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Resumo

Os A.A. apresentam uma doente de 32 anos de
idade, com cinco anos de evolucdo de um lupus
eritematoso sistémico, que, em fase de controlo
aparente da sua doenca, falece na sequéncia
da rapida instalagdo de um estado de shock e
faléncia multiorganica.

Admitem que uma exacerbacao lipica ou um
quadro de sepsis, em que o processo inflama-
tério originou multiplos fenémenos de leuco-
trombose, possam ter determinado a evolucgao
clinica observada.
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Abstract

The AA. report the case of a 32 year-old wo-
man, in whom systemic lupus erythematosus
had been diagnosed 5 years previously. The
patient had been in a relatively quiescent pha-
se of her disease when she suddenly died from
fulminant uncontrolled shock and multi-organ
failure.

An SLE disease exacerbation or sepsis, in
which the inflammatory process induced mul-
tiple leucothombotic phenomena, may have been
responsible for the clinical evolution observed.
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Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) pode evoluir com
diversas lesdes vasculares classificadas em tromboticas ndo
inflamatoérias e inflamatorias, reconhecendo-se, dentro das
primeiras, a sindrome antifosfolipidica (SAF) e a ptrpura
trombocitopénica trombdtica (PTT), e, dentro das segun-
das, a capilarite/vasculite Iupica e a leucotrombose. Esta
ultima instala-se na sequéncia de uma sindrome de respos-
ta inflamatoria sistémica (SRIS) e caracteriza-se pela for-
macao de rolhdes de neutroéfilos aderentes ao endotélio dos
vasos de pequeno calibre. Pode corresponder a uma exacer-
bacdo da doenga lupica ou, entdo, a um processo de etiolo-
gia infecciosa. A sua evolugdo pode ser rapidamente fatal,
com shock e faléncia multiorganica.

Caso clinico

Os autores apresentam uma doente de 32 anos de idade
com o diagnostico de LES feito cinco anos antes, em 1996,
o qual se havia manifestado por eritema malar, artrite das
maos, cotovelos e joelhos e vasculite leucocitoclastica. Dos
antecedentes obstétricos havia a referir G, P IV . Tinha ane-
mia normocitica € normocroémica, elevagdo da velocidade
de sedimentacdo (VS), das a, e g globulinas séricas € das
imunoglobulinas A e G, anticorpos anti-nucleares, anti-ds-
DNA e anti-Ro (SS-A) positivos e diminui¢do do comple-
mento sérico. A pesquisa de anticoagulante lupico, anticor-
po anti-cardiolipina e anticorpos anti-eritrocitarios foi ne-
gativa (Quadro I). Medicada com hidroxicloroquina,
(400mg/dia) e deflazacort (15mg/dia), observou-se contro-
lo das manifestac¢des clinicas.

A 30/08/2000 foi internada por febre (38,5°C de tempera-
tura axilar) e cervico-dorso-lombalgia com 15 dias de evo-
lugdo. No exame objectivo tinha, apenas, esplenomegalia
ligeira. Nao se observavam sinais inflamatorios articulares
ou lesdes cutaneas, com excepgao das cicatriciais de vascu-
lite. A observagdo oftalmoldgica revelou exsudados algo-
donosos, traduzindo oclusdo vascular e auséncia de tuber-
culomas. Tinha anemia normocitica e normocromica, ele-
vagdo da VS, da proteina C reactiva (PCR), da g-GT, da
fosfatase alcalina, das a , a, € g globulinas séricas e da cre-
atinina sérica. Tinha proteinuria significativa mas sem di-
mensdo nefrotica. Os anticorpos anti-nucleares, anti-ds-DNA
e anti-Ro (SS-A) mantiveram-se positivos. A pesquisa de
anticoagulante lupico, anticorpo anti-cardiolipina e anticor-
pos anti-eritrocitarios continuava negativa. Nao se identifi-
cou agente infeccioso na investigacdo efectuada (Quadro
1I). A radiografia do torax-PA, os estudos radiologicos da
coluna cérvico-dorso-lombar e o electrocardiograma con-
vencional ndo revelaram alteragdes. O ecocardiograma
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Quadro I

Hemograma Fungio hepatica Electroforese das proteinas séricas Autoanticorpos
Erit (M/ml) 3810 | ALT (Ui 11 | Prot. totais  (g/dl) 8,3 Padriio
Hb (gd) 10,8 | AST (Ui 18 | Albumina  (g/dl) 52 | ANA 1/640 mosqueado
VoM @ o (mg/d) - 041 o, (&/d) 2| cantidsDNA 27,0 UmiL Pogs:;is()elfl;)(:'te
CHGM  (gdl) 318 | »-GT unm 20 | o (g/dl) wo | RS ’ Dositive
Leuc (/ml) 4800 | Fosfatase um 75| B (g/dl) 9,2
Neut (%) 66 | alcalina ¥ (g/dl) 24 '
Linf (%) 32 Outros exames Imunoglobulinas iz {:;:l-lidlill(l’s,i-r]?tziSm
Plag (/ml) 338000 | s (mm/h) 80 o A (mg/dl) 538 Ac anti-eritrocitarios )
Funcio renal e electrélitos PCR (mg/dl) 0,8 ¢ ¢ (90-310) Ac anti-coagulante lipico Negativos
Ureia (mgd) 26 LDH (um M g6 (mg/dl) 2758 | Ac anti-cardiolipina
(600-1300) VDRL
Creatinina (mg/dl) 1
Nat  (mmollL) 135 feM (mg/d) o Complemento
(10-200)

K+ (mmol/L) 4,5 CHS50 (mg/d]) 100 (150-250)
Urina II: ~ Sem proteinuria C3 (mg/dl) 40 (96-170)

Sem hematuria C3c (mg/dl) 31 (75-135)

C4 (mg/dl) 13 (15-45)

mostrou, apenas, discreto derrame posterior. Na ecografia
abdominal/renal observou-se hepatoesplenomegalia ligei-
ra. O mielograma foi normal. A biopsia hepatica mostrou
esteatose, ndo se identificando a presenca de granulomas.
Admitiu-se, entdo, provavel exacerbacdo da doenca ltpica,
pelo que iniciou, a 07/10/2000, azatioprina (50 mg/dia) e
prednisona (30 mg/dia). Teve alta passados 13 dias do ini-
cio da terapéutica, a 20/10/2000, com regressdo total do
quadro clinico, melhoria significativa da anemia e normali-
zagdo do valor da creatinina sérica.

Manteve-se assintomatica até ao dia 08/11/2000, data em
que recorreu a um servigo de urgéncia hospitalar por mal-
estar geral. Tinha elevagdo dos valores tensionais arteriais,
sendo medicada com captopril (25 mg/dia). Passados trés
dias, a 11/11/2000, iniciou febre, vomitos alimentares e dor
no epigastro e no hipocdndrio direito, sendo internada. Es-
tava consciente, sem sinais meningeos, de hipertenséo in-
tracraniana ou neuroldgicos focais. A temperatura axilar era
de 38°C, a pressao arterial de 70/40 mmHg, o pulso radial
de 130 p/m e a frequéncia respiratoria de 24 c/m. A cabega
e 0 pescogo ndo tinham alteragdes. A observacdo cardiaca
era normal, com excep¢do da taquicardia. Na auscultacio
pulmonar havia sibilos e fervores crepitantes dispersos bi-
lateralmente. O abdémen era depressivel, moderadamente
doloroso nos quadrantes superiores, mas sem sinais de re-
accdo peritoneal. Palpava-se esplenomegalia ligeira e ob-
servavam-se sinais de ascite. Os membros ndo tinham alte-
ragdes, com excepcao de lesdes cicatriciais de vasculite.
Tinha anemia normocitica e normocrémica, elevagao do fi-
brinogénio e da PCR, hiponatremia, hipoxemia, hipocapnia
e alcalose respiratoria (Quadro I1l). As trés hemoculturas
em aerobiose, a hemocultura em anaerobiose e a urocultura

foram negativas. A radiografia de térax mostrou imagens
reticulo-micronodulares difusas de modo bilateral. A eco-
grafia abdominal revelou esplenomegalia heterogénea com
areas hipoecogénicas, liquido intraperitoneal peri-hepatico,
sub-frénico esquerdo, na goteira parieto-colica esquerda e
na regido pélvica e ansas intestinais distendidas com liqui-
do. Na paracentese abdominal identificou-se liquido sero-
hematico com muitos leucdcitos e eritrocitos, proteinas
quantificadas em 3,3 g/dl, glucose em 33mg/dl, amilase em
59U/l e LDH em 1091U/1. Os exames bacterioldgicos di-
recto e cultural do liquido ascitico foram negativos. A do-
ente foi medicada com tazobactam, piperacilina, amicaci-
na, prednisolona e dopamina. No entanto, assistiu-se a uma
rapida deterioragdo clinica, com shock, obnubilagdo/coma,
insuficiéncia respiratoria global/ARDS e insuficiéncia re-
nal aguda. Observou-se, simultaneamente, agravamento da
anemia sem sinais de fragmentacao eritrocitaria, leucocito-
se com aparecimento de células jovens (metamielocitos e
bastonetes), diminuigdes de plaquetas, prolongamento do
tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parci-
al activada, presenga de D-dimeros e elevagdo da LDH, AST
e CK (Quadro II). Foi colocada sob ventilagdo mecanica e
mantida a terapéutica com tazobactam, piperacilina ¢ pred-
nisolona. Contudo, suspendeu-se a teraputica com amica-
cina e dopamina, a qual foi substituida por vancomicina,
gentamicina, dobutamina e noradrenalina. Faleceu, no en-
tanto, ao fim de 48 horas de internamento, a 13/11/2000. A
autopsia identificou derrame pericéardico, pleural e perito-
neal sero-hematico, broncopneumonia da base direita, he-
patoesplenomegalia com bacgo difluente e superficie nodu-
lar, adenomegalias nos hilos hepatico e esplénico, rins su-
gestivos de pielonefrite aguda e, ainda, aterosclerose de grau
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Quadro 1T

Hemograma Fungiio renal e electrélitos Outros exames Autoimunidade Serologias
Erit (M/ml) 2990 Ureia (mg/dl) 108 | VS (mm/h) 108 | ANA Fortemente Virus
Hb  (gdl) 79 Creatinina  (mg/dl) 1,8 | PCR (mg/dl) 4,6 positivo Epstein-Barr Clcafr‘%
i serologica
VGM (fl) 85 Clearance  (mlsy 0,77 | LDH un 268 | Acanti-ds-DNA  (Ul/mL)>200 | CMV ¢
CHGM (g/dl) 32 da creatinina CK un 30 | AcAnti-Ro(SS-A)  (U/ml) >200
Leuc (ml) 5500 | Na* (mmol/L) 139 | perrg (mg/dl) 78 Widal, Negativos
Neut (%) 78.6 Kt (mmol/L) 5,1 CTFF (mg/dl) 168 Ac anti-La(SS-B) -\ Hudlesson, 8
’ - . Febre Q
Linf (%) 154 | (mmolL) 116 | perriting  (ng/ml)  574,4 | ACAnti-Jol
Plaq (/ml) 283000 Ca2+ (mmol/L) 2,01 (10_291) Ac anti-Sm N Exames culturais
. e
3 P+ (mmol/L) 1,29 | Hantoslobina (g/d) 435 | Acanti-RNP-70 Hemoculturas ~N
Coagulagio pog g K g .
Mg2+ (mmol/L) 0,88 (0,3-2) Ac anti-RNP-Sm >- a - aerobiose (3)
TP (s) 11,2/12 | Proteindria  (g/24h) 0,81 Electroforese das proteinas Ag anti-centometro B ¢ ) ?r}aeroblolse @ N
24h éri Ac anti-eritrocitarios ! - Triptose (1) N
APTT (s) 25,7127 Fungdio hepitica sericas ' - v - Bactec g
ALT Ut » Prot. totais  (g/L) 62 | Ac anti-coagulante lipico| Urocultura (1) >-a
(U Albumina  (g/L) 20,3 | Ac anti-cardiolipina S | Mielocultura t
AST (U 24 . @0 74 | VDRL J - meio perolado (1) | !
Bil T (mg/dl) 0,43 ! - triptose (1) v
o, L) 10,7 | c3c /1 0351 | 5 . o
¥-GT (Un) 172 " 69 @ ’ Bidpsia hepatica s
(8-37) B (eL) ’ (0.90-1,8) para micobactérias
Y (g/L) 16,6 | C4 (g/) 0,104
Fosfa}t. unm 190 (0,10-0,40)
alcalina (30-90)

ligeiro, hipertrofia cardiaca ligeira e congestao de todos os
orgaos.

Discussao

A evolugao clinica dos doentes lipicos tem sido bastante
estudada, sabendo-se que varia de doente para doente e esta
na dependéncia de varios factores, dos quais se salientam a
origem €tnica, o patrimonio genético, o status sdcio-econd-
mico, a assisténcia médica continuada e, ndo menos impor-
tante, o equilibrio emocional.'> Um dos aspectos de rele-
vancia nesta evolucdo ¢ a mortalidade, a qual pode ser des-
crita por uma curva bimodal. Assim, regista-se uma primei-
ra curva, referente aos doentes que vém a falecer ao fim
dos cinco primeiros anos ap6s o aparecimento da doenga,
devido sobretudo a evolugao agressiva da mesma e onde se
verifica uma ma resposta a terapéutica. Nestes casos ha,
normalmente, necessidade de doses elevadas de corticoste-
roides e os doentes falecem por faléncia multiorganica, le-
sdo nefroldgica, do sistema nervoso central ou por infec-
¢do. Segue-se um periodo de menor mortalidade, com a
duracdo de 10-20 anos, que engloba 70 a 80% dos doentes.
Ap0s esta fase ocorre o segundo pico de mortalidade e que
¢ o resultado do somatdrio dos efeitos proprios da evolugdo
da doenca e das ac¢des secundarios da terapéutica. Neste
grupo verificam-se, sobretudo, as complicagdes cardio-vas-
culares por aterosclerose acelerada, e ndo tanto as infec-
¢oes ou a doenga activa de grande agressividade. Pode-se,
assim, afirmar que a grande maioria dos doentes com LES
vem a falecer sobretudo por lesdes multiorgédnicas, renais

ou do sistema nervoso central, no contexto de doenga acti-
va ou, entdo, por complica¢des infecciosas ou cardiovascu-
lares.!>3

O LES ¢ uma doenga auto-imune cronica caracterizada
pela produgao de auto-anticorpos, formagdo de complexos
imunes circulantes e activagdo do sistema do complemen-
to. A caracteristica patologica mais representativa reside nas
diversas lesdes vasculares disseminadas e recorrentes, que
podem ser classificadas da seguinte forma:**

[-Vasculopatias tromboéticas ndo inflamatorias

1-Sindrome antifosfolipidica
2-Purpura trombocitopénica trombotica

II-Vasculopatias inflamatorias

1-Capilarite/Vasculite lupica
2-Leucotrombose

Nesta aparente simplicidade classificativa, ndo deixa de
se constatar certa confusdo na terminologia utilizada quan-
do se consulta a literatura, uma vez que ambos 0s mecanis-
mos, trombotico e inflamatorio, podem coexistir no mesmo
doente.

Considerando as vasculopatias tromboticas ndo inflama-
torias, particularmente o SAF, podemos afirmar que cerca
de 20 a 50% desses doentes com LES tém anticorpos anti-
fosfolipidos. No entanto, so cerca de 10% desses doentes
desenvolve acidentes tromboembolicos.® A trombose arte-
rial e ou venosa recorrente dos pequenos vasos pode limi-
tar-se a um 6rgao ou ser disseminada, ocorrendo isolada ou
em associacao com outras manifestagdes do SAF, nomea-
damente a endocardite de Libman-Sacks e o aborto de re-
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peti¢do. A oclusdo dos grandes vasos pode provocar isque-
mia e gangrena dos membros, enfarte hepatico e intestinal,
hipertensdo renovascular e isquemia cerebral. A oclusdo
microvascular pode manifestar-se por trombose glomeru-
lar, glomerulonefrite proliferativa focal ou difusa, acidente
vascular cerebral isquémico, hemorragia pulmonar, sindro-
me de dificuldade respiratéria aguda e diversas lesdes cuta-
neas, particularmente erupg¢des purpuricas, livedo reticula-
ris e ulceragdes.*” Na grande maioria dos doentes com SAF,
os fendmenos trombdticos ou sdo tnicos ou, quando recor-
rentes, 0s novos episodios sdo observados passados meses
ou anos do evento trombdtico inicial. De acordo com o
consenso internacional de 1998, em Sapporo, Japao, esta-
belecem-se como critérios clinicos de diagnostico do SAF
a ocorréncia de trombose vascular e a morbilidade durante
a gravidez. Como critérios laboratoriais consideram-se a
presenca sérica de anticorpo anticardiolipina, isotipo IgG e
ou IgM, com titulo médio ou elevado e a presenca de anti-
coagulante lapico. Os dois critérios, clinico e laboratorial,
tém que estar presentes em duas ou mais determinagoes,
separadas por um intervalo de tempo de pelo menos seis
semanas. O diagndstico do SAF requer a coexisténcia de,
pelo menos, um critério clinico e um critério laboratorial.®
Independente da dimensdo do vaso envolvido, ainda que,
na maioria das vezes, seja um grande vaso, a vaso-oclusao
¢ devida a trombose.*** O exame clinico e necropsico da

nossa doente ndo revelou qualquer evidéncia de trombo lo-
calizado, caracteristico do SAF, para além de que, laborato-
rialmente, os anticorpos anticardiolipina e anticoagulante
lipico eram negativos. Mesmo que se pondere a necessida-
de de melhorar os critérios de Sapporo, incluindo categori-
as do SAF provaveis ou possiveis,'* mesmo assim nao seria
possivel englobar a nossa doente nesta patologia. Uma mi-
noria de doentes desenvolve uma forma acelerada e catas-
trofica da doenca, caracterizada por oclusdes tromboticas
multiplas nos territorios microvasculares, conduzindo a fa-
léncia multiorganica e, frequentemente, a morte em dias ou
semanas. Embora, na grande maioria dos casos, ndo se iden-
tifiquem factores precipitantes, esta descrito o SAF catas-
trofico na sequéncia de procedimentos cirargicos, adminis-
tracdo de farmacos (captopril, contraceptivos orais) ¢ infec-
¢des, em que a morte ocorre em cerca de 50% dos casos.”*!!
Nestes casos, a autdpsia revela microangiopatia trombdtica
generalizada,™!'que ndo foi evidenciada na nossa doente.
Num pequeno niimero de doentes com esta forma de SAF
catastrofico e em alguns doentes com LES pode desenvol-
ver-se um quadro de coagulagdo intravascular disseminada
(CID) assintomatico ou com manifestagoes de hemorragia
e ou trombose.”!"!? A rapida deterioragdo clinica observada
na nossa doente, com faléncia multiorganica, poderia ser
considerada num quadro de CID. A trombocitopenia pouco
acentuada, os valores dos tempos de protrombina e trombo-
plastina parcial activada, ambos prolongados, e dos D-di-

Quadro III meros também elevados,
1 g A s consubstanciavam essa
entrada 48 l?(:)rsas entrada 48 l:)(:)rsas hipotese. No entanto, para
- — um quadro clinico tio gra-
Hemograma Funcio hepatica Ve, esperavam-se valores
Erit (M/ml) 3540 2760 ALT um 7 16 de fibrinogénio reduzidos.
Hb (g/dl) 10 8,2 AST (UN) 11 73 Por outro lado, ndo foram
VGM () - 88,3 Bil T (mg/dl) - 0,5 detectados esquizocitos,
Leuc (/ml) 9730 18500 | Gama-GT (UN) - 43 frequentes na CID e no
Neut (%) 85 37 SAF catastrofico, assim
Bastonetes (%) - 37 como a trombose micro-
Metamielocitos (%) _ 18 Outros exames vascular e a hemorragia
Linf (%) _ 6 PCR (mg/dl) 6,2 28,9 generalizada, observaveis
Monocitos %) - 2 LDH i) 188 710 nestas patologias™'', ndo
Plaq (/ml) 24000 105000 | CK un 30 784 foram um achado da ne-
Coagulacio cropsia.
A exacerbacdo lupica
TP ©) - 284 Gasimetria arterial esta descrita sob a forma
APTT () - 88,2 Fi02=80% de PTT, ainda que seja
Fibrinogénio (mg/dl) 702 767 muito pouco frequente,
D-dimeros (0-0,5 meg/ml) >3 PH 47 7,18 nomeadamente nos doen-
Funcio renal e electrélitos iag(Z)Z (mmEg) :Z’S ;:’? tes lipicos com doenga
Ureia (mg/dl) 51 94 Hlm Emm ¥ ’ inactiva, como era o pre-
- meq/L) - 15,2 sente caso.!*!* Esta enti-
Creatinina (mg/d) 1.4 3 Sat 02 (%) 89 - dade ¢ constituida por to-
Sodio (mmol/L) 133 139 dos ou apenas parte dos
Potassio (mmol/L) 37 : seguintes elementos: fe-
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Fenomeno de Shwartzman

Acitvacdo do complemento

Linfocitos T

T Ca T IL-1
T ca T TNF-o,
Neutrofilos Célula endotelial
CD11b/CD18 = ~,_ [CAM-I1
Ligando Sialyl-Lewis X ™~ E-selectina

Rolhdo vaso-oclusivo
LEUCOTROMBOSE

Fig. 1 — Representacdo esquemdtica do fenomeno de Shwartzman. A activagdo descontrolada do complemento desencadeia acentuada
libertagdo das anafilotoxinas C, e C,, as quais atraem os neutrdfilos e estimulam a sua adesividade as células endoteliais® através da
activagdo das moléculas de adesdo neutrofilicas Sialyl-Lewis x (SLx) e CD11b/CD18, esta ultima uma B,-integrina, também identificada
como receptor do complemento tipo 3 (CR3). Paralelamente, uma hiperactividade dos linfocitos B e uma alteracdo da regulagdo dos
linfocitos T favorece a produgdo das citocinas pro-inflamatorias interleucina 1 e factor de necrose tumoral a, as quais estimulam a expres-
sdo, na superficie endotelial, da molécula de adesdo E-selectina e da molécula de adesdo intercelular-1,%1"!" contrareceptores, respectiva-

mente, do SLx e CR3.5%1!

bre, pirpura/ trombocitopenia, anemia hemolitica microan-
giopatica, insuficiéncia renal e disfun¢do neurologica. O seu
diagnostico deve ser considerado perante trombocitopenia
significativa, anemia hemolitica, teste de Coombs negati-
vo, presenga de esquizocitos e auséncia ou alteracao ligeira
dos parametros da coagulagdo.>!*'* A causa da PTT no LES
¢ idéntica a da PTT idiopatica, assim como o seu tratamen-
to.!>4 E dificil fazer um diagnostico de PTT quando esta
complica um quadro de LES, mas, no caso da nossa doente,
a faléncia multiorganica levava a admitir esse diagnostico.
Contudo, faltam alguns parametros laboratoriais relevan-
tes, nomeadamente a trombocitopenia grave caracteristica
e os esquizocitos. Do ponto de vista anatomo-patologico, a
PTT corresponde a uma sindrome de microangiopatia trom-
botica e, ainda que a necrdpsia nio tivesse sido completada
por um exame histologico mais fino, ndo parecia haver evi-
déncia de tal ocorréncia. Acresce que a corticoterapia utili-
zada, também indicada na PTT, ndo teve qualquer resulta-
do.

As vasculopatias inflamatorias, nomeadamente a capila-
rite/vasculite lipica, sdo lesdes vasculares que resultam da
deposigdo de complexos imunes nas paredes dos vasos com

activagdo do complemento. Contém, particularmente, anti-
corpos anti-DNA, embora ndo seja evidente que eles sejam
directamente patogénicos.’ Tém como modelo a reacgdo de
Arthus, a doenga do soro experimental aguda e a glomeru-
lonefrite que acompanha a forma crénica da doenga do soro.
A capilarite ocorre no rim, causando glomerulonefrite ne-
crosante focal e segmentar com necrose fibrinoide, e no trac-
to respiratorio, desencadeando uma capilarite alveolar ne-
crosante e consequente hemorragia alveolar pulmonar. A
vasculite Iupica ¢ do tipo poliarterite nodosa, quando en-
volve o rim ou outros 6rgéos internos, ¢ do tipo leucocito-
clastico, quando envolve a pele. Nesta tltima localiza-se,
sobretudo, no tronco e nos membros, particularmente nos
dedos e regides periungueais.>'> No caso descrito, a hipote-
se de um processo patologico de deposicao de imunocom-
plexos que evoluisse para a morte teria que ser o de uma
micro e macroangiopatia, assim como o de uma vasculite
necrosante disseminada. Embora a doente tivesse tido vas-
culite leucocitoclastica, aquando dos primeiros sintomas de
lapus, sendo ainda visiveis as suas cicatrizes, ndo apresen-
tava quaisquer sinais de novas lesdes por essa forma de vas-
culite aquando do episddio que conduziu ao seu falecimen-

Medicina Interna
68 Vol. 10, N. 2, 2003



to. Ainda que a redugdo dos valores do complemento indi-
ciem o seu consumo e ndo tenha havido exames imuno-
histologicos a varios 6rgaos, podemos afirmar, com alguma
margem de seguranga e com base nos dados clinicos, que a
doente ndo morreu por um processo generalizado de vascu-
lite.

Revendo a evolugao clinica stbita e desfavoravel da nos-
sa doente, ndo deixa de impressionar a aparente semelhan-
¢a com o SRIS, o qual pode evoluir para shock e faléncia
multiorganica.*!'® O SRIS descreve um processo generali-
zado de inflamagdo que ocorre em consequéncia de varias
noxas: infec¢des, traumas, queimaduras, etc. Diversos me-
diadores inflamatdrios exageradamente segregados trans-
formam a resposta inflamatoria de benéfica e compensado-
ra em agressiva e deletéria, ou seja, os mecanismos de defe-
sa transformam-se, eles proprios, em factores de agrava-
mento da doenca e causa de morte. As exacerbagdes lupicas
graves podem produzir um quadro indistinguivel do SRIS,
com shock e faléncia multiorganica, em que a inflamagao
segue o modelo tipico da lesdo de Shwartzman, originando
leucotromboses multiplas.*>!7-18 Estas sdo lesoes dos peque-
nos vasos, caracterizadas pela formacao de rolhdes de neu-
trofilos vasoclusivos aderentes ao endotélio, resultando em
isquemia. Esta atracgdo, activagdo, agregacao ¢ aderéncia
de células inflamatorias as células endoteliais com oclusdo
dos vasos, resulta da activagdo intravascular do complemen-
to. As células endoteliais, ao serem activadas por citocinas
e frac¢des do complemento, exprimem receptores que faci-
litam essa ligagao (Fig. 1). Mas se o SRIS e a leucotrombo-
se podem corresponder, por si s6, a um fenémeno de exa-
cerbagdo lupica, podem também surgir no LES como res-
posta a um fenomeno de sépsis,*>!* Ndo foi identificado no
episodio terminal qualquer agente ou foco infeccioso, quer
nos exames culturais (sangue, urina e liquido ascitico), quer
nos exames imagiologicos. Contudo, a hipotese de sépsis-
shock séptico tem de ser admitida na nossa doente, dada a
evolucdo clinica, a terap€utica imunossupressora efectuada
e a significativa elevacdo da PCR. Apesar de as hemocultu-
ras terem sido negativas, ¢ de referir que estas sdo de valor
limitado no diagnoéstico de sépsis.?**' As infecgdes pulmo-
nares ¢ da cavidade abdominal sdo as que mais se associam
a ocorréncia de sépsis e ARDS e, em mais de 90%, sdo pro-
vocadas por bactérias Gram positivas e Gram negativas em
igual proporcdo, pelo que se considera adequada a institui-
¢do de antibioterapia constituida por uma penicilina de lar-
go espectro, um glicopéptido ¢ um aminoglicosido, mesmo
sem identifica¢do de agente infeccioso.? Embora tenha
havido falta 6bvia de resposta a esta terap€utica, a autopsia
revelou lesdes renais e na base do pulmao direito sugesti-
vas de infecgdo.

Admitem os autores que o episodio terminal da sua doen-
te, possa muito provavelmente, ter correspondido a uma
vasculopatia leuco-oclusiva ou leucotrombose integrada no
contexto da doenga de base, ou seja, de uma exacerbacdo

do LES ou, entdo, desencadeada por um processo infeccio-
so, como ja foi atras claramente referido. A leucotrombose
no contexto da exacerbagao lipica ocorre, como ja foi men-
cionado, por activagdo do complemento. Os doentes podem
ter doenga lupica em actividade, apesar de estarem aparen-
temente estaveis sob o ponto de vista clinico e serologico.
Nestes casos, ¢ importante analisar as fracgdes do comple-
mento e avaliar se ha decréscimo dos seus valores séricos,
pardmetros indicadores de consumo,**!** como se verifi-
cou no caso descrito. O conhecimento actual deste proces-
so vasculopatico, se bem que ainda insuficiente, faz antever
que uma futura abordagem terapéutica deva integrar anta-
gonistas das citocinas inflamatorias, da activagdo do com-
plemento e das moléculas de adesdo celular e ou modula-
dores do sistema da coagulagdo/fibrinolise. Algumas pro-
postas ja foram ensaiadas, embora sem resultados muito
promissores.***

Na falta de um exame necropsico mais fino, nomeada-
mente com exames microbiologicos e analises imuno-his-
tologicas dirigidas a existéncia ou ndo de deposicao de imu-
nocomplexos e ou complemento nos 6rgdos mais atingi-
dos, que complemente melhor as consideragdes efectuadas,
fica-nos a oportunidade para reflectir e chamar a atencao
para os principais fenomenos patologicos vasculares do LES.

Em conclusdo: o indice de mortalidade no LES continua
a ser significativo e estd associado sobretudo a actividade
da doenga e a terapéutica utilizada. Quando ocorre dentro
dos primeiros cinco anos de doenga, costuma resultar da
actividade desta lltima e ou da ocorréncia de infecgdes, pro-
vavelmente devido a instalagdo de um SIRS com subse-
quente faléncia multiorganica, como parece ser sugerido pelo
caso aqui apresentado. Para confirmacdo diagnostica e me-
lhor orientag@o do tratamento, tera que se aguardar futuros
paramétros serologicos que o identifiquem e novos conhe-
cimentos a nivel molecular que possibilitem outras aborda-
gens terapéuticas.
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