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ENCEFALOPATIA DE HASHIMOTO: UMA CAUSA DE DEMENCIA
REVERSIVEL

HASHIMOTO'S ENCEPHALOPATHY: A POTENTIALLY REVERSIBLE DEMENTIA
Inés Ferraz de Oliveira'; Joana Urzal'; Iuri Correia?; Fernando Aldomiro®
RESUMO

A Encefalopatia de Hashimoto (EH) é caracterizada pelo desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos, tipicamente com
alteragdo cognitiva de instalacao rapida sendo por isso diagndstico diferencial de deméncias rapidamente progressivas (DRP).

Reportamos o caso de uma mulher de 72 anos que recorre por confusao mental, desorientagio temporo-espacial e tremor
simétrico dos membros superiores, associado a hipertonia e hiperreflexia. Neste contexto postulou-se a hipétese de DRP. A
tomografia computorizada e a ressonancia magnética cranio-encefalica mostraram alteragdes inespecificas. O eletroencefa-
lograma mostrou lentificacao difusa ligeira. A avaliacao do liquido cefalorraquidiano (LCR) revelou hiperproteinorraquia.
Foram excluidas causas infeciosas, metabélicas, medicamentosas, neoplasicas e paraneoplasicas. Identificou-se um hipoti-
roidismo com aumento sérico dos anticorpos anti-tiroglobulina 3000 UI/mL e anti-peroxidase 760 UI/mL. Foi assumida a
hipétese de EH e foi iniciada corticoterapia sistémica, com regressao sintomadtica. Discutimos a importancia do diagndstico
diferencial das deméncias de aparecimento recente, nomeadamente em idosos, por existirem multiplas causas reversiveis
quando identificadas e tratadas atempadamente.
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ABSTRACT

Hashimoto's Encephalopathy (HE) is characterized by the development of neuropsychiatric symptoms, typically with rapid onset cognitive
impairment being therefore a differential diagnosis of rapidly progressive dementias (RPD).

We report a 72-year-old woman who resorts for mental confusion, temporal and spatial disorientation and symmetrical upper limbs tremor
with hypertonia and hyperreflexia. In this context the hypothesis of RPD was postulated. Head computed tomography and magnetic resonance
showed nonspecific changes. Electroencephalogram showed mild diffuse slowing. There was an elevated level of protein on cerebrospinal fluid
examination. Infection, metabolic, drug-related, neoplasic and paraneoplasic causes were excluded. Hypothyroidism with serum elevation
of anti-thyroglobulin (3000 1U/mL) and anti-peroxidase antibodies (760 1U/mL) was identified. The hypothesis of HE was asswmed and
systemic corticosteroid therapy was started, with symptomatic regression. We discuss the importance of differential diagnosis of recent-onset
potentially reversible dementia, particularly in elderly, when diagnosed and treated in early stages.
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INTRODUCAO

Encefalopatia de Hashimoto (EH) foi descrita pela primeira
vez em 1966 por Brain et al.' como uma patologia cerebral
com eventual componente vascular e presenca de anticorpos
anti-tiroideus podendo estar em relacao com a Tiroidite de
Hashimoto (TH). Apesar desta associagao inicialmente estabe-
lecida o mecanismo da doenga nao esta até hoje clarificado e
alguns grupos defendem que estas duas patologias ndo estao
obrigatoriamente associadas.? Por esta razao a EH é também
conhecida como Encefalopatia respondedora a corticoides
associada a tiroidite auto-imune e meningoencefalite auto-
-imune nio vasculitica.

CASO CLINICO

Reportamos o caso de uma mulher de 73 anos de idade
foi levada ao servico de urgéncia por queixas de confusio
mental, gaguez, verborreia, tremor dos membros superiores,
periodos de desorientagdo temporo-espacial, heteroagres-
sividade e alucinacoes visuais com cerca de dois meses de
evolugdo. Condicionado por este quadro verificava-se perda
de autonomia para as atividades de vida didria e exaustao do
cuidador o que levou a familia a entrar em contacto com o
servigo social. Como histéria pregressa a doente tinha apenas
um internamento coincidente com o inicio da sintomatologia
durante o qual foi identificado um hipotiroidismo e alteracao
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da enzimologia hepdtica tendo tido alta apds regressio da
sintomatologia simultanea a normalizagdo da enzimologia
hepatica tendo por isso sido assumido quadro confusional
em contexto de disfung¢do hepatica. A observacio objetivou-se
discurso acelerado com periodos de gaguez, dificuldade na
captagdo de atengdo, alteragio das fungdes neuroldgicas supe-
riores com teste de mini-mental de 11, tremor generalizado
(ausente em repouso), hipertonicidade em roda dentada dos
membros superiores e amplitude aumentada dos reflexos
bicipitais bilateralmente, sem outras alteragoes.

Perante a histéria e o exame objetivo foi colocada a hipétese
diagnoéstica de uma deméncia rapidamente progressiva e foi
iniciada pesquisa etiolégica. A puncao lombar (PL) revelou
apenas 2 células com hiperproteinorrdquia 155,3 mg/dL,
hiperalbuminorraquia 143 mg/dL e indice de Tibbling 0,31.
A tomografia computorizada (T'C) cranio-encefalica (CE)
confirmou atrofia cerebral. A ressonancia magnética (RM)
CE demonstrou reducao da dimensao dos corpos mamilares
e depositos paramagnéticos nos nucleos lenticulares. O ele-
troencefalograma (EEG) confirmou lentificagdo difusa ligeira,
sem atividade paroxistica. Da avaliagdo analitica destacavam-se:
alteracdo da fungao tiroideia [hormona estimulante da tiroide
(TSH) 13,84 mUI/L; triiodotironina livre (FT3) 2,54 pg/mL;
tiroxina livre (F14) 0,93 ng/dL] com aumento do anticorpo
anti-tiroglobulina (ac anti-TGB) > 3000 UI/mL e anticorpo
anti-tireoperoxidase (ac anti-I'PO) 760 UI/mL e hiperbilirru-
binémia 1,77 mg/dL com normalizacao pds-prandial.

Perante estes resultados assumiu-se diagndstico de ence-
falopatia de Hashimoto (EH) e foi iniciada prednisolona na
dose de 1mg/kg/dia com progressiva diminuicao da dose
administrada. Assumiu-se também o diagndstico de sindrome
de Gilbert com hiperbilirrubinémia em jejum que resolvia
espontaneamente apos alimentagdo. Teve alta com melhoria
franca da sintomatologia que se manteve nas reavaliacoes
feitas em ambulatério. Na reavaliacao apés 12 meses de tera-
péutica a senhora esta assintomatica medicada com 5 mg/dia
de prednisolona, tendo recuperado a autonomia prévia ao
aparecimento dos sintomas.

Tabela 1: Causas de deméncias rapidamente progressivas.

DISCUSSAO

Encefalopatia de Hashimoto é uma sindrome rara, com
prevaléncia estimada de 2,1/100000 habitantes.? Esta descrito
o seu aparecimento desde a adolescéncia até a terceira idade,
no entanto a média de idade do diagnéstico é na quarta década
de vida e, a semelhanca de outras patologias auto-imunes, tem
uma maior incidéncia no sexo feminino (homem 1:4 mulheres).

Desde a sua primeira descricio tem sido estudada com
objetivo de ter um melhor entendimento do seu mecanismo
fisiopatoldgico, no entanto este permanece um ponto de dis-
cérdia. Existem, no entanto, alguns pontos consensuais na
fisiopatologia desta doenga: (1) EH néo parece ser dependente
da fungdo tiroideia uma vez que a maioria dos doentes esta
eutiroideu na altura do diagnéstico, dividindo-se os restantes
com distribuicao semelhante entre hiper e hipotiroidismo,’ (2)
o facto de esta patologia responder a corticoterapia ou outros
imunossupressores, ter a presenga de anticorpos anti-tiroideus
e ser mais frequente em mulheres suporta a hipétese de se
tratar de uma doenga com mecanismo auto-imune. Apesar
da presenga de anticorpos anti-tiroideus ser caracteristica e
necessaria para o diagnéstico, continua a nao ser claro que esta
encefalopatia esteja relacionada com a tiroidite de Hashimoto
uma vez que esta tem uma prevaléncia estimada de 0,3-2%
enquanto a presenca de anti-corpos anti-tiroideus sobe até
uma prevaléncia de 10% na populag¢ao saudavel.*

A sua apresentagdo clinica é muito variavel. Caracteriza-
se pelo aparecimento de sintomas neuro-psicol6gicos nao
havendo, no entanto, um desenvolvimento temporal tipico
desta doenca. Existem, na bibliografia, diversas apresentagoes
como reteng¢ao urindria,® cefaleia crénica! ou alteracoes de
memoria e ataxia.® No entanto, segundo a revisdo sistematica
feita por Holanda etal’ na qual foram incluidos 130 doentes de
52 estudos, em 44,6% dos casos a apresentacao ¢ aguda sendo
a apresentag¢do mais comum (65%) o aparecimento de défices
cognitivos. Assim, torna-se fulcral incluir esta patologia do
diagnostico diferencial do aparecimento de quadros demen-
ciais, nomeadamente quando na presenca de uma deméncia
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rapidamente progressiva. Assumindo um quadro de demén-
cia rapidamente progressiva o diagnéstico diferencial inclui
patologias de etiologias diferentes’ (degenerativa, vascular,
infeciosa, imunomediada, tumoral, téxica, metabdlica e psico-
génica) conforme observado na Tabela 1. Para tal é necessario
recorrer a multiplos exames complementares de diagndstico
que permitam a distingao entre as multiplas etiologias.

A abordagem inicial de um quadro de deméncia rapi-
damente progressiva deve incluir avaliagdo analitica sérica,
pungdo lombar, tomografia computorizada cranio-encefalica
(TC CE), eletroencefalograma (EEG) e ressonincia magnéti-
ca cranio-encefalica (RM CE). Na avaliagdo analitica é tipico
existir um aumento dos anticorpos anti-peroxidase (ac antiT-
PO) e anti-tiroglobulina (ac antiTg), sendo o primeiro o mais
frequentemente encontrado®** no entanto nao existe relagao
nenhuma descrita entre o titulo encontrado e a atividade
da doenca. Paralelamente estdo descritas ligeiras alteragoes
hepaticas coincidente com o inicio da sintomatologia, tal como
aconteceu no caso que apresentamos.® A avaliacao do liquido
cefalorraquidiano colhido por puncao lombar estd alterada
em até 80% dos casos sendo a alteragao mais frequente o
aumento das proteinas. Pode existir uma pleocitose linfocitica
e ocasionalmente € descrita a presenga de bandas oligoclonais,
proteina 14-3-3, ac antiTPO e ac antiTg, no entanto nenhu-
ma destas alteragbes é considerada especifica da EH.?578
O eletroencefalograma embora nao especifico, encontra-se
frequentemente alterado sendo as alteragdes mais frequentes
lentificacido difusa ou focal, atividade focal delta intermitente
e raramente ondas trifdsicas e atividade epileptiforme.**”% Os
exames de imagem sdo frequentemente normais no entanto
podem apresentar alteracoes inespecificas como atrofia e
isquémia cerebral, visiveis na TC e RM CE ou hiperintensida-
des da substancia branca, edema e inflamaciao na RM CE.3+78
Embora nenhuma das altera¢oes nos exames de imagem ou
do EEG sejam especificas, todas elas parecem regredir quando
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instituida precocemente terapéutica com corticoides. Em
alguns estudos foi realizada tomografia computorizada por
emissao de protao unico (SPECT) tendo sido descritos casos
pontuais de hipoperfusao focal ou difusa ligeira.>® Apesar
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Assim, é percetivel que a terapéutica se baseie em corti-
coterapia. Apesar de ndo existir um esquema terapéutico de
corticoterapia consensual é comum a todos os autores que a
corticoterapia deve ser iniciada assim que possivel, em doses
elevadas (pulsos de metilprednisolona 0,5-1g/dia 3-5 dias
ou prednisolona 1-2 mg/kg/dia) e com uma reducao lenta
que pode chegar até 2 anos. Nos casos em que existe uma
recidiva durante a reducao da dose de corticoterapia por ser
aumentada a dose para redugdo mais lenta ou iniciada tera-
péutica com imunossupressores (azatioprina, metotrexato e
ciclofosfamida), imunoglobulina humana ou plasmaférese, no
entanto € escassa a experiéncia com estes ultimos esquemas
terapéuticos.”™® Em alguns casos, dependendo da alteracao
da tiroide e da presenca de convulsdes pode ser necessario
iniciar terapéutica dirigida a cada uma destas alteragdes. O
prognostico depende da instituicio precoce da terapéutica
adequada e da velocidade de regressio dos sintomas ap6s
inicio de terapéutica.

A Encefalopatia de Hashimoto é assim uma das causas que
nao deve ser esquecida no diagndstico diferencial dos quadros
de deméncia, independentemente da idade do doente, do
tempo de progressao de doencga e da presenca de alteragoes
sugestivas de patologia neuro-degenerativa como atrofia
cerebral nos exames de imagem uma vez que se trata de uma
patologia com muito bom prognéstico, quando identificada
e tratada precocemente.

1. Brain L, Jellinek EH, Ball K. Hashimoto's disease and encephalopathy. Lancet. 1966;2:512.

2. Ferraccdi F, Bertiato G, Moretto G. Hashimoto's encephalopathy: epidemiologic data and pathogenetic considerations. Journal of the Neurological

Sciences. 2004;217:165-8.

3. Holanda NC, Lima DD, Cavalcanti TB, Lucena CS, Bandeira F. Hashimoto’s Encephalopathy: Systematic Review of the Literature and an

Additional Case. The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences. 2011;23:384-90

4. Correial, Marques IB, Ferreira R, Sousa L. Encephalopathy Associated with Autoimmune Thyroid Disease: A Potentially Reversible Condition.

Case Reports in Medicine. 2016; 2016: 9183979.

5. Cooper BL, Appel SE, Ammar HM. A young female with urinary retention — Hashimoto's Encephalopathy; American Journal of Emergency

Medicine. 2017; 35:943.e1-943.e2.

6.  Chong JY, Rowland LP, Utiger RD. Hashimoto Encephalopathy: Syndrome or Myth? Arch Neurol. 2003;60:164-71

7. Engelhardt E. Deméncias rapidamente progressivas. Uma revisio breve. Rev Bras Neurol. 2010;46: 5-15.

8. Vieira A, Carrilho F, Carvalheiro M. Encefalopatia de Hashimoto. Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. 2010;02:83-91.

Rev Clin Hosp Prof Dr Fernando Fonseca 2017; 5 (1/2): 38-40

40



