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Resumo

Introdugao: As complicagdes infecciosas sdo
frequentes no lipus eritematoso sistémico.
Apesar de incomum, infecgdes do sistema
nervoso central ocorrem e tém significativa
letalidade, apresentando diversos agentes
etiologicos. Métodos: Descrevemos aqui o
caso de uma mulher de 29 anos recentemente
diagnosticada com lapus eritematoso
sistémico com manifestacdes hematoldgica,
cutdnea, serosa e renal (nefrite lapica classe
IV), submetida a pulsoterapia com corticoide
e terapia de indu¢io com micofenolato. Apds
3 meses de evolugdo, apresentou quadro
de cefaleia e alteracio de estado mental.
Tomografia computadorizada evidenciou
area de hipoatenuacio em substincia
branca frontal esquerda e exame de liquido
cefalorraquidiano mostrava pleocitose e
hiperproteinorraquia. Cultura de sangue
periférico e do liquor identificaram Listeria
monocytogenes. ~ Paciente  apresentou
deterioragio  do quadro  neuroldgico,
necessitando de ventilagdo mecinica invasiva,
monitorizagio de pressdo intracraniana e,
apesar de todo o suporte intensivo, persistiu
em estado comatoso e disfun¢do de miiltiplos
orgaos, evoluindo a 6bito por infecgdo de
corrente sanguinea nosocomial. Discussao:
Infeccio por L. monocytogenes ocorre
geralmente ap6s ingestio de alimentos
contaminados, manifestando-se por diarreia
e, eventualmente, de forma invasiva como a
neurolisteriose. Investigagio complementar
com analise de liquor e ressonancia magnética
faz-se necessiria, sendo o diagnostico
confirmado por isolamento da bactéria em
liquido corporal estéril. Conclusao: O caso
representa uma paciente cujo diagnostico
de meningoencefalite tornou-se importante
diferencial com atividade de doenca
neuropsiquiatrica. A evolugio insatisfatoria
reforga a necessidade de se lembrar desta
condigdo infecciosa como complicagdo grave
na histéria natural do LES.

Palavras-chave: Listeria monocytogenes;
Meningite; Lupus Eritematoso Sistémico.

ABSTRACT

Introduction: Infectious complications are
common in systemic lupus erythematosus.
Although uncommon, central nervous
system infections do occur and have
significant lethality, with several etiological
agents. Methods: We report on the case of
a 29-year-old woman recently diagnosed
with systemic lupus erythematosus with
hematological, cutaneous, serous and renal
manifestations (class IV lupus nephritis),
who underwent corticosteroid pulse
therapy and mycophenolate induction
therapy. After 3 months of evolution, she
developed headache and altered mental
status. Computed tomography showed an
area of hypoattenuation in the left frontal
white matter and her cerebrospinal
fluid examination showed pleocytosis
and hyperproteinorrhachia. Peripheral
blood and CSF culture identified Listeria
monocytogenes. The patient presented
deterioration of her neurological status,
requiring invasive mechanical ventilation,
monitoring of intracranial pressure and,
despite all the intensive support, persisted
in a comatose state and developed
multiple organ failure, evolving to
death due to nosocomial bloodstream
infection. Discussion: Infection from
L. monocytogenes usually occurs after
eating contaminated food, manifesting
itself with diarrhea and, occasionally,
invasively, such as neurolisteriosis. Further
investigation with CSF analysis and MRI
is necessary, and the diagnosis consists of
isolating the bacteria in sterile body fluid.
Conclusion: The case presents a patient
whose diagnosis of meningoencephalitis
became an important differential with
neuropsychiatric  disorder. The poor
outcome reinforces the need to remember
this infectious condition as a serious

complication in the natural history of
SLE.

Keywords: Listeria monocytogenes; Men-
ingitis; Lupus Erythematosus, Systemic.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga
sistémica inflamatéria, autoimune, de etiologia mul-
tifatorial relacionada a fatores hormonais, genéticos
e ambientais. Tem manifestacbes multissistémicas,
além de morbimortalidade preocupante e decorrente,
principalmente, de atividade da doenca ou de compli-
cagoes infecciosas.!

O risco elevado de infeccao no LES tem diversas
causas, entre as quais a disfuncdo imune propria da
doencga, com a produgio de anticorpos autorreativos
e consequente reducdo da imunotolerancia, somada
a fatores clinicos exemplificados pela deficiéncia de
complemento e pelo tratamento imunossupressor.>3
Representa complicagido frequente, presente em até
36% das coortes descritas, além de ser causa de morte
em até 30% dos pacientes.* Trato urindrio e pele sdo
os principais sitios de infec¢io comunitaria, ao passo
que as respiratdrias sdo mais incidentes em pacientes
hospitalizados.*

As infec¢des de sistema nervoso central (SNC) sio
incomuns, porém tém letalidade significativa, atin-
gindo 40%.°> Os agentes etiologicos variam conforme
a populacdo estudada, sendo Mycobacterium tuber-
culosis e Cryptococcus neoformans os mais comuns.
Listeria monocytogenes é descrita em menor frequén-
cia, mas apresenta gravidade elevada.’ Os possiveis
fatores de risco para meningoencefalite sdo atividade
lupica, uso de altas doses de prednisona e hipoalbu-
minemia.>® Descrevemos um caso de listeriose em
SNC apds imunossupressdao em paciente com diag-
noéstico recente de LES, além de revisao da literatura
acerca do tema.

REeLATO DO cAsO

Paciente feminina, 29 anos, sem antecedentes pa-
tolégicos, com quadro de lesdes eritematosas em
membros inferiores e hipertensido arterial sistémica,
diagnosticada sete meses antes da admissdo. Foi ini-
ciada terapia anti-hipertensiva pelo médico assistente,
porém com pouca resposta. Foi, entdo, admitida em
servico de emergéncia com queixa de dor toracica ati-
pica, cuja investigacdo apontou derrames cavitarios
(pleural e pericardico), corroborando suspeita de do-
enca sistémica. A hipotese de LES em atividade foi
aventada, considerando a presenga de serosite, aco-
metimento cutaneo, envolvimento renal (hematiria e
proteintria) e positividade para o fator anti-nucleo de
1:640 (padrido nuclear homogéneo). A partir de dados
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clinicos e laboratoriais, sem bidpsia renal, optou-se
por pulsoterapia endovenosa com metilprednisolona
durante 3 dias, seguido de prednisona 1 mg/kg/dia
por via oral, além de se iniciar micofenolato mofetil.
Nessa ocasido, a creatinina sérica era de 0,80 mg/dL.

Ap6s trés meses, retornou ao servico com quadro
de diarreia e astenia, além de edema de membros in-
feriores e lesdes perineais, caracteristicas de herpes
genital. Exames laboratoriais evidenciaram elevagio
de creatinina sérica (1,50 mg/dL), hematiria dismoér-
fica de 207.000/mL e proteinuria de 24 horas de 5
g, albumina sérica de 3,0 g/dL, hemoglobina sérica
de 6,0 g/dL, sem indicios de hemdlise. Nesse momen-
to, considerando o escore de atividade da doenca de
base SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), nossa paciente apresentava pontu-
acdo de 20: alteracdes urindrias (hematiria com ci-
lindros, proteintria e pidria), Anti-DNA em niveis
elevados e reducdo dos niveis séricos dos fragmentos
do complemento C3 e C4. Resultados acima de 8 in-
dicam doenca ativa.

Recebeu transfusdo de hemdcias e tratamento com
aciclovir. Apds melhora clinica, a biépsia renal foi re-
alizada, constatando-se nefrite lapica classe IV-global
ativa/cronica (IV-G A/C) com atividade moderada e
cronicidade discreta. Diante da continua elevacdo de
creatinina sérica atingindo 2,00 mg/dL, foi indicado
novo curso de metilprednisolona por 3 dias.

Trés dias apds pulsoterapia, iniciou quadro de
cefaleia, vOomitos e alteracio do estado mental. Ao
exame fisico, apresentava abertura ocular esponta-
nea, reflexo de retirada ao estimulo doloroso, mas
sem resposta verbal, sendo prontamente submetida
a tomografia computadorizada de cranio (Figura 1).
O exame de imagem mostrou hipodensidade em lo-
bo frontal, compativel com edema, sem evidéncias de
hipertensdo intracraniana. Uma puncdo lombar foi
realizada, com pressdo de abertura de 73 cmH,0, e a
andlise quimiocitolégica do liquido cefalorraquidiano
demonstrou: 285 células por mm?3 (60% de linfoci-
tos), hiperproteinorraquia (112 mg/dL) e hipoglicor-
raquia (27 mg/dL). Na cultura, houve crescimento de
Listeria monocytogenes, assim como nas amostras de
sangue periférico. A pesquisa para C. neoformans e
bacilo 4lcool-dcido resistente foi negativa.

Inicialmente, optou-se por tratamento empirico
para infec¢do com ceftriaxona, vancomicina e aci-
clovir. Apés diferenciagdo em cultura, o esquema
antimicrobiano foi alterado para ampicilina endove-
nosa. O estado neurolégico da paciente deteriorou,



Figura 1. Tomografia computadorizada de cranio com contraste.
Area de hipoatenuagdo na substancia branca frontal esquerda com
acentuacdo do efeito expansivo sobre as estruturas adjacentes,
medindo cerca de 7,0 x 5,0 cm.

e ela foi transferida para unidade de terapia intensi-
va, com necessidade de suporte ventilatorio invasi-
vo e hemodinidmico, necessitando de noradrenalina
para estabiliza¢io da pressdo arterial. Foi realizada
derivagdo ventricular externa, mantida por cinco
dias, com monitorizacdo de pressdo intracraniana.
Concomitantemente, apresentou azotemia e oliguria,
com inicio de hemodiilise intermitente por cateter de
curta permanéncia.

Ap6s melhora hemodindmica, a sedacdo e anal-
gesia parenterais foram suspensas, porém nio hou-
ve evoluc¢do neuroldgica satisfatéria. A avaliacio da
equipe da neurocirurgia ndo indicou intervenc¢do du-
rante o seguimento. A paciente permaneceu 60 dias
em estado comatoso, com evolugio da imagem radio-
logica, cujas caracteristicas passaram a ser compati-
veis com abscesso (Figura 2). O padrdo eletroencefa-
lografico evidenciava desorganizacio e alentecimento
da atividade elétrica cerebral de base com reativida-
de paradoxal. Diante da irreversibilidade do quadro
neurolégico, optou-se por institui¢io de cuidados pa-
liativos com evolucdo a 6bito apds quadro de infec-
¢do de corrente sanguinea.

DiscussAo

A L. monocytogenes é uma bactéria Gram-positiva,
reconhecida como patdgena na década de 1970. A
infec¢do tem particular importancia em idosos, ges-
tantes e imunossuprimidos. Determina mortalidade
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Figura 2. Ressonancia magnética de créanio, técnica de turbo-spin
eco pesada em T2. Formacao expansiva, de 3,0 x 3,0 x 3,56 cm, no
lobo frontal esquerdo, acometendo principalmente os giros frontal
superior e médio, de contornos irregulares, margeada por focos de
depdsito de hemossiderina, notando-se intensa restrigdo a difuséo no
seu interior, compativel com abscesso.

proxima a 30%, que se eleva com o retardo do
diagnéstico.”® Suas formas de manifestagdo mais
comuns s3o a neurolisteriose, bacteremia e infecgio
materna-neonatal.®

A listeriose é uma doenca esporadica, com surtos
apdés a ingestdo de alimentos contaminados. A bactéria
pode ser encontrada em diferentes ambientes devido
a sua capacidade de sobreviver a condicoes adversas,
como baixas temperaturas.® Nos Estados Unidos, a
incidéncia de casos confirmados é de 0,3 por 100.000
pessoas; atingindo 1,3 e 3 casos por 100.000 pessoas
nos maiores de 65 anos e em gestantes, respectiva-
mente. No Brasil, por ser subdiagnosticada e subno-
tificada, hda poucos dados epidemiolégicos disponi-
veis.” Em estudo retrospectivo francés, que analisou
1959 casos entre os anos 2001 a 2008, encontrou-se
risco aumentado para listeriose em pacientes com dis-
tarbios hematoldgicos, neoplasias e transplantes de
orgao solido. Fatores de pior progndstico relatados
sdo: idade maior que 80 anos, cultura de sangue peri-
férico positiva e a presenca de comorbidades.!®

Apds ser ingerido, o periodo de incubagio do
bacilo varia entre 11 e 28 dias, quando se manifes-
ta como uma sindrome diarreica autolimitada ou,
em doentes suscetiveis, como doenga invasiva, com-
preendendo sepse e, especialmente, infeccio de SNC
de variavel predilecio anatomica: meningoencefa-
lite (a mais comum), cerebrite, abscesso cerebral e
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rombencefalite.”!" Clinicamente, os sintomas sio va-
ridveis, cursando com febre e alterag¢do inespecifica
do estado mental, até um quadro comatoso grave.
Convém apontar que sinais de irritagdo meningea
ocorrem em 40% dos pacientes.'? Laboratorialmente,
a analise do liquido cefalorraquidiano evidencia alte-
racdes semelhantes a outro processo infeccioso: pleo-
citose (com predominio de polimorfonuclear ou lin-
fomononuclear), proteinorraquia elevada e reduzida
glicorraquia. O diagnéstico necessita de isolamento
da bactéria em liquido corporal estéril, como san-
gue ou liquido cefalorraquidiano,’® permitindo ainda
avaliagio de perfil de suscetibilidade. O exame com a
técnica de reacdo em cadeia de polimerase vem sendo
estudado recentemente, com resultados promissores,
como alternativa em casos de alta suspeita clinica e
sem diferenciagdo em culturas.’* O melhor exame de
imagem para estudo de topografia cerebral, cortical,
tronco e cerebelar é a ressonincia magnética, apre-
sentando mais especificidade em relagdo a tomografia
computadorizada.'

Apesar de suscetibilidade a diversas classes de antibi-
Gticos in vitro, ainda ndo ha um tratamento ideal para a
listeriose, visto que a eficicia da antibioticoterapia atinge
aproximadamente 70%. Multiplas possiveis causas po-
dem ser listadas, como a caracteristica localiza¢do intra-
celular da L. monocytogenes e seu tropismo pelo SNC,
dificultando a penetragio da medica¢do.®>1¢

As penicilinas representam a terapia padrdo ouro,
sendo as mais utilizadas no tratamento da infec¢do.
Destaca-se a ampicilina, que deve ser prescrita em
dose elevada (9 g/dia) por pelo menos 21 dias, para
os casos de acometimento do SNC,'7!® chegando a 6
semanas, nos casos de abscesso cerebral.!? Em pacien-
tes alérgicos as penicilinas, recomenda-se tratamento
com Sulfametoxazol-Trimetoprima. Outros antibioti-
cos com acio in vitro documentada contra a L. mo-
nocytogenes sao: quinolonas, vancomicina, linezolida
e meropenem; porém, com evidéncia limitada, prin-
cipalmente quanto a sua eficicia na doenca neurolé-
gica. Terapia combinada de ampicilina associada a
gentamicina, objetivando sinergismo, é descrita, mas
com resultados conflitantes, o que pode ser explicado
pela baixa penetracdo dessa droga no liquido cefa-
lorraquidiano.'? O uso de corticoide para pacien-
tes com meningoencefalite por listeria relaciona-se a
desfechos controversos,'®?° nio existindo evidéncia
suficiente para indicar sua prescri¢io.'®

No caso relatado, apesar do rdpido diagndstico e
inicio de terapia adequada, o dano neuroldgico foi
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irreversivel e a evolucio, desfavoravel. Além dos fa-
tores de risco ja discutidos, a atividade do LES tem
sido associada ao risco de infec¢ao nessa populacio,
de forma diretamente proporcional a graduagio do
indice de atividade pelos critérios do SLEDAIL A ad-
missdo, nossa paciente apresentava SLEDAI de 20,
caracterizando elevada atividade da doenca.? Diante
disso, torna-se um desafio diferenciar sintomas neu-
rologicos secunddrios a infeccdo de quadro neurolé-
gico que correspondente a doenga de base (lupus neu-
ropsiquidtrico), uma vez que sintomas como cefaleia,
convulsio e febre ocorrem nas duas entidades.

ConcLusAo

Apesar de ser causa pouco frequente de infeccdo de
SNC em pacientes com LES, a L. monocytogenes
precisa ser lembrada como agente etioldgico, uma
vez que essa populacdo encontra-se em risco devido
a imunossupressao e por tratar-se de enfermidade de
alta letalidade. O quadro clinico pouco tipico pode
atrasar um possivel diagndstico, e consequentemente
agravar ainda mais a evolugao.
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