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Pseudotumor cerebral associado ao uso
de ciclosporina apos transplante renal

Pseudotumor cerebri associated with cyclosporin use

following renal transplantation

Resumo

Pseudotumor cerebral (PC) é uma sin-
drome, caracterizada pela presenca de
hipertensao intracraniana (HIC) e sistema
ventricular normal. Pacientes submetidos
a transplante renal parecem ser mais sus-
cetiveis a desenvolvé-la, devido a terapia
com imunossupressores. Ciclosporina
(CsA) é uma causa rara de PC, pouco des-
crita na literatura e que deve ser lembrada
no diagnéstico diferencial de HIC e papi-
ledema nesses pacientes. Relatamos um
caso de um menino de 10 anos, hi trés
anos com enxerto renal, em uso cronico
de micofenolato mofetil (MMF), CsA e
baixas doses de prednisona que apresen-
tou quadro de cefaleia, vomitos, diplopia
e fotofobia. Fundoscopia revelou ede-
ma de papila bilateral. Exame do liquor
(LCR) e de imagem foram normais. Ap0s
exclusio de causas secundarias, foi feito
diagnoéstico de PC devido ao uso cronico
de CsA, que, portanto, foi substituida por
Sirolimus. O paciente apresentou melhora
clinica progressiva, com resolu¢do do pa-
piledema apds trés meses.

Palavras-chave: pseudotumor cerebral, ci-
closporina A, transplante renal.
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InTRODUCAO

Pseudotumor cerebral (PC) é uma sindro-
me, caracterizada pela presenca de HIC
(pressdao intracraniana > 200 mmH,O)
com composi¢do liquorica normal e au-
séncia de lesdo intracraniana. Manifesta-
se principalmente com cefaleia, nduseas e
vOmitos, diminui¢io da acuidade visual
e diplopia.! Sua ocorréncia em pacientes
transplantados é descrita, especialmente

ABsTRACT

Pseudotumor cerebri (PC) is a syndrome
characterized by the presence of intracra-
nial hypertension (ICH) and no alteration
in the ventricular system. Renal trans-
planted patients seem more susceptible
to develop it due to immunosuppressive
therapy. Cyclosporin (CsA) is a rare cause
of PC, scarcely reported in the literature,
and should be considered in the differ-
ential diagnosis of ICH and papilledema
in those patients. We report the case of a
10-year-old boy, with a renal allograft for
three years, on chronic use of mycopheno-
late mophetil (MMF), CsA, and low doses
of prednisone. The patient presented with
headache, vomiting, diplopia, and pho-
tophobia. Funduscopy showed bilateral
papilledema. Cerebrospinal fluid analy-
sis and imaging tests were normal. After
excluding secondary causes, PC was diag-
nosed based on the chronic use of CsA,
which was then replaced by sirolimus.
After that, the patient progressively im-
proved, and the papilledema resolved in
three months.

Keywords: pseudotumor cerebri, cyclosporin
A, renal transplantation.

ap6s transplante de medula Ossea, mas
pouco descrito em pacientes com enxerto
renal >3

A Ciclosporina (CsA) é um imunos-
supressor que inibe reversivelmente as
respostas imunes mediadas por células T,
tanto autoimune como a alogénica. Foi
revoluciondria no tocante ao transplante
de 6rgados, prolongando a sobrevida de
aloenxertos renais. Seu uso pode levar a
complicagdes neuroldgicas em até 35%



dos casos,? sendo PC de ocorréncia rara, pouco rela-
tada e descrita a menos de duas décadas.’

Relatamos a seguir um caso de PC secundario ao
uso de CsA apds trés anos do transplante renal (TxR)
que evoluiu de maneira satisfatdria, sem sequelas vi-
suais, ap0s suspensdo da droga.

ReLaTo po Caso

Paciente do sexo masculino, 10 anos, natural e pro-
cedente de Doutor Severiano (RN), estudante, em
hemodidlise ha quatro anos devido a sindrome ne-
frotica por glomerulosclerose segmentar e focal, sub-
metido a TxR com doador vivo (mie) em outubro
de 2004. Estava imunossuprimido com MMF (1 g/
dia), CsA (200 mg/dia) e prednisona (5 mg/dia), com
excelente funcdo e evolugido do enxerto (creatinina =
0,7 mg/dL). Tem antecedente de encefalite por vari-
cela 30 dias pos-TxR e cistite por CMV nove meses
pos-TxR.

Foi admitido no servico de transplante renal em
agosto de 2007 com quadro de cefaleia holocraniana,
pulsétil, de forte intensidade hd uma semana, asso-
ciado a vomitos, dor retro-ocular intensa, diplopia
e fotofobia. Ao exame fisico, estado geral regular,
consciente, lucido, orientado, fascies de dor, pouco
descorado, desidratado (++/IV), eupneico, afebril, FC
= 94 bpm, eutrofico, anictérico, acianético. Ausculta
cardiaca e pulmonar, exame do abdome e neuroldgico
estavam dentro da normalidade, incluindo a muscula-
tura extrinseca ocular.

Ao exame oftalmoldgico apresentava acuidade vi-
sual de longe, sem corre¢io, de 20/40 em ambos os
olhos. A biomicroscopia nio se verificou alteracdes,
bem como nos reflexos pupilares (direto e consen-
sual). Pressdo intraocular era de 10 mmHg em OD
e 12 mmHg em OE. Fundo de olho (FO) revelou
edema de papila bilateral, sem exsudatos (Figura 1).
Ultrassonografia ocular confirmou papiledema com
auséncia de sinais sugestivos de massas intra ou retro-
orbitarias. Campimetria foi normal.

Exames laboratoriais admissionais: creatinina =
1,19 mg/dL, ureia = 43 mg/dL, hemoglobina = 10,5 g/
dL, hematdcrito = 31,5%, 8.000 leucdcitos, 62% de
segmentados, 25% de linfocitos, plaquetas 304.000/
mm?, sédio 134 mEq/L, potéssio 4,1 mEq/L. Diante
da possibilidade de processo expansivo intracraniano,
foi realizada ressonancia magnética de cranio que nao
evidenciou alteracoes estruturais (Figura 2). O exame
do LCR revelou aspecto limpido, quatro leucécitos
(80% mononucleares e 20% polinucleadas), cloro =
126 mEq/L, glicose = 70 mg/dL, proteina = 26,6, mg/
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dL. Pressio dentro da normalidade, culturas e inves-
tigagdo para toxoplasmose, tuberculose, sifilis, neu-
rocisticercose, criptococose e citomegalovirose foram
negativos. Foram iniciados Cefepime e Anfotericina
B a admissdo, mas como os exames complementares
ndo revelaram evidéncias de focos infecciosos e houve
piora da funcdo renal (creatinina = 1,95mg/dL), am-
bos foram descontinuados ap6s seis dias de uso.

Apesar de analgesia, persistia com cefaleia dia-
ria, com queixas oculares e vomitos esporadicos. FO
manteve o mesmo padrdo anterior. A presenca de
papiledema e sintomas de hipertensdo intracraniana
com exame de imagem normal suscintaram a hipd-
tese de PC devido ao uso de CsA. O nivel sérico da
droga era de 136 ng/mL, enquanto o esperado para
a idade varia de 80 a 100 ng/mL. A suspeita de PC
levou a suspensdo da CsA e foi introduzida terapia
com Sirolimo.

Figura 1. Fundo de olho revela edema de papila
bilateral.

Figura 2. Ressonancia magnética de cranio nao revela
alteracoes.
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Houve melhora progressiva dos sintomas, com re-
solucdo da cefaleia ap6s dois dias da mudanga tera-
péutica e da introducdo de dexametasona. O pacien-
te recebeu alta hospitalar apds duas semanas, com
melhora importante das queixas visuais e da fung¢io
renal. Apés trés meses houve resolugdo completa do
papiledema.

Discussio

O presente estudo relata um caso de PC em pacien-
te com enxerto renal, secunddrio ao uso cronico de
CsA, que evoluiu satisfatoriamente apéds retirada da
droga.

PC é uma sindrome caracterizada pela presenca
de hipertensdo intracraniana (HIC) com contetdo
liquérico normal e exames de imagem ndao demons-
trando processo expansivo intracraniano.* Apresenta-
se de forma idiopdtica na maioria dos casos, porém,
quando suscitado o provavel diagnostico, causas sub-
jacentes devem ser investigadas. Ha vdrias etiologias
e fatores associados, incluindo ganho recente de peso,
infeccoes, alteracoes enddcrinas, trauma cranio-ence-
filico, uremia. Causas medicamentosas incluem tera-
pia crénica com corticoesteroides ou retirada recente
dos mesmos, ingestdo de doses elevadas de vitamina
A, citarabina, levotiroxina, danazol, amiodarona an-
tibidticos como tetraciclina, minociclina, ciprofloxa-
cino, 4cido nalidixico, nitrofurantoina e penicilina.’

CsA foi relacionada como causadora de PC ha du-
as décadas, especialmente em pacientes pOs transplan-
te de medula 6ssea.>®” Ha poucos relatos de PC em
pacientes submetidos a TxR renal e em uso da medi-
cacdo, apesar do grande numero de transplantes rea-
lizados a cada ano.>*'? Esse pacientes possuem maior
risco de desenvolver PC, devido a terapia com corti-
costeroides, anemia, estado de hipercoagubilidade e
ganho de peso.'®!31* Tal fato parece ser confirmado
devido a alta incidéncia de PC pds-TxR, chegando a
5,4% em alguns servigos.!>>* Estudo conduzido por
Francis nio revelou relacdo de temporalidade com o
desenvolvimento da doenca e a data da cirurgia em
criangas, ocorrendo PC, em média, quatro anos apds
o TxR (4 meses a 7 anos). Todos os pacientes acome-
tidos faziam uso de CsA."?

A patogénese do PC ainda é desconhecida, mas pa-
rece envolver alguns mecanismos como hipersecre¢io
de LCR ou diminui¢do da sua absorc¢do, edema ce-
rebral e elevacdo da pressdo venosa cerebral.®5121516
CsA parece causar neuro e microvasculopatia com
lesio do nervo éptico e edema papilar. H4 relato de
efeito idiossincritico quando baixas concentragdes
séricas sdo encontradas.®”!”
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As manifestagdes clinicas sdo decorrentes da
HIC. Cefaleia (86%), nduseas (46%), diminuicdo
da acuidade visual (37%), vomitos e fadiga (31%),
diplopia (29%), obscuragdes visuais transitorias
(20%), estrabismo e fotobia (9%), tinido pulsa-
til (6%) foram encontrados como sintomas de
apresentacdo em estudo conduzido por Phillips.®
Papiledema ocorre em 48 a 100% dos casos e pode
ser assimétrico e sua gravidade é proporcional a
perda visual.’ E importante destacar que seu diag-
nostico pode ser dificil, caso haja edema discal de-
corrente de hipertensdo arterial cronica, uremia e
diabetes mellitus.'*

Efeitos neuroldgicos secunddrios ao uso de CsA
ocorrem porventura em 0,5 a 35% dos doentes e
inclui tremor, parestesias, paralisias, confusio, le-
targia, depressdo, ansiedade, insdnia, alucinagdes,
convulsoes, afasia, mutismo.>'® Cefaleia é uma
queixa comum e pode chegar a simular migrania
e encefalopatia hipertensiva. Dai a necessidade de
dar aten¢do a queixas muitas vezes inespecificas,
especialmente quando acompanhadas de alteragdo
visual.

Exames de neuroimagem nido revelam massas,
ventriculomegalia ou alteracdes estruturais, sen-
do a ressonincia magnética o exame de escolha.
Venografia por ressonincia magnética pode ser
realizada para excluir trombose venosa cerebral.
Puncdo liquérica é crucial para o diagnéstico e de-
ve ser realizada apds exclusdo de lesdes expansivas
e possui celularidade e bioquimica normais. Deve
ser realizada em decubito lateral com as pernas
relaxadas para assim permitir aferi¢ao de sua pres-
sd0, que em criangas é considerada elevada quan-
do acima de 200 mmH,0.° Flutua¢des na pressdo
do liquor podem justificar manometrias normais,
apesar de alta suspeita clinica, como ocorreu no
caso.'”0

As indicacdes bdsicas para a terapia incluem
presenca de perda visual progressiva, cefaleia re-
fratdria ao tratamento sintomatico e papiledema
ocasionando danos axonais ou enfarte do nervo
optico. O tratamento bdsico fundamenta-se na di-
minuicao ou substitui¢ao da ciclosporina, haven-
do melhora da acuidade visual e diminuicdo da
pressdo intracraniana ap6s alguns meses, porém se
a manutencio do enxerto renal nio puder ser con-
seguida sem a utilizacio desse imunossupressor,
pode-se realizar fenestragdes na bainha do nervo
optico, evitando assim perda visual.>®!3 Pode-se
usar inibidores da anidrase carbonica, desde que
a fun¢do renal do paciente permita.’”



Relata-se um caso de PC em um crianca de 10 anos,

do sexo masculino, ap6s trés anos do TxR, secundario
ao uso de CsA, que evoluiu com melhora clinica ap6s
retirada da droga e resolugdo do papiledema apos trés
meses. E verificada a importancia de se incluir o uso
de CsA no diagnostico diferencial de HIC sem causa
aparente em pacientes transplantados, evitando assim
atraso diagndstico e sequelas evitaveis.
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