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RESUMO
Gliomas envolvendo o sistema limbico de forma selectiva e bilateral sdo raramente descritos. Os autores apresentam o caso clinico de
um doente de 58 anos com queixas mnésicas com trés semanas de evolugao, cuja ressonancia magnética (RM) inicial revelou areas
de hipersinal em T2 e FLAIR envolvendo ambos os hipocampos, as amigdalas, as circunvolugdes parahipocadmpicas e o fornix, com
realce na regido temporal mesial direita. Colocou-se a hipotese diagndstica de encefalite limbica e instituiu-se corticoterapia. Todo o
restante estudo complementar foi negativo e a evolugao imagioldgica foi compativel com lesao tumoral. O estudo anatomo-patolégico
da leséo temporal direita revelou glioblastoma multiforme.
O glioblastoma pode difundir através das comissuras da substancia branca para o hemisfério cerebral oposto, mais frequentemente
através do corpo caloso. Contudo, é rara a invasao bilateral e selectiva do sistema limbico e quando ocorre pode mimetizar encefalite
limbica.

ABSTRACT

Selective and bilateral involvement of the limbic system by gliomas is rarely reported. The authors report the case of a 58 years-male
complaining of short-term memory loss in the preceding three weeks. The initial MRI revealed areas of hyperintensity on T2 and FLAIR
sequences involving both hippocampus, amygdala, parahippocampus gyrus and the fornix, with contrast enhancement in the right
mesial temporal region. Limbic encephalitis diagnosis was assumed and steroid therapy was applied. All other evaluation work-up was
negative and follow-up imaging was compatible with tumor. The neuropathologic study of the right temporal lesion revealed glioblas-
toma multiforme.

Glioblastoma can crossover through the commissural white matter to the opposite cerebral hemisphere, most often through the corpus

callosum. However, selective and bilateral invasion of the limbic system is rare and when it occurs it may mimic limbic encephalitis.

INTRODUGAO

O glioblastoma multiforme representa a forma mais
maligna do espectro dos astrocitomas. Apresenta-se habi-
tualmente com sinais neurolégicos focais localizadores e
sintomas de hipertenséo intracraniana, com agravamento
progressivo. Pode atingir qualquer lobo, sendo o mais fre-
quente o frontal, seguido do temporal. Quando atinge os
dois hemisférios & mais frequentemente bifrontal. Em RM
apresenta tipicamente marcada heterogeneidade, reflectin-
do areas de hemorragia, necrose, angiogenese marcada e
areas com diferentes graus de hipercelularidade. Apresen-
tamos um caso de glioblastoma multiforme com apresen-
tacéo clinica e imagiolégica atipica, com atingimento se-
lectivo e bilateral do sistema limbico, simulando encefalite
limbica.

CASO CLiNICO

Os autores reportam o caso de um doente do sexo
masculino, de 58 anos de idade, que recorreu ao Servi-
¢o de Urgéncia (SU) por perda de memoria recente e
episodios estereotipados de discurso incoerente e de-
sorientagdo espacial com amnésia para o sucedido,
com trés semanas de evolugdo. O doente mantinha a
sua actividade profissional, embora com mais dificul-

dade. Negava outra sintomatologia e o contexto epidemio-
l6gico era irrelevante. Tinha como antecedentes pessoais
hipotiroidismo diagnosticado ha um ano, estando medicado
com levotiroxina.

No SU o exame neurolégico objectivava apenas défi-
ce na memodria recente, que foi posteriormente confirmado
por avaliagdo neuropsicologica (ADAS-COG) tendo obtido
uma pontuacao final de 16, valor considerado anormal para
0 seu grupo etario e cultural. Efectuou tomografia compu-
torizada (TC) Craneo-Encefalica (CE) que mostrou areas
hipodensas temporais mediais anteriores bilaterais, com
ligeiro efeito de massa. O uncus direito era isodenso em re-
lagcdo ao parénquima cerebral e realgava discretamente. O
estudo analitico sanguineo n&o evidenciou alteragdes. Foi
realizada puncgéo lombar, tendo o estudo do Liquor (LCR)
revelado niveis normais de glicose, proteinas, albumina, in-
dice de IgG e auséncia de células e de bandas oligoclonais.

Foi internado no Servigo de Neurologia para investiga-
¢ao etioldgica do quadro. Realizou RM CE que evidenciou
alteragéo de sinal de ambas as regides temporais mesiais,
envolvendo os hipocampos em toda a sua extenséo, as
amigdalas e as circunvolugdes parahipocampicas, com hi-
persinal em DP, T2 e FLAIR e hipossinal em T1; o hipersinal
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Fig. 1 - Primeira RM-CE. A) Imagem axial ponderada em FLAIR mostra hipersinal em ambas as regides temporais mesiais B) Imagem
sagital ponderada em T1 documenta hipossinal no hipocampo, na amigdala e na circunvolugdo parahipocampica direitos. C) Imagem
ponderada em T1 apds gadolinio revela realce moderado e ligeiramente heterogéneo no uncus direito.

em FLAIR estendia-se ao fornix. As lesdes exerciam ligeiro
efeito de massa sobre os cornos temporais dos ventricu-
los laterais. As imagens ponderadas em T1 apds gadolinio
mostravam realce moderado e ligeiramente heterogéneo
na circunvolugdo parahipocadmpica e amigdala direitas
(Fig. 1).

Tendo em conta o contexto clinico-imagioldgico foi co-
locada como principal hipotese diagndstica a de encefalite
limbica, incluindo o seu diagnostico diferencial lesdo tumo-
ral e encefalite herpética.

Foi realizada nova pungéo lombar, com estudo mais
alargado, no qual se constatou estudo citoquimico do LCR
normal, auséncia de bandas oligoclonais, pesquisa de célu-
las neoplasicas, liquorologias (nomeadamente para HSV-1)
e estudo bacteriolégico negativos. O estudo analitico san-
guineo foi normal, incluindo hemograma, estudo auto-imu-
ne (anticorpos anti-neuronais anti-Hu, anti-Ma, anti-NMDA,
anti-VKCG), serologias, fungao tiroideia e marcadores tu-
morais.

Foi realizado electroencefalograma que mostrou activi-
dade paroxistica focal temporal direita.

Para despiste de eventual etiologia paraneoplasica de
encefalite limbica realizou TC toraco-abdomino-pélvica,
ecografia tiroideia e ecografia escrotal que nao revelaram
alteragdes relevantes. Foi feito Tomografia por Emissédo de
Positrées (PET-scan) com fluoro-d-glicose (FDG) de corpo
inteiro, também com o objectivo de pesquisa de tumor pri-
mario, mas apenas revelou area unica de avidez no cortex
mesial do lobo temporal direito. Iniciou corticoterapia em
alta dose (metilprednisolona 1g) que manteve durante sete
dias, tendo continuado posteriormente corticoterapia per
0s.

Realizou nova RM CE, nove dias apds a primeira e
apos sete dias de terapéutica com corticoides, que mos-
trou atenuacao do realce da area lesional temporal mesial
anterior direita, nesta altura tendencialmente periférico, em
anel irregular. Observou-se ligeira restrigdo a difusao no un-
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cus direito. A extensdo lesional mantinha-se sobreponivel
(Fig. 2).

O doente teve alta para o domicilio, medicado com cor-
ticoide per os, com previsdo de controlo clinico e imagio-
I6gico a curto prazo. A RM CE de controlo (realizada dois
meses apos a primeira e ainda sob corticoterapia) demons-
trou marcado aumento do volume da lesdo temporal direita
envolvendo a amigdala, o hipocampo, as circunvolugdes
parahipocampica e fusiforme direitas, bem como aumento
do seu efeito de massa. Observou-se realce heterogéneo
desta lesdo, que se estendia ao pilar posterior e corpo do
férnix a direita, com outro foco de captagdo de contraste
no cortex cingulado direito. Existiam sinais de sangramento
subagudo e areas de restricdo da difusdo no seio da lesao,
mesmo em areas ndo hemorragicas (Fig. 3).

Nesta fase o doente foi referenciado a Neurocirurgia
uma vez que, embora o quadro clinico fosse sobreponivel,
ndo se tendo verificado agravamento, mas contudo tam-
bém sem resposta favoravel ao tratamento, o estudo ima-
giolégico era sugestivo de lesdo tumoral.

Foi realizada exerése parcial da lesdo temporal direita
e o estudo anatomo-patoldgico revelou a presenca de glio-
blastoma multiforme. O doente foi submetido a radioterapia
holocraniana, tendo falecido poucos meses mais tarde.

DISCUSSAO/ CONCLUSAO

Défice isolado de memdria, sem outros sinais neuroldgi-
cos, como ocorreu neste caso, € uma forma pouco frequen-
te de apresentagdo de neoplasia cerebral.?

O envolvimento selectivo do sistema limbico por glio-
ma é raro® e quando a apresentagdo do glioma é bilateral,
com mais frequéncia é bifrontal'. Células neoplasicas de
glioblastoma podem difundir-se através das fibras de subs-
tancia branca e estender-se ao outro hemisfério através do
corpo caloso, sendo caracteristico o padrédo bi-hemisférico
‘em borboleta’. * No caso que apresentamos a dissemina-
¢ao ao hemisfério contra-lateral faz-se provavelmente atra-
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Fig. 2 - Segunda RM-CE (9 dias depois da primeira; apds 7 dias de corticoterapia). A) DWI mostra restricdo a difusdo no uncus direito.
B e C) Imagens axial e coronal ponderadas em T1 apds gadolinio demonstram atenuacgéo do realce da area lesional temporal mesial
anterior direita.

Fig. 3 - Terceira RM-CE (2,5 meses depois da primeira; sob corticoterapia). Imagens axiais ponderadas em T1 (A), FLAIR (B) e T1 apos

gadolinio (C) revelam marcado aumento do volume da lesdo temporal interna direita, heterogénea e com sinais de sangramento suba-

gudo.

vés do fornix, o principal feixe de fibras eferentes do hipo-
campo. Os pilares posteriores do fornix estdo ligados por
fibras que formam a comissura hipocampica.

Um glioma com envolvimento selectivo e bilateral dos
lobos limbicos pode mimetizar encefalite limbica, que se ca-
racteriza clinicamente por défice acentuado de memoria de
curto-prazo, geralmente associado a sintomas psiquiatricos
e alteragbes do comportamento, estado confusional agudo
e crises epilépticas parciais complexas e generalizadas. Na
encefalite limbica os sintomas tipicamente desenvolvem-se
entre dias a meses, mas podem evoluir em poucos dias.®
Imagiologicamente caracteriza-se por hipersinal em T2/
FLAIR nas estruturas do sistema limbico, essencialmente
hipocampos, que pode ser observado desde a primeira se-
mana até varios meses de doenga. Apenas raramente se

observa realce ap6s administracdo de gadolinio. Ao longo
de varios meses o edema regride, mas o hipersinal man-
tém-se constante. Finalmente ocorre atrofia do hipocampo,
mas com persisténcia do hipersinal. Estes achados imagio-
I6gicos sdo observados em todos os subtipos de encefalite
limbica.® No caso clinico descrito o realce mesial temporal
direito, observado na RM inicial, desfavorecia o diagnéstico
de encefalite limbica, estando contudo descritos casos de
encefalite limbica em que ocorreu realce.” A negatividade
de todo o estudo laboratorial para encefalite limbica e a
evolugéo imagioldgica afastaram este diagnostico.

Estdo descritos na literatura poucos casos de glioblas-
toma com atingimento selectivo e bilateral do sistema lim-
bico. Em 1989 foi descrito um caso de glioblastoma com
quadro de défice de memoria e desorientagdo espacial,
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sem outros sinais neuroldgicos focais. O estudo imagiolégi-
co demonstrou lesées simétricas em ambos os lobos tem-
porais medias. O estudo imagioldgico sugeria invasao pelo
tumor do corpo do fornix (e provavelmente da comissura
hipocampica) e da margem postero-inferior do esplénio do
corpo caloso.?

Em 1997 foi descrito o caso de um doente com défice
mnésico puro progressivo, sem outros sinais neuroldgicos,
causado por astrocitoma com invaséao bilateral dos lobos
temporais mediais.?

Em 2000 foi descrito o caso de uma doente com va-
rias crises convulsivas parciais complexas nas ultimas 48
horas, com queixas de défice de memdria e cefaleia de
agravamento progressivo. Neste caso um astrocitoma de
baixo grau no lobo temporal esquerdo disseminou para o
hipocampo direito através da comissura hipocampica.?

Mais recentemente, em 2009, foi descrito o caso de uma
doente com amnésia sem outros sinais neurolégicos focais
a examinagdo. O estudo imagiolégico mostrou hipersinal
em T2 e FLAIR nas estruturas do sistema limbico bilateral-
mente. Suspeitou-se de encefalite limbica paraneoplasica,
mas os anticorpos anti-neuronais foram negativos e néo
foi detectada neoplasia na primeira avaliagdo. Oito meses
depois houve agravamento do défice mnésico e observa-
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