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INFORMA(;E)ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Descrever caracteristicas clinicas, laboratoriais, radioldgicas e evolutivas de mie-

Recebido em 14 de setembro de 2015 lopatia no lipus eritematoso sistémico (LES).

Aceito em 8 de dezembro de 2015 Pacientes e métodos: Foi feita analise retrospectiva de uma coorte de 1.193 pacientes com

On-line em 9 de marco de 2016 LES (critérios ACR) para identificar os pacientes com mielopatia (ACR neuropsiquiatrico).
A atividade de doenca foi analisada pelo indice de Atividade do LES (Sledai) na data do

Palavras-chave: evento e a capacidade funcional pela Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)

Lupus eritematoso sistémico na ultima consulta.

Mielopatia Resultados: Foram identificados 14 (1,2%) pacientes com mielopatia. Todas eram mulheres

Mielite transversa com média de 30 anos (DP + 11,5 anos). A mielopatia ocorreu no diagnéstico do LES em quatro

Ressonancia magnética (28%) e em nove (64%) havia outro tipo de manifestacao neuropsiquidtrica associada. Recor-

réncia do quadro neurolégico foi observado em uma (7%) paciente. Atividade de doenca foi
observada em dois (14%) pacientes. O liquido cefalorraquidiano apresentava pleocitose em
sete (53%) pacientes anticorpos antifosfolipides eram positivos em cinco (45%). A ressonén-
cia magnética (RM) demonstrou hipersinal em T2 com predominio do comprometimento
longitudinal em seis (86%) pacientes. A maioria foi tratada com corticosteroides e ciclofos-
famida endovenosos. Nenhuma paciente teve completa recuperagao e quatro (36%) tinham
escores altos da EDSS. Obito foi observado em trés (21%) durante episédio de mielopatia, por
septicemia durante ou apés terapia imunossupressora.
Conclusdes: A mielopatia ocorreu em 14 (1,2%) dos pacientes da nossa coorte e pode ser a
primeira manifestacdo da doenca e ocorrer independentemente de atividade sistémica da
doenca. Embora rara, é de grande morbimortalidade, pode ser recorrente e a RM é funda-
mental para o diagnéstico.
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Myelopathy in systemic lupus erythematosus: clinical, laboratory,
radiological, and progression findings in a cohort of 1,193 patients

ABSTRACT

Objective: To describe clinical, laboratory, radiological and progression characteristics of
myelopathy in systemic lupus erythematosus (SLE).

Patients and methods: A retrospective analysis was performed on a cohort of 1193 patients
with SLE (ACR criteria) in order to identify patients with myelopathy (neuropsychiatric ACR).
Disease activity was assessed by the SLE activity index (Sledai) on the date of the event and
functional capacity was assessed by the Expanded Disability Status Scale (EDSS) at the last
visit.

Results: We identified 14 (1.2%) patients with myelopathy. All were women with a mean age
of 30+ 11.5 years. Myelopathy occurred at the diagnosis of SLE in four (28%) patients; and
nine (64%) patients had another type of neuropsychiatric manifestation associated. Neurolo-
gical recurrence was observed in one (7%) patient. Disease activity was observed in 2 (14%)
patients. Cerebrospinal fluid presented pleocytosis on 7 (53%) patients; antiphospholipid
antibodies were positive in 5 (45%). Magnetic resonance imaging (MRI) showed T2 hyperin-
tensity with a predominance of longitudinal involvement in 6 (86%) patients. Most were
treated with intravenous corticosteroids and cyclophosphamide. No patient had full reco-
very and four (36%) had high EDSS scores. Three (21%) patients died from sepsis early in the
course of their myelopathy, during or after immunosuppressive therapy.

Conclusions: Myelopathy occurred in 14 (1.2%) of the patients in our cohort and this may be
the first manifestation of the disease occurring independently of systemic disease activity.
Although rare, myelopathy shows great morbidity and mortality, can be recurrent and MRI
is critical for diagnosis.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

As manifestacdes neuropsiquiatricas (MNP) no lipus erite-
matoso sistémico (LES) apresentam importante impacto no
prognéstico da doenga pela sua frequéncia e gravidade.
A mielopatia é uma manifestacdo do sistema nervoso central
(CNS) rara no LES e afeta de 1 a 2% dos pacientes.'

Em 1999, o American College of Rheumatology (ACR) esta-
beleceu os critérios das manifesta¢des neuropsiquidtricas no
LES, entre elas a mielopatia. Essa deve ser considerada se
o paciente apresentar evolucdo rdpida (horas ou dias) de
um ou mais sinais/sintomas: fraqueza muscular bilateral nos
membros inferiores, com ou sem envolvimento dos superio-
res; desordem sensorial, com similar nivel de acometimento
motor, com ou sem acometimento intestinal ou vesical. Deve-
-se excluir a lesdo expansiva que cause compressao medular,
bem como lesdo na cauda equina.*

Em 2002, o Transverse Myelitis Consortium Working Group
propods os critérios de mielite transversa idiopéatica, definida
com as manifestacdes clinicas acima descritas associadas aos
sinais inflamatérios demonstrados no liquido cefalorraqui-
diano (LCR) pela presenca de pleocitose ou elevacao de IgG
ou pela impregnacdo pelo contraste gadolinio na ressonéncia
magnética (RM).

A mielopatia pode se apresentar como mielopatia trans-
versa com envolvimento seccional de um nivel da medula
espinhal ou como a mielopatia longitudinal, na qual mais de
trés segmentos estdo acometidos, de forma continua ou néo.°

O termo mielite ainda é uszado por muitos autores,
no entanto mielopatia é mais apropriada para caracterizar
alteracbes medulares associadas as doencas inflamatoérias,
como o LES, essa é a nomenclatura recomendada pelo ACR.*

A causa da mielopatia no LES nédo é bem esclarecida e tanto
a participagao de trombose como de vasculite tem sido impli-
cada nesse processo.®> Alguns autores sugerem que ha uma
relacdo entre os anticorpos antifosfolipides e mielopatia, o que
reforcaria a hipétese de trombose, porém outros trabalhos nao
confirmam essa associac¢ao.” 0

Apesar de rara, pela sua importancia foi recentemente
incluida nos novos critérios classificatérios da doenca.'" Alite-
ratura apresenta apenas relatos de casos, com poucos autores
que mostram séries de casos.®1%.12-1°

O objetivo deste trabalho é descrever os casos de mielopatia
no LES, provenientes de uma coorte de um tnico hospital uni-
versitario e descrever seu quadro clinico, laboratorial, achados
de imagem a ressonancia magnética da medula espinhal, tra-
tamento e evolucao.

Pacientes e métodos

Foram analisados retrospectivamente os prontuarios de uma
coorte de 1.193 pacientes com LES,° acompanhados no
Ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Uni-
versidade Estadual de Campinas (Unicamp).

Foram identificados os pacientes com mielopatia, pela
presenca de manifestacdes clinicas agudas sugestivas de
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les@o medular, como alteracoes sensitivas, motoras, disfuncao
esfincteriana ou combinac@o dessas, e alteracdes compati-
veis ao exame neuroldgico.*> Foram excluidos pacientes com
outras causas de mielopatia, como compressao, trauma, neo-
plasias e infeccdes. Foram coletadas informacoes sobre dados
demograficos, dados clinicos do LES, tempo de doenca ao
episédio da mielopatia, exames subsididrios, que incluiram
exames de imagem, autoanticorpos e exame do liquido cefa-
lorraquidiano. A atividade de doenca foi analisada por meio
do fndice de Atividade do LES (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index - Sledai)?! na data do evento, quando
havia dados para aplicacdo, considerou-se atividade de doenca
se Sledai > 6, discreta atividade quando < 6 e inativa quando
igual a zero.

Informacdes sobre tratamento usado e evolucdo desses
pacientes foram também coletadas. Para avaliar a capaci-
dade funcional apds a mielopatia usou-se a Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (EDSS) de Kurtzke aplicada na
dltima consulta do seguimento dos pacientes.?” Trata-se de
um método usado para quantificar as incapacidades ocorridas
durante a evolugao e ao longo do tempo.

Aspectos éticos

Foi obtido consentimento do Comité de Etica em Pesquisa —
FCM-Unicamp para uso dos dados dos prontudrios dos pacien-
tes (Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FCM-Unicamp:
n° 920/2007).

Resultados

Foram identificados 14 de 1.193 (1,2%) pacientes com LES com
mielopatia, 14 (100%) do sexo feminino, 14 (100%) da etnia
branca, média de idade ao episédio de mielopatia de 30 anos
(DP+11,5 anos), média do tempo de doenca na ocasido da
mielopatia de quatro anos (DP +5,2 anos) (tabela 1).

As manifestacdes clinicas cumulativas de LES até o
momento do estudo sdo apresentadas na tabela 1. Em quatro
de 14 (28%) pacientes a mielopatia foi a manifestag¢ao inicial.
Em uma (7%) delas o diagnéstico de LES s6 foi confirmado dois
anos e trés meses depois do quadro medular.

Os sintomas iniciais dessas 14 pacientes incluiam retencao
urindria em 10 (71%), paraplegia em sete (50%), febre em
seis (42%), paraparesia em trés (21%) e parestesia em dois
(14%). Nove (64%) pacientes ja haviam apresentado outras
manifesta¢des neuropsiquidtricas antes do quadro da mie-
lopatia, trés (21%) com quadro de psicose, duas (14%) com
convulsdo, uma (7%) com cefaleia e uma (7%) com doenca
cerebrovascular (acidente vascular cerebral). Duas (14%) paci-
entes tinham também neurite éptica (NO). Uma (7%) dessas
apresentou grave neurite Optica bilateral muitos anos apés
o quadro de mielopatia, confirmada pelo potencial evocado
visual alterado, sem evidéncia de doenca desmielinizante a
RM cerebral com anticorpo antiaquaporina 4 negativo. A outra
paciente tinha neuromielite 6ptica (NMO) recorrente, anti-
corpo antiaquaporina 4 positivo e o diagnéstico de LES foi
confirmado dois anos e trés meses depois, quando ocorreu
nefrite, linfopenia, fator antintcleo e anti-DNA positivos. Nes-
sas pacientes ndo foi possivel fazer outros autoanticorpos

como anti-MOG e antiaquaporina I, mas foram afastadas cau-
sas desmielinizantes e o quadro em ambas foi atribuido ao
LES.

Apenas duas (14%) pacientes apresentavam nefrite, uma
delas concomitantemente com a mielopatia. Seis tiveram
algum tipo de alteracdo hematolégica durante o curso do LES.

Duas (14%) pacientes apresentavam atividade de doenca
durante o episddio de mielopatia, isto é Sledai > 6; em uma
(7%) paciente o Sledai nao foi aplicado nessa ocasido, pois
o diagnéstico de LES ndo estava confirmado; em trés (21%)
nao havia dados disponiveis para célculo do Sledai. Em outras
oito (57%) pacientes o Sledai era inferior a 6, portanto com
discreta atividade da doenga. Apenas uma (7%) paciente nao
tinha doenca ativa (tabela 1). Nessas 10 pacientes, nas quais
foi possivel aplicar o indice de atividade, a pontuagdo do Sle-
dai ocorreu por febre em trés (30%), complemento baixo em
nove (90%), anti-DNA positivo em cinco (50%), psicose em uma
(10%), nefrite em uma (10%), plaquetopenia em uma (10%) e
leucopenia em uma (10%).

A tabela 2 mostra os exames subsidiarios feitos durante
o episédio de mielopatia. Todas as pacientes tinham fator
antinudcleo (FAN) positivo. Os anticorpos anti-DNA e anti-Sm
estavam positivos em seis de 13 (46%) pacientes que fizeram
o exame e os anticorpos antifosfolipides em cinco de 11 (45%)
pacientes que fizeram o exame. Dez em 11 (90%) que fizeram
o exame a época da mielopatia apresentavam as fracoes do
complemento diminuidas.

O liquido cefalorraquidiano (LCR) foi examinado em todas
(100%) as pacientes e estava normal em sete (53%). Em seis
(46%) havia pleocitose com predominio de linfécitos. As cul-
turas estavam negativas nas 14 (100%) pacientes. Os dados
completos sobre o LCR de uma paciente nédo estavam disponi-
veis, embora o exame tenha sido feito.

Quanto a ressonancia magnética (RM), foi feita em sete
(50%) pacientes. As outras sete ndo fizeram o exame, quatro
(28,5%) néo fizeram devido a inexisténcia de RM no servico na
ocasido da mielopatia, foi feita mielografia para afastar outras
causas, com resultado normal em todas. As outras trés (21,5%)
pacientes foram a 6bito sem que tivesse sido possivel fazer a
RM por ndo haver estabilidade clinica para o exame.

Todas as pacientes fizeram RM da medula espinhal em
aparelhos de campo fechado, no momento do quadro cli-
nico. Em seis (86%) casos, as pacientes apresentaram lesoes
longitudinais com hipersinal nas sequéncias T, FSE (T, fast
spin-echo) com extensdo em quatro ou mais niveis verte-
brais (fig. 1) e apenas em uma (14%) delas em trés niveis
(tabela 2). Havia predominio de acometimento toracico em
seis (85%) dos casos, em quatro (57%) casos havia niveis
tordcicos altos. Havia efeito tumefativo na medula em dois
(28%) casos, um (14%) deles também apresentava realce pelo
contraste. Quanto a impregnacdo pelo contraste, somente
duas (28%) pacientes apresentaram realce, esse no mesmo
nivel das alteracdo de sinal nas sequéncias pré-contraste
(fig. 2). Nos nossos casos, néo foi possivel a diferenciacdo do
acometimento entre substéancia branca e cinzenta.

Com respeito ao tratamento, oito (57%) fizeram uso da
combinacdo de pulsoterapia e metilprednisolona (MP) seguida
de ciclofosfamida endovenosa (EV); quatro (28%) usaram
apenas pulsoterapia de MP; e outras duas (14%) recebe-
ram corticosteroides via oral em altas doses, associados a



Tabela 1 - LES: Dados demograficos, clinicos e atividade de doenca dos 14 pacientes com mielopatia

Pacientes (n=14) Etnia Idade (anos) Sintomas Duragao LES (anos) MNP prévias Manifestacoes clinicas cumulativas® SLEDAI

1 P 31 retencdo 8 ausente artrite/foto/leucopenia/SAF 4
urinaria/paraparesia

2 N 40 retencdo 2 ausente artrite/leucopenia/plaquetopenia 0
urinaria/paraplegia

3 B 29 dificuldade para 3 psicose artrite/rash 2
deambular/ malar/foto
hipoestesia tatil

4 B 42 retengao 0 convulsdo rash 2
urindria/tetraparesia malar/foto/ulceras
flacida orais

5 P 42 febre/retencao 2 psicose artrite/rash ND
urinaria/paraplegia malar/foto/leucopenia

6 B 19 retencdo 6 doenca cerebrovascular artrite/rash 3
urinaria/parestesia malar/foto/plaquetopenia

7 P 20 febre/retencao 9 ausente artrite/rash 17
urindria/paraplegia malar/foto/nefrite

8 B 18 paraparesia 1 ausente artrite/rash 3

malar/foto/serosite/linfopenia

9 N 16 parestesia/dificuldade NA neurite 6ptica nefrite/linfopenia E
para deambular

10 B 9 febre/retencao 1 neurite 6ptica artrite/rash 3
urindria/paraplegia malar/foto/pericardite

11 P 45 febre/retencao 0 psicose, doenca cerebrovascular artrite/discoide/foto/leucopenia 13
urindria/paraplegia

12 B 31 febre/retencao 0 cefaleia artrite/alopecia ND
urinaria/paraplegia

13 P 41 paraparesia 16 convulsdo e plexopatia artrite 4

14 B 30 febre/retencao 13 ausente rash ND
urinaria/paraplegia malar/foto/anemia

hemolitica

LES, ldpus eritematoso sistémico; MNP, manifesta¢des neuropsiquiétricas; Sledai, indice de Atividade — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SAF, sindrome anticorpo antifosfolipide;

P, parda; B, branca; N, negra; foto, fotossensibilidade; ND, nédo disponivel; NA, ndo aplicavel.
2 Cumulativas até o momento do estudo.

b N3o tinha diagnéstico de LES no momento da mielopatia.
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Tabela 2 - LES: Exames complementares e achados de imagem na ressonéncia magnética dos 14 pacientes com mielopatia

Pacientes (n=14) Anti-DNA Complemento Antifosfolipides Outros anticorpos Achados de imagem na RM LCR
(LAC, ACL, 82) medula (T2 FSE)
1 + 1 ACL+LAC+ - ND normal
2 - normal - anti-Sm + Hipersinal longitudinal de C7 a pleocitose (linfécitos)
T9, mal definido,
predominando na SC, discreta
tumefacao, sem realce pelo
contraste
3 = L’ = = Hipersinal longitudinal de T1 a normal
T6, causando afilamento, sem
realce pelo contraste
4 - | LAC + anti-Sm, anti-Ro e anti-LA + Hipersinal longitudinal de C7 a normal
T1, realce focal pelo contraste
em C7
5 - ND NR - ND normal
6 + ! LAC + - ND pleocitose (linfécitos)
7 + l - anti-Sm + Hipersinal longitudinal de C5 a pleocitose (linfécitos)
T2, regido centromedular, sem
realce pelo contraste
8 - ! B2 + - Hipersinal longitudinal de T1 a pleocitose (linfécitos)
T12 e lombar, regido
centromedular, sem realce pelo
contraste
9 ND 1 ACL+ LAC + anti-AQP4 IgG+ Hipersinal no bulbo, pedinculo ND
cerebelar e medula espinhal
até C5, acomete a SB e SC,
s/tumefacao, s/realce pelo
contraste
10 - | - anti-Sm + ND pleocitose
11 + 1 NR anti-Sm + ND pleocitose (linfécitos)
12 - ND NR - ND pleocitose (linfécitos)
13 + { - anti-Sm+ e anti- Ro + Hipersinal longitudinal de T11 normal
a L1 com discreto efeito
tumefativo, com realce focal
pelo contraste
14 + ND - = ND normal
a 6/13 (45%) 10/11 (90%) 5/11 (45%) anti-Sm 6/13 (46%) 7/7 (100%) 7/13(53%)

LES, lipus eritematoso sistémico; LCR, liquido cefalorraquidiano; ND, n&o disponivel; NR, néo realizado; ACL, anticorpo anticardiolipina; LAC, anticorpo anticoagulante lipico; g2, anticorpo antibeta
2 glicoproteina I; anti-AQP4 IgG, antiaquaporina 4; SB, substancia branca; SC, substancia cinzenta; RM, ressonancia magnética; T2 FSE, sequéncia T2 fast spin-echo.

a Relagdo entre o nimero de alteragdes e os exames feitos.

e
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Figura 1 - Imagens sagitais ponderadas em T2 demonstram hipersinal na medula, estende-se do bulbo até o nivel G3 no
primeiro episddio (A), e hipersinal e aumento de volume medular que se estende até o nivel C5 no segundo episédio, sete

meses apds o primeiro (B).

azatioprina. Todas as pacientes receberam tratamento den-
tro das primeiras horas ou até quatro semanas do inicio dos
sintomas.

Quando aplicada a EDSS ap6s uma média de 11,5 anos
(DP+10,4 anos) de seguimento, observou-se que todas as
11 (78%) pacientes nas quais foi possivel aplicar essa escala
apresentavam algum grau de incapacidade, que variou de
escores 3 a 8, ou seja, desde pacientes que deambulavam mas
mantinham algum grau de incapacidade até pacientes com
bexiga neurogénica que necessitavam de cadeiras de rodas.
Nenhuma paciente apresentou completa recuperacao.

Ocorreram trés (21%) ébitos durante o quadro de mielo-
patia, devido a infecgdo generalizada que ocorreu durante ou
logo apés terapéutica imunossupressora prescrita para trata-
mento da mielopatia, nos trés casos.

Os dados de tratamento, seguimento e evolugdo estdo na
tabela 3.

A tabela 4 mostra relevantes séries de casos de mielopatia
no LES ja publicados em lingua inglesa, incluindo a presente
casuistica, com informacdes sobre achados de imagem a res-
sonancia magnética. Sdo apresentados 12 séries de casos, com
resultados que mostram de quatro a 22 pacientes e suas res-
pectivas caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais,
a ressonancia magnética, de tratamento e evolutivas. A ativi-
dade de doenca, a recorréncia dos episédios e a presenca de

Tabela 3 - LES: Tratamento, seguimento e evolucao
dos 14 pacientes com mielopatia

Pacientes Tratamento Seguimento EDSS
1 MP EV e CICLO EV 6 anos 5,5

2 MP EV e CICLO EV 14 anos 3

3 CSe AZA 15 anos 6

4 MP EV e CICLO EV 22 anos 7,5

5 MP EV 3 anos 6

6 MP EV e CICLO EV 2 meses 6bito
7 MP EVE CICLO EV 4 meses 3,5

8 MP EV e CICLO EV 12 meses 6

9 MP EV, CICLO EV, IG EV e MMF 3 anos 3

10 MP EV 24 anos 8

11 MP EV 2 meses dbito
12 CSe AZA 1 ano 8

13 MP EV e CICLO EV 2 anos 8

14 MP EV 8 anos 6bito

LES, lipus eritematoso sistémico; EDSS, Escala Expandida do Estado
de Incapacidade; MP EV, metilprednisolona endovenosa; CICLO
EV, ciclofosfamida endovenosa; AZA, azatioprina; IG EV, imuno-
globulina endovenosa; CS, corticosteroide oral; MMF, micofenolato
mofetil.




Tabela 4 - Série de casos de mielopatia no LES

Séries de casos n Idade ao Sexo Etnia Tempo LES  Mielopatia como LES Ativo MNP prévia
diagnéstico de primeira
mielopatia (anos) manifestacdo (n)
Salmaggi et al. (1994) 5 18 a 46 M(5) ND 2 a5 anos® 2 0 ausente
Provenzale et al(1994) 4 33a47 M(4) ND ND 1 ND ausente
Harisdangkul et al. (1995) 7 16 a 52 M(7) ND 3 meses a 4 anos 4 2 ausente
Kovacs et al. (2000) 14 23a77 M(12) H(2) ND 0 a 21 anos 6 ND D(2)/NO(3)/0S(1)
Telles-Zenteno et al. (2001) 6 23a37 M(6) ND 7 meses-16 anos 0 3 ND
D’Cruz et al. (2004) 15 21a68 M(15) ND 0 anos® 15 15 ausente
Lu X et al. (2008) 14 15 a 45 M(12) H(2)  A(14) 2 meses a 20 1 14 NO(3)/HIC(1)
anos E(1)/0S(1)/PA(1)
Birnbaun J et al. (2009) 22 15,5a48,1 M(20) H(2)  AA(8)/B(9)/ 5,4 a 6,5 anos 6 11 (SC)e 6 NO(6)
(SC) e 16,6 a outras (5) (SB)
70,5 (SB)
Espinosa et al. (2010) 22 12a53 M(17) H(5) ND 0a 17 anos 5 ND CO(3)/CE(1)/MA(1)
Schultz et al. (2012) 15 22a78 M(14) H(1)  AA(8)/B(7) ND 15 ND NO (2)
Saison et al. (2015) 20 22,9a67,3 M(17) H(3)  C (12)/AA(2)/ 0 a 36 anos? 8 20 NO(4)/CV(1)
A(3)/ND(3)
Costallat et al (2015) 14 9242 M(14) B(7)/N(2)/P(5) 0 a 16 anos? 4 8 NO(2)/CV(2)/0S (3)/AVC
(1)/CEF (1)/
PE (1)°
Séries de casos Complemento (%) AFL + (%) Achados no LCR RM medula Tratamento Recorréncia (%) Evolucao
espinhal
(T2 FSE)
Salmaggi et al. (1994) 40 20 bandas oligoclonais(1) hipersinal MP EV (4)/1 CS(1) 60 RC(3)/RP(2)
longitudinal
(2)/NL(3)
Provenzale et al(1994) ND ND ND hipersinal (4) MP EV(4)/CICLO 75 ND
EV(2)
Harisdangkul et al. (1995) ND ND ND hipersinal MP EV(4)/CS(3) 43 RC(2)/NR(2)/0(4)
longitudi-
nal(3)/NR(4)
Kovacs et al. (2000) 50 54 ND (8)/NL(2)/1 proteina(4) alteradas CICLO EV/(9)/P(4) ND RC (3)/RP(2)/
(9)/NL(5) NR(9)
Telles-Zenteno et al. (2001) 50 66 tproteina(2) hipersinal MP EV(6)/CICLO 50 5 SR
longitudinal(6) EV(5) (5)/RP(1)
D’Cruz et al. (2004) ND 73 pleocitose(2)/NL(13) alterados MP EV(7)/CS 6 RC(6)/RP(9)
(11)/NL(2)/NR(1) (6)/AZA (6)
Lu X et al. (2008) 28 11 pleocitose(6) hipersinal CS(14)/CICLO 7 R(4)
longitudinais(6) EV(2)/P(1)

focais(5)/NL(1)/NR(2)

°) 74
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Tabela 4 - (Continuagdo)

Complementol (%) AFL + (%) Achados no LCR RM medula Tratamento Recorréncia (%) Evolucao
espinhal
(T2 FSE)

Birnbaun ] et al. (2009) ND 54 pleocitose (SC) Hipersinal Grupo SC terapia 9 (SC) e 73(SB) Grupo SC
longitudinal mais agressiva mais inca-
92% (SC) e pacidade
74% (SB) (Média

EDSS >no
grupo SC)

Espinosa et al. (2010) 74 50 predominio de pleocitose hipersinal MP EV(22)/CICLO 18 RC(3)/RP(13)/
longitudi- EV(13)/IG SR(6)
nal(22) EV/(4)/P(4)/RTX (2)

Schultz et al. (2012) 87 11 fproteina predominio MP EV(14)/CICLO ND ND
lesao focal EV(2)/P(1)

Saison et al. (2015) 87 45 pleocitose(5) hipersinal MP EV (18)/CICLO 50 RC(5)/RP(12)/
longitudi- EV(11)/1G SR(1)/0(2)
nal(9)/NL(3) EV(2)/P(3)/RTX(3)

Costallat et al (2015) 90 45 pleocitose(7)/NL(6) hipersinal MP EV(12)/CS 7 RC(0)/RP(7)/
longitudi- (2)/cICLO SR(4)/0(3)
nal(7) EV(10)/AZA(1)

LES, Lupus eritematoso sistémico; MNP, manifestacdo neuropsiquidtrica; AFL, anticorpo antifosfolipide; LCR, liquido cefalorraquidiano; T2 FSE, sequéncia T2 fast spin-echo; M, mulher; H, homem,;
AA, afro-americana; P, parda;N, negra; A, asiatico; B, branca; ND, ndo disponivel; NR, ndo realizado; NL, normal; SC, substancia cinzenta; SB, substancia branca; CO, coreia; CE, cerebrite; CF, cefaleia;
CV, convulsao; MA, meningite asséptica; HIC, hemorragia intracraniana; PA, perda auditiva; PS, psicose; PE, plexopatia; E, epilepsia; CONV, convulsdo; NO, neurite 6ptica; D, depressdo; AVC, acidente
vascular cerebral; MP EV, metilprednisolona endovenosa; CICLO EV, ciclofosfamida endovenosa; AZA, azatioprina; IG EV, imunoglobulina endovenosa; CS, corticosteroide; P, plasmaferese; RTX,
Rituximab; RC, remissao completa; RP, remissao parcial; R, remissao; SR, sem remisséo; O, ébito.

a8 Com casos de mielopatia precedendo LES.

b Com convulséo.

¢ Com doenca cerebrovascular.
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Figura 2 - A, imagem sagital ponderada em T2, demonstra hipersinal e discreto aumento de volume medular, estende-se
de T11 ao cone medular. B, imagem sagital ponderada em T1 apds a injecao de contraste, apresenta focos de realce medular
(seta), estende-se de T11 a L1. G, imagens axiais ponderadas em T2 demonstram medula com sinal normal obtida no nivel

de T10 (1) e medula com hipersinal obtida no nivel de T12 (2).

outras manifestacdes neuropsiquidtricas, além da ocorréncia
de mielopatia como primeira manifestacdo da doenca, tam-
bém sdo destacadas nessa tabela, quando mencionadas pelos
autores.

Discussao

A mielopatia é uma das mais raras manifesta¢cdes neuropsi-
quidtricas no LES, afeta 1 a 2% dos pacientes, porém bastante
relevante pela sua alta morbimortalidade, e foi incluida nos
novos critérios do LES.!?

Nossas 14 pacientes perfizeram 1,2% da coorte de 1.193
pacientes com LES, porcentagem similar aquela observada
previamente.'?

Todos os pacientes eram do sexo feminino, como observado
por todos os autores e pertinente ao perfil de género dessa
doenca.?10.12-19.23 Mielopatia pode afetar individuos de todas
as idades e nossas pacientes tinham média de 30 anos, infe-
rior & observada por alguns autores®10:1213,15,17-19.23 o gimilar
aquelas descritas em duas séries."*'> Quanto a etnia, ndo
ha referéncia a prevaléncia maior dessa manifestacdo em
qualquer grupo étnico e muitos autores ndo destacaram essa

caracteristica demografica. No entanto, Schutz et al. compara-
ram a mielopatia no LES a mielopatia idiopatica e comentaram
a maior frequéncia de mulheres negras no LES, mas esse fato
pode ser atribuido a prevaléncia da prépria doenca naquela
regido.’®

Os sintomas iniciais sdo inespecificos e podem incluir um
curto prédomo viral: febre, fotofobia, ndusea, vomito, tontura
e dor nucal. A seguir podem ocorrer alteracoes sensitivas e
motoras e disfuncao esfincteriana e sua instalagcdo pode levar
horas, dias ou até semanas. Nossas pacientes apresentaram
mielopatia com quadro de retencdo urindaria e febre, o que
foi confundido inicialmente, em alguns casos, com infeccdo
urindria. Os indicios de lesdo medular foram parestesia, difi-
culdade para deambular, paraplegia e disfuncao esfincteriana,
com instalacdo subita em horas ou dias.

Em uma revisdo sistemética de 22 casos reportados na lite-
ratura, analisados por Espinosa et al., os autores observaram
em 23% deles quadro prodrémico de febre, tosse, sintomas
gripais e constitucionais alguns dias antes do quadro de
mielopatia,!’ o que foi observado também por Harisdangkul
et al.'" A presenca de febre e retencéo urinéria se associou a
paraplegia irreversivel, segundo Birnbaum et al.'®
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A mielopatia pode ser manifestacao inicial do LES, como
aconteceu com quatro de nossas pacientes, e esse fato foi
observado por todos os autores listados na tabela 4, com
excecdo de Téllez-Zenteno et al.’ Alguns autores conside-
ram que quando a mielopatia ocorre no LES, essa pode ser
manifestacdo inicial em até 39% dos pacientes dentro dos
cinco primeiros anos.'® Ao analisar as séries de casos publica-
dos (tabela 4), considerando o momento em que a mielopatia
pode surgir durante a evolugdo do LES, observa-se uma por-
centagem variavel de tempo de doenca do LES, houve casos
em que o paciente tinha LES havia 36 anos quando ocorreu
mielopatia.'® E possivel também a mielopatia preceder o LES,
0 que ocorreu com um caso de nossa série, que apresentou
o quadro medular dois anos e trés meses antes do diagnos-
tico LES. Todos os 15 casos descritos por D’Cruz et al.? tiveram
mielopatia como manifestagdo inicial do LES, somente quatro
(26%) preenchiam os critérios do ACR para LES no momento
da mielopatia. Dos cinco casos de Salmaggi et al.,’” em duas
pacientes a mielopatia precedeu o LES e 0 mesmo ocorreu com
quatro (20%) dos 20 casos de um estudo multicéntrico fran-
cés, dois deles com mais de 10 anos de mielopatia antes do
LES.' Em mulheres com mielopatia sem etiologia definida sdo
necessarias avalia¢des clinicas e laboratoriais exaustivas para
tentar definir LES, conclui Salmaggi et al. 1

Embora a mielopatia no LES possa ser recorrente,>' em
nossa série 13 (93%) pacientes apresentaram episédio Gnico
dessa manifestacdo e apenas uma (7%) teve um quadro recor-
rente. A recorréncia foi observada em muitas séries de casos,
em alguns deles com alta frequéncia, em 50-75% dos casos,
conforme destacado na tabela 4.510.1271923 Egga significativa
possibilidade de recorréncia demanda uma terapéutica imu-
nossupressora de manutencao nesses pacientes, na tentativa
de evitar novas crises.

Outras manifestagdes neuropsiquidtricas tém sido correla-
cionadas & presenca de mielopatia no LES'® e elas ocorreram
em nove (64%) pacientes da presente casuistica. Na maioria
delas, a MNP fazia parte da histéria clinica da doenga, mas ndo
ocorreu no mesmo momento, com excecao de uma das paci-
entes, que teve importante quadro de psicose concomitante
com o quadro medular e evoluiu para 6bito apds terapéu-
tica imunossupressora. Duas (14%) pacientes apresentaram
neurite optica. A neurite 6ptica é uma manifestacido neuropsi-
quiatrica frequentemente associada a mielopatia, conhecida
como doenca de Devic ou neuromielite éptica, e foi relatada
em algumas das séries de casos apresentadas na tabela 4.
Para alguns, a associagdo com neurite éptica pode estar pre-
sente em 21 a 48% dos casos de mielite no LES.1%1623 Tem
sido descrita recorréncia de neuromielite éptica em pacientes
anticorpos antiaquaporina 4 (anti AQP4-1gG) positivos.?* Uma
de nossas pacientes tinha NMO associada ao anticorpo antia-
quaporina 4 positivo e era o Unico caso com quadro recorrente
de mielopatia. Uma outra paciente com NMO apresentou qua-
dro bilateral de neurite 6ptica muitos anos depois da mielite,
confirmada por potencial evocado visual, embora o anticorpo
antiaquaporina 4 estivesse negativo, o que pode ocorrer na
NMO. Em ambos os casos foram afastadas doencas desmieli-
nizantes e os quadros foram atribuidos ao LES.

A mielopatia pode estar associada a atividade de doenca.
Em nossa série, duas pacientes estavam com doenca ativa
(uma com nefrite e a outra com psicose) e uma com doenca

inativa; as demais pacientes apresentaram discreta atividade
de doenca. Algumas pacientes ndo tinham dados clinicos e
laboratoriais para se calcular esse indice e em uma paciente
ndo se aplicou o Sledai porque no momento da mielopatia o
diagnéstico de LES ainda nédo havia sido confirmado. Alguns
autores destacam o fato de que mielopatia pode ocorrer com
doenca inativa em um terco dos casos.”” Isso se reveste
de importancia, pois com quadro clinico pertinente deve-se
sempre considerar a possibilidade de mielopatia, independen-
temente da atividade do LES. Quanto aos demais autores de
séries de casos apresentados na tabela 4, nem todos oferece-
ram dados sobre atividade de doenca.

Quanto aos exames subsididrios, o complemento estava
diminuido em 10 (90%) pacientes dos nossos casos, em alguns
casos acompanhado de outras alteracoes laboratoriais, foi o
Unico escore de pontuacdo do Sledai em trés casos.

Os anticorpos antifosfolipides tém sido associados a mie-
lopatia no LES”' e em nossa série encontramos esses
anticorpos em cinco (45%) dos casos, exatamente como
observado por Saison et al.’/ Apenas uma (7%) de nos-
sas pacientes, no entanto, preenchia critérios para sindrome
antifosfolipide (SAF). Os demais autores tém encontrado por-
centagem variavel, entre 11 a 73% dos casos, segundo mostra a
tabela 4. Os anticorpos antifosfolipides podem ser importan-
tes na patogénese da neuromielite 6ptica, segundo Birnbaum
et al.’® Em uma extensa revisdo sistemaética, feita por Kat-
siari et al., sobre a ocorréncia desses anticorpos na mielite
transversa e o uso de anticoagulacdo em vigéncia de mielo-
patia, concluiu-se que embora os anticorpos antifosfolipides
possam ter algum papel na patogénese da mielopatia, a sim-
ples presenca desses anticorpos nio é suficiente para indicar a
anticoagulagdo.?®

Os achados da andlise do liquido cefalorraquidiano sao
inespecificos. Alguns autores encontraram aumento da celu-
laridade e também proteinorraquia,’®?® mas muitas vezes
o LCR estd normal em pacientes com mielopatia.”'>?” Na
nossa série o LCR foi colhido em todas (100%) as pacientes,
a alteracdo mais frequente foi a pleocitose (53%), com predo-
minio de linfécitos.

A ressonéncia magnética é o exame de imagem mais sen-
sivel na avaliacdo da lesdo medular, incluindo os quadros
de mielopatia associada ao LES. O protocolo do exame ima-
gem de RM deve abranger o nivel correspondente ao dano
neurolégico observado ao exame clinico, mas se recomenda
que toda medula deva ser estudada. Os achados de imagem
podem variar, destacam-se o hipersinal em T2 da medula espi-
nal, o efeito tumefativo nos casos de edema medular, bem
como impregnagao pelo contraste. Entre esses, o achado mais
frequente é a alteracdo de sinal, como também foi obser-
vado na nossa casuistica. Destaca-se que em alguns casos
a ressonancia magnética pode estar normal, principalmente
nas fases iniciais.®'%'?> Nos casos em que exame de ima-
gem por ressondncia magnética com contraste estiver normal,
recomenda-se repetir o exame apos dois a sete dias do quadro
inicial.®

Ressalte-se que a tomografia computadorizada nao deve
ser usada para diagnéstico de mielopatia pela sua baixa sen-
sibilidade, deve ser empregada na impossibilidade de RM,
somente para exclusdo de causas compressivas na medular
espinhal.®
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A regido tordcica é a mais frequentemente acometida, o
que também ocorreu nos nossos casos.'%? Esse fato pode
ser atribuido ao tipo de suprimento vascular que nutre essa
regido, destacam-se os ramos das artérias longitudinais, que
sdo menos calibrosos na regido toracica quando comparados
com os da regido cervical ou lombar, acarreta aporte vascu-
lar limitado, como concluiu Kovacs et al.1° Nos tltimos anos,
com a melhoria na qualidade das imagens e dos aparelhos,
notou-se um aumento na identificacdo das lesdes longitudi-
nais medulares nos quadros de mielopatia no LES vistas a RM,
0 que observamos na maioria das nossas pacientes.'>'8

Um estudo feito por Birnbaum et al. comparou pacientes
com lesGes medulares na substancia branca (espasticidade e
hiperreflexia) com aqueles com lesdes na substancia cinzenta
(flacidez e hiporreflexia) e concluiu que as lesdes na substan-
cia cinzenta estdo relacionadas com paraplegia irreversivel e
com maior atividade de doenca.'® Nao foi possivel fazer essa
distincdo em nossas pacientes.

Embora muito importante para o diagndstico desses paci-
entes, a RM parece nao colaborar para o seu seguimento, pois
nao se observa correlacdo clinica nas fases iniciais apés o
tratamento.'® Quanto ao prognéstico, parece haver um pior
prognéstico em pacientes com alteragdes a RM no inicio do
quadro quando comparados com aqueles com RM normal,'?
especialmente quando estdo presentes lesdes extensas.'”

O tratamento da mielopatia deve ser instituido imediata-
mente apés o diagnéstico, pois essa manifestacdo tem um
prognoéstico reservado, com alta morbidade em até 50% dos
casos'%?3 e alta mortalidade. O retardo no inicio do tratamento
adequado foi o fator de desfecho desfavoravel ressaltado por
todos os autores. A combinacdo de pulsos de metilpredniso-
lona e ciclofosfamida endovenosos é o tratamento conside-
rado padréo para esses doentes.®>?” O uso de hidroxicloroquina
diminuiu os flares neurolégicos nos casos de mielopatia por
LES, embora sem significdncia estatistica, segundo Saison
et al.’® Em alguns casos é necessario usar imunoglobulina
endovenosa, plasmaferese ou Rituximabe,?® principalmente
nos casos ndo responsivos ou recorrentes, mas as respostas
sdo variaveis. Doze (85%) de nossas pacientes receberam pulso
de MP e 10 (71%) receberam ciclofosfamida EV dentro de até
um més do inicio dos sintomas. O nosso Ginico caso com qua-
dro recorrente usou, ao longo da evolugédo, imunoglobulina EV
e micofenolato mofetil (MMF). Nenhuma de nossas pacien-
tes teve completa recuperagdo. A avaliacdo dessas pacientes
pela EDSS mostra escores de 7,5 a 8 em quatro delas, ou seja,
pacientes com dificuldade para deambular que necessitam do
uso da cadeira de rodas e com bexiga neurogénica. Todas as
quatro (28%) pacientes fizeram uso de pulso de MP em altas
doses e duas (14%) delas também ciclofosfamida EV. Mesmo
assim o desfecho néo foi favoravel, talvez porque nem todas
tenham usado ambas as medica¢des dentro de até duas sema-
nas desde o inicio do quadro. Em nosso grupo tivemos trés
(21%) casos de 6bitos, todos por infecgdo durante ou logo apds
tratamento imunossupressor instituido para tratamento da
mielopatia. Isso reforca a gravidade dessa manifestacao.

Os fatores prognésticos da mielopatia ndo sdo totalmente
conhecidos, mas disfuncido esfincteriana,'®?® alteracdes a
ressonancia magnética,'®'® envolvimento da substincia cin-
zenta (flacidez e hiporreflexia)'® e severidade inicial com
paraplegia® sdo citados como fatores de mau progndstico.

Forca muscular grau 3 ou maior na admissdo e terapéutica
agressiva instituida até no maximo duas semanas apés epi-
s6dio de mielopatia sdo fatores de melhor prognéstico.”> Em
resumo, mielopatia no LES é muito rara, porém muito grave.
Ocorreu em 14 (1,2%) dos nossos pacientes. Pode ser a pri-
meira manifestacdo da doenca ou ocorrer apés muitos anos
de LES ou mesmo preceder a doenca. Embora rara, é de
grande morbimortalidade e pode estar presente independen-
temente da atividade da doenca. Pode ser recorrente e por isso
recomenda-se terapéutica imunossupressora de manutencao
para evitar novos episédios. A RM é fundamental para o diag-
nostico, mas pode estar normal nos quadros muito iniciais.
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