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Resumo

A encefalite limbica é uma entidade rara, mas cada vez mais
reconhecida. Carateriza-se pela instalagcdo abrupta de sintomas
como confuséo, declinio cognitivo, irritabilidade, depressao, alu-
cinagdes. E uma doenca inflamatdria com envolvimento prefe-
rencial dos lobos temporais, 0 que explica a presenga frequente
de convulsdes. Apresentamos 0 caso de um jovem de 27 anos
com sindrome hiperosmolar (no contexto de diabetes mellitus
inaugural), quadro confusional agudo e convulsdes de novo.
Colocaram-se varias hipdteses diagndsticas: meningoencefalite
infeciosa, meningoencefalite autoimune, encefalopatia metabo-
lica. Apesar da terapéutica instituida (antibioterapia, corregéo
de estado hiperosmolar, terapéutica anticonvulsivante), mante-
ve deterioragéo cognitiva e crises convulsivas. Colocada hipé-
tese de encefalite limbica autoimune por anti-GAD, e instituido
tratamento com imunoglobulina humana. Registou-se drastica
melhoria clinica, que corroborou o diagndstico (juntamente com
achados imagioldgicos). Apesar de dificil diagndstico, a ence-
falite limbica, deve equacionar-se perante quadros confusionais
agudos com sintomatologia psiquiatrica e convulsdes. A suspei-
cao clinica e tratamento precoces s&o essenciais No sucesso
terapéutico.
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Introducao

As alteragcdes neuroldgicas imuno-mediadas sé&o de dificil
diagnostico, dada a inespecificidade da clinica e dos achados
imagiologicos.

A encefalite limbica (EL) foi descrita primeiramente em 1960 por
Breirly," que relatou casos de encefalite com atingimento dos lo-
bos temporais. Em 1968 estabeleceu-se a relagao com processos
neoplasicos.? Apenas em 2001,% foram identificados anticorpos
na etiologia da EL ndo paraneoplasica, sendo esta forma reco-
nhecida como potencialmente tratavel. Atualmente, sdo reconhe-
cidas as etiologias paraneoplasica, infeciosa (viral) e autoimune.
Trata-se de uma doenca rara, existindo poucos dados rela-
tivos a sua incidéncia. O diagndstico lato de encefalite apre-
senta uma incidéncia anual de 2-3/100.000 habitantes/ano
no Norte da Europa (40% de etiologia infeciosa, 40% de etio-
logia desconhecida e 20% autoimune).*

Abstract

Limbic encephalitis is a rare but increasingly recognized disor-
der. The sudden onset of symptoms such as confusion, cogni-
tive impairment, irritability, depression, hallucinations, is one of
the main characteristics. It is an inflammatory disease involving
the temporal lobes, which explains the frequency of seizures.
We report the case of a 27-year-old man, presenting hyperos-
molar syndrome (owing to new onset diabetes mellitus), acute
confusional state and sudden onset of seizures. Several diag-
nostic hypotheses were raised: infectious meningoencephalitis,
autoimmune encephalitis, and metabolic encephalopathy. De-
spite treatment (antibiotics, correction of hyperosmolar state
and anticonvulsant therapy), continuous cognitive deterioration
and seizures persisted. We raised the hypothesis of an autoim-
mune limbic encephalitis by anti-GAD antibodies and treated
with human immunoglobulin. There was a dramatic improve-
ment, corroborating the diagnosis (along with imaging find-
ings). Although difficult to diagnose, limbic encephalitis should
be considered when studying acute confusional states with
psychiatric symptoms and seizures. Clinical suspicion and early
treatment are essential for therapeutic success.
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A EL é uma doenca inflamatdria que envolve essencialmente
areas do hipocampo, lobos temporais e amigdalas. Classica-
mente, carateriza-se pela instalagéo rapida (dias/semanas) de
sintomas como irritabilidade, depressao, declinio cognitivo,
convulsdes, alucinagdes. Frequentemente, diagndsticos de
deméncia ou delirium s&o estabelecidos erradamente, atra-
sando o diagndstico e tratamento.

A EL autoimune é cada vez mais reconhecida, sendo poten-
cialmente tratavel quando diagnosticada atempadamente.
Identificaram-se varios anticorpos, distinguindo-se essen-
cialmente dois grupos?: intracelulares, associados as formas
paraneoplasicas, geralmente de mau prognéstico (Hu, CV2/
CRMP, Ma2*); e de membrana, relacionados com etiologia
autoimune ndo paraneoplasica (canais de potdssio de alta
voltagem, NMDA, GABA, GAD**).
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Hipersinal hipocampo direito

| 1- Realge fronto-parietal direito

2- Realge leptomeningeo temporal direito
3- Hipercaptagéo do uncus

Figura 1: Imagens RM-CE Iniciais

O diagndstico da EL comega na suspeicéo clinica, sendo o
estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR), eletroencefalogra-
ma (EEG) e imagiologia do sistema nervoso central (SNC) es-
senciais. Em 80% dos casos,® o LCR apresenta alteragbes
inflamatorias; a ressonancia magnética (RM) revela atingimen-
to dos lobos temporais; e o EEG atividade epileptiforme nas
regides temporais ou atividade generalizada lenta ou focal.
Associados a clinica, estes achados permitem, na maioria
dos casos, afirmar o diagndstico, ficando por determinar a
etiologia.

A instalagdo da EL paraneoplasica pode anteceder o diag-
ndstico de neoplasia em 60-70% dos casos,® devendo este
ser sempre excluido. Foi associada principalmente com as
seguintes neoplasias: pulmao (cerca de 50%), testiculo (20%)
e mama (8%).4°

A etiologia autoimune deve considerar-se quando outras for-
mas foram excluidas e outras terapéuticas foram ineficazes.
O aparecimento de novo, em adultos, de epilepsia temporal,
e particularmente formas refratarias, juntamente com deterio-
ragdo cognitiva, levanta a suspeita de EL autoimune.? Atual-
mente, alguns autores sugerem mesmo a etiologia autoimune
para epilepsia refrataria de aparecimento tardio.” Nestes ca-
s0s, a terapéutica imunomoduladora € mandatéria e, quando
instituida precocemente, a resposta é geralmente excelente.?
Relatamos um caso de EL autoimune, num doente com dia-
betes mellitus (DM) inaugural, deterioracdo cognitiva e con-
vulsoes.

Caso Clinico

Homem, 27 anos, emigrante, antecedentes de parésia facial
periférica esquerda secundaria a cirurgia otoldgica na infan-
cia. Trazido ao Servigo de Urgéncia (SU) por polidria, polifagia
e polidipsia com um més de evolugao, apresentando-se, nos
dltimos 5 dias, sonolento, lentificado e com cefaleias. Referia
histéria de otite 15 dias antes da vinda ao SU, tratada com
moxifloxacina.

Estava hemodinamicamente estavel, apirético (37°C), eupnei-
co, glicemia capilar > 600 mg/dL. Vigil, orientado e colabo-
rante, apesar de sonolento e lentificado. Linguagem sem alte-
ragdes, sem défices motores ou sensitivos, pares cranianos e
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funcéo cerebelosa normais. Sem sinais de irritagdo meningea.
Gasometria arterial sem acidose. Analiticamente salientava-
se: glicemia 705 mg/dL, sédio 128 mEq/L (corrigido para
hiperglicemia, 137 mEqg/L), fungédo renal normal e parametros
inflamatdrios negativos (leucdcitos 10.2*1079/L, proteina C
reativa 0,38 mg/dL). A tomografia computorizada craniana
(TC-CE) revelou sinais de otomastoidite crénica bilateral, sem
outras alteragdes de relevo. LCR transltcido apresentando
discreta proteinorraquia (62 mg/dL) e 27 leucécitos (predomi-
nio mononucleares).

Internado com hipdteses diagndsticas de DM tipo 1 (DM1) e
meningoencefalite infeciosa. Instituida terapéutica antimicro-
biana com ceftriaxone, vancomicina, ampicilina e aciclovir em
doses meningeas. Manteve-se sonolento e lentificado. Ao 5°
dia de internamento iniciou crises convulsivas ténico-clénico
generalizadas, com agravamento do estado de consciéncia.
Instituida terapéutica anticonvulsivante com levetiracetam
1000 mg/dia; por persisténcia das crises aumentou-se para
2000 mg/dia e associou-se valproato de sédio 1000 mg/dia.
Perante microbiologia negativa do LCR [incluindo polymerase
chain reaction para herpes virus simples (HVS), herpes virus
humano tipo 6, varicela-zoster e citomegalovirus] suspende-
ram-se antimicrobianos e colocou-se a hipdtese de menin-
goencefalite autoimune/metabdlica.

Efetuada RM que revelou hipersinal no hipocampo e lobo
temporal direitos, espessamento cortical temporal ipsilate-
ral e, nas imagens de T1 e FLAIR, hipercaptagcdo do uncus
e hipocampo direitos, realce paquimeningeo fronto-parietal
ipsilateral com predominio temporal, e realce leptomeningeo
temporal contiguo (Fig. 1).

Dada a persisténcia das convulsdes, e deterioragdo do estado de
consciéncia, iniciou terapéutica com imunoglobulina IV (5 dias).
Repetiu estudo do LCR que excluiu infecdo, sendo a pesqui-
sa de bandas oligoclonais negativa. O EEG revelou atividade
lenta descontinua na regido temporal direita. Analiticamente
apresentava hemoglobina glicosilada A1C 14%, funcao tiroi-
deia normal, marcadores tumorais negativos, autoimunidade
negativa exceto anticorpos anti-GAD (altamente positivos,
461Ul/mL) e anti-tirosina fosfatase (anti-lIA2). Realizada TC
téraco-abdomino-pélvica que nao revelou lesodes.

Apos inicio da imunoglobulina, verificou-se drastica melhoria
clinica com normalizacao do estado de consciéncia e ausén-
cia de crises convulsivas. Repetida RM (Fig. 2) que mostrou
atenuacao das alteragdes de sinal descritas no exame prévio.
ApOs alta hospitalar doente regressou ao estrangeiro, desco-
nhecendo-se terapéutica instituida e evolugéo clinica.

Discussao

DIAGNOSTICO

O diagndstico de EL é complexo. Descrita como “sindrome
amnésico subagudo”,® a instalagéo abrupta dos sintomas é
um elemento definidor. Clinicamente destacam-se alteragdes
do comportamento e da vigilia (confusdo, amnésia, letargia,
agitacao), do discurso (lentificag@o) e por vezes sintomas psi-
quiatricos (alucinagdes, alteragdes da personalidade), sem
evidéncia de sinais focais neuroldgicos.! As convulsdes sur-
gem principalmente nas formas autoimunes (destacando-se
as formas por anti-GAD'®'"), sendo refratarias ao tratamento
convencional.



Figura 2: Imagens RM-CE, realizada 7 dias apds término da
terapéutica com imunoglobulina. Pode ver-se franca melhoria
das alteragdes supracitadas: redugao do hipersinal do hipo-
campo direito, dos realces fronto-parietal e leptomeningeo
temporal direitos, assim como atenuagédo da hipercaptacao
do uncus.

Apenas foram fixados critérios diagnodsticos para EL paraneo-
plasica. O diagnostico de EL autoimune é estabelecido com
base na clinica e suportado pelos resultados da RM, EEG e
estudo do LCR. Nalguns casos, o estudo imagioldgico e ana-
litico é negativo' sendo a excelente resposta ao tratamento
imunomodulador que afirma o diagndstico.

Tipicamente (como neste doente), a RM revela hipersinal nos
lobos temporais, o EEG atividade epileptiforme temporal € o
LCR carateristicas inflamatérias.

Contudo, outras hipdteses diagndsticas devem ser coloca-
das e excluidas, como encefalopatia tdxica/metabdlica, in-
fegdo do SNC, neoplasias do SNC, deméncias, e patologia
psiquiatrica.

Neste doente, a primeira hipdtese colocada (pela idade, his-
téria de otite e evidéncia imagioldgica de otomastoidite) foi
de infegdo do SNC. A negatividade do LCR poderia dever-
se ao uso prévio de antibioterapia, originando uma meningi-
te “decapitada” (moxifloxacina apresenta boa penetracdo no
SNC™). Contudo, esta hipdtese foi excluida pela persisténcia
de degradacao do estado clinico apds terapéutica antimicro-
biana dirigida. A encefalite virica (principalmente por HVS,
varicela-zoster e citomegalovirus), mimetiza por vezes uma
clinica similar a EL. No entanto, também esta hipdtese foi re-
jeitada. Além da negatividade do LCR e da auséncia de res-
posta a terapéutica, os virus raramente causam as alteragdes
dos lobos temporais descritas na RM.®

A hipétese de encefalopatia metabdlica, secundaria ao sin-
drome hiperosmolar, foi considerada inconsistente perante a
evolugao clinica apods resolugdo do estado hiperosmolar.

A EL paraneoplasica ¢ uma complicagdo rara de neoplasias
malignas. Apesar de se tratar de um doente jovem, sem an-
tecedentes pessoais/familiares de neoplasia, sem clinica su-
gestiva, e sem défice de memoria - principal sintoma de EL
paraneoplasica — foi realizada TC tdraco-abdomino-pélvica
que nao revelou lesdes.

Para além disso, é rara a associacdo de sindromes neuro-
l6gicos paraneoplasicos com positividade anti-GAD.™ Pelo
contrario, estdo descritos multiplos casos de associagao en-
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tre EL n&o paraneoplasica e auto-anticorpos, incluindo anti-
GAD.'®'® Assim, o diagndstico de EL autoimune é sustentado
pela clinica, resultados imagioldgicos, positividade dos anti-
corpos, refratariedade a terapéutica anticonvulsivante e exce-
lente resposta a imunoglobulina.

A hipétese de EL autoimune por anti-GAD justificava-se
num doente com diagndstico concomitante de DM1, doen-
¢a de reconhecida etiologia autoimune (anticorpos anti-GAD
presentes em cerca de 80% dos diagndsticos de novo de
DM119), Mais ainda, outras condigdes neurolégicas associa-
das a positividade do anti-GAD s&o reconhecidas? %2 (stiff
person syndrome, ataxia cerebral, miastenia gravis, epilepsia
refrataria), por vezes associadas ao diagndstico de DM1 ou
sindromes polienddcrinos autoimunes. S&o também cada vez
mais descritos casos de epilepsia refrataria com autoimunida-
de positiva a anti-GAD. %"

TRATAMENTO

O tratamento inicial com antimicrobianos (com cobertura de
agentes usuais de otite - Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pyogenes— potencialmente
na origem da meningoencefalite) justificou-se na suspeita de
etiologia infeciosa. Contudo, apds microbiologia negativa do
LCR, persistente agravamento clinico, e perante a hipdtese
de EL, era imperativo alterar a terapéutica.

A EL autoimune apresenta excelente resposta ao tratamen-
to imunomodulador, quando instituido precocemente. Das
terapias usadas, as mais frequentemente utilizados como
primeira linha s&o corticoides, plasmaferese e imunoglobuli-
na. Especificamente na EL por anti-GAD, os mais descritos
e com melhor resposta sdo imunoglobulina e plasmaferese.
Outros, como rituximab e ciclofosfamida,'®'” também foram
descritos, principalmente como imunoterapia adicional. E a
instituicao de tratamento imunomodulador precoce e agressi-
vo que mostrou melhores beneficios na recuperacgao a curto e
longo prazo.'"” Este reduz a atividade inflamatdria por supres-
sdo da resposta autoimune, e consequentemente verifica-se
melhoria drastica dos sintomas, que pode prolongar-se por
meses. Contudo, défices neuroldgicos permanentes podem
surgir na sequéncia de lesdo inflamatdria prolongada, dai a
necessidade de reconhecimento precoce.

Tal como apresentado, a epilepsia temporal é frequente na
EL autoimune, principalmente nas formas anti-GAD positivo.®
O tratamento desta forma de epilepsia é dificil, dada a re-
sisténcia aos anticonvulsivantes,?'? e passa pelo controlo da
atividade inflamatdria, sendo a imunoglobulina uma excelente
opcgao.

Atualmente, é reconhecida a relagao entre epilepsia e ativi-
dade inflamatdria, essencialmente nas formas refratarias.”®
A inflamagé&o induz um estado de excitabilidade, responsavel
pelo aparecimento de focos epileptiformes, que induzem au-
mento de areas inflamatdrias cerebrais. O tratamento imuno-
modulador é proposto por alguns autores”'® como potencial
tratamento da epilepsia refrataria. Além do controlo da ativi-
dade epileptiforme, demonstrou melhoria dos défices cogni-
tivos associados.

Neste doente, com DM1, a opgéo por pulsos de metilpredni-
solona resultaria num agravamento do desequilibrio metabdli-
co. Assim, a imunoglobulina, para além da atividade anti-infla-
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matdria, permitia melhor controlo metabdlico. Verificou-se ex-
celente resposta clinica, sendo mais um elemento a favor do
diagndstico proposto. A resposta clinica foi sustentada apods
a suspensdo da imunoglobulina, razdo pela qual se optou por
ndo acrescentar outro farmaco imunossupressor.

Conclusao

E essencial ponderar a EL como causa de quadros subitos de
declinio cognitivo, particularmente quando sintomas psiquia-
tricos e/ou epilepsia temporal estao presentes. A etiologia au-
toimune é cada vez mais reconhecida, sendo os anticorpos
anti-GAD uma das associag¢des. A excelente resposta a tera-
péutica imunomoduladora reitera a importancia do diagndsti-
co precoce para a reversibilidade dos défices neuroldgicos. B

* Hu-anticorpos identificados inicialmente em 1985 em doentes com
carcinoma de pequenas células do pulméo e assim designados pe-
las primeiras 2 letras do sobrenome do doente index; CV2/CRMP
—Collapsin Response MediatorProtein; Ma2 — antigénio onconeuronal
descrito e designado por Voltzetal. (1999)

** NMDA - N-Methyl-D-Aspartate; GABA —-Gamma-AminobutyricAcid;
GAD —GlutamicAcidDecarboxylase
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