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Síndrome da leucoencefalopatia posterior reversível (PRES) 
após transplante renal: um relato de caso

Posterior reversible leukoencephalopathy syndrome (PRES) 
after kidney transplantation: a case report

Introdução: A síndrome da leucoence-
falopatia posterior reversível (PRES) foi 
descrita pela primeira vez por Hinchey, 
em 1996. A síndrome é caracterizada por 
nível alterado de consciência, cefaleia, 
alterações visuais e convulsões associa-
das a edema vasogênico da substância 
branca, oriundo predominantemente nos 
lobos occipital e parietal. Exames de ima-
gem como tomografia computadorizada 
(TC) e em particular a ressonância mag-
nética (MRI) corroboram o diagnóstico. 
Relato de caso: relatamos o caso de uma 
paciente do sexo feminino de 48 anos 
submetida a transplante renal com doa-
dor falecido em regime imunossupressor 
com tacrolimus. Cinco semanas após o 
transplante, a paciente deu entrada no 
pronto-socorro por conta de aparecimen-
to súbito de confusão, desorientação, dis-
túrbios visuais e cefaleia intensa. As sus-
peitas diagnósticas recaíram sobre PRES, 
e a confirmação foi feita por imagens de 
ressonância magnética do cérebro. Tacro-
limus foi suspenso e os sinais neurológi-
cos da paciente melhoraram rapidamente, 
indicando que o medicamento desenca-
deou a síndrome. Conclusão: PRES é uma 
complicação incomum após o transplante 
de órgãos e deve ser considerada em am-
biente clínico adequado. O corpo clínico 
deve estar ciente dessa patologia, de modo 
a detectá-la precocemente e dar início ao 
tratamento, uma vez que atrasos na eli-
minação da causa podem levar a sequelas 
permanentes.

Resumo

Introduction: Posterior reversible leu-
koencephalopathy syndrome (PRES) 
was first described by Hinchey in 
1996. The syndrome is character-
ized by altered level of consciousness, 
headache, visual changes, and seizures 
associated with a vasogenic edema of 
the white matter that occurs predomi-
nantly in the occipital and parietal 
lobes. Imaging tests such as computed 
tomography (CT) and especially mag-
netic resonance imaging (MRI) sup-
port the diagnosis. Case Report: We 
report a case of a 48-year-old female 
patient who underwent a deceased 
donor kidney transplant and received 
tacrolimus as a part of the immuno-
suppressive regimen. Five weeks after 
transplantation she was admitted to 
the emergency due to sudden onset of 
confusion, disorientation, visual dis-
turbances, and major headache. PRES 
was suspected and the diagnosis con-
firmed by brain MRI. Tacrolimus was 
withdrawn and rapid improvement of 
the neurological signs occurred lead-
ing to the conclusion that this drug 
triggered the syndrome. Conclusion: 
PRES is an unusual complication af-
ter organ transplantation and should 
be considered in the appropriate clini-
cal setting. Physicians must be aware 
of this condition in order to provide 
early detection and appropriate treat-
ment since delay in removing the cause 
may lead to permanent sequelae.
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Introdução

A síndrome da leucoencefalopatia posterior reversível 
(PRES) foi descrita pela primeira vez por Hinchey, em 
1996.1 A síndrome é caracterizada pela ocorrência de 
encefalopatia, concomitantemente a uma ampla gama 
de sinais e sintomas que incluem cefaleia, visão altera-
da, diminuição da acuidade visual, cegueira cortical, 
confusão, estupor, convulsões e alucinações.1,2 Está 
associada a edema vasogênico de substância branca, 
predominantemente nos lobos occipital e parietal.5,6 
Sua fisiopatologia, contudo, ainda não é totalmente 
compreendida. Acredita-se que disfunção endotelial 
e alterações da autorregulação cerebral estejam im-
plicadas.1 A PRES é geralmente associada a encefalo-
patia hipertensiva, eclâmpsia e uso de medicamentos 
imunossupressores, particularmente os inibidores da 
calcineurina; a maioria dos pacientes apresenta eleva-
ção acentuada da pressão arterial.1

O presente artigo relata o caso de uma recepto-
ra de transplante renal em regime imunossupres-
sor com tacrolimus que manifestou PRES. É enfa-
tizada a importância do diagnóstico precoce e da 
imediata tomada de medidas terapêuticas.

Relato de caso

Uma paciente branca de 48 anos de idade com doen-
ça renal terminal por doença policística do adulto foi 
internada para receber um transplante renal de do-
ador falecido em abril de 2015. A paciente iniciara 
terapia renal substitutiva com hemodiálise sete anos 
antes e encontrava-se em bom estado geral de saúde 
sem comorbidades significativas. O doador era uma 
menina de dois anos de idade vítima de encefalopatia 
anóxica. Na coleta de órgãos, a creatinina sérica da 
doadora estava em 0,58 mg/dL. A doadora e a recep-
tora apresentaram quatro incompatibilidades de HLA 
(ABDR). A prova cruzada foi negativa e não foram 
encontrados anticorpos anti-HLA doador-específicos 
no soro do receptor. Os rins foram transplantados 
“em bloco” e o procedimento foi realizado após 18 
horas de isquemia fria em solução de preservação 
estática Euro-Collins. O regime imunossupressor 
consistiu de indução com Basiliximab®, tacrolimus, 
micofenolato sódico e corticosteroides. O enxerto 
apresentou função imediata e a paciente recebeu alta 
no dia 36 do pós-operatório. Durante a internação, 
ela apresentou infecção do trato urinário e foi subme-
tida a antibioticoterapia por dez dias. O nível sérico 

de tacrolimus três semanas antes da alta era de 15 
μg/mL (administração de tacrolimus 7 mg duas vezes 
ao dia por via oral). A dosagem foi imediatamente 
reduzida para 5 mg duas vezes ao dia; três dias após 
o ajuste da dose, o nível sérico chegou a 11,4 μg/mL; 
foi feito um novo ajuste da dose para 4 mg duas vezes 
ao dia. Na alta, a creatinina sérica estava estável em 
1,6 mg/dL e no nível sérico de tacrolimus encontrava-
-se em torno de 10 μg/mL. No décimo-nono dia de 
pós-operatório, o micofenolato sódico foi substituído 
por azatioprina por conta de diarreia grave e ausência 
de resposta a fracionamento e redução da posologia.

Três dias após a alta a paciente retornou ao pronto-
-socorro com queixa de cefaleia intensa, visão turva e 
confusão. A pressão arterial estava em 180/100 mmHg, 
a temperatura axilar em 38 °C e o exame físico geral não 
revelou anormalidades. Ao exame neurológico a paciente 
estava confusa, desorientada e apresentando alucinações. 
Também foram observadas alterações visuais transitórias 
e hemianopsia esquerda sem sinais de irritação menín-
gea. Os exames laboratoriais revelaram função estável 
do enxerto (creatinina sérica 1,53 mg/dL), anemia (he-
moglobina 7,7 g/dL) com contagem normal leucócitos, 
proteína C reativa ligeiramente aumentada (10 mg/dL) 
e nível sérico de tacrolimus em 10,3 ng/mL. A paciente 
recebeu Esmolol endovenoso para controle de pressão 
arterial e antibióticos empíricos endovenosos enquanto 
eram aguardados os resultados das culturas. Imagens de 
tomografia computadorizada do cérebro mostraram in-
tensa hipodensidade subcortical nas substâncias branca 
e cinzenta nos lobos parietal e occipital. Apagamento dos 
sulcos corticais, mais evidente nos recessos dos hemis-
férios cerebrais, também estava presente, fazendo com 
que a PRES fosse considerada no diagnóstico diferencial 
(Figura 1A). Imagens de ressonância magnética mostra-
ram hiperintensidade em T2/FLAIR nas regiões têmporo-
-occipital e frontoparietal da convexidade superior, sem 
sinais de difusão ou sangramento (Figura 1B).

O tacrolimus foi retirado da terapia imunossu-
pressora. Nos dois dias seguintes, a paciente apresen-
tou reversão completa dos sintomas neurológicos. Foi 
iniciada ciclosporina 100 mg duas vezes ao dia, che-
gando a um nível sérico de 146 ng/mL. A função do 
enxerto manteve-se estável e, dois anos após o trans-
plante, a paciente desfruta de boa condição geral e 
boa função do enxerto (creatinina sérica 1,2 mg/dL), 
relação proteína-creatinina em amostra aleatória de 
urina de 0,35 mg/mg, sem novos episódios de estado 
mental alterado ou demais sinais neurológicos.
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Discussão

A PRES está associada a uma variedade de con-
dições, incluindo encefalopatia hipertensiva, 
eclâmpsia, porfiria, hipomagnesemia, sepse, do-
ença renal crônica e uso de medicamentos imu-
nossupressores, particularmente os inibidores da 
calcineurina (CNI).1,2 A síndrome foi relatada em 
receptores de transplante de órgãos sólidos e me-
dula óssea.3,4,5,6,7 A incidência após transplante de 
órgãos sólidos foi estimada em cerca de 0,5%.1,6,8 
A maioria dos relatos de PRES envolve pacientes 
em terapia imunossupressora com CNI (ciclospo-
rina ou tacrolimus), embora casos com inibidores 
da mTOR (sirolimus ou everolimus) também te-
nham sido citados.9,10,11 O tacrolimus foi o prin-
cipal medicamento utilizado nos casos descritos. 
Não foi relatada relação aparente com níveis sé-
ricos do fármaco. A interrupção do medicamento 
causador geralmente leva a melhora clínica.7,9,11

O diagnóstico de PRES requer um alto nível de 
suspeita. Em ambiente clínico, as queixas do pacien-
te, o exame físico – e especialmente o neurológico – 
são elementos cruciais na propedêutica diagnóstica. 
Exames por imagem, normalmente TC e em especial 
a ressonância magnética, corroboram o diagnóstico, 
pois revelam a presença de edema de substância cin-
zenta e branca, primariamente nos lobos occipital e 
parietal e, em menor grau, nos lobos frontal e tempo-
ral, ponte, cerebelo e outros locais.1 No contexto pós-
-transplante, o diagnóstico diferencial inclui infecções 
ou encefalite autoimune, vasculite e doenças malignas 
do sistema nervoso.12 Trombose da artéria basilar 

com infarto bilateral simultâneo do território da arté-
ria cerebral posterior é outro importante diagnóstico 
diferencial confirmado via ressonância magnética.13 
Os achados de ressonância magnética fornecem o as-
pecto fisiopatológico predominante da síndrome, a 
disfunção endotelial que induz o edema cerebral.1,14,16

No presente relato de caso, a PRES parecia es-
tar associada ao uso de tacrolimus, uma vez que 
houve uma rápida melhora clínica após a suspen-
são do medicamento. Nossa paciente nunca foi 
exposta a níveis tóxicos de tacrolimus, o que nos 
impediu de experimentar um regime de dosagem 
mais baixa do medicamento. Em vez disso opta-
mos pelo uso da ciclosporina, começando com 
doses baixas e controlando os níveis séricos até 
a concentração terapêutica mais baixa. A opção 
pela ciclosporina se deu em função da menor in-
cidência de neurotoxicidade observada em relação 
ao tacrolimus.7,8,9 No entanto, devemos reconhecer 
que poderia ter havido recidiva com ciclosporina.

Duas abordagens principais foram descritas para o 
tratamento da síndrome em receptores de transplante de 
órgãos sólidos: suspensão do suposto fármaco ofensivo e 
redução da dose.7,8,9 Na primeira abordagem, o medica-
mento é geralmente substituído por outro agente imunos-
supressor, como feito em nosso relato. A segunda possibili-
dade procura atingir o menor nível eficaz do medicamento.

A fisiopatologia da PRES ainda não foi comple-
tamente elucidada. Duas hipóteses principais foram 
propostas, ambas relacionadas a mudanças no flu-
xo sanguíneo cerebral.8,12,13,17 Em suma, atualmen-
te acredita-se que hipertensão e falha transitória na 

Figura 1. A. Tomografia computadorizada do cérebro, revelando ampla hipodensidade subcortical na substância branca e cinzenta dos lobos 
parietal e occipital. Apagamento dos sulcos corticais, mais evidente nos recessos dos hemisférios cerebrais. B. Ressonância magnética revelando 
hiperintensidade em T2/FLAIR nas regiões têmporo-occipital e frontoparietal da convexidade superior, sem sinais de difusão ou sangramento.
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autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral causam 
edema vasogênico. As respostas neurogênicas e mio-
gênicas levam a vasodilatação vascular cerebral e a 
subsequentes extravasamentos de líquidos no parên-
quima cerebral.1,11,15 Contudo, alguns pacientes apre-
sentam pressão arterial normal. Uma possível explica-
ção alternativa estaria relacionada a dano e disfunção 
endotelial, seguidos de vasoconstrição e hipoperfusão 
cerebral.6,12,17 Do mesmo modo, incertezas ainda pai-
ram sobre a fisiopatologia da PRES associada a me-
dicamentos imunossupressores e fármacos citotóxicos. 
Credita-se a sua ocorrência a um efeito tóxico direto 
que causa danos ao endotélio vascular, levando a dis-
função endotelial, o que causaria vasoespasmo, redu-
ção da perfusão tecidual, ativação da cascata da coagu-
lação e extravasamento de líquidos.1,12,17 Inicialmente 
sugeriu-se que um insulto tóxico agudo de origem in-
determinada produzido por tais agentes farmacológi-
cos resultaria em edema axonal e aumento do teor de 
água na substância branca.6,15,16 Outra alternativa pro-
punha que o espasmo vascular secundário à elevação 
das concentrações de endotelina pudesse produzir um 
quadro de isquemia reversível. 12,17,18

Estudos anteriores indicaram que polimorfismos em 
genes metabolizadores de medicamentos poderiam ex-
plicar a propensão para neurotoxicidade. O tacrolimus é 
um substrato para a bomba de efluxo da P-glicoproteína 
codificada pelo gene-1 da multirresistência a medicamen-
tos. Embora seja lipofílico, o tacrolimus não atravessa a 
barreira hematoencefálica pela ação da bomba de eflu-
xo da P-glicoproteína. Entretanto, os polimorfismos que 
prejudicam a função adequada das bombas de efluxo po-
dem permitir que o tacrolimus penetre a barreira hemato-
encefálica para, assim, causar toxicidade.7,19

Dano neurológico persistente é relatado em 10-
20% dos pacientes e, embora a PRES não seja uma 
complicação frequente após o transplante, seu reco-
nhecimento precoce e a retirada do agente imunossu-
pressor ofensivo são cruciais, pois atrasos nas medidas 
podem levar a morbidade e mortalidade significati-
vas, enquanto o reconhecimento e a intervenção em 
tempo hábil geralmente levam à recuperação total.6,7,8 

Em conclusão, nossa paciente apresentou PRES re-
lacionada a tacrolimus. O diagnóstico precoce e a sus-
pensão do tacrolimus permitiram a sua recuperação 
completa. A PRES deve ser considerada no diagnóstico 
diferencial de receptores de transplante de órgãos sóli-
dos com sintomas neurológicos de modo a identificar 
a síndrome e fornecer suporte e tratamento adequados.

Referências

	 1.	Hinchey J, Chaves C, Appignani B, Breen J, Pao L, Wang A, 
et al. A reversible posterior leukoencephalopathy syndrome. 
N Engl J Med 1996;334:494-500.

	 2.	Lee VH, Wijdicks EF, Manno EM, Rabinstein AA. Clinical 
spectrum of reversible posterior leukoencephalopathy syndro-
me. Arch Neurol 2008;65:205-10.

	 3.	Song T, Rao Z, Tan Q, Qiu Y, Liu J, Huang Z, et al. Calci-
neurin Inhibitors Associated Posterior Reversible Encepha-
lopathy Syndrome in Solid Organ Transplantation: Report 
of 2 Cases and Literature Review. Medicine (Baltimore) 
2016;95:e3173.

	 4.	Haughey D, Narsipus S. Posterior reversible encephalopathy 
syndrome after renal transplant: a simple solution for a compli-
cated patient. Case Rep Nephrol Dial 2015;5:20-5.

	 5.	Staykov D, Schwab S. Posterior reversible encephalopathy 
syndrome. J Intensive Care Med 2012;21:11-24.

	 6.	Bartynski WS, Tan HP, Boardman JF, Shapiro R, Marsh JW. Pos-
teriorreversible encephalopathy syndrome after solid organ trans-
plantation. Am J Neuroradiol 2008;29:924-30.

	 7.	Hammerstrom AE, Howell J, Gulbis A, Rondon G, Champ-
lin RE, Popat U. Tacrolimus-associated posterior reversible 
encephalopathy syndrome in hematopoietic allogeneic stem 
cell transplantation. Am J Hematol 2013;88:301-5.

	 8.	Wu Q, Marescaux C, Wolff V, Jeung MY, Kessler R, Lauer 
V, et al. Tacrolimus-associated posterior reversible encephalo-
pathy syndrome after solid organ transplantation. Eur Neurol 
2010;64:169-77.

	 9.	Barbas AS, Rege AS, Castleberry AW, Gommer J, Ellis MJ, 
Brennan TV, et al. Posterior reversible encephalopathy syn-
drome independently associated with tacrolimus and siro-
limus after multivisceral transplantation. Am J Transplant 
2013;13:808-10.

10.	Touhami S, Arzouk N, Darugar A, Heron E, Clarençon 
F, Bodaghi B, et al. Everolimus-induced posterior reversi-
ble syndrome and bilateral potic neuropathy after kidney 
transplantation. Transplantation 2014;98:e102-4.

11.	Apuri S, Carlin K, Bass E, Nguyen PT, Greene JN. Tacroli-
mus associated posterior reversible encephalopathy syndro-
me - a case series and review. Mediterr J Hematol Infect Dis 
2014;6:e2014014.

12.	Fugate JE, Rabinstein AA. Posterior reversible encephalo-
pathy syndrome: clinical and radiological manifestations, 
pathophysiology, and outstanding questions. Lancet Neu-
rol 2015;14:914-25.

13.	Garg R. Posterior leukoenceophalopathy syndrome. Postgrad 
Med J 2001;77:24-8.

14.	Ay H, Buonanno FS, Schaefer PW, Le DA, Wang B, Gonza-
lez RG, et al. Posterior leukoencephalopathy without severe 
hypertension: utility of diffusion weighted MRI. Neurology 
1998;51:1369-76.

15.	Besenski N, Rumboldt Z, Emovon O, Nicholas J, Kini 
S, Milutinovic J, et al. Brain MR imaging abnormalities 
in kidney transplant recipients. AJNR Am J Neuroradiol 
2005;26:2282-9.

16.	Bartynski WS. Posterior reversible encephalopathy syndrome, 
part 1: fundamental imaging and clinical features. AJNR Am J 
Neuroradiol 2008;29:1036-42.

17.	Bartynski WS. Posterior reversible enceolopathy syndrome, 
part 2: controversies surrounding pathophysiology of vaso-
genic edema. AJNR Am J Neuroradiol 2008;29:1043-9.

18.	Stott VL, Hurrell MA, Anderson TJ. Reversible posterior leu-
koencephalopathy syndrome: a misnomer reviewed. Internal 
Med J 2005;35:83-90.

19.	Yamauchi A, Ieiri I, Kataoka Y, Tanabe M, Nishizaki T, 
Oishi R, et al. Neurotoxicity induced by tacrolimus after 
liver transplantation: relation to genetic polymorphisms of 
the ABCB1(MDR1) gene. Transplantation 2002;74:571-2.


	_GoBack

