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RESUMO

As encefalites autoimunes (EAIs) sdo um grupo raro de doengas neuroldgicas
marcadas pela presenga de autoanticorpos contra proteinas neuronais,
manifestando-se através de um espectro amplo de sintomas, que vao de
alteracées comportamentais e psiquiatricas a disturbios neurolégicos severos. O
diagnéstico dessas condicdes pode ser complexo, especialmente pela manifestacéao
predominante de sintomas psiquiatricos no inicio. Identificadas inicialmente pelo
subtipo antirreceptor de N-Metil-D-Aspartato (NMDAr), outras variantes foram
descobertas, ampliando o espectro da doenca. Estas podem ser desencadeadas
por tumores, infeccdes, ou ter causas desconhecidas, refletindo a complexidade e
a necessidade de abordagens diagnésticas e terapéuticas multidisciplinares. Este
trabalho apresenta um relato de caso de uma adolescente com diagnéstico de EAI
associada a teratoma ovariano, altamente sugestivo de EAI do subtipo anti-NMDAr,
com enfoque no manejo dos sintomas psiquiatricos. Foram utilizados dados clinicos
de prontuario e exames para avaliar a hipotese diagnéstica, discutindo desafios
clinicos e terapéuticos. O caso detalha a progressao dos sintomas, investigacdes
adicionais para autoanticorpos especificos, e o impacto do tratamento na evolucéo
dos sintomas, destacando a complexidade do diagnostico precoce e manejo da EAI
em pacientes pediatricos.

Palavras-chave: Encefalite  autoimune. Encefalite  antirreceptor de
N-Metil-D-Aspartato. Transtornos do neurodesenvolvimento.



ABSTRACT

Autoimmune encephalitides (AEs) are a rare group of neurological diseases
characterized by the presence of autoantibodies against neuronal proteins, manifesting
through a wide spectrum of symptoms ranging from behavioral and psychiatric
changes to severe neurological disorders. The diagnosis of these conditions can be
complex, especially due to the predominant presentation of psychiatric symptoms early
on. Initially identified by the anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAr) subtype,
other variants have been discovered, broadening the disease spectrum. These can
be triggered by tumors, infections, or have unknown causes, reflecting the complexity
and the need for multidisciplinary diagnostic and therapeutic approaches. This work
presents a case report of a teenager diagnosed with AE associated with an ovarian
teratoma, highly suggestive of the anti-NMDAr subtype, focusing on the management
of psychiatric symptoms. Clinical and laboratory data from medical records were used
to evaluate the diagnostic hypothesis, discussing clinical and therapeutic challenges.
The case details the progression of symptoms, additional investigations for specific
autoantibodies, and the impact of treatment on symptom evolution, highlighting the
complexity of early diagnosis and management of AE in pediatric patients.

Keywords: Autoimmune encephalitis. Anti-N-methyl-D-aspartate receptor
encephalitis. Neurodevelopmental disorders.
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1 INTRODUCAO

As encefalites autoimunes (EAIs) se referem a um grupo raro e recentemente
descrito de doencas associadas a autoanticorpos especificos circulantes direcionados
contra proteinas neuronais (1). Sdo uma condicdo neurolégica complexa
caracterizada por uma ampla gama de manifestagdes clinicas, que podem variar
desde sintomas neuropsiquiatricos, como mudanc¢as de comportamento, alucinagdes,
delirios, ansiedade e agitacao; até disturbios neurolégicos graves, como convulsdes,
disturbios de movimento, catatonia e comprometimento da fala. Além disso, disfuncao
cognitiva, incluindo déficits de memoria, atencdo e fungdo executiva, € comum
nesses pacientes (2, 3). Como os sintomas psiquiatricos podem predominar no
inicio ou ao longo do curso dessas doencas, o diagndstico frequentemente € dificil
e arrastado (1, 4).

A EAIl do subtipo anti-NMDAr (receptor de N-metil-D-Aspartato) foi o primeiro
subtipo a ser descrito em 2007, além de ser o mais frequente (2). Desde entéo, outros
subtipos vém sendo identificados, como a encefalite autoimune anti-AMPAr (receptor
de acido alfa-Amino-3-hidroxi-5-Metil-4-isoxazol propidnico), a encefalite anti-LGl1
(proteina 1 rica em leucina inativada por glioma) e anti-CASPR2 (proteina semelhante
a contactina 2), antes referenciadas como encefalites anti-VGKC (canais de potassio
voltagem-dependentes), dentre outros (5, 6, 7). Cada subtipo pode apresentar
caracteristicas psiquiatricas especificas, conforme sumarizado na Tabela 1.

1.1 FISIOPATOLOGIA

As EAIl podem ser desencadeadas por tumores, quadros infecciosos, uso de
algumas drogas ou ainda apresentar etiologia criptogénica, embora ndao se saibam
ao certo os mecanismos fisiopatoldégicos especificos que levam a producdo dos
autoanticorpos. Infeccbes bacterianas ou virais, com destaque para o Herpes
simples, tém sido implicadas como potenciais causadoras da resposta autoimune
encefalica (8). Os mecanismos mediados por anticorpos, envolvendo células B,
sao suspeitos em casos de EAI idiopatica, principalmente nos casos de anticorpos
contra proteinas sinapticas ou de superficie celular. Em casos de EAI paraneoplasica
associada a anticorpos contra proteinas neuronais intracelulares, o mecanismo
provavel parece ser mediado por células T. Nos casos em que a EAI é negativa para
anticorpos, a patogénese é desconhecida e ndo se sabe ao certo a contribuicdo dos
anticorpos e das células T (9).
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Embora as diretrizes de consenso para diagnéstico de encefalite pressuponham
uma origem infecciosa, nos ultimos 10 anos um numero crescente de casos de
encefalite ndo infecciosa, principalmente autoimune, foi identificado e alguns deles
nao atendiam aos critérios previamente existentes (10, 11). Nesse sentido, critérios
clinicos para diagnéstico de EAI tém sido propostos e serdo discutidos nas secdes a
sequir.

1.2 INVESTIGACAO CLINICA INICIAL

Em 2016 foi divulgado um guideline para o diagnéstico clinico de provavel EAI,
inclusive dos provaveis subtipos (12). Entretanto, uma avaliagdo da aplicabilidade
pratica desses critérios foi publicada em 2023 e algumas mudancgas foram sugeridas
por Orozco e colaboradores (2023) (13). Para a populagao pediatrica, no entanto, os
critérios sdo um pouco distintos, como pontuou Celluci e colaboradores (2020) (14).
Segundo esses trabalhos, os critérios clinicos para diagnésticos de EAl em pacientes
pediatricos sao conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios diagnésticos para provavel encefalite autoimune em pacientes
pediatricos.

O diagnéstico de provavel EAI pode ser estabelecido quando todos os trés
critérios a seguir forem atendidos:

1. Inicio subagudo (progressao rapida em menos de 3 meses) de sintomas
neurolégicos e/ou psiquiatricos em uma crianga previamente higida;

2. Pelo menos dois dos seguintes:
» Estado mental alterado ou EEG com lentiddo ou atividade
epileptiforme,
« Déficits neuroldgicos focais,
« Dificuldades cognitivas,
» Regresséo aguda do desenvolvimento,
 Transtornos do movimento (excluindo-se tiques),
» Sintomas psiquiatricos,
» Convulsées ndo explicadas por outro disturbio de convulsao;

3. Exclusao razoavel de causas alternativas.

Fonte: Cellucci e colaboradores (2020) (14).
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1.3 INVESTIGACAO COMPLEMENTAR

Exames laboratoriais, como a deteccdo de anticorpos especificos no liquido
cefalorraquidiano (LCR) ou no plasma, desempenham um papel importante no
diagnéstico diferencial. A andlise do LCR ¢é essencial para o diagnéstico da encefalite
autoimune, frequentemente apresentando anormalidades caracterizadas por
pleocitose linfocitica leve a moderada em 60-80% dos pacientes, hiperproteinorraquia
moderada, alto indice de IgG e presenca de bandas oligoclonais. A frequéncia
dessas anormalidades varia conforme o subtipo, sendo mais de 70% dos casos
de encefalite LGI1 com teste normal de LCR (15), enquanto 90% dos casos de
encefalite NMDAr apresentam sinais de inflamag&o. Portanto, a auséncia de
anormalidades inflamatérias no LCR ndo exclui o diagnéstico de EAI, embora
a deteccao de autoanticorpos especificos possa estabelecer definitivamente o
diagnostico. Esses autoanticorpos pertencem a classe 1gG, mas outras classes (IgA
ou IgM) também foram descritas, embora sua significancia clinica permaneca incerta
até o momento (16, 17).

As images de ressonancia magnética (IRM) podem revelar anormalidades no
cérebro, como sinal hiperintenso em T2 e FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery)
em diversas regides corticais e subcorticais, mas sao normais em 50-70% dos casos,
pelo menos no inicio (1, 2, 18). Além disso, a incidéncia de anormalidades radiolégicas
varia de acordo com o subtipo: por exemplo, hipersinais T2 e T2 FLAIR no hipocampo
sao observados em 70-80% dos casos de encefalite por anticorpos LGI1 ou receptor
GABA B e em 100% dos pacientes com encefalite por autoanticorpos anti-AK5
(adenilato quinase 5), mas apenas em alguns pacientes com encefalite por anticorpos
anti-NMDAr (18, 19, 20).

O eletroencefalograma (EEG), apesar de inespecifico, frequentemente apresenta
padrées anormais de atividade elétrica cerebral, geralmente mostrando atividade
rebaixada ou desorganizada e descargas ou picos em regides difusas e/ou temporais.
Entretanto, ao menos na encefalite autoimune anti-NMDAr, foi observado um padrao
especifico de EEG denominado extreme delta brush (EDB), que consiste em atividade
ritmica delta de 1-83 Hz com rajadas de atividade ritmica beta de 20 a 30 Hz
sobrepostas em cada onda delta (21). De modo geral, o EEG pode ser util para
diagnostico diferencial entre uma encefalite e um transtorno psiquiatrico primario (18,
22).

1.4 DIAGNOSTICOS PSIQUIATRICOS DIFERENCIAIS

Como visto na Tabela 1, ha uma série de sintomas psiquiatricos e do
neurodesenvolvimento que pode se manifestar na EAl e que necessita ser
correlacionada com a histéria detalhada da doenga para que sejam avaliados



19

possiveis diagndsticos diferenciais. Além disso, é importante considerar que
a EAIl pode ocorrer em pacientes que ja possuem uma condicao psiquiatrica
primaria, o que torna tal investigacdo um desafio para os profissionais de saude.
Dentre os diagnésticos diferenciais para EAl em pacientes pediatricos, destacam-se
esquizofrenia, transtorno do desenvolvimento intelectual (TDI), transtorno da
linguagem (TL) e transtorno do espectro autista (TEA).

A esquizofrenia infantil se caracteriza por sintomas psicéticos com inicio precoce
(antes dos 18 anos) ou na infancia (antes dos 13 anos) e € uma condigdo
extremamente rara com uma incidéncia estimada em 0,04% (23). Frequentemente se
manifesta com uma fase prodromica antes do inicio dos sintomas psicéticos evidentes,
a qual é marcada por uma deterioracdo funcional que afeta varias areas da vida
cotidiana, incluindo desempenho académico, funcionamento social e autocuidado.
Sintomas como alucinacdes, delirios e déficits sociais podem ser confundidos com
outros transtornos, especialmente com TEA em criangas (23, 24).

O TDI, por sua vez, € um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado
por limitacbes no funcionamento intelectual e no comportamento adaptativo com
severidade variavel e que se manifesta antes dos 18 anos. Apresenta mdultiplas
etiologias e pode coexistir com uma série de outras condigdes, como depressao,
ansiedade, esquizofrenia, TEA, epilepsia infantil, meningite, EAI, dentre outras.
Avaliacdes cognitivas abrangentes sao necessarias para distinguir entre um déficit
intelectual isolado e outras condi¢des, garantindo uma abordagem terapéutica
adequada (25, 26, 27).

O TL é outra condigao a ser considerada como diagnéstico diferencial por ser
mais comum em criancas (entre 5-10%) e por compartilhar caracteristicas linguisticas
e sociais com o TEA. Dificuldades na expressdo verbal podem ocorrer tanto no
TL quanto no TEA, mas avaliacbes detalhadas, incluindo testes de linguagem e
comunicagao, sao cruciais para discernir entre essas condi¢des (28). Entretanto, os
critérios especificos, como padrdes de comunicacao e comportamentos repetitivos,
ajudam a distinguir o TEA de outras condi¢des. Ferramentas de triagem especificas e
avaliagbes comportamentais sédo fundamentais nesse processo (29).

1.5 TRATAMENTO

O tratamento da EAI geralmente envolve a imunoterapia, que visa suprimir
a resposta autoimune. Terapias imunossupressoras, como corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa (IGIV) e plasmaférese, sdo comumente usadas para
reduzir a producao de auto-anticorpos e modular a resposta inflamatéria. Em casos
graves, agentes imunomoduladores, como rituximabe ou ciclofosfamida, podem ser
considerados (3, 30). Na maioria dos casos, o inicio do tratamento imunomodulador
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ocorre antes dos resultados do painel de anticorpos neuronais serem conhecidos.
Nesses casos, os profissionais de saude devem utilizar indicios indiretos de um
mecanismo patogénico suspeito, como os critérios clinicos e complementares
discutidos nas Secoes 1.2 e 1.3.

Os sintomas psiquiatricos, entretanto, sdo mais persistentes e dificeis de manejar
e podem variar desde o uso de altas doses de neurolépticos até eletroconvulsoterapia.
Agitacdo e psicose sao sintomas destacados em muitos pacientes (31). Além de
eventuais medidas de seguranga para evitar autolesdes, medicamentos antipsicoticos
e benzodiazepinicos sdo frequentemente necessarios, em algumas situagdes em
doses mais elevadas para assegurar uma sedacdo adequada. Pacientes com
EAI anti-NMDAr, por exemplo, sdo particularmente sensiveis aos efeitos colaterais
extrapiramidais dos agentes antipsicéticos (32). Benzodiazepinicos s&do uma terapia
adjuvante a fim de reduzir esses efeitos adversos.

Certos agentes podem ter efeitos clinicamente relevantes no limiar de convulsao,
como a clozapina e a olanzapina. Ha recomendagbes para que se evitem esses
medicamentos em pacientes com EAI que apresentem convulsdes clinicas ou
subclinicas ou descargas periddicas lateralizadas no EEG (33, 34). Estabilizadores
de humor, como acido valproico e carbamazepina, sédo preferiveis a outros agentes,
especialmente em pacientes com convulsées concomitantes (31). A eliminacéo
ou reducdo da dose de medicamentos pertinentes também pode melhorar o
comportamento em alguns pacientes.

A psicose e os disturbios de humor podem melhorar rapidamente com uma
imunoterapia bem sucedida, e a necessidade de medicamentos deve ser reavaliada
em intervalos regulares. Recomenda-se buscar a monoterapia ou, pelo menos,
reducdes de dose tanto quanto possivel. Muitos pacientes podem ser completamente
descontinuados de medicamentos sintomaticos apds a melhora do estado clinico.

1.6 PROGNOSTICO

A EAI é uma doenca heterogénea e o prognéstico varia entre diferentes subtipos
e causas. De maneira geral, os disturbios mediados por anticorpos que atuam contra
antigenos de superficie neuronal, como a do subtipo anti-NMDAr, respondem melhor a
imunoterapia, embora possa persistir uma disfungdo neurocognitiva residual ao longo
de meses a anos. A revisdo mais recente sobre o tema, analisando as formas de
EAIls em adultos, concluiu que o atraso no inicio da imunoterapia parece ser um fator
importante para o prognoéstico. Entretanto, a efetividade do tratamento vai depender
da atividade do sistema imune quando a imunoterapia € instituida (35). Por outro
lado, pacientes com encefalite paraneoplasica associada a anticorpos onconeuronais
classicos tendem a ter um curso mais progressivo, enfrentando riscos adicionais
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devido a presenca de cancer subjacente.

A reabilitagcdo de pacientes pos-EAI demanda uma abordagem multidisciplinar
adaptada a gravidade inicial da doencga, resposta ao tratamento e extensédo dos
déficits residuais (36). Muitos pacientes necessitam de cuidados psiquiatricos e
neurologia especializada para gerenciar condicbes como epilepsia, disturbios de
movimento e disturbios do sono. A colaboracéo préxima entre neurologia e oncologia
€ crucial para pacientes com EAI paraneoplasica, enquanto aqueles com dismotilidade
gastrointestinal podem requerer atencao de gastroenterologistas e especialistas
em autonomia. Aqueles que precisam de imunoterapia continua, juntamente
com pacientes com disturbios autoimunes concomitantes, podem se beneficiar do
manejo conjunto com reumatologia para otimizagcdo da terapia € monitoramento
laboratorial (37).

A EAIl frequentemente deixa como sequela comprometimento cognitivo,
manifestando-se em déficits de memdria verbal, atengéo e fungbes executivas (37).
Estudos em pacientes com diferentes subtipos de encefalite mostram que a maioria
apresenta déficits cognitivos nos estagios iniciais, mas a recuperacdo ocorre em
grande parte entre dois e quatro anos, com alguns pacientes mantendo déficits
residuais. Sintomas psiquiatricos residuais, como transtornos de humor, também
sao comuns, mas tendem a melhorar com o tempo, afetando cerca de 30% dos
sobreviventes apds 18 meses de acompanhamento (37, 38).

1.7 MOTIVACAO DO TRABALHO

As EAIs sdao uma condicdo neurolégica complexa que apresenta desafios
diagnosticos e terapéuticos, especialmente em pacientes pediatricos, considerando-se
a dinamicidade do desenvolvimento. A associacdo com teratoma ovariano, embora
rara, € uma caracteristica importante dessa condicdo e merece uma investigacao
mais aprofundada. Neste caso, a presencga do teratoma tornou mais facil a suspeigcéao
de EAI, influenciando diretamente o diagndstico precoce e o tratamento adequado,
condicdes decisivas para um melhor prognéstico e menores chances de sequelas
neuropsiquiatricas. Assim, este trabalho visa contribuir para a compreensdo da
encefalite autoimune em pacientes pediatricos, fornecendo informagdes relevantes
para profissionais de saude que lidam com manifestagdes neuropsiquiatricas
inexplicadas.

A seguir, é apresentado o relato de caso de uma adolescente com
provavel diagnostico de EAI anti-NMDAr, com histérico de teratoma ovariano, em
acompanhamento com o servico de psiquiatria infantil e neuropediatria do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) desde 2019, quando apresentou intensificagéo
das dificuldades de aprendizagem, somadas a sintomatologia neuropsiquiatrica.
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Naquele momento, a paciente apresentava sindrome maniaca associada a sintomas
psicoticos (exaltacdo do humor, desinibicao, irritabilidade, heteroagressividade,
agitacdo psicomotora, inadequacdo, desorientacdo alo/autopsiquica). Apés
tratamento cirdrgico do teratoma, a paciente iniciou pulsoterapia com corticoides
e imunoterapia com melhora significativa do quadro inicial e, atualmente, estd em
acompanhamento dos sintomas psiquiatricos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analisar e discutir o manejo dos sintomas psiquiatricos em pacientes pediatricos
com EAI associada a teratoma ovariano a partir do relato de caso clinico apresentado.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Especificamente, pretende-se:

* Apresentar um relato de caso de EAI associada a teratoma ovariano,
descrevendo sua histéria clinica, os critérios diagnosticos e o tratamento focado
nos sintomas psiquiatricos;

 Relatar investigacdes clinicas e laboratoriais adicionais para avaliar a relagao
da sintomatologia com a presenca de autoanticorpos especificos no LCR da
paciente;

+ Discutir as implicagdes clinicas e terapéuticas de EAls em pacientes pediatricos,
incluindo os desafios no diagndstico e na conducao do caso.



24

3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este trabalho € um relato de caso clinico de uma adolescente com diagndstico
de EAI, associada a teratoma ovariano, altamente sugestiva de EAIl do subtipo
anti-NMDAr. Foram realizadas investigacdes clinicas e laboratoriais adicionais a
fim de se confirmarem as hip6teses diagnésticas, bem como elencar diagndsticos
diferenciais e possiveis comorbidades. O estudo do caso foi baseado no conteudo
disponivel em prontuarios do servico de psiquiatria infantii e de neuropediatria
do HUGG, incluindo informacdes sobre a histéria pregressa, exames realizados,
tratamento administrado e a evolugao da paciente.

3.2 REVISAO DE LITERATURA

Foi feita uma revisdo de literatura, a fim de se compilarem os fatores
epidemioldgicos, genéticos e clinicos considerados mais relevantes para a instalagao
do quadro observado na paciente. Para tal, foram consultados revisdes
sistematicas, meta-andlises e estudos clinicos randomizados em lingua inglesa,
entre os anos 2007 e 2023, nas principais bases de dados de estudos na éarea
de saude, a saber PubMed/Medline, Web of Science, Lilacs e SCOPUS. De
acordo com o Medical Subject Headings (MeSH), os descritores para as buscas
serdo “Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis”, “N-Methyl-D-Aspartate
Receptors”, “Autoimmune Encephalitis”, “Paraneoplastic Syndromes, Nervous
System”, “Autoimmune Diseases of the Nervous System” e “Neurodevelopmental
Disorders”.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Este relato foi desenvolvido exclusivamente com dados ambulatoriais. O
responsavel preencheu o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
conforme Anexo A, demonstrando concordancia com o uso dos dados médicos, bem
como a liberdade de participar ou recusar o seu consentimento, sem qualquer coergao,
em consonancia com o0s preceitos éticos estabelecidos pela Resolucdo do Conselho
Nacional de Saude CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e com 0s principios
éticos estabelecidos na Declaracao de Helsinque. O projeto foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) através da Plataforma Brasil e aprovado pelo CEP do
HUGG, com o parecer numero 77625623.0.0000.5258, em 29 de fevereiro de 2024.
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4 RELATO DO CASO

EMSS, paciente do sexo feminino, 11 anos, nascida em 14 de abril de 2008 em
Pernambuco, apresentou-se aos servigcos de neuropediatria e psiquiatria infantil do
HUGG com queixa de “comportamento agitado” e “delirios frequentes” em maio de
2019. Histéria da gestacdo, do parto, do aleitamento e do desenvolvimento até os
dois anos € desconhecida, visto que a paciente foi adotada. A mée adotiva, doravante
referenciada apenas como MLS, professora, relata que a essa idade EMSS ja andava
e falava algumas palavras. Sabe-se que a mae biolégica tem “sérios problemas
psiquiatricos” (supostamente esquizofrenia) e que EMSS tem seis irmaos, os quais
também tém transtornos psiquiatricos “graves”. MLS, entretanto, ndo sabe especificar
que transtornos sdo esses.

Também refere que a paciente € acompanhada por psicélogo e neuropediatra
desde os 6 anos de idade e que ja havia recebido multiplas hipoteses diagndsticas,
tais como transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) em 2015,
TEA a esclarecer em 2018, transtorno afetivo bipolar (TAB) grave em 2019 e
esquizofrenia infantil. Devido a tais hip6teses diagndsticas, EMSS ja fez uso de
diversas medicacdes, como risperidona, haloperidol, sulpirida, carbamazepina e
metilfenidato. Quando houve suspeita de TAB por uma médica de Recife, em
janeiro de 2019, foi iniciado tratamento com valproato de sodio, olanzapina e
cloridrato de biperideno. A época, houve alguma melhora, mas suspeita-se de que
as manifestacbes comportamentais responderam parcialmente ao antipsicético por
serem secundarias a alteragdes neuroldgicas, e ndo exatamente por ser TAB.

MLS refere que EMSS sempre teve “algumas dificuldades comportamentais”,
mas que ficou “diferente do que era” a partir do inicio de 2018. Essa “diferenca”
entre antes e depois ndo é facilmente descrita pela mae, nem ha registros clinicos
disponiveis relativos a avaliagdes prévias. A mae descrevia EMSS como uma menina
sempre agitada, que gostava de brincar de boneca e de ouvir estérias, e que
tinha dificuldade para fazer amizades e acabava ficando mais isolada, mesmo na
escola. De julho a setembro de 2018 houve uma ruptura significativa e abrupta
no comportamento, e EMSS tornou-se visivelmente agitada, irritada, agressiva, com
afetividade comprometida, “robotizada”, com falhas de coordenagdo motora, crises
convulsivas focais, alucinagbes visuais e auditivas, atitude suspicaz persistente,
regressao cognitiva e consequente queda no rendimento escolar. Em abril de 2018,
iniciou tratamento no Centro de Atencao Psicossocial Infantil (CAPSI) de Itaborai, mas
em julho desse ano ficou “muda, parada, sem reacao”.

MLS relata que, ao final de 2017, EMSS, a época com 8 anos de idade, foi levada
ao endocrinologista para investigar uma possivel puberdade precoce (pubarca aos “6
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ou 7 anos”, telarca aos “8 anos”). A mae nao encontrou nenhum documento com data
gue pudesse trazer maior precisdo a essas épocas da puberdade, mas garante que
o diagnostico de puberdade precoce ndo chegou a ser fechado. MLS também refere
que a menarca ocorreu aos 11 anos, mantendo, a partir de entdo, ciclos menstruais
irregulares com fluxo adequado e duragdo de até 7 dias. Durante o periodo de
investigacao, entretanto, exame de ultrassonografia (US) inicial realizado no Instituto
Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE) apontou cisto ovariano,
mas exame de US posterior evidenciou imagem sugestiva de tumor ovariano a
esquerda. Nao houve acesso as informagdes de prontudrio do IEDE. Em novembro
de 2018 foi submetida a ooforectomia esquerda, cujo resultado histopatolégico revelou
cisto derméide (teratoma cistico) de ovario (5,7x1,6x3,0 cm). Em setembro de 2019,
novo exame de US mostrou cisto simples em ovario direito.

Quando iniciou o acompanhamento no HUGG, EMSS fazia uso de valproato de
sédio 500 mg/dia, aripiprazol 10 mg/dia, olanzapina 15 mg/dia. A avaliagdo da
neuropediatria trouxe a hipétese diagnostica de EAI, pelos critérios elencados no
Quadro 1, ja que a apresentagao clinica neuropsiquiatrica era bastante exuberante
e sugestiva de sindrome psico-organica. Em agosto de 2019, foi iniciada pulsoterapia
com metilprednisolona (30 mg/kg) e prednisona oral diéria (2 mg/kg) de agosto desse
ano a fevereiro de 2020, quando se deu inicio a investigacdo de EAI anti-NMDAr no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF). Apesar dessa hipétese nao
ter sido confirmada pela investigacdo de anticorpos no LCR (10 células / bactérias - /
indice de IgG - / anticorpo anti-NMDAr -), devido a alta evidéncia de EAI anti-NMDA,
iniciou-se tratamento com IGIV em fevereiro de 2020, no esquema de cinco doses
quinzenais e duas mensais. E importante ressaltar que o diagndstico definitivo de
EAI anti-NMDAr pode ser estabelecido pela pesquisa de anticorpos no LCR, mas que
a auséncia dessa confirmacédo nao exclui o diagnostico. EMSS satisfaz os critérios
descritos no Quadro 2 para provavel diagnéstico de EAI anti-NMDAr. Esses critérios
foram desenvolvidos por Ho e colaboradores (2017) para adultos, mas se aplicam bem
a populagéo pediatrica (14).

Em 2022, resultado do miniexame do estado mental de EMSS apontou perda
cognitiva moderada (pontuacéo 14). EEG de vigilia e sono espontaneo no Instituto
Fernandes Figueira (IFF) mostrou-se anormal generalizado, com discretos sinais de
disfuncdo de estruturas subcorticais, anomalia focal nas regides fronto-polares de
ambos os hemisférios, sincronia bilateral secundaria e ritmo dominante lento para
a idade (7 a 8 Hz). Esse resultado mostra melhora evolutiva em relacao ao EEG
realizado em outubro de 2020, que apresentava moderados sinais de disfungao
subcortical. Além disso, a caracteristica focal identificada no EEG indica uma crise
epilética focal do tipo disperceptiva, ou seja, com perda de consciéncia (de si e do
entorno). Embora solicitado, ndo foi apresentado exame de IRM.
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Quadro 2 — Critérios diagnésticos para provavel encefalite autoimune do tipo
anti-NMDAr.

O diagnéstico provavel de encefalite autoimune anti-NMDAr pode ser dado
quando todos os trés dos seguintes critérios forem atendidos:

1. Progressao rapida (até 3 meses) de pelo menos quatro dos seis
seguintes grupos maiores de sintomas:
» Comportamento anormal (psiquiatrico) ou disfuncéo cognitiva,

 Disfuncdo da linguagem (discurso pressionado, reducao verbal,
mutismo),

» Convulsdes,

» Desordens do movimento, discinesias, rigidez/posturas anormais,
* Nivel de consciéncia diminuido,

» Disfuncao autonémica ou hipoventilacao central;

2. Pelo menos um dos seguintes achados laboratoriais:

« EEG anormal (lentidao focal ou difusa ou atividade desorganizada,
atividade epilética, ou extreme delta brush),

» LCR com pleocitose ou bandas oligoclonais;
3. Exclusdo razoavel de causas alternativas.

O diagndstico também pode ser dado na presenca de trés dos grupos de
sintomas acima acompanhado por um teratoma sistémico.

Diagndstico definitivo de encefalite autoimune anti-NMDAr

O diagndstico pode ser feito na presenca de um ou mais dos seis dos grupos
maiores de sintomas e IgG anti-GluN1, apés exclusao de outros transtornos.

Fonte: Ho e colaboradores (2017) (39).

A paciente apresentou alguma melhora das crises convulsivas desde o inicio da
terapia com IGIV e corticoides. Ao final de 2019, EMSS ja dormia melhor, mas
apresentava desorganizagdo ao acordar, falava sozinha e, na escola, “ficava parada
olhando para o lado, ausente e voltava apds alguns segundos”. Nessa época,
suspendeu-se o valproato de sbdio e iniciou-se o tratamento com topiramato para
manejo das crises epiléticas. Em marco de 2020, a paciente j4 apresentava melhora
das crises disperceptivas, porém ainda havia falas delirantes e incoerentes, como dizer
gue era um menino, dizer que estava gravida, mas, apos ter feito US, saber que néo
havia mais bebé no utero. Foi iniciado tratamento com clozapina, mas ao final de
2020, EMSS ainda apresentava algumas falas delirantes, além de comportamento
inadequado e muita irritabilidade. Referiu, por um tempo, piora da enurese, e alguns
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episodios de irritabilidade e delirio ao final de 2022. Por conta dos riscos inerentes ao
uso de clozapina, EMSS tinha monitoramento sanguineo continuado.

Durante esses anos, a mae MLS se empenhou bastante como mediadora
principal, inclusive trabalhava na escola onde EMSS estudava e era encarregada
de acompanha-la em sala de aula. A m&e sempre trazia, durante as consultas de
acompanhamento, questbes sobre o prognostico de EMSS, ou perguntava se as
inadequacdes comportamentais de EMSS eram “esperadas”. Por exemplo, “ela nao
tem nocao de como se vestir, é capaz de ser indiferente ao uso de roupa”, ou “ela vive
dizendo pra todos que menstrua, e as vezes fica brava, como se tivessem contrariando
ela, mas ndo entendo”. Muitas das conversas com a mae giravam em torno de como
se posicionar diante das dificuldades comportamentais de EMSS, ou da importancia
de dar tempo para que ela conseguisse perceber melhor seu lugar no mundo e o
ambiente a sua volta, reconhecendo os outros e podendo se situar melhor em cada
contexto. Um exemplo claro da mudancga de comportamento para melhor adaptacao
é a diferenga entre 2020 e 0 momento atual vivenciado na igreja. A familia sempre
frequentou a missa, e em meados de 2020 era dificil ir com EMSS a igreja, pois
batia palma freneticamente, sem conseguir controlar o proprio impulso, mesmo com
a mediacdo da méae. Aos poucos, EMSS se interessou pela atividade de coroinha e,
com o incentivo do padre da igreja, integrou-se nessa atividade.

De modo geral, ao longo do tempo, houve melhora progressiva dos sintomas
psiquiatricos, embora com variagcoes de intensidade em episddios persistentes de
delirio e irritabilidade. Apesar de ainda apresentar cefaleias recorrentes, o uso
de nortriptilina, iniciado em 2023, proporcionou alguma melhora nesse aspecto.
Permanece em acompanhamento no servigo de neuropediatria e psiquiatria infantil do
HUGG, com retirada do topiramato e da nortriptilina. A clozapina também esta sendo
retirada aos poucos, mantendo-se até o momento a dose didria de 100 mg. No inicio
de 2024 foi iniciado cloridrato de metilfenidato para melhora da atengcao e controle
da impulsividade. EMSS vem respondendo bem a essa estratégia medicamentosa,
dizendo ter “mais vontade de ir para a escola estudar’. Atualmente, apresenta-se
mais tranquila e comunicativa, com melhora no desempenho escolar (com mediagao
escolar e curriculo adaptado), e engajada em atividades como ginastica, natacéo e
terapias no CAPSi. Porém, ainda mantém atitude infantilizada e comportamentos
sugestivos de TEA. A avaliagdo neuropsicolégica que foi solicitada em novembro de
2020 ainda nao foi realizada. A Figura 1 mostra o diagrama geral com a linha do tempo
do caso relatado e a época aproximada dos principais eventos.
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Figura 1 — Linha do tempo do caso relatado. A linha pontilhada entre agosto de 2019
e fevereiro de 2020 marca o periodo de pulsoterapia com metilprednisolona
30 mg/kg e prednisona 2 mg/kg diaria. Estrelas representam administracédo
de imunoglobulina intravenosa (IGIV) 2 g/kg. Numeros ao lado das
barras referentes a medicacdo sdo as doses em mg/dia. Extremidades
triangulares indicam tratamento prévio ou ainda em andamento.
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5 DISCUSSAO

Este trabalho descreveu um caso clinico raro de uma paciente pediatrica com
provavel diagnostico de EAIl do subtipo anti-NMDAr. O relato foi baseado nas
informacdes contidas nos prontuarios do servico de neuropediatria e de psiquiatria
infantil do HUGG.

Encefalite e psicose tém sido associadas hd muito tempo na Literatura, com
etiologia viral sendo a principal hipétese desde o século XIX (40). Considerando o
caso aqui relatado, a clinica neuropsiquiatrica, associada ao teratoma ovariano e a
outros dados epidemiolégicos, é muito sugestiva de EAI do subtipo contra antigenos
de superficie celular, mais especificamente EAI anti-NMDAr (7). E considerada uma
doenca rara, uma vez que sua incidéncia esta estimada em 1,5 por milhdo de pessoas
por ano (41).

A doenca parece evoluir iniciando por uma fase prodromal (cerca de 1
semana) com sintomas semelhantes aos da gripe; uma fase marcada por
sintomas neuropsiquiatricos (1-3 semanas), em que sao observados anormalidades
comportamentais e sintomas polimoérficos agudos, frequentemente acompanhados
por sintomas catatbnicos; uma fase com sintomas neurolégicos mais acentuados
(semanas a meses), como disturbios de movimento — discinesia ou rigidez —,
instabilidade autonémica ou hipoventilagdo central; e uma fase de déficits prolongados
qgue se manifestam a medida que a doenca avanca (meses a anos), como disfuncdes
nas funcdes executivas, impulsividade e disturbios do sono. Convulsdes epilépticas
também podem ocorrer a qualquer momento (8, 42).

Além disso, a EAl do subtipo anti-NMDAr foi inicialmente descrita como uma
desordem paraneoplasica observada em mulheres jovens e associada a teratomas
ovarianos (2, 43). Entretanto, hoje se sabe que a condicdo pode ocorrer com
ou sem um tumor, em criancas e adultos jovens, tanto do sexo masculino quanto
do feminino, ainda que aproximadamente 80% dos pacientes sejam mulheres, e
naqueles com mais de 18 anos, cerca de 50% tém, predominantemente, um teratoma
ovariano subjacente (44). O diagnéstico definitivo é feito pela deteccéo de anticorpos
anti-NMDAr no plasma e/ou no LCR (44, 45), embora possa haver falsos-negativos
(cerca de 12,8%) ou mesmo pacientes soronegativos em casos de coleta tardia do
LCR (7, 46), situacao provavel de EMSS. Nessas circunstancias, pode-se langar mao
dos critérios para diagnéstico clinico de EAI, como especificado nos Quadros 1 e 2.
No caso de diagnéstico de EAI do subtipo anti-NMDAr, tais critérios tém mostrado
sensibilidade de 90% e especificidade de 96% (39).

Como a fase prodromal € muito inespecifica, especialmente na infancia, ndo foi
possivel identificar na histéria de EMSS qualquer associagdo com sintomas gripais
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antes das manifestagdes neuropsiquiatricas. Também néao foi feita investigacao
laboratorial para infecgéo pelo virus Herpes simples. Ainda que o resultado do LCR
negativo para anti-NDMAr possa sugerir outros diagndsticos diferenciais, como EAl do
subtipo anti-AMPAr, que também pode estar associada a teratoma ovariano, o subtipo
anti-AMPAr é mais raro, mais comum em mulheres mais velhas (23-81 anos) e tem
uma clinica predominantemente mais neuroldgica (convulsdées e desorientacdo) (1).
Ja na EAI anti-NDMAr, a clinica psiquiatrica € mais exuberante que a neurolégica,
havendo, inclusive, relatos de pacientes com essa condicdo sem sintomatologia
neuroldgica (47). Ademais, a suspeita de que EMSS pudesse ter TAB sugere que
a presenca de sintomas maniacos ja haviam sido identificados antes, os quais podem
se manifestar em alguns pacientes e sao bem documentados na EAI anti-NMDAr (48).

Embora as crises epiléticas tenham diminuido com a imunoterapia, optou-se por
trocar o valproato de sddio por topiramato, ainda que essa seja uma opcao mais
comum em casos de epilepsias focais resistentes (49). Em relacdo aos antipsicoticos,
€ bem descrito na Literatura a superioridade da clozapina como substituta de outros
antipsicoticos, em casos em que o paciente ndo responde bem a outros farmacos (50,
51). Entretanto, devido a baixa tolerabilidade e ao risco de agranulocitose em
cerca de 1% dos pacientes, a clozapina ndo costuma ser recomendada e muito
utilizada. No caso de EMSS, a substituicdo gradual do aripiprazol e da olanzapina por
clozapina mostrou vantagens sobre o quadro psicético, sem alteragdes hematolégicas
e metabdlicas deletérias.

A resposta clinica da paciente mediante corticoterapia e IGIV fala a favor do
diagnostico de EAI. Além disso, apesar da duvida se as manifestagdes psiquiatricas
graves sdo primarias ou secundarias a EAI, outro fator que corrobora essa segunda
hipbtese é a diminuicdo da clozapina com resposta satisfatéria até o momento,
ou seja, sem surtos psicéticos. No entanto, a Literatura mostra que o tratamento
imunomodulador tardio, bem como a ooforectomia tardia estdo associados a pior
prognostico e maiores sequelas psiquiatricas, especialmente em se tratando de
pacientes pediatricos (52, 53, 54).

Aqui, cabe ainda discutir a rede de apoio de diagnéstico e intervencao recebido
por EMSS dentro da rede do Sistema Unico de Saude (SUS). Por um lado, foi
notéria a articulacdo entre especialistas de diferentes formacdes e instituicbes, tais
como o HUGG, o HUCFF, o IEDE, o IFF e o CAPSI de ltaborai, no desenrolar do
caso. Isso se deu ndo apenas pela capacitacao desses profissionais, mas também
pelos recursos utilizados para auxiliar no diagndstico e nas terapias necessarias
ao melhor progndéstico possivel para EMSS. Por outro lado, como os servigos
ndo estdo automaticamente integrados ou nao sdo oferecidos por um grande
centro especializado em saude da infancia e da adolescéncia, essa articulacao foi
relativamente longa, complicada pela pandemia de COVID-19. Em um contexto
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de transtornos do neurodesenvolvimento, as janelas de oportunidade sao curtas e
a demora no diagndstico e no inicio das intervengdes impactam negativamente o
progndstico.

Nesse sentido, vale ainda ressaltar que cerca de 30% dos pacientes com EAI
apresentam sintomas psiquiatricos e cognitivos residuais que costumam permanecer
por uma média de 18 meses e melhoram com o tempo (37). Entretanto,
€ altamente recomendado que esses pacientes estejam envolvidos em terapia
ocupacional, fonoterapia e reabilitagdo neuropsicoldgica. A testagem neuropsicolégica
€ fundamental nesse caso, tanto para personalizar e guiar o tratamento, quanto para
acompanhar a evolucao do paciente (55). Esses tratamentos e avaliacbes na rede
privada nao costumam ser financeiramente acessiveis a maior parte da populacao e
em se tratando do SUS, devido a alta demanda e a baixa disponibilidade de pessoal
habilitado, hd demora na regulagdo. Além do atendimento psiquiatrico e psicolégico,
EMSS teve acesso a fonoterapia e a psicomotricista no CAPSI, porém, de forma
intermitente em fung&o da alta rotatividade de profissionais. Atualmente, ela também
frequenta a Clinica-Escola do Autista de ltaborai, onde faz acompanhamento em
psicologia e psicopedagogia pela rede publica.

E importante enfatizar o papel do servigo de psiquiatria infantil tanto como elemento
de ligacdo entre 0s outros servigos quanto como suporte emocional para a familia
de EMSS, mais especificamente para a sua mae. Por varios momentos, EMSS
esteve desassistida de acompanhamento psicoterapéutico e, por consequéncia, LMS
também nao teve com quem dividir suas angustias e anseios em relagdo a doenca e
ao futuro de EMSS. Se, por um lado, ser professora fazia com que LMS fosse uma
pessoa mais esclarecida e buscasse tudo o que estivesse ao seu alcance para ajudar
EMSS, por outro, era um fator ansiogénico saber o quanto os déficits cognitivos e
inadequacgdes comportamentais de EMSS poderiam impactar suas relagdes e sua
autonomia. Assim, com alguma regularidade, LMS teve consultas agendadas a fim de
suprir, ou a0 menos, abrandar a demanda por apoio psicolégico.

EMSS vem respondendo bem a diminuicdo da clozapina e ao cloridrato de
metilfenidato, mantendo alguns comportamentos tipicos de TEA, como dificuldade
de socializacdo e de comunicacdo, além da presenca de déficits cognitivos. E
possivel que EMSS tenha um transtorno do neurodesenvolvimento primario que
cursou paralelamente ao quadro de EAI anti-NMDAr. Vale destacar que a extenséo
do periodo de investigacao do diagnostico e da resposta ao tratamento, aliada ao
periodo de isolamento social devido a pandemia, contribuiu para uma lacuna de
estimulagao cognitiva essencial nesse periodo do neurodesenvolvimento. A posterior
avaliagao neuropsicolégica certamente contribuird para mapear os déficits e direcionar
a terapéutica adequada para EMSS, a fim de minimizar as sequelas cognitivas e
psiquiatricas do quadro aqui relatado.
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6 CONCLUSAO

O presente relato de caso descreveu uma paciente pediatrica apresentando
uma complexa interacdo de manifestacées neuropsiquiatricas severas associadas
a presenca de um teratoma ovariano, uma provavel EAI do subtipo anti-NMDAr.
Conforme objetivos delineados, o estudo proporcionou uma analise do manejo clinico
e dos desafios enfrentados no diagnédstico e tratamento dessa condi¢cdo com base no
relato descrito.

As intervencbes terapéuticas, incluindo a imunoterapica e a psicofarmacologica,
destacaram a importadncia de uma abordagem multidisciplinar para o tratamento
efetivo da EAIl. O diagnéstico ndo deve depender exclusivamente de testes de
anticorpos, mas de uma minuciosa avaliacdo da histéria clinica, do exame fisico
e de imagens (ovarianas/testiculares, abdominais, dentre outras necessarias a
investigacao). A resposta positiva ao tratamento imunomodulador reforcou a hipétese
de EAIl e a relevancia de se considerar uma causa psico-organica na presenca
de sintomas neuropsiquiatricos atipicos, particularmente com manifestacées muito
exuberantes e de inicio agudo ou subagudo.

O trabalho ilustra que o diagndstico precoce e a implementacao de estratégias
terapéuticas individualizadas sao essenciais para a mitigacdo de sintomas e melhoria
do progndéstico, especialmente em pacientes pediatricos com EAl. Ademais, 0 caso
sublinha a necessidade de atencdo continua com potencial impacto na melhora
de sintomas cognitivos e psiquiatricos de longo prazo. Os clinicos, principalmente
pediatras, psiquiatras e neurologistas, devem estar cientes dos diferentes métodos
de avaliacdo clinicos, laboratoriais e neuropsicolégicos disponiveis, bem como da
interpretacdo dos mesmos.

Em conclusao, este estudo evidencia a complexidade do diagndstico e manejo da
EAl em pacientes pediatricos, realcando a importancia de uma abordagem clinica
abrangente e multidisciplinar para garantir resultados terapéuticos satisfatérios e um
prognéstico favoravel. Os pacientes se beneficiam de um tratamento agressivo
precoce, embora recaidas possam ocorrer.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

7 NlRlO Gaffrée 'RQERI Ministério da
wjm Guinle \Gnsuwosmrosrows ~—— EdUCagao

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO — UNIRIO
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE — HUGG
GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA E COMITE DE ETICA E PESQUISA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
RELATO DE CASO CLINICO

Pesquisador: Profa. Dra. Julia Nunes Perez Fandifio
Telefone para contato: (21) 98855-4259

Prezado (a) participante/responsdvel, Vocé estd sendo convidado a participar do estudo e/ou pesquisa
denominado “Relato de Encefalite Autoimune Associada a Teratoma Ovariano em Paciente Pedidtrico:
Investigacdo Clinica e Manejo de Sintomas Neuropsiquidtricos”. Nosso objetivo € discutir as
particularidades deste caso clinico com profissionais de satide e especialistas para ampliar o
conhecimento adquirido para a melhoria das condic¢des de satde da populacdo.

Estamos solicitando a sua autorizacdo para consulta e utilizacdo dos dados clinicos, laboratoriais e
radiolégicos registrados em prontudrios.

Os riscos relacionados a pesquisa envolvem a quebra de sigilo e confidencialidade e, para tanto, os
pesquisadores se comprometem manter em sigilo a sua identidade assim como dados que possibilitem
a sua identificag@o a fim de garantir o anonimato.

Sua participacdo ou de seu(sua) filho(a) no estudo ndo implicard em custos adicionais e nio terd
qualquer despesa com a realizacdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera
nenhuma forma de pagamento pela sua participacdo. E garantido o direito a indenizacio diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Sua participacdo ou de seu(sua) filho(a) € voluntéria e, portanto, vocé podera se recusar a participar do
estudo. Vocé receberd uma via idéntica deste documento assinada pelo pesquisador do estudo.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Gaffrée ¢ Guinle -UNIRIO/EBSERH se
encontra a disposicdo para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se facam
necessdrias (As dividas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa
podem ser esclarecidos pelo telefone (21)2264-5177, whatsapp (21)97138-5971 ou e-mail
cep.hugg@unirio.br, hordrio de atendimento das 08h:00 as 17h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP-
HUGG se localiza no quarto andar do HUGG, pavilhdo hospitalar, acesso pela escada ou elevador ao
final do corredor que leva a enfermaria de Ortopedia — Rua Mariz e Barros 775, Tijuca, Rio de Janeiro,
RJ. CEP: 20270-004.).

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:

39



40

Ministério da
Educacao

cﬁa UNIRIO Gaffrée

Universidade Federal do G H I
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Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a natureza e o
objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente
ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha participacao.

Eu, , autorizo,
voluntariamente, que as informag¢des fornecidas por mim sejam utilizadas nessa pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o contetido deste documento.

Assinatura

Data:  /_/

Telefone: ()
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	Folha de aprovação
	Dedicatória
	Agradecimentos
	Epígrafe
	Resumo
	Abstract
	Lista de ilustrações
	Lista de tabelas
	Lista de quadros
	Sumário
	INTRODUÇÃO
	Fisiopatologia
	Investigação Clínica Inicial
	Investigação Complementar
	Diagnósticos Psiquiátricos Diferenciais
	Tratamento
	Prognóstico
	Motivação do Trabalho

	OBJETIVOS
	Objetivo Principal
	Objetivos Específicos

	METODOLOGIA
	Delineamento do Estudo
	Revisão de Literatura
	Aspectos Éticos

	RELATO DO CASO
	DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	Referências
	Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

