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Objetivo: Descrever características clínicas, laboratoriais, radiológicas e evolutivas de mie-

lopatia no lúpus eritematoso sistêmico (LES).

Pacientes e  métodos: Foi feita análise retrospectiva de uma coorte de 1.193 pacientes com

LES (critérios ACR) para identificar os pacientes com mielopatia (ACR neuropsiquiátrico).

A  atividade de doença foi analisada pelo Índice de Atividade do LES (Sledai) na data do

evento e a capacidade funcional pela Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)

na  última consulta.

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

com  média de 30 anos (DP ±  11,5 anos). A mielopatia ocorreu no diagnóstico do LES em quatro

(28%)  e em nove (64%) havia outro tipo de manifestação neuropsiquiátrica associada. Recor-

rência do quadro neurológico foi observado em uma (7%) paciente. Atividade de doença foi

observada em dois (14%) pacientes. O líquido cefalorraquidiano apresentava pleocitose em

sete (53%) pacientes anticorpos antifosfolípides eram positivos em cinco (45%). A ressonân-

cia  magnética (RM) demonstrou hipersinal em T2 com predomínio do comprometimento

longitudinal em seis (86%) pacientes. A maioria foi tratada com corticosteroides e  ciclofos-

famida endovenosos. Nenhuma paciente teve completa recuperação e quatro (36%) tinham

escores altos da EDSS. Óbito foi observado em três (21%) durante episódio de mielopatia, por

septicemia durante ou após terapia imunossupressora.

Conclusões: A mielopatia ocorreu em 14 (1,2%) dos pacientes da nossa coorte e pode ser a

primeira manifestação da doença e ocorrer independentemente de atividade sistêmica da

doença.  Embora rara, é de grande morbimortalidade, pode ser recorrente e a RM é funda-
mental para o diagnóstico.
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Objective: To describe clinical, laboratory, radiological and progression characteristics of

myelopathy in systemic lupus erythematosus (SLE).

Patients and methods: A retrospective analysis was performed on a cohort of 1193 patients

with SLE (ACR criteria) in order to identify patients with myelopathy (neuropsychiatric ACR).

Disease activity was assessed by the SLE activity index (Sledai) on the date of the event and

functional capacity was assessed by the Expanded Disability Status Scale (EDSS) at the last

visit.

Results: We  identified 14 (1.2%) patients with myelopathy. All were women with a mean age

of  30 ± 11.5 years. Myelopathy occurred at the diagnosis of SLE in four (28%) patients; and

nine (64%) patients had another type of neuropsychiatric manifestation associated. Neurolo-

gical recurrence was observed in one (7%) patient. Disease activity was observed in 2 (14%)

patients. Cerebrospinal fluid presented pleocytosis on 7 (53%) patients; antiphospholipid

antibodies were positive in 5 (45%). Magnetic resonance imaging (MRI) showed T2 hyperin-

tensity with a predominance of longitudinal involvement in 6 (86%) patients. Most were

treated with intravenous corticosteroids and cyclophosphamide. No patient had full reco-

very and four (36%) had high EDSS scores. Three (21%) patients died from sepsis early in the

course of their myelopathy, during or after immunosuppressive therapy.

Conclusions: Myelopathy occurred in 14 (1.2%) of the patients in our cohort and this may be

the  first manifestation of the disease occurring independently of systemic disease activity.

Although rare, myelopathy shows great morbidity and mortality, can be recurrent and MRI

is  critical for diagnosis.

©  2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
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s manifestações neuropsiquiátricas (MNP) no lúpus erite-
atoso sistêmico (LES) apresentam importante impacto no

rognóstico da doença pela sua frequência e gravidade.1

 mielopatia é uma  manifestação do sistema nervoso central
CNS) rara no LES e afeta de 1 a 2% dos pacientes.1–3

Em 1999, o American College of Rheumatology (ACR) esta-
eleceu os critérios das manifestações neuropsiquiátricas no
ES, entre elas a mielopatia. Essa deve ser considerada se

 paciente apresentar evolução rápida (horas ou dias) de
m ou mais sinais/sintomas: fraqueza muscular bilateral nos
embros  inferiores, com ou sem envolvimento dos superio-

es; desordem sensorial, com similar nível de acometimento
otor, com ou sem acometimento intestinal ou vesical. Deve-

se excluir a lesão expansiva que cause compressão medular,
em como lesão na cauda equina.4

Em 2002, o Transverse Myelitis Consortium Working Group
ropôs os critérios de mielite transversa idiopática, definida
om as manifestações clínicas acima descritas associadas aos
inais inflamatórios demonstrados no líquido cefalorraqui-
iano (LCR) pela presença de pleocitose ou elevação de IgG
u pela impregnação pelo contraste gadolínio na ressonância
agnética (RM).5
A mielopatia pode se apresentar como mielopatia trans-
ersa com envolvimento seccional de um nível da medula
spinhal ou como a mielopatia longitudinal, na qual mais de
rês segmentos estão acometidos, de forma contínua ou não.6
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

O termo mielite ainda é uszado por muitos autores,
no entanto mielopatia é mais apropriada para caracterizar
alterações medulares associadas às doenças inflamatórias,
como o LES, essa é a nomenclatura recomendada pelo ACR.4

A causa da mielopatia no LES não é bem esclarecida e tanto
a participação de trombose como de vasculite tem sido impli-
cada nesse processo.3 Alguns autores sugerem que há uma
relação entre os anticorpos antifosfolípides e mielopatia, o que
reforçaria a hipótese de trombose, porém outros trabalhos não
confirmam essa associação.7–10

Apesar de rara, pela sua importância foi recentemente
incluída nos novos critérios classificatórios da doença.11 A lite-
ratura apresenta apenas relatos de casos, com poucos autores
que mostram séries de casos.8,10,12–19

O objetivo deste trabalho é descrever os casos de mielopatia
no LES, provenientes de uma  coorte de um único hospital uni-
versitário e descrever seu quadro clínico, laboratorial, achados
de imagem à ressonância magnética da medula espinhal, tra-
tamento e evolução.

Pacientes  e  métodos

Foram analisados retrospectivamente os prontuários de uma
coorte de 1.193 pacientes com LES,20 acompanhados no
Ambulatório de Reumatologia do Hospital das Clínicas da Uni-

versidade Estadual de Campinas (Unicamp).

Foram identificados os pacientes com mielopatia, pela
presença de manifestações clínicas agudas sugestivas de

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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lesão medular, como alterações sensitivas, motoras, disfunção
esfincteriana ou combinação dessas, e alterações compatí-
veis ao exame neurológico.4,5 Foram excluídos pacientes com
outras causas de mielopatia, como compressão, trauma, neo-
plasias e infecções. Foram coletadas informações sobre dados
demográficos, dados clínicos do LES, tempo de doença ao
episódio da mielopatia, exames subsidiários, que incluíram
exames de imagem,  autoanticorpos e exame do líquido cefa-
lorraquidiano. A atividade de doença foi analisada por meio
do Índice de Atividade do LES (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index – Sledai)21 na data do evento, quando
havia dados para aplicação, considerou-se atividade de doença
se Sledai ≥ 6, discreta atividade quando < 6 e inativa quando
igual a zero.

Informações sobre tratamento usado e evolução desses
pacientes foram também coletadas. Para avaliar a capaci-
dade funcional após a mielopatia usou-se a Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (EDSS) de Kurtzke aplicada na
última consulta do seguimento dos pacientes.22 Trata-se de
um método usado para quantificar as incapacidades ocorridas
durante a evolução e ao longo do tempo.

Aspectos  éticos

Foi obtido consentimento do Comitê de Ética em Pesquisa –
FCM-Unicamp para uso dos dados dos prontuários dos pacien-
tes (Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da FCM-Unicamp:
n◦ 920/2007).

Resultados

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

As manifestações clínicas cumulativas de LES até o
momento do estudo são apresentadas na tabela 1. Em quatro
de 14 (28%) pacientes a mielopatia foi a manifestação inicial.
Em uma  (7%) delas o diagnóstico de LES só foi confirmado dois
anos e três meses depois do quadro medular.

Os sintomas iniciais dessas 14 pacientes incluíam retenção
urinária em 10 (71%), paraplegia em sete (50%), febre em
seis (42%), paraparesia em três (21%) e parestesia em dois
(14%). Nove (64%) pacientes já haviam apresentado outras
manifestações neuropsiquiátricas antes do quadro da mie-
lopatia, três (21%) com quadro de psicose, duas (14%) com
convulsão, uma  (7%) com cefaleia e uma  (7%) com doença
cerebrovascular (acidente vascular cerebral). Duas (14%) paci-
entes tinham também neurite óptica (NO). Uma  (7%) dessas
apresentou grave neurite óptica bilateral muitos anos após
o quadro de mielopatia, confirmada pelo potencial evocado
visual alterado, sem evidência de doença desmielinizante à
RM cerebral com anticorpo antiaquaporina 4 negativo. A outra
paciente tinha neuromielite óptica (NMO) recorrente, anti-

corpo antiaquaporina 4 positivo e o diagnóstico de LES foi
confirmado dois anos e três meses depois, quando ocorreu
nefrite, linfopenia, fator antinúcleo e anti-DNA positivos. Nes-
sas pacientes não foi possível fazer outros autoanticorpos
 0 1 6;5 6(3):240–251

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

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

Duas (14%) pacientes apresentavam atividade de doença
durante o episódio de mielopatia, isto é Sledai ≥ 6; em uma
(7%) paciente o Sledai não foi aplicado nessa ocasião, pois
o diagnóstico de LES não estava confirmado; em três (21%)
não havia dados disponíveis para cálculo do Sledai. Em outras
oito (57%) pacientes o Sledai era inferior a 6, portanto com
discreta atividade da doença. Apenas uma  (7%) paciente não
tinha doença ativa (tabela 1). Nessas 10 pacientes, nas quais
foi possível aplicar o índice de atividade, a pontuação do Sle-
dai ocorreu por febre em três (30%), complemento baixo em
nove (90%), anti-DNA positivo em cinco (50%), psicose em uma
(10%), nefrite em uma  (10%), plaquetopenia em uma  (10%) e
leucopenia em uma  (10%).

A tabela 2 mostra os exames subsidiários feitos durante
o episódio de mielopatia. Todas as pacientes tinham fator
antinúcleo (FAN) positivo. Os anticorpos anti-DNA e anti-Sm
estavam positivos em seis de 13 (46%) pacientes que fizeram
o exame e os anticorpos antifosfolípides em cinco de 11 (45%)
pacientes que fizeram o exame. Dez em 11 (90%) que fizeram
o exame à época da mielopatia apresentavam as frações do
complemento diminuídas.

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

Quanto à ressonância magnética (RM), foi feita em sete
(50%) pacientes. As outras sete não fizeram o exame, quatro
(28,5%) não fizeram devido à inexistência de RM no serviço na
ocasião da mielopatia, foi feita mielografia para afastar outras
causas, com resultado normal em todas. As outras três (21,5%)
pacientes foram a óbito sem que tivesse sido possível fazer a
RM por não haver estabilidade clínica para o exame.

Todas as pacientes fizeram RM da medula espinhal em
aparelhos de campo fechado, no momento do quadro clí-
nico. Em seis (86%) casos, as pacientes apresentaram lesões
longitudinais com hipersinal nas sequências T2 FSE (T2 fast
spin-echo) com extensão em quatro ou mais níveis verte-
brais (fig. 1) e apenas em uma  (14%) delas em três níveis
(tabela 2). Havia predomínio de acometimento torácico em
seis (85%) dos casos, em quatro (57%) casos havia níveis
torácicos altos. Havia efeito tumefativo na medula em dois
(28%) casos, um (14%) deles também apresentava realce pelo
contraste. Quanto à impregnação pelo contraste, somente
duas (28%) pacientes apresentaram realce, esse no mesmo
nível das alteração de sinal nas sequências pré-contraste
(fig. 2). Nos nossos casos, não foi possível a diferenciação do
acometimento entre substância branca e cinzenta.

Com respeito ao tratamento, oito (57%) fizeram uso da

combinação de pulsoterapia e metilprednisolona (MP) seguida
de ciclofosfamida endovenosa (EV); quatro (28%) usaram
apenas pulsoterapia de MP; e outras duas (14%) recebe-
ram corticosteroides via oral em altas doses, associados a
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Tabela 1 – LES: Dados demográficos, clínicos e atividade de doença dos 14 pacientes com mielopatia

Pacientes (n = 14) Etnia Idade (anos) Sintomas Duração LES (anos) MNP prévias Manifestações clínicas cumulativasa SLEDAI

1 P 31 retenção
urinária/paraparesia

8  ausente artrite/foto/leucopenia/SAF 4

2 N 40 retenção
urinária/paraplegia

2  ausente artrite/leucopenia/plaquetopenia 0

3 B 29 dificuldade para
deambular/
hipoestesia tátil

3  psicose artrite/rash
malar/foto

2

4 B 42 retenção
urinária/tetraparesia
flácida

0  convulsão rash
malar/foto/úlceras
orais

2

5 P 42 febre/retenção
urinária/paraplegia

2  psicose artrite/rash
malar/foto/leucopenia

ND

6 B 19 retenção
urinária/parestesia

6  doença cerebrovascular artrite/rash
malar/foto/plaquetopenia

3

7 P 20 febre/retenção
urinária/paraplegia

9  ausente artrite/rash
malar/foto/nefrite

17

8 B 18 paraparesia 1 ausente artrite/rash
malar/foto/serosite/linfopenia

3

9 N 16 parestesia/dificuldade
para deambular

NA  neurite óptica nefrite/linfopenia b

10 B 9 febre/retenção
urinária/paraplegia

1  neurite óptica artrite/rash
malar/foto/pericardite

3

11 P 45 febre/retenção
urinária/paraplegia

0  psicose, doença cerebrovascular artrite/discoide/foto/leucopenia 13

12 B 31 febre/retenção
urinária/paraplegia

0  cefaleia artrite/alopecia ND

13 P 41 paraparesia 16 convulsão e plexopatia artrite 4
14 B 30 febre/retenção

urinária/paraplegia
13  ausente rash

malar/foto/anemia
hemolítica

ND

LES, lúpus eritematoso sistêmico; MNP, manifestações neuropsiquiátricas; Sledai, Índice de Atividade – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SAF, síndrome anticorpo antifosfolípide;
P, parda; B, branca; N, negra; foto, fotossensibilidade; ND, não disponível; NA, não aplicável.

a Cumulativas até o momento do estudo.
b Não tinha diagnóstico de LES no momento da mielopatia.
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Tabela 2 – LES: Exames complementares e achados de imagem na ressonância magnética dos 14 pacientes com mielopatia

Pacientes (n = 14) Anti-DNA Complemento Antifosfolípides
(LAC, ACL, �2)

Outros anticorpos Achados de imagem na RM
medula (T2 FSE)

LCR

1 + ↓ ACL + LAC+ - ND normal
2 - normal - anti-Sm + Hipersinal longitudinal de C7 a

T9, mal definido,
predominando na SC, discreta
tumefação, sem realce pelo
contraste

pleocitose (linfócitos)

3 - ↓ - - Hipersinal longitudinal de T1 a
T6, causando afilamento, sem
realce pelo contraste

normal

4 - ↓ LAC + anti-Sm, anti-Ro e anti-LA + Hipersinal longitudinal de C7 a
T1, realce focal pelo contraste
em C7

normal

5 - ND NR - ND normal
6 + ↓ LAC + - ND pleocitose (linfócitos)
7 + ↓ - anti-Sm + Hipersinal longitudinal de C5 a

T2, região centromedular, sem
realce pelo contraste

pleocitose (linfócitos)

8 - ↓ �2 + - Hipersinal longitudinal de T1 a
T12 e lombar, região
centromedular, sem realce pelo
contraste

pleocitose (linfócitos)

9 ND ↓ ACL+ LAC + anti-AQP4 IgG+ Hipersinal no bulbo, pedúnculo
cerebelar e medula espinhal
até C5, acomete a SB e SC,
s/tumefação, s/realce pelo
contraste

ND

10 - ↓ - anti-Sm + ND pleocitose
11 + ↓ NR anti-Sm + ND pleocitose (linfócitos)
12 - ND NR - ND pleocitose (linfócitos)
13 + ↓ - anti-Sm+ e anti- Ro + Hipersinal longitudinal de T11

a L1 com discreto efeito
tumefativo, com realce focal
pelo contraste

normal

14 + ND - - ND normal
a 6/13 (45%) 10/11 (90%) 5/11 (45%) anti-Sm 6/13 (46%) 7/7 (100%) 7/13(53%)

LES, lúpus eritematoso sistêmico; LCR, líquido cefalorraquidiano; ND, não disponível; NR, não realizado; ACL, anticorpo anticardiolipina; LAC, anticorpo anticoagulante lúpico; �2, anticorpo antibeta
2 glicoproteína I; anti-AQP4 IgG, antiaquaporina 4; SB, substância branca; SC, substância cinzenta; RM, ressonância magnética; T2 FSE, sequência T2 fast spin-echo.

a Relação entre o número de alterações e os exames feitos.
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Figura 1 – Imagens sagitais ponderadas em T2 demonstram hipersinal na medula, estende-se do bulbo até o nível C3 no
primeiro episódio (A), e hipersinal e aumento de volume medular que se estende até o nível C5 no segundo episódio, sete
m
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Tabela 3 – LES: Tratamento, seguimento e evolução
dos 14 pacientes com mielopatia

Pacientes Tratamento Seguimento EDSS

1 MP EV e CICLO EV 6 anos 5,5
2 MP EV e CICLO EV 14 anos 3
3 CS e AZA 15 anos 6
4 MP EV e CICLO EV 22 anos 7,5
5 MP EV 3 anos 6
6 MP EV e CICLO EV 2 meses óbito
7 MP EVE CICLO EV 4 meses 3,5
8 MP EV e CICLO EV 12 meses 6
9 MP EV, CICLO EV, IG EV e MMF 3 anos 3
10 MP EV 24 anos 8
11 MP EV 2 meses óbito
12 CS e AZA 1 ano 8
13 MP EV e CICLO EV 2 anos 8
14 MP EV 8 anos óbito

LES, lúpus eritematoso sistêmico; EDSS, Escala Expandida do Estado
de Incapacidade; MP EV, metilprednisolona endovenosa; CICLO
EV, ciclofosfamida endovenosa; AZA, azatioprina; IG EV, imuno-
eses após o primeiro (B).

zatioprina. Todas as pacientes receberam tratamento den-
ro das primeiras horas ou até quatro semanas do início dos
intomas.

Quando aplicada a EDSS após uma  média de 11,5 anos
DP ± 10,4 anos) de seguimento, observou-se que todas as
1 (78%) pacientes nas quais foi possível aplicar essa escala
presentavam algum grau de incapacidade, que variou de
scores 3 a 8, ou seja, desde pacientes que deambulavam mas
antinham algum grau de incapacidade até pacientes com

exiga neurogênica que necessitavam de cadeiras de rodas.
enhuma paciente apresentou completa recuperação.

Ocorreram três (21%) óbitos durante o quadro de mielo-
atia, devido à infecção generalizada que ocorreu durante ou

ogo após terapêutica imunossupressora prescrita para trata-
ento da mielopatia, nos três casos.
Os dados de tratamento, seguimento e evolução estão na

abela 3.
A tabela 4 mostra relevantes séries de casos de mielopatia

o LES já publicados em língua inglesa, incluindo a presente
asuística, com informações sobre achados de imagem à res-
onância magnética. São apresentados 12 séries de casos, com
esultados que mostram de quatro a 22 pacientes e suas res-

ectivas características demográficas, clínicas, laboratoriais,

 ressonância magnética, de tratamento e evolutivas. A ativi-
ade de doença, a recorrência dos episódios e a presença de

globulina endovenosa; CS, corticosteroide oral; MMF, micofenolato
mofetil.
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Tabela 4 – Série de casos de mielopatia no LES

Séries de casos n Idade ao
diagnóstico de

mielopatia (anos)

Sexo Etnia Tempo LES Mielopatia como
primeira

manifestação (n)

LES  Ativo MNP prévia

Salmaggi et al. (1994) 5 18 a 46 M(5) ND 2 a 5 anosa 2 0 ausente
Provenzale et al(1994) 4 33 a 47 M(4) ND ND 1 ND ausente
Harisdangkul et al. (1995) 7 16 a 52 M(7) ND 3 meses a 4 anos 4 2 ausente
Kovacs et al. (2000) 14 23 a 77 M(12) H(2) ND 0 a 21 anos 6 ND D(2)/NO(3)/OS(1)
Telles-Zenteno et al. (2001) 6 23 a 37 M(6) ND 7 meses-16 anos 0 3 ND
D’Cruz et al. (2004) 15 21 a 68 M(15) ND 0 anosa 15 15 ausente
Lu X et al. (2008) 14 15 a 45 M(12) H(2) A(14) 2 meses a 20

anos
1 14 NO(3)/HIC(1)

E(1)/OS(1)/PA(1)
Birnbaun J et al. (2009) 22 15,5 a 48,1

(SC) e 16,6 a
70,5 (SB)

M(20) H(2) AA(8)/B(9)/
outras (5)

5,4 a 6,5 anos 6 11 (SC) e 6
(SB)

NO(6)

Espinosa et al. (2010) 22 12 a 53 M(17) H(5) ND 0 a 17 anos 5 ND CO(3)/CE(1)/MA(1)
Schultz et al. (2012) 15 22 a 78 M(14) H(1) AA(8)/B(7) ND 15 ND NO (2)
Saison et al. (2015) 20 22,9 a 67,3 M(17) H(3) C (12)/AA(2)/

A(3)/ND(3)
0  a 36 anosa 8 20 NO(4)/CV(1)

Costallat et al (2015) 14 9 a 42 M(14) B(7)/N(2)/P(5) 0 a 16 anosa 4 8 NO(2)/CV(2)/OS (3)c/AVC
(1)/CEF (1)/
PE (1)b

Séries de casos Complemento↓(%) AFL + (%) Achados no LCR RM medula
espinhal
(T2 FSE)

Tratamento Recorrência (%) Evolução

Salmaggi et al. (1994) 40 20 bandas oligoclonais(1) hipersinal
longitudinal
(2)/NL(3)

MP  EV (4)/1 CS(1) 60 RC(3)/RP(2)

Provenzale et al(1994) ND ND ND hipersinal (4) MP EV(4)/CICLO
EV(2)

75 ND

Harisdangkul et al. (1995) ND ND ND hipersinal
longitudi-
nal(3)/NR(4)

MP  EV(4)/CS(3) 43 RC(2)/NR(2)/O(4)

Kovacs et al. (2000) 50 54 ND (8)/NL(2)/↑proteína(4) alteradas
(9)/NL(5)

CICLO  EV(9)/P(4) ND RC (3)/RP(2)/
NR(9)

Telles-Zenteno et al. (2001) 50 66 ↑proteína(2) hipersinal
longitudinal(6)

MP  EV(6)/CICLO
EV(5)

50 5 SR
(5)/RP(1)

D’Cruz et al. (2004) ND 73 pleocitose(2)/NL(13) alterados
(11)/NL(2)/NR(1)

MP  EV(7)/CS
(6)/AZA (6)

6  RC(6)/RP(9)

Lu X et al. (2008) 28 11 pleocitose(6) hipersinal
longitudinais(6)
focais(5)/NL(1)/NR(2)

CS(14)/CICLO
EV(2)/P(1)

7  R(4)
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Tabela 4 – (Continuação)

Complemento↓(%) AFL + (%) Achados no LCR RM medula
espinhal
(T2 FSE)

Tratamento Recorrência (%) Evolução

Birnbaun J et al. (2009) ND 54 pleocitose (SC) Hipersinal
longitudinal
92% (SC) e
74% (SB)

Grupo SC terapia
mais agressiva

9  (SC) e 73(SB) Grupo SC
mais inca-
pacidade
(Média
EDSS > no
grupo SC)

Espinosa et al. (2010) 74 50 predomínio de pleocitose hipersinal
longitudi-
nal(22)

MP  EV(22)/CICLO
EV(13)/IG
EV(4)/P(4)/RTX (2)

18 RC(3)/RP(13)/
SR(6)

Schultz et al. (2012) 87 11 ↑proteína predomínio
lesão focal

MP  EV(14)/CICLO
EV(2)/P(1)

ND  ND

Saison et al. (2015) 87 45 pleocitose(5) hipersinal
longitudi-
nal(9)/NL(3)

MP  EV (18)/CICLO
EV(11)/IG
EV(2)/P(3)/RTX(3)

50  RC(5)/RP(12)/
SR(1)/O(1)

Costallat et al (2015) 90 45 pleocitose(7)/NL(6) hipersinal
longitudi-
nal(7)

MP  EV(12)/CS
(2)/CICLO
EV(10)/AZA(1)

7  RC(0)/RP(7)/
SR(4)/O(3)

LES, Lúpus eritematoso sistêmico; MNP, manifestação neuropsiquiátrica; AFL, anticorpo antifosfolípide; LCR, líquido cefalorraquidiano; T2 FSE, sequência T2 fast spin-echo; M, mulher; H, homem;
AA, afro-americana; P, parda;N, negra; A, asiático; B, branca; ND, não disponível; NR, não realizado; NL, normal; SC, substância cinzenta; SB, substância branca; CO, coreia; CE, cerebrite; CF, cefaleia;
CV, convulsão; MA, meningite asséptica; HIC, hemorragia intracraniana; PA, perda auditiva; PS, psicose; PE, plexopatia; E, epilepsia; CONV, convulsão; NO, neurite óptica; D, depressão; AVC, acidente
vascular cerebral; MP EV, metilprednisolona endovenosa; CICLO EV, ciclofosfamida endovenosa; AZA, azatioprina; IG EV, imunoglobulina endovenosa; CS, corticosteroide; P, plasmaferese; RTX,
Rituximab; RC, remissão completa; RP, remissão parcial; R, remissão; SR, sem remissão; O, óbito.

a Com casos de mielopatia precedendo LES.
b Com convulsão.
c Com doença  cerebrovascular.
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Figura 2 – A, imagem sagital ponderada em T2, demonstra hipersinal e discreto aumento de volume medular, estende-se
de T11 ao cone medular. B, imagem sagital ponderada em T1 após a injeção de contraste, apresenta focos de realce medular
(seta), estende-se de T11 a L1. C, imagens axiais ponderadas em T2 demonstram medula com sinal normal obtida no nível

).

17
de T10 (1) e medula com hipersinal obtida no nível de T12 (2

outras manifestações neuropsiquiátricas, além da ocorrência
de mielopatia como primeira manifestação da doença, tam-
bém são destacadas nessa tabela, quando mencionadas pelos
autores.

Discussão

A mielopatia é uma  das mais raras manifestações neuropsi-
quiátricas no LES, afeta 1 a 2% dos pacientes, porém bastante
relevante pela sua alta morbimortalidade, e foi incluída nos
novos critérios do LES.11

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

Todos os pacientes eram do sexo feminino, como observado
por todos os autores e pertinente ao perfil de gênero dessa
doença.8,10,12–19,23 Mielopatia pode afetar indivíduos de todas
as idades e nossas pacientes tinham média de 30 anos, infe-
rior à observada por alguns autores8,10,12,13,15,17–19,23 e similar

àquelas descritas em duas séries.14,15 Quanto à etnia, não
há referência à prevalência maior dessa manifestação em
qualquer grupo étnico e muitos autores não destacaram essa
característica demográfica. No entanto, Schutz et al. compara-
ram a mielopatia no LES à mielopatia idiopática e comentaram
a maior frequência de mulheres negras no LES, mas  esse fato
pode ser atribuído à prevalência da própria doença naquela
região.18

Os sintomas iniciais são inespecíficos e podem incluir um
curto pródomo viral: febre, fotofobia, náusea, vômito, tontura
e dor nucal. A seguir podem ocorrer alterações sensitivas e
motoras e disfunção esfincteriana e sua instalação pode levar
horas, dias ou até semanas. Nossas pacientes apresentaram
mielopatia com quadro de retenção urinária e febre, o que
foi confundido inicialmente, em alguns casos, com infecção
urinária. Os indícios de lesão medular foram parestesia, difi-
culdade para deambular, paraplegia e disfunção esfincteriana,
com instalação súbita em horas ou dias.

Em uma  revisão sistemática de 22 casos reportados na lite-
ratura, analisados por Espinosa et al., os autores observaram
em 23% deles quadro prodrômico de febre, tosse, sintomas
gripais e constitucionais alguns dias antes do quadro de

mielopatia, o que foi observado também por Harisdangkul
et al.11 A presença de febre e retenção urinária se associou a
paraplegia irreversível, segundo Birnbaum et al.16
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A mielopatia pode ser manifestação inicial do LES, como
conteceu com quatro de nossas pacientes, e esse fato foi
bservado por todos os autores listados na tabela 4, com
xceção de Téllez-Zenteno et al.15 Alguns autores conside-
am que quando a mielopatia ocorre no LES, essa pode ser

anifestação inicial em até 39% dos pacientes dentro dos
inco primeiros anos.10 Ao analisar as séries de casos publica-
os (tabela 4), considerando o momento em que a mielopatia
ode surgir durante a evolução do LES, observa-se uma  por-
entagem variável de tempo de doença do LES, houve casos
m que o paciente tinha LES havia 36 anos quando ocorreu
ielopatia.19 É possível também a mielopatia preceder o LES,

 que ocorreu com um caso de nossa série, que apresentou
 quadro medular dois anos e três meses antes do diagnós-
ico LES. Todos os 15 casos descritos por D’Cruz et al.8 tiveram

ielopatia como manifestação inicial do LES, somente quatro
26%) preenchiam os critérios do ACR para LES no momento
a mielopatia. Dos cinco casos de Salmaggi et al.,12 em duas
acientes a mielopatia precedeu o LES e o mesmo  ocorreu com
uatro (20%) dos 20 casos de um estudo multicêntrico fran-
ês, dois deles com mais de 10 anos de mielopatia antes do
ES.19 Em mulheres com mielopatia sem etiologia definida são
ecessárias avaliações clínicas e laboratoriais exaustivas para
entar definir LES, conclui Salmaggi et al. 12

Embora a mielopatia no LES possa ser recorrente,6,10 em
ossa série 13 (93%) pacientes apresentaram episódio único
essa manifestação e apenas uma  (7%) teve um quadro recor-
ente. A recorrência foi observada em muitas séries de casos,
m alguns deles com alta frequência, em 50-75% dos casos,
onforme destacado na tabela 4.8,10,12–19,23 Essa significativa
ossibilidade de recorrência demanda uma  terapêutica imu-
ossupressora de manutenção nesses pacientes, na tentativa
e evitar novas crises.

Outras manifestações neuropsiquiátricas têm sido correla-
ionadas à presença de mielopatia no LES10 e elas ocorreram
m nove (64%) pacientes da presente casuística. Na maioria
elas, a MNP  fazia parte da história clínica da doença, mas  não
correu no mesmo  momento, com exceção de uma  das paci-
ntes, que teve importante quadro de psicose concomitante
om o quadro medular e evoluiu para óbito após terapêu-
ica imunossupressora. Duas (14%) pacientes apresentaram
eurite óptica. A neurite óptica é uma  manifestação neuropsi-
uiátrica frequentemente associada à mielopatia, conhecida
omo doença de Devic ou neuromielite óptica, e foi relatada
m algumas das séries de casos apresentadas na tabela 4.
ara alguns, a associação com neurite óptica pode estar pre-
ente em 21 a 48% dos casos de mielite no LES.10,16,23 Tem
ido descrita recorrência de neuromielite óptica em pacientes
nticorpos antiaquaporina 4 (anti AQP4-IgG) positivos.24 Uma
e nossas pacientes tinha NMO  associada ao anticorpo antia-
uaporina 4 positivo e era o único caso com quadro recorrente
e mielopatia. Uma  outra paciente com NMO apresentou qua-
ro bilateral de neurite óptica muitos anos depois da mielite,
onfirmada por potencial evocado visual, embora o anticorpo
ntiaquaporina 4 estivesse negativo, o que pode ocorrer na
MO.  Em ambos os casos foram afastadas doenças desmieli-

izantes e os quadros foram atribuídos ao LES.

A mielopatia pode estar associada à atividade de doença.
m nossa série, duas pacientes estavam com doença ativa
uma com nefrite e a outra com psicose) e uma  com doença
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inativa; as demais pacientes apresentaram discreta atividade
de doença. Algumas pacientes não tinham dados clínicos e
laboratoriais para se calcular esse índice e em uma  paciente
não se aplicou o Sledai porque no momento da mielopatia o
diagnóstico de LES ainda não havia sido confirmado. Alguns
autores destacam o fato de que mielopatia pode ocorrer com
doença inativa em um terço dos casos.25 Isso se reveste
de importância, pois com quadro clínico pertinente deve-se
sempre considerar a possibilidade de mielopatia, independen-
temente da atividade do LES. Quanto aos demais autores de
séries de casos apresentados na tabela 4, nem todos oferece-
ram dados sobre atividade de doença.

Quanto aos exames subsidiários, o complemento estava
diminuído em 10 (90%) pacientes dos nossos casos, em alguns
casos acompanhado de outras alterações laboratoriais, foi o
único escore de pontuação do Sledai em três casos.

Os anticorpos antifosfolípides têm sido associados à mie-
lopatia no LES7,10 e em nossa série encontramos esses
anticorpos em cinco (45%) dos casos, exatamente como
observado por Saison et al.17 Apenas uma  (7%) de nos-
sas pacientes, no entanto, preenchia critérios para síndrome
antifosfolípide (SAF). Os demais autores têm encontrado por-
centagem variável, entre 11 a 73% dos casos, segundo mostra a
tabela 4. Os anticorpos antifosfolípides podem ser importan-
tes na patogênese da neuromielite óptica, segundo Birnbaum
et al.16 Em uma  extensa revisão sistemática, feita por Kat-
siari et al., sobre a ocorrência desses anticorpos na mielite
transversa e o uso de anticoagulação em vigência de mielo-
patia, concluiu-se que embora os anticorpos antifosfolípides
possam ter algum papel na patogênese da mielopatia, a sim-
ples presença desses anticorpos não é suficiente para indicar a
anticoagulação.26

Os achados da análise do líquido cefalorraquidiano são
inespecíficos. Alguns autores encontraram aumento da celu-
laridade e também proteinorraquia,18,23 mas  muitas vezes
o LCR está normal em pacientes com mielopatia.7,10,27 Na
nossa série o LCR foi colhido em todas (100%) as pacientes,
a alteração mais frequente foi a pleocitose (53%), com predo-
mínio de linfócitos.

A ressonância magnética é o exame de imagem mais sen-
sível na avaliação da lesão medular, incluindo os quadros
de mielopatia associada ao LES. O protocolo do exame ima-
gem de RM deve abranger o nível correspondente ao dano
neurológico observado ao exame clínico, mas  se recomenda
que toda medula deva ser estudada. Os achados de imagem
podem variar, destacam-se o hipersinal em T2 da medula espi-
nal, o efeito tumefativo nos casos de edema medular, bem
como impregnação pelo contraste. Entre esses, o achado mais
frequente é a alteração de sinal, como também foi obser-
vado na nossa casuística. Destaca-se que em alguns casos
a ressonância magnética pode estar normal, principalmente
nas fases iniciais.8,10,12 Nos casos em que exame de ima-
gem por ressonância magnética com contraste estiver normal,
recomenda-se repetir o exame após dois a sete dias do quadro
inicial.5

Ressalte-se que a tomografia computadorizada não deve

ser usada para diagnóstico de mielopatia pela sua baixa sen-
sibilidade, deve ser empregada na impossibilidade de RM,
somente para exclusão de causas compressivas na medular
espinhal.5
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A região torácica é a mais frequentemente acometida, o
que também ocorreu nos nossos casos.10,23 Esse fato pode
ser atribuído ao tipo de suprimento vascular que nutre essa
região, destacam-se os ramos das artérias longitudinais, que
são menos calibrosos na região torácica quando comparados
com os da região cervical ou lombar, acarreta aporte vascu-
lar limitado, como concluiu Kovacs et al.10 Nos últimos anos,
com a melhoria na qualidade das imagens e dos aparelhos,
notou-se um aumento na identificação das lesões longitudi-
nais medulares nos quadros de mielopatia no LES vistas à RM,
o que observamos na maioria das nossas pacientes.15,18

Um estudo feito por Birnbaum et al. comparou pacientes
com lesões medulares na substância branca (espasticidade e
hiperreflexia) com aqueles com lesões na substância cinzenta
(flacidez e hiporreflexia) e concluiu que as lesões na substân-
cia cinzenta estão relacionadas com paraplegia irreversível e
com maior atividade de doença.16 Não foi possível fazer essa
distinção em nossas pacientes.

Embora muito importante para o diagnóstico desses paci-
entes, a RM parece não colaborar para o seu seguimento, pois
não se observa correlação clínica nas fases iniciais após o
tratamento.18 Quanto ao prognóstico, parece haver um pior
prognóstico em pacientes com alterações à RM no início do
quadro quando comparados com aqueles com RM normal,10

especialmente quando estão presentes lesões extensas.15

O tratamento da mielopatia deve ser instituído imediata-
mente após o diagnóstico, pois essa manifestação tem um
prognóstico reservado, com alta morbidade em até 50% dos
casos10,23 e alta mortalidade. O retardo no início do tratamento
adequado foi o fator de desfecho desfavorável ressaltado por
todos os autores. A combinação de pulsos de metilpredniso-
lona e ciclofosfamida endovenosos é o tratamento conside-
rado padrão para esses doentes.6,27 O uso de hidroxicloroquina
diminuiu os flares neurológicos nos casos de mielopatia por
LES, embora sem significância estatística, segundo Saison
et al.19 Em alguns casos é necessário usar imunoglobulina
endovenosa, plasmaferese ou Rituximabe,28 principalmente
nos casos não responsivos ou recorrentes, mas  as respostas
são variáveis. Doze (85%) de nossas pacientes receberam pulso
de MP  e 10 (71%) receberam ciclofosfamida EV dentro de até
um mês  do início dos sintomas. O nosso único caso com qua-
dro recorrente usou, ao longo da evolução, imunoglobulina EV
e micofenolato mofetil (MMF). Nenhuma de nossas pacien-
tes teve completa recuperação. A avaliação dessas pacientes
pela EDSS mostra escores de 7,5 a 8 em quatro delas, ou seja,
pacientes com dificuldade para deambular que necessitam do
uso da cadeira de rodas e com bexiga neurogênica. Todas as
quatro (28%) pacientes fizeram uso de pulso de MP em altas
doses e duas (14%) delas também ciclofosfamida EV. Mesmo
assim o desfecho não foi favorável, talvez porque nem todas
tenham usado ambas as medicações dentro de até duas sema-
nas desde o início do quadro. Em nosso grupo tivemos três
(21%) casos de óbitos, todos por infecção durante ou logo após
tratamento imunossupressor instituído para tratamento da
mielopatia. Isso reforça a gravidade dessa manifestação.

Os fatores prognósticos da mielopatia não são totalmente
conhecidos, mas  disfunção esfincteriana,16,23 alterações à

ressonância magnética,10,16 envolvimento da substância cin-
zenta (flacidez e hiporreflexia)16 e severidade inicial com
paraplegia19 são citados como fatores de mau  prognóstico.
 0 1 6;5 6(3):240–251

Força muscular grau 3 ou maior na admissão e terapêutica
agressiva instituída até no máximo duas semanas após epi-
sódio de mielopatia são fatores de melhor prognóstico.23 Em
resumo, mielopatia no LES é muito rara, porém muito grave.
Ocorreu em 14 (1,2%) dos nossos pacientes. Pode ser a pri-
meira manifestação da doença ou ocorrer após muitos anos
de LES ou mesmo  preceder a doença. Embora rara, é de
grande morbimortalidade e pode estar presente independen-
temente da atividade da doença. Pode ser recorrente e por isso
recomenda-se terapêutica imunossupressora de manutenção
para evitar novos episódios. A RM é fundamental para o diag-
nóstico, mas  pode estar normal nos quadros muito iniciais.
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