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INTRODUCAO: Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga multissistémica com
ampla manifestacdo clinica. Critérios diagndsticos propostos por 6rgaos internacionais como a
European Alliance of Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology
(EULAR/ACR) sugere critérios diagndsticos para LES baseado em sete dominios:
constitucional (febre), hematologico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, musculoesquelético,
serosal e renal. OBJETIVO: Como o LES pode manifestar-se em todas faixas etarias e com
diferentes perfis epidemioldgicos, esse trabalho visa discutir os critérios diagnosticos para
grupo de LES em grupos epidemilogicamente atipicos. METODOLOGIA. Por meio revisao
de relato de caso, discutiremos o diagndstico de LES em homem, caucasiano, idoso com FAN
negativo. Abordaremos criticamente os limites dos testes diagnosticos e a necessidade de
avaliacdo clinica ampla para o diagnostico em apresentagdes atipicas da doenca.
DISCUSSAO: Parte importante das manifestacdes clinicas considerada para critérios
diagnosticos advém de estudos de coortes. Em avaliacao desses estudos nota-se que a maioria
consideravel dos pacientes incluidos correspondem a mulheres em idade reprodutiva, padrao
epidemioldgico mais comum da doenga. CONCLUSAO: Os critérios diagndsticos propostos
internacionalmente possuem alta sensibilidade e especificidade para grupos epidemioldgicos
tipicos. A ampligdo de tais critérios para grupos epidemiologicos atipicos pode levar a falsos
diagnosticos ou intervengdes terapéuticas e diagndsticas inadequadas.

Palavras Chaves: LES, FAN Negativo, Lupus, Nefrite lapica, Limites de testes diagnosticos
1 INTRODUCAO

Lipus ¢ uma doenga autoimune que afeta mais de 5 milhdes de pessoas ao redor
mundol, sendo cerca de 90% dos diagnodsticos realizados em mulheres em idade

reprodutiva1'7. As manifestacdes clinicas sdo variadas e podem se subdividida em quatro
grandes formas de apresentagdo da doenca: lupus eritematoso limitado a pele (LEC), lupus
induzido por drogas (LID) e lupus eritematoso neonatal (LEN), lapus eritematoso sist€émico

(LES) 8-13 Nesse trabalho abordaremos exclusivamente manifestagdes clinicas associadas ao
LES.
O Center of Disease Control (CDC) estima cerca de 16 000 novos casos anualmente

de LES nos EUA, com prevaléncia de até 322 000 casos no paisl’14. O LES manifesta-se
como doenca autoimune de amplo espectro podendo afetar diversos 6rgaos e sistemas, como

por exemplo rim, coragdo, pulmao, sistema musculo-articular!9-16:17,18
O pulmao em pacientes LES ¢ afetado em até 90% dos casos e apresenta ampla gama

de manifestagcdes com manifestagdes tanto cronicas quanto agudas19'23. A pneumonite lipica
aguda apresenta a forma mais grave das apresenta¢des, com mortalidade de até 50% se nao
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diagnosticadaf"23 . Cronicamente, o lipus pulmonar pode manifestar-se por doenga pulmonar
intersticial, sendo o padrao PIU-Nao especifico e a bronquiolite obliterante com pneumonia

em organizacao padroes tipicosz4. A serosite cronica levando a sindrome do pulmao
encolhido caracteriza outra manifestagcdo caracteristica do LES em paciente com atividade de

doenga por longo period023’24.
Cardiologicamente, o LES pode acometer todos os tecidos cardiacos, todavia a
pericardite ¢ a manifestagdo cardiologica mais frequente da doenga e afeta cerca de 25% dos

pacientes LES durante o curso da doen(;a25 26 A endocardite trombotica ndo bacteriana

(endocardite marantica ou Libman Sacks) ¢ outro achado tipico da doen(;a27.

A vasculite lupica pode afetar vasos de pequeno, médio ou grande calibre com
predisposicao anatdmica para vasos sanguineos de pequeno calibre?8. Estima-se que entre 11

e 36% dos pacientes com LES manifestem vasculites durante o ciclo da doenc;a15 28,29 As
manifestagdes mucocutaneas constituem a principal forma de apresentacdo clinica da

vasculite e esta presente em 89% dos casos de vasculite lﬁpica28’29.
O envolvimento hematologico ¢ frequente no LES e envolve as trés linhagens

sanguineas: plaquetas, hemdcias, leucoeitos> 931, Anemia de doenga crdnica ¢ o achado

hematologico mais frequente e estd presente em 57-78% dos pacientes com LES30-32 A
leucopenia manifesta por linfopenia ou neutropenia pode estar presente em até 50% dos casos

e sugere atividade de doenga32. Plaquetopenia manifesta-se em 15 a 25% dos pacientes

lupicos, habitualmente de forma leve, sem necessidade de hemotransfusio-C. Fenémenos
tromboéticos com acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio (IAM) sdo
mais frequentes em pacientes com LES e pode sugerir sobreposicao de LES com Sindrome de

Anticorpo Antifosfolipide (SAF)3 3-35,
A nefrite lupica pode afetar tanto a por¢do glomerular quanto tubular do néfron e pode
estar presente em até 50% dos pacientes com LESH15.16,36 A fisiopatologia da doenca ¢

multifatorial e pode ocorrer essencialmente via trés mecanismos: depositos de
imunocomplexos, ataque de anticorpos contra tecido glomerular e ligagdo de anticorpo anti

dsDNA contra DNA presente na matriz gomemlar3 6,37,
O Fator anti-nuclear (FAN) esta presente em cerca de 98% dos pacientes com LES e

constitui o exame laboratorial mais sensivel para a doengalg_zo. O exame de FAN foi

desenvolvido em 1950 e tornou-se essencialmente fundamental para o diagnéstico de LES!8.
A European Alliance of Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology
(EULAR/ACR) propde em seu fluxograma diagndstico FAN ou teste equivalente positivo

como critério inicial para abertura de fluxograma diagnostico de LES2!, Todavia, varios
desses testes equivalentes ndo sao claramente descritos e suscitam duvidas diagnésticas em

paciente com quadro clinico e histopatoldgico sugestivo de LES com FAN negativo4’20_22.

Nosso estudo descreve o relato de um homem caucasiano de 59 anos que em
investigagdo para sindrome nefrdtica apresentou biopsia renal com achados de nefrite lapica
classe IV e V na vigéncia de FAN negativo. Discutiremos limitacdes do FAN e alternativas
diagnosticas para apresentagdes atipicas do LES.

2 RELATO DO CASO

Trata-se de homem de 59 anos, casado, caucasiano, morador da cidade de Sao Paulo.
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Antecedente pessoal de obesidade grau 1, linfedema cronico em membros inferiores e doenca
de parkinson diagndstica em 2013 em tratamento com levodopa e benserazida. Referia ainda
diagnostico de lupus aos 15 anos com seguimento ambulatorial inicial com hidroxicloroquina
e corticoide em Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HC-FMUSP) tendo
recebido alta do servico em 2006 por inatividade da doenga apos suspensdo de medicagdo.
Tendo mantido sem sinais de atividade de doenca desde alta.

Em fevereiro/2023 apresentou febre aferida intermitente, sem relagdo causal e que
respondia a uso de paracetamol. Em seguida, houve surgimento de edema e ulceras bilaterais
em MMII (Nao possui foto de les@o), sendo internado em hospital geral de rede particular por
2 dias e recebendo alta com diagndstico de erisipela, tendo inicialmente recebido tratamento
internado com oxacilina e ap6s alta com clindamicina 900mg/dia. Esposa relata que nao
houve melhora ap6s uso de antibidtico por 10 dias, tendo iniciado, prednisona 40-20mg com
melhora de lesdo cutanea.

Em tratamento domiciliar apresentou quadro sincopal e foi trazido ao nosso servigo.
Familiares relataram piora de sintomas parkinsonianos, confusdo mental, febre intermitente,
incontinéncia urindaria, edema simétrico de membros inferiores, ulcera e hiperemia de
membros inferiores bilateralmente. Ao exame fisico, paciente estava febril, confuso, com
hiperemia em membro inferior direito e ulcera em 2° pododactilo direito em aspecto de
remissdo (escore de LRINEC 9). Estava em uso de prednisona oral ha 30 dias, atualmente na
dose de 20mg/dia.

Suspeitado inicialmente de sepse (escore SOFA 3/ News de alto risco) de foco
cutaneo. Paciente transferido para Sala de Emergéncia e iniciado protocolo sepse com coleta
de exames, hidratacdo endovenosa e antibioticoterapia (piperacilina/tazobactam e
vancomicina). Paciente manteve estabilidade hemodinamica, sem necessidade de drogas vaso
ativas ou suporte ventilatorio tendo sido transferido para enfermaria de Clinica Médica para
seguimento de cuidado.

Durante antibioticoterapia, apresentou lesdo renal aguda (IRA KDIGO II) com
creatinina maxima de 4,2 associada a hematuria com dismorfismo eritrocitario, e proteinuria
(6g/24h). Optado por iniciar investiga¢cdo reumatologica para LES. Marcadores de atividade e
doenga negativos - FAN, Anti-DNA negativos, C3 ¢ C4 sem consumo. A Cistoscopia para
investigacdo de hematuiria ndo evidenciou possiveis sitios de sangramento. Como paciente
manteve em exames subsequentes proteinuria nefrotica e hematuria com dismorfismo
eritrocitario, optado por realizacdo de bidpsia renal guiada por ultrassonografia via radio
intervengdo. Microscopia de bidpsia renal compativel com glomerulonefrite lupica, focal e
membranosa (Classes IV e V) confirmado por 2 patologistas experientes do servigo. As
figuras 1,2,3 obtidas via microscopia optica correspondem a fragmentos renais obtidos do
paciente descrito no presente estudo.

3 DISCUSSAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Segundo a European Alliance of Associations for Rheumatology/American College of
Rheumatology (EULAR/ACR), o diagnoéstico de LES inicia-se com investigacao de FAN e/ou

teste equivalentezz. O FAN no LES deve apresentar titulo igual ou superior a 1:80 ( auto
anticorpos o soro diluido 80 vezes) e padrio nuclear pontilhado homogéneo a
imunofluorescéncia, o que pode significar a presenca de anticorpo anti dsDNA. Ressalta-se

que o anti dsDNA sugere atividade renal lupica da doengalg.

Paciente com FAN ou teste equivalente positivo devera ser classificado segundo

manifestagdes clinicas da doenga em 7 dominios3>*22: constitucional (febre), hematologico,

neuropsiquiatrico, mucocutaneo, musculoesquelético, serosal e renal. Cada categoria recebe o
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maior ponto possivel, isto €, ndo se somam os pontos dentro do mesmo dominio. Por exemplo,
paciente com a manifestacdo mucocutanea ulcera oral (pontua 2 pontos) e lupus cutaneo
agudo (pontua 6 pontos) ira pontuar 6 pontos dentro da categoria mucocutanea. O critério
clinico pontua de 0 a 39 pontos.

Adicionalmente, classificamos o paciente quanto a trés critérios imunol(')gicoszz:

Presenca de anticorpos anti fosfolipidos, consumo de complemento C3 e/ou C4, presenga de
anticorpo anti dsDNA ou anti-Smith. Os critérios imunoldgicos pontuam de 0 a 12 pontos.
Pacientes que acumulam 10 ou mais pontos sdo diagnosticados com LES. As Coortes para

validagdo de tais critérios tiveram sensibilidade de 96,1% e especificidade de 93,4% 22

Os critérios diagnésticos internacionalmente propostos baseiam em  grupos
populacionais especificos ¢ nao devem ser considerados para grupos nao amplamente
contemplados no estudo. Nosso paciente possui baixa representatividade epiemioldgica nas
principais coortes para LES, a utilizagao de tais critérios pode erroneamente conduzir a falsos
diagnoésticos. Embora o presente estudo restrinja-se a descricdo de um unico caso,
frequentemente no meio médico testes diagnodsticos sao utilizados para populagdes nao
contempladas em coortes de validagdo. A aplicagdo de testes em populagdes inadequadas
pode levar tanto a falsos diagndsticos que postegam a terapeutica adequada quanto a
diagnoésticos incorretos que levam a intervencdes inadequadas e frequentemente que
acarretam prejuizos fisicos e psicologicos aos pacientes, prevengdo quartenaria.

4 CONCLUSAO

Estudos de validagdo de critérios diagnosticos propostos e validados
internacionalmente baseiam-se em coortes. Cerca de 90% dos pacientes acometidos por LES

sao mulheres em idade reprodutiva18’39’40. Lupus possui desencadeantes multifatoriais que
envolvem a heranca genética, estimulo ambiental e a influéncia de ambos levando a alteragdes

epigenéticas ainda pouco compreendidas41 A extensdo de tais critérios diagnosticos para
grupos Epidemiologicamente atipicos pode reduzir a sensibilidade diagnoéstica do LES.

Nosso estudo reforgo a relevancia da correta avaliagdo médica pré teste diagndstico
tanto com o objetivo de obter diagnosticos precisos quanto para evitar internvengdes
inadequadas que oneram o sistema de satde e podem levar a prejuizos psicologicos e fisicos
ao bem estar do paciente.
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ANEXOS:

Figura 1: Figura 1: Glomérulos com alteracdes proliferativas endocapilares e mesangiais. HE.
400X. Exame histolégico revela parénquima renal cortical e medular representado por até
cinco glomérulos. Estes apresentam volume normal com aumento da celularidade endocapilar
focalmente as custas de células mesangiais e alguns mononucleares.Compativel com
Glomerulonefrite lipica classe [V e V.

Figura 2: Coloragdo PAMS evidenciando componente membranoso com espiculas. 2000X
(6leo de imersao)
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Figura 3: Infiltrado linfoplasmocitario focal em intersticio. HE. 400X. Compartimentos
tubular e intersticial, tém atrofia e fibrose discretas. O intersticio tem permeagdo focal por
linfocitos e plasmocitos. O epitélio tubular apresenta alteragdes degenerativas discretas e raros
cilindros proteicos de aspecto incaracteristicos. Ramos vasculares arteriais ndo foram
representados. As arteriolas sdo normais.
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