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Ciclofosfamida.
Endocardite.
Lapus Eritematoso RESUMO
Sistémico. O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune cronica multissistémica,
Pancitopenia ~ . . . .
baseada na produgao de autoanticorpos contra os proprios tecidos do paciente. Os avancos
Keywords: na terapéutica do LES, em particular a introdugdo de corticosteroides, quimioterapicos e
Cyclophosphamide. imunossupressores, reduziram a morbidade da doenca nas tltimas décadas. Esse trabalho
Endocarditis. . D -
Pancytopenia tem como objetivo relatar um caso de LES com complicagoes hematologicas graves, de
Systemic Lupué comportamento atipico, refratarias aos tratamentos primarios. As informagdes contidas neste
Erythematosus. trabalho foram obtidas por meio da revisdo do prontuario, com o termo de consentimento

livre e esclarecido, contendo informacdes do exame fisico realizado e resultados de exames

complementares, registro dos métodos de diagnostico, tratamento que a paciente foi submetida

e revisao da literatura. Os autores apresentam o caso de uma paciente de 35 anos, diagnosticada
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com LES e nefrite ltpica, submetida a pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfamida
seguido de prednisona oral, apresentando uma pancitopenia importante 4 meses depois, sendo

posteriormente tratada com micofenolaco com estabilizagao. Apds oito meses, a paciente
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abriu quadro de Endocardite de Libbman-Sacks, sendo necessaria uma abordagem cirargica.
No poés-operatoério, um quadro compativel com sindrome do anticorpo antifosfolipide foi

identificado, o que exigiu acompanhamento em Unidade de Terapia Intensiva desde entao.
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A descricdo deste caso justifica-se pelo comportamento atipico e refratario do LES, servindo
como referéncia para diagnostico e tratamento de casos com comportamento semelhante.

ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease with multisystemic
involvement, characterized by the production of autoantibodies against the patient’s own tissues.
Advances in the therapy of SLE, particularly the introduction of corticosteroids, chemotherapy
agents, and immunosuppressants, have reduced the morbidity of the disease in recent decades.
The aim of this work is to report a case of SLE with severe hematological complications
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that exhibited atypical behavior and were refractory to primary treatments. The information
presented in this study was obtained through a review of the patient’s medical records, with
informed consent, which included physical examination findings, results of complementary
tests, diagnostic methods, treatments the patient underwent, and a literature review. The
authors present the case of a 35-year-old patient diagnosed with SLE and lupus nephritis, who
underwent pulse therapy with methylprednisolone and cyclophosphamide followed by oral
prednisone. Four months later, she developed significant pancytopenia, which was subsequently
treated with mycophenolate, leading to stabilization. After eight months, the patient developed
Libman-Sacks endocarditis, requiring surgical intervention. In the postoperative period, a
condition compatible with antiphospholipid antibody syndrome was identified, necessitating
intensive care unit monitoring. The description of this case is justified by the atypical and
refractory behavior of SLE, serving as a reference for the diagnosis and treatment of similar cases.

INTRODUCAO

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é
uma doenga autoimune cronica multissistémica.
Sua fisiopatologia € baseada na produgao de di-
versos autoanticorpos e imunocomplexos com
ativacao do sistema complemento devido a um
desequilibrio do sistema imunolégico, o que acar-
reta o desenvolvimento de focos inflamatorios nos
tecidos que sofrem a agressao autoimune.

Sua etiologia € ainda desconhecida, mas
sabe-se que fatores genéticos, hormonais e am-
bientais acabam desempenhando um papel-chave
na deflagracao dessa condigao, tendo uma maior
incidéncia em individuos do sexo feminino'.

O LES pode evoluir com periodos de exa-
cerbagoes e remissoes. Os sintomas podem variar,
sendo gerais ou especificos, de acordo com os
orgaos ou sistemas afetados. Os locais com maior
incidéncia de acometimento sao geralmente pele,
articulagdes, mucosas, serosas, rins e sistema ner-
voso central (SNC)%

Os avancos na terapéutica do LES, em par-
ticular a introdugao de corticosterdides e imunos-
supressores, que agem na modulacao do sistema
imunologico no LES e melhoram a sobrevida, vém
reduzindo a morbidade associada a doenca ao lon-
go das altimas décadas. Contudo, numerosos e
significativos efeitos adversos estao associados ao
uso destes agentes'.

Nos casos refratarios aos pulsos de corti-
coterapia, ou por ocasiao da necessidade de altas

doses de manutengao, pode-se associar imunos-
supressores, como a azatioprina, o micofenolato
de mofetil, a ciclosporina ou o danazol.

A ciclofosfamida é um agente quimiotera-
pico utilizado para o manejo de pacientes com
LES. Ela evita a divisao celular, reticulando as fitas
de DNA e, como resultado, ocorre a diminuicao da
sintese de DNA. Além disso, esse farmaco é admi-
nistrado em casos de nefrite lapica. No entanto,
apresenta historia bem documentada de supressao
de medula 6ssea (MO), podendo causar anemia,
leucopenia com neutropenia e trombocitopenia .

O micofenolato mofetil €é uma droga imu-
nossupressora utilizada no tratamento de doencas
autoimunes, particularmente nos casos de nefrite
ltpica refrataria a terapia com corticosteroides,
ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato e/ou ci-
closporina'.

O préprio LES, por sua vez, pode se apre-
sentar com manifestacdes hematologicas graves.
A patogénese da pancitopenia no LES nao é total-
mente compreendida. Ambos 0s mecanismos imu-
nes, humoral e celular, podem estar envolvidos.
Trés potenciais mecanismos da pancitopenia no
LES sao: o aumento da destruicao periférica das
células, as mudancgas no pool marginal celular no
baco e a diminuicao direta da producao da MO?.

A Endocardite de Libman-Sacks (ELS), ca-
racterizada por vegetagdes estéreis nas valvulas
cardiacas, € detectada por ecodopplercardiograma
em 11% dos pacientes com LES. Geralmente, cur-
sa de forma assintomatica, porém casos com ne-
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cessidade de troca valvar foram descritos. Foi
observada associacao entre ELS e anticorpos an-
tifosfolipides (aAFs), com aumento do risco de fe-
nomenos tromboembdlicos nesses pacientes..

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
(SAF) é caracterizada por ser uma desordem trom-
bofilica que aumenta fatores de pro-coagulagao,
ocasionando um estado pro-trombotico sistémico
com multiplas repercussoes. Dentre os fatores de
critérios diagnosticos do LES, inclui-se a pesqui-
sa de aAFs. Pacientes com LES associado a SAF
tiveram maiores indices de fendmenos embdlicos
e a literatura menciona que pacientes com LES e
aAFs, com titulos relativamente altos a moderados
e com historia positiva para trombose, podem fa-
zer o uso de acido acetilsalicilico 100/mg /dia por
tempo indefinido. Desse modo, a SAF pode se tor-
nar uma manifestacao do paciente com LES?.

Este relato visa alertar para o seguimento
terapéutico adequado no LES que evolui com ma-
nifestacdes hematoldgicas graves refratarias aos
tratamentos, além de relatar um caso de LES gra-
ve e suas complicacoes subsequentes, com com-
portamento atipico, proveniente do municipio de
Campos dos Goytacazes, estado do Rio de Janeiro.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 35 anos, bran-
ca, iniciou quadro de poliartralgia de moderada
intensidade, relatando rigidez articular predo-
minantemente pela manha e com melhora pro-
gressiva com o passar do dia, associadas a rash
malar, nauseas e protragao da diurese, o que a
levou a procurar auxilio médico. Na pesquisa la-
boratorial, o perfil imunologico evidenciou Fator
Antinuclear (FAN) positivo 1/160, com padrao
misto nuclear homogéneo e pontilhado fino,
ANTI-DNA positivo 1/160, ANTI-RO>240 e AN-
TI-LA 0,7 (reagentes), confirmando o diagnostico
de LES. A paciente também apresentou alteragao
significativa das escorias nitrogenadas, diminui-
¢ao do débito urinario e proteintria maior que
3g em 24 horas, corroborando para o diagnostico
de nefrite lapica associada. O tratamento foi ini-

ciado com pulsoterapia de metilprednisolona 1g
por trés dias, mantendo prednisona na dose de
80 mg/dia apos, além de ciclofosfamida 1g/més
(por um periodo previsto de seis meses), haven-
do melhora parcial do quadro, com alta e acom-
panhamento ambulatorial.

Dois meses depois da internacao inicial,
a paciente retorna ao hospital queixando-se de
astenia, nauseas e um episodio de sincope. Foi
internada, constatada uma anemia importante,
sendo realizadas multiplas transfusoes, rece-
bendo alta 4 dias depois.

Apo6s quatro meses do inicio do trata-
mento, houve retorno do quadro, acrescentan-
do a perda completa do apetite e o retorno da
diurese protraida, levando-a novamente a bus-
car auxilio médico, que sugeriu internacao para
investigacao de possivel exacerbagao da nefrite
ltpica. Na internagao, apresentava 6 g/dL de
hemoglobina e 600 mm?* de leucdcitos globais
e plaquetas de 95.000, confirmando a Pancito-
penia vigente. Em um primeiro momento, hou-
ve indagagoes sobre a origem das manifestagoes
hematologicas terem sido precipitadas pelo tra-
tamento com a ciclofosfamida, ou serem apenas
manifestagdes do proprio LES. Diante disso, um
Coombs direto foi solicitado, com resultado ne-
gativo. Com isso em mente, foi iniciada antibio-
ticoterapia empirica, filgrastim e realizadas mul-
tiplas transfusoes sanguineas, com boa resposta,
evoluindo com hemoglobina de 7,7 g /dL e leuco-
citos de 2000 mm?.

Uma semana apos a internagao, a pacien-
te foi submetida a um doppler venoso dos mem-
bros inferiores, visto que apresentava edema leve
assimétrico no membro inferior direito, sendo
diagnosticada uma trombose venosa profun-
da em veia femoral comum, sendo prontamente
iniciada a terapéutica com anticoagulacao plena.
Com o aparecimento de fendmenos tromboem-
bolicos em uma paciente com LES diagnosticado,
foi aventada a hipdotese de SAF, sendo solicitadas
dosagem de anticoagulante lipico, anticardioli-
pina IgM e igG e anti-beta 2 glicoproteinas IgM e
IgG, que vieram com resultados negativos, sendo
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descartada a hipotese na época.

Depois de algumas semanas de interna-
¢ao, ap6s mais de um més desde a ultima dose
da ciclofosfamida, a paciente seguia com ma-
nifestacoes hematologicas refratarias ao trata-
mento. A partir desse momento, a hipotese da
toxicidade de medula pela ciclofosfamida perdeu
forga e as manifestacoes passaram a ser atribui-
das primariamente as proprias complicagoes do
LES. Diante desse quadro, optou-se pela realiza-
¢ao de nova pulsoterapia com metilprednisolo-
na 1g durante trés dias, associada a azatioprina,
obtendo boa resposta a principio, com plaquetas
entrando nos valores da normalidade, além de
elevacao gradual da hemoglobina e leucocitos.
Entretanto, alguns dias ap6s, houve um retorno
da pancitopenia, mostrando-se refrataria ao tra-
tamento, sendo necessario prolongar sua inter-
nagao para o uso de filgrastim por mais 5 dias.

Tendo em vista que o quadro hemato-
logico resistia aos tratamentos primeiramente
instituidos, foi optado por aumento da dose de
prednisona para 60mg/dia e trocado azatiopri-
na por micofenolato 2g/dia. Apos as seguintes
mudancas, houve parcial grau de melhora dos
parametros laboratoriais, com aumento das 3
séries hematoldgicas para valores aceitaveis. A
necessidade de realizacao do estudo da medula
Ossea com mielograma foi aventada, porém, apos
discussao com a hematologia e avaliacao clinica
do quadro que se apresentava com estabilizacao,
optou-se pela nao realizacao do procedimento.

A estabilizacao clinica perdurou, o que
possibilitou a alta hospitalar para acompanha-
mento no ambulatério de reumatologia, man-
tendo-se com bom controle dos sintomas e leu-
cocitos acima de 2.000 mm? desde entao.

Oito meses apos a alta hospitalar, a pa-
ciente deu entrada novamente no hospital, pro-
veniente do ambulatério de reumatologia em
que fazia acompanhamento, apresentando qua-
dro de dispneia com progressiva piora. Relatava
também tosse, cansaco e engasgo iniciados ha
trés meses. Ao exame, apresentava ritmo cardi-
aco regular, bulhas normofonéticas, com sopro

holossistolico 5+/6, com irradiacao para linha
axilar e pescoco. Foi realizado um ecocardiogra-
ma transtoracico com diagndstico de insuficién-
cia mitral severa, insuficiéncia adrtica moderada
e ruptura de cordoalhas, com indicagao cirtrgi-
ca de urgéncia. No periodo foi aventada a hipo-
tese causal de ELS, visto que as hemoculturas de
3 sitios diferentes foram negativas..

Apo6s nove dias de internagao na enfer-
maria para estabilizagdo hemodinamica pré-
-operatoria, foi submetida a cirurgia cardiaca
para troca de valva mitro-aértica com protese
biologica, encaminhada ao CTI para os cuidados
intensivos pos-operatorio.

O pos-operatorio imediato foi um perio-
do de instabilidade clinica importante, havendo
instabilidade hemodinamica com necessidade de
uso de aminas vasoativas em doses moderadas,
o que retardou o andamento do desmame ven-
tilatério. Nesse mesmo periodo, a paciente co-
mecou a apresentar sinais de livedo reticular em
membros, além de plaquetopenia pior que nos
seus exames rotineiros, no valor de 94.000 u/
mm3, sendo, a principio, relacionada como com-
plicagcao do tempo de circulagao extracorporea
longo do peri-operatorio.

No segundo dia pds-operatoério, houve
evolucao com obstrucao aguda da artéria radial
esquerda, sendo inicialmente atribuida ao cate-
ter de monitorizacao de pressao arterial invasi-
va, que foi retirado e trocado de sitio.

No terceiro dia, a paciente evoluiu com
novos episodios tromboembdlicos, apresentan-
do trombose venosa profunda em veia poplitea
direita e sinais de insuficiéncia venosa em mem-
bro superior direito (Figura 1). Avaliando o qua-
dro em conjunto com a reumatologia, a suspeita
de SAF foi novamente aventada, sendo solicita-
das novas dosagens dos autoanticorpos especi-
ficos, porém os resultados referentes ao anti-
coagulante lupico e anticardiolipina IgM e IgG
vieram negativos.

Apesar da constatacao das tromboses arteriais e
venosas, houve preocupacao do inicio de anti-
coagulacao plena para a paciente, tendo em vista
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Figura 1. Extensas areas ciandticas e lesoes de pele ulceraras
em membro superior esquerdo, decorrentes de multiplos
eventos arteriais obstrutivos agudos.

a plaquetopenia gradativamente pior.

A plaquetopenia persistiu com piora ra-
pida, caindo para 27.000 plaquetas no 4° dia pds-
-operatorio. O conjunto da plaquetopenia, com
a suspeita de SAF grave, levou a necessidade de
realizacao de uma nova pulsoterapia com cor-
ticoide, em acompanhamento conjunto com a
reumatologia, inicialmente com a proposta de
tratamento por cinco dias.

A terapia teve que ser suspensa antes do
planejado, quando houve o crescimento de Aci-
netobacter baumanii multirresistente na cultura
de secrecao traqueal da paciente, frustrando os
planos de novos dias da terapéutica apropriada
com corticoides. A paciente foi prontamente tra-
tada com antibitticos de amplo espectro.

Nos dias que se seguiram, houve um au-
mento no numero total de plaquetas em seus
exames laboratoriais, permitindo o inicio da an-
ticoagulacao plena, notando-se certo grau de
melhora nos sinais de trombose nos dias que se
seguiram. A paciente apresentou também me-
lhora clinica gradual da parte infecciosa, o que
possibilitou o inicio do desmame ventilatorio e
inicio do desmame de sedativos, apresentando

certo grau de despertar no ultimo relato dispo-
nibilizado pelo CTI. A paciente permanecera sob
cuidados intensivos até estabilizacdo completa
do quadro.

DISCUSSAO

O LES é uma doenca cronica autoimune
caracterizada basicamente pela producao de au-
toanticorpos direcionados contra antigenos cito-
plasmaticos e nucleares®*.

A doenca tende a afetar com maior inci-
déncia individuos do sexo feminino em idade adul-
ta, mas em raras excecoes pode ocorrer durante
a infancia. Além disso, apresenta uma proporcao
de acometimento de nove mulheres para um ho-
mem e se manifesta majoritariamente dos 15 aos
45 anosh2.

Do ponto de vista clinico, ¢ uma doenga
considerada remitente, recidivante e imprevisivel
por apresentar alteragoes sistémicas diversas, que
podem surgir de forma aguda ou insidiosa, com
periodos de remissao e exacerbagao®.

O quadro clinico engloba sintomas cons-
titucionais como a fadiga, febre e perda ponderal.
Essas manifestacoes sao inespecificas e acabam
nao contribuindo para o diagnoéstico devido a se-
melhanga com outras condi¢des autoimunes. Por-
tanto, a LES também ¢ caracterizada por seus
sintomas sistémicos variando desde sintomas ar-
ticulares (90% dos casos), musculoesqueléticos,
gastrointestinais, renais, manifestacoes dermato-
logicas, hematologicas e neuropsiquiatricas®.

O LES é uma doenca potencialmente fatal
com um manejo clinico de certa complexidade
devido ao fato de afetar diversos o0rgaos e siste-
mas, sendo assim, uma abordagem multidiscipli-
nar, ou seja, que envolva diferentes especialidades
é frequentemente necessaria'®.

O tratamento basicamente ¢ direcionado
para o controle dos sintomas e para a redugao das
complicacgoes, garantindo a sobrevida do pacien-
te. No entanto, antes de determinar qualquer me-
dida de tratamento, é mandatorio que se deter-
mine o grau de severidade da doenca, incluindo,
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nesse critério disfuncoes sistémicas e o grau de
inflamacgao. Dentro do arsenal terapéutico dispo-
nivel, contamos com os antimalaricos, como a hi-
droxicloroquina e cloroquina; os Anti-inflamato-
rios Nao Esteroides (AINES); corticosteroides;
Drogas Antirreumaticas Modificadoras de Doen-
¢a (DMARDs), como azatioprina e micofenolato
e citotoxicos; além das terapias adicionais com
fotoprotecao'.

No presente caso, em sua primeira inter-
nagao, apos confirmagao diagnostica, foi iniciada
pulsoterapia de metilprednisolona 1g por trés dias,
seguida de prednisona 20mg /dia para o tratamen-
to do LES, além de ciclofosfamida com dose de 1g/
meés e prednisona 80 mg/dia para a paciente de-
vido a nefrite lapica'.

A ciclofosfamida é um farmaco citotoxico
que nao ¢ a primeira droga de escolha para o tra-
tamento do LES, mas que pode ser empregada em
associagao com os glicocorticoides no tratamen-
to das manifestagoes mais graves dessa doenga,
como ¢ o caso da paciente, que abriu seu quadro
com nefrite lapica. Além disso, a ciclofosfamida
pode ser usada para a terapia de manutengao com
objetivo de reduzir a dose do glicocorticoide 5.

Sabe-se que a ciclofosfamida possui dife-
rentes possiveis efeitos adversos associado ao seu
uso como a toxicidade medular, toxicidade ova-
riana, cistite hemorragica entre outros. Quando
administrada pela via oral apresenta mais efeitos
adversos quando comparada a infusao por via ve-
nosaz.

Nos meses seguintes, a paciente retornou
ao hospital queixando-se de astenia, nauseas e um
episodio de sincope. Ao ser internada, foi consta-
tada pela equipe uma anemia importante, sendo
realizadas multiplas transfusdes, recebendo alta
quatro dias depois. Apos dois meses desse episO-
dio, a paciente retornou ao hospital com um qua-
dro similar ao anterior, mas possuindo novas ma-
nifestacoes como a perda de apetite e diurese
protraida, além de leucopenia, com neutropenia
associada, anemia e plaquetopenia, confirmando
pancitopenia.

Manifestacoes hematologicas nos casos

de LES sao frequentes, sendo a mais comum a ane-
mia normocitica e normocromica, chamada de
anemia da doenca inflamatéria cronica, que se
caracteriza por uma anemia causada por um es-
tado pré-inflamatorio sistémico, onde os fatores
inflamatérios estimulam a acao de uma enzima
chamada hepcidina, que tem como fun¢ao dimi-
nuir a capitagao de ferro intestinal e do acesso aos
estoques de ferro do reticulo endoplasmatico. O
LES Também pode apresentar uma anemia hemo-
litica imunomediada por anticorpos IgG, com tes-
te de Coombs direto positivo. Sendo esta obser-
vada em uma pequena parcela dos pacientes >&.

Em contrapartida, ao ser realizado o exa-
me do Coombs direto na paciente, o resultado
retornou negativo e a cinética do ferro demons-
trou valores baixos no indice de saturagao da
transferrina e valores aumentados da ferritina.
Desse modo, podemos concluir que, ap6s o inicio
do tratamento e o inicio do quadro de pancitope-
nia, o exame de Coombs direto nao esteve positi-
vo, descartando a possibilidade da paciente apre-
sentar uma anemia hemolitica autoimune e
favorecendo a hipétese de uma anemia relaciona-
da a doenga inflamatéria cronica.

Diante desse quadro, efeitos adversos re-
lacionados a ciclofosfamida foram considerados.
E importante lembrar que um dos maiores efeitos
adversos desse farmaco ¢ a toxicidade medular, o
que nos levou a considerar que o quadro estava
relacionado ao uso da ciclofosfamida.

Nessa mesma internacao, foi iniciado o
tratamento com antibioticoterapia e o filgrastim,
sendo esse tltimo um farmaco indicado para re-
duzir o tempo de duragao de neutropenia e inci-
déncia de neutropenia febril em pacientes tratados
com quimioterapia citotoxica®. Dessa forma, hou-
ve melhora do quadro clinico da paciente.

Apos trés semanas de internagao e apro-
ximadamente um meés desde a tltima dose da ci-
clofosfamida, as manifestagdes hematologicas
perduravam. Por esse motivo, a hipotese das com-
plicagdes relacionadas a ciclofosfamida, perderam
forga e a hipotese das manifestagdes hematologi-
cas relacionadas ao LES e refratarias ao tratamen-
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to foram levantadas.

Conforme protocolado, foi realizada
nova pulsoterapia e mantido o tratamento com
azatioprina, havendo melhora temporaria do qua-
dro clinico e laboratorial, além de retorno da exa-
cerbacao da pancitopenia alguns dias apos. O
quadro manteve estabilizacao completa apos ini-
cio do micofenolato, associado a doses maiores de
prednisona, com estabilizagao clinica e laborato-
rial da paciente, sendo possivel a alta hospitalar
com seguimento ambulatorial reumatologico con-
tinuo.

ApoOs oito meses da alta hospitalar, a pa-
ciente retornou a unidade com queixa de dispneia
com piora progressiva, tosse, cansaco e engasgo
iniciados ha trés meses. Ao ser internada, apos
exame fisico e Ecocardiograma Transtoracico, fo-
ram constatadass insuficiéncia mitral severa e
insuficiéncia aértica moderada, sendo aventada a
hipétese de Endocardite Asséptica (ELS), uma for-
ma de Endocardite nao bacteriana, que é vista nos
pacientes com LES e SAF. A ELS Caracteriza-se
pela formacao de pequenas lesoes vegetantes, his-
tologicamente caracterizadas por microtrombos
de fibrina-plaqueta cercados por fibroblastos e
macrofagos. E a manifestagao cardiaca mais ca-
racteristica do lipus, porém nao é a mais comum
13, Posteriormente a conduta de escolha foi a tro-
ca de valva mitro-aortica biologica.

No pés-operatério, evoluiu com diversos
eventos tromboticos. Esses fatos somados a pla-
quetopenia persistente, levantaram novamente a
hipotese da SAF, que se caracteriza por uma gama
de quadros clinicos, majoritariamente por trom-
bose arterial e /ou venosa recorrentes, tromboci-
topenia e alteracdes cardiacas, cutaneas e neuro-
l6gicas, que podem ocorrer associadas a presenca
de anticorpos antifosfolipides, que ¢ muito comum
se apresentar secundario ao LES em pacientes
com essa doenca prévia.

No entanto, para o diagndéstico de SAF ser
confirmado, sao necessarios pelo menos um cri-
tério clinico e um laboratorial mais especifico?
Outros achados sao as manifestacoes “nao crité-
rios”, que, nesse caso, podem ser citadas como a

doenca valvar cardiaca, o livedo reticular, a trom-
bocitopenia, entre outros.

No caso presente, a paciente apresentava
critérios clinicos compativeis para a classificagao,
haja vista a doenga valvar cardiaca e trombocito-
penia progressivamente pior, porém apresentava
dosagens nao reagentes do anticoagulante lipico
e da anticardiolipina. No entanto, ¢ importante
ressaltar que pacientes que estejam em uso de
medicagoes anticoagulantes parenterais ou orais
podem ter dificuldades no diagnostico correto do
anticoagulante ltpico, que € um critério laborato-
rial especifico para o diagnostico.

Na fisiopatologia da doenca ¢é sabido que,
primeiramente, ha um estado pré-trombético la-
tente, o qual pode ser ativado por uma lesao en-
dotelial, sendo muito comum a lesao valvular como
gatilho, desencadeando o evento trombotico,
como pode ser visto na paciente presente nesse
relato. Além disso, ¢ importante salientar que a
ELS é detectada em 11% dos pacientes com LES,
além de ter forte associacao com a SAF 2.

Uma das limitacoes do presente relato de
caso reside no fato de que a toxicidade causada
pela ciclofosfamida sé pode ser considerada le-
vando em consideragao a relacao temporal com
os pulsos de tratamento. Nesse sentido, uma pos-
sibilidade de diagnostico diferencial que merece
ser mencionada ¢ a sindrome de ativacao macro-
fagica, que pode complicar pacientes com lapus
eritematoso sistémico (LES) e outras doencas au-
toimunes. Além disso, outra possibilidade descar-
tada foi a endocardite bacteriana, vide quadro
afebril no inicio da internacao, hemoculturas de
multiplos sitios e cultura da valva operada nega-
tivas, mesmo na vigéncia de intenso imunossu-
pressdo. E importante reconhecer essas limitacoes
e considerar outras hipdteses diagnosticas para
uma compreensao abrangente do caso clinico.

O LES é uma doenga com potencial de gravi-
dade elevada, vide a alta possibilidade de apresen-
tagcao com lesdes de multiplos sistemas, em espe-
cial pulmonares, cerebrais, hematologicos e renais.
No caso apresentado, vimos um caso de LES gra-
ve, com manifestacoes hematologicas importan-
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tes, refrataria ao tratamento com multiplas pro-
postas terapéuticas, evoluindo com complicagdes
cada vez mais catastroéficas, que culminaram em
uma internacao de longa permanéncia em terapia
intensiva.

Com esse relato, conseguimos revisar com
claridade, na pratica, os sintomas, sinais, critérios
diagnosticos e propostas terapéuticas em um caso
de LES que se apresentou, inicialmente, com ne-
frite lipica e pancitopenia grave, com posterior
evolugao para ELS e clinica compativel com SAF
associada, evidenciando a gravidade da doenca e
as condutas pertinentes.
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