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O lupus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune heterogénea, resultante
de desregulacio complexa do sistema imunolégico inato e adaptativo, afetando
potencialmente qualquer 6rgio e/ ou tecido. O lupus eritematoso sistémico é uma
doenca imunemediada cuja patogénese origindria resulta em exposicio a auto-
antigeno, dando origem a numerosos anticorpos auto-reativos de especificidades
antigénicas variadas que, juntamente com uma infinidade de citocinas, sio
consideradas efetoras da atividade da doenca. Os regimes de tratamento
existentes estio associados a varios efeitos colaterais debilitantes, com pacientes
mais jovens em risco aumentado devido a duragdo do tratamento. Este trabalho
teve como objetivo revisar e resumir sistematicamente a literatura disponivel
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deposi¢ao de imunocomplexos, que podem
atingir e agredir diversos sistemas, de forma
simultinea ou progressiva.? A doenga possui um
amplo diagnostico diferencial, especialmente
em fases iniciais, o que dificulta a identificacao
precoce da doenga.’

A prevaléncia ¢ maior na populagdo feminina
(cerca de cinco a nove vezes mais comum
do que em homens, a depender da populagao
estudada), que pode ser justificada pela presenga
de variacoes hormonais. Entretanto, fatores
ambientais, hereditarios e emocionais tém sido
relacionados com o surgimento da doenga.**
Embora comumente se manifeste em mulheres
durante a terceira década de vida, a populagao
pediatrica comumente ¢é afetada.

Na faixa etaria pediatrica, a média da idade
de inicio dos sintomas varia entre cinco e dez
anos, tendo maior incidéncia na adolescéncia,
com manifestacdo da doenca entre 11-12 anos,
com maior predominio para o sexo feminino.” A
presenca de historia familiar de LES € encontrada
em aproximadamente 11 a 35% dos casos.?’

Sabe-se que a presenga de linfocitos B hiper-
reativos e linfocitos T-supressor deficientes
modificam a imunorregulacdo do organismo
e promovem a formagdo de autoanticorpos,
fazendo com que a manifestacao da doenga seja
polimorfa, de evolucao variavel, com periodos
de agravos e remissdes.!%!!

Estudos recentes evidenciam que o perdxido
de hidrogénio desempenha um papel central na
etiopatogénese do LES e pode predizer o risco
para o desenvolvimento da doenga.'>!3

O peroxido de hidrogénio € capaz de iniciar o
processo de apoptose celular através da ativacao
de fatores mitocondriais e induzir a condensacao
nuclear e posterior apoptose dos linfocitos. Ao
se acumular no interior dos linfocitos B hiper-
reativos e linfocitos T-supressor sdao descritas
“ bombas metabdlicas” que explodem em uma
reacdo em cadeia e comprometem a glicogénese
no ciclo de Krebs. Consequentemente, o processo
para obtengdo energética € prejudicado e essas
células culminam para a morte programada.'*

Estrogenos e prolactina sdao hormodnios
imunomoduladores que intervém no processo
da autoimunidade.'® Esses hormonios interferem
na maturagao das células B e consequentemente
na producao de anticorpos. Em relacao as causas
hormonais, naoapenasoestrogénio e oandrogénio
estdo ligados ao desenvolvimento da doenga,
como também fatores relacionados a dosagem
sérica de prolactina e a deficiéncia de vitamina
D sao descritos como pilares importantes para o
acionamento da autoimunidade.'®"”

Estudos revelam que a vitamina D apresenta
importante papel sobre a regulacio e a
diferenciacdo de células como linfocitos T e
B que participam de forma fundamental na
formagdo de anticorpos. A vitamina D também
afeta os linfocitos Th17 que secretam ocitocinas
e IL-17 que participam da fisiopatogenia de
doengas autoimunes.'®

As caracteristicas clinicas sdo polimorficasede
evolugdo cronica, com periodos de exacerbacao
e remissdo da doenca.'”?’ A atividade da doenga
pode ser avaliada pela combinagdo de anamnese,
exame fisico e exames laboratoriais.?!

Os principais anticorpos antinucleares
relacionadosadoengasaoanticorposanti-dsDNA,
contra proteinas ribonucleares (anti-Smith—anti-
Sm e anti-RNP) e polimerases de RNA (anti-
RNA polimerases).!” A elevagdo dos titulos do
FAN e dos niveis de anti-dsDNA foi incorporada
aos critérios diagnosticos posteriormente.

Os critérios diagnosticos da doenga foram
recentemente revisados, com o objetivo de
aumentar a acuracia diagnoéstica (Quadro 1), em
que a preseng¢a de quatro ou mais critérios clinico-
laboratoriais definem a presenca da doenca. O
indice SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics, 2012) ¢ validado para o
acompanhamento ambulatorial dos pacientes
com LES para representar dano cumulativo pela
doenga.??

Pericardite ¢ a manifestacao cardiaca mais
comum, podendo ser clinica ou subclinica, e
ocorre em até 55% dos pacientes acometidos.
O derrame pericardico geralmente € pequeno e
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Quadro 1
Critérios SLICC para diagnéstico de LES

Alopecia n&o cicatricial;

a bk wn -~

30 minutos);

nas 24 horas, ou cilindros hematicos;

confusional agudo;
9. Anemia hemolitica;

12. Fator antinuclear positivo;

13. Anticorpo anti-DNA positivo;

14. Anticorpo anti-Sm positivo;

15. Positividade de anticorpos antifosfolipideos;

16. Complemento reduzido (fragdes C3, C4, CH50);

Lupus cutaneo agudo: inclui rash malar, lupus bolhoso, e rash fotossensivel;

Lupus cutaneo cronico: rash disoide, hipertréfico ou pariculite lupica;

Ulceras orais: palato, boca e lingua; ou Ulceras nasais;

Sinovite de duas ou mais articulagdes, com edema ou derrame articular (ou artralgia, e rigidez matinal maior que

6. Serosite: dor pleuritica tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural; dor pericardica tipica por
mais de um dia ou efus&o pericardica ou atrito pericardico ou eletrocardiograma com sinais de pericardite;

7. Renal: relagdo entre proteina e creatinina urinarias (ou proteinuria de 24 horas) com mais de 500mg de proteinas

8. Sistema Neuroldgico: convulséo, psicose, mielite; mononeurite multipla, neuropatia cranial ou periférica, estado

10. Leucopenia <4.000/mm? ou linfopenia <1.000/mm?, na auséncia de outra causa conhecida;
11. Trombocitopenia <100.000/mm3, na auséncia de outra causa conhecida;

17. Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica).

Fonte: adaptado de Petri e colegas.

LES - lupus eritematoso sistémico; SLICC - Systemic Lupus International Collaborating Clinics.

detectavel apenas por ecocardiografia, raramente
evoluindo para tamponamento cardiaco ou
pericardite constritiva. OecoDopplercardiograma
¢ 0 exame mais acessivel para avaliar a funcao
cardiaca e permite avaliar o grau de disfun¢do do
ventriculo e estimar a pressao de artéria pulmonar.
As alteragdes ecocardiograficas mais comuns
incluem o derrame ou espessamento pericardicos,
aumento de cadmaras esquerdas, alteracdo da
fracdo de encurtamento ventricular esquerda e
identificacdo de trombos intracavitarios.

A endocardite de Libman-Sacks (eLS) ¢ a
endocardite ndo infecciosa que acomete cerca de
11%dospacientesportadoresde LES. Caracteriza-
se por vegetagdes estéreis nas valvulas
cardiacas, especialmente a valvula mitral. Cursa
comumente de forma assintomadtica, porém pode
gerar embolia arterial sistémica. Sabe-se que a

utilizacdo de corticoide e imunossupressores
ndo apresenta efeitos satisfatorios sobre essas
lesdes valvares, entretanto, a anticoagulagdo
deve ser utilizada para os pacientes que
evoluiram negativamente com fendmenos
tromboembdlicos. O exame de escolha para a
sua deteccdo ¢ pelo ecoDopplercardiograma.
O diagnostico diferencial com endocardite
infecciosa ¢  imperativo pela elevada
morbimortalidade e a antibioticoterapia deve ser
instituida precocemente ao diagnostico.

Envolvimento pulmonar ou pleural ocorre
em cerca de 50% dos pacientes e a manifestacao
mais comum ¢ pleurite com derrame de pequeno
a moderado volume, geralmente bilateral.

O principal indice de atividade de doenga
atualmente utilizado para o LES ¢ o SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
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Index) que ¢ composto por 24 itens incluindo
sinais, sintomas e testes laboratoriais, cada qual
recebendo um peso (variando de 1 a 8), de acordo
com sua importancia clinica ou gravidade. A
soma final dos itens presentes correlaciona-se
com a gravidade da doenca, cujo grau maximo ¢
de 105 pontos. Umamodificacdo deste indice sem
a inclusdo dos testes laboratoriais ¢ o SLEDAI-
2K. Ambos os testes possuem boa aplicabilidade
e vem sendo amplamente validado em diversos
centros de referéncia.?

Os regimes terapéuticos disponibilizados
para a populagao pediatrica, embora amplamente
testados em adultos, podem nao ser suficientes
para controle da doenca na populagado pediatrica
eaescolha daopcao utilizada depende dos 6rgdos
e sistemas envolvidos, bem como a gravidade da
doenga.?* O arsenal terapéutico disponibilizado
inclui medicamentos de aplicacdes topicas, anti-
inflamatdério ndo esteroidal, corticoides (com
acdo anti-inflamatéria e imunossupressora),
medicamentos antirreumaticos modificadores da
doenga (DMARD), tais como hidroxicloroquina,
metotrexate ou azatioprina, bem como
imunossupressores. A hidroxicloroquina ¢
o medicamento mais recomendado para o
tratamento do LES juvenil, cuja dose em criancas
nao deve exceder 5 mg/kg/dia."”

O manejo adequado e a prevencdo das
infeccoes presentes tém papel crucial na
sobrevida desses pacientes, sendo de suma
importancia a instituicdo de antibioticoterapia
precocemente. Portanto, faz-se necessario
prever e considerar riscos € prognosticos
para que se possa eventualmente instaurar e
promover medidas preventivas. A principal
forma de intervir e prevenir agravos associados
ao LES ¢ o conhecimento e o monitoramento
de fatores de risco, bem como das condigdes
clinicas apresentadas durante as diversas fases
da doenga.™

Este trabalho visa aborda a temdtica do LES
na infancia e sua contextualiza¢do por meio de
um relato de caso clinico através de uma revisao
bibliografica.

Relato de Caso

Crianca do sexo feminino, 13 anos, sem
comorbidades prévias e em acompanhamento
regular com pediatra ambulatoriamente, foi
admitida em emergéncia do Hospital Santa I[zabel
da cidade de Salvador-Bahia, referenciada por
médico cardiologista por presenca de derrame
pericardico moderado em um curso de 2 dias,
evidenciado por meio de ecocardiograma de
controle, em vigéncia de febre ndo mensurada por
8 dias. Emagrecida, ndo soube precisar a perda
ponderal;apresentavadiscretataquidispneiaecom
estado geralregular, apresentando-se, naadmissao
hospitalar, estavel clinica e hemodinamicamente,
respirando confortavelmente em ar ambiente, sem
necessidade de oxigenoterapia complementar a
despeito do desconforto respiratorio. Aceitagao
parcial da dieta via oral, de padrdo habitual,
dejecdes e diurese dentro do padrio de
normalidade. Internamento recente (ha 1 més da
admissdo hospitalar) em outra unidade hospitalar
para tratamento de provavel pneumonia
comunitéria, fazendo uso de Ceftriaxone por 5
dias, e com término de antibioticoterapia com
uso de Amoxacilina e Clavulanato em ambiente
domiciliar, sem intercorréncias. A pacientes
informou que ha cerca de 4 anos iniciou quadro
de artralgia em maos e eventual rash malar, sem
prosseguir para investigagdes adicionais.

A tomografia de torax a admissao apresentava
pequeno derrame pleural livre a direita e pequeno
a moderado derrame pleural, com sinais de
loculagdo a esquerda. Consolidagdo pulmonar
sugestiva de atelectasia passiva do lobo inferior
esquerdo e segmento basal posterior do lobo
inferior direito. Linfonodos proeminentes
mediastinais e axilares, bilateralmente, o maior
deles, pré vascular, medindo 1,7 cm.

Iniciada antibioticoterapia com Cefepime e
Vancomicina, entretanto cursou com rash difuso,
sendo retirada a Vancominica e introduzido
Teicoplamina na suspeita de provavel reagdo
alérgica. Foi realizado ciclo de Albendazol
e Ivermectina. Os exames laboratoriais
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evidenciaram anemia Hb 7,4g\dL, coombs direto
reagente, presenga de anticardiolipina lupica
positiva e FAN 1:640 e demais achados dentro
do padrao de normalidade.

Realizado novo ecocardiograma de controle
no 5° dia de internamento hospitalar, evidenciou-
se valvula mitral com imagem sugestiva
de vegetagdes e refluxo de grau discreto a
moderado. Derrame pericardico difuso de grau
importante, sem sinais de restricdo diastdlica.
Achados extracardiacos com derrame pleural
bilateral. Postergada a pulsoterapia para controle
do LES por conta da presenca de vegetagoes
sugestivas de endocardite de Libman-Sacks.
Cursou posteriormente com persisténcia da febre
a despeito do uso de antibioticoterapia, sendo
considerada a presenca de endocardite bacteriana.
Evoluiu com melhora progressiva das alteragoes
cardiacas e pulmonares, em ganho ponderal e
melhora da atividade de doenca. Introduzida
corticoterapia (predinisona com desmame
ambulatorial), hidroxicloroquina, suplementagao
vitaminica com vitamina D com calcio e AAS
para prevengdo de eventos tromboembolicos.
Paciente recebeu altahospitalar com continuidade
da assisténcia médica em servigo de Home Care
para término de antibioticoterapia por um curso
de 6 semanas.

Discussao

Define-se LES como uma condi¢ao autoimune
com processo fisiopatoldogico  complexo,
que envolve fatores genéticos, ambientais e
possivelmente infecciosos envolvidos.'® A
doencga ¢ caracterizada por interagdo complexa
entre susceptibilidade genética e fatores
ambientais, resultando primariamente em perda
de tolerancia imunologica e desenvolvimento de
autoimunidade cronica.?**!

Os principais componentes do sistema
imune inato e adaptativo, celular e humoral tém
influéncia sobre a doenca e pode acometer de
forma variada diversos orgaos e tecidos.!'*

Por ser uma doen¢a multissistémica, muitas

vezes de inicio insidioso e com apresentacao
clinica variavel, o diagnéstico de lupus pode
ser dificil, principalmente na avaliacao inicial
em servico de emergéncia.’ Nenhuma alteracdo
clinica ou laboratorial, isoladamente, faz o seu
diagnostico, apesar de algumas dessas alteragoes
clinicas e laboratoriais apresentadas serem
sugestivas de tal enfermidade.®

A percepcao do estado de saude e da qualidade
de vida dos pacientes, bem como o impacto
de sua doenga ¢ de seu tratamento, vem sendo
amplamente reconhecidos como topicos de
pesquisa em estudos clinicos e epidemiologicos.
Por essa razdo, fazem-se necessarias a
compreensao e utilizagao de escalas de qualidade
de vida, também na pratica clinica cotidiana.'?

Emrelagdo ao tratamento disponibilizado, este
inclui o uso de glicocorticoide, antimaléricos e
imunossupressores.! Entretanto, alguns pacientes
podem apresentar refratariedade a resposta
terapéutica ou multiplas manifestagdes sistémicas
que necessitam de tratamentos adicionais para
controle da doenca. Na populagdo pediatrica,
os efeitos colaterais sdo considerados maiores
quando comparados a populagao adulta pelo
maior tempo de duragdao da doenga e exposi¢ao
de efeitos cumulativos as drogas.!*

Este caso clinico evidenciou paciente jovem
com diagnostico de LES, com complicagdes
pulmonares e cardiacas, incluindo a endocardite
de Libman-Sacks, ressaltando a importancia
por parte do pediatra sobre o conhecimento da
doenga e o impacto substancial na qualidade de
vida de pacientes acometidos quando instituidas
terapias precoces.

Conclusao

Torna-se de fundamental importancia
o reconhecimento precoce das principais
manifestagdes clinicas que acometem o LES na
assisténcia da populacao pediatrica. Por se tratar
de uma doenca crdnica, a supressao da atividade
da doenga, a prevencado contra o surgimento de
danos organicos, bem como o de seus efeitos
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colaterais secundarios aos farmacos utilizados
contribuem positivamente na qualidade de vida
de pacientes acometidos por tal enfermidade.
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