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Resumo

Pacientes com IUpus eritematoso sistémico apresentam maior
indice de infecgbes, devido, principalmente, a sua caracteristica
imunoldgica e a terapia imunossupressora. Dentre essas infec-
¢oes, destaca-se a tuberculose, que tende a se apresentar nas
formas extrapulmonares nesses pacientes. Devido a maior morbi-
dade e mortalidade, torna-se importante a detecgéo precoce de
infecgdes oportunistas para inicio precoce de seus respectivos
tratamentos. Apresentamos um caso de um paciente do sexo fe-
minino que desenvolveu tuberculose extrapulmonar de foco renal,
que, apds tratamento com tuberculostaticos e remisséo clinica,
evoluiu para glomerulonefrite IUpica classe lll. A apresentacéo cli-
nica da tuberculose em pacientes com IUpus é mais atenuada,
sendo importante a suspeigao clinica precoce.

Palavras chave: LES, complicag6es, infeccdes oportunistas,
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Abstract

Patients with systemic lupus erythematosus have a higher rate
of infections, mainly due to its characteristic imnmunology and im-
munosuppressive therapy. Among such infections, tuberculosis is
highlighted tending to present extra-pulmonary forms in these pa-
tients. Due to an increased morbidity and mortality, it is important
the early detection of opportunistic infections for the early onset
of their treatment. We present a case of a female patient who de-
veloped extra-pulmonary tuberculosis of renal focus, which, after
treatment with tuberculostatic drugs and clinical remission, has
evolved into class Il lupus glomerulonephritis. The clinical pres-
entation of tuberculosis in patients with lupus is more attenuated,
with important early clinical suspicion.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E TUBERCULOSE RENAL: RELATO DE CASO

Introducao

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune que
pode afetar a pele, as articulagdes, o rim, o sistema nervoso cen-
tral, o sistema cardiovascular, as serosas e os sistemas hematoldgi-
co e imune.’ Devido ao seu carater autoimune e como consequén-
cia do tratamento, infecgdes oportunistas podem ocorrer.!23 Entre
todas as colagenoses, 0 LES € a que mais se encontra associada
a infecgdes pelo Mycobacterium tuberculosis.?

Pacientes com LES apresentam maior indice de infecgdes devi-
do a vérios fatores, incluindo neutropenia/linfopenia, defeitos na
quimiotaxia, disturbios do sistema reticuloendotelial, deficiéncia
do complemento, deficiéncia da lectina ligada a manose, uso de
agentes imunossupressores, particularmente corticosterdides em
altas doses.?®45

Além destas, € importante ressaltar que fatores étnicos, como raga
negra, situagao socioecondmica precaria € anticorpos anti-DNA de
dupla hélice seriam preditores de altos niveis de lUpus em ativida-
de, assim como de doenca prévia. Na tuberculose (TB) s&o descri-
tas condigdes similares como pobreza e faléncia socioecondmica.
Essas semelhangas corroboram a hipétese de que o emprego de
imunossupressores e o déficit imunoldgico no LES ndo seréo os
unicos relacionados na associagao LES-TB.'2

ATB renal é a segunda causa mais frequiente de TB extrapulmonar,
apods TB linfonodal. O objetivo deste trabalho € relatar um caso de
LES associado a TB renal.

Caso clinico

Paciente de 27 anos, sexo feminino, natural e procedente de Ara-
tuba, Ceard, Brasil, recebeu diagnéstico de LES em Fevereiro de
2006 (quadro de poliartrite, rash malar, fotossensibilidade, FAN po-
sitivo misto nuclear homogéneo 1:1280 e citoplasméatico pontilhado
1:160). Teve varios internamentos no Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), Fortaleza, Ceara, Brasil, em 2007, sendo o ultimo
entre novembro e 2007 a janeiro de 2008, com lombalgia persistente,
hematuria macroscopica, adinamia e edema periorbitario. Ao exame
apresentava bom estado geral, auscultacdo cardiopuimonar (ACP)
fisiologica, abdémen sem alteragbes e edema discreto em mem-
bros inferiores. Os exames de janeiro de 2008 mostravam Ho 10g/
dL, Leucdcitos 11.400/mms®, sem desvio, Plaquetas 241.000/mm?,
VHS 28mm. Exame de urina: proteindria 2+, Hematuria 1+, cilindros
hialinos e granulosos, inUmeras hemécias/campo, nitrito positivo,
bacteritria abundante. Proteindria de 24h 1720mg (VU= 2520mL).
Tratada com antibidticos, empiricamente, para infecgao urinaria, sem
melhoria do quadro. Ecografia renal mostrava discreta elevagéo difu-
sa da ecogenecidade parenquimatosa dos rins e duplicidade piélica
bilateral. Realizou quatro urinoculturas, com positividade para Myco-
bacterium tuberculosis (BK) na 2% e 32 amostras. Iniciou esquema
Rifampicina Isoniazida Pirazinamida (RIP) em janeiro de 2008. Man-
teve-se sem queixas urindrias de fevereiro a abril de 2008. Estava em
uso de azatioprina 150mg/dia, acido félico, prednisona 10mg/dia,
propranolol, amlodipina e carbonato de célcio. Em maio e junho de
2008 mantendo-se sem sintomas urinérios. Referia dor importante
e edema persistente em tornozelo (maléolo), face lateral, sem calor,
ha mais de um més. Ao exame apresentava PA 130x80mmHg, fas-
cies cushingdide, ACP sem alteragbes, edema de limites imprecisos
em regido lateral do tornozelo direito, com muita dor a palpagao,
auséncia de sinovite nas demais articulagdes (tenossinovite a escla-
recer). Os exames mostravam Hb 11.1g/dL, Leucdcitos 5930/mm?,
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Plaguetas 280.000/mm?, VHS 24mm, PCR 0,2, Creatinina 1.0mg/
dL, TGO 19UI/L, TGP 11Ul/L. Exame de urina: proteindria 3+, sem
leucdcitos, sem cilindros, sem bactérias. Proteinria de 24h: 2448mg
(VU= 2448mL). Ultrassonografia do tornozelo (maio de 2008) mos-
trou leve aumento da espessura e da ecogenicidade da pele do
tecido celular subcutaneo, de forma evidente mais na face lateral,
auséncia de colegbes em tecidos moles, planos miotendinosos re-
gionais com ecotextura e espessura preservadas, bainhas sinovias
regionais sem evidéncias de distensdes, sem evidéncia de derrame
articular. Realizou biopsia renal (Figuras 1 e 2), devido a proteindria,
que evidenciou glomerulonefrite proliferativa focal (classe lll). Foi tra-
tada com imunossupressores (metilprednisolona 1g/dia e ciclofosfa-
mida 500mg/m?, mensal, por 6 meses, com prednisona 60mg/dia
nos intervalos, com progressiva redugao da dose). Houve melhoria
do quadro, com reducao da proteinuria, € mantida terapia de manu-
tencéo com micofenolato mofetil 2g/dia.

Discussao

O presente relato de caso mostra uma paciente com LES e altera-
¢Oes renais que foram compativeis com TB renal. Houve melhoria
do quadro clinico com o tratamento antimicrobiano adequado e
com a imunossupressao. A correta abordagem de pacientes com
LES e infeccdo sempre representou um desafio para a Medicina.
Ha varios relatos na literatura, em sua maioria estudos retrospecti-
vos. O crescimento na prevaléncia de artrite e doengas renais em
pacientes com LES que desenvolveram TB pode ser um reflexo
de um curso mais severo da doencga, exigindo uma abordagem
terapéutica mais agressiva.

A confirmagéo da suspeita clinica de TB ¢ dificultada por diver-
sos fatores. As apresentagbes podem apontar para uma etiologia
bacteriana ou para outras doengas, como linfomas. Além disso,
TB extrapulmonar geralmente se apresenta com sintomas como
febre persistente, artralgia, artrite, anemia e derrame pleural e peri-
cardico, que sdo comuns em outras doengas e mimetizam alguns
sintomas de LES.

Feng e Tan®, ao estudarem a associagao entre TB-LES no periodo de
1963 a 1979 em Singapura, encontraram, em uma amostra de 311
doentes, 16 com critérios preenchidos para TB-LES, onde 15 esta-
vam em uso de corticoide e apenas 1 estava em remissao de lUpus.
Dos 16 pacientes com associagao TB-LES, nove apresentaram TB
nas formas extra-pulmonares, havendo predominio da forma miliar. To-
dos receberam tratamento com tuberculostaticos apds o diagnostico.
Sete faleceram.

Yun JE, Lee SW et cols’. realizaram revisdo de prontuérios de 283
doentes com LES e 284 com artrite reumatoide na Coréia e obser-
varam 15 casos de TB nos pacientes com LES, onde 3 casos eram
de TB miliar, 7 na forma pulmonar e os outros 5 de outras formas.
Foi observado que histéria pregressa de TB, duragao prolongada
do LES (12 meses) e doses diérias altas de prednisona (maior que
30mg/dia) estavam associados a maior ocorréncia de TB.
Balakrishnam?® realizou estudo retrospectivo de 146 doentes com
LES durante cinco anos na india e identificou, entre esses, 17 ca-
sos de TB, havendo, também, prevaléncia da forma miliar. A maio-
ria dos doentes respondeu satisfatoriamente ao tratamento, haven-
do apenas um oébito devido ao quadro de LES e TB disseminada.
Tam e Li® acompanharam 526 doentes com LES em Hong Kong
no periodo de 1984 a 2001, em que 57 apresentaram TB, com
predominio das formas miliar e pleural.



Victorio-Navarra et cols'™ avaliaram registros médicos de 54 pa-
cientes com LES associado a TB nas Filipinas. Tuberculose pul-
monar foi a mais prevalente, e, entre as formas extrapulmonares,
houve predominio da forma miliar. Dos dez casos de TB miliar, oito
faleceram de insuficiéncia respiratéria aguda e seis desses também
apresentavam envolvimento extrapulmonar.

Paton'" realizou revis&o literaria sobre LES e infeccao em 1997 em
que destacou a importancia da morbimortalidade das infecgbes
por agentes virais € bacterianos comuns e o0 papel das infecgdes
oportunistas, ressaltando os corticoides em altas doses como fator
de risco significativo para infecgao nesses pacientes, além da difi-
culdade no diagndstico e na notificagéo.

Sayarlioglu et al.’?, em 2004, publicaram estudo retrospectivo rea-
lizado na Turquia revisando 556 pacientes com LES. Identificaram
20 pacientes com histéria de TB (prevaléncia: 3,6%), sendo nove
casos de TB extrapulmonar (trés de TB vertebral, duas de TB me-
ningea, quatro de TB articular e partes moles).

Em todos os estudos citados, o diagnéstico de LES foi conside-
rado segundo as normas da Associacdo Brasileira de Reumatolo-
gia ou segundo o American College of Rheumatology, enquanto o
diagnostico de TB foi definido por resultados positivos para bacilos-
copia e culturas associado a imagiologia sugestiva.

FIG. 1
Biopsia Renal compativel com glomerulonefrite

proliferativa focal (GN lapica classe Ill) em
paciente com tuberculose pulmonar

CASOS CLiNICOS

E importante ressaltar que todos os estudos foram realizados em
areas endémicas para TB. Em sua maioria, a TB no LES manifes-
tou-se na forma extrapulmonar, sendo as mais frequentes: miliar,
pleural, linfonodal e genitourinario.?

Em pacientes com LES, a TB manifestou-se mais frequentemente
na forma de artrite, rash cutaneo, hematuria, sindrome nefrética e
aumento sérico de ureia e creatinina.’?

Em resumo, o risco de tuberculose parece estar aumentado em
pacientes com doengas reumaticas cronicas, como o LES, e em
pacientes em terapéutica prolongada com corticosteréides ou
imunossupressores. A TB pode mimetizar algumas manifestagcdes
clinicas do LES, como artralgias, febre, perda ponderal e inducédo
a formagéo de auto-anticorpos. Enquanto a nefrite ativa pode ma-
nifestar-se pela presenga de proteinuria, hematuria, cilindrdria e/ou
leucocituria, a TB renal manifesta-se, principalmente, pela presen-
ga de hematuria e leucocituria (pitria estéril). A ndo identificacdo
do bacilo como causador das alteragdes urinarias podera levar ao
uso inapropriado de drogas imunossupressoras que, por sua vez,
poderao piorar a TB.

Existem poucos relatos de glomerulonefrite associada a tuberculo-
se, tendo sido descritos casos de nefropatia por IgA. No caso aqui
apresentado a paciente havia tido o diagnéstico de TB renal, tendo
sido corretamente tratada, mas persistiu com proteinuria. A biopsia
renal foi importante para o correto diagnodstico da lesdo renal, que
foi compativel com glomerulonefrite proliferativa focal, classe Ill do
lUpus, podendo-se descartar a ocorréncia de TB renal ativa nesta
paciente. B
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