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RESUMO

A necrose de hipocampo e lobo piriforme deve ser considerada um
diagnostico diferencial em felinos apresentando crises convulsivas,
principalmente com envolvimento orofacial. E uma enfermidade sem causa
bem definida, embora semelhancas com a encefalite limbica humana
reforcem a hipotese de origem autoimune, ndo sendo descartados o0s
envolvimentos vascular e neoplasico, além da possibilidade de ser
considerada consequéncia de crises epilépticas severas. No exame de
ressonancia magnética, as lesdes costumam ser bilaterais e simétricas,
hiperintensas em FSE T2 e FLAIR, acometendo hipocampo e/ou lobo
piriforme, com captacdo de contraste variavel, sendo necessario o exame
histopatolégico para confirmacdo diagnéstica. O tratamento consiste em
terapia anticonvulsivante e uso de glicocorticoides, mas o progndstico é
desfavoravel. De acordo com a revisdo de literatura realizada, ndo foram

encontrados relatos de caso que reportem essa enfermidade no Brasil.

Palavras-chave: hiperintensidade; sistema limbico; autoimune; esclerose.



MODEL, Leticia Cristina. Clinical and magnetic resonance imaging
aspects of hippocampal and piriform lobe necrosis in cats: literature
review. Botucatu, 2024. 19p. Final Project for the Veterinary Medicine
Residency Program (specialization in Veterinary Radiology) — Faculty of
Veterinary Medicine and Animal Science, Botucatu campus, Sdo Paulo
State University "Jalio de Mesquita Filho".

ABSTRACT

Hippocampal and piriform lobe necrosis should be considered a
differential diagnosis in felines presenting convulsive crises, especially with
orofacial involvement. It is a disease without a well-defined cause, although
similarities with human limbic encephalitis reinforce the hypothesis of
autoimmune origin, with vascular and neoplastic involvement not being
ruled out, in addition to the possibility of it being considered a consequence
of severe epileptic seizures. On magnetic resonance imaging, the lesions
are usually bilateral and symmetrical, hyperintense on FSE T2 and FLAIR,
affecting the hippocampus and/or piriform lobe, with variable contrast
enhancement, requiring histopathological examination for diagnostic
confirmation. Treatment consists of anticonvulsant therapy and use of
glucocorticoids, but de prognosis is unfavorable. According to the literature
review carried out, no case reports reporting this disease were found from

Brazil.

Keywords: hyperintensity; limbic system; autoimmune; sclerosis.
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INTRODUCAO

A necrose de hipocampo e lobo piriforme felina, relacionada a
epilepsia de lobo temporal e a encefalite limbica (SCALIA et al., 2022;
KLANG et al.,, 2018; PAKOZDY et al., 2023), pode ser causada por
multiplos fatores, ainda ndo muito esclarecidos (PAKOZDY et al., 2023),
sendo uma alteracdo pouco prevalente na rotina clinica e de diagndstico
por imagem na medicina veterinaria no Brasil, com a ressonancia
magnética de encéfalo sendo fundamental para o diagnaostico.

Entende-se por epilepsia a doenca cerebral na qual ha
predisposicdo ao desenvolvimento de convulsdes epilépticas e, por
etiologia, pode ser classificada em epilepsia idiopatica (genética/de origem
desconhecida) e epilepsia estrutural, na qual ha acometimento
cerebral/intracraniano, podendo estar relacionada a  causa
vascular/vasogénica, processo inflamatorio/infeccioso (etiologia
viral/protozodrica/bacteriana), acometimento parasitario, trauma,
anormalidade do desenvolvimento, processo neoplasico e/ou processo
degenerativo. Ja as convulsbes reativas (ou provocadas) sao
consequéncia de alteragdes metabdlicas (hipoglicemia, alteracdo
eletrolitica, encefalopatia hepéatica) ou toxicas
(intoxicacBes/envenenamentos) (WAGNER et al., 2014; BERENT et al.,
2015; DE RISIO et al. 2015).

A necrose de hipocampo e lobo piriforme felina pode ser semelhante
a encefalite limbica humana (PAKOZDY et al., 2011; GLANTSCHNIGG-
EISL et al., 2023), visto que, como descrito por Pakozdy et al. (2012) e
Klang et al. (2014), foram encontradas concentracdes acima do ponto de
corte do complexo de anticorpos contra VGKC (“voltage-gated potassium
channel”), em especifico de LGI1 (anticorpo contra glioma rico em leucina
inativado 1), em gatos com convulsbes parciais complexas com
envolvimento orofacial, além de infiltrados de células T e deposicao de IgG

e do sistema complemento (C9neo) no parénquima hipocampal,



estabelecendo a hipétese de causa autoimune (encefalite autoimune),
como em humanos com “encefalite VGKC” (KLANG et al., 2014). A
presenca de anticorpos LGI1 tem associagdo importante com o
desenvolvimento da encefalite limbica em felinos, ndo sendo possivel
distinguir clinicamente a encefalite causada por LGI1 de outras formas de
encefalite limbica felina (PAKOZDY et al., 2013; GLANTSCHNIGG-EISL et
al., 2023).

A ressonancia magnética é essencial para diagnostico de lesfes
encefalicas, sendo fundamental a correlacdo com o historico e os sinais
clinicos apresentados pelo paciente devido a semelhanca de achados
imaginolégicos de origens distintas, sendo crucial para o auxilio no

diagndstico de necrose/esclerose de hipocampo e/ou lobo piriforme.

REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA DO ENCEFALO - SISTEMA LIMIBICO E
RESSONANCIA MAGNETICA

O encéfalo, parte do sistema nervoso central, se divide em telencéfalo
(lobos cerebrais) e diencéfalo, mesencéfalo, mielencéfalo (medula
oblonga) e metencéfalo (ponte e cerebelo) (KONIG et al., 2016). O lobo
temporal, parte do telencéfalo (KONIG et al., 2016), é formado pelo cortex
cerebral, substancia branca, parte do ventriculo lateral, a cauda do nucleo
caudato, a stria terminalis, a formacao hipocampal e a amigdala (LENT,
2010; KIERNAN, 2012).

O sistema limbico faz parte do telencéfalo e € formado por um
conjunto de estruturas responsaveis pelo comportamento, pelas emoc¢des
e memoria, com consequente modulacdo do sistema nervoso auténomo
(THOMSON e HAHN, 2012). E formado por estruturas corticais
telencefélicas, sendo elas o giro do cingulo, o lobo piriforme e o hipocampo;

estruturas subcorticais do diencéfalo (habénula, hipotalamo e talamo) e do



mesencéfalo (nucleos interpedunculares e tegmentais) e o0 corpo
amigdaloide (KONIG et al., 2016). O hipocampo encontra-se bilateralmente
formando a parede medial e dorsal da metade mais caudal de cada
ventriculo lateral, sendo responsavel pelo aprendizado, emocdes e
formacao da memoéria (THOMSON e HAHN, 2012). Anatomicamente pode
ser dividido em corno de Amon (CAl - CA4) e o giro denteado (LENT,
2010). O lobo piriforme faz parte do cértex cerebral e encontra-se na regiao
ventrolateral do encéfalo bilateralmente, sendo também parte do
rinencéfalo, envolvido no olfato (THOMSON e HAHN, 2012).

Dessa forma, lesbes encefalicas que acometem essas estruturas
levam a alterag6es de comportamento e respostas emocionais (THOMSON
e HAHN, 2012).

A ressonancia magnética € essencial para diagnostico de lesdes
encefalicas, sendo utilizada a sequéncia de pulso Spin Eco ponderada em
T1 (SE T1), em que o tecido gorduroso apresenta-se hiperintenso e o fluido
hipointenso (liquor), com os tecidos moles apresentando intensidade de
sinal variavel, e a sequéncia de pulso Fast Spin Eco ponderada em T2 (FSE
T2), em que o tecido gorduroso apresenta-se hiperintenso, assim como o
fluido em condi¢cBes fisiologicas (liquor) e lesdes encefalicas que
apresentam aumento na quantidade de fluido devido edema, inflamacéo
e/ou processo neoplasico (TIDWELL e JONES, 1999; HECHT, 2018).

A sequéncia spin eco modificada fluid attenuated inversion recovery
ponderada em T2 (FLAIR T2) promove supresséao seletiva de liquido que
ndo contenha alta concentracdo de proteinas, componentes celulares e
tampouco componentes sanguineos, sendo essencial para a identificacao
de lesGes encefélicas parenquimatosas, as quais persistem hiperintensas
em FLAIR, exceto as de carater cistico (liquido “puro”), que demonstram
total supressédo (TIDWELL e JONES, 1999; HECHT, 2018). Utiliza-se
também a sequéncia gradiente eco ponderada em T2 (GRE T2*), em que
a presenca de gas (abscessos cerebrais), mineralizacdes de tecidos moles,

tecidos fibrosos e certos produtos da degradacao do sangue causam vazio
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de sinal devido ao artefato de suscetibilidade (TIDWELL e JONES, 1999;
HECHT, 2018). O gadolinio, contraste paramagnético intravenoso
utiizado, € importante para avaliacdo da vascularizacdo da lesdo,
apresentando hipersinal em SE T1 pdés contraste (TIDWELL e JONES,
1999).

2.2 NECROSE DE HIPOCAMPO E LOBO PIRIFORME

A necrose de hipocampo e/ou lobo piriforme felina, causa final da
epilepsia de lobo temporal felina, € uma condi¢do ainda sem uma origem
bem esclarecida, podendo ser resultado de muitos fatores (PAKOZDY et
al., 2011; PAKOZDY et al., 2023).

Pode estar associada a altera¢fes vasculares (infarto), como em um
caso relatado por Klang et al. (2018), a processos neoplasicos
(VANHAESEBROUCK et al., 2012; SCALIA et al., 2021; KLANG et al.,
2018) e a processo inflamatério imunomediado (PAKOZDY et al., 2013;
KLANG et al., 2018), sendo 46% dos casos relatados por Klang et al. (2018)
associados a autoanticorpos. Agentes infecciosos (KLANG et al., 2018) e
causas toxicas/metabolicas de origem desconhecida como relatado por
Fatzer et al. (2000) devem ser levados em consideracdo, mesmo que
menos provaveis (PAKOZDY et al.,, 2011). A deficiéncia de tiamina foi
levantada como hipotese por Adagra e Piripi (2014). E importante destacar
que ndo se descarta origem idiopatica como em casos de esclerose
hipocampal relatados por Wagner et al. (2014) e que a esclerose
hipocampal pode ser considerada causa de quadros convulsivos, mas
também consequéncia (VANHAESEBROUCK et al., 2012; FORS et al.,
2015).

A possibilidade de as lesdes em hipocampo e lobo piriforme serem
consequéncia de mudltiplas crises convulsivas é remota, sendo, até o
presente  momento, consideradas a origem dessas, levando-se em

consideragao que geralmente lesdes induzidas por crises convulsivas nédo
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realcam apos administracdo de meio de contraste, diferentemente das
lesbes em casos de necrose de hipocampo e lobo pirifome (SCHMIED et
al., 2008; SCALIA et al., 2021), embora tenha sido descrito por Fors et al.
(2015) casos em que as alteracfes sugestivas de necrose de hipocampo e
lobo piriforme em ressonancia magnética foram identificadas em gatos

apoés o inicio de crises convulsivas severas.

2.2.1 Anamnese e sinais clinicos

Os pacientes afetados ndo demonstram faixa etaria especifica (3
meses a 9 anos) e tampouco h& predisposi¢ao racial, com o sinal clinico
mais evidente e sempre presente sendo o aparecimento de convulsdes
parciais/focais (com manifestacdo orofacial) ou generalizadas toénico-
clonicas de inicio agudo, podendo ainda estar em associacdo com
alteracbes de comportamento (agressividade excessiva), hipersalivacéo,
vocalizacdo, midriase, polifagia, desorientacdo e alteracdo no nivel de
consciéncia (FATZER et al., 2000; SCHMIED et al., 2008; PAKOZDY et al.,
2011; WAGNER et al., 2014; SCALIA et al., 2021; GLANTSCHNIGG-EISL
et al., 2023), também podendo ser vista anisocoria (ADAGRA e PIRIPI,
2014). Os sinais orofaciais costumam incluir salivacdo, espasmos faciais,
estalar os labios, variados graus de mastigacdo/degluticdo e lambeduras
(PAKOZDY et al., 2011; KANG et al., 2014).

Alguns animais podem apresentar sinais gastrointestinais como
vomito, polifagia e diarreia (FATZER et al., 2000), assim como retencao
urinaria e febre (SCALIA et al., 2021).

Existem seis estagios progressivos para 0os graus de convulsdes
relacionadas ao hipocampo em gatos, sendo o estagio 1 relacionado a
respostas de atencao (olhando ao redor, vocalizacdo e movimentos de
cheirar); o estagio 2 atrelado a imobilidade (por mais de 10 segundos); o
estagio 3 associado a manifestacdes autonémicas (salivacdo, lambeduras

e midriase); o estagio 4 associado a espasmos faciais e movimentos
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mastigatorios; o estagio 5 associado a “head turning” contralateral,
extensdo ténica do membro toracico contralateral e balanco da cabeca; e o
ultimo estagio (6) relacionado a convulsdes generalizadas clénicas (SATO
et al., 1975).

As convulsfes costumam comecar de maneira repentina e aumentar
em frequéncia e intensidade com o passar dos dias (FATZER et al., 2000).
Geralmente, convulsdes parciais com envolvimento orofacial estdo
associadas a lesdes do sistema limbico, em especial do hipocampo, sem
acometimento de outras estruturas cerebrais, devendo ser levado em
consideracao a necrose de hipocampo como hipotese diagnéstica nesses
casos (PAKOZDY et al., 2011).

2.2.2 Diagnéstico

Em conjunto com os sinais clinicos, a ressonancia magnética é
essencial para o diagnéstico presuntivo de necrose de hipocampo e lobo
piriforme em felinos (SCHMIED et al., 2008; SCALIA et al., 2021), sendo
necessario 0 exame histopatologico para confirmacdo diagnoéstica
(FATZER et al.,, 2000; SCHMIED et al., 2008; PAKOZDY et al., 2023).
Exames de sangue, urinalise e andlise laboratorial do liqguor podem estar
dentro da normalidade ou apresentar alteragcbes né&o significativas
(SCHMIED et al., 2008; SCALIA et al., 2021).

2.2.2.1 Ressonancia magnética

A ressonancia magnética de encéfalo indica hiperintensidade de
sinal bilateral e simétrica ou assimétrica em hipocampo e/ou lobo piriforme,
persistindo em FLAIR em relagdo a substéncia cinzenta cortical cerebral,
indicando processo inflamatdrio. Por vezes ha espessamento/aumento de
volume da regido do hipocampo e lobo piriforme afetados. Em SE T1

apresentam-se iso/hipointensos, havendo variados graus de realce apos
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administragdo de meio de contraste intravenoso (SCHMIED et al., 2008;
PAKOZDY et al.,, 2011; ADAGRA e PIRIPI, 2014; KANG et al.,, 2014;
SCALIA et al.,, 2021), sem efeito de massa evidente (SCHMIED et al.,
2008). Lesdes mais sugestivas de necrose costumam estar associadas ao
aumento de volume hipocampal com captacédo de contraste, devido ao
carater agudo, com progressdo para esclerose, na qual ha reducdo de
volume do tecido nervoso acometido (PAKOZDY et al., 2023).

E importante ressaltar que os achados de ressonancia magnética
podem ser muito sugestivos de necrose de hipocampo e lobo piriforme
(SCHMIED et al., 2008), porém demais diagnosticos diferenciais devem ser
considerados, como encefalopatias inflamatérias/infecciosas, metabdlicas,
toxicas, infarto agudo, edema vasogénico e processo neoplasico
(TIDWELL e JONES, 1999; THOMAS, 1999).

Figura 1 — Hipersinal bilateral e simétrico em FSE T2 (A) persistindo em FLAIR (B),
acometendo hipocampo (flechas), sendo isointenso (ao parénquima cerebral) em SE T1
(C), havendo moderado a acentuado realce hipocampal em SE T1 pds-contraste (D), em
cortes transversais de exame de ressonancia magnética de encéfalo de felino que, ao
exame histopatologico, demonstrou presenca de necrose de hipocampo e lobo piriforme

(imagens modificadas de Fors et al., 2015).
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Figura 2 - Hipersinal bilateral assimétrico em FSE T2 (A) persistindo em FLAIR (B),

acometendo hipocampo, sendo isointenso em SE T1 (C), havendo realce focal po6s
contraste em hipocampo esquerdo (flechas), também apresentando aumento de volume,
sendo as altera¢gBes mais discretas em hipocampo direito (cabecas de flechas), em cortes

transversais de exame de ressonancia magnética de encéfalo de felino diagnosticado com

astrocitoma e necrose de hipocampo concomitante (imagens modificadas de Scalia et al.,
2022).

Figura 3 — Hipersinais bilaterais e assimétricos em porc¢des ventrais do hipocampo e em
lobo piriforme, com altera¢cdes mais acentuadas a esquerda, evidentes em FSE T2 (A) e
FLAIR (B), sendo discretamente hipointensos em SE T1 (C), havendo realce heterogéneo
pés-contraste em lobo piriforme esquerdo assumindo aspecto de realce em anel (D), em
cortes transversais de exame de ressondncia magnética de encéfalo de felino
diagnosticado, ao histopatolégico, com necrose de hipocampo com inicio de malacia e

encefalite reativa (imagens modificadas de Schmied et al., 2008).

2.2.2.2 Necropsia e exame histopatoldgico

Hipocampo e lobo piriforme com lesdes bilaterais, simétricas e
multifocais de degeneracdo e necrose/esclerose neuronal (microgliose,
astrocitose), com reducédo da coloracdo habitual, macios e friaveis, com
proliferacdo vascular/manguito perivascular ao exame histopatolégico
(FATZER et al.,, 2000; SCHMIED et al., 2008; SCALIA et al.,, 2021,
PAKOZDY et al., 2023).
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As lesbes de esclerose/necrose hipocampal podem ser
polisegmentais, ou seja, difusas por todo o hipocampo, afetando os
segmentos CA1 (cornu ammonis 1), CA2, CA3 e/ou CA4 ou podem ser
focais, sendo consideradas monosegmentais (PAKOZDY et al.,, 2011;
WAGNER et al., 2014).

2.2.3 Tratamento e progndéstico

As convulsdes podem ou ndo responder ao tratamento com
diazepam e fenobarbital, podendo ser utilizados levotiracetam,
dexametasona e prednisona em associacdo (FATZER et al.,, 2000;
SCHMIED et al., 2008; SCALIA et al., 2021). A hipocampectomia, retirada
cirdrgica do hipocampo afetado, € uma técnica ja descrita na literatura,
podendo ser considerada em casos especificos refratarios ao tratamento
clinico (ZILLI et al., 2021).

O progndstico pode ser considerado reservado a ruim, com o animal
geralmente evoluindo para 0Obito ou com a realizagcdo da eutanasia, a
depender da causa inicial de necrose de hipocampo e/ou lobo piriforme
(FATZER et al., 2000; SCHMIED et al., 2008; SCALIA et al., 2021).

CONCLUSAO

Muito se discute sobre a real origem da necrose/esclerose de
hipocampo e lobo piriforme, questionando se realmente € uma enfermidade
primaria (mdultiplas etiologias/idiopatica) ou consequéncia de crises
epilépticas severas, embora existam fortes indicios que tenha uma etiologia
similar (autoimune) a encefalite limbica humana. Dessa forma, deve ser
considerada um diagnéstico diferencial em gatos apresentando crises
convulsivas (com envolvimento orofacial), mesmo que seja uma alteracéo
de baixa prevaléncia na rotina veterinaria no Brasil até o presente

momento.
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A avaliacdo clinica em conjunto com a ressonancia magnética,
exame de escolha em suspeitas de necrose de hipocampo e lobo piriforme
felina, é essencial para um diagndstico assertivo e inicio do tratamento,
mesmo que, muitas vezes, o diagnostico seja presuntivo devido a auséncia
de exame histopatolégico para confirmacéao. O inicio do tratamento precoce
€ necessario visando a sobrevida e a qualidade de vida do paciente,

mesmo que o progndstico seja, na maioria dos casos, desfavoravel.
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