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RESUMO
Objetivo: estudar a freqüência de anticorpos antifosfolípide (aFL) 

em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) e 

sua possível associação com manifestações neuropsiquiátricas. 

Métodos: análise retrospectiva de prontuários de 64 pacientes 

com LESJ, de acordo com os critérios do American College of 
Rheumatology (ACR), acompanhados por um período mínimo 

de seis meses. Foram consideradas manifestações neuropsiquiátri-

cas: cefaléia, convulsão, acidente vascular cerebral (AVC), coréia, 

neuropatia medular e periférica, além de alterações do comporta-

mento, com ou sem psicose. Duas dosagens de anticorpos anti-

cardiolipina foram realizadas com intervalo de dois meses e foram 

considerados positivos os títulos de IgG maiores que 20 e de IgM 

maiores que 12. O anticoagulante lúpico foi dosado em 32 paci-

entes. A análise estatística foi realizada através do teste de Fisher 

com nível de significância < 0,05. Resultados: o acometimento 

neuropsiquiátrico ocorreu em 38 pacientes (59,4%). Os anticorpos 

aFL foram positivos em 29 pacientes (45,3%). Não observamos 

diferença quanto à freqüência de anticorpos antifosfolípide nos 

pacientes com ou sem manifestações neuropsiquiátricas (44,7% 

x 46%, respectivamente). O aFL foi positivo em três dos quatro 

pacientes com AVC e nos três pacientes com coréia. Conclusão:

embora não tenhamos encontrado um predomínio de positivi-

dade de aFL nos pacientes com manifestações neuropsiquiátricas, 

comparada a de pacientes sem estas manifestações, os nossos 

resultados mostraram que pode haver relação entre a positividade 

destes anticorpos e a presença de coréia ou AVC.

Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico, anticorpos 
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ABSTRACT

Objective: to study the frequency of antiphospholipid antibodies 

(aPL) in patients with juvenile systemic lupus erythematosus 

(JSLE) and the possible association to neuropsychiatric 

manifestations. Methods: retrospective analysis of charts 

of 64 JSLE patients according to the American College of 

Rheumatology (ACR) classification criteria, followed for at least 

six months. The neuropsychiatric manifestations were defined 

by the presence of: headache, seizure, cerebrovascular accident 

(CVA), chorea, medular or peripheral neuropathy and behavior 

disturbances with psichosis or not. The aPL were tested in two 

occasions with an interval of two months. Values greater than 

20 for IgG or 12 for IgM were considered as positive. The lupus 

anticoagulant was tested in 32 patients. The statistical analysis 

was performed using the Fisher’s exact test with a significance 

level of 0,05. Results: 38 (59.4%) out of 64 JSLE patients had 

neuropsychiatric manifestations. APL antibodies were presented 

in 29 patients (45.3%). We did not observe a difference of the aPL 

antibodies positivity in patients with or without neuropsychiatric 

manifestations (44.7% x 46%, respectively). The aPL antibodies 

were positive in three out four patients with CVA and in the three 

patients with chorea. Conclusion: although we have not found a 

higher frequency of aPL antibodies in patients with neuropsychiatric 

manifestations, our results showed that an association between the 

aPL antibodies and chorea or CVA may exist.

Keywords: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid 

antibodies, neuropsychiatric involvement, children.
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INTRODUÇÃO

Os anticorpos antifosfolípide (aFL) são um grupo 

heterogêneo de auto-anticorpos capazes de se ligarem 

a fosfolipídios aniônicos, um dos quais é a cardiolipina. 

Antígenos alvo dos diferentes auto-anticorpos estão envol-

vidos em etapas do controle do processo de coagulação. 

De fato, há uma série de evidências de que anticorpos aFL 

desempenham papel patológico na síndrome do anticorpo 

aFL(1). Títulos baixos de aFL podem ser encontrados em 

indivíduos hígidos, porém títulos altos estão em geral, 

associados a uma síndrome clínica específica(2, 3, 4).

A síndrome antifosfolípide (SAF) caracteriza-se por 

títulos moderados ou altos de aFL e pela presença de um 

dos seguintes eventos: trombose (venosa ou arterial) ou 

perdas fetais(5). Laboratorialmente, deve-se observar a pre-

sença de anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM em pelo 

menos duas ocasiões, anticoagulante lúpico ou anticorpo 

anti- 2 glicoproteína.

A SAF pode ocorrer como condição primária ou secun-

dária a diversas doenças, principalmente o lúpus eritematoso 

sistêmico (LES)(6-9).

O acometimento neuropsiquiátrico em crianças e ado-

lescentes no LES ocorre em aproximadamente 50% dos 

pacientes (22 a 71%), geralmente, durante a evolução da 

doença e inclui diversas manifestações como a convulsão, 

parestesia e hemiparesia, cefaléia, alterações do humor, 

psicose, ansiedade, depressão e dificuldade de concentra-

ção(10-12).

Embora se acredite que o mecanismo de envolvimento 

neurológico na síndrome aFL seja primariamente trombó-

tico e o acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI) seja 

o acometimento mais freqüente. Outras manifestações 

neuropsiquiátricas como cefaléia crônica, coréia, convul-

sões, demência, disfunções cognitivas, psicose e depressão 

também foram associadas à síndrome(13, 14).

O objetivo deste trabalho foi estudar as manifestações 

neuropsiquiátricas no lúpus eritematoso sistêmico juvenil 

(LESJ) e sua possível associação com a presença de anti-

corpos aFL.

Foi realizada análise retrospectiva de prontuários de 

pacientes com diagnóstico de LESJ, de acordo com os 

critérios do American College of Rheumatology (ACR)(15),

acompanhados em nosso ambulatório por um período 

mínimo de seis meses. 

Foram avaliados os dados demográficos, o tempo de 

evolução da doença e as manifestações neuropsiquiátricas 

destes pacientes.

O acometimento neuropsiquiátrico foi classificado de 

acordo com os critérios do ACR(16).

A cefaléia foi considerada uma manifestação neuroló-

gica do LES quando se tornou crônica, sem outra causa 

identificável (hipertensão arterial, sinusite, etc.), resistente 

a analgésicos comuns e responsiva à terapêutica específica 

do LES. Os pacientes com esta queixa foram submetidos 

a um exame de imagem, tomografia computadorizada de 

crânio ou ressonância magnética cerebral, que não mostrou 

alterações.

Foram realizadas duas dosagens de anticorpos anticar-

diolipina (aCL, IgM e IgG); a segunda dosagem dois meses 

após a primeira. 

Os anticorpos anticardiolipina foram dosados através 

do método de ELISA e de acordo com os padrões estabe-

lecidos pelo Laboratório de Reumatologia da Universidade 

Federal de São Paulo (UNIFESP). Foram considerados 

positivos títulos de IgG maiores que 20 e de IgM maiores 

que 12. Os positivos foram divididos em reagentes: fracos 

(IgG de 20-35 e IgM de 12-30), moderados (IgG 35-80 

e IgM de 30 a 80) e fortes (acima de 80 unidades de IgG 

ou IgM). 

A dosagem de anticoagulante lúpico foi realizada em 

32 pacientes e as reações foram determinadas através do 

método de coagulação. 

A presença de anticorpo aFL foi considerada quando 

ocorreu positividade de anticorpo anticardiolipina e/ou de 

anticoagulante lúpico. A SAF foi definida de acordo com 

os critérios atuais(5).

Para a comparação da presença ou não de aFL e mani-

festações neuropsiquiátricas foi realizado o teste de Fisher 

e considerado como significante p< 0,05.

RESULTADOS

Dos 64 pacientes com diagnóstico de LESJ, 57 eram do 

sexo feminino (89%). A idade de início da doença variou de 

1 a 17 anos, com média de 9,6 anos. O tempo de evolução 

da doença na época do estudo variou de 0,5 a 8,6 anos, 

com média de 3 anos (Tabela 1). 

O acometimento neuropsiquiátrico ocorreu em 38 

pacientes (59,4%) (Tabela 2). A cefaléia foi o evento mais 

freqüente (23 pacientes), sendo que em 16 foi manifestação 

neurológica isolada.

Barbosa e cols.
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Dados demográficos e clínicos n

Feminino:masculino 57:7

Idade no início da doença (anos) 9,6 (1-17)

Idade atual (anos) 11,1 (5-19)

Tempo de evolução (anos) 3,0 (0,5-9,6)

TABELA 1
DADOS DEMOGRÁFICOS E CLÍNICOS DOS PACIENTES COM

LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO JUVENIL

A análise estatística através do teste do qui-quadrado 

não mostrou associação significativa entre manifestações 

neuropsiquiátricas (incluindo cefaléia isolada) e a presença 

de anticorpos aFL (anticardiolipina e/ou anticoagulante lú-

pico) (p=0,9). Também não observamos associação quando 

a cefaléia, como única manifestação neuropsiquiátrica, foi 

desconsiderada (p=0,28). A SAF ocorreu em três pacientes.

Os anticorpos aFL foram positivos em 29 pacientes 

(45,3%) e os anticardiolipina  em 27 pacientes (42,2%).

Dentre os pacientes com manifestações neuropsiquiátri-

cas, 17 apresentaram anticorpos aFL (44,7%): 6  com aCL 

IgG positivo, 2  com aCL IgM positivo e 7 com aCL IgG 

e IgM positivos e 2 anticoagulante lúpico isolado. A Tabela 

Manifestações 
neuropsiquiátricas

 n    (%)
ACL

____________________
IgM         IgG      IgM+IgG

Anticoagulante
lúpico

Cefaléia         23  (60,5) 1 5 5 3/5

Convulsão 11  (28,9) 1 3 0 3/6

Psicose         5  (13,1) 0 1 0 nr

AVC              4  (10,5) 1 2 0 1/1

Alterações de 
comportamento
(sem psicose)

4  (10,5) 0 0 2 1/2

Coréia          3   (7,9) 0 1 2 nr

Outros 4  (10,5) 0 1 2 nr

TABELA 2
FREQÜÊNCIA DE MANIFESTAÇÕES NEUROPSIQUIÁTRICAS,

ANTICORPOS ANTICARDIOLIPINA E ANTICOAGULANTE LÚPICO

EM 64 PACIENTES COM LESJ

AVC: acidente vascular cerebral; ACL: anticorpo anticardiolipina; nr: não-
realizado.

2 mostra a freqüência de manifestações neuropsiquiátricas, 

anticorpos aCL e anticoagulante lúpico. Dos pacientes com 

anticorpo aCL positivo, quatro eram reatores fracos, dez 

moderados e um forte. 

O anticorpo aFL foi positivo em três dos quatro pa-

cientes com acidente vascular cerebral (AVC) e nos três 

pacientes com coréia.

O teste do anticoagulante lúpico foi realizado em 32 

pacientes e foi positivo em 8 (25%). Destes, 6 com mani-

festações neuropsiquiátricas. 

A concordância entre anticoagulante lúpico e anticor-

pos aCL foi de 50%.

O anticorpo aFL foi positivo em 12 de 26 (46,1%) pa-

cientes sem acometimento neuropsiquiátrico: 1 apresentava 

anticoagulante lúpico positivo isolado, 7 aCL IgG positivo, 

1 aCL IgM positivo e 3 ambos positivos (1 reator forte, 4 

moderados e 6 fracos).

A média dos títulos de anticorpo aCL IgG entre os 

pacientes com manifestações neuropsiquiátricas foi 55, 

enquanto no grupo sem manifestações neuropsiquiátricas 

foi 37,8 U. 

DISCUSSÃO

O envolvimento neuropsiquiátrico no LES ocorre 

em aproximadamente 50% dos pacientes na evolução da 

doença(10-12). Embora os critérios para o diagnóstico de 

acometimento de sistema nervoso central (SNC) no LES 

sejam apenas a convulsão e a psicose, estes pacientes podem 

apresentar uma grande diversidade de queixas neurológicas 

e psiquiátricas, incluindo cefaléia, hemiparesias, parestesias, 

neuropatias, síndromes orgânicas cerebrais, ansiedade, 

alterações do humor e dificuldades de concentração e 

memória(13, 14). A cefaléia é um sintoma muito freqüente 

e inespecífico nos pacientes com LES e sua análise como 

sintoma associado ou isolado de SNC é sempre difícil, 

uma vez que pode ter várias causas, entre elas os distúrbios 

emocionais, o uso de medicamentos, a hipertensão arterial 

e as lesões orgânicas.

A presença de anticorpo aFL é relacionada a fenômenos 

tromboembólicos. Entretanto, existem relatos na literatura 

que também associam este anticorpo a diferentes manifes-

tações neuropsiquiátricas(18).

A fisiopatologia do acometimento do SNC no LES 

permanece pouco esclarecida, mas existem crescentes evi-

dências de que este envolvimento ocorra freqüentemente

associado à presença de anticorpos aFL(19, 20). Os mecanis-

mos pelos quais os anticorpos aFL acarretariam doença 
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neurológica podem incluir o mimetismo molecular com 

antígenos do SNC, eventos trombóticos microvasculares 

com vasculopatia, ou vasculite semelhante à do LES. An-

ticorpos aFL têm demonstrado reatividade cruzada com 

mielina, proteínas relacionadas à mielina e fosfolípides cere-

brais (cefalina e esfingomielina)(21). Sun et al(22) observaram 

que anticorpos aCL se ligam ao cérebro do rato e inibem 

a proliferação de astrócitos in vitro.

A alta prevalência do acometimento neuropsiquiátrico 

no LES foi confirmada em nosso estudo (59,4%) e observa-

mos que 57,9% dos pacientes não apresentavam os critérios 

estabelecidos para o mesmo (psicose ou convulsão)(15).

Há poucos estudos na literatura que avaliam a freqüên-

cia e a variação dos anticorpos aFL em crianças com LES. 

A positividade descrita varia de 19 a 87% para anticorpos 

aCL e de 11 a 62% para anticoagulante lúpico(23). Em nosso 

meio, Campos et al(24) observaram 52% de positividade de 

anticorpos aCL e 21% de anticoagulante lúpico, valores 

semelhantes aos encontrados por nós.

Não encontramos diferença na positividade de an-

ticorpos aFL entre os grupos com e sem manifestações 

neuropsiquiátricas (p=0,9), resultados semelhantes aos de 

Avcin et al(25) em estudo com crianças com LES. Mesmo 

quando desconsideramos a cefaléia como sintoma único de 

manifestação neuropsiquiátrica, não houve associação com 

aFL (p=0,28).

Os anticorpos nem sempre são patogênicos e podem 

estar presentes em diversas situações, por exemplo: infec-

ções, doenças auto-imunes, tumores, uso de determinadas 

drogas e mesmo em 3 a 4% de indivíduos saudáveis, sem 

se relacionarem com fenômenos tromboembólicos(3, 4).

Os anticorpos aCL podem ser da classe IgM, IgG ou 

IgA. Alguns pacientes apresentam apenas anticorpos da 

classe IgM e o significado clínico deste achado é menos 

relevante do que dos anticorpos IgG, especialmente quando 

em baixos níveis. O isotipo mais freqüente e mais relevante 

do ponto de vista clínico em nossa população foi o IgG o 

que está de acordo com a literatura(1).

Dos nossos quatro pacientes com acidente vascular 

cerebral, três apresentaram anticorpo aFL positivo, o que, 

apesar do pequeno número de pacientes, mostra uma 

importante relação entre os dois, o que foi observado por 

outros autores(26).

Os três pacientes com coréia apresentavam anticorpo 

aFL positivo, o que sugere uma associação entre esta ma-

nifestação e a presença do anticorpo, o que também foi 

observado por Avcin et al(25).

É também conhecido que grande parte dos pacientes 

apresenta simultaneamente anticorpos aCL e anticoagulante 

lúpico, mas que cerca de 30% dos pacientes com a síndrome 

do anticorpo aFL apresentam apenas um destes dois testes 

positivos. Segundo Andrade(1), o teste do anticorpo aCL 

apresenta maior sensibilidade, mas sua especificidade é 

menor, especialmente para os títulos mais baixos. Em nosso 

estudo observamos concordância de 50% entre a positivi-

dade de anticorpos aCL e de anticoagulante lúpico.

A alta positividade dos anticorpos aFL em pacientes 

com LES e em pacientes com doenças neurológicas sugere 

um papel patogênico destes anticorpos e é pouco provável 

que represente apenas um epifenômeno no dano cerebral. 

Embora não tenhamos encontrado um predomínio 

de positividade de aFL nos pacientes com manifestações 

neuropsiquiátricas, comparada a de pacientes sem estas ma-

nifestações, os nossos resultados mostram que pode haver 

relação entre a positividade destes anticorpos e a presença 

de coréia ou AVC.

Declaramos a inexistência de conflitos de interesse.
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