TROMBOSE VENOSA CEREBRAL COMO MANIFESTACAO INICIAL DE
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: relato de caso
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RESUMO:

A trombose venosa cerebral é uma condi¢do incomum no grupo das doencas cerebrovasculares, normalmente
acometendo individuos jovens. S&o relatados diversos fatores de risco incluindo trombofilias, colagenoses, neoplasias,
medicamentos e traumatismo cranio encefalico. Pode manifestar-se clinicamente com cefaléia, déficits focais,
alteragdes visuais e convulsdes, de acordo com o sitio vascular envolvido. Ha poucos casos relatados na literatura de
associacao de trombose venosa cerebral com LUpus Eritematoso Sistémico. A seguir, é relatado um caso clinico de uma
paciente de 34 anoscuja manifestacdo inicial de trombose venosa cerebral, confirmada por tomografia computadorizada
de cranio e angioressonancia de encéfalo, ocorreu com crises convulsivas tonico-clénicas generalizadas. Paciente foi
submetida a extensa propedéutica, preenchendo os critérios classificatorios para LUpus Eritematoso Sistémico, de
acordo com as Diretrizes do Colégio Americano de Reumatologia de 1997. Paciente recebeu anticoagulacéo terapéutica
e terapia imunossupressora, sendo encaminhada para acompanhamento ambulatorial com equipe da Reumatologia, sem
recorréncia de crises convulsivas.

Palavras-chave:Trombose Venosa Cerebral. LUpus Eritematoso Sistémico. Convulsdo. Sistema Nervoso Central.
Neuroimagem.
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CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS AS FIRST MANIFESTATION OF SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS: a case report

ABSTRACT:

Cerebral venous thrombosis is an uncommon condition in the group of cerebrovascular diseases, usually affecting
young individuals. Various risk factors are reported, including thrombophilia, connective tissue diseases, cancer, drugs
and head trauma. It can manifest clinically by headache, focal deficits, visual disturbances and seizures, according to the
site vascular involved. There are few cases reported in literature about the association of cerebral venous thrombosis
with systemic lupus erythematosus. A case of a 34 year-old femalepatient is reported whose initial sign of cerebral
venous thrombosis, confirmed by computed tomography and magnetic resonance angiography of the brain, occurred
with generalized tonic-clonic seizures. Patient underwent extensive workup, filling the classification criteria for SLE,
according to the Guidelines of the American College of Rheumatology, 1997. Patient received therapeutic
anticoagulantion and immunosuppressive therapy, being referred to outpatient treatment with the Rheumatology clinic,
without recurrence of seizures.

Keywords: Cerebral Venous Thrombosis. Systemic Lupus Erythematosus. Seizure. Central Nervous System.
Neuroimaging.

INTRODUCAO individuos, com predilecdo para mulheres

melanodermas com idade entre 15 e 44 anos

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (BAZZAN et al., 2015).
é uma doenca complexa e heterogénea que se Dentre o variado espectro de
caracteriza pela producdo de auto anticorpos manifestacdes iniciais descrito na literatura
com potencial para acometimento sistémico médica, encontra-se uma rara condicdo
(FAYYAZ, A., 2015). A patogénese da clinica: a trombose venosa cerebral.
maioria das manifestacbes nos diversos Resultante de uma gama de variedades de
tecidos ainda ndo foi completamente processos patoldgicos, a trombose venosa
elucidada (PETRIet al., 2012). Dessa cerebral, apesar de rara, é descrita em
forma, resulta-se, por vezes,um desafio pacientes portadores de LUpus Eritematoso
diagnostico perante a heterogenicidade de Sisttmico (VIDAILHET et al., 1990,
sinais e sintomas que podem mimetizar uma LEVINE et al., 1987). O objetivo do presente
manifestacdo  inicial dessa  condicdo artigo é relatar o caso de uma paciente do
inflamatdria autoimune. Atualmente, utiliza- sexo feminino, de 34 anos, que apresentou a
se critérios clinicos, laboratoriais e admissdo quadro clinico de crise convulsiva,
sorologicos com o0 objetivo de auxiliar e atribuida a trombose venosa cerebral,
padronizar o diagndstico de  Lupus confirmada por métodos de imagem, com
Eritematoso Sistémico, como o proposto pelo posterior diagndstico de Lupus Eritematoso
Colégio Americano de Reumatologia em Sisttmico, confirmado pelos  critérios
1997 e revisto em 2012 (PETRI et al, 2012). classificatorios do Colégio Americano de
A prevaléncia estimada da doenca Reumatologia.

varia entre 20 a 150 casos para cada 100.000
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RELATO DO CASO

Trata-se de paciente do sexo feminino,
de 34 anos, admitida no Servico Médico de
Urgéncia (SMU) do Hospital dos Servidores
da Previdéncia do Estado de Minas Gerais
(HGIP/IPSEMG) apds episodio de crise
convulsiva  tonico-clénica  generalizada.
Paciente sem historico de comorbidades
conhecidas e negava uso de medicamentos,
inclusive de anticoncepcional oral, ou abuso
de substancias.Tinha historia pregressa de
trombose venosa superficial em membro
inferior direito, tratada com Rivaroxabana por
45 dias na ocasido, cerca de um ano anterior
ao evento convulsivo e drenagem de abscesso
em regido perianal cerca de um més antes da
admisséo hospitalar explorada nesse texto.

Admitida no hospital trazida por
familiares, em periodo pos-ictal, com relato
de crise manifestando-se com perda de
consciéncia, movimentos tonico-clonicos
generalizados, acompanhada por liberacéo
esfincteriana e mordedura de lingua, com
duracdo de 10 minutos.Apresentou nova crise
convulsiva durante observacdo em sala de
emergéncia, sendo abortada com Diazepam
parenteral. Ao exame fisico, apresentava-se
em bom estado geral, afebril, sem alteragdes
cardiorrespiratorios e abdome globoso por
adiposidade, indolor a palpacdo e sem sinais

sugestivos de visceromegalias
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Realizada tomografia de crénio na
urgéncia que trombose  venosa

cerebral (FOTO 1).

sugeriu

FOTO 1: Tomografia computadoriza de cranio, sem
contraste, mostrando estrutura tubular hipercaptante
espontanea em hemisfério esquerdo, proxima a cisterna
supraselar em direcdo ao seio reto, sugerindo trombose
venosa.

Fonte: Fotografia de exame realizado em nosso servigo.

Exames laboratoriais da admisséo
revelaram anemia normocitica e leucopenia
com linfopenia, sem distdrbios metabolicos.
Demais exames mostraram PCR dentro dos
limites da normalidade e VHS elevado.
Prescrito Fenitoina para evitar recorréncia de
crises convulsivas, anticoagulagdo plena com
Enoxaparina na dose 1mg/kg de 12 em 12
horas e foi internada para estabilizacdo clinica
e investigacdo etioldgica da trombose em
enfermaria. Ja durante a internacdo em
enfermaria de Clinica Médica, foi submetida a
angioressonancia de encéfalo que confirmou

trombose de veia cortical tentorial (FOTO 2).
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FOTO 2: Imagens da angioressonancia de vasos
cerebrais revelando trombose da veia cortical
peritentorial esquerda.

Fonte: Fotografia de exame realizado em nosso servigo.

Por volta do décimo dia de internagéo,
paciente passou a apresentar picos febris
diarios persistentes associado a elevagédo
isolada de transaminases. Submetida a
ultrassonografia abdominal que ndo mostrou
alteracfes em parénquima hepéatico bem como
de vias biliares. Permaneceu assintomatica,
sem foco infeccioso definido,com resultados
de culturas colhidas (hemoculturas e
urocultura) demonstrando-se todas negativas.
Modificado anticonvulsivante de Fenitoina
para Fenobarbital, com posterior
normalizag&o das transaminases.

Extensdo da propedéutica demonstrou
anemia hemolitica com COOMBS direto
FAN 1:640,

pontilhado fino denso; anti-DNA nativo

positivo, reagente padrao

positivo; anti-Ro e anti-La positivos, além de
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derrame  pericardico  visualizado  ao
ecocardiograma transtoracico. Exames para
trombofilia como deficiéncia de antitrombina
I1l, proteinas C e S, mutacdo no gene da
protrombina e mutacdo do fator V de Leiden

foram solicitados e todos apresentaram

resultados negativos. Anticardiolipinas e
anticoagulante  ldpico  também  foram
negativos.

Diante dos achados  expostos

anteriormente, a paciente preencheu 0s

critérios  classificatérios  para  LUpus
Eritematoso Sistémico, de acordo com o
Colégio Americano de Reumatologia de
1997. Foi entdo, iniciado tratamento com
corticoterapia, com Prednisona 60mg/dia
além de Hidroxicloroguina 400mg/dia e
Azatioprina 50mg/dia, com proposta de

progressao da dose ambulatorialmente.

Paciente evoluiu com rapida resolucdo da
febre, sem novos picos febris apds 24 horas
da terapiaimunossupressora. Nao apresentou
novas crises convulsivas durante a internacéo,
sendo  optado

pela  manutencdo  do

Fenobarbital em baixas doses,e paciente

recebeu alta hospitalar, anticoagulada com
Varfarina e proposta de controle ambulatorial
de RNI.

Paciente foi encaminhada para

acompanhamento em  ambulatério  de

Reumatologia onde desenvolveu nefrite

lUpica grau IV e entrou em remissdo parcial

apos pulso terapiamista com

metilprednisolona e  ciclofosfamida e
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posteriormente com micofenolato mofetil

para manutencéo.

DISCUSSAO
Trombose venosa cerebralé uma
condicdo  rara  dentre as  doengas

cardiovasculares, que pode afetar individuos
em qualquer idade, com tendéncia maior a
acometer individuos jovens e com uma
incidénciaestimada em torno de 5 casos por
milhdo de pessoas. Representa cerca de
apenas 1% dos casos de acidente vascular
encefalico (SAPOSNIK et al., 2011). E
atualmente reconhecida como uma disordem
com variadas apresentacbes clinicas e
usualmente, de progndstico favoravel, com
mortalidade abaixo de 10%. Os casos de
trombose venosa cerebral tém seu diagndstico
atrasado oumesmo subdiagnosticados,
devidoa variedade de sintomas clinicos,
apresentacdes iniciais sinais
radiolégicos. (BOUSSER et al., 2008)

Diversas causas sdo descritas para o

egama de

surgimento de trombose venosa cerebral,
desde estados protrombdticos, genéticos ou
adquiridos, e também doencas neoplasicas,
hematoldgicas,  vasculites,  colagenoses,
puerpério, infeccbes e doengas priméarias do
sistema central

nervoso (malformac6es

arteriovenosas, trauma cranio encefalico,
infecgdes do SNC). Os casos tendem a ter
etiologia multifatorial e mesmo com o achado

de um fator de risco ou de uma causa isolada,
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é recomendada a pesquisa para trombofilias
congénitas, como a deficiéncia deanti-
trombina 111, proteinas C e S, mutagdo no
fator V de Leiden e mutagdes no gene
daprotrombina. (BOUSSER et al., 2008)
Convulsoes e lupus discéide foram as
duas manifestacGes mais precoces do LuUpus
Eritematoso Sistémico dentre os critérios
classificatorios  revisados do  Colégio
Americano de Reumatologia em 1997 e
podem preceder o diagndstico em até 1,70 e
1,74
levantamento de Heinlen e seus colaboradores
(HEILEN et 2007),

manifestagdes do sistema nervoso central

anos  respectivamente,  segundo

al., apesar de
serem mais raras levando em consideracdo 0s
demais critérios classificatorios.

J& a relacdo entre LUpus Eritematoso
Sistémicoe trombose venosa cerebral apesar
de bem estabelecida é ainda mais rara, com
poucos relatos ou séries de casos publicados
nos Ultimos anos e com associacao relevante
com a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
(SAF) (VIDAILHET et al., 1990). A paciente
em questdo apresentou negatividade para
anticardiolipinas e anticoagulante lUpico,
assim como os dois casos relatados por Lee e
seus colaboradores. VAarios mecanismos
podem explicar a formacdo de trombos em
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémicoe
a vasculite cerebral é conhecida como uma
importante causa de neurollUpus. A resposta
ao tratamento imunossupressor corrobora essa

teoria.
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As apresentacdes da trombose venosa
cerebral em pacientes portadores de LUpus
Eritematoso Sisttmico podem compreender
cefaléia, estado

manifestacbes  como

confusional agudo, convulsdes e déficits
focais (NISHIDA et al., 2015), todas essas

previstas no Consenso do Colégio Americano

de Reumatologiade 1997 que visou
determinar a nomenclatura  adequada,
definicho de ~casos e recomendacdes

diagnosticas para tais fendbmenos.

O diagnéstico se da a partir do
pressuposto de uma alta suspeicdo clinica
diante de sindromes neuropsiquiatricas como
as descritas acima, principalmente quando
presentes sinais de alarme ou outros sintomas
que sugiram um diagnéstico especifico. O
progndstico é usualmente favordvel e o
diagndstico precoce pode prevenir
complicacBes associada a trombose venosa
cerebral(LEE et al., 2001).

A tomografia computadoriza do cranio
é, geralmente, o primeiro exame de imagem
obtido nestes pacientes, ainda no atendimento
de emergéncia. Entretanto, na maioria dos
casos os achados séo inespecificos e incluem
hipodensidades, hemorragias ou lesdes
hipercaptantes de contraste. Além disso, cerca
de 30%

cerebral

dos casos de trombose venosa

apresentam tomografia
computadorizada de cranio normal no inicio
do quadro clinico (GASPARETTO et al.,
2006). O diagndstico é feito por métodos de

imagem do sistema nervoso central, porém
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tem baixo valor preditivo positivo pois 0s
sinais sdo inespecificos. A padrdo ouro do
diagndstico é a demonstragdo do plexo
venoso, que pode mostrar o vaso ocluido ou
trombo intravascular, que inclui a realizacdo
de angio-ressonancia de vasos cerebrais
(BOUSSER et al., 2008).

O tratamento tem como pedra angular
a imunossupressao e anticoagulacdo plena,
com resultados favoraveis no que diz respeito
a recanalizacdo e resolucdo dos sintomas.
Muitos  autores  sdo  favordveis a
anticoagulacdo prolongada para prevenir
novos eventos tromboticos (LEE et al., 2001).

Os

apresentam com convulsdes devem receber

casos de pacientes que se
medicagdo anti-convulsivante devido ao risco
de recorréncia dos episddios. (BOUSSER et
al., 2008)

Conforme relatado acima a paciente
ndo recorreu 0s sintomas neuroldgicos, mas
evoluiu com atividade de doenca, nefrite
v,

com

lupica classe e foi submetida a

pulsoterapia metilprednisolona e
ciclofosfamida por 6 doses com remissdo
parcial conforme a diretriz elaborada pela
Comissdo Brasileira de Nefrite Lupica de
2015 (KLUMB, et al 2105).

Atualmente se encontra em acompanhamento

regular com a  Reumatologia do
HGIP/IPSEMG e esta em uso de
anticoagulacdo  plena com  Varfarina,

Hidroxicloroquina 400mg e Micofenolato

Mofetil 2g/dia divididos em 2 doses, além de
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desmame de corticoterapia e profilaxia para

osteoporose induzida por corticéide.

CONCLUSAO

O paciente portador de Lupus
Eritematoso Sistémico apresenta-se
naturalmente com um estado predisponente a
fendmenos tromboembdlicos. Tais eventos,
como a trombose de veia cortical tentorial
esquerda apresentada pela paciente relatada,
pode ser a primeira manifestacdo de LES. A
auséncia de achados classicos, como artrite,
fotossensibilidade, rash malar, como no
presente caso, pode dificultar o diagndstico e
atrasar o tratamento. O diagnostico preciso
requer boa relacdo  médico-paciente,
reavaliacdes periddicas da historia clinica e do
exame fisico, revisdo constante da literatura

médica e propedéutica disponivel.
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