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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo
foi apresentar um caso de doenga incomum do sistema nervo-
so central, a encefalopatia de Hashimoto (EH), presente em
um paciente portador de linfoma nio-Hodgkin, condigao sa-
bidamente associada com manifestacées raras no sistema ner-
voso, fato que permitiu uma andlise muito ampla de diversos
quadros neurolégicos.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 77 anos,
portador de linfoma nao-Hodgkin sob tratamento oncolégico,
que desenvolveu doenca neuroldgica com as caracteristicas clds-
sicas de EH.

CONCLUSAO: O paciente em questio desenvolveu encefa-
lopatia florida com multiplas manifestagoes neurolédgicas, e
com investigacdo semidtica armada extensa, o que permitiu
a exclusio de diversas entidades com sinais e sintomas seme-
lhantes. O tratamento com corticosteroide e plasmaférese
resultou em brilhante remissio do seu quadro, ratificando o
diagnéstico de EH.

Descritores: Encefalopatia de Hashimoto, Linfoma nio-
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.

INTRODUCAO

A encefalopatia de Hashimoto (EH) ¢ uma sindrome muito rara
associada com a presenca de tireoidite de Hashimoto (TH). Foi
inicialmente descrita em 1966 e ainda nao tem fisiopatologia
completamente elucidada. Caracteriza-se por quadro de evolu-
¢ao subaguda, as vezes com flutuagao do quadro clinico, mani-
festada por confusiao mental, alteragio do nivel da consciéncia,
afasia transitéria, ataxia e distirbio da marcha, abalos mioclé-
nicos e crises convulsivas. Distarbios do sono, cefaleia, déficits
sensitivos e motores com lateralizacio e mesmo quadros de psi-
cose e de paranoia podem ser observados. O curso da doenca
pode ser autolimitado, recidivante-remitente, ou progressivo.
H4, portanto, uma disfungao cognitiva. Porém, diferentemente
daquela associada com hipo e hipertireoidismo, que represen-
tam um efeito direto da disfuncio da tireoide sobre o sistema
nervoso central (SNC), parece haver nela uma alteragao neuro-
légica por mediagio imune. A presenca de autoanticorpos anti-
tireoidianos constitui um aspecto relevante para o diagndstico
e sdo consistentes com um processo autoimune em atividade.
Atualmente, o termo definidor mais exato para esta condigao
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¢ o de encefalopatia responsiva a corticosteroide associada com
tireoidite autoimune. Os poucos casos da literatura em que a
biépsia cerebral ou meningea ou autépsia foram realizados, tém
demonstrado desde achados normais, até infiltragao linfocitica
ao redor das pequenas artérias e vénulas, palidez desigual da
mielina, gliose leve e ativagio microglial.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso de EH, presente
em paciente portador de linfoma nio-Hodgkin (LNH), condi-
¢io sabidamente associada com manifestagoes raras no sistema
nervoso, fato que permitiu uma andlise muito ampla de diversos
quadros neuroldgicos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 77 anos, portador de LNH, do tipo
célula B de baixo grau, internado com quadro de ulceragdes
orais dolorosas e recorrentes nos tltimos meses, leucopenia com
granulocitopenia pouco responsiva ao uso da filgastrim, hipo-
tensio arterial postural, e quadro neurolégico do tipo encefalo-
pdtico, caracterizado por sonoléncia, redugio da atencio, ob-
nubilagao e confusio mental. Em nenhum momento obteve-se
confirmagio de quadro séptico mediante exames laboratoriais e
de imagem. O tratamento oncoldgico tinha sido realizado com
fosfato de fludarabina e ricuximabe e j4 fora suspenso hd mais de
dois meses. Pouco tempo antes, uma tomografia computadoriza-
da (TC) do abdémen revelou conglomerado ganglionar na raiz
do mesentério de aspecto evolutivo estdvel. A seguir o paciente
desenvolveu sindrome de secregio inapropriada do hormoénio
antidiurético, corrigida com restrigio hidrica e infusio venosa
de salina hipert6nica. Nesta fase detectou-se laboratorialmente
a presenca de discreto hipotireoidismo acompanhado de con-
centragoes séricas elevadas de autoanticorpos antitireoidianos,
do tipo antitireoglobulina, confirmando a existéncia de TH.
Evolutivamente o quadro neuroldgico exibido pelo paciente foi
se deteriorando, com o aparecimento de outras manifestagées,
dentre as quais rigidez nucal, tremor em adejo, abalos mioclo-
nicos, disartria e sinal de Babinski esquerdo flutuante. Extensa
investiga¢io neuroldgica foi realizada, incluindo duas raquicen-
teses para estudo do liquor, TC e ressonincia nuclear magnéti-
ca (RNM) do cranio, cintilografia cerebral com SPECT, todos
esses exames normais. Nesta fase o eletroencefalograma revelava
alteragoes compativeis com sofrimento cortical difuso, observé-
veis em casos tanto de origem metabélica quanto de etiologia
inflamatéria. Houve também nesta internacio, episédio simu-
lando isquemia cerebral transitéria, perdurando por uma hora
e caracterizada por hemiparesia esquerda e presenca de sinal de
Babinski homolateral. O paciente foi tratado com corticotera-
pia (prednisona 1 mg/kg/dia) e cinco sessdes de plasmaférese,
tendo recebido alta hospitalar duas semanas apds a admissio,
com regressio completa do seu quadro neuroldgico.

Uma segunda internagio seguiu-se 4 primeira algumas semanas
ap6s a alta, nesta situacdo o paciente manifestou quadro de insu-
ficiéncia respiratdria aguda fulminante, sendo submetido & bié-
psia pulmonar a céu aberto e que revelou pneumonia extensa
por Preumocystis carinii. A profunda imunossupressio desta fase
foi atribuida ao tratamento com corticosteroide e plasmaférese
utilizado no manuseio da EH, em paciente previamente jd tra-
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tado com fdrmacos imunossupressores, tendo sido excluida por
exames sorolégicos a coexisténcia de infecgdo pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana, fato tao frequentemente observado nesse
tipo de pneumonia.

DISCUSSAO

As doencas autoimunes sio causadas por falha do sistema imu-
ne em reconhecer autoantigenos e assim reagir contra eles. Em
1900, Erlich descreveu a ruptura da autotolerincia associada com
doengas autoimunes como “horror autotoxicus”, significando o
medo de autoenvenenamento.

As evidéncias que favorecem uma etiologia autoimune na EH sio:
exames histopatolégicos em poucos pacientes, com identificagao de
infiltrados linfociticos em torno de pequenas arteriolas e vénulas,
boa resposta terapéutica ao uso de corticosteroides e imunossupres-
sores, prevaléncia no sexo feminino, como ¢ fato na maioria das
doengas autoimunes, titulos elevados com frequéncia dos autoanti-
corpos antitireoidianos, consistentes com um processo autoimune
em atividade e perfil de HLA superponivel com outras doencas
autoimunes (haplotipos HLA B8 DRw3). A EH pode representar
uma vasculite resultante ou de inflamagao endotelial ou por depo-
sicio de complexos imunes. Achados de déficits perfusionais em
TC por emissao de féton tnico (SPECT), sugerem envolvimento
vascular. A possibilidade de lesao neuronal direta mediada por an-
ticorpo nio pode ser descartada, pois pelo menos em um paciente,
uma andlise imuno-histoquimica detectou anticorpo antineuronal
que reagiu com o cértex cerebral humano®.

Os niveis de anticorpos antitireoidianos na EH sao varidveis, ¢
nio ¢ diretamente proporcional i gravidade dos déficits e mani-
festacoes clinicas encontradas. Podem ser encontrados titulos au-
mentados de anticorpos antitireoperoxidase (antimicrossomiais)
ou de anticorpos antitireoglobulinas. O que parece ser importan-
te ¢ a presenca dos anticorpos no soro, mesmo se minimamente
elevados; um efeito téxico sobre 0 SNC do horménio liberador da
tireotropina (TSH) tem sido proposto, pois, excepcionalmente,
alguns pacientes parecem melhorar do quadro neuroldgico com
suplementagio tireoidiana, a despeito de serem eutireoideos’.
Apesar de muitas descrigoes do quadro relatar nivel elevado de
proteina no fluido cerebroespinhal, é importante saber que nivel
normal de proteina no liquor, auséncia de pleocitose linfocitica,
taxa normal de sintese intratecal de IgG e auséncia de bandas oli-
goclonais nio excluem o diagnéstico. Anticorpos antitireoidianos
podem ou nio serem encontrados no liquor.

Pacientes com um diagnéstico estabelecido de LNH podem apre-
sentar sintomas sugestivos de envolvimento do SNC. Menos usu-
almente, certos pacientes podem ter o diagnéstico de linfoma no
curso de investigagio de sinais e sintomas referenciados ao SNC
e periférico. Numa revisao cldssica 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 sistémico 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 sistémico com envolvimento do SNC ¢ nove pacien-
tes com linfoma primdrio do SNC. Pelo fato de que o paciente
em questdo era portador de neoplasia maligna linfoproliferativa,
seria tentador estabelecer um elo entre sindrome paraneopldsi-
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ca neuroldgica e as suas manifestacdes neuroldgicas descritas. O
termo “sindromes neuroldgicas paraneopldsicas” engloba um na-
mero de doencas incomuns associadas com neoplasias malignas
sistémicas, desde que essas dltimas nio invadam, comprimam ou
metastatizem para o sistema nervoso, portanto sio considerados
efeitos remotos de um cincer e nao causados obviamente por me-
tdstases ou por quaisquer das complicagées do mesmo tais como
coagulopatia, acidente vascular encefélico, distirbios metabdli-
cos e nutricionais, infecgoes ou efeitos colaterais do tratamento
oncolégico’. Os principais tipos clinico-patolégicos incluem: 1)
encefalomielite, 2) degeneragio cerebelar cortical, 3) neuropatia
periférica, 4) opsoclonus-mioclonus, 5) retinopatia e 6) sindrome
miasténica de Eaton-Lambert.

Entretanto, as alteragoes paraneoplasicas neuroldgicas conhecidas
e associadas especificamente com LNH¢, a maioria delas muito
incomuns ou raras, pode ser classificada:

. Disfunc¢io autondmica’;

. Doenca do neur6nio motor®;

. Neuronopatia motora’;

. Neuronopatia sensitiva;

. Polineuropatia sensorimotora'’;

. Degeneracio cerebelar paraneopldsica’;

. Sindrome miasténica de Eaton-Lambert'’;

. Camptocormia'’;

. Sindrome de opsoclonia-mioclonia®.

O 0 N O\ N W N

As sindromes paraneopldsicas neuroldgicas sio causadas por an-
ticorpos contra antigenos tumorais que partilham similaridades
com antigenos expressos pelo SNC e periférico. Esses anticorpos
podem ser pesquisados no sangue e no liquor, e podem ser sele-
cionados baseados em caracteristicas clinicas, apesar da sua baixa
sensibilidade (0,9% a 25% dependendo do estudo)'4*.

O paciente em questao nao possuia,  exce¢ao de hipotensio arte-
rial postural importante, que necessitou do uso de fludrocortiso-
na e de midodrine para o seu controle, paraneoplasia neuroldgica
vinculada & neoplasia hematoldgica, pois apresentava sinais clini-
cos de encefalopatia difusa cortical e distirbio cognitivo, e nio
sinais e sintomas neuroldgicos pertinentes as entidades descritas.
Autoimunidade e disfuncio imune podem se associar as doengas
linfoproliferativas, os linfomas do tipo nio-Hodgkin podendo
representar uma complicagio tardia do LES e da sindrome de
Sjogren. Por outro lado, alguns pacientes com linfoma podem
desenvolver evolutivamente anormalidades autoimunes, como
a anemia hemolitica autoimune associada com linfadenopatia
angioimunobldstica, a pirpura trombocitopénica autoimune e a
dermatomiosite. Em séries da universidade de Stanford citadas
por Jones'®, quase 2% dos pacientes com LNH vieram a apre-
sentar anemia hemolitica, Coombs positivo ou sindrome de pur-
pura trombocitopénica idiopdtica em algum momento do curso
evolutivo das suas doencas. Entretanto, a associacio de LNH
sistémico com TH, com ou sem EH, nao foi encontrada na li-
teratura, apesar do substrato de forte autoimunidade conhecido
nesta endocrinopatia. A epidemiologia da EH mostra frequéncia
maior no sexo feminino, como ¢ verdadeira na maioria das do-
encas autoimunes, aparente predominincia do haplotipo HLA
B8 DRw3", perfil este também comum a outras doencas autoi-
munes, ¢ prevaléncia estimada de 2.1 por 100000'%; os niveis de
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anticorpos podem ou nio diminuir com o tratamento, ¢, dado a
prevaléncia de 2% a 20% dos autoanticorpos antitireoidianos na
populagao sauddvel geral, eles ndo podem ser considerados um
achado especifico 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 ndo em pacientes portadores apenas de TH, do-
engas neurolégicas que cursam com encefalopatia, doencas neu-
roldgicas autoimunes, ou em controles sauddveis, mais uma vez
apontando para o envolvimento de um mecanismo autoimune
nesta entidade’’.

A relagio entre TH ¢ EH também nio ¢é clara. Alguns autores a
considera inteiramente espuria, titulos séricos elevados de anti-
corpos antitireoidianos correlacionam-se bem com a tireoidite do
ponto de vista patoldgico. O desenvolvimento de TH clinico pode
ocorrer até trés anos apds a eclosio da EH. H4 autores que susten-
tam que a relacdo entre TH e EH ¢é apenas aquela vista entre doen-
cas autoimunes em geral. Deve ser lembrado que a TH ¢ associada
com certas doencas autoimunes sistémicas, tais como a miastenia
gravis, o LES e o diabetes mellitus tipo 1, bem como ser fato conhe-
cido que os sintomas da EH nio guardam correlagio direta com os
sintomas de tireoidite. Esses achados tém conduzido alguns autores
a proporem a designacio de encefalopatia responsiva a esteroide,
associada com a TH, como a mais apropriada para designagao des-
ta doen¢a®. O estado funcional tireoidiano observado na EH varia
desde o hipotireoidismo subclinico (23% a 35% dos pacientes) e o
hipotireoidismo declarado (17% a 20% dos pacientes)?', ao hiper-
tireoidismo (7% dos casos) e ao estado eutireoideo.

De qualquer maneira, o paciente em questiao apresentava qua-
dro de encefalopatia associada com a presenca de autoanticorpos
antitireoidianos e excelente resposta inicial ao uso de esteroides.
Resumidamente existem duas formas de apresentagio clinica, a
forma vasculitica, caracterizada pela presenca de episédios se-
melhantes a acidentes cerebrovasculares, atividades convulsivas,
as vezes com estado epilético presente, e declinio cognitivo leve,
e a forma difusa, expressa por sintomas de depressdo, psicose,
mioclonia, tremores, delusio, flutuacdes do nivel de consciéncia
e quadro demencial. S0 manifestagées neurolégicas observadas
nos dois grupos, hiperreflexia difusa e disfungao do trato pirami-
dal, presentes em 85% dos pacientes, e psicose, particularmente
alucinagoes visuais ¢ delusées paranoides, reportadas em 25% a
36% dos pacientes. Pode haver superposicio dos aspectos clinicos
dessas duas formas de apresentagao, como foi o presente caso. H4
casos também em que a EH pode mostrar deméncia rapidamente
progressiva, ataxia, mioclonia e alteragoes eletroencefalograficas
com recorréncia periddica de complexos trifdsicos no eletroence-
falograma semelhantes ao da doenga de Creutzfeld-Jakob, e até
mesmo presencga da proteina 14-3-3 no liquor?, sendo, portanto
capital na confirmacio diagnéstica da primeira entidade, a sua
geralmente excelente resposta a imunossupressores e a detecgio
laboratorial da presenca de anticorpos antitireoidianos.

Infeccio e cirurgia podem ser fatores provocadores ou gatilhos,
para a eclosio da EH, fato também observado em encefalomielite
aguda disseminada (ADEM)", condi¢do inflamatéria, desmieli-
nizante, e presumivelmente autoimune do SNC, com compor-
tamento clinico monofisico e, geralmente, nio associado com
outras doengas autoimunes. Alguns pacientes com EH exibem
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aspectos tanto similares das alteracoes da RNM, como das altera-
coes patoldgicas observadas nos casos de ADEM. O pensamento
mais aceito é o de que esses casos representem realmente encefa-
lomielite aguda disseminada associada com elevagdes incidentais
de autoanticorpos antitireoidianos.

A exclusao rigorosa de doencas desmielinizantes, vasculares e in-
fecciosas do SNC mediante uma semiologia armada extensa, e
também de diversas condicoes encefalopdticas téxico-metabdli-
cas, permitiram o diagndstico de EH neste paciente que era pré-
vio portador de LNH.
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