdo em unidade de tratamento intensivo sao fatores de mau
prognostico relevantes nessa doenga [30]. Em nosso meio, acreditamos que esses
fatores descritos somados a falta de recursos diagndsticos foram preponderantes na
alta morbimortalidade descrita na nossa série de casos. Apenas 3 (17,6%) pacientes
atingiram independéncia funcional no seguimento. No restante, um ter¢co permaneceu
funcionalmente dependente mas capaz de deambular sem assisténcia (6 pacientes

com mRs 3, 35,2%), e um tergo faleceu durante a hospitalizagao (6 pacientes, 35,2%).
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O desfecho funcional no nosso estudo foi pior daquele descrito na literatura
[1711241,[27],[30].

O progndéstico é variavel e depende do subtipo da encefalite autoimune, com
os melhores desfechos relacionados em pacientes com auto-anticorpos de superficie
celular e piores naqueles com auto-anticorpos direcionados a antigenos intracelulares
[34]. Mesmo com um subtipo especifico existem inconsisténcias observadas na
morbidade relacionada [35—-37]. O entendimento dos fatores que podem influenciar no
progndstico é essencial para prover uma perspectiva clinica aos meédicos, pacientes
e familiares.

O tempo para o diagnéstico foi severamente impactado pela autorizagao
institucional para testagem de auto-anticorpos na nossa amostra. Quando
imediatamente autorizada, o tempo para o diagnostico foi trés vezes menor que
quando inicialmente negado. As principais razdes para a recusa da testagem foram
devido ao alto custo relacionado e a necessidade de excluir diagnésticos alternativos
antes da solicitagdo dos auto-anticorpos (figura 4). A testagem de auto-anticorpos é

cara e sua viabilidade em setores publicos € limitada mesmo em paises desenvolvidos

1.

7.CONCLUSAO

Nesta série de casos 0s pacientes apresentaram um pior desfecho em geral,
com uma maior mortalidade, pior desfecho funcional e maior frequéncia de epilepsia
no seguimento. Recursos limitados e a falta de um protocolo estabelecido para o
atendimento dos pacientes com encefalite autoimune podem ser limitantes
relacionados. Isso levanta um alerta sobre a necessidade de maiores investimentos
em saude publica para aumento dos recursos diagnésticos, reconhecimento precoce

desses pacientes, assim como da instituicdo terapéutica precoce.
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9. ANEXOS.

9.1 Figure 1. Symptoms presentation in case series.

9.2 Figure 2. T2-weighted-fluid-attenuated inversion recovery (T2-FLAIR)
brain magnetic resonance imaging (MRI) scans. A) Encephalitis with no alterations on
MRI (patients 2, 3, 4, 10 and 14). B) Limbic encephalitis (patients 5, 6, 7, 8, 9 and 15).
C) Temporal lobe and diencephalon involvement (patient 1). D) Temporal lobe,
diencephalon and basal ganglia involvement (patient 13). E) Temporal lobe, insula and
basal ganglia involvement (patients 11, 12, 16, 17).

9.3 Figure 3. Proportions of patients evolving with status epilepticus during
hospitalization (A) and epilepsy during outpatient follow-up (B). SE: status epilepticus.

9.4 Figure 4. A) Reasons for delaying or not performing autoantibodies
tests. B) Time difference to diagnosis between groups with promptly authorization and
not promptly authorization.

9.5 Table 1. Demographics aspects, clinical features and follow-up data.

Notes. M: male; F: female; AE: autoimmune encephalitis; LE: limbic
encephalitis; Aa: auto-antibody; CSF: cerebrospinal fluid; Leuc: leucocytes; LT:
lymphocytes; EEG: electroencephalography; anti-Ma2: antineuronal antibody against
Ma2 antigen; anti-NMDAr: anti-N-methyl-d-aspartate-receptor; anti-GAD: anti-glutamic
acid decarboxylase; anti-VGKC: anti-voltage-gated potassium channel complex
antibodies; anti-Hu: anti-neuronal nuclear antibodies type 1; TIRDA: temporal
intermittent rhythmic delta activity; IV: intravenous; IVIG: intravenous human
immunoglobulin; PLD: periodic lateralized discharge; FIRDA: frontal intermittent
rhythmic delta activity; mRS: modified rankin scale; NA: not available.

Notes. Aa: auto-antibody; anti-Ma1: antineuronal antibody against Ma1
antigen; anti-Ma2: antineuronal antibody against Ma2 antigen; anti-Hu: anti-neuronal
nuclear antibodies type 1; anti-CV2/CRMP5: anti-collapsin response mediator protein
5 antibody; anti-NMDAr: anti-N-methyl-d-aspartate-receptor; anti-Yo: anti-Purkinje-cell
cytoplasmic autoantibody type 1; anti-LG1: anti-leucine-rich glioma inactivated 1; anti-
GabaA: auto-antibody against y-aminobutyric acid-A receptor; anti-GabaB: auto-
antibody against y-aminobutyric acid-B receptor; anti-GAD: anti-glutamic acid
decarboxylase; anti-VGKC: anti-voltage-gated potassium channel complex antibodies;
anti-CASPR2: anti-contactin-associated protein-like 2 antibody ; anti-AMPAr: antibody
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against alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor ; anti-
AQP4: anti-aquaporin-4.

* Private funding

** AE not suspected during hospitalization

*** Patient previously known as anti-GAD positive.
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1
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Age Gender
37 M
32 F
41 F
2 F
2 M
26 F
30 M
15 F
33 M
18 M
3 M
28 M
47 M
14 M
63 F
n F
8 F

Table 1.

Final Diagnosis

Definite AE ang-
Ma2

Possible AE
Possible AE
Possible AE
Definite AE anti-
Hu

Aa negative but

prodable AE

ang-GAD
Possible AE

Possible AE

Presentation
Behavioral change
(hipertagi

Behavioral changes
(emotional labelity)

Behavioral changes
(emotional labaliry)

Behavioral chanzes
(emotional Lability,
imitability)

Febnlle syndrome,
A -
mnl! onfusion.

Rapidly progressive
opkralmoplezia
Epileptc sezures
Epileptic sezures
Rapudly progressive
dementia

Eplepac sezures

CSF  (leucocytes First
wL and protein EEG

mg/dL)
57leuc (97%LT) Intermitent
49 protem frontal

Rhymic delta
acavity

50 leuc (86% LT) Continuous

34 protein dalta activity
left temporal
region

21 leuc (%9%LT)  Continuous

27 protem delra activity
left temporal
rezion

32leuc P1%LT) Diffuse delna

20 protein vity,
frontal seizure

16leuc (2% LT)  Diffuse dela
30 protem

13lexc (M4%LT) TIRDA
18 protem billateral

6leuc (80%LT)  Diffusedelnn
28 protein

6leuc (80%LT)  Rishtoccipital
26 protein focal

seizure
27leuc (%8%LT) Diffusedeln
66 protem

19 leuc (100% LT)  Diffuse delta

19 protem activity

13 Jeuc (87% LT) PLDleft

44 protein tempotral lobe,
seizure Jeft
temporal lobe

13 Jeuc (75%LT)  Burs-

56 protemn X
patem
(Midazolam)

Dlewc (87%LT) FIRDA
113 protein

4 leucocytes Left temporal

24 proten persistent delta
acaviey

4 leucocytes, Burst-

39 protem Suppression
pattem
(Midazolam)

116 leuc (75% LT) Bitemporal

115 protein delta activity

42leuc (99%LT)  Left temporal

35 protem lobe
electroraphic
seizure

Anti-Ma2

Immunotherapy

IV corticostheroid. Azathioprine 3mgkg/d

plasmapheresis, for 9 months -

VIG. by myelotoxicity

cyclopbosphamide,

Rituximab

IV corticostheroid. NA

plasmapheresis,

VIG.

Ritrximat

Not treated NA

IV corticostheroid, NA

VIG

IV corticostheroid, Azathioprine 3mgkg/d

L beresis, IVIG  and Predni
0,5mg’kg/d for 45
months - suspendad by
infect

IV corticostheroid. Prednisone Smg/d

NVIG

IV corticostheroid, Neoe

VG

IV corticostheroid, itaxi

Rituxioab TViweek for 4 weeks
each 6 months

IV corticostheroid. Nooe

NVIG

None None

IV corticosteroid, Prednisone 0.5mg/Kg/d
for 13 months -
suspended by patient

IV corticosteroid, Nooe

NG

IV corticosteroid, IV metiiprednisolone

plasmapheresis every 6 months

IVcorticosteroid, NA

NG

IV corticosteroid, NA

NVIG

IV corticosteroid None

IV corticosteroid None
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Follow-up /
mRS

26 months
mRS 6

mRS 6

mRS 6

mRS 6
72 months
mRS3

15 months
mRS 3

35 months
mRS 3

20 months
mRS 3
41 months
mRS3

2 months
mRS 0
58 months
mRS 3
17 months
mRS O

mRS 4
mRS 6

mRS 6
34 months

mRS 0
4 months

mRS 4



