Relato
de Caso e

Revisdo de

LN  Lupus eritematoso sistémico grave em um paciente
do sexo masculino
Severe systemic lupus erythematosus in a male patient

Beatriz Moura e Sucupira, Silvio Tanaka Okubo
Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, Sdo Paulo, SP, Brasil

Pubicacdo do Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual (lamspe)

RESUMO

O lupus eritematoso sistémico é uma doenga inflamatdria cronica, sistémica, de causa desconhecida
e de natureza autoimune, com frequente comprometimento renal. Apresenta morbidade e
mortalidade variaveis a depender dos 6rgaos acometidos. O presente estudo propde-se a apresentar
e discutir o caso de paciente de 21 anos, com lipus eritematoso sistémico acompanhado no Hospital
do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” de Sao Paulo, entre dezembro de 2020
e janeiro de 2021, que manifestou acometimento renal e hematoldgico grave. Para tanto, realizou-
se uma revisao de literatura baseada na consulta as seguintes bases de dados: MEDLINE, PubMed,
LILACS, COCHRANE e SciELO. Concluiu-se que o diagnostico precoce e a terapia agressiva inicial
elevam sobremaneira o indice de sucesso clinico.

Descritores: Lupus eritematoso sistémico; nefrite lupica.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a chronic, systemic inflammatory disease of unknown cause and
of an autoimmune nature, with frequent renal impairment. It presents variable morbidity and
mortality depending on the affected organs. The present study proposes to present and discuss
the case of a 21-year-old patient with systemic lupus erythematosus followed up at the State Public
Servant Hospital “Francisco Morato de Oliveira” in Sdo Paulo, between December 2020 and January
2021, who manifested severe renal and haematological. For that, a literature review was carried
out based on the consultation of the following databases: MEDLINE, PubMed, LILACS, COCHRANE
and SciELO. It was concluded that early diagnosis and initial aggressive therapy greatly increase
the clinical success rate.
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INTRODUCAO

O ldpus  eritematoso  sistémico
(LES) é uma doeng¢a autoimune sistémica
de

anticorpos, especialmente os direcionados

caracterizada pela producdo auto-
contra antigenos nucleares (fator antinuclear
- FAN), o DNA, histonas e ribonucleoproteinas
(RNP). A prevaléncia varia de 14 a 50 por
100.000 habitantes

americanos. Acomete de nove a dez vezes mais

em estudos norte-
mulheres que homens, principalmente naidade
reprodutiva. A doenca pode ocorrer em todas
as ragas e ndo apresenta uma area de maior
incidéncia pelo mundo . Suas manifestacoes
polimoérficas e a inexisténcia de um exame
laboratorial sensivel e especifico dificultam seu
diagnostico. Ocasionalmente, alguns pacientes
ndao preenchem inicialmente os critérios
clinicos e sorolégicos para estabelecer esse
diagnoéstico, ja que pode apresentar apenas
manifestacdes isoladas de acometimento de

orgaos-alvo.

A nefrite lupica (NL) é o resultado de
alteragdes tubulares, intersticiais, vasculares
e glomerulares. O ataque a esse ultimo
compartimento por complexos imunes esta
bastante relacionado as manifestacgoes clinicas
da NL. A literatura reforca que essa afeccdo
costuma aparecer de 6 a 36 meses apdés o
diagnoéstico de LES, mas pode ocorrer como
manifestacao inicial da doenga. O envolvimento
renal no LES acontece em cerca de 60% dos
casos. Entretanto, altera¢des histopatoldgicas
sdo vistas em até 90-100% dos pacientes 2. Sua
importancia reside no valor para o prognéstico
do paciente. E o preditor mais importante
no aumento de morbidade e mortalidade em

pacientes com LES 3.

de NL ¢é definido
laboratorialmente pela presenca de um ou

O diagnostico

mais dos seguintes achados: proteinuria

persistente superior a 500mg/24h ou 23+ no
sedimento urindrio e presenca de cilindros
celulares (hematicos, leucocitdrios, epiteliais

ou granulosos). A severidade da nefrite varia
muito, desde lesdes discretas com doencga
subclinica a formas com potencial de progredir
para doenca renal cronica (DRC) terminal.

OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é relatar
um caso de ldpus eritematoso sistémico
grave, que evoluiu com nefrite lupica em um
paciente jovem do sexo masculino, e realizar
uma revisao bibliografica sobre o tema,
priorizando os

aspectos fisiopatologicos,

clinicos, diagnoésticos e terapéuticos.

METODOLOGIA

Trata-se de um relato de caso cujas
informacgdes foram colhidas diretamente com
o paciente durante a internagdo e por meio
da revisdo do prontuario, entre dezembro de
2020 e janeiro de 2021. O acompanhamento
foi realizado no Hospital do Servidor Publico
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, de Sao Paulo, SP, Brasil.

Realizou-se uma revisdo de literatura
baseada na consulta as seguintes bases de
dados: MEDLINE, PubMed, LILACS, COCHRANE
e SciELO. Os indexadores para a pesquisa
foram selecionados segundo os Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS/MeSH).

RELATO DE CASO

Paciente de 21 anos, sexo masculino,
solteiro, estudante, natural e procedente de
Sao Paulo. Nao referia comorbidades prévias.
Iniciou quadro dois meses antes da internacao
com inapeténcia, astenia e percepciao de
massa em regido axilar esquerda com
aumento progressivo de volume. HA um més
da internacdo, comegou a apresentar febre
diaria, vespertina, mensurada em 38,0 - 39,0
°C. Procurou assisténcia médica ap6és um meés

de persisténcia do quadro. No atendimento do
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pronto socorro, foi evidenciada pancitopenia
em hemograma. Foi admitido em dezembro
de 2020 na enfermaria de Clinica Médica do
Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao
Paulo com a hipdtese diagnostica de leucemia
linfocitica aguda.

A ectoscopia, verificava-se erupcao
cutanea eritematosa fotossensivel em regido
malar e adenomegalia dolorosa axilar a
esquerda. O abdome era flacido, distendido e
com hepatoesplenomegalia palpavel. A ausculta
pulmonar, presenca de discretos estertores
crepitantes basais e bilaterais com murmurio

vesicular reduzido em bases.

Realizado mielograma para elucidagao
diagnostica que evidenciou aplasia medular que
descartou a hipétese inicial de leucemia.

Durante a internagao, o paciente perce-
beu surgimento de edema em ambos os pés,

além de alteragdes como a urina espumosa,
hematudria macroscépica e diminui¢ao do vo-
lume urinario.

Elaborou-se entao a hipotese clinica de
lupus eritematoso sistémico (LES), devido aos
achados sugestivos de lupus cutdneo agudo
(rash fotossensivel em regido malar) e uma
sindrome edemigénica de possivel etiologia
glomerular.

Dando prosseguimento a investigacdo
acerca da hipotese de lesdo renal por LES, fo-
ram solicitados: fator anti-nuclear (FAN), anti-
-DNA, anti-SM, fra¢gdes de complemento e pro-
teindria (Tabela 1). Os resultados mostraram
anemia importante, leucopenia, FAN reagente
com padrdo pontilhado fino denso, anti-DNA
nativo reagente, anti-SM reagente, consumo
de complemento, andlise urinaria com hema-
tdria dismorfica e proteintria de 24 horas em
faixa subnefrética (1,17 g/24h).

Tabela 1 - Resultados dos Exames laboratoriais

Exames laboratoriais/ Resultados

Hb: 8,2 mg/dL Anti Jo: NR Anti HIV: NR Urina |

Ht: 25,0% Anti CCP: NR Anti HCV: NR Proteinas +++
Leucocitos: 1.530/mm3 Anti RNP: + Anti HTLV: NR Hemoglobina +

Plag: 41.000/mm? Anti LA: NR VRDL: NR Nitrito: negativo

FAN + 1/160 Anti Ro: + Anti Toxoplasmose: NR Hemacias: 9.000/mL
C3: 23 mg/dL Anti SM: + Anti HBs: NR Leucdcitos: 6.000/mL
C4: 1 mg/dL Anti SCL70: NR Anti HBc: NR

Fator Reumatéide: NR Anticardiolipina: NR Proteindria: 1,17 g/24h

NR: ndo reagente

Na investigacdo da etiologia do quadro
anémico, foi descartada origem hemolitica,
DHL e

Devido ferritinemia

com reticuldcitos, haptoglobina

em niveis normais.
elevada associada a hepatoesplenomegalia
foi questionada a presenca de sindrome de

ativacdo macrofagica.

Foram solicitados exames de imagem
complementares para avaliar a presenca de

serosite. O ultrassom abdominal evidenciou
hepatoesplenomegalia, sinais de nefropatia
aguda, com rins de tamanhos normais e
relacao cortico-medular preservada e ainda
bilateral. O
ecocardiograma transtordcico apresentava

achado de derrame pleural

derrame pericardico.

Dessa forma, confirmou-se a hipotese
diagnostica de LES baseando-se nos novos
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critérios de 2019 da American College of
Rheumatology (ACR). O paciente apresentou o
critério obrigatério de FAN reagente, além de:
lipus cutaneo agudo, serosite (derrame pleural
e efusdo pericardica), acometimento renal com
glomerulonefrite (proteindiria e hematuria),
leucopenia, anti-DNAe anti-SM reagentes e
complemento reduzido (fragdes C3 e C4).

Prescreveu-se, entdo, terapia de indugao
com corticoide e micofenolato de mofetila.
Institui-se
metilprednisolona na dose de 1g intravenoso
(IV) por 3 dias (entre os dias 3 e 5 de dezembro
de 2020) associada a imunoglobulina 400mg/
kg por 5 dias (de 4 a 8 de dezembro de
2020). O paciente evoluiu com boa resposta
clinica e laboratorial. Apresentou melhora da
funcdo renal sem necessidade de terapia de
substituicdao renal. Recebeu alta hospitalar
no dia 8 de janeiro de 2021, em bom estado

inicialmente pulsoterapia com

geral, em uso de prednisona 40 mg/dia,
hidroxicloroquina 200mg/dia e micofenolato
de mofetila 1g/dia e com programacao de
seguimento ambulatorial.

REVISAO DE LITERATURA

O lupus eritematoso sistémico (LES) é
uma doenga autoimune sistémica croénica, cuja
caracteristica mais marcante, do ponto de vista
clinico e patolégico, é o desenvolvimento de
focos inflamatdrios em varios érgdos e tecidos.
A doencga evolui com periodos de exacerbagdes
e remissdes comprometendo principalmente
pele, articulagdes, serosas, glomérulos e sistema
nervoso central *.

Em ultima andlise, o LES é resultado da
acdo de diversos autoanticorpos produzidos
por um desequilibrio do sistema imunolégico.
Tais autoanticorpos ligam-se a seus autoanti-
genos, formando imunocomplexos que ativam
0 sistema complemento e dao inicio ao pro-
cesso de quimiotaxia e inflamacéao tecidual °.

Atualmente, seu diagnostico é baseado
nos critérios de classificacdo do American

College of Rheumatology (ACR 2019). Para
receber um diagnostico de LES, é preciso ter
como critério obrigatério a presenca de FAN
reagente associado a um somatoério de pontos
maior ou igual a 10, baseado em manifestacdes
de pele/mucosas, envolvimento articular, de
serosas, renal, neuropsiquiatrico, hematologico
e imunologico.

A imunopatogénese das lesdes glomeru-
lares autoimunes envolve dois mecanismos:
acumulo e deposicdo de imunocomplexos cir-
culantes pré-formados e a ligacdo de autoan-
ticorpos a antigenos no endotélio glomerular.

O padrao de lesdo glomerular da nefri-
te ldpica é descrito a partir da Classificacao
Histolégica da International Society of Nephro-
logy/ Renal Pathology Society (ISN/RPS) de
2003 e é essencialmente relacionado ao local
dos depdsitos dos imunocomplexos . Eles po-
dem ocorrer no mesangio, no compartimento
subendotelial ou no compartimento subepite-
lial do glomérulo. Depoésitos no mesangio e no
espaco subendotelial sdo proximais a membra-
na basal glomerular (MBG) e estdo, por conse-
guinte, em comunicagdo com o espago vascular
¢, Como resultado, a ativacdo do complemento,
com a geracdo das fracdes quimiotaxicas C3a e
C5a, promove o influxo de neutréfilos e de cé-
lulas mononucleares. Essas altera¢des se mani-
festam histologicamente por glomerulonefrite
mesangial focal ou glomerulonefrite prolifera-
tiva difusa e, clinicamente, por um sedimento
urinario apresentando hemaicias, leucdcitos,
cilindros celulares e granulares, além de pro-
teinuria e, muitas vezes, um declinio agudo da
funcao renal ”.

No espaco subepitelial, embora os dep6-
sitos também possam ativar o complemento,
nao ha influxo importante de células infla-
matorias, ja que os fatores quimiotaxicos es-
tao separados da circulagdo pela MBG. Desse
modo, limita-se a lesao as células epiteliais
glomerulares, sendo a principal manifestacao
clinica a proteinuria, muitas vezes na faixa ne-
frética. Histologicamente, esses pacientes tém

Rev. Cient. lamspe. 2023; 12 (2)

114



Lupus eritematoso sistémico grave em um paciente do sexo masculino

mais comumente nefropatia membranosa.
Eventos vasculares inflamatoérios e trombdti-
cos podem se sobrepor a lesao tecidual quan-
do os auto-anticorpos apresentam também
atividade antifosfolipide .

Os padroes histologicos da nefrite lipica
sdo extremamente diversificados, incluindo
seis classes histologicas distintas. Observa-
se também uma capacidade de mudanga, de
evolucao ou involucao do padrao histologico,
de maneira espontdnea ou como resultado
do tratamento realizado. Essas informacgoes

podem ser obtidas através da bidpsia renal.

A avaliacdo e conducdo clinica dos pa-
cientes com suspeita de NL sdo bastante fa-
cilitadas através da bidpsia renal. Alguns cli-
nicos defendem que as informacgdes clinicas
e os dados laboratoriais sao suficientes para
determinar a presenca de envolvimento renal
significativo. Entretanto, a biépsia renal pode
ser utilizada nao s6 para confirmar a presenca
de comprometimento renal, mas também para
avaliar o grau de atividade, o estagio de cro-
nicidade, determinar o prognéstico e orientar
a terapéutica mais adequada para a doenca °.

Normalmente, manifestacoes sistémicas
isoladas precedem o acometimento renal. As
alteragbes urindrias sdo proteinuria, micro-
hematuria ou ambas. As manifestacdes renais
sdo muito varidveis, podendo apresentar-
se desde uma proteinuria minima com
alteragdes urinarias assintomaticas até uma

glomerulonefrite rapidamente progressiva.

E  importante ressaltar que a
apresentacdo clinica da nefrite lapica pode ndo
refletir com precisdo a gravidade dos achados
histolégicos. Pacientes com proteindria
inferior a 500 mg/dia e sedimento de urina sem
alteracdes marcantes, que nao necessitam ser
submetidos a biopsia renal, podem apresentar
uma classe de nefrite que merece terapia imu-
nossupressora. Esses pacientes apenas serao

identificados como candidatos a essa terapéuti-

ca se uma piora da fungdo renal for observada
durante exames de acompanhamento °.

O prognostico é estabelecido principal-
mente pela presenca de creatinina elevada
no inicio do seguimento. Raca negra, desen-
volvimento de glomerulonefrite e baixo nivel
socioecondmico, tém sido apontados como
indicadores de pior prognoéstico °. Outros fato-
res estudados como sexo, idade e presenca de
hipertensdo arterial a época da bidpsia apre-
sentam valor prognoéstico discutivel.

Em relacdo ao tratamento, dois conceitos
importantes devem ser estabelecidos, tendo
em vista que serdo essenciais na avaliacdo da
eficacia do tratamento: remissdao completa
e remissdo parcial *. O objetivo principal do
tratamento é alcangar a remissdao completa,
que deve ser atingida idealmente durante o
chamado “periodo de induc¢dao” (6 meses) e
mantida durante o “periodo de manutengao”.
Esse resultado implica geralmente em bom
progndstico a longo prazo. No entanto, apesar
dosesquemasterapéuticosatuais,menosde 50%
dos pacientes com NL obtém remissao completa
nos primeiros seis meses de tratamento.

Os esquemas terapéuticos sao
orientados de acordo com a agressividade do

acometimento renal.

Nas formas proliferativas da NL (classes
III e IV), o risco de evolucdo para lesdo renal
é alto. Portanto, o tratamento é urgente e
deve ser intensivo, mesmo na auséncia de
comprovacao histologica 8.

O tratamento inicial deve incluir
pulsoterapia com metilprednisolona, na dose
de 0,5-1 g via intravenosa (IV) durante trés
dias. A seguir, administra-se prednisona entre
0,5 a 1 mg/kg/dia por trés a quatro semanas,
com reducao subsequente, objetivando
alcancar a dose de 5-10 mg/dia em seis meses.
Em conjunto com o corticosteroide, inclui-
se ciclofosfamida IV 0,5-1 g/m? de superficie

corporal, mensalmente durante seis meses
Rev. Cient. lamspe. 2023; 12 (2)
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ou ciclofosfamida IV 0,5 g a cada 15 dias
durante trés meses. Outra op¢ao seria incluir o
micofenolato de mofetila, na dose de 2-3 g/dia.
Atualmente, ndo existe estudo que demonstre
superioridade de uma dessas duas drogas
em relacdo a outra. A auséncia de resposta ou
agravamento da doencga renal apos trés meses
de terapia adequada sugerem a necessidade de
considerar mudanca precoce do protocolo de
inducdo. Apoés seis meses de tratamento nesta
fase, se aremissao completa ou remissao parcial
nao tiverem sido alcancadas,
refratariedade na indugdo. Recomenda-se entao
uma nova terapia com metilprednisolona e
substituicao da ciclofosfamida por micofenolato
de mofetila, ou do micofenolato de mofetila pela
ciclofosfamida °.

considera-se

Para manutencao, a azatioprina ou o
micofenolato de mofetila estao indicados para
os pacientes que tenham alcan¢ado remissao
total ou parcial na fase de inducdo. Vale
ressaltar que o micofenolato de mofetila se
mostra superior a azatioprina, e é o tratamento
de escolha nesses casos. A azatioprina deve
ser reservada para casos que apresentem
intolerancia ou contra-indicacdo ao uso do
micofenolato, como pacientes gravidas. O
tempo de uso desses farmacos deve ser no
minimo de 36 meses. A sua suspensdo apenas
deve ser realizada quando o paciente atingir e
mantiver remissdao completa sustentada 1°.

A terapia renal substitutiva se faz
necessaria em cercade 10% a 29% dos pacientes
com NL, especialmente naqueles pacientes que
desenvolvem doenca renal crénica.

CONCLUSAO

O lupus eritematoso sistémico é uma
doenga autoimune, com envolvimento multis-
sistémico, caracterizado por uma desregulagdo
do sistema imune, ativando células B com con-
sequente produgdo de auto-anticorpos.

Diante do exposto, foi apresentado um
caso de lupus eritematoso sistémico grave, em

um paciente jovem do sexo masculino que ini-
ciou o quadro com alteragdes hematologicas
importantes, que sugeriram leucemia linfoci-
tica aguda, porém evoluiu com nefrite lupica,
e fechou critérios para dpus eritematoso sis-
témico com necessidade de pulsoterapia com
corticoide e micofenolato. A evolucdo clinica
do caso relatado foi favoravel, com nitida me-
lhora clinica e recuperagdo progressiva da fun-
¢ao renal e dos padrdes hematologicos.
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