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Resumo

Introdu¢do: A sindrome da leucoence-
falopatia posterior reversivel (PRES) foi
descrita pela primeira vez por Hinchey,
em 1996. A sindrome é caracterizada por
nivel alterado de consciéncia, cefaleia,
alteracdes visuais e convulsdes associa-
das a edema vasogénico da substancia
branca, oriundo predominantemente nos
lobos occipital e parietal. Exames de ima-
gem como tomografia computadorizada
(TC) e em particular a ressonancia mag-
nética (MRI) corroboram o diagndstico.
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 apds o
transplante, a paciente deu entrada no
pronto-socorro por conta de aparecimen-
to subito de confusio, desorientacio, dis-
tarbios visuais e cefaleia intensa. As sus-
peitas diagndsticas recairam sobre PRES,
e a confirmacdo foi feita por imagens de
ressonancia magnética do cérebro. Tacro-
limus foi suspenso e os sinais neurolégi-
cos da paciente melhoraram rapidamente,
indicando que o medicamento desenca-
deou a sindrome. Conclusao: PRES é uma
complica¢do incomum apés o transplante
de 6rgios e deve ser considerada em am-
biente clinico adequado. O corpo clinico
deve estar ciente dessa patologia, de modo
a detectd-la precocemente e dar inicio ao
tratamento, uma vez que atrasos na eli-
minacdo da causa podem levar a sequelas
permanentes.

Palavras-chave: Sindrome da Leucoence-
falopatia Posterior Reversivel; Transplan-
te de Rim; Tacrolimus.

ABSTRACT

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withdrawn and rapid improvement of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.

Keywords: Posterior Leukoencephalopa-
thy Syndrome; Kidney Transplantation;
Tacrolimus.
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INTRODUCAO

A sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel
(PRES) foi descrita pela primeira vez por Hinchey, em
1996." A sindrome é caracterizada pela ocorréncia de
encefalopatia, concomitantemente a uma ampla gama
de sinais e sintomas que incluem cefaleia, visao altera-
da, diminui¢do da acuidade visual, cegueira cortical,
confusdo, estupor, convulsdes e alucinagdes."? Estd
associada a edema vasogénico de substancia branca,
predominantemente nos lobos occipital e parietal.>¢
Sua fisiopatologia, contudo, ainda nio é totalmente
compreendida. Acredita-se que disfuncio endotelial
e alteracdes da autorregulagio cerebral estejam im-
plicadas.! A PRES ¢é geralmente associada a encefalo-
patia hipertensiva, eclaimpsia e uso de medicamentos
imunossupressores, particularmente os inibidores da
calcineurina; a maioria dos pacientes apresenta eleva-
¢do acentuada da pressdo arterial.!

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

RELATO DE cAsO

Uma paciente branca de 48 anos de idade com doen-
¢a renal terminal por doenga policistica do adulto foi
internada para receber um transplante renal de do-
ador falecido em abril de 2015. A paciente iniciara
terapia renal substitutiva com hemodialise sete anos
antes e encontrava-se em bom estado geral de saude
sem comorbidades significativas. O doador era uma
menina de dois anos de idade vitima de encefalopatia
anoéxica. Na coleta de 6rgidos, 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 nao foram
encontrados anticorpos anti-HLA doador-especificos
no soro do receptor. Os rins foram transplantados
“em bloco” e o procedimento foi realizado apds 18
horas de isquemia fria em solu¢io de preservacdo
estatica Euro-Collins. O regime imunossupressor
consistiu de inducdo com Basiliximab®, tacrolimus,
micofenolato soédico e corticosteroides. O enxerto
apresentou func¢do imediata e a paciente recebeu alta
no dia 36 do pos-operatério. Durante a internagio,
ela apresentou infec¢do do trato urindrio e foi subme-
tida a antibioticoterapia por dez dias. O nivel sérico
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de tacrolimus trés semanas antes da alta era de 15
pg/mL (administragdo de tacrolimus 7 mg duas vezes
ao dia por via oral). A dosagem foi imediatamente
reduzida para § mg duas vezes ao dia; trés dias apés
o ajuste da dose, o nivel sérico chegou a 11,4 pg/mL;
foi feito um novo ajuste da dose para 4 mg duas vezes
ao dia. Na alta, a creatinina sérica estava estavel em
1,6 mg/dL e no nivel sérico de tacrolimus encontrava-
-se em torno de 10 pg/mL. No décimo-nono dia de
pés-operatdrio, o micofenolato sédico foi substituido
por azatioprina por conta de diarreia grave e auséncia
de resposta a fracionamento e redugio da posologia.

Trés dias apds a alta a paciente retornou ao pronto-
-socorro com queixa de cefaleia intensa, visdo turva e
confusdo. A pressdo arterial estava em 180/100 mmHg,
a temperatura axilar em 38 °C e o exame fisico geral ndo
revelou anormalidades. Ao exame neuroldgico a paciente
estava confusa, desorientada e apresentando alucinagoes.
Também foram observadas alteracdes visuais transitdrias
e hemianopsia esquerda sem sinais de irritagio menin-
gea. Os exames laboratoriais revelaram funcdo estavel
do enxerto (creatinina sérica 1,53 mg/dL), anemia (he-
moglobina 7,7 g/dL) com contagem normal leucdcitos,
proteina C reativa ligeiramente aumentada (10 mg/dL)
e nivel sérico de tacrolimus em 10,3 ng/mL. A paciente
recebeu Esmolol endovenoso para controle de pressdo
arterial e antibidticos empiricos endovenosos enquanto
eram aguardados os resultados das culturas. Imagens de
tomografia computadorizada do cérebro mostraram in-
tensa hipodensidade subcortical nas substincias 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 diagnéstico diferencial
(Figura 1A). Imagens de ressondncia magnética mostra-
ram hiperintensidade em T2/FLAIR nas regides témporo-
-occipital e frontoparietal da convexidade superior, sem
sinais de difusdo ou sangramento (Figura 1B).

O tacrolimus foi retirado da terapia imunossu-
pressora. Nos dois dias seguintes, a paciente apresen-
tou reversdo completa dos sintomas neurologicos. Foi
iniciada ciclosporina 100 mg duas vezes ao dia, che-
gando a um nivel sérico de 146 ng/mL. A fun¢io do
enxerto manteve-se estavel e, dois anos ap0ds o trans-
plante, a paciente desfruta de boa condicdo geral e
boa fun¢do do enxerto (creatinina sérica 1,2 mg/dL),
relacdo proteina-creatinina em amostra aleatdria de
urina de 0,35 mg/mg, sem novos episddios de estado
mental alterado ou demais sinais neuroldgicos.
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Figura 1. A. Tomografia computadorizada do cérebro, revelando ampla hipodensidade subcortical na substancia branca e cinzenta dos lobos
parietal e occipital. Apagamento dos sulcos corticais, mais evidente nos recessos dos hemisférios cerebrais. B. Ressondncia magnética revelando
hiperintensidade em T2/FLAIR nas regides témporo-occipital e frontoparietal da convexidade superior, sem sinais de difusdo ou sangramento.

DiscussAo

A PRES estd associada a uma variedade de con-
di¢coes, incluindo encefalopatia hipertensiva,
eclaimpsia, porfiria, hipomagnesemia, sepse, do-
enga renal cronica e uso de medicamentos imu-
nossupressores, particularmente os inibidores da
calcineurina (CNI)."? A sindrome foi relatada em
receptores de transplante de 6rgdos solidos e me-
dula 6ssea.>*>¢7 A incidéncia apds transplante de
orgaos solidos foi estimada em cerca de 0,5%.%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.”'®'" O tacrolimus foi o prin-
cipal medicamento utilizado nos casos descritos.
Nio foi relatada relagdo aparente com niveis sé-
ricos do farmaco. A interrup¢dio do medicamento
causador geralmente leva a melhora clinica.”!

O diagnoéstico de PRES requer um alto nivel de
suspeita. Em ambiente clinico, as queixas do pacien-
te, o exame fisico — e especialmente o neuroldgico —
sdo elementos cruciais na propedéutica diagnostica.
Exames por imagem, normalmente TC e em especial
a ressonancia magnética, corroboram o diagndstico,
pois revelam a presenca de edema de substancia 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.! No contexto pds-
-transplante, o diagnoéstico diferencial inclui infecgoes
ou encefalite autoimune, vasculite e doencas malignas
do sistema nervoso.!? Trombose da artéria basilar

com infarto bilateral simultaneo do territorio da arté-
ria cerebral posterior é outro importante diagnostico
diferencial confirmado via ressondncia magnética.'’
Os achados de ressonancia magnética fornecem o as-
pecto fisiopatologico predominante da sindrome, a
disfun¢io endotelial que induz o edema cerebral. 116

No presente relato de caso, a PRES parecia es-
tar associada ao uso de tacrolimus, uma vez que
houve uma rdpida melhora clinica ap6s a suspen-
sio do medicamento. Nossa paciente nunca foi
exposta a niveis toxicos 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, comecando com
doses baixas e controlando os niveis séricos até
a concentracido terapéutica mais baixa. A op¢io
pela ciclosporina se deu em fun¢io da menor in-
cidéncia de neurotoxicidade observada em relagio
ao tacrolimus.”®’ No entanto, devemos reconhecer
que poderia ter havido recidiva com ciclosporina.

Duas abordagens principais foram descritas para o
tratamento da sindrome em receptores de transplante de
orgaos solidos: suspensdo do suposto firmaco ofensivo e
reducdo da dose.”®’ Na primeira abordagem, o medica-
mento € geralmente substituido por outro agente imunos-
supressor, como feito em nosso relato. A segunda possibili-
dade procura atingir o menor nivel eficaz do medicamento.

A fisiopatologia da PRES ainda ndo foi comple-
tamente elucidada. Duas hipéteses principais foram
propostas, ambas relacionadas a mudangas no flu-
xo0 sanguineo cerebral.®2'317 Em suma, atualmen-
te acredita-se que hipertensdo e falha transitéria na
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autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral causam
edema vasogénico. As respostas neurogénicas € mio-
génicas levam a vasodilatacdo vascular cerebral e a
subsequentes extravasamentos de liquidos no parén-
quima cerebral.»'»5 Contudo, alguns pacientes apre-
sentam pressdo arterial normal. Uma possivel explica-
¢do alternativa estaria relacionada a dano e disfun¢io
endotelial, seguidos de vasoconstri¢do e hipoperfusio
cerebral.>'>'7 Do mesmo modo, incertezas ainda pai-
ram sobre a fisiopatologia da PRES associada a me-
dicamentos imunossupressores e firmacos citotdxicos.
Credita-se a sua ocorréncia a um efeito téxico direto
que causa danos ao endotélio vascular, levando a dis-
fungdo endotelial, o que causaria vasoespasmo, redu-
¢do da perfusdo tecidual, ativacdo da cascata da coagu-
lagdo e extravasamento de liquidos.'>!” Inicialmente
sugeriu-se que um insulto téxico agudo de origem in-
determinada produzido por tais agentes farmacologi-
cos resultaria em edema axonal e aumento do teor de
agua na substancia branca.*'>1¢ Qutra alternativa pro-
punha que o espasmo vascular secunddrio a elevacio
das concentra¢des de endotelina pudesse produzir um
quadro de isquemia reversivel. 121718

Estudos anteriores indicaram que polimorfismos em
genes metabolizadores de medicamentos poderiam ex-
plicar a propensio para neurotoxicidade. O tacrolimus é
um substrato para a bomba de efluxo da P-glicoproteina
codificada pelo gene-1 da multirresisténcia a medicamen-
tos. Embora seja lipofilico, o tacrolimus nio atravessa a
barreira hematoencefalica pela a¢io da bomba de eflu-
xo da P-glicoproteina. Entretanto, os polimorfismos que
prejudicam a fungdo adequada das bombas de efluxo po-
dem permitir que o tacrolimus penetre a barreira hemato-
encefalica para, assim, causar toxicidade.”"

Dano neurolégico persistente é relatado em 10-
20% dos pacientes e, embora a PRES nio seja uma
complicacdo frequente apOs o transplante, seu reco-
nhecimento precoce e a retirada do agente imunossu-
pressor ofensivo sdo cruciais, pois atrasos nas medidas
podem levar a morbidade e mortalidade significati-
vas, enquanto o reconhecimento e a intervengdo em
tempo habil geralmente levam a recuperagio total.*”

Em conclusdo, nossa paciente apresentou PRES re-
lacionada a tacrolimus. O diagnéstico precoce e a sus-
pensdo do tacrolimus permitiram a sua recuperagao
completa. A PRES deve ser considerada no diagnéstico
diferencial de receptores de transplante de 6rgaos soli-
dos com sintomas neuroldgicos de modo a identificar
a sindrome e fornecer suporte e tratamento adequados.
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