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Autoimmune Encephalitis with Anti-LGI1 Antibodies: Description of 2 
Clinical Cases
Encefalite Autoimune com Anticorpos Anti-LGI1: Descrição de 2 
Casos Clínicos   
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Abstract:
Autoimmune encephalitis with anti-LGI1 antibodies is 

a rare disease, often presenting as limbic encephalitis, with 
antibodies targeting the LGI1 protein associated with volt-
age-gated potassium channels. It manifests with cognitive 
impairments, behavioral disturbances, faciobrachial dystonic 
seizures (FBDS), convulsions, and refractory hyponatremia. 
The first case describes a 62-year-old woman with recurrent 
falls, behavioral changes, and severe hyponatremia (Na 114 
mEq/L). The second involves a 70-year-old man with daily 
FDBS and hyponatremia (Na 121 mEq/L). Both presented 
with syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secre-
tion (SIADH). The diagnosis was confirmed by the presence of 
anti-LGI1 antibodies in the serum (titers of 40 and 20, respec-
tively). Treatment with intravenous immunoglobulin and cor-
ticosteroids resulted in clinical remission and stabilization of 
hyponatremia. These cases highlight the importance of early 
diagnosis and timely treatment, given the good response to 
immunotherapy and corticosteroids, with a significant impact 
on clinical recovery.  

Keywords: Autoantibodies; Encephalitis; Intracellular 
Signaling Peptides and Proteins.

Resumo:
A encefalite autoimune com anticorpos anti-LGI1 é uma 

doença rara, frequentemente manifestando-se como ence-
falite límbica, com anticorpos direcionados à proteína LGI1, 
associada aos canais de potássio voltagem-dependentes. 
Apresenta-se com alterações cognitivas, distúrbios com-
portamentais, crises distónicas faciobraquiais (CDFB), con-
vulsões e hiponatremia refratária. O primeiro caso descreve 
uma mulher de 62 anos com quedas recorrentes, alterações 
comportamentais e hiponatremia grave (Na 114 mEq/L). O 
segundo refere-se a um homem de 70 anos com CDFB diá-
rias e hiponatremia (Na 121 mEq/L). Ambos apresentavam 

síndrome de secreção inadequada de hormona antidiuréti-
ca (SIADH). O diagnóstico foi confirmado pela presença de 
anticorpos anti-LGI1 no soro (títulos de 40 e de 20, respe-
tivamente). O tratamento com imunoglobulina endovenosa 
e corticoterapia resultou em remissão clínica e estabiliza-
ção da hiponatremia. Estes casos sublinham a importância 
do diagnóstico precoce e tratamento oportuno, dada a boa 
resposta à imuno e corticoterapia com impacto significativo 
na recuperação clínica.

Palavras-chave: Autoanticorpos; Encefalite; Peptídeos e 
Proteínas de Sinalização Intracelular.
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A encefalite autoimune anti-LGI1 é uma causa rara de 
encefalite límbica, geralmente diagnosticada em indiví-
duos entre 50-70 anos, com ligeira predominância no 
sexo masculino.
A apresentação clínica pode incluir crises epilépticas, 
crises distónicas faciobraquiais, distúrbios cognitivos/
psiquiátricos e hiponatremia secundária ao SIADH.
O diagnóstico é confirmado pela deteção de anticorpos 
anti-LGI1 no soro ou no LCR, sendo o rastreio tumoral 
fundamental para excluir causas paraneoplásicas.
É uma doença potencialmente reversível, com boa 
resposta à imunoterapia inicial, mas com risco de re-
corrências e défices cognitivos residuais, exigindo 
acompanhamento prolongado. 

Introdução
A LGI1 (leucine-rich glioma inactivated 1) é uma proteí-

na neuronal que participa na atividade sináptica e influen-
cia a libertação de neurotransmissores, com impacto na 
excitabilidade neuronal. A produção de anticorpos contra 
essa proteína pode levar ao desenvolvimento da encefali-
te autoimune anti-LGI1. Com incidência anual estimada em 
0,83 por milhão na população geral, trata-se de uma doen-
ça neurológica rara, mais prevalente no género masculino 
entre os 50 e 60 anos de idade. A apresentação clínica é 
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frequentemente com crises epiléticas, crises distónicas fa-
ciobraquiais (CDFB), distúrbios cognitivos de início suba-
gudo, com destaque para défice de memória episódica, 
desorientação e declínio cognitivo progressivo. Associam-
-se frequentemente sintomas psiquiátricos, incluindo alte-
rações do comportamento, labilidade emocional, ansiedade 
e, em alguns casos, psicoses com delírios e alucinações. 
Analiticamente a alteração mais frequentemente encontrada 
é a hiponatremia. Admite-se que esta alteração se relacione 
com o SIADH, uma vez que a proteína LGI1 é expressa em 
simultâneo no hipotálamo e nos rins.1 Em alguns casos, a 
encefalite anti-LGI1 pode ter origem paraneoplásica, sobre-
tudo em associação com carcinoma do pulmão de peque-
nas células e timoma, o que exige a exclusão de causas 
neoplásicas na investigação.2 É necessária uma elevada 
suspeição clínica para alcançar o diagnóstico, o qual se 
obtém através da deteção de anticorpos anti-LGI1 no san-
gue ou no líquido cefalorraquidiano (LCR).3 

O tratamento inclui imunoterapia com imunoglobulina 
endovenosa (IVIG) e corticoterapia.4

Uma vez instituída a terapêutica, o prognóstico é ge-
ralmente favorável, com recuperação em 60%-70% dos 
doentes.1,3 No entanto, até 30% dos doentes podem ter re-
corrências, especialmente se o tratamento for tardio.3

Casos Clínicos
CASO 1: Mulher de 62 anos com antecedentes pessoais 

de depressão e hipertensão arterial essencial. Medicada 
com bisoprolol 5 mg id, risperidona 0,5 mg id, azilsartan 40 
mg id e clortalidona 12,5 mg id. História de múltiplas vindas 
ao serviço de urgência nos últimos 9 meses por quedas 
relacionadas com perda súbita de força bilateral e simétri-
ca nos membros inferiores, com recuperação espontânea 
em minutos.  Adicionalmente apresentava desorientação 
temporoespacial, bradipsiquia, hipoprosexia e défice ligeiro 
de memória recente (evocação, 2/3 palavras após 5 minu-
tos). Pares cranianos sem défices. Força muscular preser-
vada. Normorreflexia global. Sem dismetria, sem alterações 
da marcha ou alterações da sensibilidade. Analiticamente, 
apresentava hiponatremia (Na 114 mEq/L) a qual foi inicial-
mente interpretada como iatrogénica, secundária à clorta-
lidona. Apesar da suspensão do diurético e correção com 
soro hipertónico, a natremia manteve-se persistentemente 
baixa (Na 119 mEq/L). Após exclusão de outras causas de 
hiponatremia, concluiu tratar-se de um SIADH, o qual foi 
controlado com dieta hipersalina e restrição hídrica. O ele-
troencefalograma e ressonância magnética (RM) cerebral 
não mostraram alterações. Por suspeita de encefalite au-
toimune, foi realizada a determinação dos anticorpos anti-
-superfície neuronal (AASN) no soro, por meio da técnica de 
imunofluorescência indireta (IFI) que evidenciou um título de 
40 (valor de referência <10). Após ciclo de 5 dias de imuno-
terapia (IVIG 0,4 g/kg/dia) observou-se melhoria clínica com 

resolução dos sintomas psiquiátricos. O rastreio tumoral 
para excluir causas paraneoplásicas de encefalite límbica foi 
negativo (após realização de tomografia computorizada to-
raco-abdomino-pélvica, endoscopia digestiva alta, colonos-
copia, mamografia e ecografia mamária). A doente teve alta 
assintomática. Durante o seu seguimento em consulta de 
neurologia não apresentou alterações cognitivo comporta-
mentais mantendo estabilidade nos valores de sódio sérico.

CASO 2: Homem de 70 anos, antecedentes de acidente 
vascular cerebral (AVC) sem sequelas, dislipidemia, hiperu-
ricemia, hipertensão arterial essencial, diabetes mellitus tipo 
2, ex-fumador com carga tabágica de 40 UMA. Medicado 
com perindopril 10 mg id, amlodipina 5 mg id, metformina 
700 mg bid, ácido acetilsalicílico 100 mg id e rosuvastati-
na 20 mg id. Recorreu ao serviço de urgência por perda 
transitória do estado de consciência, sem pródromos, sem 
movimentos involuntários ou incontinência dos esfíncteres, 
sem dor torácica ou sensação de palpitações. Referia ainda 
vários episódios diários de contrações musculares do mem-
bro superior esquerdo e da face ipsilateral com 3 sema-
nas de evolução. À entrada apresentava-se orientado nas 
3 vertentes. Durante a observação, foram registadas múl-
tiplas CDFB breves (<5 segundos), envolvendo a hemiface 
e o membro superior esquerdos. O exame neurológico não 
evidenciava défices dos pares cranianos, força muscular 
globalmente preservada, normorreflexia, ausência de dis-
metria, sem alterações da marcha ou da sensibilidade. Ana-
liticamente apresentava hiponatremia (Na 121 mEq/L), sem 
outras alterações de relevo. O eletrocardiograma apresen-
tava ritmo sinusal, sem alterações relevantes do intervalo 
QT. A tomografia computorizada (TC) cerebral mostrou alte-
rações relacionadas com os antecedentes de AVC. Durante 
o internamento foi observada crise convulsiva tónico-cló-
nica que cedeu à administração de 5 mg de diazepam en-
dovenoso. Após o início de levetiracetam 1000 mg bid não 
se objetivaram novas crises convulsivas. O eletroencefalo-
grama mostrou alterações compatíveis com encefalopatia 
metabólica (electrogénese de base difusamente lenta, 7 Hz, 
mas reativa, interferida por FIRDA simétrico. Sem registo de 
actividade paroxística). A RM cerebral evidenciou alteração 
do sinal da substância branca periventricular com hipersinal 
em T2 FLAIR e hipossinal em T1, sem restrição à difusão 
nem efeito de massa, coexistindo pequenos focos puncti-
formes com semelhante evolução e sinal distribuídos pela 
substância branca subcortical predominantemente frontal 
e temporal bilateralmente. Após exclusão de outras etio-
logias para a hiponatremia, foi estabelecido o diagnóstico 
de SIADH, tendo-se obtido controlo da natremia com dieta 
hipersalina associada à restrição hídrica. O rastreio tumoral 
para excluir causas paraneoplásicas (após a realização de 
TC toraco-abdómino-pélvica, endoscopia digestiva alta e 
colonoscopia) foi negativo. Perante a suspeita de encefalite 
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autoimune, procedeu-se à determinação dos AASN no soro 
por IFI, que evidenciou um título de 20 (valor de referência 
<10). O doente foi transferido para serviço de Neurologia 
onde iniciou ciclo de 5 dias de IVIG 0,4 g/kg/dia e cortico-
terapia com metilprednisolona 1000 mg ev durante 5 dias 
com melhoria clínica. Teve alta medicado com prednisolona 
5 mg id, que posteriormente foi suspensa por manifesta-
ções clínicas compatíveis com hipomania. Mantêm segui-
mento em consulta de neurologia, sem recidiva de CDFB 
nem de hiponatremia. 

Discussão
As encefalites autoimunes são definidas por um curso 

subagudo, com tempo de evolução dos sintomas inferior 
a três meses. No entanto, a encefalite associada a anticor-
pos anti-LGI1 pode ter uma apresentação mais indolente, 
especialmente no que respeita as alterações cognitivas e 
manifestações motoras.1,4 No primeiro caso, a doente apre-
sentou um quadro prolongado de alterações psiquiátricas e 
quedas recorrentes antes do diagnóstico, o que pode estar 
relacionado com essa característica particular da doença. 
No segundo caso, por outro lado, não houve manifestações 
psiquiátricas antes do início do tratamento, sendo os prin-
cipais achados clínicos as CDFB e um episódio de crise 
convulsiva generalizada. As CDFB são um marcador clíni-
co altamente específico da encefalite anti-LGI1, ocorrendo 
em 50% dos doentes. As CDFB caracterizam-se por mo-
vimentos curtos, repetitivos e estereotipados, predominan-
temente envolvendo a face e um membro ipsilateral.6 As 
crises convulsivas, estão presentes em cerca de 70% dos 
doentes, variando de crises focais a generalizadas. A hipo-
natremia, diagnosticada como SIADH, foi comum nos dois 
casos, estando habitualmente presente em 60% dos doen-
tes com encefalite anti-LGI1. Do ponto de vista fisiopatoló-
gico a SIADH deve-se à expressão simultânea do LGI1 no 
hipotálamo e nos rins, afetando a homeostase de sódio.3,7

O diagnóstico é confirmado pela deteção de anticor-
pos específicos contra LGI no soro (como nos dois casos 
apresentados) e/ou no LCR. Os estudos indicam que o do-
seamento sérico é mais sensível para a deteção desses 
anticorpos, enquanto a análise no LCR apresenta maior es-
pecificidade.1,3

Quanto aos resultados da neuroimagem, os achados di-
feriram entre os dois casos. No primeiro, a RM cerebral foi 
normal, o que é consistente com a literatura, de que até 
50% dos doentes podem não apresentar alterações imagio-
lógicas específicas.6 No segundo caso, a RM cerebral mos-
trou alterações com hipersinal em T2 FLAIR e hipossinal em 
T1 na substância branca periventricular e subcortical, pre-
dominantemente nas regiões frontais e temporais. Embora 
essas alterações sejam inespecíficas, são relatadas em até 
70% dos casos, frequentemente envolvendo os lobos tem-
porais medial e lateral.5

O tratamento inicial da encefalite anti-LGI1 envolve te-
rapias imunomoduladoras, como IVIG, corticosteroides em 
alta dose e plasmaférese. A escolha da abordagem depen-
de da gravidade do quadro clínico e da resposta inicial. Os 
corticosteroides são frequentemente usados como primeira 
linha em combinação com IVIG, enquanto a plasmaférese é 
reservada para casos refratários.1,5,8 Além disso, a introdu-
ção precoce de imunossupressores, como azatioprina ou 
micofenolato de mofetil, pode ser considerada para prevenir 
recorrências em doentes com resposta inicial satisfatória, 
mas com alta carga de sintomas.3

Nos 2 casos apresentados, o tratamento foi ajustado 
com base na gravidade e evolução clínica. No primeiro caso, 
a doente foi tratada exclusivamente com IVIG (0,4 g/kg/dia 
por 5 dias), resultando em resolução completa das manifes-
tações psiquiátricas e neurológicas, sem recorrências até 
o momento. A literatura evidencia alta taxa de resposta à 
IVIG, especialmente em apresentações com sintomas psi-
quiátricos predominantes e sem crises epiléticas de difícil 
controlo.5 No segundo caso, devido à maior gravidade clí-
nica, incluindo crises epilépticas e sinais que sugeriam a 
presença de inflamação na RM, além de IVIG na mesma do-
sagem, foi introduzida metilprednisolona (1 g/dia ev durante 
5 dias), seguida de prednisolona oral em desmame até ao 
valor de 5 mg/dia no momento da alta. Como intercorrência 
destaca-se hipomania induzida pelos corticosteróides, uma 
complicação relatada em 6% dos doentes submetidos a te-
rapia prolongada com esta terapêutica.9 

O prognóstico é geralmente favorável quando o diag-
nóstico é realizado precocemente e o tratamento é feito 
de forma adequada. Cerca de 80%-90% dos doentes 
respondem favoravelmente às terapias iniciais com IVIG, 
corticosteroides ou uma combinação de ambos.1,3 Recaí-
das ocorrem em 10%-30% dos doentes e frequentemente 
estão associadas à ausência de terapia imunossupresso-
ra de manutenção.5 As manifestações recorrentes incluem 
crises epiléticas, déficits cognitivos progressivos e, em al-
guns casos, sintomas psiquiátricos. Estudos a longo prazo 
indicam que aproximadamente 50% dos doentes podem 
apresentar défices cognitivos residuais (particularmente 
envolvendo memória e atenção)6 e que a hiponatremia no 
momento de diagnóstico pode ser um marcador de maior 
gravidade clínica.1,7

Conclusão
A encefalite autoimune anti-LGI1 é uma patologia rara, mas 

com potencial de recuperação significativa se diagnosticada 
e tratada precocemente. Os casos apresentados ilustram a 
ampla gama de manifestações clínicas, desde alterações psi-
quiátricas até crises epiléticas e CDFB, como um marcador 
específico da doença. O diagnóstico é feito pela identifica-
ção de anticorpos anti-LGI1, frequentemente acompanhados 
de hiponatremia secundária ao SIADH. O tratamento com 
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imunoterapia e corticoterapia, mostrou-se eficaz na resolução 
dos sintomas. Contudo, a recorrência e défices neurológicos 
residuais destacam a necessidade de vigilância clínica aper-
tada e em casos selecionados, terapia imunossupressora de 
manutenção. 
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