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A encefalite autoimune é uma condição 
rara, que resulta de uma resposta imune 
inadequada, dirigida a antigénios do sistema 
nervoso central, causadora de inflamação 
do cérebro e comprometimento do seu 
normal funcionamento.

A produção de autoanticorpos que 
reconhecem proteínas (antigénios) do 
sistema nervoso central é comum e a sua 
deteção é muito útil para o diagnóstico 
desta doença.

Estes autoanticorpos podem ser detetados 
no soro e/ou no líquido cefalorraquidiano 
(LCR) do doente e são categorizados em 
dois grupos:

Autoanticorpos contra antigénios de 
superfície dos neurónios – que se ligam a 
antigénios sinápticos e da superfície celular e 
são considerados patogénicos, uma vez que 

têm um importante papel nos mecanismos 
de lesão e no desenvolvimento da doença 
(Figura 1A).

Autoanticorpos contra antigénios 
intracelulares dos neurónios - que 
reconhecem antigénios nucleares ou 
citoplasmáticos. 
Estes estão geralmente associados a 
Síndromes Neurológicas Paraneoplásicas 
(causadas pela presença de um tumor), 
não sendo considerados diretamente 
patogénicos, mas sendo úteis como 
biomarcadores (Figura 1B).

Figura 1 | Tipos de autoanticorpos associados a Encefalite Autoimune. A, Autoanticorpos contra antigénios da 
superfície celular. B, Autoanticorpos contra antigénios intracelulares citoplasmáticos ou nucleares.
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Figura 2 | Imunofluorescência Indireta, técnica usada na fase de triagem do soro e/ou LCR do doente. 
No exemplo, amostra com anticorpos anti-NMDAR em hipocampo (A) e cerebelo (B) de rato.

1. Testes disponíveis em 
laboratórios de diagnóstico
A identificação dos autoanticorpos é 
crucial para o diagnóstico precoce e o 
início do tratamento, de forma a melhorar o 
prognóstico destes doentes. Os laboratórios 
de diagnóstico usam uma estratégia 
de identificação em dois passos: 1) uma 
técnica de rastreio baseada em testes de 
imunofluorescência indireta (IFI) e 2) uma 
técnica confirmatória que é dependente do 
tipo de autoanticorpo a pesquisar.

Testes de rastreio usando IFI 
Numa primeira fase, com o objetivo de 
despistar a presença de anticorpos neuronais 
no soro e/ou no LCR dos doentes, é utilizado 
o método de imunofluorescência indireta em 
tecido de rato.
Este teste consiste na incubação do soro e/ou 
LCR do paciente com tecido nervoso animal. 
Se existentes, os autoanticorpos presentes 
na amostra ligam-se ao antigénio alvo e são 
posteriormente detetados usando anticorpos 
anti-imunoglobulina humana conjugados 
com um fluoróforo, através da observação de 
padrões de fluorescência (Figura 2).

Testes confirmatórios
Numa segunda fase, são usados testes 
comerciais para identificação da 
especificidade dos anticorpos detetados 
por IFI. 

Autoanticorpos com alvos intracelulares
A maioria dos testes de deteção de 
anticorpos com alvos intracelulares utilizam o 
método de imunobloting. Este método recorre 
a membranas de nitrocelulose impregnadas 
com antigénios alvo com diferentes 
especificidades (Figura 3).
Após incubação com o soro e/ou LCR 
do doente, é adicionado um segundo 
anticorpo anti-imunoglobulina humana, 
conjugado com uma enzima, que se liga 
aos anticorpos do doente, formando um 
complexo. A presença do segundo anticorpo 
é, posteriormente, detetada usando um 
reagente que precipita e muda de cor por 
ação enzimática. Esta técnica permite 
a deteção de múltiplos autoanticorpos 
associados a encefalites autoimunes.
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Autoanticorpos com alvos extracelulares 
Para a deteção de anticorpos extracelulares, 
são usados testes baseados em linhas 
celulares (CBA, cell-based assay) que 
utilizam células transfetadas com o DNA 
codificante da proteína alvo, permitindo 

a sua expressão na superfície celular. 
As células são incubadas com o soro ou 
o LCR do doente e os anticorpos que se 
ligam são identificados pelo método de 
imunofluorescência indireta (Figura 4).

Figura 4 | Kits Comerciais Celulares, usados para a identificação de autoanticorpos extracelulares. A seta indica o 
padrão citoplasmático típico das células transfetadas.

Figura 3 | Kits comerciais de imunoblot detetam autoanticorpos intracelulares.
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2. Testes disponíveis em 
laboratórios de investigação
Existem doentes com manifestações clínicas 
típicas de encefalite autoimune, nos quais 
não são detetados autoanticorpos no soro 
e/ou LCR. Esta condição é designada por 
Encefalite Autoimune Seronegativa (EAS). 

Em 2016, foram elaborados critérios clínicos 
de diagnóstico de EAS (Graus et al., 2016), que 
possibilitam o diagnóstico desta entidade, na 
ausência de autoanticorpos detetados pelas 
técnicas convencionais. 

Nestes casos, podem ser realizados testes 
adicionais em laboratórios de investigação 
especializados que possibilitem a 
confirmação do diagnóstico, sobretudo 
quando a suspeita de encefalite autoimune
é muito forte. 

Numa primeira fase, a pesquisa de 
autoanticorpos é realizada utilizando o 
método de imunohistoquímica indireta, de 
maior sensibilidade para a deteção destes 
anticorpos. 

Figura 5 | 
Imunohistoquímica 
indireta em secções 
de rato (A) e 
Imunocitoquímica em 
culturas de células 
neuronais primárias 
(B); técnicas usadas 
na descoberta de 
novos anticorpos.

Nesta técnica, realiza-se a incubação do
soro e/ou LCR do doente em secções de 
tecido neural animal, tipicamente de rato.
Os anticorpos ligados aos antigénios 
tecidulares são detetados através 
de anticorpos anti-imunoglobulina 
humana conjugados com uma enzima. 
Este método permite a identificação de 
padrões característicos de acordo com a 
especificidade do anticorpo presente
(Figura 5A).

As culturas de células neuronais primárias 
são uma metodologia complementar 
que permite a confirmação da ligação 
dos possíveis autoanticorpos à superfície 
neuronal. Neste método, células embrionárias 
isoladas de cérebros de rato são cultivadas 
durante 2-3 semanas para a sua maturação, 
antes de serem expostas ao soro ou ao LCR 
do doente. Os autoanticorpos são detetados 
usando anticorpos anti-imunoglobulina 
humana conjugados com um fluoróforo 
(Figura 5B).
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Em resumo, a maioria dos laboratórios de 
diagnóstico dependem dos testes comerciais, 
estando limitados à IFI, imunoblots e CBAs 
disponíveis como ensaios IVDR. 
A utilização de kits comerciais com múltiplas 
especificidades antigénicas é muito útil, mas 
está limitada aos antigénios disponíveis, 
estando documentados falsos positivos e 
negativos, em particular perante resultados 
positivos fracos. É sempre importante 
estabelecer o resultado laboratorial com a 
apresentação clínica do doente, sendo que 
um teste positivo não significa por si só o 
diagnóstico de encefalite autoimune, nem 
um teste negativo o exclui.

É importante a articulação com laboratórios 
de referência nacionais/internacionais 
com experiência na identificação de novos 
autoanticorpos sempre que não se consiga 
a identificação de nenhum autoanticorpo 
apesar de uma alta suspeita clínica ou 
quando os resultados laboratoriais não são 
concordantes com o contexto clínico.
O projeto UNITED de estudo das encefalites 
seronegativas poderá ter um importante 
contributo nestes casos.
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