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RESUMO

A encefalopatia de Hashimoto (EH), também denominada por encefalopatia respondedora
aos corticoides associada a tiroidite auto-imune, € uma sindrome rara.

O mecanismo etiopatogénico é desconhecido mas a maior parte das evidéncias aponta para
uma vasculite auto-imune ou outro processo inflamatério, talvez associado com deposicdo de
imuno-complexos e, possivelmente, desarranjando a microvasculatura cerebral.

A apresentacdo é heterogénea com um curso fulminante, subagudo ou mais crénico de decli-
nio do estado mental, frequentemente acompanhado por convulsdes e mioclonias.

Uma caracteristica essencial para o diagnédstico de EH € a presenca de titulos elevados de anticor-
pos anti-tiroideus, independentemente da presenca ou nao de disfuncao tiroideia. Nao existe uma
relacao clara entre a severidade dos sintomas neuroldégicos e o tipo ou titulo dos anticorpos.
N&o existem dados clinicos, laboratoriais ou neurorradiologicos especificos que definam a EH,
pelo que o seu diagndstico requer a exclusao de outras patologias de natureza metabdlica,
téxica, vascular, inflamatéria ou paraneoplasica. O LCR é anormal em cerca de 80% dos
doentes sendo a anomalia mais frequente uma concentracao elevada de proteinas. Na maio-
ria dos doentes estdo presentes anomalias electroencefalograficas inespecificas mas a RMN é
geralmente normal.

O tratamento de eleicao consiste na administracao de corticéides e tratamento da disfuncao
tiroideia, se presente.

O prognéstico geralmente é bom, mas uma minoria apresenta défices cognitivos persisten-
tes, particularmente os casos em que houve atraso no diagnéstico.
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SUMMARY

Hashimoto's encephalopathy (HE), also referred as a steroid-responsive encephalopathy associa-
ted with autoimmune thyroiditis, is a rare syndrome.

The etiopathogenic mechanism is unknown. Most evidence points to an autoimmune vasculitis or
other inflammatory process perhaps associated with deposition of immune complexes and possi-
bly seriously disturb the cerebral microvasculature.

The presentation is heterogeneous with a fulminant, subacute or more chronic decline in mental
status, often accompanied by seizures and myoclonus.

An essential feature for the diagnosis of HE is the presence of high levels of anti-thyroid antibodies,
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regardless of the presence or absence of thyroid dysfunction. There isn’t a clear relationship bet-

ween severity of neurological symptoms and the type or title of the antibodies.

The clinical, laboratorialy and neuroradiological data are not specific of HE, so its diagnosis requi-

res the exclusion of metabolic, toxic, vascular, paraneoplastic or inflammatory diseases. The CSF

is abnormal in about 80% of patients being the most common abnormality a high concentration

of proteins. In most patients nonspecific electroencephalographic abnormalities are present, but

MR/ is usually normal.

The treatment of choice is administration of corticosteroids and treatment of thyroid dysfunction,

if present.

The prognosis is generally good, but a minority of patients shows persistent cognitive deficits, par-

ticularly those were the diagnosis has been delayed.

KEYWORDS
Encephalopathy; Thyroiditis; Hashimoto.

INTRODUCAO

A encefalopatia de Hashimoto (EH), descri-
ta pela primeira vez em 1966', é uma sindro-
me rara associada a tiroidite de Hashimoto.

Contrariamente a disfuncdo cognitiva
associada ao hipo/hipertiroidismo, a EH é
uma doenca imuno-mediada mais do que
um efeito directo de alterac¢des da funcgdo
tiroideia sobre o SNC.

A EH também é designada por encefalo-
patia respondedora aos corticdides associa-
da com tiroidite auto-imune (SREAT - ste-
roid responsive encephalopathy associated
with autoimmune thyroiditis) e por menin-
goencefalite auto-imune ndo vasculitica®.

E uma doenga potencialmente fatal
associada a presenca de mioclonias, altera-
¢do do estado de consciéncia, declinio cog-
nitivo rapido e sintomas neuropsiquiatricos
(psicose e alucinacdes)’. £ uma importante
causa de deméncia potencialmente reversi-
vel, uma vez que os sintomas podem ser
completamente resolvidos com o tratamen-
to rapido e adequado’.

PATOFISIOLOGIA

O mecanismo patofisioldégico da EH é
desconhecido”. Esta doenca ndo parece

84

estar directamente relacionada com altera-
¢do da funcgdo tiroideia, uma vez que a
maioria dos doentes estdio em eutiroidia na
altura do diagnéstico.

Tém sido propostos varios mecanismos
para explicar a encefalopatia associada a
tiroidite de Hashimoto como o edema cere-
bral, a vasculite cerebral auto-imune®'**?, a
existéncia de um antigénio comum ainda
nao identificado entre o SNC e a tiréide'*"
e o excesso de TRH a nivel central’. Tem
sido proposto um efeito téxico do aumento
da TRH no SNC, visto que alguns doentes
melhoram com a administra¢do de levoti-
roxina apesar de estarem em eutiroi-
dia7,l3,14.

A maior parte das evidéncias aponta
para uma vasculite auto-imune ou outro
processo inflamatdrio, talvez associado com
deposicdo de imuno-complexos e, possivel-
mente, desarranjando a microvasculatura
cerebral. Os dados que apoiam uma etiolo-
gia auto-imune sdo os seguintes’:

1. Maior prevaléncia em individuos do
sexo feminino, a semelhanca do
que acontece com muitas doencas
auto-imunes”!;

2. Associacdo com outras doencas
auto-imunes, como a miastenia gra-
vis, anemia perniciosa, atrofia esplé-
nica, cirrose biliar primaria, acidose
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tubular renal distal ou glomerulone-
frites';

3. Prevaléncia elevada do haplétipo
HLA B8 DRw3'®, perfil comum a
outras doencas auto-imunes;

4. Curso flutuante com remissdes e
exacerbacdes em muitos casos;

5. Dados laboratoriais que indicam
autoimunidade tiroideia (anticorpos
anti-tiroideus elevados)";

6. Anadlise do LCR compativel com pro-
cesso inflamatério;

7. Melhoria com corticoterapia ou
outras terapéuticas imunossupresso-
raSQ,ZO,Zl.

A natureza da relacdo entre tiroidite de
Hashimoto e EH nao é clara. Alguns autores
defendem que a associagdo entre a presen-
¢a de anticorpos anti-tiroideus e a EH é ape-
nas uma coincidéncia: a EH é rara embora
a prevaléncia destes anticorpos seja elevada
(2-10% dos adultos jovens e 5-20% dos adul-
tos mais velhos apresentam titulos eleva-
dOS)13'22.

A tiroidite de Hashimoto, por si s, esta
associada com doencas auto-imunes neuro-
16gicas e sistémicas, nomeadamente miaste-
nia gravis®, lupus eritematoso sistémico e
DM tipo 1"-.

Os sintomas da EH ndo aparecem para-
lelamente com os sintomas da tiroidite. Para
além disso, as alteragdes nos niveis de anti-
corpos anti-tiroideus ndo correspondem de
forma consistente com os sintomas neurolé-
gicos nem melhoram com o tratamento.
Estes achados levaram a que alguns autores
defendessem a designagdo encefalopatia res-
pondedora aos corticdides associada com
tiroidite auto-imune como a mais adequada.

A natureza da resposta auto-imune nao
é bem conhecida. A EH pode resultar de
uma lesdo neuronal directa mediada por
anticorpos’. A EH pode representar uma
vasculite que resulta de uma inflamacgao
endotelial ou de deposi¢do de imuno-com-
plexos. Os resultados obtidos com o SPECT
(single photon emission computed tomography)
sugerem envolvimento vascular>™'®. Um
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potencial marcador especifico poderd ser
um anticorpo expresso contra a parte
amina terminal da enzima a-enolase.
Ainda nao foi encontrado um papel patogé-
nico para este anticorpo, contudo como a o-
enolase é expressa nas células endoteliais,
pode mediar a vasculite.

A EH pode representar uma doenca de
imunocomplexos, uma vez que estes foram
encontrados no LCR de alguns doentes*.
Assim, na auséncia de disrup¢do da barrei-
ra hemato-encefdlica, sugere possivel sinte-
se intra-tecal destes anticorpos. Outros
autores ndo encontraram estes anticorpos
no LCR de doentes com EH*.

A EH pode ser um processo desmielinizan-
te primario relacionado com a encefalomieli-
te aguda disseminada’, visto alguns doentes
apresentarem altera¢des semelhantes em exa-
mes anatomopatoldgicos e imagiologicos®.

A principal evidéncia a favor da teoria
que a elevagdo da TRH tem um efeito téxico
sobre o SNC relaciona-se com a melhoria cli-
nica apdés a administracdo de levotiroxina
mesmo em doentes em eutiroidia’. O trata-
mento com levotiroxina reduziria a secre¢do
de TRH’. Os defensores desta teoria defendem
que a TRH é um neurotransmissor que apre-
senta uma acc¢do facilitadora sobre os neuro-
nios motores os quais podem ser responsa-
veis pelo aparecimento de estados confusio-
nais, crises convulsivas e mioclonias’; esta
descrito o aparecimento de mioclonias e tre-
mor apds a administracdo de TRH, o que
apoia esta teoria®. Contudo, se a elevacdo de
TRH fosse crucial para o aparecimento da
encefalopatia, deveriamos encontrar casos
semelhantes entre doentes hipotiroideus,
independentemente da sua causa’.

EPIDEMIOLOGIA

Uma revisdo publicada em 2006 docu-
mentou apenas 121 casos de EH publica-
dos”. Contudo, a sindrome pode estar sub-
diagnosticada. Num estudo epidemiol6gico
intra-hospitalar em que todos os doentes
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com sintomas neuroldgicos inexplicados
consistentes com EH foram rastreados, a pre-
valéncia estimada foi de 2,1 por 100000,

Os doentes tétm em média 41-44 anos na
altura em que iniciam os sintomas (9-78)'**
**. As mulheres sdo cerca de 4 vezes mais
afectadas que os homens.

APRESENTACAO CLINICA

As manifestagdes clinicas da EH incluem
um inicio subagudo a agudo de confusao
com alteracdo do estado de consciéncia®.
Tém sido descritos 2 padrdes de apresenta-
¢do**?: vasculitico e difuso-progressivo.

Padrdo de tipo vasculitico® — caracteriza-
se por episodios AVC-like, com défices neuro-
16gicos focais transitérios, acompanhados
ou ndo de alteragdes cognitivas, confusao e
convulsdes’. Os doentes podem apresentar
alteracdo do estado de consciéncia, (de apre-
sentagdo aguda ou subaguda) que oscila
entre a sonoléncia transitéria e o coma’.
Ocasionalmente pode ocorrer febre’*. O
exame neuroldgico mostra défices neurolo-
gicos focais transitérios ou residuais assim
como alteracdes cognitivas ligeiras®. O curso
clinico é flutuante com periodos de remissao
e de exacerbacdo; em muitos casos as exa-
cerbag¢des associam-se ao periodo mens-
trual’. O prognoéstico normalmente é favord-
vel, embora alguns doentes refiram falta de
concentragdo persistente entre os episédios’.

Padrao difuso-progressivo — caracteriza-
se por um inicio insidioso, com uma deterio-
racdo cognitiva progressiva, acompanhada
de confusdo, psicose, sonoléncia e coma’.
Frequentemente existem crises focais ou
generalizadas, mioclonias’®, tremor* ou ata-
xia**. Ndo existem défices focais ao exame
neuroldgico mas os testes neuropsicolégicos
revelam défices cognitivos severos’. O curso
clinico pode ser flutuante e o prognodstico é
igualmente favoravel’.

Estes padrdes clinicos podem sobrepor-se.
Para além da confusdo e alteracdo do estado
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de consciéncia, outros sinais neurol6gicos
sdo frequentes em ambos os grupos: cerca de
dois tercos dos doentes apresentam crises
convulsivas ténico-clénicas focais ou genera-
lizadas™***. Em cerca de 12% dos casos veri-
fica-se o estado de mal epiléptico. Mioclonias
ou tremor estdo presentes em até 38% dos
casos; as mioclonias podem ser focais ou
multifocais. Cerca de 85% dos doentes apre-
senta hiperreflexia difusa e outros sinais
piramidais. Psicoses, especialmente alucina-
¢Oes visuais, mas também delirios parandi-
des estdo presentes em 25-36% dos doen-
tes"*. O diagnéstico pode ser dificil porque a
variedade de sintomas implica abordagens
por diferentes profissionais: endocrinologis-
tas, neurologistas e psiquiatras®.

A doenca pode ser auto-limitada, evoluir
através de surtos e remissdes ou progressiva.

Sindromes raras associadas a EH
incluem cerebelopatia com ou sem encefa-
lopatia, mielopatia isolada e coreia®**“***. Em
alguns casos ocorre envolvimento do siste-
ma nervoso periférico com ganglionopatia
cerebral, polineuropatia desmielinizante
e/ou amiotrofia****.

Os sintomas sistémicos, como a febre,
sdo raros'®. Os sintomas neuroldgicos
podem ocorrer em doentes com tiroidite de
Hashimoto conhecida ou nao. O desenvol-
vimento de tiroidite de Hashinoto clinica
pode ocorrer em até 3 anos apds a apresen-
tacdo de EH™.

EXAMES COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO

Uma caracteristica essencial para o diag-
néstico de EH é a presenca de titulos eleva-
dos de anticorpos anti-tiroideus (anti-TPO
e/ou anti-Tg). Os anticorpos anti-peroxidase
(anti-TPO) estdo presentes em quase todos os
doentes e os anti-tiroglobulina (anti-Tg)
estdo presentes em cerca de 40%. Nao existe
uma relacdo clara entre a severidade dos
sintomas neuroldgicos e o tipo ou concentra-
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¢do de anticorpos’. Para além disso, os niveis
dos anticorpos podem ou ndo diminuir com
o tratamento******. Dada a prevaléncia des-
tes anticorpos na populacao geral (2-20%),
estes ndo podem ser considerados um mar-
cador especifico da EH.

Os anticorpos anti-tiroideus sdo rara-
mente medidos no LCR. A sensibilidade e
especificidade destes anticorpos no LCR ndo
sao claras: enquanto alguns autores os
encontram nos seus doentes, outros nao.

Cerca de 23-35% dos doentes com EH
apresentam hipotiroidismo subclinico, 17-
20% apresentam hipotiroidismo™*. Cerca
de 7% sdo hipertiroideus e os restantes estao
em eutiroidia.

O LCR é anormal em cerca de 80% dos
doentes com EH’. A anomalia mais frequen-
te é uma concentrac¢do elevada de proteinas
(48-298mg/dL)****, que estd presente em
cerca de 75% dos casos; valores superiores a
100mg/dL sao raros, ocorrendo em cerca de
20% dos casos. Uma pleocitose linfocitica
esta presente em 10-25% dos casos’. A con-
centracdo de glicose é normal. As bandas
oligoclonais podem ou nao estar presentes’.
Tem sido descrito o aumento da proteina
14-3-3 (associada a doenca de Creutzfeldt-
Jakob), mas este nem sempre se verifica®*.

Em 2 casos detectaram-se anticorpos
antitiroideus no LCR**7#%,

Em cerca de 90-98% dos doentes estdo
presentes anomalias electroencefalograficas
inespecificas’. Podem estar presentes altera-
¢Oes com recorréncia periddica de comple-
x0s trifdsicos semelhantes aos da doenca de
Creutzfeldt-Jakob?.

O EEG frequentemente mostra uma len-
tificacdo difusa, mas também lentificacdes
focais, ondas trifasicas e actividade delta
focal intermitente.

O EEG tende a normalizar de forma per-
sistente com a corticoterapia’. Alguns autores
defendem que as alteracdes electroencefalo-
graficas revertem rapidamente com a admi-
nistracdo de esterdides, enquanto outros
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notam que a melhoria electroencefalografica
é mais demorada que a melhoria clinica.

A RMN geralmente é normal. Podem
aparecer lesdes focais na EH que podem
simular tumores cerebrais, granulomas,
infeccoes, AVC ou até processos degenerati-
vos*”. A RMN pode demonstrar atrofia cere-
bral®* ou anomalias inespecificas em T2 na
substancia branca subcortical®®. Isto pode
ser um achado incidental, contudo existem
relatos de resolucdo ou regressdo destas
altera¢cdes com o tratamento.

Em raros casos, a RMN mostram altera-
¢des na substancia branca focais ou difusas
sugerindo desmielinizac¢ao primdria. Outras
alteracdes por vezes presentes sdo o reforco
das meninges e anomalias em T2 em
ambos os hipocampos’. As lesdes podem
persistir ou desaparecer apds o tratamento’.

A angiografia cerebral é normal’. A
SPECT pode mostrar hipoperfusdo global,
focal ou multifocal’.

A PCR e a VS estdo elevadas em alguns
doentes’. Foram descritas alterac¢des ligeiras
das enzimas hepaticas em 12-20% dos
doentes.

DIAGNOSTICO

Para o diagnéstico de EH é necessdrio a
presenca de anticorpos antitiroideus (anti-
TPO e/ou anti-Tg) elevados em doentes com
uma apresentacdo clinica compativel e res-
posta a corticoterapia.

Os exames complementares de diagnos-
tico essenciais para excluir outras patolo-
gias sao: puncgao lombar (realizacdo de exa-
mes microbioldgicos), EEG, RMN com admi-
nistracdo de gadolinio.

Uma vez que o tratamento da EH consiste
em terapéutica imunossupressora, é impor-
tante excluir um quadro infeccioso.

Qualquer doenca associada com uma
sindrome de delirio ou deméncia rapida-
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mente progressiva pode ser confundida com
a encefalopatia de Hashimoto. Estas
incluem a doenca de Creutzfeldt-Jakob®***, a
encefalomielite disseminada aguda, as
encefalopatias metabdlicas téxicas, a
meningoencefalite viral, as doencas psi-
quidtricas (depressao, ansiedade, psicose), a
meningite carcinomatosa, a encefalite
para-neoplasica, a deméncia degenerativa
(deméncia de Alzheimer), a deméncia de
corpos de Lewy, a deméncia frontotempo-
ral*?, o AVC ou AIT e a vasculite cerebral.
Nao existem dados clinicos, laborato-
riais ou neurorradiolégicos especificos que
definam a EH, pelo que o seu diagndstico
requer a exclusdo de outras patologias de
natureza metabdlica, téxica, wvascular,
inflamatoéria ou paraneopldsica’.

TRATAMENTO

Existem varios casos descritos de evolu-
¢do favoravel de modo espontdneo’ ou apos
a administracao de levotiroxina®?#.

O tratamento de eleicdo consiste na
administracdo de corticoides e tratamento da
disfuncao tiroideia, se presente. Dada a rari-
dade da doenca, ndo esta definida uma dose
optima de corticdide. A dose oral de predni-
sona varia entre 50-150mg/kg/dia””. Tém
sido administradas altas doses de metilpred-
nisolona endovenosa num pequeno numero
de doentes’ mas o beneficio é desconhecido.

A maioria dos doentes (90-98%) respon-
de ao tratamento com corticéides. Em
média, pode-se esperar uma melhoria signi-
ficativa ao fim de 6 semanas apos o inicio do
tratamento”. Os sintomas geralmente
melhoram ou resolvem ao fim de alguns
meses. A duracdo do tratamento e a rapidez
do desmame geralmente é efectuado tendo
em conta a resposta clinica. Em alguns
doentes, o tratamento pode chegar a 2 anos.

A maioria dos doentes apresenta uma
diminui¢do do titulo de anticorpos com a
corticoterapia, contudo s6 excepcionalmen-
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te desaparecem definitivamente’.

Alguns doentes tém sido tratados com
outros fdrmacos imunossupressores, nomea-
damente a azatioprina e a ciclofosfamida’.
Estes farmacos normalmente sdo reservados
para os doentes que ndo toleram, ndo res-
pondem ou respondem parcialmente a corti-
coterapia. Foi descrita a melhoria clinica
com imunoglobulina endovenosa e plasma-
férese em alguns casos****. Nos casos resis-
tentes ao tratamento com esterdides e imu-
nossupressores, tem-se proposto como alter-
nativa a plamaferese’, embora a experién-
cia seja escassa.

O tratamento das crises convulsivas com
anticonvulsivantes tais como a fenitoina
pode ser necessario temporariamente. Em
alguns doentes, as convulsdes ndo respon-
dem a farmacos anti-epilépticos mas podem
responder a corticoterapia™.

Em 90% dos casos ocorre uma resposta
excelente a longo prazo, mesmo apds sus-
pensdo do tratamento; em alguns doentes
ocorrem recidivas’. O tempo médio entre o
inicio do tratamento e uma melhoria clinica
significativa é de 4-6 semanas, embora nos
doentes com deterioracdo do estado de cons-
ciéncia de instalagdo aguda ou subaguda
podem ocorrer melhorias em 1-3 dias’. Nao
parece haver uma relagdo clara entre a dura-
¢do dos sintomas antes de iniciar o trata-
mento e a resposta a terapéutica, embora em
casos de deméncia de larga evolugdo possa
existir um dano neuroldgico irreversivel®.

PROGNOSTICO

O prognéstico geralmente é bom. O atra-
so no diagnostico e, portanto, no tratamen-
to estd associado a menor taxa de remissao,
contudo estes doentes podem melhorar com
o tratamento mesmo apds alguns anos de
sintomas. Contudo, disfun¢do cognitiva resi-
dual ocorre em cerca de 25% dos doentes
com doenca ndo tratada durante muito
temp08,18,54‘
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Pode ocorrer recuperacdo esponta-
nea**. Muitos doentes permanecem em
remissdo durante anos mesmo apos inter-
rupgcao de corticéides. Numa série de 20
doentes, 8 continuaram em remissdo
mesmo apos interrupgdo do tratamento, em
3 verificou-se recorréncia da doenca com
necessidade de novo curso de corticoterapia,
9 precisaram de tratamento continuo com
esteréides ou outra terapéutica imunomo-
deladora para manter a remissao®.

CONCLUSOES

A EH é uma sindrome caracterizada por
uma encefalopatia aguda ou subaguda,
associada a titulos elevados de anticorpos
anti-tiroideus.

A EH parece ser uma sindrome rara, pro-
vavelmente por estar sub-diagnosticada. Tal
como acontece com a tiroidite de Hashimoto,
as mulheres sdo mais afectadas.

A apresentagdo é heterogénea com um
curso fulminante, subagudo ou mais créni-
co de declinio do estado mental, frequente-
mente acompanhado por convulsdes e mio-
clonias. A presenca de titulos elevados de
anticorpos anti-tiroideus e a exclusdo de
outras causas de encefalopatia suportam o
diagnéstico.

A RMN, EEG, a andlise do LCR sdao
essenciais para excluir outras causas de
encefalopatia. Num doente com encefalo-
patia e anticorpos anti-tiroideus elevados
em que outras causas de encefalopatia
foram excluidas, recomenda-se terapéutica
com corticoides.

Muitos doentes tém um bom prognosti-
co, mas uma minoria apresenta défices cog-
nitivos persistentes, particularmente aque-
les em que houve atraso no diagndstico.
Quando existem recorréncias pode ser
necessario tratamento imunossupressor
prolongado.
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