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Resumo

O lapus eritematoso sistémico ¢ uma doenca do tecido conectivo de evolugio cronica, com inicio sibito ou
insidioso. As manifestacoes clinicas sao variaveis, sendo determinadas pela presenca de auto-anticorpos ou
pela deposicio de imunocomplexos fixadores de complemento, os quais podem depositar-se em varios
tecidos. As anormalidades hematolégicas sao muito comuns, manifestando-se como anemia, leucopenia e/
ou trombocitopenia. Neste trabalho descrevemos o caso de uma crianca que teve como manifestacao inicial
da doenca um quadro de anemia crénica com varios periodos de exacerbacio.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus is a chronic connective disease, starting as an insidious or acute disease.
There is a wide range of clinical manifestations, determined by autoantibodies or by immunecomplexes,
which can deposit in many tissues. Hematological abnormalities are very common, presenting as anemia,
leucopenia, or thrombocytopenia. We describe a child presented with a chronic anemia as initial manifestation,
with many worsening periods.
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Introducao

O lapus eritematoso sistémico (LES) € uma
doenca inflamatéria do tecido conectivo caracteri-
zada pelo comprometimento de varios 6rgaos/sis-
temas e pela producio de multiplos auto-
anticorpos. Apresenta um curso cronico, caracteri-
zado por periodos de remissoes e exacerbacoes e
um prognostico favoravel.

A incidéncia do LES nos Estados Unidos,
em pacientes com idade inferior a 16 anos, é de
0,6/100.000/ano. E considerada, ap6s a febre reu-
matica e a artrite reumatéide juvenil, a doenca do
tecido conectivo mais freqiiente em criancas.

Observa-se no LES uma hiper-reatividade
policlonal dos linfécitos B, com producao aumen-
tada de anticorpos em geral. Os auto-anticorpos
(anti-hemadcias, antileucdcitos, antiplaquetas) po-
dem ser responsaveis diretos por determinadas
manifestacdes clinicas (anemia hemolitica,
leucopenia, trombocitopenia) ou atuar por meio
de imunocomplexos fixadores de complemento
que se depositam nos tecidos (rins, sistema nervo-
S0, serosas), desencadeando uma série de reacoes
responsaveis pelo comprometimento de varios
orgaos/sistemas (renal, neurologico, pele, e ou-
tros) (1). Uma diminuicdao da liberacio da
eritropoetina e a presenca de anticorpos contra a
eritropoetina podem contribuir na patogénese da
anemia no LES (2).

O inicio dos sintomas pode ser insidioso,
de pequena gravidade ou abrupto. A evolucao da
doenca é pouco previsivel, intercalando periodos
de exacerbacido e remissao das manifestacoes cli-
nicas. Febre continua ou intermitente ocorre com
freqiiéncia, no inicio da doenca ou nos periodos
de atividade, geralmente associada a mal-estar,
emagrecimento e fraqueza muscular (1, 3).

Os autores descrevem o quadro clinico,
laboratorial, tratamento e evolug¢ao de uma pacien-
te com ldpus eritematoso sistémico, o qual teve como
manifestacao inicial uma anemia prolongada.

Descricao do caso

Paciente com 9 anos de idade, sexo femi-
nino, natural de Curitiba-PR, internada no Hospi-
tal Pequeno Principe de Curitiba-PR, com queixas
de palidez progressiva com inicio ha trés dias,
acompanhada de dor moderada em membros in-

feriores e um pico de febre (38°C). Filha Unica,
sem antecedentes moérbidos, pai com 34 anos e
mae com 29 anos saudaveis. Ao exame fisico a
paciente encontrava-se em bom estado geral, Tem-
peratura 36,4°C, PA 90-50mmHg. Palidez de pele e
mucosas +++/++++. Orofaringe sem particularida-
des, auséncia de linfonodomegalias. Aparelho res-
piratorio e cardiovascular normais. O abdome era
plano, flicido, indolor a palpacao e sem
visceromegalias. Membros e sistema nervoso sem
particularidades. No dia do internamento evoluiu
com lesdes cutineas compativeis com Varicela.
Hemograma: eritrocitos 1.400.000/ml; Hb 4,5g/dl;
VG 13,2%; VCM 94fl; HGM 34,5pg; CHGM 36g/dl;
reticul6citos 1,2%; leucocitos 2.100, linfécitos 26%,
mondcitos 5%, bastdes 17%, segmentados 52%,
plaquetas 179.000.

Recebeu 450ml de concentrado de
hemaicias, analgésico e tratamento para Varicela com
acyclovir. Apos 3 dias do internamento a paciente
recebeu alta hospitalar em boas condicoes clinicas
e os pais foram orientados quanto ao tratamento
domiciliar e retorno ambulatorial em 10 dias.

Neste primeiro retorno, a crianca estava
sem queixas e o exame fisico era normal.
Hemograma nesta ocasiao: Hb 12,6; VG 30,6;
reticul6citos 0,2; leucocitos 4.800, linfocitos 34%,
monocitos 5%, bastdes 11%, segmentados 48%,
plaquetas 291.000. Ap6s 21 dias, retornou ao am-
bulatério sem intercorréncias.

A paciente reinternou apds 40 dias com
quadro de palidez stbita com histéria de 5 dias de
evolucio, com os seguintes exames: Hb 4,7, VG
13,4; leucocitos 3.100; plaquetas 256.000. Coombs
negativo. PCR para Parvovirus negativo. T3 9271,
T4 136,1, TSH 3,06. Realizado biopsia de medula
Ossea, sendo normal. Recebeu novamente 450ml
de concentrado de hemacias e alta hospitalar com
acido folico 2mg/dia via oral.

Evoluiu bem por 4 meses, quando nova-
mente necessitou de transfusao (conc. hemacias
800ml), na ocasiao com Hb 3,8 e VG 12,8. Apds 6
meses recebeu nova transfusao (900mb).

Permaneceu por 2 anos e 9 meses sem
intercorréncias, quando apds historia de atrope-
lamento e ansiedade, reiniciou com histéria de
palidez com evolucao de 20 dias. Hemograma
na ocasiao: Hb 5,7 VG 16,1 leucdcitos 5.800
plaquetas 226.000, recebendo 1300ml de con-
centrado de hemadcias. Apos 6 meses deste epi-
sodio (4 anos e 4 meses do inicio do quadro da
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anemia), referiu queda de cabelos e rash em
regiao malar, sendo assim encaminhada para
avaliacao da reumatologia, sendo negativos os
exames solicitados para pesquisa de colagenose.

A paciente continuou em acompanha-
mento com a reumatologia, necessitando de duas
transfusdes com intervalos de 2 meses, quando,
apos 7 meses da primeira avaliacdo, os exames
laboratoriais foram sugestivos de Sindrome
antifosfolipideo: anticorpos anticardiolipina IgG
27,1 e IgM 9,2. Outros exames: FAN 1:160,
anticorpos anti-DNA, anti-LE e anti-Ro negati-
vos, anticorpo anti-Sm 22, C3 126 e C4 24,4. Nesta
ocasiao foi associado ao acido folico, tratamen-
to com 4cido-acetil-salicilico 100mg/dia via oral.
A crianca continuou com quadros freqiientes de
anemia, dependente de hemotransfusoes, a cada
2 meses. Apos 6 meses desta ultima avaliacao
reumatologica foi realizado biopsia renal devi-
do a possibilidade diagndstica de ldpus
eritematoso sistémico. Nesta ocasido, a pesquisa
de proteinas na urina de 24 horas foi 0,2gr; o
exame parcial de urina e a ultra-sonografia re-
nal foram normais. O laudo anatomo-patolégico
confirmou o diagnoéstico: glomerulonefrite
proliferativa mesangial discreta, auséncia de al-
teracoes tubulo-intersticiais de cronicidade, sen-
do o conjunto dos achados clinicos e histologicos
consistentes com o diagndstico de nefrite lapica
classe IIB da OMS.

A paciente foi tratada com 4 ciclos de
pulsoterapia: 1 grama de metilprednisolona por
3 dias consecutivos a cada 21 dias, associado a
prednisona 10mg/dia via oral, azatioprima
100mg/dia via oral e AAS 100mg/dia, diariamen-
te.

Houve boa evolucao clinica, sendo que
as doses de prednisona foram reduzidas
gradativamente ap6s o 4.° ciclo de pulsoterapia.
Nao houve necessidade de novas transfusoes.

Atualmente a paciente encontra-se cli-
nicamente estivel com 16 anos de idade, com
Hemograma normal e exames reumatologicos
sob controle.

Discusséao

A etiologia do LES ainda € desconhecida,
entretanto sua patogénese envolve a presenca de
varios fatores: agentes infecciosos, drogas, radiacao
ultravioleta, hormoénios sexuais e provavelmente
outros fatores ainda desconhecidos que, atingindo
individuos geneticamente suscetiveis, poderiam de-
sencadear alteracoes da resposta imune e producio
de auto-anticorpos. O diagnoéstico do LES é baseado
nos critérios propostos pelo American College of
Rheumatology (Quadro 1) (D).

No caso descrito, além da anemia com pe-
riodos de exacerbacao e das alteracdes laboratoriais
descritas, o comprometimento renal, evidenciado pelo
estudo andatomo-patolégico, foi importante para de-
finicao do quadro.

O envolvimento renal possivelmente ocor-
re em todas as criancas com LES, inicial ou
evolutivamente, e sua gravidade é a principal
determinante do prognéstico da doenca. O espectro
das manifestacoes renais é bastante variado e inclui
desde alteracoes leves, com pequenas alteracoes do
sedimento urindrio, até insuficiéncia renal rapidamen-
te progressiva. Em geral, existe uma boa correlacio
entre os achados clinico-laboratoriais e 0s histologicos.
Assim, na glomerulonefrite mesangial praticamente
nao se observam alteracoes clinicas, e o sedimento
urindrio freqiientemente revela proteinudria e/ou
hematuria discretas (1, 4, 5, 6).

Anemia grave, com periodos variados de
apresentacao foi a manifestacao inicial e prolongada
na paciente analisada. As anormalidades
hematoldgicas sao comuns nos pacientes com LES,
principalmente as anemias. Elas podem ocorrer por
varios mecanismos, isolados ou associados. A ane-
mia categorizada entre as anemias das doencas cro-
nicas € a mais comum, porém baixos niveis de
hemoglobina podem ser causados por auto-anticorpos
direcionados as hemdicias e por uma diminuicao da
liberacao de eritropoetina pelos rins (2, 7, 8, 9).

Recentemente Ripely et al. (10) descreve-
ram um estudo com 171 pacientes com LES,
correlacionando niveis elevados de interleucina 6 com
o desenvolvimento neles de anemia. Estes achados
coincidiram com outros estudos que relacionaram a
ligacao fisiologica entre interleucina 6 e anemia.
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QUADRO 1 - Critérios diagnosticos para Iipus eritematoso sistémico (ACR,

revisdo 1982)

Critério

Definiciao

Eritema malar

Eritema fixo, plano ou elevado, com distribuicio em asa de borboleta

Lupus discoide

Placas eritematosas elevadas descamativas, com cicatriz atrofica

Fotossensibilidade

Eritema cutaneo resultante de exposicao a luz solar, observado por
médico ou referido pelo paciente.

Ulceras orais

Ulceras orais ou nasofaringeanas habitualmente indolores, obser-
vadas por médico

Artrite

Artrite ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulacoes periféricas

Serosite

Pleurite: historia convincente de dor pleuritica ou atrito ou outra
evidéncia de derrame pleural, avaliados por médico.
Pericardite: documentada por ECG, ou atrito ou evidéncia de derrame

Alteracdes renais

Proteintria persistente superior a 0,5g/dia ou +++, ou
Cilindros celulares: hematicos, hemoglobinicos, tubulares ou mistos

Alteracdes neuroldgicas

Convulsdes: na auséncia de drogas, distarbios metabdlicos ou
Psicose: na auséncia de drogas, distirbios metabdlicos

Alteracdes hematologicas

Anemia hemolitica: com reticulocitose, e/ou

Leucopenia: leucdcitos |, 4.000/mm? em duas ou mais ocasioes, e/ou
Linfopenia: linfécitos | 1.500/mm?® em duas ou mais ocasioes, e/ou
Trombocitopenia; plaquetas | 100.000/mm?, na auséncia de dro-
gas, em duas ou mais ocasioes.

Alteracoes imunologicas

Células LE positivas, e/ou anticorpos anti-DNA e/ou anticorpos
anti-Sm positivos e/ou reagcoes sorolégicas para sifilis falso-positivas

Anticorpos antintcleo (FAN)

Presentes em qualquer ocasiao e na auséncia de drogas associadas
a sindrome do lapus induzido por drogas.

Para o diagnéstico, sio necessarios pelo menos quatro critérios, presentes de maneira simultinea ou
evolutiva, durante qualquer intervalo de tempo (1).

A positividade

anticorpos

vasoclusivos (acidente vascular cerebral e trombo-

anticardiolipina na paciente analisada confirmou o
diagnostico de sindrome antifosfolipideo (APS)
previamente ao diagnoéstico do LES. A APS pode
apresentar-se de forma isolada (APS primaria) ou
associada a doencas auto-imunes, em especial o
LES (APS secundaria). O quadro clinico é bastante
variado podendo manifestar-se por fendmenos

ses venosas), trombocitopenia, anemia hemolitica,
enxaqueca, coréia, distirbios de comportamento,
valvulopatias, livedo reticular, necrose avascular,
mielite transversa, entre outras. O diagnostico
laboratorial consiste na positividade dos testes para
anticorpos antifosfolipideos (anticorpo
anticardiolipina ou anticoagulante lupico). A fre-
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qiiéncia da APS associada ao LES juvenil varia de 0
a 24% e sua ocorréncia ¢ tida como um fator de
pior progndstico. Pacientes com APS assintomaticos
podem ser beneficiados com o uso de aspirina em
baixas doses (5mg/kg/dia) como tratamento
profilatico dos fendbmenos trombéticos (11, 12, 13).

A maioria dos estudos do LES mostra ta-
xas de sobrevida apds 10 anos de doenca acima
de 80%. Contribuem para um pior progndstico:
dificuldade dos pais e dos pacientes em entender
a natureza cronica da doenca e aceitar as propos-
tas terapéuticas, pneumonite, biopsia renal com
glomerulonefrite proliferativa difusa e doenca
neuropsiquidtrica (14).

Com a descri¢io deste caso, ressaltamos
a importancia do acompanhamento continuo da
paciente, fato que possibilitou o diagnostico do
LES, favorecendo assim uma intervencgao terapéu-
tica adequada.
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