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ABSTRACT

Neuropsychiatric manifestations (NPM) of Systemic
Lupus Erythematosus (SLE) are common, therefore, their labora-

torial characterization remains difficult.

In an attempt to find a serologic marker for
those manifestations, sera from 66 patients with SLE were
classificated and studied into three groups: A - with defined
NPM; B - with proﬁable NPM and C - without NPM. They were
analysed by Enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELISA) for
Imeasuring IgG and IgM anticardiolipin, antigangliosides and

antigalactocerebrosides antibodies.

A strong correlation was found between IgM anti-
gangliosides and antigalactocerebrosides antibodies and
neuropsychiatric involvement. That correlation was not found

with IgG class antibodies.

In this study, anticardiolipin IgG and IgM
antibodies were not sufficient for monitoring patients with

SLE and NPM.

The IgM antigangliosides and antigalactocerebrosi-
des antibodies disapeared in seven patients in group A with
clinical inactive disease. In two of those, IgG class antibo-

dies occured late.

The analysis of antigangliosides and antigalacto-
cerebrosides IgM antibodies in the ELISA assay showed a im-
portant role as predictive for NPM in SLE. The negative test

decreases the chance of the NPM.



RESUMO

As manifestacbes neuropsiquiatricas (MNP) do lupus
eritematoso sistemico(LES),importantes por sua frequéncia e
gravidade, sao de dificil caracterizagdo laboratorial,nao exis

tindo elementos seguros que possam confirmar a sua presenga.

Com o intuito de encontrar um marcador sorologico
para estas manifestagdes estudou-se uma populagao de 66 pacien
tes lupicos classificados em trés grupos: grupo A com MNP de-
finidas, grupo B com MNP provaveis e grupo C sem MNP. Os soros
destes pacientes foram analisados atraves de um ensaio imuno-
enzimatico (ELISA) a procura de anticorpos antifosfolipides
(anticardiolipina) e antiglicoesfingolipides (antigangliosi-

deos e antigalactocerebrosideos).

Os resultados reveleram que tanto os pacientes do
grupo A como do grupo B tiveram aumento significativo dos
anticorpos IgM antigangliosideos e antigalactocerebrosideos
em oposigdo ao grupo C onde eles nao ocorreram de modo signi-
ficativo. Os anticorpos da classe IgG antigangliosideos e an-
tigalactocerebrosideos n3o foram significativos _nos trés gru-
pos.

Nessa casuistica os anticorpos anticardiolipina

IgG e IgM ndo foram suficientes para caracterizar o envolvi-

mento neuropsiquidtrico.

Quando observados em relagao a atividade dessas
manifestagdes, se recentes ou nao, sete pacientes do grupo A
mostraram desaparecimento dos antigangliosideos IgM e em al-
guns ocorreram posterior aparecimento de anticorpo da classe

I9G.



A analise dos anticorpos antigangliosideos e anti-
galactocerebrosideos IgM por este método mostraram ter impor-
tante valor preditivo das MNP no LES, ressaltando-se que a ne-

gatividade do teste diminui sensivelmente a chance do paciente

ter tal sintomatologia.



I - INTRODUGAO



I - INTRODUGAO

1. Historico

As manifestagoes neuropsiquiatricas (MNP) do 1lu-
pus eritematoso sistemico (LES) foram notadas j& por KAPO-
SI (99) na sua descrigao original da doenga em 1872, em dois

dentre 11 pacientes, ambos com quadros delirantes.

OSLER (122, 123, 124), quando descreveu a nature-
za sistemica dessa enfermidade, entre 1895 e 1903, notou den-
tre seus 29 doentes um com delirio e outro com Themiplegia
recorrente, ao que chamou de "complicacoes viscerais do eri-

tema”.

Também LIBMAN e SACKS (112) na sua classica des-
crigao da endbcardite verrucosa na doenga em 1924 observaram
convulsoes, rigidez de nuca ou paralisia em quatro pacientes,
0 que supunham tratar-se de doeng¢a neuroldgica decorrente de

embolos provenientes das lesdes cardiacas.

DALY (46}, em 1945, primeiramente observou a va-

riada gama de eventos neuroldgicos e psiquiatricos que se
associam ao LES; descreveu delirio, psicose, convulsoes e
diplopia.

No entanto, foi sé em 1948 coﬁ a descricao do fe-
nomeno das celulas LE por HASERICK (83) e HARGRAVES (80), ¢
gue a frequeéncia das alteragdes neuropsiquiatricas comegou a
ser estabelecida: assim DUBOIS (49, 50) demonstrou qgue o lu-

pus nac era doenga tao rara nem, tampouco, as manifestagoes



neuropsiquidtricas complica¢des eventuais:; sendo, ao contra-

rio, uma das mais frequentes causas de morte na doenga.

Assim é, que na monografia de HARVEY (82), apre-
sentada em 1954, 37% de seus 138 doentes lupicos apresenta-
ram envolvimento do sistema nervoso. Uma primeira descrigao
detalhada sobre sua patologia foi feita por JONHSON e RICHARD
SON (96) em 1968 e a partir de entao inumeras publicagoes
tem mostrado a frequéencia e gravidade dessas manifestagoes

atée os dias de hoje.

2. Consideragoes Gerais

‘Nas duas ultimas deécadas o interesse sobre )
assunto tem se voltado para a compreensdo da etiopatogenia e

da fisiopatologia desses eventos.

Ainda que o3 sintomas neuropsiquidtricos possam
decorrer primariamente do LES eles podem ser secundarios ao
envolvimento de outros aparelhos e sistemas na doenga. As-
sim, hipertensdo arterial sistemica e disturbios da coagu-
lagao pédem levar a quadros neuroldgicos. Também a encefalo-
patia decorrente de uremia por insuficiencia renal progressi-
va pode confundir-se com manifestagbes proprias da doenga;
tanto neuropatias sensitivas ou motoras podem ocorrer nestes
casos, bem como hipertensao intracraniana, hemorragia sub-
aracnolidea ou acidente vascular cerebral (AVC), que podem le-
var a cefaléia, desorientagao, coma, convulsoes ou alteragoes

visuais. Os quadros cerebrais podem também ser decorrentes



de infecgoes como meningites ou abscessos intracraniancs. Fi-

nalmente corticoterapia pode levar a quadros neuropsiquidtri-

cos diversos.

E necessdrio, portanto, que se conhega o amplo
espectro dos eventos neuropsiquiatricos no LES, para que se
possa tentar definir o seu mecaniswmo fisiopatogénico pois,
dessa interpretagac correta, depende diretamente a interven-
G3o terapéutica que pode ser diferente e até mesmo antagdni-
ca em alguns casos: desse modo, o aumento da dose dos corti-
costerdoides pode ser util se estiver presente vasculite ce-
rebral, mas pode ser contra indicada na presenga de processo
infeccioso. Além de que, o reconhecimento das MNP implica num
progndstico sombrio, pois o envolvimento do SNC estd abaixo
somente da nefrite e das infec¢coes como causa de &bito na

doenga (187).

A frequéncia com que estes transtornos préprios
do LES ocorrem € bastante varidvel nas diversas séries, de
14% a 75%, quando se fala em envolvimento neuroldégico ou de
25% a 70% quando psiquidtrico. Estima-se que um a dois ter-
gos da populagao lupica deva ter MNP (1, 12, 13, 51, 53, 56,
75, 96,I110, 140). Na literatura naciomal ao nosso alcance,
a frequéncia deste comprometimento varia com a experiéncia

dos diversos autores (55, 62, 69, 125, 145).

DUBOIS e TUFANELLI (51) em 520 pacientes lupi-
cos encontraram 130 casos (25%) com MNP, constituindo-se,prin
cipalmente, por convulsoes, psicose, neuropatia periférica ou

ainda hemorragia retiniana.

0 estudo de JOHNSON e RICHARDSON (96) e sua ex-



tensa revisao de literatura mostrou que o sistema nervoso
central (SNC) estd envolvido em 75% dos casos e o periféri-
co em apenas 8%, havendo predominic do comprometimento de

nervos cranianos.

CLARK e BAILEY (40}, revendo 110 casos entre 1948
e 1951, vistos na Clinica Mayo, encontraram 28 {25,4%) com
MNP; convulsoes eram as manifestagdes principalmente encon-
tradas, seguidas de hemiplegia, diplopia, polineurite, he-
morragia sub-aracnoidea, nistagmo, vertigem, movimentos co-
reicos, mono, para e quadriplegias, afasia, tremor intencio-
nal, cegueira e descerebragao; entre as psiquidtricas, ansie-
dade, alteragao da personalidade, memoria deficitdria foram

as mais frequentes.

STERN e ROBBINS (165) nos seus 53 casos encontra-
ram 50% de disturbios mentais, admitindo-se provavel relacao
com o uso de corticosterodides. No entanto, BERRY e HODGES
(17) aventaram para a genese das MNP, além da agido das dro-
gas, também distirbios cardiocirculatdrios, como hipertens3o
e insuficiéncia cardiaca, além de alteragoes renais e proces-

505 infeccilosos,

McDONALD e col. (117) sugerem que haveria maior
incidencia de complicagoes neurologicas nos lupicos com mais
de 50 anos, possivelmente por uma maior predisposigao a doen-
¢a cerebrovascular nesta faixa etdria. Isto poderia alterar
a permeabilidade da barreira hemato-encefalica permitindo
o acesso de linfdcitos e mesmo anticorpos anti-neuronais n3o
linfocitotdxicos. Embora alguns autores acreditem que as MNP

possam ser mais frequentes no grupo geridtrico do LES (37)



outros nao observam diferengas com relagdo a idade (11, 176,
182) e hd quem ai encontre até uma frequencia mais baixa des-

se comprometimento (10).

3. Quadro Clinico

Ainda que o envolvimento neuropsiquiatrico deva
acompanhar o curso clinico da doenga, nao raro pode aparecer
precocemente e até antecede-lo em meses ou anos. Faz parte
do historico desta doenga o fato de que diversos pacientes
psiquidtricos tratados no passado padeciam, na verdade, de
LES (146). As MNP podem aparecer como eventos isolados, mas
frequentemente se acompanham de outros sinais e sintomas neu-
roldgicos e psiquiatricos e evidencias clinicas de atividade
em outros 6rg§os. FEINGLASS e col. (57) notaram febre, hipo-
complementemia e principalmente vasculite, acompanhando estes
episddios; GIBSON e MYERS (67) notaram uma nitida relagao en-
tre a intensidade da lesdo renal e a ocorréencia de doenga
neuroldégica. De acordo com a maioria das séries as mais fre-
quentes MNP sao convulsoces, psicose, neuropatia craniana e

periférica (57, 96).

3.1. Manifestagoes Neuroldgicas

3.1.a. Convulsao

Entre 0os sinais e sintomas de comprometimento neu



rologico as convulsdes predominam, sendo observadas em cerca
de 12% dos casos de LES (57). Podem ocorrer iniciande o qua-
dro (120), ou mesmo, precedendo-o em meses ou em atée 20 anos
(65, 96, 144); embora nestes casos com longa histdria de con-
vulsoes torne-se dificil excluir a coexisténcia de LES e epi-
lepsia. Episodios convulsivos podem ocorrer também no curso

terminal ou pré-terminal da doenga (96).

Ainda que frequentemente sejam manifestacgoes pri-
marias do LES podem também ser decorrentes de complicagoes

como uremia, hipertensao arterial ou corticoterapia.

As crises convulsivas podem ser unicas ou recor-
rentes, acompanhando ou naoc a atividade clinica do LES em ou-
tros orgiaos. Geralmente sao tonico-clonica generalizadas,
podendo-se observar crises parciais simples ou complexas,
muitas vezes acompanhandas de outros distirbios neuropsiquia-
tricos. ROTHFIELD (141) cobservou crises que classificou como
pequeno mal ocorrendo na auséncia de outras manifestagoes

da doencga.

A necropsia estes casos mostram uma ou mais areas
de infarto cortical, embora crises parciais motoras (Bravais-
Jacksonianas) tenham sido relacionadas a hemorragia, tanto
cerebral (174) como sub-aracnoidea (178). Entretanto, algumas
vezes nae se encontram alteragdes anatomo-patoldgicas cor-
respondentes ao quadro ictal. Na série de JOHNSON e RICHARD-
SON (96) 13 (54%) de 24 pacientes com MNP tiveram convulsoes,
sendo que um deles desde a infancia, o que foi considerado
epilepsia idiopatica. Na maioria desses casos o achado anato-

mico foi de miltiplos infartos no cortex cerebral; entre



tres pacientes que apresentaram estado de mal epiléptico, um
. L4 k] * [

foi secundario a grande hemorragia intracerebral e outros

dois a miltiplas pequenas dreas isquémicas e lesdes hemorragi

cas na regido cortical.

A abordagem do doente ldpico convulsivo é comple-
xa, na medida em que o uso de drogas anticonvulsivantes, par-
ticularmente os hidantoinatos e trimetadione (113, 118, 143),
notoriamente podem levar a sindrome do lupus induzido. Esta
é em tudo semelhante a do idiopatico,exceto pela auséncia de
lesao renal sendo, portanto, de menor gravidade, embora ja
tenha sido descrita nefrite transitdria em lupus induzido

por hidantoinatos (15).

3.1.b. Comprometimento de Nervos Cranianos

As alteragoes dos nervos cranianos podem ser tran
sitérias ou definitivas e ocorrer precocemente. Este comprome
timento pode estar localizado nos tratos cortico-bulbares, a
nivel cerebral ou de tronco ou ainda diretamente nos nervos

cranianos.

0s distirbios no LES podem estar relacionadas ao
envolvimento da retina, mas também primariamente do nervo
optico (85, 144, 149) ou ainda das vias visuais, podendo le-
var, neste Ultimo vaso, a hemianopsia homdnima (17). Papile-
dema tem sido observado (14, 40, 65, 82, 103} associado (65,

147, 149, 158)ou nac a hipertensdo intracraniana (12).



Podem ser ainda observados anormalidades pupila-
res e movimentos oculares anormais (131) e alteragoes da mo-
tricidade ocular extrinseca simulando, por vezes, um quadro

de miastenia grave (39).

Qutros sintomas comumente observados sao "tinni
tus" e vertigem (116), esta quase sempre resultante de uma le
sdo dentro do tronco cerebral. FEINGLASS e col. (57) notaram
que os pares cranianos mais acometidos em sua série por or-
dem decrescente de frequéncia foram o setimo, o terceiro, o

sexto, 0 quinto e o nono pares.

A anatomia patoldgica nestes casos revela altera-
coes parenquimatosas secundarias ao envolvimento vascular,
constituidas por areas de infarto ou hemorragia perivascular

no troncep cerebral.
3.1.c. Neuropatia Periférica

A neuropatia periférica pode ser sensitiva ou
sensitivo-motora apresentando-se sob a forma de polineuropa-
tia ou mononeuropatia mdiltipla. Mais raramente, ob-
serva-se polineuropatia motora com dissociagao proteino-
citoldgica no liquido céfalorraquidiano (LCR) sugerindo um

quadro semelhante a sindrome de GUILLAN-BARRE (57, 68, 76).

Substratos anétomo—patolégicos das neuropatias
periféricas mostram perda da mielina nas raizes posterior e
anterior (68), infiltrado inflamatdrioc perivascular com es-
pessamente da intima de pequenos vasos (68, 86), ou ainda

achados de vasculite necrosante (9, 87}, embora outros nao



demonstrem alteragoes vasculares e sim degeneragao do axoOnio
com depésitos de substancia amorfa entre as fibras(149,175) ;

L

alguns ainda nao encontraram quaisquer anormalidades(42,157).

3.1.d. Hemiparesia

Foi OSLER (123) em 1900 que mencionou o primeiro
caso de hemiparesia relacionado ao LES, 14 anos antes do de-
senvolvimento do eritema e da nefrite; outros evidenciaram
este mesmo fato oito anos (132) e até 32 anos (142) preceden-
do a doenga; no entanto, isto ndoc é usual e o que ocorre com
mais frequeéncia é a hemiparesia durante a evolugdo clinica. A
angiografia cerebral realizada hestes casos tem mostrado oclu
sao de grandes artérias (159), as vezes, com &dreas de infar-
to cerebral (31, 65).

Embora possam ser secunddrios a doenga renal crd-
nica e hipertens3o arterial, muitas vezes os acidentes vascu-
lares cerebrais s3o decorrentes de vasculite central; em al-
guns casos tanto os AVC como hemorragia sub-aracnodea, podem

vir como manifestagao inicial (36, 159).
3.1.e. Mielite Transversa

Mielopatia somente mais recentemente vem sendo des
crita; isto porque, embora seja frequente o envolvimento do
cortex e do tronco cerebrais, as fungdes medulares est3oc pou-

co comprometidas.

A primeira publicag¢3o, segundc JOHNSON e RICARD-
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SON (96) foi a de FISHER e GILMOUR em 1939 (61) supondo os
autores tratar-se de efeito toxico pelo uso de sulfamidas; sé
em 1953 PIPER (130) descreveu o segundo caso; GRANGER (74) de

monstrou este quadro como manifestagdao unica da doenga.

A instalagao do quadro clinico costuma ser aguda,
em horas ou dias, com um quadro de paresias e parestesias, se
guido por distirbios esfincterianos, abolicdo de reflexos pro
fundos, evoluindo o déficit para a instalagdo de paraglegia
ou tetraplegia (115). Uma menina de oito anos wvista em nosso
servigo com melite -transversa apresentava sorologia indi-
cativa de doenga mista do tecido conjuntive (DMTC). A evolu-

gcdo desse caso revelou, no entanto, tratar-se de lupus (119).

Nos achados necroscopicos desdes doentes predomi-
nam as alteragoes vasculares com ou sem areas de infarto; as
vezes observa-se espessamento de adventicia e em um caso na-
da foi encontrado (4). JOHNSON e RICHARDSON (96) encontraram
em um caso desmielinizacdo da substancia branca madular desde
a regido cervical até a sacral, sem evidéncia de alteracdes

vasculares importantes.

3.1.f. Outros Achados

Incluem-se entre os achados menos comuns os movi-
mentos involuntarios anormais, tais como coréia e coreoate-
tose (30, 48), observando-se ainda ataxia cerebelar e tremor
(40, 57). A corc¢ia pode constituir até manifestacdes inicial
(171).

KAPLAN (98) observou um caso de hiperpnéia de
origem central com secregao inapropriada de hormdnio antidiu-

rético, associado a ocutros sinais de lesac do SNC. Trombose
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do seio cavernoso com exoftalmia foi observada por ATRA e

col. em dois casos (8).

Outra curiosa apresentacgao foi observada por
FULFORD e col. (64) em seis pacientes com quadro semelhante
a esclerose maltipla onde predominava paraplegia espastica e
que a evolugao revelaram-se sorologicamente como LES. Menin-
gite asséptica também foi descrita (32), até como manifesta-
¢ao inicial (59). Cefaléia é queixa frequente no lupus, po-
dendo tanto resultar de patologia vascular, quanto de irri-

tacao meningea ou hipertensio intracraniana (23, 95).

DAMASIO e BECK (47) notaram uma associacdo entre

cefaleia do tipo vascular e periodos de trombocitopenia, tan-

to no LES como na trombocitopenia idiopdtica; conjecturaram
que isso ocorreria atraveés de um mecanismo imunoldgico, pos-
sivelmente por alteragoes do metabolismo da serotonina, se-
cunddrio a atividade plaguetaria anormal, culminando em epi-

sédios de cefaléia com caracteristicas de vascular.

3.2. Manifestacoes Psiquiatricas

Com relagao ao envolvimento psiquiatrico, trés
grandes grupos podem ser identificados nos pacientes 1upi-
cos: aqueles com doenga psiquiatrica organica secundaria ao
envolvimento do SNC pelo LES, aqueles com deoenca psiquidtri-
ca secunddria a corticoterapia e aqueles com doenga psiquia-

trica funcional.
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3.2.a. Quadros Organicos

Os quadros organicos ocorrem em 20% a 40% dos
doentes, apresentando prejuizo das fungdes cognitivas, perda
de memoria, desorientagdo temporo-espacial, disturbios de or-
dem afetiva, como irritabilidade, depress3o, alteragao do
comportamento, ou mesmo um quadro exuberante de psicose es-
quizofreniforme com delirios, alucinagoes e agitac3o psicomo-
tora. Nos estados esquizofrénicos as formas de parandia ti-
pica, hebefrénica e catatdnica (107) j& foram descritas. As

alucinagoes aqui costumam ser visuais, ao contrario do predo-

minio das auditivas observadas na esquizofrenia idiopatica
(156).

As alteragoes psiquidtricas podem estar associa-
das a alguns eventos neuroldgicos, pPrincipalmente cefaléia,

diplopia e convulsdes (156) e também a uma piora do gquadro

‘geral (57).

Os mecanismos de lesdao permanecem desconhecidos,
questionando-se se estariam relacionados & vasculite cere-

bral, a semelhanca do que ocorre em outros érgaos.

3.2.b. Eventos Secundarios a Corticoterapia

Quando o uso de corticosterdides em altas doses
e por tempo prolongado precede os sintomas psiquiatricos,
as hipoteses de toxicidade pela droga e comprometimento do

SNC pela doenga se chocam.

E notdrio que os corticosterdides podem levar a

alteragoes de comportamento (28), diminuem o limiar para as
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convulsdes (73) e tanto causam depressac como euforia (49).
Também levam a alteracoes de personalidade e psicose(28,133),
sendo que existe correlacao entre a dose e a gravidade dos

sintomas {(170).

3.2.c. Quadros Funcionais

Os disturbios psiquiatricos funcionais s3o fre-
quentes e HEINE (84) os notou em 18% dos pacientes com LES,
em oposigac a 24% de quadros organicos; prevalecem principal-
mente nos adolescentes (156), que se defrontam com o desfigu-
ramento provocado pelas lesGes cutdneas ou a queda de cabelos
e hipercortisonismo, causando ansiedade e depressio e promo-

Y * - , - el
vendo rejelgao ag tratamento e ate mesmo a sua interrupgao.

4. Alteracoes Anatomo-patologicas

Os achados anétomo~patolégicos do lupus neuropsi-
quiatrico demonstram alteragdes principalmente ao nivel de
pequenos vasos, com destruigao e proliferagac de arteriolas
e capilares, sem alteragodes de grandes vasos, diferentemente
do que se costuma observar na peliarterite nodosa (PAN); de
fato, nem sempre se encontra uma verdadeira vasculite (53,57,
96, 172) gue ocorreu em apenas treés dos 24 casos de JOHNSON e
RICHARDSON (96). Estas alteragdes da microvasculatura resul-
tam em micro-infartos corticais, tendo sua expressdo clini-
ca correspondente as areas comprometidas mas, muitas vezes,
com fenomenos neuroldgicos transitdrios, justificados pelo

envelvimento de vasos de pequeno calibre.

OQutros estudos parecem corroborar a afirmacgac

de JOHNSON e RICHARDSON (96): nem sempre as alteragoes neuro-
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psiquiatricas do lupus podem ser explicadas anatomopatolo-
gicamente e nem existem alteragoes tipicas da doenga a esse

nivel (53, 67).

ELLIS e VERITY (53) encontraram cinco padrdes de
comprometimento vascular nestes doentes: hialinizagao vascu-
lar, principalmente de vasos meningeos, subcorticais e cor-
ticais, em cerca de 50% dos casos; infiltrado inflamatdrio
perivascular sem evidéncia de infecgao, proliferagao endo-~
telial, trombose e espessamento da parede dos capilares. Em
50% dos pacientes com hemiparesia encontraram microenfartos,
hemorragia intracerebral e ou sub-aracnoidea; nos convulsivos
também se observou uma alta incidéncia de microinfartos e he-
morragia sub-aracnoidea; o infarto cortical apareceu princi-
palmente nas crises generalizadas. Em 70% dos doentes com
comprometimento dos pares cranianos observaram-se microin-

" fartos como causa dessas lesdes.

0 plexo cordide tem sido objeto de estudo e de-
posicao de imunecomplexecs a este nivel tem sido aventada como

importante causa de doenga do SNC no LES (7, 106, 155).

ATKINS e col. (7) pioneiramente demonstraram imu-
noglobulinas no plexo cordide de dols doentes falecidos pela
doenga; IgG foi demonstrada em um e IgG e IgM em outro, sem
alteragdo histoldgica; encontraram também um paralelismo en-
tre o depdsito no plexo coroide e ao nivel glomerular em um

dos doentes.

LAMBERT e OLDSTONE (106) encontraram IgG também

no plexo cordide em outros dois doentes, sem alteragao neuro-
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patoldgica; SHER e col. (155) encontraram idéntica deposigdo

em uma menina de 10 anos.

Um mecanismo possivel de lesdo poderia ser o
deposito de imunecomplexos DNA - anti-DNA na membrana basal
do plexo cordide com fixagao de complemento e lesac tecidual
decorrente, visto que complexos DNA - anti-DNA ja foram ob-

servados no LCR destes doentes (78, 102).

PERESS e col. (127) sugerem gque existam no ple-
x0 cordide sitios de ligagao especificos para fragmentos Fc

de imunoglobulina G.

SCHWARTZ e ROBERTS (150) demonstraram dois pa-
droes distintos de deposigao do imunecomplexos a este ni-
vel; primeiramente um depésito na membrana basal do epitélio
coroide semelhante aos vistos na glomerulonefrite 1lupica, e
também depOsitos ao nivel dos vasos do plexo cordide também si
milares aos da glomerulonefrite proliferativa; oS doentes
deste wltimo gruno, no entanto, pareciam ter mais evidéncias
soroldgicas de doenga ativa que os com depdsitos membranosos.
A semelhanga do que observaram ATKINS e col. (7), concluiram
que os padroes de depdsitos glomerular e cordide sdo simila-

res e podem ter o mesmo mecanismo pategénico.

5. Exames Complementares

A investigagao laboratorial de que se dispce pa-

ra auxiliar no diagndstico das MNP do LES na maioria dos ca-
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sos nao nos favorece, polis ©0s exames laboratoriais de rotina
como hemograma, velocidade de hemossedimentagac e a sorolo-

gia para o lupus nao sao especificos para SNC.

5.1. Liquido Céfalorraquidiano (LCR}

O exame do liguido céfalorraquidiano mostra alte-
racoes inespecificas. GIBSON e MYERS (67) mostraram que em
51 episédios de alteragao do SNC entre 41 pacientes, 18 (33%)
mostraram alteragoes liquéricas: quatro (8%) com hipoglicor-
raquia, 15 (27%) com discreta proteinorraquia e tres (6%) com
leve pleocitose. A experiéncia de ANDRIANAKOS e col. (4) tam-
bém relata trés pacientes com mielite transversa todos com

redugde de glicose no LCR.

FEINGLASS e col. (57) em seus 140 pacientes en-
contraram 37% com MNP, e em 44 episcdios o LCR foi examinado
e 32% mostravam alteracoes. ABEL e col. (1) encontraram alte-
racdes liqudricas como pleocitose discreta e hiperproteinor-
ragquia em apenas 27% dos seus Casos. Pleocitose & um achado
frequente e a possibilidade de processos infecciosos deve
ser insistentemente perseguida (137), por serem esses doentes
imunodeprimidos pela doenga e pela terapeutica. A pressao

liqudérica costuma estar normal durante as MNP (1, 52).

Numerosos ensaios imunclogicos tem sido feitos no

I.CR, tentando a compreensao da patogénese da doencga.

LEVIN e col. (111) acharam niveis de IgG baixos
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no LCR durante episédios ativos de doenga do SNC, em oposi-
¢3o a niveis normais nos lupicos sem doenga do SNC. Ja outros
autores mostraram aumento na sintese intra-tecal de IgG e
perda da integridade da barreira hemato—encefélica na doenga

{179, 184).

HARBECK e col. (78) e KEEFE e col. (102) encon-
traram complexos de DNA e anti-DNA no LCR de pacientes com

MNP ativas.

Ja PETZ e col. (128) e HADLER e col. (77) acharam
niveis baixos da fragéo(L1 do complemento, associados a
atividade de lupus no SNC, reforgando o conceito de que a
formagdo de imunecomplexos e a ativagao do complemento ocor-
reriam dentro do sistema nervoso. Estes estudos foram confir-
mados por HARBECK e col. (79), porém, ndoc por ROCHA (139),
gue encontrou niveis aumentados da fragao €3 no LCR destes
doentes. SEIBOLD e col. (151) ‘demonstraram imunecompleXxos no
LCR por eletroforese em gel agarose em 33 de 34 pacientes
com MNP e em oito de oito doentes com MNP secundarias ao LES
e em nenhum doente com outras doengas difusas do tecido con-
juntivo. Em trés pacientes com lupus nd3o neuropsiquidtrico e
em quatro de 90 pacientes com esclerose mialtipla n3oc se ob-
servaram imunecomplexos. Estes e outros autores propoem due
0os imunecomplexos seriam formados localmente no LCR (2, 151,
179).

Tambeém a presen¢a de anticorpos contra céluias
neuronais no LCR de doentes lupicos com MNP foi demonstrada

por BLUESTEIN e col. (22) e GOLLOMBECK e col. (70).
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5.2. Eletroencefalograma (EEG)

0 eletroencefalograma (EEG) mostra alteragoes
absolutamente inespecificas, difusas ou focais, geralmente
naqueles pacientes com quadros convulsivos ou sinais neurolo-
gicos focais (57); mas também estas alteragdoes podem ocor-

rer sem que haja doenga neurolégica {52, 75).

5.3. Potenciais Evocados

O estudo dos potenciais evocados nos doentes 1lu-
picos podem auxiliar no diagndstico das MNP segundo BILLIN-
GSLEY e col. (19), avaliando as fun¢oes visuais, auditivas e

somato-sensoriais.

5.4. Mapeamento Cerebral

0 mapeamento cerebral com gch tem mostrado ser

de utilidade para alguns (1, 12, 167} enquanto gue para ou-
tros isto nao ocorre (57, 67, 75, 161); estas discrepancias
podem ser explicadas, talvez, pela diferenga entre as téc-

nicas empregadas.

Também o mapeamento, utilizandoc oxigenio 15 tem

mostrado bons resultados detectando ancrmalidades do fluxo
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sanguinec cerebral; seu emprego porém tem sido restrito a

dreas académicas (26, 129) pela pouca viabilidade do 13. A

inalagao do 15O leva-o: aos tecidos, onde € utilizado para a

formagao de H215

zado em ClSO

0, o qual, captado pela célula, € metaboli-
o conferindo uma imagem que-depende do fluxo
cerebral, auxiliandoc na visualizagao das alteragoes vascu-

lares e do metabolismo cerebral.

5.5. Angiografia

A angiografia retiniana e cerebral tem muitas ve-
zes sido inconclusivas para caracterizar doenga do sistema
nervoso, embora seja ﬁtil para localizar o comprometimento de

‘grandes artérias (75).

5.6. Tomografia Computadorizada Cevebral (TCC)

A tomografia computadorizada cerebral (TCC) no
LES foi primeiramente utilizada por BILANIUK e col. (18), que
encontraram atrofia pericortical nos doentes neuropsiquia-
tricos, o que foi comprovado por outros autores, associada
ou nioc a dilatacao ventricular (66, 72, 104, 138, 185). Al-
guns trabalhos sugerem que o uso de corticosterdides pode pro
mover atrofia cerebral, mas o grau de atrofia depende da

sensibilidade individual a droga (16, 34). E no entanto um
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método inespecifico de avaliagdo da doenga, pois ndo explica

intmeros sinais e sintomas das MNP no LES.

Tambeém a tomegrafia por emissao de positrons tem
sido empregada para demonstragdo de dreas de fluxo sanguineo
e metabolismo cerebrais alterados, caracterizandeo, possivel-

mente, vasculites (88, 162).

5.7. Ressonancia Nuclear Magnetica

Como a introdugdo desse novo método de alta sen-
sibilidade diagnostica seja recente, os resultados obtidos
s3o ainda inconclusivos em relagao as MNP em pacientes 1lu-

picos (177).

6. Alteracoes Imunologicas: Auto-anticorpos

6.1. Anti-DNA

Diversos trabalhos tém se concentrado na procura
de um marcador sorolégico para as MNP, a semelhanga do gue
ocorre com o anti-DNA e nefrite. Estudos tentandoc correlacio-
nar este auto anticorpo e doenga neurolégica resultaram nega-
tivos (181), enquanto outros conseguiram estabelecer esta re-

lagao (164).
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6.2. Anti-Sm

As mesmas divergéncias acima mencionadas ocorrem
com relagéo ao anticorpo contra o antigeno extraivel do nu-
cleo, anti-Sm, que para alguns, seria marcador da lesao neu-

roldogica no LES (183), enquanto que para outros nao (70} .

6.3. Anticorpos Antineuronais

Inimeras evidéncias sugerem a existencia de anti-
corpos antineuronais relacionados as MNP, possivelmente por
reacao cruzada entre linfécitos e tecido nervoso (20, 24,
134): no entanto isto nao foi verificado por outros (183},
visto terem ocorrido também em doentes que nunca tiveram
tais manifestagoes. Estes 1infécitos teriam acesso ao SNC
através do plexo cordide lesado pela deposigido de imunecom-
plexos.

Qutros anticorpos que reagem com antigenos neu-
ronais tem sido demonstrados através de linhagens celulares

humanas de neuroblastoma e glioblastoma (21, 90).

Usando técnicas de imunofluoresceéencia indireta
em cérebro humano (25) e neuroblastoma (181}, anticorpos
do tipo IgG tem sido observados no soro dos lupicos com estas
manifestagdes, mas, esta correlagao parece nao Ser precisa
{26). Tanto GOLUB e col. {71) como BRESNIHAM e col. {25} de-
monstraram que linfdcitos e eritrocitos tem reagao cruzada

com heurcnios.
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6.4. Anticoagulante Lupico e Anticardiolipina

Recentemente tem se observadoe uma frequéncia de
abortamentos espontaneos, fendmenos tromboembdlicos e doenga
neuroldgica relacionados a presenga do anticoagulante  lupi-
co e da anticardiolipina (60, 81, 93, 108, 109, 148, 180)
embora seja antiga a associagdo do LES com a reagao sorolo-
gica falso positiva para lues da qual a cardiolipina é subs-

trato.

O mecanismo pelo qual a anticardiolipina atua &
desconhecido; CARRERAS e col. (35) conjecturam gque este an-
ticorpo diminuiria os niveis do acido aracdonico por reagao
cruzada com fosfolipides de membrana de células endoteliais
dos vasos, o0 gque levaria a uma producao diminuida de prosta-

ciclinas, promovendo agregagdo plaquetaria.

Outra hipotese seria que a anticardiolipina pre-
veniria o aumento do fator ativador do plasminogenio, redu-
zindo a conversao deste em plasmina resultando na dquebra de

fibrina (27).

A anticardiolipina tem sidoc relacionada nao so-
mente & trombose cerebral (81) mas também a doengas desmie-
linizantes (180) e a sindrome de Behget em que ocorre envol-
vimento neuroldgico (94). Altos titulos deste anticorpo e
também de antiesfingomielina foram observados em um doente
com uma sindrome "lupus-like" com miltiples episddios de
tromboflebites, mielite transversa e um teste sorologico fal-

so-positivo para lues (81).
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6.5. Anticorpos Antiglicoesfingolipides

Outro autoanticorpo contra o glicolipide  neutro
nasialo” GM] foi observado no soro de 14 doentes lupicos en-
tre 17 que tinham MNP (89) e em nenhum dos controles. Outros
autores, estudando soros de pacientes com esclerose mﬁltipla
(EM) e LES, também demonstraram a presenga de antigangliosi-
deos e antiglicoesfingolipides, embora aqui nao houvesse disg

criminagao quanto ao tipo de envolvimento clinico (54).

0 nosso interesse reside na procura de um marca-
dor soroldgico que nos ajude no diagnéstico laboratorial das
MNP no LES. Diversos doentes que apresentam disturbios de
comportamento, parestesias ou tremores, déficits transito-
rios de memdria ou ainda quadros depressivos nao conseguem
preencher critérios para MNP em nenhuma classificagdao propos-
ta (90, 101, 168), e se revelam indefinidos quanto a um real
comprometimento neuropsiquiétrico; possivelmente estas formas
leves sao subestimadas por alguns autores, e superestimadas
por outros, justificando frequéncias de comprometimento tao

dispares como a faixa dos "14% aos 75%".

Se por um lado, nos doentes com MNP definidas,
encontramos por vezes dificuldade no diagndstico, em outros
com psicose franca em vigencia de corticoterapia, convulsao
por uremia ou ainda AVC por hipertensdo, isto se torna ainda
mais problematico. Principalmente no grupo a due chamamos
provdveis, pois, nem mesmo as manifestagGes clinicas nos as-

seguram tratar-se de envolvimento neuropsiquiatrico.
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Portanto acredita-se que o estudo dos anticorpos
contra antigenos fosfo e glicolipides, como anticardiolipina,
antigangliosideo e antigalactocerebrosideo, possa ser de au-

xilio na caracterizagao sorologica desses ‘doentes.

K oportuno, preliminarmente, colocar, ainda que
de modo sumario, algumas nogoes sobre o que sao e quais as
fungoes dos gangliosideos e galactocerebrosideos e c¢omo Se
comportam os anticorpos antigangliosideos e antigalactocere-

brosideos nas diversas enfermidades.

Os galactocerebrosideos sao constituintes normais
da superficie de oligodendrocitos; estao presentes também

na bainha de mielina e no plexo cordide {152, 173).

Experimentalmente quando soros contendo anticorpos
contra galactocerebrosideos (anti-Gal) sao injetados no ner-
'vo optico de animais ocorre um processo de desmielinizacgao
(152).

N3o somente anticorpos mas também imunecomplexos
galactocerebros{deos—antigalactocerebrosideos podem promo-
ver, guando injetados em animais, desmielinizagao, além de
degeneracdo de axOnios e infiltrado inflamatdrio  perivascu-
lar. Nestes animais o anticorpo anti~Gal pode ser considerado
um fator desmielinizante, que poderia ter participagac em al-

gumas doengas neurologicas (173).

05 ganglios{deos sao uma classe de glicoesfingoli~
pides que contém um ou mais residuos do dcido sidalico ou
N-acetil neuraminico na cadeia de oligossacdrides. Estao pre-
sentes em diferentes populagoes celulares e estruturas orga-

nicas relacionados a determinadas fung¢oes. No tecido cerebral
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encontram~se em grande abundancia nas sinapses e na substan-

cia cinzenta do cortex.

Séolconstituintes de membrana e estao parcialmente
expostos a agentes externos. Com relagao a suas fungoes,
certamente estdo envolvidos em fenomenos de superficie celu-
lar com fungdo de receptor, interacao célula a célula, pro-
priedades de ligagac e plasticidade estrutural; diferencia-
g3o celular e comunicagao externa; alguns fendmenos patolo-

gicos como alteragdes metabdlicas e crescimento tumoral.

Especificamente no SNC, além das fun¢oes comuns e
outros orgaos, o papel dos gangliosideos concentra-se princi-
palmente nas funqaes de receptor de membrana de neuronios, no

transporte e liberagao de cdlcio e na neurotransmissao (136).

No entanto, s3o desconhecidos os mecanismos que
"envolvem estas fungoes e seu controle. Existem diversos gru-
pos de gangliosideos e sua distribuig¢ao nao € uniforme nas

células cerebrais.

0 papel dos lipides como antigenos foi comprovado
pela demonstragac de RAPORT e col. (135) que um ceramideo
(N-acil-esfingosina)-dihexoside chamado Citolipina~H tinha
‘propriedades antigénicas. Isto sugere que oS gangliosidecs
que contém os acidos N-acetil-galactosamina e N-acetilneura-
mina, além dos acidos graxos, esfingosina, galactose e. gli-

cose em sua composigao tem tambeém propriedades antigenicas.

Quando gangliosideos sao injetados em animais
ocorre produgao de anticorpos especificos (186). No homem,

primeiramente estes anticorpos foram detectados na doenga
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de Tay-Sacks, onde ja se sabia ocorrer altas concentragoes
de gangliosideos no cérebro, decorrente de alteragio do seu

metabolismo (186).

Em algumas encefalites e em pacientes com esclero-
se multipla também foram encontrados (44, 90, 186)}. Os dois
unicos estudos, do nosso conhecimento gue pesguisaram estes
autoanticorpos no LES, usaram metodologia e populagoes cli-
nicas diferentes (54, 89) e ainda assim aemonstraram um ni-

tido paralelismo entre estes e as MNP,

0 que se propoe neste trabalho € o estudo destes
autoanticorpos, além da anticardiolipina, através de um méto-
do imunoenzimiatico (ELISA) e, comparar grupos dis-
tintos de pacientes com LES, em relagao a suas manifesta-
gdes neuropsiquiatricas, na tentativa de encontrar um marca-
_dor soroldgico, através de uma metodologia facilmente exe-

quivel, que auxilie no diagnéstico dessas manifestagoes,
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II - OBJETIVOS

0 envolvimento neuropsiquidtrico no LES é de rela-
vante importancia por sua gravidade e frequéencia. Mo entanto,
os exames complementares nao auxiliam sobremaneira o diag-

nostico deste envolvimento pela sua inespecificidade.

Anticorpos contra constituintes lipidicos tem
sido encontrados por alguns autores no LES, principalmente a
anticardiolipina, cuja presenga esta relacionada a fenome-
nos tromboembélicos, também a nivel do SNC. Outros autoanti-
corpos, contra glicoesfingolipides foram recentemente demons-
trados por dois autores, com metodologias diferentes, e um
dos quais sem a adequada classificagao da sintomatologia

desses pacientes.

O objetivo deste trabalho foi estudar estes auto-
anticorpos no LES, de maneira original através de um método
jmunoenzimatico (ELISA) e compara-los a grupos de pacientes
classificados quanto a manifestagoes neuropsiquiatricas, na
tentativa de se encontrar um marcador sorologico que subsidie

esta situagao clinica.

Assim, o8 objetivos foram:

1. Demonstrar a frequéncia e o numero de unidades
do anticorpo anticardiolipina no LES como substrato labora-

torial das MNP;

2. Demonstrar a frequéncia e o numero de unida-

des dos anticorpos antigangliosideos e antigalactocerebrosi-
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deos como substrato laboratorial das MNP no LES;

3. Comparar a frequencia e o nimero de unidades
desses anticorpos entre trés grupos: 1) grupo A, com MNP
definidas; 2) grupo B, com MNP provaveis; 3) grupe C sem MNP,

e comparados a normais;

4. Relacionar a frequéncia e o numero de unidades
destes anticorpos com as MNP recentes e nao recentes em pa-

cientes com MNP definidas.
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IIT - CASUISTICA E METODOS

1. Pacientes

Foram examinados soros de 66 pacientes com LES,
atendidos e seguidos no ambulatdrio de Reumatologia do Hospi-
tal das Clinicas da UNICAMP entre 1983 e 1987. Todos os doen-
tes preenchiam os critérios diagndsticos para LES da Asso-
ciagdo Bmericana de Reumatismo (ARA)(169). Em todas as amos-
tras foram preenchidas fichas de identificagao com os dados
completos referentes a atividade clinica e terapeutica naque-

le dia.

Os pacientes foram divididos em tres grupos: Gru-
.po A: com manifestag¢des neuropsiquidtricas definidas segundo
classificagao proposta por HOW e col. (92) (Quadro 1}; Grupo
B: com MNP provaveis, isto €, com queixas neuroldgicas e/ou
psiquidtricas que nao preenchiam os critérios propostos e que
teriam sinais e sintomas "minor” e que nao tiveram exames
subsidiadrios alterados; Grupo C: sem manifestagoes neuropsi-
quiatricas atribuiveis ao lupus; e um 42 grupo (Grupo D)

composto de 24 normais, sendo trés homens e 21 mulbheres.

As alteracOes neuroldgicas e psiquidtricas secun-
ddrias ao uso de drogas, diabete, infecgdes, uremia, hiper-
tensio arterial, disturbios de coagulagao, neoplasias ou
traumatismos foram excluidos dos grupos A e B. Estes grupos
foram estabelecidos antes que se tivesse conhecimentos dos

dados soroldgicos de cada doente.
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] L4 * "
As MNP foram atribuldas aos corticosterdides quan-~
do houve relacdo temporal ineguivoca entre o seu aparecimento

e ¢ aumento da dose.

MNP recentes foram considerados até um mes antes
ou apds o evento neuropsiquidtrico; apds isso foram conside-

radas nao-recentes.

A presenga de outro acometimento clinico, exce-
tuando-se as MNP, foi definida pela presenga de um ou mais
sinais e sintomas: artrite franca, serosite, vasculite cuta-
nea, leucopenia (<4.000 cels/mm?®) e/ou anemia hemolitica e/
ou trombocitopenia (<100.000 cels/mm?) e nefrite estabeleci-
da pela presenga de proteiniria maior que 1,0 g/1 nas 24 hs

ou aumento progressivo de creatinina sérica.

2. Saros

0 sangue dos 66 doentes estudados foi colhido por
pungao venosa, em jejum, sem anti-coagulante e deixado coagu-
lar e retrair por 45 minutos a temperatura ambiente; a se-
guir, procedeu-se a centrifugagao a 2.500 r.p.m. por dez mi-
nutos e o soro separado. O soro foi entac aliquotado, identi-

ficado e estocado a -80°C até posterior utilizagao.



33

3. Testes

Nos 66 soros foram realizados: a pesquisa do fator
antindcleo (FAN) através de imunofluorescencia indireta(IFI)
em diferentes substratos: figado de camundongo (63) e celulas
HEp-2 (126); a pesquisa do fator reumatdide foi feita através

da prova do latex conforme previamente descrita (160).

Os anticorpos anti-DNA foram estudados por imuno-
fluorescéncia indireta, utilizando-se como substrato a

Crithidia luciliae (45).

Os anticorpos contra antigenos extraiveis do nu-
cleo (ENA) foram analisados através de hemaglutinagdo passiva
conforme anteriormente descrito (153) e também pela reagao
de imunodifusaoc em agarose conforme previamente descrito
(166). Em todos os ensaios os 66 soros foram analisados si-

multaneamente.

4. Anticorpos Anticardioclipina (IgG e IgM)

Esses anticorpos fpram detectados por enzimaimu-
noensaio (ELISA) utilizando-se placas de microtitulagao de
poliestireno com fundo em "U"” (PETECIL, SP, Brasil), recober-
tos com solugdo de cardiolipina (Sigma, St.Louis, MO) dissol-
vida em etanol numa concentracgao de 50 ug/ml. © solvente foi

evaporado e as placas incubadas por 15 minutos com 100 pl/
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orificio de albumina bovina AB) e 1% em STF pH 7,4 {salina -
0,15 M - tampecnada com fosfatos - 0,01 M). Foram colocados
50 yl/orificio do soro a ser testado (diluido a 1:50 para IgM
e 1:200 para IgG em STF com AB a 1%), em duplicéta e incuba-
dos por 1 hora a temperatura ambiente. Como segundo anticorpo
foram utilizados 50 ul/orificio de anti-IgG e anti-IgM huma-
nos produzidos em cabra e conjugados a peroxidase (CAPPEL La-
boratories, Malvern, PA)}, diluidos a 1:2000 em STF com AB a
1%. Apds incubagao de 30 minutos foi adicionado 50 ul/orifi-
cio do substrato - ortofenilenodiamino (OFD) numa proporgao
de 8 ug/10 ml do tampao citrato-fosfato (0,034 M/0,066 M) e
5 ul de H,0, 30%, pH 5,2 (Sigma, St.Louis, MO). Apds incuba-
cdo as placas foram lavadas com STF pH 7,4.(33} Para leitura
das placas foi utilizado um fotOmetro automatico (Reader Mi-
croelisa System - Organon Teknika) num comprimento de ondal
.de 492 nm. Os resultados foram expressos em densidade OJpti-

ca (D.0.) e os testes foram realizados em duplicata.

5. Anticorpos Antigangliosideos e Antigalactocerebrosideos

Os anticorpos antigangliosideos e antigalactocere-

brosideos foram determinados através de um ensaioc imunoenzimd
tico(ELISA}.

Os reagentes utilizados foram ambos da marca Sig-
ma. Os gangliosideos do tipo 2,purificados de cérebro bovino,
contendo 20% do dcido N-acetil neuraminico e os galactocere-
brosideos do tipo 1 extraidos do cérebro bovino contendo 98%

dos acidos graxos a-hidroxi.
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A diluig3o prévia foi feita para os cerebrosideos
com solubilizacdo em HCl 1N e diluicaoc em PBS (1:100); para

o0s gangliosideos solubilizagado em PBS 0,0lm pH: 7.2.

As placas de microtitulagac com fundo chato utili-

zadas foram as de polivinil cloreto (Alfesa).

0 método imuncenzimatico (ELISA) foi assim reali-
zado: as placas foram sensibilizadas com o antigeno corres-
pondente, na concentragaoc de 0,1 pg/l00 ml por orificio em
dgua destilada e deixadas por 60 minutos a temperatura ambi-
ente. As placas foram entao lavadas com PBS-Tween 20 0,05%

por tres vezes.

Foram entdo acrescentados 100 ul da solugdo de
polivinilpirrolidona (PVP) 1% e deixadas por 20 minutos a
temperatura ambiente. Novamente lavadas por trés vezes com
'PBS-Tween 20 0,05%. Os soros dos pacientes foram diluidos a
1:200 para as placas de anti-IgG e 1:50 para as de anti-IgM :
50 ul desses soros diluidos foram acrescentados a cada orifi
cio e deixados por toda noite a temperatura ambiente. Para
cada placa cinco soros padrdes normais serviram como contro-

les. Da mesma forma foi procedido quando os soros dos indi-

viduos normais foram testados.

Novamente as placas foram lavadas tres vezes com
PBS-Tween 20 0,05%. Foi entdo adicionado um segundo anticorpo
monovalente anti-IgG ou anti-IgM conjugados a peroxidase di-
tuido em PBS-Tween 20 0,05%; as placas foram deixadas a
4°C por 90 minutos. Novamente foram lavadas por tres vezes
com PBS-Tween 20 0,05%. A reagao foi revelada com ortofenile-

no diamino (0PD) 50 ul (4mg/5ml), esperando-se 15 minutos. A
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reagio foi interrompida por 30 pl de H,SO, 9N. As placas fo
ram lidas por um fotometro de comprimento unico de onda, e
os resultados expressos em unidades de densidade optica (DO)

(121). Todos os testes foram realizados em duplicata.

6. Calculo dos Resultados

Os soros testados foram considerados como tendo
hiveis aumentados de anticorpos anticardiolipina, antiganglio
sideo e antigalactocerebrosideo quando seus valores excederam
aquelas da media mais duas vezes o desvio padrao (DP) dos so-
ros padroes nbrmais. Para expressar os resultados em unidades
féz-se a média das duplicétas de cada soro e subtraiu-se da
média dos soros padroes normais mais dois desvios-padrao,

multiplicando-se a seguir por 100.

Quando se fala em niveis aumentados de anticorpos

equivale-se a dizer numero de unidades aumentadas.

7. Analise Estatistica

Para a analise estatistica foram utilizadas provas
exatas de Fischer e tabelas de contingeéncia, utilizando-

se o teste de qui-quadrado (XZ).



37

8. Local de Desenvolvimento da Pesquisa

Toda a pesguisa laboratorial foi desenvolvida no
Laboratdrio de Investigagao em Reumatologia (LIM-17) perten-

cente a Disciplina de Reumatologia FCM-USP.

9. Bibliografia

As referencias bibliograficas seguiram as normas

da Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).
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QUADRO I

CLASSIFICAGCAO DAS MANIFESTACQOES NEUROPSIQUIATRICAS

SINAIS MAIORES

1. Neurologicos

3. Convulsao

b. beficit focal motor ou sersitivao: hemiparesia, comprometimento de nervas cranianos,mo-
vimentos involuntarios anormais, alteragio da marcha, mielite transversa, neuropatia
periferica

c. Distirbios generalizados: alteragdo da consciencia, encefalomielite, alteragio de fun-

goes corticais.
2. Psiquiatricos

a. Psicose: depressio endﬁgena, desordens afetivas ciclicas, desordens esquizdfrenifurmes

SINAIS MENORES

1. Neuroclogicos

a. Alteragao subjetivas da sensibilidade {parestesias)
b. Incoordenagdo sem achados objetives
c. Cefaleia (de quelquer tipo, persistente)

d. Pseudo papiledema o hipertensao intracraniana benigna

2. Psiquiatricos:pido associados a outros transtornos neurolbgi

cos ou psiquiatricos

a. Depressao reativa

b. Oscilagae de humor

¢. Desardens cognitivas

d. Ansiedade grave ov outra psiconeurose
e. Disturbios de comportamento

f. Deficit de memoria

0 diaguostico de MNP foi baseado em:

a. Un sinal maior
b. Un sinal menor mais anormalidades em um destes: eletroencefalograma, mapeamento cers-

bral, exame do LCR ou angiografia cerebral

* Referencia (92)
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IV - RESULTADOS

1. Dados Clinicos

A. Idade, Sexo e Raca

Dos 66 pacientes estudados, sete pertenciam ao
sexo masculino (10,6%) e 59 ao feminino (89,4%). Quarenta e
sete eram caucasoides (71,2%), sendo quatro masculinos e 43
femininos, enquanto dos 19 n3o caucasdides (28,8%), tres

eram do sexo masculino e 16 do feminino (Tabela I).

Com relagao a faixa etaria, a Tabela I mostra
ainda que entré 14 e 20 anos encontravam-se 11 doentes
(16,6%); entre 20 e 30 anoé 27 pacientes (40,9%); 19 estavam
_entre 30 e 40 anos (28,7%) e acima dos 40 anos havia nove

doentes {13,6%).

Quando distribuides pelos grupos A, B e C obser-

vou-se dois doentes no grupo B na terceira década (Tabela II).

Com relagao ac sexo a Tabela III mostra gque no
grupo B nao houve nenhum caso do sexo masculino. Nos grupos
restantes a distribuigaoc assim se comportou: trés casos do
sexo masculino contra 13 do feminino no grupo A e dJguatro do

sexo masculino contra 32 do feminino no grupo C.

A Tabela IV mostra que dos 47 caucasoides estuda-
dos 10 ou 21,2% encontravam-se no grupo A, 1} ou 23,4% no
grupo B e 26 no grupo C (55,3%). Entre os 19 nao caucasoides

a distribuigdo entre os grupos foi de seis pacientes no grupo
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A (31,5%) e trés no grupo B (15,7%) e 10 no C (= 55%).

B. Tempo de Doencga

A Tabela V mostra os grupos A, B, C em relagao
ao tempo de doenga. Em él deles esse tempo foi inferior a
um ano, assim distribuidos: quatro em cada grupo A e B e 13
no grupo C. Entre um a cinco anos, sete encontravam-se em ca-
da grupo A e B e 12 no C num total de 26 pacientes; entre 6
a 10 anos foram 16, cinco deles no grupo A, dois no B e fi-
nalmente nove no C; acima de 10 anos nao houve casos no grupo

A, apenas um no B e dois no C.

€. Classificagao dos Pacientes segundo Manifestagoes Neu-

ropsiquiatricas

Quando classificados segundo a presenga de MNP de-
finidas (Grupo A) foram observados 16 pacientes com prevalen-

cia de 24, 2%.

A Tabela VI mostra as formas clinicas com predo-
mingncia dos quadros convulsivos em oito casos (50%); psicose
em dois (12,5%); coma em outros dois (12,5%); seguidos de
neuropatia periférica, mielite transversa, encefalite e hemi-

paresia com um caso cada (6,75%).
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A Tabela VII indica que o grupo B ou de MNP prova-
veis foi composto de 14 doentes com uma prevaléncia de 20,1%.
Entre as formas clinicas foram observados distirbios de com-
portamento em seis casos (42,8%) e quadros depressivos em
quatro casos (28,5%) e por 1ltimo parestesias e déficit de

memoria cada qual com dois casos (14,2%).

D. Acometimento de Outros Sinais e Sintomas Clinicos

Pela ordem de prevaléncia o acometimento clinico
de outros sinais e sintomas observados nos 66 pacientes re-
velou 48 com vasculite cutanea (72,7%); 47 com artrite
(71,2%); nefrite em 36 deles (54,5%); serosite em 26 casos
(39,3%) e 13 com alteragoes hematoldgicas (19,5%), ou seja,
leucopenia e/ou plaquetopenia e/ou anemia hemolitica (Tabela

VIII).

A distribuigao por grupos mostrou gue houve uma
distribuigao de 10 casos (62,5%) no grupo A; 12 no B
(B5,7%):; e 26 no C (72,2%). Artrite ocorreu em 12 casos ou
75% do grupo A, 10 no grupo B (71,4%) e 25 no € (69,4%). Ne-
frite ocorreu em oito casos,exatamente 50% do grupo A; em no-
ve ou 64,2% dos casos do B e 19 do C ou 52,7%. Quanto a se-
rosite nove pacientes ou 56,2% estavam no grupo A; seis
({42,8%) no B e um menor numero de casos no € com 11 casos
(30,5%). As alteragoes hematoldgicas assim se distribuiram
entre os grupos A e C: guatro pacientes no grupo A (25%); e
oito no C (22,2%); e finalizando um Unico c¢aso no grupo B

{(7.1%). (Tabela IX)
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11. Dados Laboratoriais

A. Pesquisa de Fator Antinuclear (FAN) (Tabela X)

Entre os 66 pacientes, 63 tinham FAN positivos e
trés negativos (4,5%) nas amostras colhidas, quando realizado
através do "imprint” em figado de camundongo. Considerou-
se positivo o titulo de FAN 3 1/20, embora a grande maioria

dos pacientes apresentasse titulo 3 1/200.

Todos os pacientes gue tiveram FAN positivo pelo
*imprint” também o tiveram com as ceélulas HEp2 ; ressalte-
se que dos tres FAN anteriormente negativos, dois foram posi-

tivos com as cé€lulas HEp2.

Com relagdo aos padroes de fluorescencia houve pre
domindncia do homogéneo e periférico, embora pontilhado e até
nucleolar também ocorressem. Em cinco casos houve o apareci-

mento de uma fluorescéncia citoplasmatica.

B. Identificacao de Auto-anticorpos (Tabela X)

1. Fator Reumatdoide (Fre)

Cinco casos apresentaram Fre pesitivo pela prova
do latex (7,5%), com um caso e¢m cada grupo A e B e trés no

grupo C.
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2. Anti-DNA

Em seis casos observou-se positividade do anti-
DNA, através de imunofluoresceéncia indireta utilizando a

crithidia luciliae (10%). No grupo A havia um caso, dois no

B e trés no grupo C.

3. Anti-Sm

0 anti-Sm estava presente em 10 casos ou 15,4%

com trés casos em cada grupo A e B e gquatro no grupo C.

4. Anti-RNP
O anti-RNP foi positivo em 14 pacientes (20,1%)
distribuido com quatro, tres e sete, respectivamente, nos

grupos A, B e C.

5. Anti-SS8

0 anti-SSB ocorreu em dois pacientes (3,3%), um no

grupo A e outro no C.
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6. Anti-Scl 70

Nenhum paciente teve este anticorpo positivo.

ITT. Pesquisa dos Anticorpos Antifosfolipides e Antiglicoes-

fingolipides

A. Anticardiolipina {Aca)

As Tabelas XI e XII mostram a frequencia de Aca
IgG e Aca IgM em relagso aos grupes A, B, €. Quando se comen-
ta niveis aumentados de anticorpos ou a sua presenga enten-
der-se-a que isto se refere ao nimero de unidades destes an-

ticorpos.

A andlise estatistica atraves do X? destas tabe-
las para grau de liberdade (G.L.) igual a 2 mostrou X? igual
a 2.14 e X? igual a 1.68 respectivamente para IgG e IgM, por-

tanto 0,1 < p < 0,25 para ambos os casos.

Nenhum dos 24 individuos normais mostrou niveis au

mentados destes anticorpos.

A Pigura 1 mostra a sua distribuigdo segundo o©

numero de unidades nos diferentes grupos.
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B. Antigangliosideos {antiGgl)

A Tabela XIII esclarece a frequéncia de anti-Ggl
IgG nos grupos A, B e C. A andlise estatistica destes resul-
tados mostra um valor do X? igual a 0,92 para GL igual a 2

e 0,5< p< 0,75.

No entanto, através da Tabela XIV nota-se que a
frequéncia do antiGgl IgM foi de 13 em 16 pacientes do grupe
A; 13 em 14 pacientes do grupo B e 10 em 36 do grupo C. Ana-
lisados estes resultados obteve-se X? igual a 23,29 para GL

igual a 2 e p< 0,005.

A Figura 2 mostra a distribuigao de anti-Ggl IgG
e antiGgl IgM nos trés grupos com respeito ao numero de unida

des destes anticorpos.

C. Antigalactocerebrosideos (antiGal)

A Tabela XV indica a frequéncia do antiGal 1IgG
nos tres grupos cuja analise estatistica mostra um valor de

X% igual a 1,02 para GL igual a 2 e 0,5< p< 0,75.

jé_na Tabela XVI observa-se que 13 de 16 pacientes
do grupo A; 12 de 14 do grupo B e nove em 36 do grupo C apre-
sentaram niveis aumentados destes anticorpos. Os resultados

do X? para GL igual a 2 fei igual a 22,35 e p < 0,005. A Fi-
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. gura 3 mostra esta distribuigéo de antiGal IgG e antiGal IgM,

segundo o numero de unidades em cada grupo.

D. Correlacao dos Anticorpos Antifosfo e Glicoesfingo-
lipides em Relacao aos Grupos A, B, C e suas Formas

Clinicas

As Tahelas XVII, XVIII, ‘XIX indicam os resultados
em unidades destes auto-anticorpos respectivamente nos grupos
A, B, C com relagao as suas formas clinicas neuropsiquidtri-

cas. No grupo C destacou-se o O0rgao principalmente acometido.

Nao houve predominancia de qualquer forma clinica
nos grupos A e B com relagdo a presenga destes auto-anticor-
pos. Ressalte-se que no grupo A os trés pacientes que nao
apresentaram estes auto-anticorpos tinham convulsdes; o tunico

do grupe B tinha distarbio de comportamento.

No grupo C entre os 10 pacientes gue apresentaram
antiGgl IgM em niveis aumentados oito tinham nefrite, um al-

teracao hematoldgica e outro artrite.

Notou-se que os mesmos pacientes que apresentaram
niveis aumentados de antiGgl IgM também apresentaram os de

antiGal IgM.
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E. Sensibilidade, Especificidade e Valores  Preditivos

dos Anticorpos antiGgl(M) e antiGal(M)

Somente os anticorpos antiGgl(M) e antiGal(M) fo-
ram avaliados quanto a sensibilidade, especificidade e va-

lores preditivos, pois foram os Unicos testes significativos.

A Tabela XX indica os valores encontrados com re-
lagdo a antiGgl(M) quando considerados conjuntamente os paci-
entes do grupo A e B do ponto de vista neuropsiquiatrico co-

mo positivos e os do grupo C como negativos.

Este estudo resultou numa sensibilidade (S) apro-
ximadamente igual a 87% e numa especificidade (E) aproxima-
damente igual a 75% para este teste,dada uma preﬁﬂéncia (P} de
44,3% de manifestagoes neuropsiquiatricas numa populacgdo 11-
pica. O valor preditivo positivo (VPa®) foi aproximadamente
igual a 75% e o valor preditivo negativo (VPe) foi de apro-

ximadamente igual a 87%.

Para o teste do antiGal(M) os resultados foram se-—
melhantes com (S) aproximadamente igual a 83% e (E) aproxi-
madamente igual a 69%; VP® aproximadamente iqual a 69% e
VP& aproximadamente igual a 83%; também para prevaléncia de

manifestagoes neuropsiquidtricas igual a 44,3% (Tabela XXI).

Outros calculos foram feitos considerando-se iso-
ladamente o grupo A como positivo em relagao aos grupos B e C
considerados como negativeos, sempre com respeito ao envolvi-

mento neuropsiquiatrico.
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Assim os resultados para o antiGgl IgM foram: S
aproximadamente igual a 80%; E aproximadamente 1igual a 54%;
VP @ aproximadamente igual a 36%; VP@ aproximadamente igual a
84% para uma prevaléncia de 24,2% de envolvimento neuropsi-

quidtrico numa populagao lﬁpica. (Tabela XXIT)

A Tabela XXIITI mostra resultados semelhantes para
o antiGal IgM com S aproximadamente igual a 80%; E aproxima-
damente igual a 60%; VP® aproximadamente igual a 38% e vPe

aproximadamente igual a 90% para P igual a 24,2%.

F. Correlagao dos Anticorpos Antifosfo e Glicoesfingo-
lipides na Populagao Estudada e Presenca de Acometi-

mento de Outros Aparelhos e Sistemas

Ndo houve qualquer alteragao significativa com re-
lagc3o a presenga dos anticorpos Aca(G) e (M); Ggl(G) e (M) e
Gal{G) e (M) distribuidos nos tres grupos ou na populagao
total de lupicos e quaisquer das manifestagOes clinicas: vas-
culite cutanea, artrite, nefrite, serosite e alteraqaes hema-

tologicas, embora nao conste de tabelas.

G. Manifestacoes Recentes e Nao-recentes e Resultados

dos Anticorpos Antifosfo e Glicoesfingolipides

0s resultados destes auto-anticorpos em sete pa-

cientes do grupo A estudados frente a duas situagoes clini-
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cas, manifestagoes recentes e nao-recentes sao mostrados nas
tabelas XXIV, XXV, XXVI e exemplificados com relagdo ao anti

Ggl(M). (Figura 4)

Observou-se uma diminuicao no numero dessas unida-
des de anti-Ggl(M)} e Gal(M) ou mesmo desaparecimento em alguns
doentes; em dois houve aparecimento do tipo IgG de Ggl e um

do tipo IgG de Gal em um doente.

H. Correlagao dos Anticorpos Antifosfo e Glicoesfingo-

lipides em Relagao a Outros Anticorpos

Embora nac conste de tabelas n3o houve qualquer
correlacgaoc entre os anticorpos antifosfo e glicoesfingoli-
pides estudados e outros anticorpos (fator reumatoide; anti-

DNA; anti-RNP; anti-Sm; anti-Scl 70; anti-SSb).



V - DISCUSSAQ
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V - DISCUSSAQ

As manifestagoes neuropsiquiatricas no lupus ca-
recem de uma classifica¢ao adequada, que responda as muitas
indagagoes do clinico, quando se depara frente a um docente
lipico no qual se suspeita haver um envolvimento desta or-
dem. As classificac¢oes existentes‘nﬁo incluem as formas leves
ou transitdrias, ou os quadros duvidosos, impedindo-os assim
de serem melhor estudados. Contribui, para isso, a falta de
uma melhor caracterizagao laboratorial que assegure o diag-
nostico correto desta situagao clinica; se isto é mnecessdrio
e verdadeiro para pacientes cujas MNP nos parecem clinicamen-
te definidas, ainda o & muito mais para aqueles cujas alte-

ragoes nao sao assim t3o objetivas.

Acrescente-se a isto alguns outros momentos c¢li-
nicos que também promovem distirbios neuroldgicos ou psiquid-
tricos nesta doenga multissistemica, como é o caso da uremia,
e que s6 fazem aumentar ainda mais a ddvida quanto a parti-
cipagao efetiva da patogenia prépria do LES nestes distir-
bios.

O intuito deste trabalho ao estudar um grupo de
66 pacientes lipicos tentando caracterizar um marcador so-
roldgico para as MNP foi, primeiro, classifica-lo adequada-
mente quanto a este envolvimento. Todos os doentes preenchiam
os critérios propostos pela ARA para o digandstico de LES
(169); os exames sorologicos feitos por ocasiao do diagnos-
tico como células LE, FAN, anti-DNA, antiSm, ndo sao aqui co-

mentados por supor-se, antecipadamente, que s3o necessarios
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para que o diagndstico se complete. A bateria de exames so-
roldgicos realizada refere-se a amostras colhidas em consul-

tas apos o diagnostico.

Neste trabalho, pretende-se, pois, dividi-los em
trés grupos, de acordo com o envolvimento neuropsiquiatri-
co. Para tal, foi utilizada uma classificagao ja existente,
proposta por HOW e col. (92), que pareceu mais adequada a
este estudo; esta, por sua vez era uma modificagae da clas-
sificagao de KASSAN (101), bastante mais complexa, mas que

nio se adaptaria ao propodsito deste trabalho.

Ao utilizar-se a classificagao de HOW e col. (92),
0 que se notou € que havia uma separagao entre formas consi-
deradas "major" € "minor", sendo que se o.paciente se engua-
drasse nesta ultima, deveria ter exames complementares. alte-
.rados (vide Quadro 1). Ora, de 33 pacientes examinados por
estes autores, apenas dois encontravam-se rotulados como for-
mas "minor"; conclui-se, portanto, que dificilmente pacientes
com queixas parestésicas subjetivas, quadros depressivos ou
ainda distirbios de comportamento tivessem os exames altera-
dos, quando sabe-se Que mMesSmO NCS Casos mais graves eles po-

dem estar normais.

Resolveu-se, portanto, estudar também este grupo
de formas "minor”, que ndo se adaptava a qualquer classi-
ficacao, mas, que a nosso ver, tampouco poderia ser rotula-
do como normal do ponto de vista neuropsiquiatrico; a este
grupo denominou-se MNP provaveis (grupo B); o grupo A foi
composto de MNP definidas, isto €, que preenchiam os crité-

rios propostos, e o ultimo grupo constituiu-se de pacientes
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sem MNP atribuiveis ao LES (grupo C).

Com relagdo a prevaléncia dessas manifestagoes
encontramos 16 pacientes no grupo A (24,2%), semelhantemente
aos 25% encontrados por DUBOIS em seus 520 casos (51)., (Ta-

bela VI)

No entanto, ao se considerar também as formas pro-
vaveis do grupo B, com 14 pacientes, ou seja, 20,1% (Tabela
VII) ohteve-se, como somatoria dos dois grupos, uma preva-
lencia de 44,3%, que nao foge ao encontrado por diversos au-

tores (53, 57).

Desta observagao depreende-se a razaoc de resulta-
dos frequentemente discrepantes na literatura: tudo depende-
ra de como o doente lupico foi classificado como tendo ou nao
envolvimento neuropsiquiatrico. Aqueles autores que conside-
‘ram apenas as formas classicas se opoem, numericamente, aos
que incluem em sua casuistica as formas menos objetivas.
Estas ultimas, foram, portanto, incluidas originalmente nes-
te trabalho, num grupo a parte, de modo a gue se pudesse es-

tuda-las sorologicamente,

Entre os 16 pacientes do grupe A, oito tiveram
convulsces; em relagao ao numero total de doentes estudados,
isto equivale a 12,1%, idéntico ao citadoc por FEINGLASS e
col. (57) que é também de 12%. Dos oito pacientes, os casos
n%s 4, 10 e 12 tiveram crises convulsivas de dificil contro-
le, sendo uma do tipo Bravais-Jacksoniana (caso n2 10) e nas
outras, crises focais com generalizagao secundaria; o caso

ne 12 apresentou um estado de mal epilléptico.
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Nos outros pacientes n2s 3, 5, 6, 14 os episddios
convulsiveos foram ocasionais, quase sempre com crises focais

gque se generalizavam.

Coincidentemente 0s casos n2 1 e n2 2 do grupoc A
que se manifestaram com coma, tiveram este guadre iniciando
o LES; em uma delas sequer havia a suspeita clinica da doenga
e, s6 apds o aparecimento de outros sinais e sintomas € que
se pode definir o diagnodstico. Mais comumente, 0s quadros
comatosos no LES sao atribuidos a comprometimentos secunda-
rios a doenga; quando nao, a hipotese de vasculite no SNC ¢

sempre a mais cogitada.

Ainda no grupo A apenas dois casos, n? 11 e n?
15, tiveram psicose gue, de acordo com a literatura mundial,
é a segunda mais frequente causa de lupus neuropsiquiatrico;
_foi somente nestes dois que se pode afirmar que nao havia re-
lagdo do quadro clinico com o uso de esterdides, geralmente
uma possibilidade dificil de ser excluida; talvez isto justi-

fique o pequeno nimero de casos.

Neuropatia periférica sensitivo-motora como mani-
festacao neurologica isolada ocorreu em apenas um caso, n2 7,
sendo gue nesta paciente quaisquer outras causas como diabe-

te, alcoolismo ou fator carencial foram excluidas.

Mielite transversa fol observada em apenas um Caso
no grupo A, n? 13, gque evoluiu com paraplegia. Diante de mie-
lite transversa em paciente lupico o diagndstico diferencial
com outras patologias se impoem tals como a espondilodisci-
te tuberculosa (58}, podendo o LES ocorrer simultaneamente

com comprometimentos medulares de outras etiologias.
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0O caso n? 16 com quadro de encefalite eveluiu sem
sequelas, apresentando apenas nefrite lﬁpica, mantida sob

controle terapeutico até o momento.

Um Ultimo caso deste grupo, n? 8, ha alguns anos
vinha com diagndstico de LES, sem complicagoes viscerais im-
portantes, tendo, principalmente, queixas articulares e cuta-
neas, gquando, repentinamente, apresentou quadro de hemipare-
sia, com LCR hemorragico: a TCC revelou area sugestiva de
hemorragia em tronco cerebral. Apesar da gravidade do quadro,
evoluin com regressao parcial, mantendo apenas discreta hemi-

paresia.

Entre as formas clinicas doé pacientes do grupo B
predominavam os disturbios de comportamento observados em
seis (n%s 2, 3, 8, 9, 10, 13). Eram os que interferiam siste-
maticamente na relagao medico-paciente ou mesmo entre pacien-
fe e o pessoél para-médico, levando-os a interromper a tera-
peutica quando lhes convinha, caracterizavam-se por dquadros
de irritabilidade e agressividade, as vezes transitdrios, sen
do estes doentes considerados "dificeis” pela equipe médica.
Todos foram encaminhados e avaliados por psigquiatras, recu-

sando, de uma maneira geral, os tratamentos propostos.

A este grupo, incluiu-se, também, quatre outros
(nes 1, 4, 5, 11} com quadros depressivos de graus variados,
excluindo-se aqueles cuja depressao relacionava-se a proble-
mas familiares ou sdécio-econdomicos que justificassem o qua-

dro; todos também eram acompanhados por psiquiatras.

Acrescentou-se ao grupo B ainda dois casocs, n? 6

e n? 7, com queixas reiteradas de perdas leves e transitdrios
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de meméria; outros dois, n? 12 e n? 14, queixavam-se insis-
tentemente de parestesias em membros inferiores; chamava a a-
tengao a persistencia das queixas destes doentes a cada con-
sulta, sem que nada de objetivo fosse encontrado ao exame
neuroldgico; nao se pode considera-los normais deste ponto
de vista, embora sem certeza de um real comprometimento, de-

nominando-os assim de provaveis.

Fmbora existissem casos de ansiedade, cefaléia,
crises de anglstia em diversos doentes eles n3do foram inclui-
dos neste grupo, porque, de algum modo, sempre existia um fa-
tor externo importante que poderia explicar esta sintomato-

logia, gquando nao, a prdpria gravidade'da doencga.

Nessa populagdo de 66 liupicos havia 59 pacientes
do sexo feminino e apenas sete do masculino. O grupo etario
‘entre os 20 a 30 anos concentrou a maior dos doentes, com
27 casos, seguindo-se pela ordem a quarta e segunda décadas
com 19 e 11 casos, respectivamente, restando, por ultimo,

nove casos acima dos 40 anos de jidade. {(Tabela I}

De um total de 30 casos estudados nos grupos A
e B convém reparar que apenas quatro se encontram acima dos
40 anos. Assinale-se que a participagao de fatores de ris-
co cerebrovasculares em lupicos mais idosos é assunto polemi-
co na literatura, visto que ha os que concordam com esta as-
sertiva (37, 107), os que nao observam diferengas relaciona-
dag & faixa etdria (11, 176, 182) e até quem ai encontre MNP
em menor frequencia (10). Nao parece neste estudo que o en-
volvimento neuropsiquidtrico fosse influenciado pela idade.

{Tabela ITI)
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A distribuigdo entre os grupos dos sete pacientes
do sexo masculino mostra trés no grupo A e quatro no C; o
pequeno nimero de casos ndo permite conclusdes, mas nao pa-
rece haver influencia do sexo neste tipo de envolvimento, nem

hd comentarios da literatura a este respeito. (Tabela IIT)

Houve grande predominancia da raga caucasdide (47
pacientes) em relagdo aos nado-caucasdoides com 19, (Tabelas I
e IV) Para alguns autores, no entanto, a raga negra seria
mais frequentemente acometida, enquanto outros comentam que

o LES é doenga incomum na Africa (141).

Com relacdo ao tempo de doenga, em todos o0s gru-
pos encontrou-se numero de doentes distribuidos com certa
equivalencia; no entanto nenhum do grupo A tinha mais de 10
anos de doencga, (Tabela V) o que poderia ser atribuido a uma
maior gravidade nesses casos. Nos grupos B e C, porém, encon-
traram-se também poucos casos acima de 10 anos de doenga, res
pectivamente, um e dois casos, pois, nao somernite as MNP au-
mentam a morbidade e a mortalidade no LES, mas também outras
situagdes clinicas que estavam distribuidas igualmente por

todos ©os grupos.

Estudando-se a prevalencia de manifestagdes de ou-
tros aparelhos e sistemas através da tabela VIII, observou-
se em cerca de 72% de pacientes artrite e/ou vasculite cuti-
nea, n3o se considerando artralgia quando isoladamente. Mais
da metade dos casos tinha nefrite (51, 54); 26 tinham serosi-
te (39,3%) principalmente pleurite; ressalte-se que os casos

leves de pericardite podem ser assintomdticos se ndo forem

avaliados ecocardiograficamente (43). Treze deles apresenta-

UNICAMP
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. Ll + . -
ram uma ou mals alteragoes hematologicas, leucopenia e ou

trombocitopenia e ou anemia hemolitica (19,6%).

A Tabela IX mostra estes sintomas clinicos distri-
buidos uniformemente entre os grupos a excegao de uma fre-
guencia ligeiramente inferior de serosite no grupo C e bem
menor de alteragoes hematolégicas no grupo B; porém sem que

fossem diferencas estatisticamente significativas.

Estes dados clinicos permitem deduzir que esta
populagdo lupica pode ser considerada "tipica” com frequéncia
de acometimentos clinicos aproximadamente equivalente ao que

Se encontra na literatura.

Os exames laboratoriais nos tres grupos gque in-
cluem FAN, FRe, anti-DNA, anti-~Sm, anti-RNP, anti-Scl 70 e
anti-S$SB mostraram-se insuficientes para identificar as MNP,
‘nao obstante, fossem realizados com o intuito de uma completa

caracterizagao sorologica.({Tabela X)

O FAN foi negativo em apenas um éaso do grupo B.
Ressalte~se que esta positividade de quase 100% deve-se ao
fato de que, alem do "imprint" em figado de camundongo, usou-
se também as células HEp-2, que aumenta sobremaneira a sen-

sibhilidade do teste.

0 fator reumatéide foi positivo em cinco  doentes

(8%) de acordo com o que se encontra na literatura (52).

Em apenas seis casos, todos com nefrite encon-
trou-se o anti-DNA positivo (9%), ndao obstante fossem 36 os
casos de comprometimento renal. Talvez isto se explique em

alguns casos por nefrite inativa ou sob terapeéutica imunosu-
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pressora. Tampouco este anticorpo relacioncu-se as lesoes

neuroldogicas como ja foi cogitado (164).

O anti-Sm e o anti-RNP ocorreram em 10 casos
(15%) e 14 casos (20,5%) respectivamente, e, ao menos nesta
casuistica, o anti-Sm n3ao se mostrou marcador de lesac do
SNC, distribuindo-se de forma aproximadamente 1igual entre os
grupos. (Tabela X) Na verdade, esta observagao ¢é bastante
controvertida, pois se existe quem proponha esta relagao

(183), também ha quem a conteste (70).

0 anticorpo anti-Scl 70 foli negativo em todos,
visto que é um marcador de esclerose sistemnica  progressiva
(ESP), sendo realizado apenas para completar a caracteriza-

950 de auto-anticorpos nesta casuistica.

0 anti-$SB ccorreu em dois, sem que nenhum deles
manifestasse qualquer sintomatologia que sugerisse sindrome

de SJOGREN.

Caracterizou-se agsim de forma a mais completa
possivel a doenga lupica, com abundancia de sinais e sintomas
clinicos, anteriormente mencionados e de elementes laborato-
riais classicos, sem que, no entanto, estas informagoes fos-
sem suficientes para configurar o envolvimento neuropsiquid-

trico.

Através do estudo de anticorbos contra constituin-
tes lipidicos, fosfolipides no caso da anticardiolipina, e
glicoesfingolipides no caso de antigangliosideos e antigalac-
tocerebrosideos, objetivou-se encontrar um marcador sorold-

gico que auxiliasse esta caracterizagao.
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Os resultados mostram que o anticorpo anticardio-
lipina, tanto da classe I1gG com IgM, nos grupes A, B e C
nao mostraram niveis significativos e portanto n3o fornecem
subsidios para o diagndstico neuropsiquidtrice no LES nos

casos estudados. (Tabelas XI e XII ¢ Figura 1)

Isto se opoe a algumas referéncias da 1literatura
gue relacionam este anticorpo e doenca cerebrovascular no
LES (81, 108) e também a doencgas desmielinizantes (180).
HARRIS e col. (8l) citam que de seus 15 casos com altos ti-
tulos de anticardiolipina, cinco tinham trombose cerebral.
Nos casos aqui apresentados nao existe evidéncia de troembo-
lismo; eventualmente no caso n? 8, grupo A, que sofreu um
AVC hemorragico, esta hipdtese poderia ser cogitada; os acha-
dos de anticardiolipina IgG mostram 14 unidades. O caso de

n? 13, do mesmo grupo, com mielite transversa, nac apresen-

'tou evidencias deste anticorpo (Tabela XVII). Questiona-
se se a ausenciade fendmenos tromboembdlicos nesta casuis-

tica nao estaria relacionada a baixa frequeéncia do anticorpo

anticardiolipina.

Os anticorpos antigangliosideos da classe IgM
mostraram—se em niveis altamente significativos nos grupos A
e B, gquando comparados ao C (Tabelas XIV, Figura 2); o mesmo
nao ocorreu com os da classe IgG que nao se revelaram au-

mentados quando comparados nos tres grupos (Tabela XIII).

Entre os 16 pacientes do grupo A, 13 apresentaram
antiGgl{(M) positivos, © grupo B teve positividade ainda maior
para este anticorpo, pois dos 14 pacientes apenas um teve

resultados negativos. Assinale-se que, dos 36 pacientes do
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grupo C, apenas 10 tiveram este anticorpo positivo (Tabela XIV
e Figura 2). Também com os anticorpos antigalactocerebro-

sideos da classe IgM, mas nio com oS IgG, obteve-se resulta-
dos semelhantes com altos niveis de significincia para 0s
grupos A e B, comparados ao C. (Tabelas XV e XVI}) Treze en-
tre 16 do grupo A e 12 entre 14 do B mostraram-se positivos

para o antiGal(M), contra nove dos 36 do grupo C.

Estes resultados mostram que a analise tanto de
antigangliosideos, como de antigalactocerebrosideos IgM con-
seguiu identificar sorologicamente os pacientes gque apresen-
tavam MNP; isto porque se mostraram altamente significativos
nos grupos A e B, justamente agqueles com tais manifestagoes

em oposigac ao grupo C, onde elas nao ocorreram.

Os anticorpos antigangliosideos foram, original-
mente, detectados neste trabalho através de um método imuno-
enzimatico (ELISA). Os outros dois trabalhos que avaliaram
estes auto-anticorpos no LES usaram métodos diferentes. HIRA-
NO e col. (89) os estudaram através de um teste de imunoflo-
culagao e ENDO e col. (54) através da lise de lipossomas. Os
resultados obtidos por HIRANO e col. (89), a despeito das
diferengas técnicas, assemelham-se aos deste trabalho. (Ta-

bela XIV)

Dos seus 17 casos de lupus neuropsiquidtrico, 14
tiveram niveis aumentados do antigangliosideo neutro "asialo”
GM;. Os autores propoem tratar-se de um anticorpo anticere-
bro e que reage tambem contra linfécitos T e diretamente con-

tra os glicolipides "asialo” GM, (89).
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Ao contrario do que foi agui observado, porem,
HIRANO e col. (89), através da caracterizacgio imunogquimica
por cromatografia, demonstraram tratar-se de um anticorpo da

classe IgG.

Outras entidades clinicas estudadas por estes
autores nao mostram quaisquer evidéncias destes anticorpos,
seja em diversas doengas do tecido conjuntive como ESP, DMTC,
PAN, artrite reumatoide (AR), dermatopolimiosite (DM) e sin-
drome de SJOGREN ou 22 varias doengas neuroldgicas, incluin-
do epilepsia e esclerose miltipla (EM), além de 32 normais
(89). '

0 trabalho de ENDO e col. (54) nac classifica os
doentes lipicos segundo as suas manifestagdes clinicas; com-

para apenas 46 doentes com LES, 47 com EM, 18 com trauma

cranio-encefdlico e seis com AVC.

Estes autores encontraram uma maior frequencia de
antigangliosideos, principalmente as fragdes "asialo” GMy
mas também GM,, em 56% dos lupicos e em 75% dos com EM em

oposigao aos com AVC e trauma com pequena porcentagem (54),

Lamenta-se que ENDO e col. (54) ndo tenham clas
sificado a sua populagao lupica quanto a presenga de MNP. No
entanto, & interessante notar dque, se, tampouco, nesta casuig
tica os pacientes nao tivessem sido divididos em grupos de
acordo com estas manifestagoes, 36 pacientes do total de 66
estudados teriam antiGgl(M) positivos, ou seja, 13 em cada
grupo Az e B e 10 no C, revelando uma porcentagem de 54,4%,

praticamente igual a observada por eles. (Tabela XIV)

Isto faz crer que a similaridade destes resultados
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nao se faz apenas com o trabalho de HIRANO e col. (89), mas
também com o de ENDO e col. (54), ainda que, metodologicamen-

te, sejam ensaios bastante diferentes.

Este estudo confirma, portanto, as observagoes de
HIRANO.e col. (89) e ENDO e col. (54) complementando-as em
relagdo a identificagdo soroldgica da populagdo lipica neuro-
psiquiatrica, mesmo naqueles casos naoc definitivamente com-

provados.

r . -
Quanto ao metodo aqui empregado (ELISA) ¢é consi-
derado altamente sensivel, comparavel aco radioimunoensaio, mas

de muito maior aplicabilidade (29, 114).

Os ensaios realizados através de ELISA sao especi-
ficos para ligagao de imunoglobulina, pois permitem medir a
quantidade.do anticorpo capaz de reagir com um antigeno de-
"terminado e especifico (cardiolipina, gangliosideo, galacto-
cerebrosideo ou qualquer outro que se queira determinar),
sem a possibilidade da interferencia de ligagao com qualquer
cutro material que ndao seja imunoglobulina. Assim, com uma
pequena quantidade de soro inlmeros testes podem ser realiza-
dos simultaneamente, substituindo os radioimunocensaios com

vantagem.

Os limites dos valores normais, para este método
sao usados arbitrariamente: estabeleceu-se aqui como valor
limite a média mais duas vezes o desvio padrao (SD) dos soros
padrdes normais, que é o que se utiliza rotineiramente pela
maioria dos autores (41, 81, 105). Foram testados 24 normais
e em nenhum deles ocorreram niveis aumentados destes anticor-

pos.
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Como antigeno nao se utilizaram fragoes, mas,
gangliosideos e galactocerebrosideos totais, extraidos de

cérebro bovino.

Estudos experimentails mostram gque coelhos imuni-
zados com gangliosideos cerebrais respondem primariamente com
antiGMy e anti "asialo” GMjy (136), que corresponde as conclu

soes de ENDO e col. (54).

Os anticorpos, tanto humanos como de coelhos, sao
altamente especificos contra "asialo" GMl, enquanto antiGMl

tem reagao cruzada com a fragao "asialo” (54).

Tanto GM; como “asialo” GM; nac sao as fragoes de
gangliosideos mais abundantes no tecido cerebral; os compo-

nentes mais frequentes chamados G G e G sdo possi-

Dla’ "Dlb T1ld
velmente hidrolisados por componentes da inflamagac ou tal-

vez sejam menos imunogénicos que outros compostos (136).

Neste estudo abrangeu-se o total de gangliosideos
e galactocerebrosideos, pois, objetivou-se apenas um marca-
dor soroldgico que fosse de auxilio para estas manifesta-
cdes, sem a preocupagido, em primeira instancia, com gual fra-

Gao seria responsavel pela imunogenese.

Com relagao a sensibilidade (S), especificidade
(E) e valores preditives para ambos os testes anti-GglM e
antiGalM, encontram-se nas tabelas XX, XXI, XXII, XXIII. Co-
mo os resultados para ambos o0s testes se equivalem, restrin-
giu-se a um comentario comum a amhbos. Tomandoc como exemplo o©
antigangliosideo IgM (Tabelas XX e XXII); quando se conside-

ram ambos os grupos A e B como "positivos” em Oposigao ao C
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como "negativo”, os achados, sao, para uma prevaléncia de MNP
igual a 44,3%, de um teste com sensibilidade e especificida-
de aproximadamente igquais a 87% e 75%, respectivamente. Altos
valores preditivos positivo e negativo foram observados,
iguais a 75% e 87% respectivamente; dessa forma um paciente
com teste positivo tem 75% de chance de ter MNP e, se nega-

tivo, 87% de nao ter estas alteragoes. (Tabela XX)

Quando considerado somente o grupo A como “"positi
vo" do ponto de vista neuropsiquidtrico e "pmegativos” 05
grupos B e C associados, obteve-se para o teste uma sensibi-
lidade aproximadamente igual a 80% e uma especificidade apro-
ximadamente de 54%. Os valores preditiﬁos {vP) encontrados
foram de VP positivo e VP negativo aproximadamente iguals a
36% e 84% respectivamente, desde que a populagao lupica estu-
dada tenha prevalencia de MNP igual a 24,2%. Isto significa
que, mesmo ao se considerar apenas o grupo A obteve-se um
teste bastante sensivel, embora com baixa especificidade.
Com relagac aos valores preditivos observa-se que diante de
um teste negativo o paciente tem 84% de chance de naoc ter
MNP; a positividade do teste, no entanto nao o inc¢lui no gru-

po de risco. (Tabela XXII)

Com relagdo a presenca de antigangliosideo IgM e
antigalactocerebrosideo IgM em respectivamente, dez e nove
doentes do grupo C algumas consideragaes saoc oportunas; muito
embora os resultados nac sejam estatisticamente significati-

vos para este grupo. {(Tabela XIX)

0 caso n? 2 encontrava-se na ocasiao da colheita

em insuficiencia renal terminal e coma, gue se atribuiu in-
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teiramente a uremia; evidentemente pelos critérios adotados
estava excluido dos grupos A e B. No entanto, apds a observa-
- , - L] ) L]

cao dos niveis elevados de anticorpos antiGgl(M) e antiGal(M)
se questionou se realmente ¢ estado comatosc devia-se exclu-
sivamente ao comprometimento renal, ou, se ndao haveria também

um envolvimento do SNC do LES.

0 casc n? 7 apresenta crises convulsivas desde os
dois anos de idade, tendo na ocasido do diagndstico de LES
cerca de 19 anos; neste caso, admitiu-se tratar-se de epilep-
sia idiopatica associada ao LES. A hipdtese de doenga induzi-
da por anticonvulsivantes foli afastada, pois, nao houve me-
lhora com a mudanga da medicagao, além'de que a paciente ti-
nha nefrite grave, o que nao costuma ocorrer na sindrome do
lupus induzido por drogas (143). HIRANO e col. (89) em nenhum
de seus casos de epilepsia idiopética encontraram estes anti-
Icorpos, o que coloca em duvida se este caso seria semelhante
aos outros citados na literatura de crises convulsivas que

antecedem em anos o aparecimento do LES (65, 96, 144}.

0 mesmo guestionamento pode ser feito com relacgao
ao caso n? 32, sem quaisquer queixas neuropsiquiatricas. Rea-
lizados os testes e diante de niveis tdo altos de anticorpos
refez-se criteriosamente a anamnese, que revelou alguns epi-
sodios de crises convulsivas ha 22 anos, que nunca mais se

repetiram.

£ justo imaginar, baseando-se no valor preditivo
positive encontrado para o antiGgl(M)} e antiGal{M), gque ou-
tros pacientes no grupo C cujos niveis destes anticorpos tam-

bém se encontram elevados, podem vir a apresentar tais mani-
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festagoes. Da mesma forma, o alto valor preditivo negativo de
ambos os testes praticamente assegura que o0s pacientes cujos

resultados sao negativos nao deverao apresenta-las.

Estudou-se ainda o comportamento destes autoanti-
corpos em sete pacientes do grupo A, dos guais tinha-se amos-
tras de soro em duas situagdes clinicas, ou seja, manifesta-

coes recentes e nao-recentes. (Tabelas XXIV, XXV, XXVI e Figu

ra 4)

0s resultados mostram que ocorreu um decréscimo e
até desaparecimento das unidades destes anticorpos da clas-
se IgM nos periodos isentos de MNP, sendo que alguns passa-
ram a apresenta-los da classe IgG que nao existiam anterior-
mente.

Nao foi o que observaram HIRANO e col. (89) que
verificaram durante o episddio convulsivo o mais baixo nivel
do anticorpo, permanecendo alto, anos antes e depois do even-

to, o mesmo nao ocorrendo nos casos de epilepsia idiopatica.

Embora nao conste de tabelas, estudos estatisticos
foram realizados e n3o demonstraram qualquer relacgao entre
niveis aumentados de Aca(G) e (M), antiGgl(G) e (M) e antiGal
(G) e (M) e vasculite cutanea, artrite, nefrite, serosite ou

alteragoes hematoldgicas.

Isto acentua ainda mais que o unico envolvimento
clinico marcado por antiGgl{M) e antiGal(M) foi o neuropsi-

quiatrico.

Igualmente a analise estatistica, comparando estes

anticorpos com outros classicamente observados no LES, como ©
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FRe, anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-8$Sbh e até antiScl-

70, nao mostrou qualquer relagao significativa.

Quanto ao padrao de imunofluorescencia (FAN)} nao
se encontrou nenhuma evidencia que pudesse supor previamente

a existencia destes anticorpos.

Em oito pacientes trés do grupo A e cinco do grupo
C, observou-se um padraoc citoplasmatico de fluorescencia com-
pativel com © anticorpo anti-P, embora isto ndo tenha sido
confirmado pela técnica de "immunoblotting". Este anticorpo
tem sido relacionado a quadros psicoticos (70) o que n3o se

observou neste trabalhoc.

Algumas hipdteses tem sido cogitadas para explicar
os niveis elevados de antigangliosideos e antigalactocerebro-
sideos e serao aqui enunciados na tentativa de melhor compre-

ender o valor propedéutico destes anticorpos.

Na opinido de ENDO e col. (54) &estes anticorpos
poderiam elevar-se como simples resposta & lesdo e inflamagao
do tecido nervoso, ou ser parte de uma resposta de hipergama-
globulinemia policlonal que ocorre no LES, ou ainda represen-
tar uma resposta auto-imune responsavel pelo comprometimento

neuropsiquidtrico na doenca.

Com respeito a primeira hipdtese ela deveria ser
verdadeira para outras entidades onde ocorre lesac do tecido
nervoso, como diversas doengas neurolégicas e isto parece nao

ocorrer (89).

Se fosse apenas uma resposta de hiperreatividade
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humoral, isto deveria ocorrer indistintamente em qualquer pa-

ciente lupico e nao, preferencialmente, aos com MNP.

£ admissivel S5upor que a presenga destes anticor-
pos seja responsavel pela lesio neurepsiquidtrica no LES. A
demonstragdo de RAPPORT e col. (135) da antigenicidade dos
componentes lipidicos sugeriu que em pacientes com lesdes
do SNC ocu em animais de laboratorio poderia ocorrer a presen-

¢a de anticorpos antiesfingolipides (135, 186).

_Também experimentalmente descobriu-se que antigan-
gliosideos injetados no cérebro de animais produzem crises
convulsivas (100). Quando antigalactocerebrosideos ou imune-
complexos contendo este anticorpo sdao injetados no nervo op~

tico em animais ocorre desmielinizagao "in vive" (152, 173).

Estes dados favorecem a suposigao de que seria a
pPresenga destes auto-anticorpos que estaria promovendc a le-

sao neurologica.

O mecanismo exato pelo qual isto ocorre naoc &
conhecido. TSUKADA (173), estudandoc os galactocerebrosideos,
admite a hipotese de que, inicialmente pederia ocorrer uma
alteragao vascular, os vasculomielinopatia e, secundariamen-
te, o processo de desmielinizagzo. Questiona-se também se os
galactecerebrosideos teriam papel de protegao da parede vas-
cular; o seu anticorpo poderia entao alterar esta integridade

e desencadear mecanismos diversos de lesao (163).

YOKOYAMA (186) comenta a participagao viral, gque
explica ao menos as encefalomdielopatias alérgicas experimen-

tais em que ocorre também aumento desses anticorpos, visto
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que a penetracaoc do virus influenza nas células nervosas

* Ld - .
faz liberar o acido neuraminico.

Também o mesmo autor comenta a possibilidade de
somente individuos homozigotos para o grupo sanguineo hr'(c)
serem capazes de produzir anticorpos antigangliosideos no
soro, sugerindo fortemente um papel genético, especialmente
na esclerose miltipla (186); este fato, porém, nao € comenta-
do por outros autores (54, 89, 136)}. Se isto encerrasse uma
verdade cientifica, €& justo admitir que seria pertinente tam-

beém para o LES.

A produgao destes autoanticorpos parece ser espe-
cifica, tendo em conta que a injegao de gangliosideos ou
nasialo” gangliosideos em animais promove o aparecimento dos
respectivos anticorpos (136). No entanto, nao se descarta a
possibilidade de reagdo cruzada que tem sido um dos mecanis-
mos mais aventados para explicar-se muitas das doengas auto-
imunes do SNC. Estas hipoteses também serao aqui comentadas,
para melhor compreensao da patogenia das MNP relacionadas a
presenga dos antiglicoesfingolipides. Basicamente trés tipos
de reagao cruzada a este nivel podem ocorrer: aquelas entre
um auto—antigeno e um agente exégeno, bactéria ou virus;
aquelas entre um auto—ant{geno como o tecido nervoso e outro
elemento tecidual, como as ceélulas tumorais e finalmente,
aquelas entre um auto-~antigeno do sistema nervoso e um compo-

nente de membrana de células imunologicamente ativas.

Existe, portanto, a hipotese de que o auto-anti-
geno presente no tecido nervoso tenha reagao cruzada contra

receptores de membrana de células T. HIRANC e col. (89) ob-
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servaram gue o anticorpo "asialo” GMl reagia contra estas cé-
lulas; e gue também os linfécitos T reagem diretamente contra

o glicolipide "asialo® GM, (97).

1

. 4 ~— Fd . i
E viavel tambem dque a reagao antigenc-anticorpo o-
corra até mesmo fora do SNC e nele penetre através da barrei-

ra hemato-encefélica previamente lesada (173, 179, 184).

Ultimas consideragdes serao aqui tecidas sobre a
presenca destes autoanticorpos na esclerose multipla, pos-
sivelmente a unica doenga neurologica em que se encontram em
niveis elevados (6, 54, 90) a excegao de algumas encefalomie-
lites experimentais (186). O trabalho de HIRANO e col. (89)
porém, n3aoc estabeleceu a associagao com esta nem com qualquer
outra.doenga neuroldgica; a titulo de informagdo, embora nao
conste dos dados deste trabalho, pois era nosso propésito
comparar apenas grupos de lupicos, testou-se 13 pacientes com
miastenia grave, sendo que nenhum deles apreséntasse niveis

elevados destes anticorpos.

Experimentalmente, ao injetar-se extratos de cé-
rebro em animais e possivel induzir uma encefalomielite alér-

gica, que é considerada modelo experimental da EM (136, 173).

Interessante € notar que FULFORD (64) descreveu
seis doentes cujo quadro clinico fazia supor, inicialmente,
tratar-se de EM e somente a evolugao, revelou sinais e sinto-

mas e alteragoes laboratoriais sugestivos de LES.

N3o é este o unico relato da literatura que rela-
ciona estas duas entidades (3, 5, 38, 154); & bastante intri-

gante o relato de duas gemeas identicas, sendoc gue uma desen-
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volveu EM e outra LES (91).

Nos seus casos, FULFORD (64) comenta o aumento dos
niveis de imunoglobulina da classe IgM em quatro de cinco
destes doentes; cogita também se nao existiria um papel etio-
patogenico comum a estas duas doengas, sendo que pacientes
como os seus, poderiam representar uma situagdo clinica in-

termediaria entre ambas.

E bastante tentador imaginar que os anticorpos an-
tiglicoesfingolipides pudessem ser esse elo comum; e esta su-
posigao e reforgada pelo fato de que FULDORD (64} encontrou
niveis aumentados de IgM em seus doentgs, exatamente a clas-

se de imunoglobulina que se encontrou no presente estudo.

Segundo estes resultados, a analise destes auto-
anticorpos € um subsidio laboratorial bastante seguro da pre-
'senga de MNP no LES. Tao importante quanto isto é verificar
gue sua ausencia em pacientes lupicos praticamente exclui a

possibilidade de manifestagoes desta natureza.

Também de acordo com estes achados, os pacientes
do grupo B, caracterizados como provaveis mostraram-se em re-
lacdo as MNP idénticos aos dos grupo A quando estudados soro-
logicamente o que realga o importante valor propedeutico dos

anticorpos antiglicoesfingolipides em MNP pouco evidentes,

Finalizando, quando se fala em envolvimento neuro-
psiquidtrico nesta doenga de miltiplas hipdteses etiopatoge-
nicas, nao se pode pretender explicar todos os €asos pPor um
vdnico mecanismo, nem diagnostica-los com um sé autoanticorpo,

nao obstante nossos resultados tao otimistas.
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Estamos certos que para esta manifestagao  clini-
ca do LES € necessdario que se trace um perfil soroldgico,
pPara que nao existam doentes, ou existam pouces, que escapem

da avaliacao clinico-laboratorial.

0 objetivo de um proximo estudo sera ampliar o
espectro destes anticorpos antiglicoesfingolipides atraveés
de suas diversas fragaes, tanto no LCR como no scoro, tentan-

do relacionar cada qual com tipos e subtipos destas manifes-

tagoes.
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VI - CONCLUSOES

1. Os anticorpos anticardiolipina tanto da classe
IgG como IgM foram insuficientes na caracterizagao laborato-
rial das MNP no LES, nesta casuistica, pelo método imunocenzi-

matico (ELISA).

2. Os anticorpos antigangliosideos e antigalacto-
cerebrosideos da classe IgM, através do mesmo método mostra-
ram-se altamente significativos na caracterizagao laborato-

rial das MNP, definidas e provaveis.

3. Os anticorpos antigangliosideos e antigalacto-
cerebrosideos da classe IgM, testados peloc método imuncenzi-
matico (ELISA) mostraram ter importanté valor preditivo das
MNP do LES, sendo gue a negatividade do teste praticamente

exclui o doente de ter tal sintomatologia.

4. O teste dos anticorpos antigangliosideos e an-
tigalactocerebrosideos, ambos da classe IgM, parece variar
com o grau de atividade de MNP definidas, se recentes ou
nao-recentes, normalizando-se neste tltimo caso, ocorrendo

por vezes, aparecimento dos anticorpos da classe IgG.
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TABELA I

DISTRIBUICAC DOS 66 PACIENTES L.UPICOS SEGUNDO RACA, .SEX0O E GRUPO ETARIO

RM;ASExu M F
TOTAL 3

o) c NcC c NC
14 — 20 2 1 6 2 11 (16,6)
20 — 30 1 1 16 9 27  (40,9)
30 =— 40 - 1 16 2 19 (28,7)
> 40 1 - 5 3 9 (13,6)
TOTAL 4 3 43 16
7(10,6%) 59(89,4%) 66 (100%)
C = caucasdide M = masculino
NC = ndo-caucasodide F = feminino
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TABELA II

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES LUPICOS NOS GRUPOS A, B e C SEGUNDO GRUPO ETARIO

IDADE(ANOS) GRUPO A GRUPO B GRUPO € TOTAL
14 — 20 3 5 3 11
20 — 30 9 2 16 - 27
30 — 40 3 4 12 19

> 40 1 3 5 9
TOTAL 16 14 36 66
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DISTRIBUICAQO DOS PACIENTES LUPICOS NOS

TABELA TIX

GRUPOS A, B e C SEGUNDO SEXO

SEXO GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL
Masculino 3 0 4 7
Feminino 13 14 32 59
TOTAL 16 14 36 66

08



TABELA IV

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES LUPICOS NOS GRUPOS A, B e C SEGUNDO A RACA

RACA GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL
Caucasodide 10 11 26 47
N3o-Caucasdide 6 3 10 19
TOTAL " 16 14 36 66
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TABELA V

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES LUPICOS NOS GRUPOS A, B e C SEGUNDO TEMPO DE DOENCA

TEMPO DE DOENGCA (EM ANOS)

GRUPO TOTAL
<1 1 -5 6 - 10 > 10

A 4 7 5 - 16

B 4 7 2 1 14

C 13 12 9 2 36

TOTAL 21 26 16 3 66
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MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DOS PACIENTES LUPICOS DO GRUPO A - FORMAS cLiNICAS

TABELA VI

FORMAS CLINICAS

N2 DE DOENTES (%)

Convulsao B (50, 0)
Coma 2 (12,5)
Psicose 2 (12,5)
Neuropatia periférica 1 (6,75)
Mielite Transversa 1 (6,75)
Encefalite 1 (6,75)
Hemiparesia 1 (6,75)
TOTAL 16 (100)
* Prevalencia (P) = 24,2%

£8



TABELA VII

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DOS PACIENTES LUPICOS DO GRUPO B ~ FORMAS CLINICAS

FORMAS CLINICAS N2 DE DOENTES (%)
Disturbios de comportamento 6 (42,8)
Depressao 4 (28, 5}
Parestesias ' 2 (14, 2)
Déficit de memdria 2 (14, 2)
TOTAL 14 (100)

* Prevalencia (P) = 20,1%
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TABELA VIII

PREVALENCIA DE SINTOMAS CLINICOS NOS 66 LUPICOS

SINTOMAS N2 DE CASOS (%)
Vasculite cutanea 48 (72,7)
Artrite 47 (71,2}
Nefrite 36 (54,5)
Serosite 26 (39,3)
Alteragdes hematoldgicas 13 (19,5)

58



TABELA IX

DISTRIBUICAO DOS SINTOMAS CLINICOS DOS 66 LUPICOS SEGUNDO OS GRUPOS A, B e C

SINTOMAS CLINICOS GRUPO A (%) GRUPO B (%) GRUPO C (%)

Vasculite cutanea 10 (62,5) 12 (85,7) 26 (72,2)
Artrite 12 (75,0) 10 (71,4) 25 (69,4)
Nefrite 8 {50,0) 9 (64, 2) 19 (52,7)
Serosite 9 (56, 2) 6 (42,8) 11 (30,5)
Alteragoes hematoldgicas 4 {(25,0) 1 { 7,1) 8 (22,2)

n=16 (100) n=14 (100) n=36 (100)

98



TABELA X

FREQUENCIA DE FATOR ANTI-NUCLEO E AUTO-ANTICORPOS NOS GRUPOS A, B e C EM 66 LOPICOS

FAN E AUTO-ANTICORPOS* GEUEOIE GEUEOIE 0202032 nggg
FAN** 16 13 36 65
FRe 1 1 3 5
Anti-DNA 1 2 3 6
Anti-Sm 3 3 4 10
Anti-RNP 4 3 7 14
Anti-Scl 70 ' - - - o
Anti-SSb 1 0 1 -

* nimero de doentes cujo resultado

*% por células HEp-2

fol positivoe
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TABELA XI

FREQUENCIA DO ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA IgG (Aca G) NOS GRUPOS A, B e C EM 66 LUPICOS

ANTICARDIOLIPINA IgG

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
GRUPO A 6 | 10 16
GRUPO B 5 9 14
GRUPO C 8 28 36
TOTAL 19 47 66

XZ

2,14
GL = 2

0,1< p< 0,25

88



FREQUENCIA DO ANTICORFPO ANTICARDIOLIPINA IgM (Aca M) NOS GRUPOS A, B e C EM 66 LUPICOS

TABELA XII

ANTICARDIOLIPINA IgM

POSITIVO NEGATIVQ TOTAL
GRUPO A 5 11 16
GRUPO B 3 . 11 14
GRUPO C 5 31 36
TOTAL 13 53 66
X? = 1,68
GL = 2

0,1 < p < 0,25

68
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TABELA XITIX

FREQUENCIA DO ANTIGANGLIOSIDEO IgG (Ggl G) NOS GRUPOS A, B e C EM 66 LUPICOS

ANTIGANGLIOSIDEO IqG

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
GRUPO A 3 l3 16
"GRUPCO B 1 13 14
GRUPO C 6 | 30 36
TOTAL 10 56 66
X? = 0,92
GL = 2

0,5< p< 0,75
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TABELA XIV

FREQUENCIA DO ANTIGANGLIOSIDEO IgM (Ggl M) NOS GRUPOS A, B e C EM 66 LUPICOS

ANTIGANGLIOSTIDEO IqM

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
GRUPO A 13 3 16
GRUPO B 13 1 14
GRUPO C 10 26 36
TOTAL 36 30 66

X? = 23,29

GL = 2

p < 0,005

43



93

UNIDADES

o:lqG
o:lgM

150‘ ® ®
®
100- . %
oo
®
o
50 1
5 2 :
° Oe *
% ® ®
Oe °
° °
® o 0°
o C oo

GRUPQS
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TABELA XV

FREQUENCIA DO ANTIGALACTOCEREBROSIDEC IgG (Gal G) NOS GRUPOS A, B e C EM 66 LUPICOS

ANTIGALACTOCEREBROSIDEOS

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
GRUPO A 3 13 l6
GRUPO B 1 13 14
GRUPO C 4 3z 36
TOTAL 8 58 66
X2 = 1,02
GL = 2
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TABELA XVI

FREQUENCIA DO ANTICORPO ANTIGALACTOCEREBROSIDEO IgM (Gal M) NOS GRUPOS A, B e C EM 66 LUPICOS

ANTIGALACTOCEREBROSIDEO IgM

POSITIVO NEGATIVO . TOTAL
GRUPO A 13 3 16
GRUPO B 12 2 14
GRUPO C 9 27 36
TOTAL 34 . 32 66

X2 = 22,35

GL = 2

p< 0,005

G6
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TABELA XVII

LES (GRUPO A) ANTICORPOS Aca G/Aca M; Ggl G/Ggl M; Gal G/Gal M e FORMAS CLINICAS

Ne NOME FORMAS NP Aca G Aca M Ggl G Ggl M Gal G Gal M
1 RTE coma 31 144 58 150 _ 61 162
2 JsM coma 0 C 0 38 0 31
3 FPM convulsao 0 C 0 62 0 27
4 RAO conyulsio 0 ' 34 98 C 52
5 MIRA convulszo 69 0 40 27 59 9
6 vss convulsio 0 0 0 0] 0 0
7  BRC neuropatia periferica O 0 0 60 0 44
8 JSR hemiparesiz 14 0 0 30 0 19
9 MGRM convulsdo 0 0 0 0 0 0

10 MBT convulsio 45 12 0 94 0 51

11 MAR psicose 0 7 0 20 G 6

12 MVS convulsio 42 22 0 124 o 95

13 JF mielite transversa 0 0 0 44 0 24

14 LLA convulsao 11 o 0 0 0 0

15 -ENO psicose 0 0 0 94 0 67

16 NFVM encefalite 0 21 17 35 19

Resultados em numero de unidades
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TABELA XVIII

LES (GRUPO B) ANTICORPOS Aca G/Aca M; Ggl G/Ggl M; Gal G/Gal M e FORMAS CLINICAS

Ne NOME FNP Aca G Aca M Ggl G Ggl M Gal G Gal M
1 BRL D 0 0 43 0 15
2  AB DC 0 0 33 42 55 22
3 VLAL D¢ 0 0] 39 0 25
4 BPM D 16 0 0 25 0 7
5 MC D 0 0 32 0 17
& DBB DM 14 3 0 42 0 23
7 RT DM 0 0 0 14 0 9
8 AFRS e 0 0 0 0
9 MIF D¢ 59 125 0 150 0 123

10 Jjcs B¢ O. 0 8] 0

11 GAV D 0 0 9 0 5

12 GZR p Q 0 74 0 62

13 MAGF e 88 24 0 85 0 53

14 vC P 0 1% 3

D = Depressao
DC = Disturbios de comportamente
P = Parestesias
DM = Bistirbios de memaria
Resultados em numero de unidades

86
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TABELA XIX
LES (GRUPO C)} ANTICORPOS Aca G/Aca M; Ggl G/Ggl M; Gal G/Gal M e

MANIFESTAGOES CLINICAS

N9  NOME CLINICA Aca G Aca M GglG GgI M Gal G Gal M
1 zs serosite 0 0 0 ) 0 )
2 MIR nefrite 0 0 0 104 0 58
3 MHM pele 0 0 0 O: 0 0
4 ZMS pele 8] el 0 o t] o
5 VEiH pele .0 o 0 0 ¢
6 MRA nefrite 0 0 0 0 0 0
7 AD nefrite 2 4 0 98 0 58
8 HHO nefrite 0 0 0 2 )

9 AFGS  nefrite 0 1] 0 0

10 &r pele 1 0 0 0 0 0

11 VoS pele Q It) ] 0 . 0 0

12 MNO alt.hematologicas 0 0 _— 0 0 0

13 MEC pele 0 Q o 0 0 0

14 MR artrite 0 0 o] 2 0 0

15 MNS artrite 0 0 ] 0 0 0

16 MP nefrite .0 o 3 25 0 14

17 LAM nefrite 5 0 0 0 0 0

18 HMCC nefrite o 0 ) 0 0 0

19 RHCS pele 0 0 0 0 0 0

20 SG nefrite 0 0 0 0 0 0
21 Jco  pele 0 0 0 0 0 0
22 MM nefrite 0 o ‘0 12 0. 7
23 SAL artrite 0 19 3 0 0 0
24 AMB pele 0’ 21 0 0 0
25 UN alt. hematoldgicas 0 0 0 0 0' o
26 JAR serosite 59 145 18 35 40 48
27 AP pele 0 0 0 0 0 0
28 JMS  nefrite 4 0 56 0 38 0
29 BO nefrite 96 o 70 0 59 0
30  AA0 nefrite 0 o 0 0 0 0
31 SM serosite o 0 7 0 0 0
32  HNN alt.hematologicas 30 58 0 113 0 83
33 VM pele o] o 0 0 0 0
34 MAS gerogsite 0 0 0 10 0 8
35 VLF nefrite o 0 0 0 0
36 IB alt. hematologicas 12 0 41 0 32 0

Resul tados em numero de unidades



TABELA XX

LES - SENSIBILIDADE (S), ESPECIFICIDADE (E} E VALORES PREDITIVOS (vp)

PARA O ANTI-Ggl M PARA O DIAGNOSTICO DAS MNP*

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS P=44,3%

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
(A+B) (c)

Anti-Ggl M positivo 26 10 36
Anti-Ggl M negativo 4 26 30
TOTAL 30 36 66

S = 87%

E = 75%

VP ® = 75%

VP & = 87%

* incluem-se os pacientes do grupo B

00T



TABELA XXI

LES — SENSIBILIDADE (S), ESPECIFICIDADE (E) E VALORES PREDITIVOS(VP)

PARA O ANTIGal M PARA O DIAGNOSTICO DAS MNP*

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS P=44, 3%

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
(A + B) ()

Anti-Gal M positivo 25 g 34
Anti-Gal M negativo 5 27 32
.TOTAL 30 36 66

S = 83%

E = 69%

VB & = 69%

VP & = 83%

* incluem-se o0s pacientes do grupo B

10T



TABELA XXII

LES — SENSIBILIDADE (S), ESPECIFICIDADE (E) E VALORES PREDITIVOS(VP)

PARA O ANTI-Ggl M PARA O DIAGNOSTICO DAS MNP*

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS P=24, 2%

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
(n) (B + C)

Anti-Ggl M positivo 13 23 36
Anti-Ggl M negativo 3 27 30

TOTAL - l6 50 66
S = 80%

E = 54%
VP @ = 36%
VP © = B84%

* excluindo-se os pacientes do grupo B

¢0T



TABELA XXIII

LES - SENSIBILIDADE (S), ESPECIFICIDADE (E) E VALORES PREDITIVOS (vep}

PARA O ANTI-Gal M PARA O DIAGNOSTICO DAS MNP*

MANIFESTAGOES NEUROPSTQUIATRICAS P=24,2%

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
(a) (B + C)
Anti-Gal M positivo 13 21 34
Anti-Gal M negativo 3 29 32
TOTAL 16 50 66
S = 80%
E = 60%
VP ® = 38%
VP ® = 90%

* gxcluindo-se os pacientes do grupo B

£0T



LES (GRUPO A) MANIFESTACOES RECENTES E NAO-RECENTES E Aca

TABELA XXIV

(SETE PACIENTES)

ANTICARDIOLIPINA

RECENTES NAO-RECENTES

N2 NOME
IgG IgM IgG IgM
1 RTG 31 144 5 76
2 RAO 0 34 0 34
3 FPM 0 0 0 6
4 BRC 0 9 0 0
5 MAR ¢ 7 0 0
6 MBT 45 12 0 o
7 JSR 14 0 ' 4 &

Resultados em numero de unidades

PO



LES (GRUPO A) MANIFESTAGDES RECENTES E NAO-RECENTES E ANTI-Ggl

TABELA XXV

(SETE PACIENTES)

GANGLIOSIDEOS

Ng NOME RECENTES NAO-RECENTES
IgG IgM IgG IgM

1 RTG 58 150 2 2

2 RAO 0 98 0 0

3 FPM 0 62 20 0

4 BRC o 38 71 0

5 MAR 0 20 0 0

& MBT 0 94 0 0

7 ISR C 30 0 0

Resultados em numero de unidades

S0T



TABELA XXVI

LES (GRUPC A) MANIFESTACOES RECENTES E NAO~RECENTES E ANTI-Gal

(SETE PACIENTES)

ANTI~GALACTOCEREBROSIDEOS

Ne¢ NOME RECENTES NAO-RECENTES
IgG - IgM .IgG IgM
1 RTE 61 162 6 55
2  RAO 0 52 0 0
3 FPM 0 27 8 0
4 BRC ' 0 44 | o 0]
5  MAR 0 6 0 0
6 MBT 0 51 0 0
7 ISR 0 19 0 0

Resultados em numero de unidades

90T
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FIGURA 4: Valores (numero de unidades) de AntiGgl IgM em Manifes-

RECENTES NAO RECENTES
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