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MOVIMENTOS INVOLUNTARIOS~ ANORMAIS
COMO PRIMEIRA MANIFESTACAO DO
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Relato de caso
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Renato César Pimenta’, Marco Anténio P Carvalho’, Francisco Cardoso?

RESUMO - Relatamos o caso de uma paciente, de 36 anos de idade, que desenvolveu quadro de coréia apds
dois meses do inicio do uso de anticoncepcional oral, acompanhando-se, posteriormente, de trombocitopenia,
Ulcera mucosa em cavidade oral, artrite, positividade para os anticorpos antinuclear (FAN), anti-DNA e anti-
Sm, preenchendo critérios para lUpus eritematoso sistémico, segundo o Colégio Americano de Reumatologia.
A pesquisa para os anticorpos anticoagulante lupico e anticardiolipina (IgG e IgM) foi negativa. A paciente foi
tratada com prednisona, fenitoina, fenobarbital e clonazepam, obtendo melhora clinica e laboratorial.
Discutimos a ocorréncia da coréia e outros movimentos anormais como primeira manifestacao do |Upus
eritematoso sistémico, sua relacdo com os anticoncepcionais orais e os anticorpos antifosfolipides.

PALAVRAS-CHAVES: lUpus eritematoso sistémico, coréia, anticoncepcionais orais, anticorpos antifosfolipides.

Involuntary movement disorders as first manifestation of systemic lupus erythematosus: case report

ABSTRACT - We describe a 36 year-old woman who developed chorea two months after starting the use of
oral contraceptives. She also developed thrombocitopenia, oral ulcers, arthritis, positive antinuclear antibodies
(ANA), anti-Sm and anti-DNA, filling criteria for sistemic lupus erythematosus, as defined by the American
College of Rheumatology. The tests for lupus anticoagulant and anticardiolipin (IgG and IgM) were negative.
The patient was treated with prednisone, phenitoin, phenobarbital and clonazepam, obtaining clinical and
laboratorial improvement. We discuss the ocurrence of chorea and other movement disorders as first
manifestation of systemic lupus erythematosus, its relationship with oral contraceptives and antiphospholipid
antibodies.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, chorea, oral contraceptives, antiphospholipids antibodies.

As manifestacoes neuroldgicas no lUpus eritema-
toso sistémico (LES) sdo comuns, ocorrendo em 14
a 75% dos pacientes'. Ao contrario do que ocorre
com a cefaléia e o acidente vascular cerebral, a coréia
é infrequente, incidindo em menos de 4% dos ca-
sos, usualmente acompanhada de outros sintomas
de disfuncao do sistema nervoso central? e, raramen-
te, como primeira manifestacdo da enfermidade. A
coréia pode também ocorrer como manifestacdo da
sindrome antifosfolipide primaria** ou como efeito
colateral do uso dos anticoncepcionais orais®>’. Des-
crevemos um caso clinico onde a coréia foi a primei-

ra manifestacdo do LES, em paciente com histéria
pregressa de uso recente de anticontraceptivo hor-
monal, e pesquisa para anticorpos antifosfolipide
negativa.

CASO

Mulher de 36 anos, assintomatica até dezembro de
1999, quando passou a apresentar movimentos involun-
tarios e repetitivos da cabeca para o lado esquerdo, asso-
ciados a febre, linfadenomegalia cervical e submandibular.
Evoluiu com aparecimento de movimentos nos membros
superiores e inferiores, alucinacdes visuais e idéias perse-
cutdrias, tendo sido internada pela Clinica Médica, inici-
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ando-se tratamento com fenitoina e fenobarbital, diante
da hipdtese de se tratar de epilepsia. Solicitada a avaliar a
paciente, a Neurologia encontrou contragbes musculares
continuas, que fluiam continuamente e ao acaso, carac-
terizando-se coréia generalizada e moderada, além de
abalos musculares rapidos multifocais, principalmente nos
membros superiores, evidenciando a associagdo com mio-
clonia. Tomografia computadorizada de cranio ndo mos-
trou alteracdes mas o eletrencefalograma revelou alta in-
cidéncia de paroxismos multifocais e descarga generali-
zada associados a atividade de base lenta. O estudo do
liquido cefalorraquidiano (LCR) mostrou 27 células, sen-
do 100% mononucleadas; glicose e proteina normais; co-
loragdo pelo Gram e pesquisa de fungos negativas, VDRL
nao reagente. As sorologias para citomegalovirus, toxo-
plasmose e HIV-1 eram negativas.

A paciente desenvolveu, apds uma semana de hospita-
lizacdo, ulceracdo da mucosa do palato e artrite simétrica
e aditiva nos punhos, cotovelos, joelhos e tornozelos. Os
exames laboratoriais mostraram anemia, plaquetopenia
(59.000/mm3), fator anti-nuclear (FAN-Hep2) positivo, ti-
tulo de 1:1080, com padrdo puntiforme. Também esta-
vam presentes anticorpos anti-Sm e anti-DNA, preenchen-
do critérios de classificacdo para LES, segundo o Colégio
Americano de Reumatologia®®. A pesquisa para os anti-
corpos anticardiolipina (IgM e IgG) e anticoagulante lUpico
foi negativa e a funcdo renal manteve-se normal durante
toda a internacdo. Iniciado tratamento com prednisona
(1mg/kg/dia), associada ao fenobarbital (200 mg/dia),
fenitoina (200 mg/dia) e clonazepam (4 mg/dia). Ocorreu
melhora clinica e laboratorial, tendo a paciente recebido
alta hospitalar para controle ambulatorial.

Investigando sua histéria prévia, a paciente relatava
ter feito uso de medicacdo constituida de hormonios fe-
mininos conjugados, para controle de distirbio menstru-
al, dois meses antes do inicio dos sintomas neurolégicos.
Usou diidroxiprogesterona (150mg) associada a estradiol
(10mg) em doses semanais, durante um més, seguidas
por 20 dias de uso de anticoncepcional oral composto de
etinilestradiol (0,035 mg) associado a acetato de cipro-
terona (2 mg), diariamente.

Apods trés meses de tratamento ambulatorial, a paci-
ente ndo apresentava mais movimentos anormais, e seus
exames mostravam sedimento urinario e hemograma nor-
mais, tendo sido iniciada a diminuicdo gradual das medi-
cacoes.

DISCUSSAO

A paciente que nés aqui descrevemos apresen-
tou como primeira manifestacdo do LES coréia e
mioclonias. Como nesse momento ela se encontra-
va em uso de anticoncepcional oral, sugere-se que
seus movimentos anormais pudessem estar relacio-
nados etiologicamente com uso dessa medicacao.
Pensamos, porém, que o contraceptivo oral possi-
velmente desempenhou um papel desencadeador do

movimento anormal. Essa hipdtese é sustentada
pelos seguintes achados: 1) a suspensao da medica-
¢ao hormonal nado resultou em regressao completa
do quadro o que se esperaria se fosse ela a Unica
causa do movimento anormal; 2) posteriormente a
paciente desenvolveu outras alteragdes que satisfi-
zeram os critérios diagndsticos para LES. Nos para-
grafos seguintes faremos uma revisdo da literatura
relativa a ocorréncia de coréia e outros movimentos
anormais em associacdo com LES.

O LES é uma das mais complexas doencas auto-
imunes, pois qualquer 6rgao ou sistema pode ser
acometido, com multiplas combinac¢bes de suas ma-
nifestacdes clinicas e imunolégicas. Tem curso cré-
nico, caracterizado por periodos de remissao e exa-
cerbacdo, com maior prevaléncia em pacientes do
sexo feminino (10:1), durante sua idade reprodutiva
(15 a 45 anos)'°. Sua etiologia é multifatorial, acre-
ditando-se que os hormdnios estrogénicos tenham
importante papel etiopatogénico na doenca, fato
gue encontra respaldo em estudos experimentais em
camundongos NZB/NZW F1 e MRL/Ipr/lpr, em que os
animais do sexo feminino desenvolvem quadro se-
melhante ao lUpus, mais grave e com titulos de auto-
anticorpos mais altos que os do sexo masculino'2,

O acometimento neuropsiquiatrico no LES ocor-
re numa frequéncia que varia de 14 a 75% dos paci-
entes, de forma isolada ou em associacdo com com-
prometimento de outros sistemas''3. A convulsdo e
a psicose sdo as manifestacdes mais comuns, inci-
dentes em 8 a 26% e 12 a 37% dos casos, respecti-
vamente''%. Os disturbios afetivos, a cefaléia e os
déficits de nervos cranianos nao sdao incomuns. De-
vem ser lembrados ainda acometimentos menos co-
muns como a neuropatia periférica, a meningite as-
séptica, a mielopatia, a sindrome de Guillain-Barré,
as disfungdes cerebelares e os movimentos anor-
mais’.

Os disturbios do movimento descritos no LES in-
cluem o hemibalismo, o parkinsonismo e a coréia.
Esta ultima ocorre em até 4% dos pacientes com
LES™. O diagnostico do LES, geralmente, é feito an-
tes do aparecimento da coréia, mas ela pode ser a
primeira manifestacdo da doenca como observado
nesta paciente. Bruyn e Padberg em 19842, relata-
ram que em 51 casos de coréia em pacientes lUpicos,
em 10 deles (22%), o disturbio do movimento foi a
primeira manifestacdo da doenca.

Tem sido observada média de idade mais baixa
para pacientes lUpicos com coréia, de aproximada-
mente 18 anos, em comparacdo com a média geral
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de 30 anos?. Em 28 casos de associacdo de coréia
com LES estudados por Groothuis e col., 75% dos
pacientes tinham menos de 16 anos e 91% tinham
menos de 20 anos.

Os movimentos coreiformes, com frequéncia, sdo
generalizados e podem acompanhar-se de outros
sintomas ou sinais de acometimento do sistema ner-
voso central como aconteceu neste caso, em que a
paciente apresentava, além de coréia, mioclonia e
alteragbes psiquiatricas. A duracéo da coréia pode
variar de poucos dias até trés anos, mas a média de
tempo é aproximadamente cinco meses'. Existem
outras causas de coréia como as toxicas e infeccio-
sas, a doenca de Huntington, a neuroacantocitose e
a coréia de Sydenham. Como a apresentacao clinica
pode ser semelhante a LES, essa ultima constitui o
principal diagnéstico diferencial. O curso evolutivo
e os dados laboratoriais, no entanto, levam ao diag-
nostico correto. O estudo do liquor é indicado para
se excluir processo infeccioso, principalmente se o
paciente apresentar febre associada, como aconte-
cia neste caso em questao, e onde foram encontra-
das 27 células mononucleadas. Alteracdes do LCR
podem existir na LES, ocorrendo leve aumento de
proteinas e discreta pleocitose em, respectivamen-
te, 22-50% e 6-34% dos casos de acometimento do
sistema nervoso central. Mais raramente, menos de
4% dos pacientes, a glicorraquia esta diminuida’®.

O tratamento utilizado inclui os neurolépticos,
como o haloperidol, e a prednisona, em associacao
ou isoladamente. Neste caso, devido a presenca de
coréia e mioclonia, optou-se por manter a medica-
cao instituida pela clinica médica, da classe dos
anticonvulsivantes, obtendo-se resolucao dos movi-
mentos anormais. Sabe-se que varios medicamen-
tos estdo implicados com o aparecimento do lupus
induzido por drogas, e entre eles estao os anticon-
vulsivantes e antipsicoticos. Pacientes com LES que
apresentam epilepsia tém sido tratados com feni-
toina por um longo periodo de tempo sem exacer-
bacdo dos sintomas, sugerindo que o lUpus induzi-
do por drogas tenha mecanismos patogénicos dife-
rentes'’. Outras modalidades terapéuticas sugeridas
sao os antiagregantes plaquetarios ou a anticoagula-
¢a0, 0os imunossupressores, e até mesmo a plasma-
férese, quando existem outras manifestacoes do LES
que justifiquem estas duas ultimas alternativas'®'°.

Os anticoncepcionais tém sido relacionados a exa-
cerbacdo do LES?°. Embora seja dificil a comprova-
¢ao causal entre os dois, na auséncia de associagcao
com outros fatores como exposicdo solar, trauma e
gravidez, a ligagcdo com a terapia hormonal fica forta-

lecida. Como os movimentos coreiformes podem
ocorrer como complicacdo do uso dos anticoncep-
cionais orais?'??, ocasionados por um desequilibrio
hormonal que alteraria o metabolismo nas células
gliais e neuronais, ou entdo, por vasculopatia isqué-
mica nos ganglios da base®, pode-se questionar, nes-
te caso, uma relacdo entre o uso de anticoncepcio-
nal, e o aparecimento da coréia como primeira ma-
nifestacdo do LES.

Os anticorpos antifosfolipides estao presentes em
30 a 50% dos pacientes com LES', determinando
aspectos particulares da enfermidade, caracteriza-
dos pela frequéncia elevada de fenbmenos trombé-
ticos arteriais ou venosos, perdas fetais de repeticao
e, provavelmente, acometimento neurolégico e hi-
pertensao pulmonar. Bouchez e col.z, em 1985, re-
lataram pela primeira vez, a concomitancia de coréia
e anticoagulante lupico em trés pacientes, fato re-
forcado por Asherson e col. em duas publicagoes
posteriores, em que a prevaléncia dos anticorpos
antifosfolipides chegou a 75%?2%2>. Caramelli e col.,
em 1993, relataram caso de ocorréncia de coréia e
anticorpos antifosfolipides em paciente com LES, na
gual os movimentos anormais desapareceram com
o uso de imunossupressor, reaparecendo com a ten-
tativa de retirada da medicacdo, sugerindo, assim,
manifestacao de atividade da doenga?®. Em uma sé-
rie de 50 pacientes com sindrome antifosfolipide e
coréia, o uso do anticoncepcional foi o fator precipi-
tante para a coréia em 6 deles (12%)?’. Considera-se
possivel que esta manifestacdo ocorra por ligagcdo
dos anticorpos antifosfolipides nos ganglios da base,
ou por aumento da permeabilidade na barreira
hemato-encefalica, causada por dano endotelial?.

Conhece-se, até o momento, dois casos em que
o uso de anticoncepcionais orais esteve temporal-
mente relacionado ao aparecimento de coréia como
manifestacao inicial do LES?**°e, em um deles, reali-
zou-se a pesquisa dos anticorpos anticardiolipina,
cujo resultado foi negativo. Somente no caso aqui
relatado realizou-se pesquisa para a presenca dos
anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lupico,
cujo resultado foi negativo para ambos.

O hemibalismo, a ataxia cerebelar e o parkinso-
nismo ocorrem mais raramente no LES do que a
coréia (menos de 1%), e também parecem relacio-
nados aos anticorpos antifosfolipides®'32. Além do
tratamento sintomatico, ndo existe definicdo do pa-
pel dos corticéides, antiagregantes plaquetarios ou
anticoagulacao.

Apesar de rara, a coréia pode ser a primeira ma-
nifestacdo do LES e, afastando-se causas infeccio-
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sas, metabdlicas e degenerativas, a investigagao para
LES e sindrome antifosfolipide é altamente recomen-
davel, observando-se ainda se a histéria clinica é
positiva para uso de anticoncepcionais orais. O tra-
tamento deve incluir a suspensao dos anticoncepci-
onais orais, quando for o caso, o uso de medicagao
sintomatica e o da doenca de base.

Diante das implicacbes da relacao entre o LES com
os anticoncepcionais, a coréia e a sindrome antifos-
folipide, justifica-se a discussdo de medidas anticon-
traceptivas alternativas, evitando-se o uso dessa
medicacdo em pacientes com LES, ndo sé em casos
de nefrite lUpica ativa, como também naquelas com
histéria de movimentos anormais, principalmente se
associados a altos titulos de anticorpos antifos-
folipides.

Concluimos que o lUpus eritematoso sistémico
pode apresentar-se inicialmente com acometimen-
to do sistema nervoso central e que, apesar dos
movimentos involuntarios anormais ocorrerem num
pequeno grupo de pacientes lupicos, eventualmen-
te constituem a primeira manifestacao desta enfer-
midade.
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