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Mielomeningorradiculite e Infeccao por Citomegalovirus...
Uma Forma de Apresentacio de Lupus Eritematoso Sistémico
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Resumo

Apresenta-se o caso clinico de uma rapariga de 9 anos de idade, com antecedentes irrelevantes, que adoeceu com um sindrome
febril, alteragio do estado geral, esplenomegdlia e exantema na face e mdos. Ap6s 1 més e meio de evolugio da doenga surgiu um
quadro neurolégico do tipo neuropatia periférica com disfuncio do esfincter vesical.

Dos exames efectuados destaca-se presunc¢do de infec¢@io recente por citomegalovirus e anticorpos antinucleares, anti-DNA e anti
ds-DNA positivos.

Houve melhoria apds tratamento sintomdtico com parassimpaticolitico e miorrelaxante bem como prednisolona, com regressdo
completa das alteragdes neurolégicas aos 20 meses de evolugido da doenga. Aos 30 meses mantinha-se assintomdtica a tomar prednisolona
na dose de 0,1 mg/kg/48 horas.

Pensamos tratar-se de um caso de lupus eritematoso sistémico, que na sua forma de apresenta¢do cursou com manifestagdes
neuro-légicas, tendo-se evidenciado também uma infecgdo/reactivacido por citomegalovirus.

Discutem-se as hipdteses de interrelacfio entre as duas entidades, nomeadamente o papel da infecgdo por citomegalovirus, na
iniciagdo dos processos de autoimunidade associados ao lupus eritematoso sistémico.

Palavras-chave: Mielomeningorradiculite, Citomegalovirus, Lupus eritematoso sistémico.
Summary

We describe a case of a 9-year-old girl, previously assymptomatic, that became sick, with a febrile syndrome, alteration of the
general state, splenomegaly and face and hands exanthema. After one and a half months of evolution, she showed a picture of
neurologic impairment, a sort of peripheral neuropathy, with dysfunction of bladder sphincter.

Among the laboratory studies that were done, we point out the presumption of recent cytomegalovirus infection and positive
antinuclear, anti-DNA and anti-dsDNA antibodies.

She got better symptomatic treatment with a parasympathetic inhibitor and a myorelaxant, as well as with prednisolone, and
showed complete remission of neurologic symptoms 20 months after illness had began. At 30 months she continued assymptomatic,
medicated with prednisolone 0,1 mg/kg, every 48 hours.

We think that this is a case of systemic lupus erytemathosus, that whose presented neurological impairment and, also, evidence
of CMV infection/reactivation.

We discuss the hypotheses of association between this two entities, specially the role of CMV infection in initiation of the
autoimmune processes associated to SLE.
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Entregue para publica¢do em 10/01/97.
Aceite para publicagdo em 24/02/97.



160 Mielomeningorradiculite e Infecgdo por Citomegalovirus... Uma Forma de Apresentagdo de Lupus Eritematoso Sistémico

Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga
multissistémica, caracterizada por inflamacdo do tecido
conjuntivo e pequenos vasos sanguineos, sendo esta a lesdo
patoldgica bésica .

O LES surge em geral apés os 5-6 anos de idade,
afectando 3 a 6 vezes mais o sexo feminino . O diagnésti-
co € clinico, confirmado por alteragdes laboratoriais especi-
ficas (V. Os critérios, iguais aos do adulto, sdo utilizados
desde 1982 (Quadro I), sendo possivel o diagndstico na
presenca de pelo menos quatro deles, verificados simulta-
nea ou seriadamente, em qualquer perfodo de observacéo V.

O atingimento do sistema nervoso central ocorre em
20-35% das criangas com LES, constituindo a 2.* causa
de morbi-mortalidade a seguir a nefrite ldpica (V. Os diver-
sos estudos mostram manifestagdes muito variadas, como
cefaleias, alteracdes de personalidade, convulsdes, sindro-
me cerebral orgdnico %, assim como polineuropatias,
quer motoras, sensitivas ou mistas, atingimento de pares
craneanos, quadros sugerindo S. Guillain-Barré, mielo-
patia transversa... %%, Pode ocorrer também a associa-
cdo simultinea de atingimento neuroldgico periférico e
central como descrito por Karmochkine M et al ©.

A infeccdo por citomegalovirus (CMV) é uma doenca
universal, de todas as idades e de todos os estratos sécio-
-econémicos ®. Contudo, as manifestacdes clinicas va-
riam com a idade e o estado imunitdrio do individuo infec-
tado . Nas criancas imunocompetentes é habitualmente
assintomadtica, podendo, no entanto, haver casos de hepa-
tite, sindrome mononucledsico e outras manifestacdes
mais raras, tais como alteracdes hematoldgicas, gastro-
intestinais ou génito-urindrias ®. A doenca neuroldgica é
bem conhecida associada a infec¢do congénita ® e como
manifestacdo primdria ou recorrente em doentes imuno-
deprimidos 7%, Embora raros, os quadros de meningor-
radiculite também estdo descritos em individuos imuno-
competentes ¢ 9.

Nos doentes com LES, o sistema imunitario defi-
ciente, pode favorecer o aparecimento de manifestacdes
graves associadas a infeccdes virusais, nomeadamente
CMV. Por outro lado, admite-se o papel das infeccdes
virusais crénicas ou latentes na iniciacdo dos processos de
autoimunidade associados a doengas como o LES V. Sendo
assim, poderd ser dificil assegurar qual o processo inicia-
dor (o LES ou a infecc¢do virusal), quando os casos de tal
modo complexos, se tornam um desafio diagnéstico.

Caso Clinico

MASB, crianga do sexo feminino, de 9 anos de idade,
era sauddvel até ao inicio da doenga actual. O calendério

vacinal estava actualizado e os antecedentes familiares
eram irrelevantes.

Em Abril de 1994 iniciou um sindrome febril (mdxi-
mo 38.5°C), de predominio vespertino, associado a cefa-
leias e mialgias. Ao 7.° dia de evolucdo da doenga (D7) o
exame objectivo ndo mostrava alteracdes e as andlises
realizadas mostravam leucopenia (2,4x10°1) e linfopenia
(0,79x10°/1). Fez terapéutica sintomdtica com antipiréticos.
Ao D30 houve exacerbag¢do da febre e cefaleias. Cinco
dias depois foi observada pela 1.* vez no Hospital Pedid-
trico de Coimbra (HPC). Apresentava estado geral ainda
conservado, com exame objectivo sem alteragdes. Repetiu
exames laboratoriais que mostraram: hemoglobina (Hb)-
10,2g/dl, leucécitos-2,6x 10%1, linfécitos-0,67x10%/1, velo-
cidade de sedimentacdo (VS) na 1.* hora — 80 mm, pro-
tefna C reactiva (CRP)-negativa, reaccio de Widal e Wright
— negativas, radiografia do térax — sem alteracdes. Man-
teve medicacdo sintomdtica. A hemocultura do D35 foi
negativa, a serologia para virus Epstein-Barr revelou
imunidade ¢ a de CMV um titulo de IgM-1600AU/I
(positivo se titulo > 100 AU/) e 1gG-73 (positivo se titulo
> 6AU/l), pelo método ELISA.

Ao D42 continuava febril, estava emagrecida e surgiu
um exantema eritematoso malar, das plantas dos pés e
pontas dos dedos das maos e aspecto reticulado das pal-
mas das mdos; o baco palpava-se 2-3 cm abaixo do rebor-
do costal; havia artrite das tibio-tdrsicas e joelhos. No dia
seguinte surgiram subitamente dores intensas nos mem-
bros inferiores, incontinéncia urindria, agravamento das
cefaleias, presenga de sinais meningeos, paraparésia fldcida
com for¢a muscular de grau 3/6, reflexos miotdticos ausen-
tes e cutineo-plantares (RCP) indiferentes, hiperestesia
cutinea e conservacdo das restantes sensibilidades. Da
investigacdo complementar efectuada destaca-se: ionogra-
ma sérico sem alteracdes, doseamentos de transaminases
glutdmico-oxalacética e glutdmico-pirtivica, desidrogenase
lactica e creatinofosfoquinase dentro dos valores normais;
Hb-9,2 g/dl, leucécitos 9,2x10%1 e 0,37x10%1 linfécitos,
VS-105 mm na 1. hora, CRP-33g/1, liquido cefalo-raqui-
deo (LCR) com proteinas-70 mg/dl, glicose-2mmol/1, 400
células/mm’ sendo 60% polinucleares; a pesquisa de
antigénios (ags) bacterianos foi negativa; a ecografia abdo-
minal mostrou apenas ligeira esplenomegédlia. A radiogra-
fia da coluna lombar, a tomografia axial computorizada
cranio-encefélica e a ressonincia magnética nuclear (RM)
lombo-sagrada nfo revelaram alteracdes significativas.

Tinha nesta altura um sindrome febril intermitente
associado a linfopenia com 1 més e meio de evolugdo e
um quadro agudo de meningorradiculite e disfuncéo vesico-
-esfincteriana; laboratorialmente havia ainda sugestio de
infeccio recente a CMV (Quadro I).

Iniciou ceftriaxone e.v., que fez durante 10 dias e
medidas gerais de suporte, tendo ficado apirética no dia
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seguinte. As lesdes cutdneas iniciais foram regredindo,
mantendo eritema palmar e plantar mas surgiu uma bolha
no calcanhar direito. Recuperou lentamente a forga mus-
cular, mantendo arreflexia miotatica e os RCP indiferen-
tes. Por manter disfungfio vesico-esfincteriana, iniciou
nitrofurantoina profildctica, baclofeno e oxibutinina além
de cateterismos vesicais intermitentes.

Dos outros exames efectuados nos dias seguintes,
salienta-se:

— Leucopenia e linfopenia em todos os hemogramas.

— Serologia para CMV ao D54:1gM 400AU/1 e 1gG
54AU/1, ao D70: IgM negativa e [gG 70 AU/ (Quadro I);
serologias para virus do sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, virus da hepatite B e C negativas; dosea-
mento de imunoglobulinas séricas dentro dos valores
normais.

— No LCR, normaliza¢do citoquimica no controle 11
dias depois, cultura-negativa, imunoelectroforese sem alte-
racOes, pesquisa de ags e reac¢do de polimerase em ca-
deia para CMV - negativa.

— Ecocardiograma, RM cerebral e vertebro-medular —
sem alteracdes.

— Electroneuromiografia (por razdes técnicas s6 efec-
tuada ao D58, a nivel do nervo mediano esquerdo e mis-
culo curto abdutor do polegar e tibial anterior) — sem
alteracdes tal como as velocidades de conducio.

— Estudo urodindmico (a0 D64) — «hiperactividade
vesical caracterizada pela associacio de ondas desinibidas
do detrussor que surgem ao longo da fase de enchimento
vesical e diminuicdo da compliance vesical... e dissinergia
vesico-esfincteriana».

— Anticorpos antinucleares (ANA) — positivos, padrido
homogéneo, cromossomas positivos, titulo 1/640; anti-
corpos anfi-ds DNA-8.9U/ml (positivo se > 4.2U/ml);
C3-0.48 g/1 (0.8-1.55); C4 e CHI100-valores normais.

Apés conhecimento destes ultimos resultados labo-
ratoriais, cumpria critérios de diagndstico de LES (Qua-
dro II).

Fez-se' uma reavaliagdo laboratorial incluindo estudo
da coagulagdo, teste de Coombs, anticorpos anti-cardio-
lipina, proteinograma electroforético sérico, proteintria de
24 horas, prova de Mantoux, sendo todos normais.

Iniciou entdo (ao D80) prednisolona, por via oral, na
dose de 2 mg/kg/dia.

Nos meses seguintes, ocorreram verpertilio e fotossen-
sibilidade; manteve linfopenia, ANA positivos com anti
ds-DNA negativos (Quadro I); a funcdo renal e a avalia-
cdo oftalmoldgica ndo sofreram alteragcdes. Assistiu-se
a melhoria progressiva do quadro neurolégico, com resi-
duos vesicais cada vez menores permitindo a suspensdo
da oxibutinina e baclofeno apds 6 meses e reaparecimento
dos reflexos sendo o exame neuroldgico normal aos 20
meses de evolugdo da doenca.

Na ultima avaliagdo (30 meses de evolugdo da doenga
/ 277 meses de corticoterapia), o exame neurolégico era
normal e mantinha como terapéutica prednisolona em
baixas doses e em dias alternados (0,1 mg/kg/48 horas).
Os ANA tinham um titulo de 1/160, o anticorpo anti-
-histonas 3,4 (positivo > 1,4), os anticorpos anti-ds DNA,
Sm, RNP, SSA, Ro, anticardiolipina e o anticoagulante
lipico eram negativos. Os doseamentos de C3 e C4 eram
normais ¢ 0 CHI100 era 35 (normal = 60 U/ml).

QUADRO I
Evolucio de alguns valores laboratoriais
D7 D35 D43 D50 D54 D70 M7 Mi18 M30

Hb (g/dl) 1151 10,2 9,2 10,1 10,2 10,1 12,6 14,1
Leuc. totais 2.4 2.6 9,2 34 0,1 4,6 4.2 i

(x 10%/L)

Linfdcitos 0,79 0,67 0,37 0,68 1,1 2,1 1,2 0,8

(x 10%/L)

ANA +(1/640) +(1/320)+(1/320)+(1/160)
anti-ds DNA 8,9 neg. neg. neg.
(pos.>4,2U/)

Serologia CMV
1gM 1600 400 neg. neg.
(pos.>100AU/)

IeG 73 54 70 50

(pos.>6AU/)

(D - dia de evolucdo da doenga; M - més de evolucdo da doenca).
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Discussao

O caso apresentado cumpriu critérios suficientes para
o diagndstico de LES (Quadro II), corroborado pela evo-
lucdo de 30 meses pois, para além dos critérios jd verifi-
cados na data da alta, surgiram posteriormente vespertilio

e fotossensibilidade. Neste tipo de doenga, de etiologia
desconhecida, com manifesta¢des clinicas muito variadas
e histéria natural imprevisivel ", a evolugdo temporal &
indispensavel para se sedimentar um diagndstico de
certeza.

QUADRO 11
Critérios de diagnéstico do Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
American Rheumatism Association, 1982

. Vespertilio
. Lupus discéide
. Fotossensibilidade

. Ulcerag0es bucais ou nasofaringeas

. Serosite: pleurite ou pericardite

®w N N R LD —

. Alteragdes neurolégicas '

ou linfopenia ou trombocitopenia

ou TPI negativos)

11. Anticorpos anti-nucleares positivos

. Artrite (2 ou mais articulagdes periféricas)

. Alteragdes renais ' (proteindria persistente > 0,5 g/dia ou cilindros celulares)
: convulsdes ou perturbagdes psiquicas, mielite transversa *,
neuropatia periférica *, arterite cerebral *

9. Alteragdes hematoldgicas: anemia hemolitica com reticulocitose ou leucopenia

10. Imunoserologia positiva ': Células LE ou anticorpo anti-DNA ou anticorpo anti-Sm

ou serologia da sifilis falsamente positiva (durante pelo menos 6 meses com TPA Abs

" A presenga de qualquer dos itens satisfaz o critério.

* Modificado por: Jacobs JC. S.L.E. In: Pediatric Rheumatology for the Practitioner. 2" ED Springer

— Verlag New York 1992: 409-526.

Quando, com 1 més e meio de evolugdo de um
sfndrome febril intermitente associado a linfopenia surgiu
um quadro agudo de meningo-radiculite e disfuncio vesico-
-esfincteriana, a hip6tese de LES também foi considerada
como uma causa possivel, embora houvesse a sugestdo de
infecgdo recente a CMV. Apesar de ser uma situagdo muito
rara, a infeccdo por CMV @, poderia justificar todo o
quadro patolégico (infec¢do por CMV com linfopenia
secunddria... e meningite bacteriana?, e sindrome de Guil-
lain-Barré?). Surgiram entdio os resultados positivos dos
ANA, acs anti-ds DNA e valores baixos de C3 que leva-
ram a considerar como diagnéstico principal o LES com
alteracOes neuroldgicas na apresentaco, sem esquecer, no
entanto, que aquela infeccio também pode cursar com
altera¢des imunopatoldgicas deste tipo.

O LES ¢ considerado o protdtipo de doenga auto-
-imune no Homem ‘", e assim, a detec¢do de ANA e as
outras alteracdes imunopatoldgicas, vieram reforcar a
afirmacdo do diagnéstico, que, por defini¢do, € clinico ™.

A infecco ou reactivacio por CMV, apoiada em titu-
los elevados de IgM que negativaram aos 2.5 meses de
evolug¢do da doenga e antigenuria positiva, terd ocorrido

simultaneamente com o episodio de apresentacdo do LES
ou ter-se-a tratado de uma infec¢do a CMV numa crianga
com mecanismos imunitdrios alterados face a um LES
activo?

A gravidade da doenca provocada por este virus €
bem conhecida nos doentes imunodeprimidos ® e ndo
custaria admiti-la neste caso. Por outro lado, dada a evi-
déncia da evolugdo paralela das duas entidades, podere-
mos também considerar o papel da infeccdo virusal na
iniciagdo dos mecanismos de autoimunidade que desenca-
dearam um LES activo V. Pensamos que qualquer das
hipéteses € admissivel, ndo se tendo encontrado na litera-
tura descri¢cdes semelhantes; estdo sim descritos quadros
neuroldgicos graves em relacio a cada uma destas situa-
¢oes isoladas &% '9 No LES, as alteragdes neuroldgicas
tanto podem surgir precocemente, como numa fase mais
tardia de evolugdo da doenga ©'*'1.

Outro aspecto a ter em conta € a existéncia de linfo-
penia desde o inicio da doenga, admitindo alguns autores
alguma relaclo entre a linfopenia que resultard da acgéo
de anticorpos anti-linfociticos e a doenca do sistema ner-
voso central, por reaccio cruzada entre aqueles anticorpos
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e o tecido neuronal V. Outro dos mecanismos patogénicos
admitidos para as lesdes neuroldgicas no LES sio as le-
sOes vasculares, resultantes da vasculite e infiltragio
perivascular, com proliferacio do tecido conjuntivo, oclusdo
transitéria das pequenas artérias e arteriolas, e micro-
-hemorragias medulares . Noutros casos, nomeadamente
de mielite transversa, o sindrome antifosfolipidico (aFL),
poderd ser uma boa explicacdo . O quadro de hipercoa-
gulabilidade com fenomenos oclusivos ou a interac¢io
directa com os fosfolipidos da medula espinhal sdo os
mecanismos evocados “. A nossa doente ndo tinha um
sindrome aFL pois os acs anticardiolipina e anticoagulante
lipico eram negativos.

Esta doente apresentou atingimento neuroldgico peri-
férico (neuropatia periférica) e central (disfuncéo vesico-
esfincteriana), a semelhanga do que encontramos descrito
por Karmochkine M et al ® em relagdo a uma doente de
24 anos de idade com um quadro de polinevrite sensitivo-
-motora dos membros inferiores de instalacdo sibita e
uma mielite transversa. No nosso caso ndo se tratou de
uma mielite transversa, situacdo rara mas bem definida
em relacdo ao LES %312 pois ndo ocorreu «nivel» de
lesdao sensorial. A disfung@o vesico-esfincteriana, com as
caracteristicas urodinamicas descritas, de bexiga neurogé-
nica com hiperactividade vesical resultante de ondas ndo
inibidas do detrussor associadas a diminui¢do da com-
pliance vesical e dissinergia vesico-esfincteriana, traduz-
-nos uma les@o central que imagiologicamente nio conse-
guimos documentar (RM vertebro-medular sem alteragoes).
Também neste caso a lesdo neuroldgica periférica carece
de documentaciio complementar. A electroneuromiografia
deveria ter sido realizada mais cedo e num territério neuro-
muscular mais adequado. Karmochkine M et al ¥, demons-
traram histologicamente a les@o axonal, o que nfo seria
fundamental no nosso caso perante a boa evolugio
verificada.

Um tratamento eficaz foi possivel apenas com cortico-
terapia oral, além das medicacdes sintomadticas de bexiga
neurogénica, com evolugdo progressivamente favordvel
até regressao completa das alteracdes neuroldgicas. A gra-
vidade das manifesta¢des neuroldgicas tem levado alguns
autores a desaconselhar o tratamento apenas com corticdi-
des orais, e antes a recomendar um tratamento precoce e
progressivo com a administracdo de pulsos de metilpredni-
solona endovenosa, associada ou nio a ciclofosfamida
2. Quando a evolu¢do mesmo assim ndo é favoravel, é
necessdrio recorrer a imunossupressores % * 2 ou inter-
vencdes mais agressivas como a plasmaferese ©. Admiti-
mos como explica¢io, que uma mielo-radiculite ndo tenha
a gravidade de uma mielite transversa, e assim a boa evo-
lugdo verificada.

Nas infecgdes graves por CMYV, incluindo as manifes-
tacdes neuroldgicas, estd indicado o tratamento com ganci-

clovir, o primeiro antivirico especifico disponivel para o
tratamento desta infeccdo '©. Na crianga, os dados sobre
eficdcia e toxicidade ainda sfo escassos . O foscarnet é
um fdrmaco alternativo, particularmente nos casos graves
e resistentes ao ganciclovir . No caso apresentado, o
tratamento antivirico estaria indicado mas ndo foi efec-
tuado. As questdes levantadas quanto ao diagndstico prin-
cipal (LES ou infeccio a CMV?), infeccdo primdria ou
reactivagdo, e principalmente a boa evolucéo verificada
com a corticoterapia, levaram a adiar esse tratamento que
entdo ja seria obsoleto.

Actualmente, é raro ocorrer a morte por crise lipica,
provavelmente pelo uso eficaz da corticoterapia . Cons-
tituem causas de mortalidade a infeccdo, a doenca renal,
a doencga neuroldgica, a doenga cardiaca . O prognds-
tico do LES na crianga, embora tenha melhorado continua
a ser imprevisivel, em especial nos primeiros 24 meses de
evolugdo "V, sendo as manifestagdes neuroldgicas persis-
tentes factor de mau progndstico. No caso que apresenti-
mos, um quadro neuroldgico grave na apresentacio evo-
luiu favoravelmente, sem recidivas até ao momento. No
entanto, esta doente continua a apresentar altera¢des labo-
ratoriais (ANA positivos e linfopenia), ndo sendo possivel
predizer a sua evolugdo mesmo a médio prazo.
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