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A encefalite limbica vem sendo descrita como um distirbio neu-
roldgico raro, que afeta seletivamente as estruturas do sistema
limbico. Clinicamente, é caracterizada como uma desordem
neuroldgica debilitante, que se desenvolve como encefalopatia
rapidamente progressiva, causada por inflamacéo encefalica. Ob-
jetivamos aqui relatar um caso de encefalite do sistema limbico
de provavel etiologia autoimune para melhor conhecimento da
comunidade médica, bem como averiguar métodos diagndsticos
deste quadro. Paciente do sexo masculino, 59 anos, admitido em
nosso servigo com queixa de confusido mental. O exame clinico
evidenciou desorientacéo, disartria, paresia e parestesia no hemi-
corpo esquerdo, dificuldade de marcha, desvio de rima e histdri-
co de epilepsia hd 2 anos. No estudo por ressonancia magnética
do cranio, foram observadas extensas lesdes que acometiam a
regido mesial do lobo temporal direito, todo o hipocampo e giro
para-hipocampal direito, estendendo-se pelo fornix até a por¢do
posterior do hipocampo esquerdo, substéancia branca do lobo
frontal bilateral. Mediante os resultados da investigacdo comple-
mentar, o paciente foi tratado com pulsoterapia de metilpredini-
solona por 5 dias, resultando na regressiao parcial dos sintomas.
Atualmente, o paciente se encontra em seguimento ambulatorial
para acompanhamento. A encefalite limbica é uma doenca rara,
porém muito importante de ser investigada e diagnosticada pre-
cocemente, uma vez que a progressio da doenga pode causar in-
capacidade e sequelas irreversiveis.

Descritores: Encefalite limbica/diagndstico; Autoimunidade;
Humanos.
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ABSTRACT

Limbic encephalitis has been described as a rare neurological
disorder affecting the limbic system structures selectively. Clini-
cally, it is characterized as a debilitating neurological syndrome
that develops as a quickly progressive encephalopathy caused
by brain inflammation. This paper reports a case of limbic en-
cephalitis, probably of autoimmune etiology, aiming to impro-
ve the knowledge of the medical community, and to promote
a debate on diagnosis methods for this pathology. The patient
is male, 59 years old, and was admitted at our service complai-
ning of mental confusion. The clinical examination showed di-
sorientation, dysarthria, left hemiparesis and paresthesia, gait
difficulties, light asymmetrical smile, and history of epilepsy 2
years ago. The magnetic resonance imaging of skull showed ex-
tensive lesions affecting the mesial region of the right temporal
lobe, the entire hippocampus, and right parahippocampal gyrus,
extending through the fornix to the posterior portion of the left
hippocampus, white matter of bilateral frontal lobe. Based on
the complementary investigation results, the patient was trea-
ted with intravenous methylprednisolone for five days. Cur-
rently, he is being followed in the outpatient’s department. Al-
though being rare, limbic encephalitis shall be investigated and
diagnosed early because its progression can lead to disability
and irreversible sequelae.
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INTRODUCAO

A encefalite limbica (EL) é uma doenca inflamatéria
grave do parénquima cerebral associada com disfungédo
neuroldgica™ com muitas etiologias possiveis, de tal
maneira que constitui um diagnéstico diferencial com-
plexo.!? No que tange a sua localizagdo anatdmica, a EL
acomete seletivamente o territério limbico composto
por lobo temporal, hipotalamo, tdlamo, giro do cingulo,
giro para-hipocampal e hipocampo.” A EL pode ser
causada por grande variedade de virus, protozodrios,
bactérias, fungos e ainda ocorrer como fendmeno imu-
nomediado, como o que ocorre na EL paraneoplésica e
na autoimune.”)

Embora o exame patolégico por biépsia do tecido
cerebral seja considerado padrdo-ouro para o diagnds-
tico desta etiologia, devido a morbidade potencial asso-
ciada ao procedimento invasivo, esse exame raramente
é realizado antes da morte do paciente.*¥ Na auséncia
de confirmacdo patoldgica, a encefalite é diagnosticada
com base em histdria clinica detalhada, incluindo via-
gens recentes, contatos com animais, caracterizagdo
dos sintomas de apresentacdo, eletroencefalograma e
exames laboratoriais, como resposta inflamatéria no
liquido cefalorraquidiano (LCR), andlise de anticor-
pos séricos (Quadro 1) e caracteristicas no exame de
neuroimagem.?

Apesar das melhorias das técnicas diagndsticas, es-
tima-se que aproximadamente 50% das encefalites con-
tinuam sem diagnoéstico etioldgico. Falhas no algoritmo
de diagndstico, na analise e no manejo laboratorial, bem
como o tempo de evolucdo da doenca, podem justificar
esse fato.®

Além disso, evidencia-se, na literatura, uma lacuna
de conhecimento, no que tange a histéria natural e a
fisiopatologia da EL, de modo que os casos descritos in-

Quadro 1. Autoanticorpos relacionados com a encefalite limbica.

Anticorpos de superficie neuronal (intimamente associados
com a encefalite limbica nao paraneoplasica)

Anti-NMDA-R Anticomplexo VGKC
(subunidades NR2A e NR2B) (anti-Lgi1 e anti-Caspr2)
Anti-AMPA-R Anti-GABA-R
(subunidades A, B, e B,)
Anti-DPPX Anti-Glyr

Anticorpos intracelulares do neurénio (intimamente
associados a sindromes paraneoplasicas)

Anti-contanctin Anti-nCMAg
Anti-GAD65 Anti-CV2
Anti-Yo Anti-EFABA
Anti-HU Anti-Ma2
Anti-Ri Antiampifisima
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dicam significativa heterogeneidade das manifestacoes
clinica (diferentes niveis de acometimento da memoéria
e demais esferas da cognicdo, desvios comportamen-
tais, crises convulsivas, alucinacdes, confuséo, agitacdo
e dentre outros).

O objetivo deste estudo foi o de descrever a evolucdo
clinica, com énfase nas caracteristicas neuromotoras e
neuropsiquicas, bem como abordar o processo diagnds-
tico desta patologia.

Constituiu uma rede de cooperagdo académica, na
area de medicina aplicada as condicoes neuroldgicas do
adulto, almejando a confec¢édo de pesquisa documental,
a partir do prontudrio médico do paciente em questdo,
que envolve uma instituicdo de ensino superior (a Uni-
versidade Sdo Francisco - USF) e duas unidades de saii-
de (o Hospital Universitario Sdo Francisco de Assis na
Providéncia de Deus — HUSF - e o Hospital Policlinica
Pato Branco, da cidade de Pato Branco).

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa Médica do HUSF, da cidade de Braganca Pau-
lista (SP), sob protocolo CAAE 82695918.5.0000.5514.

Levantamento bibliografico

Foi realizada revisdo bibliografica acerca dos dados
epidemiolégicos, clinicos, fisiopatoldgicos e diagnds-
ticos da EL na populacgéo brasileira, utilizando os ban-
cos de dados Medical Literature Analysis and Retrievel
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), com os descritores “encefalite
limbica”, “diagndstico” e “autoimunidade”, retirado do
Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS), empregando
como critérios de selecdo dos artigos o idioma e o ano
de publicacdo, escolhendo preferencialmente artigos
em portugués ou inglés, com ano de publicacdo supe-
rior a 2000.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 59 anos de idade, par-
do, natural de Ronddnia e procedente de Braganga Pau-
lista (SP), com antecedente pessoal de epilepsia em uso
irregular de carbamazepina 200mg ha 2 anos. Deu entra-
da em nosso servigo apresentando quadro de confusdo
mental, acompanhada de hemiparesia a esquerda asso-
ciada a desvio de rima, desorientacédo e disartria, com
inicio ha 18 dias e piora progressiva dos sintomas, que
culminou na procura do atendimento.

Ao exame fisico, o paciente se apresentava em bom
estado geral, hemodinamicamente estavel, afebril, cons-
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ciente, contactuante, corado, acianético, anictérico, nu-
trido, hidratado, auséncia de discinesias e edema em
membros inferiores, bem como ao exame cardiolégico
e pulmonar. O exame neurolédgico evidenciou hemipa-
resia a esquerda, grau IV na escala motora, parestesia
a esquerda, dificuldade de marcha, leve desvio de rima,
pupilas isocéricas e fotorreagentes.

Na investigacdo complementar, embora o estudo
por exames laboratoriais (Quadro 2) tenha evidenciado
resultados dentro dos limites de normalidade, o estudo
bioquimico e a citologia do LCR evidenciaram presenca
de aspecto hemorragico associado a proteinorraquia e
bacterioscopia negativa (Quadro 3).

Quadro 2. Exames laboratoriais.

Hemoglobina Leucécitos CK TP VDRL
13,7g/dL 6.793/mm?3 30UI/L 15 nao
segundos reagente
Hematoécrito  Segmentados Na* TTPa  Anti-HBS
47% 57% 138mEq/L 29 reagente
segundos
HCM Bastonetes K* RNI HBsAg
32pg 0% 3,8mEq/L 1,4 nao
reagente
CHCM Linfécitos Ureia Bl Anti-HIV
41% 21mg/dL  0,2mg/dL nao
reagente
VCM Basofilos  Creatinina BD Anti-VHC
82% 0,5% 0,8mg/dl  0,1mg/dL nao
reagente
RDW Eosindfilos AST Albumina
10,5% 1,1% 12Ul/L  2,8mg/dL
Plaquetas Monécitos ALT PCR
220.000 0,4% 16UlI/L  1,3mg/dL

CK: creatinoquinase; TP: tempo de protrombina; VDRL: sorologia nao treponémica; Na: sédio; TTPa:
tempo de tromblastina total ativada; HCM: hemoglobina corpuscular média; K: potassio; RNI: razao
normalizada internacional; HBsAg: antigeno de superficie do virus da hepatite B; CHCM: concen-
tragao de hemoglobina corpuscular média; Bl: bilirrubina indireta; VCM: volume corpuscular médio;
BD: bilirrubina direta; VHC: virus da hepatite C; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina ami-
notransferae; PCR: proteina C-reativa.

Quadro 3. Estudo bioquimico e citolégico de liquido
cefalorraquidiano.

Bioquimico Citologia Sorologia
Aspecto Heméacias ADA
Turvo, ligeiramente 661,33mm? nao reagente
hemorragico
Glicose Leucécitos VDRL
62mg/dL Tmm? ndo reagente
Proteinas =
57mg/dL
Cloreto Bacterioscopia =
121mEq/L auséncia de

crescimento em

cultura

ADA: adenosina desaminase; VDRL: sorologia nao treponémica.
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No estudo por exames de imagem, a ressonancia
magnética (RM) de crénio (Figura 1) mostrou extensas
lesdes com hipersinal, nas ponderagoes FLAIR e T2, que
acometiam a regiao mesial do lobo temporal direito, o
hipocampo em sua totalidade e giro para-hipocampal
direito, estendendo-se pelo férnix, até a porcdo pos-
terior do hipocampo esquerdo, substancia branca do
lobo frontal bilateral, regido do nticleo capsular direita
e substancia branca ao redor dos ventriculos laterais
direitos, causando efeito de massa discreto. Além disso,
evidenciou-se acometimento de fibras U subcorticais,
contudo nao foi demonstrada restri¢cdo a difusao e ne-
nhum tipo de realce apds contraste endovenoso, bem
como auséncia de focos hemorragicos ou calcificados,
sugerindo quadro de encefalite do sistema limbico bila-
teral, maior a direita.

Mediante os achados clinicos, a triagem laboratorial,
o estudo de imagem sugestivos, e a auséncia de diagnds-
tico de uma sindrome paraneoplasica (ap6s tomografia
computadorizada de pelve, abdomen e térax), adotou-se
como hipétese diagnéstica quadro de EL autoimunold-
gica, cuja conduta foi a prescricao de pulsoterapia com
metilprednisona 1g didria por 5 dias. O paciente evoluiu
com melhora parcial dos sintomas, recebendo alta apds
o tratamento. Atualmente, segue em acompanhamento
no ambulatério de neurologia clinica.

DISCUSSAO

Clinicamente, a EL estd associada a alta morbidade e
mortalidade, com frequentes sequelas cognitivas, com-
portamentais e até epilepsias sintomaticas. Gera, conse-
quentemente, custo pessoal, familiar e social de grande
importéncia socioecon6mica, uma vez que grande partes
dos pacientes se torna improdutiva.®

A EL é uma sindrome neurolégica rara, que afeta
seletivamente as estruturas do sistema limbico. Podem
existir diferentes graus de envolvimento em tecidos do

Figura 1. Ressonancia magnética (FLAIR). (A) Corte coronal
evidenciando lesdo em regido témporo-occipital direito (setas);
(B) Corte coronal evidenciando regides de hipersinal em lobo
temporal direito, hipocampo e giro para-hipocampal direito,
estendendo-se pelo fornix, até a porcao posterior do hipocampo
esquerdo; (C) Corte sagital apds contraste.



sistema limbico adicionais, como cerebelo, tronco cere-
bral e tdlamo.®

Embora seja entidade clinica muitas vezes cau-
sada por um certo numero de agentes relativamen-
te comuns, as razbes para esta gama de gravidade da
doenca ainda permanecem obscuras na literatura.? E
consenso na literatura que existem dois tipos de EL: (1)
forma infecciosa, que acontece em consequéncia de
uma infeccdo direta do parénquima cerebral, ou apés
um processo infeccioso, como na encefalomielite dis-
seminada aguda (EDA); (2) e nédo infecciosas, represen-
tadas principalmente pelas encefalites paraneoplasica
e imunomediada.®?

Atualmente, se conhecem por volta de cem dife-
rentes agentes infecciosos que podem ser causadores
de encefalite em humanos."¥ Dentre eles, significativa
variedade de virus, protozodrios, bactérias e fungos é
descrita.*? De tal modo que, os agentes mais frequen-
temente relacionados a essa patologia sdo: virus her-
pes, virus varicela-zdster, virus do sarampo e virus da
caxumba, citomegalovirus, virus Epstain-Barr e entero-
virus. Dentre estes, cerca de 30% do total das encefalites
sdo causadas pelo herpes virus ou pelo virus varicela-
-z6ster,® cuja sorologia foi negativa, e o quadro clinico
de paciente era incompativel no presente caso.

As principais manifestacdes clinicas de EL séo con-
vulsoes associadas a diminui¢do da memoria episddica
e mudancas comportamentais, delirium, agitacio psico-
motora e até sintomas de psicose.®® Quando desenca-
deada por virus, é descrito que pode estar associada a
febre alta, cefaleia ndusea, vomitos e alteracdo da cons-
ciéncia, frequentemente relacionada a crises e sinais
neuroldgicos focais.®

Para tanto, na pratica didria, quadro clinico suges-
tivo acompanhado de detalhada histdria clinica compa-
tivel com a patologia suspeitada pode auxiliar na inves-
tigacao precisa, e otimizar os recursos laboratoriais e de
imagem.

Exames laboratoriais

Em geral poucas alteracdes laboratoriais podem
ser evidenciadas na investigagdo complementar, de tal
modo que a maioria delas corresponde a achados ines-
pecificos e ndo patognomonicos. Contudo, vem sendo
descrita na literatura hiponatremia como achado la-
boratorial associado a EL paraneoplasica e autoimune.
Embora ajustificativa de tal achado ainda seja inconclu-
siva, estudos recentes demonstram essa alteracao como
resultado de alteracdes imunomediadas por anticorpos
(Quadro 1) em canais de sddio e potassio dependentes
de voltagem.®1%

Diagnostico de encefalite limbica nao paraneoplésica 191

Liquido cefalorraquidiano

Dentre os achados bioquimicos e citoldgicos, é evi-
denciada, na literatura, pleocitose linfocitica associada
aproteinorraquia (>45mg/dL) como alteragdes de maior
frequéncia nesta patologia. Embora estas alteracoes de-
monstradas na andlise do LCR possam ser, muitas vezes,
inespecificas, este estudo deve permanecer na investiga-
¢do complementar como método de exclusdo de outras
etiologias infecciosas ou nao infecciosas.®

Eletroencefalograma

O EEG é apontado como marcador precoce e sig-
nificativamente sensivel de disfuncdo cerebral, sendo
estimado em 90%, em detrimento da baixa especifici-
dade, chegando a indices de 30% a 35%®°. Para tanto,
embora a gravidade das alteracdes eletroencefalograficas
possa ser correlacionada com a deterioragdo do estado
de consciéncia, as alteracdes constatadas pelo EEG se
resolvem mais tardiamente que a sintomatologia clinica
evidenciada pelo paciente.®

Durante a fase aguda, pode existir dissociacdo entra
a clinica e o EEG, embora a encefalite herpética cons-
titua excecdo - etiologia esta na qual cerca de 75% dos
pacientes evidenciam alteracdes tipicas no EEG seriado
efetuado entre o 2° e o 10° dia: anomalias lentas tem-
porais e atividade periddica.® Na maioria dos casos, séo
apontadas como principais alteracoes registradas pelo
EEG atividade focal na regido temporal ou atividade
difusa lenta no lobo temporal, sendo ambas as ativida-
des associadas com descargas periddicas epileptiformes
lateralizadas.”

O EEG deve ser realizado o mais precocemente
possivel, mas sem retardar o inicio da terapéutica.'”) O
estudo eletroencefalografico pode ser repetido caso a
situacdo clinica o justifique, tal qual se evidencia na per-
sisténcia de alteracdo do estado de consciéncia, défices
neuroldgicos progressivos, bem como convulsdes.®

Estudo por imagem

No que tange a acuracia da tomografia computa-
dorizada, este exame vem sendo descrito associado a
baixos indices de sensibilidade e especificidade na in-
vestigacdo complementar da encefalite. E cabivel salien-
tarmos a acurdcia significativa deste método de estudo
por imagem no que tange a exclusdo de diagnoésticos
diferencias, bem como na avalia¢do pré-puncao lombar
para coleta do LCR.®

A RM apresenta maior acurdcia quando comparada
a tomografia computadorizada para a avaliacdo de EL,
sendo associada a taxas mais significativas de deteccao
de alteracdes iniciais nas primeiras 48 horas de desen-
volvimento do quadro. O estudo por tomografia com-
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putadorizada é recomendado como teste de triagem,
quando ha baixa suspeita clinica de encefalite ou quando
RM ¢ indisponivel.”)

No que tange o estudo por método de RM, o acha-
do mais tipico da EL é a anomalia bilateral de estrutu-
ras do territério limbico, ocorrendo, em geral, de forma
assimétrica, como evidenciado no presente caso, e com
acompanhamento de alteragcdes extratemporais, princi-
palmente na insula e orbitofrontal (-7

Embora se evidencie significativa quantidade de
descrigoes acerca do estudo radioldgico das EL, é gran-
de a variabilidade clinica na apresentacdo desta pato-
logia, tal qual se evidencia no presente caso, no qual,
segundo a literatura, uma minoria dos pacientes apre-
senta no estudo por RM o sinal de hiperssinal na pode-
racdo T2 na regido de lobo temporal, bem como a alta
frequéncia de anomalias extratemporais, ndo evidencia-
das neste caso. Esta diferenca estd, dentre outros eventos
fisiopatoldgicos desta patologia e limitacdes do método
utilizado, relacionada com o uso frequente das podera-
¢oes FLAIR em corte coronal como método de avaliacdo
das estruturas mesiais do lobo temporal. Os detalhes
das estruturas neuroanatOmicas da por¢do mesial do
lobo temporal, incluindo o hipocampo, sdo melhor evi-
denciados quando as imagens coronais sdo adquiridas
perpendicularmente ao longo eixo do hipocampo. Logo,
quando EL é adotada como suspeita clinica, as imagens
nas ponderagdes T2 e FLAIR coronal devem ser adqui-
ridas como método de avaliagdo de maior acuracia das
estruturas limbicas e temporomesiais® (Figura 2).

Por fim, embora alteracdes sugestivas sejam aponta-
das no estudo da EL, dentre os diagnésticos diferenciais
sdo descritos: a encefalite de etiologia herpética, etiolo-
gia paraneoplasica, epilepsia mesial do lobo temporal,
doenca de Alzheimer e dentre outras patologias.'?)

Encefalites imunomediadas

Embora apresentem uma incidéncia relativamente
menor que as encefalites infecciosas, as encefalites imu-
nomediadas devem ser diagnosticadas precocemente,
uma vez que, em sua histéria natural, apresentam rapi-
da progressdo, associada a altos indices de morbimorta-
lidade e sdo passiveis de tratamento eficaz. Evidencia-se,
na pratica, grande variedade de manifestacoes clinicas,
laboratoriais e radioldgicas, que associada a evolugdo
rapida, bem como a presenca, em muitos casos, de uma
neoplasia maligna subjacente nao diagnosticada, torna
o diagndstico desta patologia um desafio clinico.

Etiologicamente, as encefalopatias imunomediadas
sdo classificadas por paraneoplasicas (associadas a an-
tigenos-anticorpos especificos) e ndo paraneoplésicas
(encefalopatia de Hashimoto, encefalopatias ligadas a
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Figura 2. (A e B) Ressonancia magnética T2 corte coronal,
evidenciando (setas) as regides de hipersinal compativeis com
as da ressonancia magnética FLAIR (setas). (C e D) Ressonéncia
magnética T1 corte coronal, no qual também foram destacadas
areas de hipersinal pelas setas.

distirbios sistémicos, como lipus eritematoso sistémico
e sindrome de Sjogren e dentre outros). Além disso, sdo
descritas encefalites sem antigenos-anticorpos especifi-
cos, a saber: doenca de Behcet, sarcoidose, vasculite pri-
maria do sistema nervoso central e dentre outras.!

As sindromes paraneoplasicas sdo condic¢oes infla-
matdrias resultantes da produgdo de anticorpos anti-
neuronais (onconeuronais) no soro e/ou no LCR, pro-
vocando sintomas neuroldgicos focais. Clinicamente, a
EL estd incluida nestas manifestagoes, de tal modo que
seus sintomas, com frequéncia, precedem o diagnéstico
de neoplasia maligna, principalmente pulmonar, ma-
madria, testicular e linfomas.®1?

Mediante a grande diversidade de protocolos e di-
retrizes acerca das encefalites de etiologia imunome-
diadas, em 2016, foi publicado, pela Lancet Neurology,")
uma padronizac¢do para o diagndstico de encefalites au-
toimunes, a qual é ilustrada na quadro 4.

A EL é uma doenca pouco frequente em ambulaté-
rios, passivel de tratamento, associada a altas morbi-
mortalidade e debilidade, implicando diretamente no
comprometimento da qualidade de vida e em signifi-
cativo custo terapéutico para o paciente, conviventes e
sistema de satde publico.

Este artigo descreveu um caso acompanhado em
nosso servico, a fim de apresentar uma variante do es-
pectro de encefalites autoimunes, possibilitando o diag-



Quadro 4. Critérios diagnésticos da encefalites imunomediadas
segundo Graus et al., 2016.

Para o diagnéstico de encefalite ser determinado, é necessaria
a presenca de pelo menos 3 critérios:

Pelo menos 1 dos seguintes:

Inicio subagudo (progressao rapida em menos de 3 meses) de
défice da memoria de trabalho (perda de memoéria de curto
prazo) OU

Alteracao do estado mental OU

Sintomas psiquiatricos

Pelo menos 1 dos seguintes:

Novo achado focal do sistema nervoso central

Convulsao sem episédios convulsivos anteriores

Liquido cefalorraquidiano com leucocitose >5 células/mm?
Ressonancia magnética sugestiva de encefalite

Apos exclusao de outras etiologias

nostico precoce e minimizando os efeitos deletérios a
longo prazo. Embora o paciente ainda se encontre em
processo de investigacdo complementar, a auséncia de
neoplasia diagnosticada, febre e sorologias positivas,
associada a significativa melhora do quadro ap6s o tra-
tamento, nos remete aos critérios de diagndstico da EL.

Mediante a impossibilidade de obtencdo rapida do
painel de autoanticorpos em hospital ptblico, é impor-
tante adotarmos critérios para o diagnéstico precoce de
sindromes clinicas, como método de delimitacéo e orien-
tacdo ao tratamento precoce (corticoterapia, imunossu-
pressores e imunoglobulina humana), mesmo antes da
confirmacdo do autoanticorpo.
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