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RESUMO

A sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) € uma
condicao clinico-radiolégica caracterizada predominantemente por
edema vasogénico cerebral, geralmente relacionado a alteracao da
autorregulacao cerebrovascular e a disfuncao endotelial.
Hipertensao arterial, doenca renal, doencas hematoldgicas e
exposicao a agentes citotoxicos constituem fatores de risco
reconhecidos. Entre o0s quimioterapicos associados a PRES,
encontra-se o bortezomibe, farmaco amplamente utilizado no
tratamento do mieloma multiplo. Relatamos o caso de uma
paciente de 67 anos, portadora de hipertensao arterial sistémica,
mieloma multiplo e amiloidose AL com acometimento renal e
cardiaco, em tratamento com bortezomibe e ciclofosfamida, que
apresentou crises convulsivas tonico-clénicas generalizadas durante
episdédio de pico hipertensivo. A investigacao por tomografia
computadorizada e ressonancia magnética de cranio evidenciou
alteracdes compativeis com PRES, com areas de hipersinal em
T2/FLAIR na substancia branca parietal. A eletroneuromiografia ndo
demonstrou atividade epileptiforme ou periddica. O diagndstico foi
estabelecido com base na apresentacao clinica e nos achados
radioldgicos. A coexisténcia de hipertensao, doenca renal e
exposicao ao bortezomibe provavelmente contribuiu para a
ocorréncia da sindrome. O caso destaca a importancia do
reconhecimento da PRES como diagndstico diferencial de crises
convulsivas em pacientes submetidos a tratamento antineoplasico e
reforca a necessidade de atencao aos potenciais efeitos neuroldgicos
do bortezomibe.

Palavras-chave: sindrome de encefalopatia posterior reversivel,
PRES; bortezomibe; mieloma multiplo; amiloidose AL; convulsdes;

hipertensao.



ABSTRACT

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinical-
radiological condition characterized predominantly by cerebral
vasogenic edema, generally associated with impaired
cerebrovascular autoregulation and endothelial dysfunction. Arterial
hypertension, kidney disease, hematological disorders, and exposure
to cytotoxic agents are recognized risk factors. Among
chemotherapeutic agents associated with PRES is bortezomib, a
drug widely used in the treatment of multiple myeloma. We report
the case of a 67-year-old woman with systemic arterial hypertension,
multiple myeloma, and AL amyloidosis with renal and cardiac
involvement, receiving bortezomib and cyclophosphamide, who
developed generalized tonic-clonic seizures during an episode of
hypertensive crisis. Computed tomography and magnetic resonance
imaging of the brain showed findings compatible with PRES, with
T2/FLAIR  hyperintensities in the parietal white matter.
Electroneuromyography showed no epileptiform or periodic activity.
The diagnosis was established based on the clinical presentation
and radiological findings. The coexistence of hypertension, kidney
disease, and bortezomib exposure probably contributed to the
development of the syndrome. This case highlights the importance
of recognizing PRES as a differential diagnosis of seizures in patients
receiving antineoplastic treatment and reinforces the need for
awareness of the potential neurological effects of bortezomib.
Keywords: posterior reversible encephalopathy syndrome; PRES;
bortezomib; multiple myeloma; AL amyloidosis; seizures;

hypertension.

INTRODUCAO



A sindrome de encefalopatia posterior reversivel, conhecida pela
sigla PRES (posterior reversible encephalopathy syndrome), € uma
sindrome neuroldgica caracterizada por manifestacdes clinicas
agudas e alteracdes radioldégicas decorrentes, principalmente, de
edema vasogénico cerebral. Foi inicialmente descrita por Hinchey et
al. em 1996 e pode ocorrer em diferentes contextos clinicos,
incluindo hipertensao arterial grave, insuficiéncia renal, doencas
autoimunes, pré-eclampsia/eclampsia e exposicdo a medicamentos
iImunossupressores e antineoplasicos (Hinchey et al., 1996; Fugate;

Rabinstein, 2015).

A fisiopatologia da PRES nao estda completamente esclarecida.
Atualmente, os principais modelos propostos envolvem falha da
autorregulacao do fluxo sanguineo cerebral e disfuncao endotelial.
Elevacbes abruptas da pressao arterial podem ultrapassar os
mecanismos de autorregulacao cerebrovascular, enqguanto
diferentes condic¢des sistémicas e medicamentos podem provocar
lesao endotelial, favorecendo a quebra da barreira hematoencefalica
e o desenvolvimento de edema vasogénico (Fugate; Rabinstein,

2015; Bartynski, 2008).

As manifestacdes clinicas mais frequentes incluem cefaleia,
encefalopatia, alteragcdes visuais e crises epilépticas, podendo
ocorrer isoladamente ou em associacao. A ressonancia magnetica é
0 exame de escolha para caracterizacao das lesdes, demonstrando
tipicamente areas de hipersinal em T2 e FLAIR, frequentemente nas
regides parieto-occipitais, embora outras regides encefalicas
também possam ser acometidas (Fugate; Rabinstein, 2015;

Bartynski, 2008).



No contexto oncoldgico, a PRES tem sido descrita em associagao
com diferentes agentes quimioterapicos e imunomoduladores. O
bortezomibe, inibidor do proteassoma, quimioterapico utilizado
principalmente no tratamento do mieloma multiplo, apresenta
relatos de associagdao com a sindrome. Embora a relagao causal
permaneca dificil de estabelecer devido a presenca frequente de
outros fatores predisponentes, a identificacao dessa possivel
complicacao é relevante, uma vez que o diagnostico e o tratamento
precoces estao associados a reversibilidade das alteracdes

neurologicas (Fugate; Rabinstein, 2015; Minami et al., 2009).

Neste trabalho, relatamos o caso de uma paciente com mieloma
mMultiplo e amiloidose AL que desenvolveu PRES apods tratamento
com bortezomibe e ciclofosfamida, em contexto de pico
hipertensivo, discutindo os possiveis mecanismos envolvidos e os

principais aspectos diagnosticos e terapéuticos da sindrome.

CASO CLiNICO

Paciente feminina, 67 anos, com antecedentes de hipertensao
arterial sistémica mal controlada, fendmeno de Raynaud (FAN
anticentromero 1:320) e ex-tabagismo. Diagnhosticado, ha um ano,
mieloma multiplo IGG/Lambda ISS Il e DS 1lIB, com presenca de
proteinudria nefrética e mielograma com 85% de infiltrado de
plasmocitos. Ademais, diagndstico conjunto de amiloidose AL, com
pesquisa de vermelho Congo positiva em gordura abdominal,
associada de acometimento renal e cardiaco. Encontrava-se em
acompanhamento onco-hematoldégico, em tratamento atual no
quarto ciclo com resposta parcial ao esquema VCD (Bortezomibe,
Ciclofosfamida e Dexametasona), e fazia wuso irregular de

medicamentos anti-hipertensivos. O Uultimo ciclo quimioterapico



havia sido realizado aproximadamente duas semanas antes da

internacao.

A paciente procurou atendimento em servico de emergéncia apos
apresentar um primeiro episoédio de crise convulsiva ténico-clénica
generalizada, assistido por familiares, seguido de novo episoédio de
caracteristicas semelhantes, ja em sala vermelha. Os eventos
ocorreram na vigéncia de pico hipertensivo. Diante da apresentacao
clinica, foi iniciada investigacao para etiologia do primeiro episddio

de convulsao.

Na chegada a emergéncia, foram descartadas hipdteses de
disturbios hidroeletroliticos (hipoglicemia, hiper/hiponatremia,
hipocalcemia, hipomagnesemia ou hipofosfatemia) e causas toxico-
farmacoldégicas. Em tomografia computadorizada de cranio sem
contraste, auséncia de alteracdbes tomograficas agudas. Em
particular, ndo havia sinais de hemorragia intracraniana, colecdes
extra-axiais, isquemia aguda/subaguda, processo expansivo, desvio
das estruturas da linha média ou apagamento das cisternas da base,
achados que nao justificavam o episédio de rebaixamento do
sensorio/crise convulsiva relatado. Realizado eletroencefalograma,

com auséncia de atividade epileptiforme ou periddica.

Durante a investigacao complementar, exame de
eletroneuromiografia nao evidenciou atividade epileptiforme ou
periddica. Complementado avaliacao com ressonancia magnética,
evidenciando areas de hipersinal em T2/FLAIR na substancia branca
das regides parietais, achados compativeis com edema vasogénico
no contexto de sindrome de encefalopatia posterior reversivel. Nao
foram descritos achados que sugerissem lesdao estrutural

permanente como causa primaria das crises.



Considerando a apresentacao clinica, a ocorréncia das crises durante
pico hipertensivo, os fatores predisponentes e o0s achados
caracteristicos da ressonancia magnética, estabeleceu-se o

diagnostico de PRES.

A paciente apresentava multiplos fatores potencialmente
relacionados a sindrome, incluindo hipertensao arterial,
acometimento renal e exposicao recente a tratamento
antineoplasico. Destacou-se, na revisao da literatura, a existéncia de
relatos de PRES associados ao uso de bortezomibe, levantando-se a
possibilidade de contribuicdo do medicamento para o

desenvolvimento do quadro.

DISCUSSAO

A PRES constitui uma sindrome potencialmente reversivel, porém
com manifestacdes clinicas que podem ser graves. Crises epilépticas
sao uma das apresentacdes mais caracteristicas e podem ocorrer
em proporcao significativa dos pacientes. A presenca de crises
convulsivas de inicio recente em individuos com cancer ou doencas
hematoldgicas deve, portanto, suscitar investigacao de causas
metabodlicas, infecciosas, vasculares, medicamentosas e,
particularmente quando associadas a hipertensao, de PRES (Fugate;

Rabinstein, 2015; Granata et al., 2015).

A fisiopatologia da sindrome envolve dois mecanismos principais e
possivelmente complementares. O primeiro esta relacionado a
elevacao aguda da pressao arterial e a perda da capacidade de
autorregulacao cerebrovascular. O segundo envolve disfuncao
endotelial, que pode ser desencadeada por doencas sistémicas ou

agentes farmacoldgicos. Em ambos os mecanismos, a alteracao da



barreira hematoencefalica favorece o extravasamento de liquido
para o espaco extracelular, produzindo edema predominantemente

vasogénico (Fugate; Rabinstein, 2015; Bartynski, 2008).

A distribuicdo caracteristica das alteracdes na ressonancia
magnética auxilia o diagndstico. As lesdes geralmente apresentam
hipersinal em T2 e FLAIR e predominio nas regides parieto-
occipitais, embora padrbes frontais, temporais, cerebelares e do
tronco encefalico também possam ocorrer. A auséncia de restricao a
difusao, quando presente, favorece edema vasogénico em
detrimento de edema citotdoxico. No presente caso, a identificacao
de areas de hipersinal em T2/FLAIR na substancia branca parietal foi
compativel com a apresentacao radiolégica tipica da sindrome

(Bartynski, 2008).

A hipertensao arterial representa um dos principais fatores
associados a PRES. Entretanto, a intensidade absoluta da pressao
arterial nao €& necessariamente determinante, uma vez que
alteracdes rapidas da pressao podem precipitar a sindrome mesmo
em individuos previamente hipertensos. No caso apresentado, as
crises ocorreram durante pico hipertensivo, estabelecendo
importante relacao temporal entre a alteracdao hemodinamica e a
manifestacdo neuroldgica (Fugate; Rabinstein, 2015; Granata et al,

2015).

A doenca renal também é reconhecida como fator predisponente. O
acometimento renal decorrente da amiloidose AL pode ter
contribuido para maior vulnerabilidade a disfuncao endotelial e a
alteracao da autorregulacao cerebrovascular. Aléem disso, a propria
amiloidose sistémica pode estar associada a alteracdes vasculares e

endoteliais, embora a contribuicao especifica dessas alteracdes para



a PRES nao possa ser determinada neste caso (Fugate; Rabinstein,

2015; Granata et al., 2015).

Outro aspecto interessante € a exposicao ao bortezomibe. Esse
medicamento € um inibidor reversivel do proteassoma 26S e
desempenha papel central no tratamento do mieloma multiplo.
Apesar de seu perfil de seguranca neurolégica ser geralmente
favoravel, casos de PRES associados ao bortezomibe foram descritos

na literatura (Minami et al., 2009).

A associacao entre bortezomibe e PRES pode estar relacionada a
disfuncao endotelial e a interferéncia nos mecanismos de
autorregulacao vascular. Entretanto, a causalidade € dificil de
estabelecer de forma definitiva, uma vez que pacientes com
mieloma multiplo frequentemente apresentam multiplos fatores de
risco concomitantes, incluindo hipertensao, doenca renal, alteracdes
metabdlicas, infeccdes e uso de outros agentes potencialmente

relacionados a sindrome (Minami et al., 2009).

No presente caso, a relacao temporal é clinicamente relevante: a
paciente encontrava-se em tratamento com bortezomibe e
ciclofosfamida, tendo recebido o ultimo ciclo aproximadamente
duas semanas antes do evento neuroldégico. A ocorréncia de crises
convulsivas durante pico hipertensivo e a presenca de doenca renal
constituem fatores adicionais que podem ter atuado de forma

sinérgica.

A eletroneuromiografia sem atividade epileptiforme ou peridédica
nao exclui o diagnoéstico de PRES, uma vez que a sindrome é
definida pela associacao entre quadro clinico e achados de

neuroimagem, e nao pela demonstracao de atividade epileptiforme



persistente. A auséncia dessa atividade pode contribuir para a
avaliacdao de diagnosticos diferenciais em pacientes que

apresentaram crises convulsivas.

O diagnodstico precoce ¢é fundamental, pois a PRES é
potencialmente reversivel. O tratamento baseia-se principalmente
na correcao dos fatores precipitantes, especialmente o controle
cuidadoso da pressao arterial, tratamento das crises epilépticas
quando presentes e correcao de alteragcdes metabdlicas. Quando ha
suspeita de associacao medicamentosa, deve-se avaliar
individualmente a suspensao, modificacdo ou substituicao do
agente potencialmente implicado, considerando-se o risco-beneficio
do tratamento oncoldgico (Fugate; Rabinstein, 2015; Granata et al,,

2015).

Embora a maioria dos pacientes apresente recuperacao clinica e
radioldgica, a PRES nao deve ser considerada uma condicao
invariavelmente benigna. Hemorragia intracraniana, edema cerebral
iImportante, isquemia e evolugcdao para dano neuroldgico
permanente podem ocorrer em casos graves. Por isso, ©
reconhecimento da sindrome em pacientes submetidos a terapias
antineoplasicas possui implicacdes progndsticas e terapéuticas

importantes (Fugate; Rabinstein, 2015; Roth; Ferbert, 2011).

Apesar dessas limitacdes, 0 caso possui relevancia clinica por reunir
condicdes frequentemente observadas em pacientes com doencas
hematoldgicas complexas e por destacar a necessidade de
reconhecer a PRES diante de manifestacdes neuroldgicas agudas. A
descricao contribui para ampliar a atencao dos profissionais para
uma complicagao potencialmente reversivel, cujo diagndstico

depende da integracao entre dados clinicos e radiolégicos.



Este relato apresenta limitagcdes inerentes a descricao de um caso
individual. A coexisténcia de hipertensao arterial, acometimento
renal, doenca hematoldégica e uso de mais de um agente
antineoplasico impede a determinacao de uma relacao causal
exclusiva com o bortezomibe. Além disso, a auséncia de atividade
epileptiforme no exame eletroencefalografico nao permite

estabelecer, isoladamente, a etiologia dos episddios convulsivos.

LIMITACOES DO RELATO

A retirada, suspensao ou modificacado de medicamentos
potencialmente implicados deve ser discutida considerando o
equilibrio entre o risco neuroldgico e o beneficio oncoldgico. A
reversibilidade clinica e radiolégica costuma ocorrer apds o
tratamento adequado, mas complicacdes graves, como hemorragia,
isguemia, edema cerebral importante e sequelas neuroldgicas
permanentes, podem ocorrer. Por esse motivo, a PRES nao deve ser

encarada como uma condi¢cao invariavelmente benigna.

As crises epilépticas devem ser tratadas conforme a apresentacao
clinica, a recorréncia dos eventos e o risco de novas crises. A
realizacao de eletroencefalograma pode auxiliar na investigacao de
atividade epiléptica persistente ou de estado de mal nao convulsivo,
mas um exame sem atividade epileptiforme nao exclui a PRES. A
necessidade de manutencao de farmacos antiepilépticos deve ser

reavaliada individualmente durante a evolucao.

O tratamento da PRES ¢é direcionado principalmente a correcao dos
fatores desencadeantes. O controle da pressao arterial deve ser
realizado de maneira cuidadosa, evitando reducdes excessivamente

rapidas que possam comprometer a perfusao cerebral. A escolha



dos anti-hipertensivos e a velocidade de reducao dependem do
contexto clinico, da gravidade do quadro e da presenca de lesdes

associadas.

MANEJO TERAPEUTICO E PROGNOSTICO

Do ponto de vista clinico, a identificacao de uma possivel relacao
medicamentosa tem implicacdes praticas. A equipe assistente deve
avaliar a gravidade do evento neuroldgico, a resposta ao tratamento,
a necessidade de manutencao do esquema antineoplasico e a
possibilidade de substituicao ou suspensao temporaria do agente
suspeito. Essa decisao deve ser individualizada e compartilhada
entre as equipes de neurologia, oncologia, hematologia e medicina

interna.

A associacao entre bortezomibe e PRES deve ser interpretada com
cautela. A presenca de fatores de confusao é frequente, uma vez que
0s pacientes tratados para mieloma multiplo apresentam, muitas
vezes, hipertensao, insuficiéncia renal, alteracdes imunologicas e uso
concomitante de outros medicamentos. Assim, a relacao temporal
entre a exposicao e o evento neuroldgico contribui para a suspeita,

mas Nao estabelece, isoladamente, causalidade definitiva.

O bortezomibe € um inibidor do proteassoma 26S utilizado
amplamente no tratamento do mieloma multiplo. Seus efeitos
adversos mais conhecidos incluem neuropatia periférica, alteracdes
gastrointestinais, trombocitopenia e outras complicacdes
relacionadas ao tratamento. Embora a PRES seja uma complicacao
incomum, relatos publicados descrevem sua ocorréncia durante ou

apos a exposicao ao medicamento.

BORTEZOMIBE E POSSIVEL NEUROTOXICIDADE



Doencgas hematoldgicas e tratamentos antineoplasicos também
estao relacionados a sindrome. O mieloma multiplo pode coexistir
com anemia, insuficiéncia renal, infeccoes, alteracdes metabdlicas e
exposicao a multiplos farmacos. Esses elementos tornam dificil
atribuir a sindrome a um uUnico agente. No caso apresentado, a
combinacao entre hipertensao mal controlada, doenca renal e uso
recente de bortezomibe e ciclofosfamida constitui um cenario
biologicamente plausivel para o desenvolvimento de edema

vasogénico cerebral.

A doenca renal constitui outro fator relevante. A reducao da funcao
renal pode favorecer alteracoes volémicas, distdrbios
hidroeletroliticos, elevacao da pressao arterial e disfuncao endotelial.
No contexto da amiloidose AL, o comprometimento renal pode ser
expressivo e contribuir indiretamente para a vulnerabilidade
cerebral. Além disso, o envolvimento sistémico da doenca pode
produzir alteracdes vasculares e inflamatdrias cuja participagao
exata na génese da PRES ainda nao esta completamente

estabelecida.

A ocorréncia de PRES resulta, provavelmente, da interacao entre
fatores hemodinamicos, endoteliais, imunoldégicos e farmacoldgicos.
A hipertensao arterial aguda ou de dificil controle € um dos fatores
mais frequentemente identificados. No entanto, a sindrome
também pode ocorrer em individuos sem niveis pressoricos
extremamente elevados, especialmente quando ha alteracao
abrupta da pressao arterial ou comprometimento prévio da

autorregulacao vascular.

FATORES DE RISCO E MECANISMOS ASSOCIADOS A PRES



Entre os diagnosticos diferenciais, devem ser consideradas
encefalite, meningite, acidente vascular cerebral isquémico ou
hemorragico, trombose venosa cerebral, toxicidade medicamentosa,
disturbios metabdlicos, crise epiléptica prolongada e infiltracao
neoplasica do sistema nervoso central. Em  pacientes
imunossuprimidos, causas infecciosas merecem atencao especial. A
auséncia de alteracdes na tomografia inicial nao deve retardar a
realizacao de ressonancia magnética quando a suspeita clinica

permanece elevada.

A tomografia computadorizada de cranio € frequentemente
utilizada na avaliacao inicial de pacientes com crise convulsiva,
sobretudo para excluir hemorragia, lesdes expansivas, hidrocefalia e
outras alteragdes estruturais agudas. Entretanto, a tomografia pode
apresentar sensibilidade limitada para as alteracdes tipicas da PRES.
A ressonancia magnética, especialmente nas sequéncias T2 e FLAIR,
é mais sensivel para demonstrar o edema vasogénico caracteristico.
A distribuicao parieto-occipital é frequente, mas nao obrigatoria, e a
presenca de lesdes em regides frontais, temporais, cerebelares ou no

tronco encefalico nao exclui o diagndstico.

O diagnodstico da sindrome de encefalopatia posterior reversivel é
essencialmente clinico-radiologico. Nao existe, até o momento, um
biomarcador especifico capaz de confirmar ou excluir a sindrome.
Dessa forma, a avaliacao deve integrar a historia clinica, a evolucao
temporal dos sintomas, a identificacao de fatores precipitantes e os
achados de neuroimagem. Em pacientes com cancer, essa
abordagem deve ser particularmente cuidadosa, pois manifestacoes
como confusao mental, convulsdes e alteracdes visuais podem estar
relacionadas a diferentes complicacdes da doenca de base ou do

tratamento antineoplasico.



CONCLUSAO

A sindrome de encefalopatia posterior reversivel deve ser
considerada no diagnostico diferencial de crises convulsivas de inicio
recente em pacientes com doencas hematoldgicas submetidos a
tratamento quimioterapico, especialmente quando coexistem
hipertensao arterial e doenca renal. O presente caso demonstra a
ocorréncia de PRES em paciente com mieloma multiplo e
amiloidose AL em tratamento com bortezomibe e ciclofosfamida,
apresentando crises tdonico-clénicas durante pico hipertensivo e

alteracdes caracteristicas na ressonancia magnética.

Embora a presenca de multiplos fatores predisponentes impeca
estabelecer relacdao causal exclusiva com o bortezomibe, a
associacao descrita na literatura reforca a necessidade de considerar
esse medicamento como possivel fator precipitante. A identificacao
precoce da PRES e o controle dos fatores desencadeantes sao
fundamentais para reduzir o risco de complicacdes e favorecer a

reversibilidade do quadro neuroldgico.
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