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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo 
foi apresentar um caso de doença incomum do sistema nervo-
so central, a encefalopatia de Hashimoto (EH), presente em 
um paciente portador de linfoma não-Hodgkin, condição sa-
bidamente associada com manifestações raras no sistema ner-
voso, fato que permitiu uma análise muito ampla de diversos 
quadros neurológicos. 
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 77 anos, 
portador de linfoma não-Hodgkin sob tratamento oncológico, 
que desenvolveu doença neurológica com as características clás-
sicas de EH.
CONCLUSÃO: O paciente em questão desenvolveu encefa-
lopatia florida com múltiplas manifestações neurológicas, e 
com investigação semiótica armada extensa, o que permitiu 
a exclusão de diversas entidades com sinais e sintomas seme-
lhantes. O tratamento com corticosteroide e plasmaférese 
resultou em brilhante remissão do seu quadro, ratificando o 
diagnóstico de EH.
Descritores: Encefalopatia de Hashimoto, Linfoma não- 
Hodgkin, Tireoidite de Hashimoto. 
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The main objective of 
this study was to present a case about an uncommon patholo-
gy of the central nervous system, Hashimoto`s encephalopathy 
(HE), found in a non-Hodgkin lymphoma patient, a condition 
widely known as being associated with rare manifestations in the 
central nervous system, a fact which allowed a broad analysis of 
many neurological manifestations. 
CASE REPORT: Male, 77 year-old patient with non-Hodgkin 
lymphoma undergoing oncologic treatment, who developed a 
neurological disease with classic characteristics of HE.
CONCLUSION: This patient, suffering from Hashimoto 
thyroditis and non-Hodgkin lymphoma, developed a very dis-
tinctive encephalopathy with multiple neurological manifesta-
tions, and a very broad investigation made it possible to rule 
out various medical conditions with similar symptoms and 
signs. The treatment using corticosteroids and plasmapheresis 
resulted in excellent remission of his clinical picture, confir-
ming the diagnosis of HE.
Keywords: Hashimoto’s encephalopathy, Hashimoto’s thyrodi-
tis, Systemic non-Hodgkin lymphoma. 

INTRODUÇÃO

A encefalopatia de Hashimoto (EH) é uma síndrome muito rara 
associada com a presença de tireoidite de Hashimoto (TH). Foi 
inicialmente descrita em 1966 e ainda não tem fisiopatologia 
completamente elucidada. Caracteriza-se por quadro de evolu-
ção subaguda, às vezes com flutuação do quadro clínico, mani-
festada por confusão mental, alteração do nível da consciência, 
afasia transitória, ataxia e distúrbio da marcha, abalos mioclô-
nicos e crises convulsivas. Distúrbios do sono, cefaleia, déficits 
sensitivos e motores com lateralização e mesmo quadros de psi-
cose e de paranoia podem ser observados. O curso da doença 
pode ser autolimitado, recidivante-remitente, ou progressivo. 
Há, portanto, uma disfunção cognitiva. Porém, diferentemente 
daquela associada com hipo e hipertireoidismo, que represen-
tam um efeito direto da disfunção da tireoide sobre o sistema 
nervoso central (SNC), parece haver nela uma alteração neuro-
lógica por mediação imune. A presença de autoanticorpos anti-
tireoidianos constitui um aspecto relevante para o diagnóstico 
e são consistentes com um processo autoimune em atividade. 
Atualmente, o termo definidor mais exato para esta condição 
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é o de encefalopatia responsiva a corticosteroide associada com 
tireoidite autoimune. Os poucos casos da literatura em que a 
biópsia cerebral ou meníngea ou autópsia foram realizados, têm 
demonstrado desde achados normais, até infiltração linfocítica 
ao redor das pequenas artérias e vênulas, palidez desigual da 
mielina, gliose leve e ativação microglial.
O objetivo deste estudo foi apresentar um caso de EH, presente 
em paciente portador de linfoma não-Hodgkin (LNH), condi-
ção sabidamente associada com manifestações raras no sistema 
nervoso, fato que permitiu uma análise muito ampla de diversos 
quadros neurológicos. 

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 77 anos, portador de LNH, do tipo 
célula B de baixo grau, internado com quadro de ulcerações 
orais dolorosas e recorrentes nos últimos meses, leucopenia com 
granulocitopenia pouco responsiva ao uso da filgastrim, hipo-
tensão arterial postural, e quadro neurológico do tipo encefalo-
pático, caracterizado por sonolência, redução da atenção, ob-
nubilação e confusão mental. Em nenhum momento obteve-se 
confirmação de quadro séptico mediante exames laboratoriais e 
de imagem. O tratamento oncológico tinha sido realizado com 
fosfato de fludarabina e rituximabe e já fora suspenso há mais de 
dois meses. Pouco tempo antes, uma tomografia computadoriza-
da (TC) do abdômen revelou conglomerado ganglionar na raiz 
do mesentério de aspecto evolutivo estável. A seguir o paciente 
desenvolveu síndrome de secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético, corrigida com restrição hídrica e infusão venosa 
de salina hipertônica. Nesta fase detectou-se laboratorialmente 
a presença de discreto hipotireoidismo acompanhado de con-
centrações séricas elevadas de autoanticorpos antitireoidianos, 
do tipo antitireoglobulina, confirmando a existência de TH. 
Evolutivamente o quadro neurológico exibido pelo paciente foi 
se deteriorando, com o aparecimento de outras manifestações, 
dentre as quais rigidez nucal, tremor em adejo, abalos mioclô-
nicos, disartria e sinal de Babinski esquerdo flutuante. Extensa 
investigação neurológica foi realizada, incluindo duas raquicen-
teses para estudo do líquor, TC e ressonância nuclear magnéti-
ca (RNM) do crânio, cintilografia cerebral com SPECT, todos 
esses exames normais. Nesta fase o eletroencefalograma revelava 
alterações compatíveis com sofrimento cortical difuso, observá-
veis em casos tanto de origem metabólica quanto de etiologia 
inflamatória. Houve também nesta internação, episódio simu-
lando isquemia cerebral transitória, perdurando por uma hora 
e caracterizada por hemiparesia esquerda e presença de sinal de 
Babinski homolateral. O paciente foi tratado com corticotera-
pia (prednisona 1 mg/kg/dia) e cinco sessões de plasmaférese, 
tendo recebido alta hospitalar duas semanas após a admissão, 
com regressão completa do seu quadro neurológico. 
Uma segunda internação seguiu-se à primeira algumas semanas 
após a alta, nesta situação o paciente manifestou quadro de insu-
ficiência respiratória aguda fulminante, sendo submetido à bió-
psia pulmonar a céu aberto e que revelou pneumonia extensa 
por Pneumocystis carinii. A profunda imunossupressão desta fase 
foi atribuída ao tratamento com corticosteroide e plasmaférese 
utilizado no manuseio da EH, em paciente previamente já tra-

tado com fármacos imunossupressores, tendo sido excluída por 
exames sorológicos a coexistência de infecção pelo vírus da imu-
nodeficiência humana, fato tão frequentemente observado nesse 
tipo de pneumonia.

DISCUSSÃO 

As doenças autoimunes são causadas por falha do sistema imu-
ne em reconhecer autoantígenos e assim reagir contra eles. Em 
1900, Erlich descreveu a ruptura da autotolerância associada com 
doenças autoimunes como “horror autotoxicus”1, significando o 
medo de autoenvenenamento. 
As evidências que favorecem uma etiologia autoimune na EH são: 
exames histopatológicos em poucos pacientes, com identificação de 
infiltrados linfocíticos em torno de pequenas arteríolas e vênulas, 
boa resposta terapêutica ao uso de corticosteroides e imunossupres-
sores, prevalência no sexo feminino, como é fato na maioria das 
doenças autoimunes, títulos elevados com frequência dos autoanti-
corpos antitireoidianos, consistentes com um processo autoimune 
em atividade e perfil de HLA superponível com outras doenças 
autoimunes (haplotipos HLA B8 DRw3). A EH pode representar 
uma vasculite resultante ou de inflamação endotelial ou por depo-
sição de complexos imunes. Achados de déficits perfusionais em 
TC por emissão de fóton único (SPECT), sugerem envolvimento 
vascular. A possibilidade de lesão neuronal direta mediada por an-
ticorpo não pode ser descartada, pois pelo menos em um paciente, 
uma análise imuno-histoquímica detectou anticorpo antineuronal 
que reagiu com o córtex cerebral humano2.
Os níveis de anticorpos antitireoidianos na EH são variáveis, e 
não é diretamente proporcional à gravidade dos déficits e mani-
festações clínicas encontradas. Podem ser encontrados títulos au-
mentados de anticorpos antitireoperoxidase (antimicrossomiais) 
ou de anticorpos antitireoglobulinas. O que parece ser importan-
te é a presença dos anticorpos no soro, mesmo se minimamente 
elevados; um efeito tóxico sobre o SNC do hormônio liberador da 
tireotropina (TSH) tem sido proposto, pois, excepcionalmente, 
alguns pacientes parecem melhorar do quadro neurológico com 
suplementação tireoidiana, a despeito de serem eutireoideos3.
Apesar de muitas descrições do quadro relatar nível elevado de 
proteína no fluido cerebroespinhal, é importante saber que nível 
normal de proteína no líquor, ausência de pleocitose linfocítica, 
taxa normal de síntese intratecal de IgG e ausência de bandas oli-
goclonais não excluem o diagnóstico. Anticorpos antitireoidianos 
podem ou não serem encontrados no líquor.
Pacientes com um diagnóstico estabelecido de LNH podem apre-
sentar sintomas sugestivos de envolvimento do SNC. Menos usu-
almente, certos pacientes podem ter o diagnóstico de linfoma no 
curso de investigação de sinais e sintomas referenciados ao SNC 
e periférico. Numa revisão clássica de Yoshida e col.4, envolvendo 
351 casos de LNH, o envolvimento do SNC foi detectado em 
17 pacientes (4.8%) antes que um linfoma sistêmico fosse diag-
nosticado. Nessas mesmas séries, linfoma no SNC foi encontra-
do em 58 dos 351 casos (16,5%), subdivididos em 49 pacientes 
com LNH sistêmico com envolvimento do SNC e nove pacien-
tes com linfoma primário do SNC. Pelo fato de que o paciente 
em questão era portador de neoplasia maligna linfoproliferativa, 
seria tentador estabelecer um elo entre síndrome paraneoplási-
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ca neurológica e as suas manifestações neurológicas descritas. O 
termo “síndromes neurológicas paraneoplásicas” engloba um nú-
mero de doenças incomuns associadas com neoplasias malignas 
sistêmicas, desde que essas últimas não invadam, comprimam ou 
metastatizem para o sistema nervoso, portanto são considerados 
efeitos remotos de um câncer e não causados obviamente por me-
tástases ou por quaisquer das complicações do mesmo tais como 
coagulopatia, acidente vascular encefálico, distúrbios metabóli-
cos e nutricionais, infecções ou efeitos colaterais do tratamento 
oncológico5. Os principais tipos clínico-patológicos incluem: 1) 
encefalomielite, 2) degeneração cerebelar cortical, 3) neuropatia 
periférica, 4) opsoclonus-mioclonus, 5) retinopatia e 6) síndrome 
miastênica de Eaton-Lambert.
Entretanto, as alterações paraneoplasicas neurológicas conhecidas 
e associadas especificamente com LNH6, a maioria delas muito 
incomuns ou raras, pode ser classificada:
1. Disfunção autonômica7;
2. Doença do neurônio motor8;
3. Neuronopatia motora9;
4. Neuronopatia sensitiva;
5. Polineuropatia sensorimotora10;
6. Degeneração cerebelar paraneoplásica6;
7. Síndrome miastênica de Eaton-Lambert11;
8. Camptocormia12;
9. Síndrome de opsoclonia-mioclonia13.

As síndromes paraneoplásicas neurológicas são causadas por an-
ticorpos contra antígenos tumorais que partilham similaridades 
com antígenos expressos pelo SNC e periférico. Esses anticorpos 
podem ser pesquisados no sangue e no líquor, e podem ser sele-
cionados baseados em características clínicas, apesar da sua baixa 
sensibilidade (0,9% a 25% dependendo do estudo)14,15. 
O paciente em questão não possuía, à exceção de hipotensão arte-
rial postural importante, que necessitou do uso de fludrocortiso-
na e de midodrine para o seu controle, paraneoplasia neurológica 
vinculada à neoplasia hematológica, pois apresentava sinais clíni-
cos de encefalopatia difusa cortical e distúrbio cognitivo, e não 
sinais e sintomas neurológicos pertinentes às entidades descritas. 
Autoimunidade e disfunção imune podem se associar às doenças 
linfoproliferativas, os linfomas do tipo não-Hodgkin podendo 
representar uma complicação tardia do LES e da síndrome de 
Sjögren. Por outro lado, alguns pacientes com linfoma podem 
desenvolver evolutivamente anormalidades autoimunes, como 
a anemia hemolítica autoimune associada com linfadenopatia 
angioimunoblástica, a púrpura trombocitopênica autoimune e a 
dermatomiosite. Em séries da universidade de Stanford citadas 
por Jones16, quase 2% dos pacientes com LNH vieram a apre-
sentar anemia hemolítica, Coombs positivo ou síndrome de púr-
pura trombocitopênica idiopática em algum momento do curso 
evolutivo das suas doenças. Entretanto, a associação de LNH 
sistêmico com TH, com ou sem EH, não foi encontrada na li-
teratura, apesar do substrato de forte autoimunidade conhecido 
nesta endocrinopatia. A epidemiologia da EH mostra frequência 
maior no sexo feminino, como é verdadeira na maioria das do-
enças autoimunes, aparente predominância do haplotipo HLA 
B8 DRw317, perfil este também comum a outras doenças autoi-
munes, e prevalência estimada de 2.1 por 10000018; os níveis de 

anticorpos podem ou não diminuir com o tratamento, e, dado a 
prevalência de 2% a 20% dos autoanticorpos antitireoidianos na 
população saudável geral, eles não podem ser considerados um 
achado específico para a EH. Anticorpos antialfa-enolase, uma 
enzima expressa nas células endoteliais, e, portanto, potencial 
mediadora de vasculite, tem sido identificado no soro de pacien-
tes com EH, e não em pacientes portadores apenas de TH, do-
enças neurológicas que cursam com encefalopatia, doenças neu-
rológicas autoimunes, ou em controles saudáveis, mais uma vez 
apontando para o envolvimento de um mecanismo autoimune 
nesta entidade19. 
A relação entre TH e EH também não é clara. Alguns autores a 
considera inteiramente espúria, títulos séricos elevados de anti-
corpos antitireoidianos correlacionam-se bem com a tireoidite do 
ponto de vista patológico. O desenvolvimento de TH clínico pode 
ocorrer até três anos após a eclosão da EH. Há autores que susten-
tam que a relação entre TH e EH é apenas aquela vista entre doen-
ças autoimunes em geral. Deve ser lembrado que a TH é associada 
com certas doenças autoimunes sistêmicas, tais como a miastenia 
gravis, o LES e o diabetes mellitus tipo 1, bem como ser fato conhe-
cido que os sintomas da EH não guardam correlação direta com os 
sintomas de tireoidite. Esses achados têm conduzido alguns autores 
a proporem a designação de encefalopatia responsiva a esteroide, 
associada com a TH, como a mais apropriada para designação des-
ta doença20. O estado funcional tireoidiano observado na EH varia 
desde o hipotireoidismo subclínico (23% a 35% dos pacientes) e o 
hipotireoidismo declarado (17% a 20% dos pacientes)21, ao hiper-
tireoidismo (7% dos casos) e ao estado eutireoideo.
De qualquer maneira, o paciente em questão apresentava qua-
dro de encefalopatia associada com a presença de autoanticorpos 
antitireoidianos e excelente resposta inicial ao uso de esteroides. 
Resumidamente existem duas formas de apresentação clínica, a 
forma vasculítica, caracterizada pela presença de episódios se-
melhantes a acidentes cerebrovasculares, atividades convulsivas, 
às vezes com estado epilético presente, e declínio cognitivo leve, 
e a forma difusa, expressa por sintomas de depressão, psicose, 
mioclonia, tremores, delusão, flutuações do nível de consciência 
e quadro demencial. São manifestações neurológicas observadas 
nos dois grupos, hiperreflexia difusa e disfunção do trato pirami-
dal, presentes em 85% dos pacientes, e psicose, particularmente 
alucinações visuais e delusões paranoides, reportadas em 25% a 
36% dos pacientes. Pode haver superposição dos aspectos clínicos 
dessas duas formas de apresentação, como foi o presente caso. Há 
casos também em que a EH pode mostrar demência rapidamente 
progressiva, ataxia, mioclonia e alterações eletroencefalográficas 
com recorrência periódica de complexos trifásicos no eletroence-
falograma semelhantes ao da doença de Creutzfeld-Jakob, e até 
mesmo presença da proteína 14-3-3 no líquor22, sendo, portanto 
capital na confirmação diagnóstica da primeira entidade, a sua 
geralmente excelente resposta a imunossupressores e a detecção 
laboratorial da presença de anticorpos antitireoidianos. 
Infecção e cirurgia podem ser fatores provocadores ou gatilhos, 
para a eclosão da EH, fato também observado em encefalomielite 
aguda disseminada (ADEM)17, condição inflamatória, desmieli-
nizante, e presumivelmente autoimune do SNC, com compor-
tamento clínico monofásico e, geralmente, não associado com 
outras doenças autoimunes. Alguns pacientes com EH exibem 
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aspectos tanto similares das alterações da RNM, como das altera-
ções patológicas observadas nos casos de ADEM. O pensamento 
mais aceito é o de que esses casos representem realmente encefa-
lomielite aguda disseminada associada com elevações incidentais 
de autoanticorpos antitireoidianos. 
A exclusão rigorosa de doenças desmielinizantes, vasculares e in-
fecciosas do SNC mediante uma semiologia armada extensa, e 
também de diversas condições encefalopáticas tóxico-metabóli-
cas, permitiram o diagnóstico de EH neste paciente que era pré-
vio portador de LNH.
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