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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia e a resposta terapéutica das
manifestagdes neuropsiquidtricas (MNP) moderadas ou graves
em pacientes lapicos internados no Hospital Geral de Fortaleza
(HGF). Métodos: Durante dois anos, 110 pacientes de interna-
¢des consecutivas com lapus eritematoso sistémico, segundo os
critérios do Colégio Americano de Reumatologia, foram avaliados
para MNP moderadas ou graves. Nestes pacientes estudou-se:
causa da internagdo, presenca de auto-anticorpos, liquor, imagens
radiolbgicas, analise retrospectiva dos prontudrios e terapéutica uti-
lizada. Resultados: A prevaléncia de MNP foi de 16,4% (18,/110),
em 17 mulheres e um homem, com idade média de 29 anos; por
ocasido do internamento, 33% (6,/18) dos pacientes apresentavam
apenas MNP. A ocorréncia da primeira MNP foi de 11% (2/18)
antes do diagnostico, 33% (6,/18) por ocasido do diagnodstico e
56% (10,/18) pds-diagnostico. A mortalidade foi de 11% (2,/18).
As principais MNP foram: convulsoes e cefaléia (50%), psicose
(22%), acidente vascular cerebral (17%) e sincope e depressio maior
(11%). Resposta terapéutica: 28% (5,/18) pacientes responderam
a corticoterapia oral, 17% (3/18) realizaram pulso de metilpred-
nisolona e 56% (10,/18) pulso de ciclofosfamida. Conclusdo: A
prevaléncia de MNP na populagdo estudada encontra-se no limite
inferior da literatura. Na auséncia de estudos clinicos controlados,
a abordagem destes pacientes ¢ fundamentada em séries de casos
¢ na experiéncia profissional do servigo.

Palavras-chave: lapus eritematoso sistémico, manifestagdes
neuropsiquidtricas.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the prevalence and therapy outcome of moder-
ate and severe neuropsychiatric maniféstations (NPM) in patients
with systemic lupus erythematosus admitted at the Hospital Geral de
Fortaleza. Methods: During two years, 110 patients with consecutive
hospitalizations suffering from systemic lupus erythematosus, accord-
ing to the American College of Rheumatology criteria, were evaluated
for moderate and severe NPM. The following parameters were studied
in these patients: cause of admission, presence of auto-antibodies, ce-
rebral spinal fluid, radiological imaging, retrospective study of medical
records and treatment. Results: The prevalence of NPM was 16.4%
(18/110), being seventeen women and one man, the mean age was 29
years; during the hospitalization term, only 33% (6,/18) of the patients
had an NPM. The occurrence of the first NPM was in 11% (2/18)
of'the cases betfore diagnosis, in 33% (6,18) during diagnosis and in
56% (10,/18) after diagnosis. The mortality rate was 11% (2,/18). The
most common NPM’s were: seizures and headache (50%), psychosis
(22%), cerebrovascular discase (17%), syncope and major depression
(11%). Treatment outcome: 28% (5,/18) of the patients responded
to oral corticords, 17% (3,/18) had a pulse of methylprednisolone and
56% (10,/18) were treated with cyclophosphamide. Conclusion: The
prevalence of NPM in the patients of this study was on the lowest limit
reported by the related literature. With no controlled clinical trials, the
approach to these patients is based on case reports and the professional
experience of the service.

Keywords: systemic lupus erythematosus, neuropsychiatric
manifestations.
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INTRODUGAO

O diagnéstico e o tratamento das manifestagoes
neuropsiquidtricas (MNP) do lapus continuam a ser um
grande desafio para os reumatologistas e outros profissio-
nais envolvidos na assisténcia a estes pacientes. Elas sio
reconhecidas hd mais de 100 anosV, podem preceder o
surgimento da doenga ou ocorrer em qualquer tempo
durante o seu curso®. A prevaléncia relatada na literatura
¢ ampla, de 14% a 75%, refletindo a varia¢do dos critérios
diagnésticos ¢ a sele¢io da populagio estudadaB®*. A
normatizag¢io pelo Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) da nomenclatura com a defini¢io das sindromes
clinicas neuropsiquidtricas (Tabela 1) induzidas pelo ltpus
eritematoso sistémico (LES)®) scus critérios diagnosticos
e as recomendagdes para os exames laboratoriais e radio-
légicos, facilitou a classificagdo dos pacientes e a execugio
de grandes estudos clinicos multicéntricos®?.

TABELA 1
CLASSIFICACAO DAS SINDROMES NEUROPSIQUIATRICAS
po LES reLo ACR

Sistema nervoso central Sistema nervoso periférico

Meningite asséptica Polirradiculoneuropatia

Doenca cerebrovascular Desmielinisante
Sindrome desmielinizante Inflamatoria aguda
Cefaléia Alteracées autonomicas
Desordens do movimento (coréia) Mononeuropatia
Mielopatia Simples/maltipla
Desordens convulsivas Miastenia grave
Estado confusional agudo Neuropatia craniana
Desordens de ansiedade Plexopatia
Disfuncdo cognitiva Polineuropatia
Distdrbio de humor

Psicose

A etiologia do LES neuropsiquidtrico é multifatorial
e inclui microangiopatia, produg¢io de auto-anticorpos
¢ liberag¢do intratecal de citocinas pré-inflamatérias®.
Qualquer regido do cérebro pode estar envolvida no
LES, como também meninges, medula espinhal, nervos
cranianos ¢ periféricos. Os eventos do sistema nervoso
central (SNC) podem ser tinicos ou multiplos ¢ geralmente
ocorrem quando ha atividade do LES em outros sistemas
orginicos”. A revisio de 30 sindromes descritas na lite-
ratura para o acometimento do SNC no LES mostrou
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que apenas 16 foram convincentemente atribuidas ao
lapus. Nestas estdo incluidas: acidentes vasculares cere-
brais (AVC), ataques isquémicos transitorios, convulsoes
epilépticas, psicose, distirbios cognitivos, deméncia ¢
delirium®®). Um estudo de metandlise sobre a incidéncia
de cefaléia no LES nio demonstrou nitida associag¢io
deste sintoma quando comparado a populagio em geral”.
O AVC corresponde a aproximadamente 20% dos even-
tos neuroldgicos encontrados nesta doenga e sempre sio
secundarios a hipercoagulabilidade associada a anticorpos
ou ao embolismo cardiogénico. As hemorragias intracere-
brais ou subaracnéides podem ocorrer!”. As MNP estdo
associadas ao uso mais freqiiente de corticosterdides e de
drogas imunossupressoras. Semelhante a outros quadros
clinicos graves do LES, como a doenga renal, as MNP
estio associadas a maior morbidade e redu¢io da qualidade
de vida dos pacientes!!).

O reconhecimento precoce destes sintomas neuropsi-
quiatricos passa pela dificuldade de estabelecer as causas
primarias ao LES e as secundarias a complicagdes da doenga
ou seu tratamento!?).

Na auséncia de teste com padrio-ouro para diagnosticar
a maioria das sindromes neuropsiquidtricas do LES, ¢ ne-
cessdria grande variedade de procedimentos para avaliagao
da sua presencga ¢ do grau de gravidade"®. O diagndstico
laboratorial do lapus acometendo o SNC pode ser dificil.
O liquido cerebroespinhal mostra niveis de proteina eleva-
dos em 50% ¢ aumento de células mononucleares em 30%
dos pacientes; bandas oligoclonais e sintese aumentada de
imunoglobulinas podem ser encontradas. A pungio lombar
¢é recomendada quando o diagnostico de lapus acometendo
0 SNC for duvidoso ou quando a infec¢do for uma possivel
causa dos sintomas®14),

Os auto-anticorpos detectados no soro ¢/ou no
liquido cerebroespinhal que tém sido relacionados
aos pacientes portadores de lapus neuropsiquidtrico
incluem: antineuronais, antigangliosideos, anticorpos
de reacdo cruzada cerebrolinfécito, anti-p ribossomal
¢ antifostolipideos!®. Os dois tltimos auto-anticorpos
mencionados estio incorporados na investigagio da pratica
clinica. Uma metanilise internacional, ao analisar traba-
lhos de 14 centros, concluiu que o anti-p ribossomal tem
valor diagnéstico limitado para MNP, Sua prevaléncia
em LES varia entre 10% e 40%, sendo maior nos paises
asiaticos. Esta variacio pode ser atribuida as diferencas
étnicas ¢ as técnicas de detec¢io”). Alta prevaléncia
de anticorpos antifosfolipideos é descrita em pacientes
lapicos com MNP®3_ Estudo retrospectivo, realizado
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em Londres, envolvendo 323 pacientes, evidenciou que
a presenga de anticorpos antifosfolipides estava associada
com MNP. Andlise multivaridvel mostrou que o anticorpo
antifosfolipides estava independentemente associado com
doenga cerebrovascular, cefaléia e convulsoes. A presenga
de anticoagulante lapico esteve independentemente as-
sociada com lesoes brancas hiperintensas na imagem de
ressondncia nuclear magnética (RNM)19),

A RNM continua sendo o padrio-ouro para a investi-
gagdo nio-invasiva do lapus eritematoso neuropsiquiatrico,
mas hd problemas, tanto com a sensibilidade quanto com a
especificidade. O uso do gadolinio tem mostrado progresso
em diferenciar lesoes agudas de cronicas®?.

O tratamento sintomdtico, 0 imunossupressivo ¢ a
anticoagula¢io sdo utilizados de acordo com a necessidade
individual de cada paciente. A identificagio precoce do
envolvimento cerebral pode evitar complica¢des graves
e irreversiveis®??. As condutas terapéuticas para as MNP
do lapus foram revisadas recentemente?. A pulsoterapia
com ciclofosfamida intravenosa tem sido recomendada
em quadros agudos graves nio-trombéticos. Um estudo
de revisio sistematica da literatura refere a ciclofostamida
como mais eficiente que a metilprednisolona no tratamen-
to destas sindromes, porém faltam ensaios clinicos con-
trolados, randomizados, com maior casuistica ¢ dura¢io
para orientar a pratica clinica®®. A plasmaferese pode ser
adicionada ao tratamento em casos refratdrios ao trata-
mento convencional®. Sdo descritos relatos favoraveis
ao uso intratecal de metotrexate ¢ dexametasona®®. A
terapia intravenosa com imunoglobulina também pode
ser utilizada®®. Pequenas séries de casos sobre a eficicia
terapéutica de biol6gicos em MNP graves e refratarias
comegam a ser publicada®”3%. Tanaka ez 2/.BY relatam
um estudo multicéntrico com anti-CD 20 (rituximabe)
em 15 pacientes lapicos. A revisdo recente da literatura
recomenda o uso de rituximabe em paciente com LES
nio-responsivo ou que tenha contra-indicagio ao trata-
mento convencional®?).

Este estudo tem o objetivo de relatar a experiéncia do
Servigo de Reumatologia do Hospital Geral de Fortaleza
(HGF) no diagnéstico e no tratamento das MNP mode-
radas e graves em pacientes lapicos internados.

PACIENTES E METODOS

Esta pesquisa se caracteriza como estudo descritivo e
transversal em 18 pacientes com MNP moderadas e graves
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identificados entre 110 pacientes de internagio consecu-
tiva, com diagnoéstico de LES, com base nos critérios de
doenga definidos pelo ACR®¥)| no periodo de janeiro a
dezembro de 2005. O Servigo de Reumatologia HGF ¢
um dos centros de referéncia no atendimento das doengas
difusas do tecido conjuntivo para o Sistema Unico de Sat-
de (SUS), no Estado do Ceara. O formulario preenchido
pelo investigador, no periodo da internagio, continha os
seguintes dados: identificacdo pessoal, data do diagndstico
de LES, critérios de doenca, causa da interna¢io atual,
classificacio das MNP apresentadas de acordo com os
critérios do ACR®), perfil dos auto-anticorpos, exames
complementares (radioldgicos e laboratoriais), condutas
terapéuticas ¢ registros adicionais da andlise retrospectiva
dos prontuarios, como confirmag¢io de MNP anteriores,
uso de imunossupressores e drogas depressoras do SNC.
As sindromes neuropsiquidtricas leves, como alteragoes
cognitivas, distarbios de humor, ansiedade e depres-
sdo leve, que necessitam de questionarios especificos e
equipe multidisciplinar para sua avaliagio, nio foram
contempladas.

Os auto-anticorpos foram pesquisados nos soros
dos pacientes pelos seguintes métodos: ANA em células
HEp-2 e anti-DNA de dupla hélice em Crithidia lucillae,
realizados por imunofluorescéncia indireta de diversas
procedéncias; anti-SSA(Ro), anti-Sm ¢ anticardiolipina
IgG e IgM foram dosados pelo método de Elisa da He-
magen, de acordo com as determinagdes estabelecidas
pelo fabricante; a pesquisa de anticoagulante lapico foi
realizada pelo método de coagulagio da Stago; o teste
VDRL foi pesquisado por reagdo de floculagiao da Labtest
¢ a pesquisa de p-ribossomal foi realizada no Laboratério
de Investigacio Médica da Disciplina de Reumatologia
da Universidade de Siao Paulo (USP) pela reagio de
western-blotting.

Os distarbios psiquidtricos evidenciados foram diagnos-
ticados e tratados no servi¢o de psiquiatria do hospital. A
evolu¢io do quadro clinico ¢ a conduta terapéutica em-
pregada foram discutidas para se estabelecer critérios de
tratamento das MNP diagnosticadas, com base na literatura
¢ na experiéncia de seus profissionais. Este trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HGE.

Os dados clinicos ¢ a conduta terapéutica estabelecida
nos 18 pacientes desta casuistica encontram-se na Tabela 2.
O resumo de suas principais caracteristicas estd demonstrado
na Tabela 3.
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TABELA 2
CasuisTIiCA DO ESTUDO (N = 18)

. Tratamento
3 MNP

° ] Quadro clinico atual Autoanticorpos . Corticoterapia

2 £ anterior

= o = . Pulso
2 o - o oral (mg/dia) CF
S X & = - Pulso

e w4 B8 MNP Atividade outros 6rgaos Relevantes (soro) Sim N&o Anterior  Atual

1 M 33 36 Mononeurite MSD Nao ANA, SSA, ACA IgG X 5 10 Nao  Nao
2 F 39 84 Cefaléia aguda Parpura ANA, VDRL X 20 60 Ndo  Nao
3 F 33 60 Cefaléia, convulséo, psicose Nao ANA, p-ribossomal X Nao 60 Ndo Nao
4 F 44 48 Convulséo Nao ANA X 10 60 Ndo  Nao
5 F 24 8 Cefaléia, sincope, parestesia MIE Nao ANA, ACA X 10 60 Ndo Nao
t6 F 17 0 Convulséo focal Nefrite, serosite, artrite ANA X Nao 60 Sim  Nao
7 F 36 0 Hemiparesia D, depressao AHAI, artrite ANA, DNA, Sm, ACA, VDRL X Néo 60 Sim  Néo
8 F 24 0 Convulsdo, AVCi Nefrite, AHAI ANA, ACA, VDRL X Nao 60 Sim  Sim
9 F 22 53 Surto psicético Serosite, artrite ANA, Sm, SSA, p-ribossomal X Nao 60 Sim  Sim
10 F 16 4 Cefaléia, neuropatia VI par craniano Nefrite ANA, DNA X 60 60 Sim  Sim
11 F 20 4 Surto psicético Nefrite ANA X 60 80 Sim  Sim
12 F 45 19 Convulséo, depressao Nao ANA, SSA X 40 40 Nao  Sim
13 F 31 72 Crise convulsiva Nefrite, plaquetopenia ANA, DNA X 20 80 Sim  Sim
14 F 32 11 Cefaléia, mielopatia MIE Nao ANA X 5 10 Sim  Sim
15 F 34 36 Mononeurite multiplex MMIL Nefrite ANA, ACA X 40 60 Sim  Sim
16 F 23 1  Convulsdo, tremores nos membros Nefrite, AHAI, artrite ANA, SSA X 60 80 Sim  Sim
17 F 23 15 Cefaléia aguda, convulsao Nefrite ANA X 30 30 Sim  Sim
18 F 25 5 Crise convulsiva, hemiparesia E Nefrite ANA X 60 80 Sim  Sim

Diag = diagndstico; MNP = manifestacao neuropsiquiatrica; mg = miligrama; CF = ciclofosfamida; M = masculino; MSD = membro superior direito;

ANA =

anticorpo antinlcleo; SSA = anticorpo anti-SSA(Ro); ACA = anticorpo anticardiolipina; IgG = imunoglobulina G; F = feminino; VDRL = Venereal

Disease Research Laboratory; p-ribossomal = anticorpo anti-p ribossomal; MIE = membro inferior esquerdo; t = 6bito; D = direita; AHAL = anemia

hemolitica auto-imune; DNA = anticorpo anti-DNA; Sm =

E = esquerda.

TABELA 3

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS 18 PACIENTES

coMm LES E MNP

Variaveis

Sexo fem/masc
Média de dade (anos)
Tempo de doenca (meses)

Mortalidade

Ocorréncia da 12 MNP
Antes do diagnéstico

Durante
Apds

< 1 ano de doenca

>1 ano

Causas da internacao atual

MNP

MNP + atividade outros sistemas

1/17
29 (16-17)
25 (0-84)

2 (11%)

2 (11%)
6 (33%)

5 (28%)
5 (28%)

6 (33%)
12 (67%)

MMP = manifestacdes neuropsiquiatrica
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anticorpo anti-Smith; AVG =

acidente vascular cerebral isquémico; MMII = membros inferiores;

RESULTADOS

A prevaléncia de MNP moderadas ou graves desta
casuistica foi de 16,4% (18/110). A andlise das causas
que motivaram a internag¢ao neste periodo (Tabela 2) de-
monstrou que 33% (6,/18) da amostra apresentava apenas
MNP (pacientes nameros 1, 3,4, 5,12 ¢ 15) com eventos
anteriores relatados em prontudrio; os 67% (12/18) res-
tantes foram internados com MNP ¢ atividade de doenga
em outros sistemas; destes, seis estavam apresentando o
primeiro quadro clinico de MNP, portanto, a recorréncia
destes sintomas foi de 67% (12 /18) na amostra investigada.
As convulsoes ocorreram em 50% (9,/18) dos pacientes,
com recorréncia deste sintoma de 56% (5/9). As principais
MNP encontradas estdo representadas na Figura 1, na qual
foram computados quadros clinicos de MNP anteriores,
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confirmadas em prontudrio. Foram evidenciadas outras
sindromes em pacientes isolados: mononeurite de membro
superior direito, paresia de membros, neuropatia do VI
par craniano, terror noturno ¢ mononeurite multiplex de
membros inferiores.

4 -
3
2 4
] 1

Convulsao

Cefa le1a Ps1cose S1 ncope Depressao

maior

Figura 1 - Principais manifesta¢des neuropsiquiatricas diagnosticadas (n = 18).

O perfil dos auto-anticorpos de maior interesse na pes-
quisa de MNP encontra-se na Tabela 4. Nio foi possivel
realizar ou recuperar os resultados em todos os pacientes
da amostra investigada em virtude da dificuldade de rea-
lizagdo destes exames na rede publica de sadde. Dos trés
pacientes que desenvolveram AVC, dois eram portadores
dos anticorpos anticardiolipina IgG e IgM e apresentavam
VDRL falsamente positivo no soro. A presenga do anticorpo
anti-p ribossomal foi confirmada por Western blotting em
dois pacientes com psicose lupica.

TABELA 4
FREQUENCIA DOS AUTO-ANTICORPOS NOS 18 PACIENTES
com LES E MNP

Auto-anticorpos +/n pesquisado (%)

ANA 18/18 (100%)
Anti-DNA 4/15 (27%)
Anti-Sm 2/11 (18%)
Anticardiolipina 4/15 (27%)
VDRL falso-positivo 3/14 (21%)
Anticoagulante lipico 0/10 (00%)
Anti-p ribossomal 2/08 (25%)

O estudo do liquido cefalorraquidiano foi realizado em
50% (9/18) dos pacientes, no total de 14 pun¢oes. Em
nenhum dos exames realizados houve altera¢oes liquéricas
consistentes. Treze pacientes (72%) foram submetidos a
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estudo radiolégico cerebral por RNM, sendo evidenciadas
alteragdes em dez: seis pacientes com microangiopatia, dois
com sinais de natureza isquémica/desmielinizante inespe-
cifica, um com alteragdo sugestiva de vasculite ou processo
inflamatério e um com redug¢do volumétrica encefilica
corticossubcortical bilateral. O paciente com mononeurite
multiplex realizou eletroneuromiografia de membros infe-
riores que demonstrou lesdo assimétrica dos nervos fibulares
¢ tibiais posteriores, principalmente a direita. A tomografia
computadorizada (TC) de cranio foi realizada em 39% dos
pacientes (7/18), apresentando alteragdes sugestivas de en-
volvimento encefalico em quatro. Em apenas dois pacientes
nio foi realizado estudo radiografico cerebral.

O levantamento qualitativo da terapéutica imunossu-
pressora ¢ depressora do SNC empregada no tratamen-
to dos pacientes desde seu diagndstico encontra-se na
Tabela 5. Os antimaldricos estavam sendo utilizados em
72% (13/18) dos pacientes. A andlise dos prontudrios
nos cinco casos que nao estavam em uso de difosfato de
cloroquina revelou: o paciente niimero 9 apresentou reti-
nopatia; o namero 13 era acompanhado em outro servico,
foi internado na emergéncia com convulsoes e era portador
de catarata nos dois olhos; outros trés pacientes (nimeros
6,7 e 8) receberam diagnoéstico de LES durante o periodo
deste estudo, quando foi iniciado o antimalarico.

TABELA 5
LEVANTAMENTO QUALITATIVO DA TERAPEUTICA
EMPREGADA NOS 18 PACIENTES

Droga n (%)
Antimalarico
Difosfato de cloroquina 13 (72%)
Imunossupressora
Corticoterapia oral isolada 5 (28%)
Azatioprina 4 (22%)
Pulsoterapia
Corticoide 2 (11%)
Ciclofosfamida 1 (5%)
Corticéide e ciclofosfamida 10 (56%)
Depressoras do SNC
Nenhuma 6 (33%)
AC 4 (22%)
AC + BD 4 (22%)
AC + BD + AP 1 (5,5%)
AC + ADT 1 (5,5%)
BD + ADT 1 (5,5%)
AP 1 (5,5%)

AC = anticonvulsivantes; BD = benzodiazepinicos; ADT = antidepressivos triciclicos;
AP = antipsicéticos.
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Julga-se necessario fazer algumas consideragdes par-
ticulares dos seguintes pacientes (Tabela 2): 50% desta
casuistica (9,/18) ndo apresentava evidéncia clinica de com-
prometimento renal; cinco destes pacientes (nimeros 1 a 5)
foram tratados com o aumento da dose de corticoide oral
e regressdo posterior da dose, permanecendo assintomati-
cos. O segundo, portador de ptrpura secunddria ao LES,
foi tratado apoés ser afastada a possibilidade de meningite
ou sangramento cerebral. O terceiro paciente, rebelde ao
tratamento de LES, havia abandonado a medicacio, era
portador de quadro psicotico anterior, foi anti-p ribossomal
reagente ¢ a RNM evidenciou redugao volumétrica ence-
falica. O quarto paciente fazia uso de anticonvulsivantes e
antidepressivos triciclicos desde o inicio da doenga e sua
RNM revelou microangiopatia. Dos pacientes (nimeros
6,7 ¢ 8) que receberam o diagnostico de LES na vigéncia
deste estudo, com quadros clinicos extremamente graves,
o sexto faleceu ap0s trés semanas de internagdo, com RNM
cerebral revelando microangiopatia; nos outros, com anti-
corpos anticardiolipina (ACA) e VDRL falsamente positivo,
foi evidenciado AVC isquémico. O paciente nimero 9
havia suspendido a corticoterapia, respondeu clinicamen-
te ao terceiro pulso de metilprednisolona, mas ji havia
realizado pulsos de ciclofosfamida em anos anteriores. O
paciente nimero 11 foi internado por tentativa de suicidio,
quatro meses ap6s o diagnoéstico de LES, estava em uso
de corticoterapia em altas doses ¢ a RNM demonstrou
microangiopatias; realizou dois pulsos de metilpredni-
solona ¢ um de ciclofosfamida com redu¢io da dose de
prednisona para 40 mg/dia em um més; apresentou novo
surto psicético que foi tratado com elevagido da dose de
prednisona para 60 mg/dia, outro pulso de ciclofosfamida
e modificagio das drogas depressoras do SNC. O paciente
namero 12 apresentava MNP, como auséncias, sincopes
e convulsoes, trés anos antes de ser confirmado o diag-
nostico de lapus; foi internado com quadro clinico muito
grave, registro em prontudrio de AVC isquémico anterior
e reagente para o anticorpo anti-SSA(Ro), foi tratado com
pulso de ciclofostamida. O paciente nimero 13 apresen-
tava crises convulsivas ha quatro anos, foi internado com
sonoléncia, tontura, vomitos ¢ convulsio; estava em uso
de medicagdo anti-hipertensiva e a TC de cranio mostrou
envolvimento bilateral e simétrico da substancia branca na
regido fronto-parieto-occipital associado a apagamento dos
sulcos corticais, compativel com edema do tipo vasogénico,
sendo sugerido presenga da sindrome de leucoencefalopa-
tica posterior reversivel (SLPR); foi realizada a RNM que
confirmou as alteragdes na substincia branca; foi tratada
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com hemodiilise, corticoides e, posteriormente, pulso de
ciclofosfamida; repetiu a TC de crinio apés 15 dias, que
demonstrou auséncia de alteracoes encefélicas; apOs trés
semanas da alta hospitalar retornou ao pronto-socorro
em septicemia, quando faleceu. O paciente namero 14
apresentou quadro clinico de mielite transversa, confirma-
da por RNM trés meses antes de fechar critérios clinicos
para LES; apresentou melhora clinica substancial da plegia
na perna esquerda apds os pulsos de ciclofostamida. Os
quatros altimos pacientes estavam em uso de pulsoterapia
com ciclofosfamida para tratamento de nefrite lapica. O
namero 17 foi internado por convulsio apés um més do
segundo pulso bimensal de ciclofostamida; optou-se por
antecipagdo do préximo pulso com manuteng¢io da dose
oral de corticéide. O ntmero 18, com quadro clinico de
convulsiao, hemiparesia esquerda e hipertensdo arterial sis-
témica apds o quinto pulso mensal de ciclofostamida para
tratamento de nefrite realizou TC de crinio que revelou
lesio nodular parenquimatosa hipodensa no 16bulo parietal
direito de aspecto inespecifico; trés meses antes, os exames
de imagem realizados ap6s quadro convulsivo revelaram:
TC de crinio com dreas hipodensas occipitoparietal a direita
¢ RNM com imagens corticossubcorticais na regido frontal,
parietal e occipital bilateralmente, de aspecto inespecifico, o
que levou a suspeita de SLPR, porém um més apds nova TC
revelou edema cerebral difuso, com persisténcia das lesoes
corticossubcorticais bilaterais indicativas da presen¢a de
anormalidades em substincia branca de natureza infeccio-
sa, metabolica ou vascular; a RNM demonstrou alteracoes
multifocais de provavel natureza microvascular, devendo-se
considerar prioritariamente a possibilidade de vasculite; esta
paciente realizou dois pulsos de metilprednisolona, nove
pulsos de ciclofosfamida, chegando a manuten¢io com
azatioprina (AZA).

A auséncia do uso de drogas depressoras do SNC
em 33% da amostra (seis pacientes) foi investigada. Trés
pacientes (ntimeros 1, 10 ¢ 15) eram portadores de ma-
nifesta¢des no sistema nervoso periférico: mononeurite de
membro superior direito, neuropatia do VI par craniano
¢ mononecurite multiplex de membros inferiores. Nos trés
casos restantes, o numero 2 desenvolveu cefaléia como pri-
meira MNP em paciente portador de purpura secundaria ao
LES, o nimero 5 apresentou parestesia na perna esquerda,
sincope e cefaléia, e 0 nimero 6, com quadro clinico gra-
vissimo de nefrite e serosite, desenvolveu convulsoes focais,
evoluindo rapidamente para arreflexia ¢ coma, faleceu apos
trés semanas do diagnostico de LES.
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As MNP tratadas neste estudo tiveram os seguintes des-
fechos: 28% (5,/18) dos pacientes responderam ao aumento
da corticoterapia oral; 17% (3 /18) realizaram apenas pulso
de metilprednisolona ¢ 56% (10,/18) fizeram pulso de ci-
clofosfamida. Neste estudo, ocorreram dois ébitos (11%),
0 paciente namero 6, no quadro clinico inicial da doenga
e o namero 13, com seis anos de evolugdo, que apesar de
a lesdo renal cronica, faleceu de septicemia logo apds o
tratamento de atividade em SNC secundaria a hipertensao
arterial sistémica.

DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi avaliar MNP moderadas
e graves em pacientes que necessitaram de internagdo. A
prevaléncia de MNP encontrada neste estudo foi de 16,4%,
no limite inferior da relatada na literatura que varia de 14%
a 75%3Y. Em estudos mais realisticos, avaliando apenas
quadros clinicos mais consistentes, esta freqiiéncia cai para
21% a 28%®. Esta ampla variacio depende da amostra
populacional estudada, refletindo a dificuldade de carac-
terizagdo das MNP leves e moderadas, muito freqiientes
nesta doenca®. Recentemente, estas manifestacoes vém
sendo alvo de estudos multidisciplinares para padronizagio
de formularios com avalia¢des comportamentais que dao
fidedignidade aos resultados publicados, principalmente
nas alteragdes cognitivas, distirbios de humor e quadros
de cefaléia. Ainiala ez 2/.®) encontraram prevaléncia de 46%
apos excluir sindromes classificadas como minor. Em 2001,
uma pesquisa brasileira com 527 pacientes lapicos avaliou a
prevaléncia das MNP, de acordo com a nova nomenclatura
da ACR, com suas 19 sindromes®®. O estudo revelou con-
vulsoes em 7,4%, psicose em 5,3%, polineuropatia em 4%,
estado confusional agudo em 3%, doenga cerebrovascular
em 2,5%, neuropatia craniana em 1,5%, mononeuropatia
em 1,3% e mielopatia em 1%. Esta casuistica, composta por
pacientes internados, com doenga em atividade, revelou
convulsao em 8,1% (9/110), psicose em 3,6% (4/110) e
doenga cerebrovascular em 2,7% (3 /110), semelhantes ao
estudo anterior, revelando ser estas sindromes de quadros
clinicos bem definidos. Os distrbios autonémicos (sin-
cope) que ndo foram observados pelos autores anteriores
estiveram presentes neste estudo. A convulsiao focal ou
generalizada ¢ relatada na literatura entre 6% ¢ 51% dos
pacientes em atividade de doenga em outros sistemas ou
isolada no SNC. Sua ocorréncia ¢ associada aos ACA que
levam a microangiopatia, trombose arterial e subseqiiente-
mente a infartos cerebrais!®. A recorréncia de MND foi de
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67% na amostra investigada com convulsoes se repetindo
em 56% dos pacientes que desenvolveram este sintoma.
Mikdashi ez 21.%% encontraram 14% de convulsio em
195 pacientes com LES durante o curso da doenga, com
recorréncia deste sintoma de 43%; os fatores preditivos ¢
diagnésticos para o surgimento de quadro convulsivo foram
atividade de doenga, MNP anteriores, presenga no soro de
ACA e anti-Sm.

Recentemente, um trabalho do perfil clinico e labo-
ratorial em 164 pacientes lapicos investigados em regime
ambulatorial na cidade de Natal, RN, relatou duas MNP
em sua prevaléncia: 7,3% de psicose ¢ 7,9% de convulsio®”).
As prevaléncias de depressdo (1,8%) e cefaléia (8,1%) foram
divergentes dos relatos da literatura e de outros estudos
brasileiros!>37-3%), Esta diferen¢a foi atribuida a defini¢ao
destes sintomas. Foram computados quadros clinicos graves
de depressiao maior e cefaléia que tinha motivado internagao
ou estava associada a outra MND. A atividade da doenga
lapica foi atribuida como fator de risco para a presenga e gra-
vidade de depressio maior, porém o mecanismo auto-imune
desta agressio ao SNC necessita de maiores investigacoes).
As cefaléias agudas, subagudas ou persistentes sio sintomas
de varias sindromes do SNC induzidas pelo LES, porém a
gravidade e a resposta ao tratamento ndo sio decisivas para
o relacionamento com ele“?. O ACR considera cefaléia
intratdvel como nio-especifica®?).

Os AVC isquémicos ocorreram em 17% (3/18) dos
pacientes, todos com a doeng¢a em atividade. O ACA estava
presente em dois e anti-SSA(Ro) no outro. Estes resultados
sdo compativeis com a literatura®1318:19434H) = A presenca
de atividade de doenga ¢ anti-SSA(Ro) sio relatadas como
fatores independentes, preditores de danos neuropsiquia-
tricos (ND)®4).

A primeira MNP ocorreu em 72% dos pacientes, antes
ou com até um ano de doenga. Os resultados s3o seme-
lhantes aos relatados por Feinglass ez 2.4%, em que as MNP
precederam ao diagnéstico ou ocorreram no primeiro
ano da doeng¢a em 63% dos casos, havendo evidéncias da
sua associa¢do com doeng¢a em atividade. A associa¢do
encontrada com atividade em outros 6rgios, avaliada pelo
quadro clinico que motivou o internamento, no periodo
estudado, foi de 67%.

A avaliagao da presenca de MNP é um grande desafio
diante dos efeitos psiquiatricos adversos que podem ocorrer
nos pacientes que utilizam corticosteréides em seu trata-
mento. A medica¢io provoca sintomas semelhantes aos
encontrados na atividade do ltpus, como estados de euforia,
labilidade emocional, panico, altera¢io de comportamento
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¢ humor, psicose ¢ delirium. Zonana-Nacach et al. % de-
monstraram que estes efeitos colaterais da corticoterapia
apresentam risco relativo estatisticamente significante com
a dose cumulativa, o uso de altas doses por periodo pro-
longado ¢ a freqiiéncia dos pulsos de metilprednisolona;
0s AVC ficaram associados apenas ao tratamento com altas
doses por periodo prolongado.

Nessa pesquisa, a analise dos cinco pacientes com
diagnostico de lapus ha mais de um ano no momento
da primeira MNP, que poderia ser atribuida ao efeito da
corticoterapia, foi excluida pelas seguintes razoes: em dois
pacientes (nimeros 13 e 15), as manifestagdes ndo foram
compativeis com os efeitos colaterais descritos na literatu-
ra; nos pacientes niumeros 3 ¢ 9 houve abandono prévio
da medicag¢do, sendo os dois anti-p ribossomal reagente;
¢ no paciente namero 2 houve melhora do quadro apoés
prova terapéutica. No paciente ntmero 11, internado
por tentativa de suicidio, a evolu¢io do curso da doenga
demonstrou que a corticoterapia ndo poderia ser a causa
isolada para os sintomas apresentados. Por ocasido do de-
senvolvimento da sintomatologia MNP nestes pacientes, o
nivel sérico de albumina ndo foi avaliado, o que poderia ter
ajudado na anilise dos efeitos colaterais da corticoterapia
administrada. A hipoalbuminemia ¢ relatada na literatura
como fator agravante para o surgimento de MNP secun-
dérias no lapus®’+9).

A disponibilidade de realizar TC ¢ RNM foi funda-
mental na orienta¢do diagnoéstica e terapéutica das MNP
observadas nesta casuistica.

O avango da terapéutica imunossupressora no LES elevou
asobrevida dos pacientes em cinco anos para mais de 90% nos
Gltimos anos®”. O padrao de mortalidade descrito é bimodal,
com mortes nos primeiros anos relacionados a atividade de
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