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Resumo

Trata-se de um relato de caso de uma doente jovem
que preencheu critérios para diagnéstico de LES, se-
gundo a Associagdo Americana de Reumatologia. A
doente apresentava febre, anemia, artrite, cilindrtria,
positividade para células LE e presenca de anticorpos
antinuclear. Ela evoluiu com derrame pleural bilateral
e derrame pericdrdico que ambos, inicialmente, fo-
ram atribuidos ao ldpus. Visto que manteve febre bai-
xa, sudorese, emagrecimento e persisténcia da serosi-
te, foi submetida a toracocentese que revelou pleurite
crénica granulomatosa, diagnosticando tuberculose.
Uma pericardiocentese foi realizada. Apés inicio da
terapia com fdrmacos antituberculosos, houve regres-
s40 do quadro de serosite. Sao discutidos alguns con-

Abstract

It is a case report of young female that had diagnostic
criteria of Systemic Lupus Erithematosus in activity,
according American Rheumatology Association. The
patient had fever, anemia, arthritis, cellular casts, po-
sitive LE cells, positive antinuclear antibody. She has
evolved to bilateral pleural effusion and pericardic
effusion that both have been initially attributed to
lupus. Due to she has also maintained low fever, su-
doresis, loss of weight and a persistent serositis, a tho-
racocenthesis with pleural biopsy has been done and
the result of it has revealed granulomatous chronic
pleuritis, diagnosticing pleural tuberculosis. A peri-
cardiocenthesis has also been done. After six months
of anti-tuberculosis therapy, there was a regression of
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ceitos relacionados com ambas as doengas, como os
sintomas, os diagndsticos e as situagoes pertinentes
tanto ao lipus como 2 tuberculose. E ressaltada a ne-
cessidade de um diagnéstico e tratamento da tuber-
culose doenga nos portadores de lipus, o mais preco-
ce possivel, principalmente em dreas endémicas para
a tuberculose.

Rev Port Pneumol 2009; XV (4): 721-727

Palavras-chaves: Serosite, lipus eritematoso sistémi-
co, tuberculose extrapulmonar.

radiologic imaging. Some concepts referring to tu-
berculosis and systemic lupus erythematosus are dis-
cussed, including symptons, diagnosis and specific
situations. It is emphasized the necessity of early diag-
nosis and appropriate management of tuberculosis
disease in lupic patients, in areas where tuberculosis is
endemic.

Rev Port Pneumol 2009; XV (4): 721-727

Key-words: Serositis, systemic lupus erythematosus,
extra-pulmonary tuberculosis.
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Introducéio

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenca inflamatéria autoimune crénica de
etiologia desconhecida, que acomete o tecido
conectivo, simultinea ou sucessivamente.
Uma série de factores genéticos, infecciosos,
hormonais, ambientais e até psicoldgicos
podem desencadear a doenga'.

A palavra latina lupus significa lobo e sugere
uma comparagio entre as lesoes faciais da
doenca e as marcas observadas na face de al-
guns lobos!.

O aspecto autoimune do lipus refere-se a
produgcio de autoanticorpos dirigidos con-
tra as préprias estruturas do organismo,
ou a reaccao desordenada de linfécitos
contra autoantigénios, levando a destrui-
cao de células do hospedeiro?34. O surgi-
mento de complexos de anticorpos-
-antigénios e complemento, somados a
uma deficiéncia na supressio da sua for-
magao, contribuem em parte para o estado
clinico do doente’.
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O curso clinico pleomérfico caracteriza-se
por episédios de remissao e actividade da
doenca, cuja gravidade varia de leve até a
forma fulminante, com risco de vida3. Os
doentes portadores de LES possuem uma
maior susceptibilidade de infec¢io tubercu-
losa, e principalmente um risco maior de
tuberculose extrapulmonar, do que a popu-
lagao em geral'23.

O motivo pelo qual este relato interessante
de caso foi seleccionado dirige-se a alertar
da possivel coexisténcia destas doengas, res-
saltando as explicagoes mais plausiveis para
isso ocorrer, além da imunossupressao pelo
corticdide.

Relato do caso

Doente de 17 anos, branca, estudante, na-
tural do Rio de Janeiro.

A doente apresentava diagnéstico clinico e la-
boratorial do LES que evoluiu com serosite
(derrame pleural bilateral mais volumoso a
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direita e derrame pericdrdico) (Fig. 1), sendo
internada no centro de tratamento intensivo
(CTI) para fins de compensagio de quadro
cardiorrespiratério e durante essa internagio,
foi submetida a pulsoterapia com corticéide.
Ap6s alta do CT1, jd na enfermaria, manteve
altas doses de corticdide por via oral, além de
inibidor de enzima conversora de angioten-
sina e bloqueadora dos canais de cilcio.
Uma vez que os sintomas de febre, sudorese
vespertina, emagrecimento e serosite persis-
tiam, a doente foi submetida a toracocente-
se e a bipsia pleural no hemitérax direito,
além de pericardiocentese de alivio.

A histopatologia do material pleural reve-
lou presenca de pleurite crénica granulo-
matosa, sem necrose caseosa compativel
com tuberculose pleural. Apés alta do hos-
pital, foi encaminhada ao servigo de atendi-
mento especializado, para iniciar tubercu-
lostdticos, e manteve medicagdo prescrita
pelo CTI.

Em relagao aos antecedentes pessoais patolé-
gicos, negou alergias medicamentosas, passa-
do de hipertensao, de doengas pulmonares
ou cardfacas prévias e de cirurgias. Referiu o
lpus hd cerca de quatro meses. Relatou
transfusdo sanguinea, durante internagio no
CTI, negou doengas da infancia.

Dos antecedentes sociais, negou tabagismo,
etilismo, uso de drogas inalatérias ou endo-
venosas ¢ também negou uso de anticon-
cepcionais.

Nos antecedentes familiares, foi contactante
de familiar portador de tuberculose pulmo-
nar, quando tinha quatro anos, negou doen-
cas cardioldgicas, pulmonares e reumatolé-
gicas na familia.

Na histéria fisioldgica pregressa, a menarca
ocorreu aos 12 anos e relatou ciclos mens-
truais sem alteracoes.

REVISTA PDRTUG

No momento do exame fisico, no ambula-
tério de tisiologia, encontrava-se lucida,
orientada no tempo e no espaco, hipocora-
da (pelo menos+/++++), aciandtica, disp-
neica, com turgéncia jugular a 30 graus, re-
ferindo ainda cansaco.

Apresentava a frequéncia respiratéria de 25
incursdes por minuto, a temperatura axilar
de 36,7 graus centigrados, a pressdo arterial
de 110 por 60 mmHg e a frequéncia cardi-
aca de 105 batimentos por minuto.

Na ausculta cardiorrespiratéria, o murmtirio
vesicular estava abolido nas bases, ritmo car-
diaco era regular, em dois tempos, com as
bulhas hipofonéticas sem sopros ou extras-
sistoles. O abdome estava pouco dolorido no
quadrante superior direito, sem sinais de ir-
ritagdo peritoneal, o espaco de Traube era li-
vre. Membros inferiores apresentavam pul-
sos palpdveis e simétricos. A panturrilha
direita estava um pouco empastada(trombose
venosa?), porém o sinal de Hommans estava
ausente no momento do exame.

Os exames complementares realizados du-
rante internac¢ao no CTT revelaram inicial-
mente: hemograma completo com 6400
leucécitos/ 8 bastoes/ 72 segmentados/ 13
linfécitos/ hematécrito de 25,4 %/ VGM=
=81,7 %/ CHCM=32,3 %/ hemoglobina de
8,2. A bioquimica mostrava: glicemia de 74
mg/dl; ureia de 24 mg/dl; creatinina de 0,5
mg/dl; sédio de 143 mEq/l; potdssio de 2,9
mEq/l. A dosagem de horménios da tiréide
mostrou tiroxina livre igual a 1,6 ug/dl (va-
lores de referéncia 0,8 a 1,9 ug/dl); TSH
correspondendo a 2,81 mcUI/dl (valores
normais entre 0,27 e 4,20 mcUI/dl); valores
de T3 e T4 totais respectivamente de 162
ng/dl (valores normais de T3 entre 70 a 90
ng/dl) e 11,6 ug/dl (limites normais de T4
entre 4,5 e 12 ug/dl). As provas de funcio
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Fig. 1 — Fotogra a digital de telerradiogra a de térax em PA mostrando serosite, compos-
ta por derrame pleural e derrame pericardico em caso de LES em actividade

reumdtica mostraram presenca de células
LE, anticorpos anti-ADN e anticorpos anti-
nucleares (valores normais mostram ausén-
cia desses marcadores). O valor do FAN foi
de 1:480 (limites normais para o FAN infe-
rior 2 titulagdo 1:80). Havia presenga de ci-
lindraria na urina.

A doente foi submetida a toracocentese a
direita, sendo retirados cerca de 400ml de
liquido e realizada biépsia da pleura. A anj-
lise do liquido pleural revelou liquido de
aspecto amarelo-citrino, exsudativo com va-
lores aumentados da proteina pleural (5,0 g/
/dl) e glicose baixa (cerca de 25 mg/dl), ha-
vendo predominio linfocitdrio e auséncia de
células mesoteliais. A pesquisa de adenosi-
nadeaminase (ADA) nao foi realizada. O li-
quido pericdrdico era de aspecto similar,
porém um pouco mais sanguinolento. Nao
foi feita a andlise do liquido pericdrdico.

Os estudos de imagem mostraram derrame
pleural bilateral, mais bem visualizado a di-
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reita e aumento da drea cardiaca (Fig. 1). O
ecocardiograma realizado na UTI confir-
mou a presenga de grande volume liquido
pericdrdico anterior e posterior ao coragao e
derrame pleural também 2 esquerda. Os
exames de US abdominal, dos rins e vias
urindrias, estavam sem alteragoes.

Foi iniciado tratamento com tuberculostati-
cos (dois meses de rifampicina+isoniazida+
pirazinamida e quatro meses de rifampicina e
isoniazida), em virtude do resultado da histo-
patologia do material pleural. Apds uso de
tuberculostdticos, houve regressao da serosite,
recebendo alta por cura pela tisiologia. (Figs.
2A ¢ 2B) O hemograma completo e EAS nor-
malizaram, porém manteve positividade para
células LE e FAN de 1:320. Manteve terapia
com corticoide (predinisona 20mg/dia) e blo-
queador dos canais de cdlcio 10mg/dia.

Discussdo

O:s sinais e sintomas do LES sio febre, fadi-
ga, emagrecimento, artrite, artralgia, erupgao
tipo borboleta, fotossensibilidade, alopecia,
linfadenopatia, pleurite, pericardite, diarreia,
anemia vasculite, sindroma nefrética, doen-
cas do sistema nervoso central e alteracoes da
personalidade'. Para fins cientificos de defi-
ni¢ao da doencga, foram estabelecidos onze
critérios de classificagio para LES. O seu
diagnéstico fundamenta-se apenas na pre-
senca de quatro desses critérios*>¢7$. Na
maioria das vezes, mais de metade dos casos
de LES nio encontram os quatro critérios no
momento do diagndstico®>¢75,

No caso clinico em questao, a doente apre-
sentou cinco critérios dos onze do Colégio
Americano de Reumatologia.

Os sinais e sintomas da tuberculose sio fe-
bre de origem indeterminada, emagreci-

PNEUMDLDGIA

Vol XV N.24 Julho/Agosto 2009



SERDSITE TUBERCULDSA EM PDRTADDRA DE LUPUS ERITEMATDSD SISTEMICD — RELATD DE CASD
E REVISAD DE LITERATUR A
Joao Claudio Barroso Pereira

& \*.3

Fig. 2 (A e B) - Fotogra as digitais de telerradiogra a de térax em PA e per |, apds tratamento para serosite tuberculosa

com total regressdo das lesdes radiolégicas

mento, perda de peso, anorexia, linfonodo-
megalia e sudorese vespertina. Em relagio a
sintomatologia respiratéria, foram citados
tosse, dispneia e mais raramente hemoptéi-
cos® 101112 Para o diagnédstico da tubercu-
lose é necessdrio o achado do Mycobacterium
tuberculosis, através das baciloscopias ou cul-
turas positivas ou histopatolégico de mate-
rial biopsiado que mostre granuloma e ne-
crose caseosa comprovando tuberculose
doenca'3.

O diagnéstico de serosite tuberculosa no caso
clinico estudado foi conseguido, a partir do
achado de granuloma na bi6psia de pleura.
A associagao tuberculose e lipus eritema-
toso sistémico jd foi descrita em vdrias
séries, em locais endémicos para tubercu-
lose, como na Asia, e uma série ocorreu
na América Central?3821011.12. Houve
predominio das formas extrapulmonares
de tuberculose, quando associada ao LES,
sendo que a tuberculose pleural foi a se-
gunda forma mais prevalente de doenca
tuberculosa extrapulmonar. Nestas séries
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nio houve men¢io do acometimento pe-
ricdridico??82:10.11.12,

Algumas condigoes clinicas e prdticas sao ine-
rentes aos doentes portadores de LES e tuber-
culose (TB) e, para facilitar a compreensio,
essas serdo discutidas separadamente.
Inerentes ao lipus:

1) Uso de corticdides seja em altas ou uso
por tempo prolongado, e a produgio de
autoanticorpos do ldpus causam défices
de imunidade humoral e celular, favore-
cendo a predisposi¢io de infecgoes, in-
clusive pelo bacilo de Koch®?'4;

2) Doentes portadores de LES com quadro
de artrite e nefrite sio mais predispostos a
tuberculose®.

Referentes a tuberculose:

1) Maior prevaléncia das formas extra-
pulmonares, associadas a colagenoses em
geral, principalmente no LES, ressaltando
o quadro miliar e de derrame pleural®;
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Quadro |

Os critérios para diagndstico do LES, segundo EM Tan, atualizado por MC Hochberg*s, sdo:

1) Eritema malar: les&o eritematosa xa em regido malar, plana ou em relevo.

2) Lesdo discéide: lesdo eritematosa, in Itrada, com escamas queratdticas aderidas e tampoes foliculares, que evolui
com cicatriz atrd ca e discromia.

3) Fotossensibilidade: exantema cuténeo, como reac¢éo ndo usual a exposicao a luz solar, de acordo com a histéria do
doente ou conforme observado pelo médico.

4)  Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas pelo médico.

5) Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas, caracterizadas por dor e edema ou
derrame articular.

6) Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo médico ou evidén-
cia de derrame pleural) ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericér-
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dico)

7) Comprometimento renal: proteinuria persistente (> 0,5g/dia ou 3+) ou cilindrdria anormal.

8) Alteragdes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na auséncia de outra causa).

9) Alteragbes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (inferior a 4000 leucécitos/ml em duas ou mais oca-
sides), linfopenia (inferior a 1500 linfocitos/ml em duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (inferior a 100 000 pla-

quetas/ml na auséncia de outra causa) .

10) Alteragdes imunoldgicas: anticorpo anti-ADN nativo ou anti-Sm, ou presenca de anticorpo antifosfolipideo baseado

em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante Ipico ou teste falso positivo para si lis, por no minimo seis meses.

11) Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por imuno uorescéncia indirecta ou método equiva-
lente, em qualquer época, e na auséncia de farmacos conhecidos por estarem associados a sindroma do Iipus indu-

zido por farmacos.

2) No caso das formas pulmonares, estas sao
mais extensas bilateralmente, sendo raras
as cavitagdes'S;

3) Sao descritas maiores recidivas de TB nos
casos de LES, quando comparados as po-
pulagées em geral e doentes com artrite
reumat6ide’®.

Ao analisar o caso clinico e compari-lo as
condigbes supracitadas, observa-se que a
doente apresentou artrite, cilindraria e sero-
site tuberculosa (forma extrapulmonar) e
fez também uso de altas doses de corticoste-
réides.
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Condigoes comuns tanto ao lipus, quanto a
tuberculose:

As teorias das proteinas de choque térmico,
do mimetismo molecular e de receptores
Toll estao relacionadas com a associagao
LES-TB e de certa maneira tentam esclare-
cer e corroborar o papel das micobactérias
como um factor desencadeante de doencas
autoimunes, e no caso do lupus. As protei-
nas de choque térmico envolvidas na asso-
ciagdo LES-TB sao: as familias HSP70kDa
e HSP65kDa (referentes ao bacilo de Koch)
e a familia HSP90kDa (referentes ao ld-
pus)?’. Os receptores Toll que se destacam
no LES sao TLR7, TLR8 e, principalmente,
0 TLR9. Uma produgio excessiva deste ulti-
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mo induz a uma resposta adaptativa auto-
imune, incapaz de diferenciar os auto-
componentes do hospedeiro. Quanto 2
tuberculose, os receptores Toll relacionados
no reconhecimento dos componentes da
micobactéria sao o TLR2 e o TLR4'S.

O tratamento do doente com lapus apresen-
tando tuberculose concomitante deve ser di-
reccionado tanto para a doenga de base, usando
corticosteroides e firmacos imunossupressores,
como para a infec¢ao tuberculosa, empregando
tuberculostdticos, na dose adequada, segundo
o peso do doente, durante seis meses®!>'4,

E mister concluir que as infecgoes secundé-
rias em condiges autoimunes sao frequen-
temente consideradas, diante de um quadro
clinico persistente, mesmo com a terapia
imunossupressora apropriada, e represen-
tam factor de risco desfavordvel para a evo-
lugao da doenga. Chama-se a atengéo para o
diagnéstico de infecgio pelo bacilo de Koch
associada a lapus, em dreas endémicas para
a tuberculose, conforme ocorreu no estudo
do caso, sendo mister que o diagndstico da
infec¢do tuberculosa seja precoce e o seu tra-
tamento iniciado o mais rdpido possivel.
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