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RESUMO

A encefalite limbica pode ser uma doenca de etiologia infecciona ou entdo autoimune. A
encefalite infecciona é causada pela entrada de um microrganismo no cérebro, sendo o mais comum
o virus herpes simplex. Quando se trata da encefalite de causa autoimune, esta ainda pode ser
subdivida em paraneopldsica e ndo paraneoplasica. Diz-se que uma encefalite autoimune é
paraneoplasica quando esta inicia a degradacdo do cérebro devido a presenca de algum tipo de
cancer localizado em outros 6rgaos, normalmente o carcinoma de células do pulméo ou entéo cancer
de testiculo. Isso ocorre porque os anticorpos produzidos pelo organismo devido a presenca do cancer
perdem a capacidade de reconhecer o préprio do néo préprio, acarretando no ataque as proprias
estruturas do sistema limbico e, consequentemente, levando a uma inflamacio cronica. Na
encefalite autoimune nio paraneopldsica também ocorre o ataque as estruturas do sistema limbico,
porém os anticorpos formados néo sédo produzidos devido a presenca de algum tipo de cancer. Esses
anticorpos atacam a membrana celular dos neuroénios, resultando na destrui¢ido das proteinas dos
canais de potassio dependentes de voltagem e consequentemente diminuindo a velocidade em que
os sinais elétricos se propagam pelo cérebro. Os sintomas mais comuns associados a esta doenca
autoimune sdo: mudan¢as no humor, perda de memoéria, convulsdes e problemas de cognigdo. O
diagnostico pode ser dado através de alguns exames, como ressondncia magnética (RM) e
eletroencefalograma (EEG), além de um exame que realiza a identificagdo dos anticorpos presentes
no organismo. O tratamento mais comum é feito através da imunoterapia, utilizando-se
corticosteroides associados a imunoglobulinas intravenosas, alguns pacientes podem apresentar
melhora significativa, enquanto outros sequelas neurolégicas permanentes.
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ABSTRACT

Limbic encephalitis can be a disease of infectious or autoimmune etiology. Infectious
encephalitis is caused by the entry of a microorganism into the brain, the most common one is the
herpes simplex virus. When it comes to autoimmune encephalitis, it can still be subdivided into
paraneoplastic and nonparaneoplastic. It is said that an autoimmune encephalitis is paraneoplastic
when the brain is degraded due to the presence of some type of cancer located in other organs,
usually lung cell carcinoma or testicular cancer. This is because the antibodies produced by the
organism due to the presence of cancer loses the ability to recognize the self of the non-selff, causing
in the attack to the structures of the limbic system and, consequently, leading to a chronic
inflammation. In non-paraneoplastic autoimmune encephalitis, the structures of the limbic system
also attack, but the antibodies formed are not produced due to the presence of some type of cancer.
These antibodies attack the cell membrane of the neurons, resulting in the destruction of the
proteins of the voltage-dependent potassium channels and consequently slowing down the speed at
which electrical signals propagate through the brain. The most common symptoms associated with
this autoimmune disease are: humor changes, memory loss, seizures, and cognition problems. The
diagnosis can be given through some tests, such as magnetic resonance imaging (MRI) and
electroencephalogram (EEG), in addition to an examination that identifies the antibodies present
in the body. The most common treatment is through immunotherapy, using corticosteroids
associated with intravenous immunoglobulins, some patients may show significant improvement,
while others permanent neurological sequelae.

Keywords: limbic encephalitis, autoimmune encephalitis, limbic system

INTRODUCAO

De acordo com a teoria do Cérebro Trino desenvolvida pelo neurocientista
Paul McLean em 1970, o nosso cérebro é dividido em trés camadas: a reptiliana
(tronco cerebral), o sistema limbico e o cortex (Amaral, Oliveira, 1999). A camada
reptiliana, também conhecida como cérebro instintivo, caracteriza-se por ser
responsavel por nossas ac¢ées automaticas, como fome, sede, sono, respiracio e o
controle muscular (Amaral, Oliveira, 1999).

O sistema limbico controla as emocoes no corpo humano (como faz em todos
os mamiferos). E um conjunto complexo de pequenas estruturas cerebrais que se
situam na parte interna do cérebro, presentes nos dois hemisférios. Essa regiao do
cérebro estd intimamente conectada ao cortex cerebral, ou massa cinzenta,
regulando os ritmos biolégicos vitais, incluindo as reag¢ées emocionais, tais como o
medo e a agressividade (Kerckhove, 2015).

O cortex cerebral é a fina camada de substancia cinzenta que reveste o centro
branco medular de todo encéfalo. Trata-se de uma das partes mais importantes do

sistema nervoso. No cortex cerebral chegam impulsos provenientes de todas as vias
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da sensibilidade que ai se tornam conscientes e sao interpretadas. Do cortex saem
os impulsos nervosos que iniciam e comandam os movimentos voluntarios e com
ele estao relacionados os fenomenos psiquicos (Santos, 2002).

Dentre estas camadas, a que se encontra o Sistema Limbico pode estar
sujeita a uma sindrome paraneoplasica, nessas condigdes, as respostas
imunolégicas estdo dirigidas contra antigenos “onconeurais”, isto é, antigenos
proprios do sistema nervoso expressos ectopicamente por tumores fora do sistema
nervoso (Parslow et al, 2004).

Uma das patologias neurolégicas que podem atingir esse sistema, é a
encefalite limbica, uma doenca inflamatoéria, que se caracteriza por graves déficit
de memoria, crises convulsivas e sintomas psiquiatricos. £ uma inflamacéao cronica
no sistema nervoso central que causa degeneracao dos neuronios, atingindo
principalmente as estruturas do sistema limbico, estas sdo: amigdala, hipocampo,
hipotalamo, cértex insular e giro do cingulo (Gongalves, Venancio, Sousa, 2017).

A encefalite limbica pode ser dividida em duas categorias, de etiologia
infecciosa ou autoimune. A encefalite limbica infecciosa é causada por invasao
direta no cérebro por agentes infecciosos, geralmente virus, enquanto a autoimune
é causada por reacées autoimunes individuais contra ele mesmo (Zhang et al,
2013).

O objetivo desse trabalho consiste em abordar os aspectos gerais da
encefalite limbica, uma doeng¢a autoimune, que causa o comprometimento da

memoria, distirbios psiquiatricos (como delirios e alucinagoes) e convulsoes.

MATERIAL E METODO

A pesquisa foi realizada no primeiro semestre de 2019, através de
plataformas online como Scielo e PubMed. Para a obtencdo dos resultados,
utilizamos os seguintes termos: encefalite limbica, sindromes paraneoplasicas,

neurociéncia cognitiva e cérebro trino.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A encefalite limbica pode ser dividida em duas categorias: a autoimune e a
infecciona. As de etiologia infecciosa estao associadas a anticorpos de classe IgG
digeridos contra proteinas de superficie celular, canais i6nicos ou receptores. Os
anticorpos de classe IgG sao imunoglobinas produzidas pelo organismo quando este
entra em contato com algum tipo de microrganismo invasor (Fernandes et al,
2018). Um dos microrganismos mais comuns para o desenvolvimento da encefalite
limbica infecciosa é a contaminacao por meio do virus herpes simplex (VHS)
(Gongalves, Venancio, Sousa, 2017).

A encefalite limbica autoimune é uma sindrome que ocorre raramente,
devido a alteracoes patoldgicas que acontecem no sistema limbico. Estas consistem
em: alteragoes do humor e comportamento, perde de memoéria de curto prazo ou
episédica, podendo progredir rapidamente para deméncia, irritabilidade,
depressao, alucinacoes, perturbacoes de personalidade, distiirbios de sono e/ou
estado confusional, além de crises convulsivas e disfuncio cognitiva (Machado,
Pinto, Irani, 2012).

Em alguns casos a encefalite limbica compromete somente as estruturas do
sistema limbico (Figura 1), mas em outros casos ja fol mostrado que pode também
envolver outras regiées do cérebro, por isso alguns autores preferem chamar essa

patologia de encefalite autoimune (Machado, Pinto, Irani, 2012).

Figure 1. T1 weighted — IR (inversion recovery) coronal MRI.
The scructures most commonly involved of the limbic system in
herpes encephalitis are identified (Yellow: cingulate gyrus; red:
hippocampus; green: temporal lobe neocortex; blue: insula, pink:
uncus; P: parahippocampal gyrus).
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(Lizcano, et al, 2011)

As encefalites autoimunes ocorrem em maior frequéncia em individuos
1munocompetentes do que em imunocomprometidos. Muitos pacientes possuem
inflamagao no liquido cerebrospinal, anormalidade nos lobos temporais (EEG e
RM) e anticorpos antineurais. Esses anticorpos podem ser divididos em dois
grupos: os antigos paraneoplasicos intracelulares (encefalite paraneoplasica) e os
antigenos de membrana celular (encefalite ndo paraneoplasica) (Machado, Pinto,
Irani, 2012).

Os antigenos paraneoplasicos intracelulares, incluindo Hu, Ma2,
CV2/CRMPS5 e anfisina, estéo relacionados a disturbios que se associam ao cancer
(pulmao, testiculos e outros), provenientes de infiltrados cerebrais de células T
citotéoxicas e resposta limitada ao tratamento. O anticorpo anti-Hu envolve
qualquer parte do sistema nervoso com prognostico ruim apesar da imunoterapia
(Gultekin, et al, 2000). Os anticorpos anti-Ma2 possuem pistas clinicas como
sonoléncia diurna, narcolepsia, cataplexia, hiperfagia, déficits hormonais e
disfuncédo do tronco cerebral e ocorre com associagao a tumor testicular. Ja nos
anticorpos anti-CV2 os movimentos involuntarios sdo altamente sugestivos,
podendo ocorrer envolvimento do sistema visual (Vincent, et al, 2004).

Em contrapartida, os antigenos de membrana celular, incluindo canais de
potassio dependente de voltagem, N receptor de meil-d-aspartato, e outros
expressos no neuropil do hipocampo e do cerebelo, possuem disttarbios que estao
relacionados com menor frequéncia ao cancer (timoma, teratoma), que parecem ser
mediados por anticorpos e respondem significativamente melhor a terapia. Os
anticorpos anti-NMDAR sdo os mais frequentes em encefalites autoimune, o
quadro clinico comeca com um estado psicotico e convulsoes, seguidos de reducio
da consciéncia, instabilidade autonomica e discinesias, sendo as orais, linguais e

faciais sao as mais comuns (Borlot, et al, 2012).

DIAGNOSTICO
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O diagnoéstico da encefalite autoimune pode ser realizado através de trés
métodos diferentes. Estes métodos consistem em: (1) MRI - alteracées de sinal dos
lobos temporais mediais, que muitas vezes nao podem ser vistas na ressonancia
magnética. (2) LCR — dificilmente estdo presentes alteracgoes inflamatérias como
pleocitose linfocitica, alta proteina e bandas oligoclonais. (3) EEG - frequentemente
mostrando lentidao difusa e, as vezes, alteracbes mais focais ou epileptiformes
(Takayanagui, 2007).

Uma investigacao abrangente para excluir uma neoplasia subjacente deve
ser considerada em todos os casos. A combinacdo do quadro clinico com as
investigacoes laboratoriais citadas acima sugere frequentemente o diagndstico de
encefalite limbica autoimune, mas os resultados normais nido o excluem. A
realizacdo de uma tomografia pode ser util, pois pode mostrar alteracées
hipermetabdlicas nos lobos temporais quando a RM ainda é normal. O dltimo passo
que deve ser tomado para finalizar o diagndstico € localizar os autoanticorpos, que
podem ser detectados através de uma analise no soro ou no liquido
cefalorraquidiano (LCR), como ha uma constante descoberta de novos anticorpos e
uma crescente heterogeneidade em relacdo ao quadro clinico, pode ser dificil
decidir qual anticorpo testar. Na maior parte dos pacientes, o LCR apresenta uma
menor concentracao no soro se comparado aos anticorpos (Machado, Pinto, Irani,

2012).

TRATAMENTO

Inicialmente categorizada em doenca paraneoplasica, a encefalite
autoimune também é encontrada em pacientes sem tumores. O tratamento baseia-
se primeiramente na resseccao do tumor, quando presente, e na imunoterapia de
primeira linha: corticosteroides associados a imunoglobulinas intravenosas
(IVIg). As trocas de plasma sao possiveis e mostraram eficacias, mas sao mais
dificeis de realizar no contexto de instabilidade autonémica ou em pacientes pouco

cooperativos. Se um tumor nio for detectado, o rastreamento do tumor deve ser
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iniciado, levando em consideracao a frequéncia do tumor subjacente com este

anticorpo e a idade e sexo do paciente (Bost, Pascual e Honorat, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A encefalite limbica é uma doenca que pode ter uma etiologia infecciosa, ou
ser uma infeccdo cronica que ira se transformar em uma doenca autoimune,
atingindo principalmente regiées do sistema limbico, que sao responsaveis por
nossas emocoes. Ela é caracterizada por alguns sintomas como mudancas no
humor, perda de memoria e convulsées. Dada a diversidade de sintomas o
diagnoéstico é dado por meio de exames especificos e o progndstico varia com alguns
pacientes tendo melhora com o tratamento da imunoterapia, mas outros podem ter

sequelas neuroldgicas permanentes.
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