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Objective: To analyse the presence of lymphocytotoxic
antibodies in the sera and in the liquor of patients with
neuropsychiatric lupus. Methods: We evaluated 114 patients
with systemic lupus erythematosus (SLE); 54 patients
presenting neuropsychiatric lupus (NP-SLE), and 50 patients
only presenting SLE (non-NP-SLE). All patients were
submitted to lymphocyte counting in peripheral blood,
detection of anticardiolipin antibodies in serum and titration
of lymphocytotoxic antibodies (auto-crossmatch – ACM)
in sera, in liquor or both. Results: In NP-SLE group, 20
patients presented psychosis, 18 seizures, 18 cerebrovascular
disease, 8 mood disorders, 7 cognitive dysfunction, 1
myelopathy and 1 aseptic meningitis. Positive auto-
crossmatch frequency was 53% in the NP-SLE group,
contrasting with 6% observed in non-NP-SLE group
(p<0.001). Lymphopenia was observed in both groups,
regarding the presence of ACM. Conclusions: The presence
of auto-crossmatch was observed in a lmost a l l
neuropsychiatric manifestations. In NP-SLE group, negative
ACM would not exclude neuropsychiatric manifestations,
but positive ACM would represent an elevated risk to NP-
SLE development.  Although ACM has identi f ied
lymphocytotoxic antibodies, lymphopenia occurred in a
similar frequency in both groups. Notwithstanding, our
report has showed an association between lymphocytotoxic
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Objetivo: Pesquisar a presença de anticorpos linfocitotóxicos no
soro e liquor de pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES)
com e sem manifestações neuropsiquiátricas. Métodos: Foram avali-
ados 114 pacientes com LES; 54 apresentavam LES com manifesta-
ções neuropsiquiátricas da doença (LESNPS) e 50 com LES sem
manifestações neuropsiquiátricas (LES não-NPS). Todos foram sub-
metidos à contagem de linfócitos no sangue periférico, à pesquisa de
anticorpos anticardiolipina no soro e à pesquisa dos anticorpos linfo-
citotóxicos (autocrossmatch – ACM) no soro, no liquor ou em am-
bos. Resultados: No grupo LESNPS, 20 pacientes apresentaram
psicose, 18 convulsões, 18 doença cerebrovascular, 8 depressão, 7
distúrbio cognitivo, 1 mielopatia e 1 meningite asséptica. A freqüên-
cia do autocrossmatch positivo no grupo LESNPS foi de 53%. Em
relação ao grupo LES não-NPS, o ACM positivo foi observado em
somente 6% dos pacientes (p < 0,0001). A linfopenia foi observada
tanto nos pacientes com LESNPS como nos com LES não-NPS,
independentemente da positividade do ACM. Conclusões: A pre-
sença do autocrossmatch foi observada em quase todas manifestações
neuropsiquiátricas. Analisando o grupo com LESNPS, a negatividade
do ACM não excluiria a presença da manifestação neuropsiquiátrica,
mas a sua positividade representaria um maior risco para seu desenvol-
vimento. Apesar de o autocrossmatch procurar identificar anticorpos
linfocitotóxicos, a linfopenia ocorreu em uma freqüência semelhante
nos dois grupos. Assim, o nosso trabalho objetivou mostrar a associa-
ção entre anticorpos linfocitotóxicos e manifestações neuropsiquiá-
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O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) no lúpus
eritematoso sistêmico (LES) ocorre em até 70% dos pacien-
tes em algum momento da sua enfermidade, com taxas de
mortalidade variando de 7% a 40%(1,2). As manifestações
neuropsiquiátricas no lúpus eritematoso sistêmico (LES) po-
dem envolver o sistema nervoso central (SNC), o sistema
nervoso periférico, o autonômico e a junção mioneural(3).
O paciente com LES pode apresentar sintomas difusos, fo-
cais ou uma combinação de ambos. As principais manifes-
tações são sintomas de disfunção global sem nenhuma mani-
festação focal. A manifestações focais podem ser atribuídas
ao envolvimento de uma área cerebral específica. O quadro
clínico pode variar desde uma disfunção leve e transitória
até apresentações graves, podendo resultar em seqüelas neu-
rológicas permanentes e morte. Deve-se sempre descartar
se as anormalidades neuropsiquiátricas no LES não são se-
cundárias a infecção, distúrbios eletrolíticos, distúrbios me-
tabólicos, medicamentos, fibromialgia, hipertensão arterial,
doença cerebral aterosclerótica e outras doenças neurológi-
cas ou psiquiátricas primárias(4).

Esta heterogeneidade de apresentações clínicas torna o
diagnóstico definitivo de LES neuropsiquiátrico extrema-
mente difícil, não sendo possível, até hoje, estabelecer um
método que possa ser considerado “padrão-ouro” para tal
investigação. Nenhuma das técnicas sorológicas, eletrofisi-
ológicas e de neuroimagem já investigadas é definida na
literatura como marcador específico da doença, prevale-
cendo o quadro clínico do paciente(4).

Os anticorpos linfocitotóxicos não são específicos para o
LES e podem ocorrer em outras patologias, incluindo in-
fecções, malignidade, doença inflamatória intestinal e es-
clerose múltipla. Entretanto, um subgrupo de anticorpos lin-
focitotóxicos apresenta reação cruzada com neurônios(5).
Febre, sintomas neuropsiquiátricos, lesões cutâneas e altera-
ções hematológicas são as manifestações mais comuns em
pacientes com LES e anticorpos linfocitotóxicos séricos(6,7,8).

Nosso estudo tem como objetivo pesquisar a presença de an-
ticorpos linfocitotóxicos no soro e liquor de pacientes com LES
neuropsiquiátrico e sem manifestações neuropsiquiátricas.
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Foram avaliados, retrospectivamente, 114 pacientes com
LES, definidos pela presença de pelo menos quatro critérios
de classificação do American College of Rheumatology
(ACR)(9), oriundos dos ambulatórios e da enfermaria da dis-
ciplina de Reumatologia da Divisão de Imunologia Clínica
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ri-
beirão Preto da Universidade de São Paulo, entre os anos
de 1996 e 2002. Entre estes havia 54 pacientes (grupo 1)
apresentando manifestações neuropsiquiátricas da doença
(LESNPS), segundo avaliação clínica baseada nas definições
para síndromes neuropsiquiátricas no LES segundo o ACR(10).
Os pacientes que apresentavam somente cefaléia como ma-
nifestação clínica, não foram incluídos neste grupo. O se-
gundo grupo analisado era composto de 50 pacientes com
LES sem manifestações neuropsiquiátricas (LES não-NPS).

Os pacientes dos dois grupos foram submetidos à conta-
gem de linfócitos no sangue periférico, à pesquisa de anti-
corpos anticardiolipina no soro e à pesquisa dos anticorpos
linfocitotóxicos (auto-crossmatch) no soro, no liquor ou em
ambos. A pesquisa dos anticorpos anticardiolipina foi reali-
zada pelo método de ELISA dependente de β2-glicoprote-
ína-1 (Sanofi-Pasteur, França). A pesquisa dos anticorpos
linfocitotóxicos foi realizada por intermédio da reação cru-
zada autóloga, que descreveremos a seguir.
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Foram coletados 10 ml de sangue em tubo heparinizado
(tubo A) para a obtenção das células mononucleares e 5 ml
de sangue sem anticoagulante (tubo B) para a obtenção do
soro de cada paciente.
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As células do tubo A foram separadas em gradiente de densi-
dade com Ficoll-Hypaque, densidade 1077. O anel de células

tricas no LES por meio de um método simples e de custo reduzido.
Novos estudos serão realizados na tentativa de validar este método
para a prática clínica.

Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico, neuropsiquiátri-
co, autocrossmatch, linfocitotóxicos.

antibodies and neuropsychiatric lupus, using a simple and
not expensive method. In a next step, we intend to perform
validation studies to apply this method in clinical practice.

Keywords:  lupus, neuropsychiatric, auto-crossmatch,
lymphocytotoxic.
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mononucleares formado após centrifugação foi retirado, la-
vado com solução salina e centrifugado novamente. O pellet
de células mononucleares foi ressuspenso em 1 ml de soro
bovino fetal (SBF) 20%. A concentração de células mononu-
cleares foi ajustada de forma a conter 3 x 106 células/ml.
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O sangue total foi centrifugado e o soro retirado. Foram
feitas diluições do soro do paciente, com solução salina,
como exemplificado a seguir: 1:2, 1:4, 1:8, 1:16; 1:32,
1:64, 1:128, 1:256.

%���
������
	���
���	

�
�$
	
����

Foram utilizadas placas de Terasaki. Na primeira fileira, apli-
cou-se 1 µl de SBF em cada poço (controle negativo). Na se-
gunda fileira, aplicou-se 1 µl de soro controle positivo (soro de
paciente sabidamente positivo, pacientes politransfundidos ou
mulheres multíparas). A partir da terceira fileira, foi colocado
1µl do soro a ser testado, sendo que cada fileira devia conter
uma diluição do soro. A seguir, foi colocado 1 µl da solução
contendo células (concentração = 3 x 106 células/ml) em cada
poço da placa. As placas foram então incubadas durante uma
hora, à temperatura ambiente. Adicionaram-se 5 µl de com-
plemento (obtido a partir de soro de coelho não-sensibilizado),
incubando-se durante duas horas. Posteriormente, foi coloca-
do 1 µl de corante vital (azul de tripan ou eosina), na diluição
1:3 com solução salina, em cada poço e procedeu-se a leitura
da placa. Se houver ligação do anticorpo antilinfócito no linfó-
cito, o complemento será fixado na membrana e ocorrerá a lise
da mesma, com entrada do corante vital na célula, corando-a
de azul. O ensaio de microlinfocitotoxicidade foi considerado
positivo quando se observou mais que 20% de lise de células
mononucleares em cada diluição.

O procedimento foi idêntico quando se utilizou liquor.
As células mononucleares do sangue periférico dos pacientes
testados foram incubadas com 1 µl de líquido cefalorraqui-
diano, em várias diluições, e os passos seguintes no procedi-
mento foram os mesmos.

A análise estatística dos dados obtidos foi feita por teste
exato de Fisher bicaudal e teste não-paramétrico de
MannWhitney.
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Na Tabela 1, estão representadas as manifestações clínicas
neuropsiquiátricas nos pacientes com LES, bem como as
suas relações com o autocrossmatch, o anticorpo anticardi-
olipina e o número de linfócitos do sangue periférico. No
grupo 1, 20 pacientes apresentaram psicose, 18 convulsões,
18 doença cerebrovascular, 8 depressão, 7 distúrbio cogni-
tivo, 1 mielopatia e 1 meningite asséptica. Vários pacientes
apresentavam mais que uma manifestação neuropsiquiátri-
ca. Analisando a média do número de linfócitos do sangue
periférico, observaram-se valores inferiores a 1.500 célu-
las/mm3, independentemente da manifestação neuropsiqui-
átrica, caracterizando uma tendência à linfopenia.

Na Figura 1 estão representadas as freqüências de positivi-
dade do autocrossmatch em pacientes com LESNPS e LES
não-NPS. A freqüência do autocrossmatch positivo (ACM
+) no grupo 1 (LESNPS) foi de 53%, totalizando 29 pacien-
tes. Destes indivíduos com LESNPS e ACM+, 20 (69%) apre-
sentavam positividade tanto no liquor como no soro, 6 (21%)
somente no soro e 2 (10%) apresentaram ACM positivo ape-
nas no liquor. Porém, em relação ao grupo 2 (LES não-NPS),
a presença do ACM foi observada em somente 3 pacientes
(6%), indicando um risco relativo (RR) de 2,6 (p < 0,0001).

TABELA 1
MANIFESTAÇÕES NEUROPSIQUIÁTRICAS EM PACIENTES COM LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO (N = 54) E SUAS RELAÇÕES COM AUTOCROSSMATCH

(ACM), ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA (ACA) E SEUS ISOTIPOS IGG E IGM, BEM COMO COM O NÚMERO DE LINFÓCITOS (LINF) PERIFÉRICOS*.

Manifestações clínicas n (%) ACM + ACM – ACA + ACA IgG + ACA IgM + ACA – Linf (média)

Psicose 20 (37%) 9 11 11 5 7 9 1.124

Convulsões 18 (33%) 9 9 12 10 8 6 1.023

Doença cerebrovascular 18 (33%) 12 6 10 5 10 8 866

Depressão 8 (15%) 5 3 6 6 5 2 837

Distúrbio cognitivo 7 (13%) 4 3 5 2 — 2 1.037

Mielite transversa 1 (2%) 1 0 1 1 0 0 700

Meningite asséptica 1 (2%) 0 1 1 1 1 0 1.000

* Alguns pacientes apresentaram mais que uma manifestação neuropsiquiátrica.
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disfunções anatômicas e fisiológicas no SNC. O achado his-
topatológico mais comum consiste em uma vasculopatia,
caracterizada por hialinização vascular, tortuosidade de va-
sos, proliferação endotelial e gliose perivascular, acompa-
nhada ou não de microinfartos. A vasculite no LES neurop-
siquiátrico é pouco freqüente (10% dos casos). Estas alterações
histopatológicas são muitas vezes discretas ou inespecíficas,
diferindo do amplo espectro de manifestações clínicas do
LES neuropsiquiátrico(11,12).

Com relação à patogênese da doença, as hipóteses cor-
rentes podem ser divididas em quatro categorias:
– Anticorpos linfocitotóxicos: reação cruzada entre anti-
corpos linfocitotóxicos e células cerebrais já foi observada.
Este tipo de anticorpo se correlaciona com várias manifes-
tações neuropsiquiátricas(5,6,7,8).
– Anticorpos antimembrana neuronal ou anticonstituintes
citoplasmáticos das células neuronais: entre estes estão in-
cluídos os anticorpos anti-P ribossomal, anti-Ro e anti-La.
Os anticorpos anti-P ribossomal são encontrados em 90%
dos pacientes lúpicos com psicose, o que sugere uma alta
especificidade para este tipo de manifestação(13).
– Anticorpos antifosfolípides: estes anticorpos são responsá-
veis por uma vasculopatia não-inflamatória, caracterizada
por espessamento das paredes das pequenas artérias, como
resultado de proliferação da íntima, bem como por trom-
bose de pequenos ou médios vasos. Associação é conhecida
com as seguintes manifestações de LES neuropsiquiátrico:
acidente vascular cerebral, amaurose fugaz, mielite trans-
versa, convulsões, coréia e demência por multiinfartos(14,15).
– Vasculite por imunocomplexos: existem poucas evidênci-
as que apontem para esta hipótese como tendo papel central
na fisiopatogenia do LES neuropsiquiátrico. Entretanto, jul-
ga-se que os imunocomplexos circulantes possam ter um
papel permissivo, facilitando acesso de auto-anticorpos sis-
temicamente produzidos ao sistema nervoso central, por meio
da alteração da barreira hematoencefálica(12).

Uma avaliação metódica é fundamental para a caracteri-
zação de pacientes com LES e manifestações neuropsiquiátri-
cas. Esta inclui história, exame físico detalhado, bem como
avaliação neurológica e psiquiátrica completa. Em adição,
exames laboratoriais, análise do liquor, eletroencefalograma
e estudos neuroradiológicos são essenciais para uma melhor
caracterização. Anormalidades do líquido cefalorraquidiano
(LCR), como pleocitose discreta e aumento da concentração
protéica, são comuns, porém inespecíficas. O principal pro-
pósito da análise liquórica é excluir infecção(10,16). O eletroen-
cefalograma (EEG) apresenta pequeno valor diagnóstico no
LES neuropsiquiátrico; sua sensibilidade é altamente variável

A presença de linfopenia (contagem de linfócitos no sangue pe-
riférico igual ou inferior a 1.500 células/mm3) foi observada em
85% dos pacientes com LESNPS versus 68,2% do grupo LES
não-NPS (p = 0,06; RR = 1,7). No grupo LESNPS, a freqüên-
cia de linfopenia foi de 84% no grupo com ACM positivo (média
linfócitos = 941 cels/mm3, mediana = 760 cels/mm3) semelhante
ao observado no grupo com ACM negativo (média linfócitos =
1.097 cels/mm3, mediana = 1.000 cels/mm3). Na Figura 2 repre-
senta a distribuição do número de linfócitos entre os pacientes com
LESNPS, de acordo com a presença ou não de ACM positivo.
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A diversidade tanto das manifestações clínicas como da gra-
vidade do lúpus neuropsiquiátrico é resultado de diferentes
mecanismos imunopatogênicos envolvidos, que determinam

FIGURA 1 – Representação das freqüências de autocrossmatch positivo e
negativo em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico neuropsiquiátrico
(n = 54) e lúpus eritematoso sistêmico não-neuropsiquiátrico (n = 50).

FIGURA 2 – Distribuição do número de linfócitos no sangue periférico/
mm3 entre pacientes com lúpus eritematoso sistêmico neuropsiquiátrico
(n = 54) com autocrossmatch positivo e negativo.



12 �����������	
���
���������������	��
������
�������������

����
�
� ����������
��

e seus achados não se correlacionam bem com a clínica(17). A
angiografia cerebral é um método pouco sensível para o di-
agnóstico do LES neuropsiquiátrico, não sendo realizada ro-
tineiramente. Sua baixa sensibilidade pode ser explicada, pois
a vasculopatia no LES neuropsiquiátrico afeta vasos de pe-
queno calibre(18). A ressonância nuclear magnética (RNM) é
o melhor método para definir alterações anatômicas no LES
neuropsiquiátrico, especialmente edema, infarto arterial e
venoso, hemorragia e mielite transversa. Entretanto, apre-
senta resultados normais em até 30% dos pacientes, com do-
ença neuropsiquiátrica definida(19,20). As técnicas de tomogra-
fia computadorizada por emissão de fótons (SPECT) e
tomografia por emissão de pósitrons (PET) parecem apresen-
tar melhor sensibilidade para o envolvimento neuropsiquiá-
trico do LES, mas foram pouco estudadas até o momento, e a
sua especificidade é questionável(21,22,23).

Assim sendo, o objetivo desse trabalho é pesquisar a pre-
sença de anticorpos linfocitotóxicos em pacientes com LES
apresentando ou não manifestações neuropsiquiátricas da
doença, pela aplicação de um método de execução simples e
de custo reduzido. Como evidenciado na Tabela 1, a pre-
sença do autocrossmatch foi observada em todas manifesta-
ções neuropsiquiátricas, com exceção da meningite assépti-
ca. Analisando o grupo com LESNPS, observou-se uma
freqüência de 53% de autocrossmatch positivo (grupo 1,
Figura 1). Apesar de não ser um valor de freqüência eleva-
da, a sua presença no grupo 2 (LES não-NPS) foi de so-
mente 6%, conferindo um risco relativo de 2,6 (p < 0,0001).
Desta feita, a negatividade do exame não excluiria a pre-
sença da manifestação neuropsiquiátrica, mas a sua positivi-
dade representaria um maior risco (RR = 2,6) no desenvol-
vimento desta manifestação. Uma outra análise interessante
é que apesar do autocrossmatch procurar identificar anti-

corpos linfocitotóxicos, a linfopenia ocorreu em uma fre-
qüência semelhante (p = 0,06), tanto nos indivíduos com
LESNPS com autocrossmatch positivo (84%) como nos in-
divíduos com autocrossmatch negativo (82%). Este fato se-
ria no mínimo inusitado, pois se o autocrossmatch indica a
presença de anticorpos linfocitotóxicos, a linfopenia obser-
vada no grupo com ACM positivo deveria ser mais proe-
minente, condição não observada.

Anticorpos linfocitotóxicos não são específicos para o LES
e podem ocorrer em outras doenças, incluindo infecções,
neoplasias, doença inflamatória intestinal e esclerose múlti-
pla(24). Uma classe dos anticorpos antilinfocitários, contudo,
reage cruzadamente com neurônios. Esta classe de anticor-
po é IgM, reage ao frio, possui baixa afinidade no sítio de
ligação e as flutuações séricas deste anticorpo se correlacio-
nam com atividade e remissão do envolvimento neuropsi-
quiátrico em indivíduos com LES(25). No método do auto-
crossmatch, o anticorpo pesquisado é da classe IgG, reage
ao calor, possui alta afinidade, diferindo do anticorpo linfo-
citotóxico descrito anteriormente. Winfield et al. propõem
que o anticorpo anti-proteína P ribossomal seria um novo
tipo de anticorpo antilinfocitário, da classe IgG, que reage
ao calor e possui alta afinidade(26). A associação de anticor-
pos antiproteína P ribossomal com o LES neuropsiquiátrico
está amplamente estabelecida13. Seria então o anticorpo lin-
focitotóxico, detectado pelo autocrossmatch, um tipo de
anticorpo antineuronal (antiproteína P ribossomal)?

Dessa forma, o nosso trabalho objetivou mostrar a associa-
ção entre anticorpos linfocitotóxicos e manifestações neurop-
siquiátricas no LES, sendo que a sua pesquisa pode ser reali-
zada por meio de um método simples e de custo reduzido.
Novos estudos serão realizados na tentativa de validar este
método, a fim de permitir a sua aplicação na prática clínica.

����������


�� Abel T, Gladman DD, Urowitz MB: Neuropsychiatric lupus. J
Rheumatol 7: 325-332, 1980.

�� Sybley JT, Olsynski WP, Decoteau WE, et al: The incidence and
prognosis of central nervous system disease in systemic lupus
erythematosus. J Rheumatol 19: 47-52, 1992.

�� Cervera R, Khamashta MA, Font J, et al: Systemic lupus erythematosus:
clinical and immunologic patterns of disease expression in a cohort
pf 1000 patients. Medicine 72: 113-124, 1993.

�� West SG: Systemic lupus erythematosus and the nervous system. In:
Wallace DJ & Hahn BH (eds). Dubois’ Lupus Erythematosus, 6th ed,
Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 693-738, 2002.

�� Denburg SD, Behmann AS, Carbotte RM, et al: Lymphocyte antigens
in neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Relationship of
lymphocyte antibody specificities to clinical disease. Arthritis Rheum
37: 369-375, 1994.

�� DeHoratius RJ: Lymphocytotoxic antibodies. Prog Clin Immunol 4:
151-174, 1980.

�� Temesvari A, Denburg J, Denburg S, et al: Serum lymphocytotoxic
antibodies in neuropsychiatric lupus: a serial study. Clin Immunol
Immunopathol 28: 243-251, 1983.

�� Denburg SD, Carbotte RM, Long AA, et al: Neuropsychological
correlates of serum lymphocytotoxic antibodies in systemic lupus
erythematosus. Brain Behav Immun 2: 222-234, 1988.



�����������	
���
���������������	��
������
������������� 13

+�&?��&
� ��� 
���"��	�&� �����"����1@�"�&� ���	
"�����&� "��� ��	�&� �����	&�?��5���"�� �� �*�������	&�?��5���"�

 � Hochberg MC: Updating the American College of Rheumatology
Revised Criteria for the classification of Systemic Lupus Erythematosus
(letter). Arthritis Rheum 40: 1725, 1997.

�!� ACR Ad Hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature:
The American College of Rheumatology Nomenclature and Case
Definitions for Neuropsychiatric Lupus Syndromes. Arthritis Rheum
42: 599-608, 1999.

��� Ellis SG, Verity MA: Central nervous system involvement in systemic
lupus erythematosus: a review of neuropathologic findings in 57
cases, 1955-1977. Arthritis Rheum 8: 212-221, 1979.

��� Hanly JG, Walsh NMG, Sanlang V: Brain pathology in systemic lupus
erythematosus. J Rheumatol 19: 732-741, 1992.

��� Bonfa E, Golombek SJ, Kaufman LD, Skelly S, Weissbach H, Brot
N, et al: Association between lupus psychosis and antiribosomal P
protein antibodies. N Engl J Med 312: 265-271, 1987.

��� Levine SR, Brey RL: Neurological aspects of antiphospholipid
antibody syndrome. Lupus 5: 347-353, 1996.

��� Costallat LTL, Oliveira RM, Santiago MB: Neuropsychiatric
manifestations of systemic lupus erythematosus: the value of
anticardiolipin, anti-ganglioside, and anti-galactocerebrosides in
patients with SLE and neurological manifestations. Clin Rheumatol
9: 489-497, 1990.

��� Small P, Mass MF, Kohler PF, et al: Central nervous system
involvement in SLE: diagnosis profile and clinical features. Arthritis
Rheum 20: 869-878, 1977.

��� Matsukawa Y, Nishinarita S, Hayama T, et al: Clinical significance of
electroencephalograph in patients with systemic lupus erythematosus.
Ryumachi 33: 20-28, 1993.

��� Hellmann DB, Roubenoff R, Healy RA, et al: Central nervous
system angiography: safety and predictors of a positive results in 125
consecutive patients evaluated for possible vasculitis. J Rheumatol 19:
568-572, 1992.

� � Stimmler MM, Colletti PM, Quismorio Jr. FP: Magnetic resonance
imaging of the brain in neuropsychiatric systemic lupus erythematosus.
Sem Arthritis Rheum 22: 345-349, 1993.

�!� Sibbitt Jr. WL, Sibbitt RR, Brooks WM: Neuroimaging in
Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheum
42: 2026-2038, 1999.

��� Kodama K, Okada S, Hino T, et al: Single photon emission computed
tomography in systemic lupus erythematosus with psychiatric
symptoms. J Neurol Neurosurg Psychiatr 58: 307-311, 1995.

��� Lin WY, Wang SJ, Yen TC, Lan JL: Technetium-99m-HMPAO
Brain SPECT in Systemic Lupus Erythematosus with CNS
Involvement. J Nucl Med 38: 1112-1115, 1997.

��� Kao CH, Ho YJ, Lan JL, Changlai SP, Liao KK, Chieng PU:
Discrepancy between Regional Cerebral Blood Flow and Glucose
Metabolism in Systemic Lupus Erythematosus Patients with Normal
Brain Magnetic Resonance Imaging Findings. Arthritis Rheum 42:
61-68, 1999.

��� DeHoratius RJ: Lymphocytotoxic antibodies. Prog Clin Immunol 4:
151-174, 1980.

��� Temesvari A, Denburg J, Denburg S, et al: Serum lymphocytotoxic
antibodies in neuropsychiatric lupus: a serial study. Clin Immunol
Immunnopathol 28: 243-251, 1983.

��� Winfield JB: Are anti-ribosomal P protein antibodies a type of anti-
lymphocyte antibody? Clin Exp Immunol 109: 1-3, 1997.


