
 

 

 

 

 

 

 

 

Clínica Universitária de Pediatria 
 

Síndrome de Rowell: um caso clínico na 
criança 

Patrícia Alexandra Bernardes Costa 

 

MÊS’Ano 

Orientado por: 

Prof.ª Doutora Patrícia Costa Reis 

 

 

 

  

 

JANEIRO’2021 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

ABSTRACT 

Rowell syndrome is a rare clinical entity, with erythema multiforme-like lesions 

in patients with a previous diagnosis of lupus erythematosus. It is associated with 

antinuclear antibodies, anti-La (SS-B) / anti-Ro (SS-A) antibodies and positive 

rheumatoid factor. Some authors suggest that this syndrome, which occurs mainly in 

middle-aged women, may be a variant of subacute cutaneous lupus, while others 

believe that it is an independent pathology. 

It is reported a case of a 12-year-old girl, who presented with one month of fever, 

asthenia, weight loss, malar rash, alopecia, polyarthralgias, Raynaud's phenomenon and 

headache. It was identified hemolytic anemia, hypocomplementemia and the presence 

of antinuclear, anti-dsDNA, anti-Sm and anti-Ro (SS-A) antibodies. The patient was 

diagnosed with juvenile systemic lupus erythematosus and treated with glucocorticoids 

and hydroxychloroquine. Two months later, she was admitted with erythema 

multiforme-like lesions on their face, trunk, back, abdomen, upper and lower limbs 

including palms and soles. Some macules and papules could be seen isolated or in 

confluent plaque formation. Additionally, some of the lesions were bullous, had scaling 

behavior and mucosal involvement. This condition, complemented with laboratory and 

histopathological findings, allowed the diagnosis of Rowell syndrome. She was treated 

with azathioprine, hydroxychloroquine and prednisolone, which allowed clinical 

improvement, without scarring. 

The goal of this thesis is to review some aspects of this clinical entity, such as 

diagnostic criteria, differential diagnosis and treatment, as well as to emphasize the 

importance of an early recognition of this syndrome in children, allowing an adequate 

treatment with a positive impact on patients’ quality of life. 

 

Keywords: Systemic lupus erythematosus; Rowell syndrome; erythema 

multiforme. 
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RESUMO 

A síndrome de Rowell consiste numa entidade clínica rara, caracterizada pelo 

aparecimento de lesões de eritema multiforme em doentes com diagnóstico prévio de 

lúpus eritematoso. Associa-se a anticorpos antinucleares, anticorpos anti-La (SS-B) / 

anti-Ro (SS-A) e fator reumatóide positivo. Alguns autores sugerem que esta síndrome, 

que ocorre maioritariamente em mulheres de meia idade, consiste numa variante de 

lúpus cutâneo subagudo, enquanto outros acreditam tratar-se de uma patologia 

independente. 

Apresenta-se o caso de uma adolescente de 12 anos com um quadro com um 

mês de evolução de febre, astenia, perda ponderal, eritema malar, alopecia, 

poliartralgias, fenómeno de Raynaud e cefaleias. Identificou-se anemia hemolítica com 

teste de Coombs direto positivo, hipocomplementémia e presença de anticorpos anti-

nucleares, anti-dsDNA, anti-Sm e anti-Ro (SS-A). Diagnosticou-se, assim, lúpus 

eritematoso sistémico juvenil e implementou-se terapêutica com prednisolona e 

hidroxicloroquina que permitiu melhoria clínica. Dois meses após o diagnóstico, 

apresentou lesões em alvo, eritema em toalha com comportamento descamativo e 

lesões bolhosas. Este quadro, complementado com achados laboratoriais, permitiu o 

diagnóstico de Síndrome de Rowell que, após tratamento com azatioprina, 

hidroxicloroquina e prednisolona obteve melhoria clínica completa, sem lesões 

cicatriciais.  

Através do estudo deste caso clínico e revisão da literatura sobre o tema, 

pretende-se rever alguns aspetos desta entidade clínica, como critérios de diagnóstico, 

diagnóstico diferencial e tratamento, bem como alertar para a importância do 

reconhecimento precoce desta síndrome em idade pediátrica, permitindo, desta forma, 

um tratamento adequado com impacto positivo na qualidade de vida destes doentes. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Lupus eritematoso sistémico juvenil; síndrome de Rowell; 

eritema multiforme. 

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, não cabendo 

qualquer responsabilidade à FMUL pelos conteúdos nele apresentados. 
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ABREVIATURAS  

ACR: American College of Rheumatology 

ALT: alanina aminotransferase 

ANA: anticorpos antinucleares 

Anti-CCP: anticorpos anti-péptidos citrulinados clíclicos 

Anti-dsDNA: anticorpos anti-ADN de dupla cadeia 

Anti-Jo 1: anti-histidil t-RNA sintetase 

Anti-La/SS-B: anticorpo anti-síndrome de Sjögren tipo B 

Anti-Ro/SS-A: anticorpo anti-síndrome de Sjögren tipo A 

Anti-Scl 70: anticorpos anti-topoisomerase 1 

Anti-SjT: precipitating antibodies to a saline extract of human tissues 

Anti-Sm: anticorpos anti-Smith 

Anti-U1 RNP: anti-ribonucleoproteína U1 

Anti-β2 Gp1: anticorpo anti-beta 2 glicoproteína 1 

aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativado 

AST: aspartato aminotransferase 

C3: fração 3 do complemento 

C4: fração 4 do complemento 

CH50: fração 50 do complemento 

CK: creatina cinase 

CK-MB: creatina cinase - banda miocárdica 

CMV: citomegalovírus 

EBV: vírus Epstein-Barr 

EM: eritema multiforme 

EULAR: European League Against Rheumatism 
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GGT: gamaglutamiltransferase 

HGM: hemoglobina globular média 

HSV: vírus herpes simples 

IMC: índice de massa corporal 

LDH: lactato desidrogenase 

LE: lúpus eritematoso 

LES: lúpus eritematoso sistémico 

PCR: proteína C reativa 

Pr/Cr: rácio proteinúria/creatinúria 

SELENA: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus: National Assessment 

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

SU: serviço de urgência 

SR: síndrome de Rowell 

SU-Ped: serviço de urgência pediátrico 

TC: tomografia computorizada 

TP: tempo de protrombina 

TPMT: tiopurinametiltransferase 

VGM: volume globular médio 

VHB: vírus da hepatite B 

VHC: vírus da hepatite C 

VIH: vírus da imunodeficiência humana 

VS: velocidade de sedimentação 
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1. INTRODUÇÃO 

Neste trabalho descreve-se e discute-se o caso clínico de uma adolescente de 12 

anos que, dois meses após o diagnóstico de lúpus eritematoso sistémico juvenil, 

desenvolve lesões de eritema multiforme, um quadro que pode ser nomeado de 

síndrome de Rowell.  

O diagnóstico de lúpus eritematoso sistémico juvenil é difícil e moroso por ser 

uma doença rara, para a qual tende a existir menor sensibilidade diagnóstica e, ainda, 

pela variabilidade da sua apresentação em idade pediátrica. A síndrome de Rowell, 

caracterizada pela primeira vez em 1963, não se encontra extensamente descrita na 

literatura, consistindo, por isso, numa entidade controversa e de difícil diagnóstico. O 

diagnóstico diferencial, reconhecimento atempado e correta instituição de terapêutica 

constituem aspetos basilares para o prognóstico destas crianças, diminuindo a 

mortalidade e morbilidade associadas a estas doenças. 

2. LÚPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

O lúpus eritematoso sistémico (LES) é uma doença auto-imune crónica 

caracterizada por períodos de exacerbação que alternam com períodos de remissão. A 

apresentação clínica é muito variável e pode afetar diferentes sistemas de órgãos. 

Atualmente, os doentes com LES ainda enfrentam uma morbilidade e mortalidade 

elevadas associadas à própria doença e ao seu tratamento.  

De notar que os doentes com LES juvenil manifestam um padrão clínico mais 

grave do que os doentes com LES em idade adulta, sendo mais frequente a ocorrência 

de nefrite lúpica, neurolúpus, trombocitopenia e anemia hemolítica (1). É importante, 

ainda, considerar as consequências da doença e do seu tratamento no crescimento e no 

desenvolvimento psíquico da criança. 

2.1. EPIDEMIOLOGIA 

 Estima-se que 1 a 10 por 100 000 pessoas sejam diagnosticadas com LES 

anualmente, sendo a prevalência desta doença 20 a 70 por 100 000 pessoas (2-5). As taxas 

de incidência e prevalência de LES juvenil são consideravelmente mais baixas do que as 

taxas de LES em adultos. A taxa anual de incidência de LES em crianças com idade 
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inferior a 16 anos foi inferior a 1 por 100 000 pessoas, em estudos realizados na Europa 

e América do Norte (6).  

A idade média de apresentação de LES varia entre 15 e 44 anos nos homens e 20 

e 39 anos nas mulheres (7). Já a idade média de diagnóstico de LES juvenil é 12 a 13 anos 

(8,9). 

 O LES é mais frequente no sexo feminino do que no sexo masculino, sendo que 

o sexo é o principal fator de risco para LES (2). Pensa-se que esta diferença é parcialmente 

atribuída aos estrogénios, uma vez que nas crianças, cujos níveis hormonais sexuais são 

diminutos, a proporção de mulheres para homens é de 3:1, enquanto em mulheres em 

idade fértil a proporção varia de 7:1 a 15:1 (10). Contudo, pode concluir-se que, mesmo 

nas crianças pré-puberes, o LES é mais frequente no género feminino. Neste sentido, o 

número de cromossomas X também tem sido apontado como uma causa importante 

para desenvolver LES, dado que a prevalência é maior na síndrome de Klinefelter (XXY) 

e menor na síndrome de Turner (XO) (11).  

 Alguns fatores sustentam a hipótese de que existe um risco herdado para o 

desenvolvimento de LES, nomeadamente a apresentação de LES ser mais frequente em 

gémeos monozigóticos do que em gémeos dizigóticos, bem como a maior prevalência 

da doença num indivíduo cujo irmão tenha diagnóstico de LES (12). 

De notar que, embora os estudos epidemiológicos de LES difiram na seleção da 

amostra e nos critérios escolhidos para defini-lo, os resultados apontam para um 

aumento da incidência desta doença. Certamente, parte desse aumento não se deve a 

uma real elevação da ocorrência da doença, mas à inclusão de casos mais leves de LES 

e à maior utilização e disponibilidade de testes de anticorpos antinucleares, que 

contribuem como critério de diagnóstico (10). 

Tendo em conta que diferentes etnias partilham características genéticas, 

geográficas, culturais e sociais distintas, é fácil entender que a incidência do LES varie 

entre diferentes grupos étnicos. As taxas de prevalência em pessoas de origem africana 

ou asiática são, aproximadamente, 2 a 3 vezes maiores do que nos caucasianos (2). 
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O LES é mais frequente em áreas urbanas do que rurais. Adicionalmente, apesar 

de comum em descendentes africanos por todo o mundo, o LES é raro em África, o que 

mostra o significante impacto do ambiente na patogénese da doença (2, 13, 14).  

2.2. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

O LES é uma doença autoimune com uma patogénese complexa e uma 

apresentação clínica variável, predominantemente, multissistémica (2). Curiosamente, o 

padrão que domina durante os primeiros anos de doença tende, geralmente, a 

prevalecer ao longo do seu curso (10). 

Os sintomas constitucionais são os mais frequentes, sendo que a fadiga está 

presente em 80% dos doentes com LES, associando-se a adinamia (2, 15). A febre e a perda 

ponderal são, também, sintomas comuns (2). 

O envolvimento da pele e mucosas é muito frequente. As manifestações 

mucocutâneas do LES classificam-se em lúpus cutâneo agudo, lúpus cutâneo subagudo, 

lúpus cutâneo crónico e ainda outras variantes, mais raras, como a síndrome de Rowell. 

O exantema malar, incluído no lúpus cutâneo agudo localizado, é a manifestação 

cutânea mais conhecida e corresponde a uma erupção cutânea na região malar que 

poupa o sulco nasolabial, surgindo após exposição solar. Embora seja a manifestação 

mais conhecida e possa preceder vários meses a anos os restantes sinais e sintomas, é 

a manifestação inaugural em menos de 50% dos doentes (1,16).  

Outras manifestações cutâneas frequentes incluem fotossensibilidade e 

alopécia. A fotossensibilidade caracteriza-se pelo aparecimento de erupções cutâneas 

após exposição a radiação ultravioleta, ocorrendo em 60 a 100% dos doentes. Lesões 

nas unhas, particularmente picadas, sulcos e onicólise, foram identificadas em 25% dos 

doentes com LES. Doentes com estas alterações têm uma incidência significativamente 

maior de fenómeno de Raynaud (17). Úlceras orais, jugais ou nasais ocorrerem em 14 a 

45% dos doentes e não são dolorosas, pelo que os doentes podem desconhecer a sua 

existência (18). 

As manifestações musculoesqueléticas são um dos primeiros e mais frequentes 

sintomas dos doentes com LES. As mialgias estão presentes na maioria dos doentes 

(cerca de 70%), enquanto a atrofia muscular, fraqueza muscular e miosite são raras (1). 
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A artrite é, geralmente, poliarticular, simétrica, não erosiva e não deformante, 

acometendo com frequência as articulações do carpo, metacarpofalângicas 

interfalângicas e joelhos. Durante a mobilização articular, a intensidade da dor supera, 

frequentemente, os achados clínicos ao exame objetivo. (1, 10).  

As alterações hematológicas são comuns, principalmente nas crianças. A 

anemia, presente em 50 a 75% das crianças com LES, pode ser do tipo anemia da doença 

crónica, anemia por deficiência de ferro e/ou anemia hemolítica auto-imune. A 

leucopénia, presente em cerca de dois terços das crianças com LES, deve-se 

essencialmente a linfopenia. A neutropenia é pouco comum. A trombocitopenia está 

presente em 10 a 50% dos doentes. Petéquias, púrpura e equimoses são as 

manifestações mais comummente presentes (19,20). Hepatoesplenomegália e 

adenomegálias cervicais, axilares e inguinais são, também, achados frequentes, 

principalmente durante agudizações da doença (10,21).  

A nefrite lúpica consiste noutra manifestação importante nos doentes com LES, 

presente em 28% dos doentes na coorte do estudo Eurolupus (1). As formas mais 

frequentes de doença renal no LES são as glomerulopatias, podendo ocorrer também 

nefrite túbulo-intersticial ou doença vascular. A nefrite lúpica pode causar proteinúria e 

hematúria assintomáticas, síndrome nefrótica, síndrome nefrítica ou insuficiência renal 

rapidamente progressiva. O envolvimento renal define-se, em adultos, como uma 

proteinúria superior a 0,5 g/dia, creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dL, a presença de pelo menos 

5 eritrócitos por campo de alta resolução, ou necessidade de técnica de substituição da 

função renal. A nefrite lúpica é causa de elevada morbilidade e mortalidade e, por isso, 

de pior prognóstico (10,22).  

As manifestações neurológicas do LES podem ser centrais e/ou periféricas. 

Incluem cefaleias, que ocorrem em mais de metade dos doentes (23) e alterações de 

humor. Convulsões ocorrem em 5 a 12% dos doentes, podendo ser generalizadas ou 

focais. Pensa-se que estas podem resultar de um ambiente inflamatório agudo ou de 

lesão crónica do Sistema Nervoso Central (10, 24). Outros sintomas neurológicos centrais 

que ocorrem no LES incluem psicose, disfunção cognitiva, particularmente da memória, 

atenção e percepção espacial (10,24,25). Cerca de 15% dos doentes com LES apresentam 

neuropatia periférica, sob a forma de polineuropatia, principalmente polineuropatia 
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sensitiva e assimétrica, neuropatia craniana, mononeuropatia ou mononeuropatia 

múltipla, por fenómenos de vasculite (26). Adicionalmente, é comum adolescentes com 

LES apresentarem detioração progressiva do desempenho académico, depressão e 

isolamento social (10).  

No que concerne às manifestações pulmonares, a pleurite é a mais frequente, 

contudo também se regista a ocorrência de pneumonite, doença pulmonar intersticial 

e hipertensão pulmonar. (27) 

O sistema cardiovascular é comummente afetado no LES. A pericardite é a 

manifestação mais frequente ocorrendo, aproximadamente, em 25% dos doentes. Pode 

registar-se, ainda, miocardite, endocardite de Libman-Sacks e valvulopatia (10). Há risco 

de síndrome coronária aguda, sendo uma causa importante de mortalidade em doentes 

mais velhos. Em conjunto com outros fatores de risco, como hipertensão arterial, 

dislipidemia e anticorpos antifosfolipídicos, o LES associa-se, também, a doença 

cerebrovascular (10,27).  

Manifestações de vasculopatia podem registar-se em vasos de qualquer calibre, 

sendo a vasculite de pequenos vasos cutâneos a mais comum. As manifestações mais 

frequentes consistem em lesões purpúricas, livedo reticular, petéquias e fenómeno de 

Raynaud (1,28,29). Este último pode ocorrer em até 50% dos doentes e preceder a doença 

em vários anos (1).  

Quanto às manifestações gastro-intestinais, as mais documentadas são 

esofagite, doença ulcerosa péptica, pseudo-obstrução intestinal, vasculite mesentérica, 

ascite e peritonite (10,30).  

Relacionando-se com a atividade da doença, alterações oculares podem 

também estar presentes. As manifestações mais frequentes são retinopatia e 

queratoconjuntivite sicca associada a síndrome de Sjögren (10,31).  

2.3. ALTERAÇÕES IMUNOLÓGICAS 

Alterações imunológicas e, especificamente, a produção de auto-anticorpos com 

perda de tolerância ao próprio, são características da patogénese de LES. Comummente, 

os autoanticorpos estão presentes anos antes do diagnóstico da doença, existindo uma 
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acumulação crescente de anticorpos específicos antes dos primeiros sintomas surgirem 

(1,32).  

Os anticorpos antinucleares (ANA) séricos estão presentes em mais de 95% dos 

doentes. Tendo uma alta sensibilidade para a doença, a ausência de ANA na investigação 

de LES torna o diagnóstico menos provável. Contudo, a sua especificidade é baixa, 

podendo estar presentes, inclusivamente, em pessoas saudáveis. Não são úteis para 

monitorizar a atividade da doença (32). 

Os anticorpos anti-ADN de dupla cadeia (anti-dsDNA) estão presentes em, 

aproximadamente, 70% dos doentes e têm uma elevada especificidade para LES. 

Elevados títulos séricos de anti-dsDNA são considerados um dos melhores marcadores 

para a atividade da doença e, assim, são passíveis de ser usados para seguimento dos 

doentes (1). De realçar que, raramente, estão presentes em doentes com outras doenças 

imuno-mediadas com clínicas semelhantes, como a artrite reumatóide, síndrome de 

Sjögren e esclerose sistémica (33,34).  

Os anticorpos anti-Smith (anti-Sm) e anticorpos anti-proteína P ribossomal são 

marcadores altamente específicos para LES, embora estejam presentes em apenas 10% 

a 30% dos doentes (1, 35, 36). Geralmente, estes anticorpos não variam com a atividade da 

doença, sendo proveitosos para o diagnóstico de LES (35).   

Os anticorpos anti-Ro/SS-A, frequentemente acompanhados pelos anti-La/SS-

B, são encontrados no LES com uma prevalência que varia entre 20% a 30%. Estão 

associadas com maior prevalência a lesões cutâneas subagudas e síndrome sicca (1).  

Os anticorpos anti-ribonucleoproteína U1 (anti-U1 RNP) são detetados em cerca 

de 13 a 25% dos doentes (1,35,36). Estão associados, mais frequentemente, a 

manifestações de fenómeno de Raynaud, miosite e linfadenopatia (1).  

A presença destes três últimos anticorpos (anti-Ro, anti-La e anti-U1 RNP) 

durante a gravidez está associada a lúpus neonatal (37).  

Outros anticorpos que podem estar presentes no LES são os anticorpos 

antifosfolípidos (anticoagulante lúpico, anticardiolipina, anti β-2 glicoproteína-I), 

associados a maior incidência de eventos trombóticos, abortos espontâneos e 

trombocitopenia (1).  
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2.4. DIAGNÓSTICO 

Atualmente, o diagnóstico de LES é dificultado pelas diversas possibilidades de 

apresentação clínica e pela falta de características ou testes patognomónicos que o 

permitam identificar com clareza. Esta é uma causa possível para a demora entre as 

primeiras manifestações sintomáticas e o diagnóstico (cerca de 2 anos nos adultos e 5 

anos nas crianças) (1).  

A propósito da seleção de doentes para estudos sobre LES, foram criados 

critérios de classificação que são úteis como ferramenta de diagnóstico na prática 

clínica. 

Os critérios da American College of Rheumatology (ACR), revistos em 1997, são 

dos mais utilizados. Um doente é diagnosticado com LES se cumprir quatro ou mais das 

manifestações descritas, seja simultânea ou sequencialmente (38,39). Os critérios da ACR 

estão presentes na Tabela 1.  

Adicionalmente, em 2012, surgiram os critérios da Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics (SLICC). Faz-se o diagnostico de LES se forem satisfeitos quatro ou 

mais da totalidade dos dezassete critérios, incluindo pelo menos um dos onze critérios 

clínicos e pelo menos um dos seis critérios imunológicos, ou se o doente for confirmado 

com nefrite lúpica através de biópsia renal na presença de anticorpos antinucleares ou 

de anticorpos anti-dsDNA (40). Os critérios da SLICC estão presentes na Tabela 2. 

Os critérios da SLICC apresentam maior sensibilidade (97% versus 83%), mas uma 

especificidade menor (84% versus 96%) (40).  

Recentemente, foram publicados os critérios da European League Against 

Rheumatism e American College of Rheumatology de 2019 (EULAR/ACR 2019), podendo 

ser consultados nos anexos I e II. Estes critérios de diagnóstico requerem, 

necessariamente, um título positivo de anticorpos antinucleares, ao qual se podem 

adicionar, de forma variável, sete critérios clínicos (constitucionais, hematológicos, 

neuropsiquiátricos, mucocutâneos, serosos, musculoesqueléticos e renais) e três 

critérios imunológicos (anticorpos antifosfolípidos, hipocomplementémia e anticorpos 

específicos de LES, como anti-Sm e anti-dsDNA). Cada critério adicional pode ser 
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pontuado de 2 a 10, sendo possível diagnosticar LES quando o doente pontua ≥ 10 

pontos e apresenta pelo menos 1 critério clínico (41). 

Estes critérios obtiveram uma sensibilidade de 96,1% e especificidade de 93,4%, 

comparativamente à sensibilidade de 82,8% e especificidade de 93,4% dos critérios ACR 

(1997) e sensibilidade de 96,7% e especificidade de 83,7% dos critérios SLICC (2012) (41). 

CRITÉRIOS DA AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (1997) 

CRITÉRIO DEFINIÇÃO 

Exantema malar 
Eritema malar, plano ou elevado, poupando o sulco 
nasolabial 

Lesão discóide 
Lesão eritematosa elevada com escamas queróticas 
aderentes e entupimento folicular, que evolui com cicatriz 
atrófica e discromia 

Fotossensibilidade 
Exantema cutâneo como reação não-usual à exposição à luz 
solar 

Úlceras orais/nasais Úlceras orais ou nasofaríngeas, geralmente indolores 

Artrite 
Artrite não erosiva envolvendo duas ou mais articulações 
periféricas, caracterizada por dor, edema ou derrame 
articular 

Serosite 

Pleurite (dor pleurítica, presença de atrito pleural ou 
evidência imagiológica de derrame pleural) ou pericardite 
(documentação por eletrocardiograma ou presença de atrito 
pericárdico ou evidência imagiológica de derrame 
pericárdico) 

Disfunção renal 
Proteinúria persistente (0,5 g/24h ou > 3+) ou cilindros na 
urina 

Disfunção 
neurológica 

Convulsões ou psicose, na ausência de fármacos ou distúrbio 
metabólico 

Disfunção 
hematológica 

Anemia hemolítica ou leucopenia (< 4000/mm3 em duas ou 
mais ocasiões) ou linfopenia (< 1500/mm3 em duas ou mais 
ocasiões) ou trombocitopenia (< 100000/mm3 na ausência de 
fármacos) 

ANA 
Título anormal de anticorpos antinucleares por 
imunofluorescência indireta ou método equivalente, na 
ausência de fármacos 

Outras alterações 
imunológicas 

Anti-dsDNA em título anormal ou presença de Anti-Sm ou 
presença de anticorpos antifosfolípidos: 
a) níveis anormais de IgM ou IgG anticardiolipina;  
b) presença de anticoagulante lúpico ou 
c) falso-positivo de serologia de sífilis durante pelo menos 6 
meses 

  Tabela 1: Critérios da American College of Rheumatology para diagnóstico de LES (revistos em 1997). 
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CRITÉRIOS DA SYSTEMIC LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS (2012) 

CRITÉRIO DEFINIÇÃO 

CRITÉRIOS CLÍNICOS 

Lúpus cutâneo 
agudo ou subagudo 

Lúpus cutâneo agudo: exantema malar, exantema 
fotossensível, exantema maculopapular, lúpus bolhoso, 
variante de necrólise epidérmica tóxica; 
 
Lúpus cutâneo subagudo: lúpus psoriariforme e/ou lesões 
policíclicas anulares com resolução sem cicatriz, apesar de 
poder resolver com despigmentação pós-inflamatória e 
telangiectasias 

Lúpus cutâneo 
crónico 

Lúpus discóide clássico, lúpus verrucoso hipertrófico, 
paniculite lúpica, lúpus das mucosas, lúpus eritematoso 
tumidus, lúpus pernio, overlap de lúpus discóide e lichen 
planus 

Úlceras mucosas 
Úlceras da cavidade bucal, palato, língua ou fossas nasais, na 
ausência de outras causas 

Alopécia não 
cicatrizante 

Cabelo difusamente frágil ou fino, com cabelos quebrados, na 
ausência de outras causas  

Doença articular 
Sinovite envolvendo duas ou mais articulações, 
caracterizadas por edema, derrame articular ou dor e pelo 
menos 30 minutos de rigidez matinal 

Serosite 

Pleurisia: dor pleurítica típica com duração superior a um dia, 
derrame pleural ou atrito pleural; 
 
Pericardite: dor típica de pericardite com duração superior a 
um dia, derrame pericárdico, atrito pericárdico ou 
documentação de pericardite por eletrocardiograma, na 
ausência de outras causas 

Disfunção renal 
Proteinúria/creatinúria aumentada ou proteinúria de 24 
horas com mais de 500 mg/24h ou cilindros hemáticos na 
urina  

Disfunção 
neurológica 

Convulsões ou psicose ou mielite ou mononeuropatia 
múltipla ou neuropatia craniana ou periférica, na ausência de 
outras causas 

Anemia hemolítica Anemia hemolítica 

Leucopenia ou 
linfopenia 

Leucócitos < 4000/mm3 ou Linfócitos < 1500/mm3, na 
ausência de outras causas 

Trombocitopenia Plaquetas < 100 000/mm3 na ausência de outras causas 

CRITÉRIOS IMUNOLÓGICOS 

ANA 
Anticorpos antinucleares em valores superiores ao valor de 
referência do laboratório 

Anti-dsDNA 
Anticorpos anti-ADN de dupla cadeia em valores superiores 
ao valor de referência do laboratório  

Anti-Sm Presença de anticorpos anti-Smith 
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Anticorpos 
antifosfolípidos 

Presença de anticoagulante lúpico ou presença de anticorpo 
anti β2 glicoproteína I (IgA, IgM ou IgG) ou níveis anormais de 
anticardiolipina (IgA, IgM ou IgG) ou falso-positivo de 
serologia de sífilis 

Baixos níveis de 
complemento 

C3, C4 ou CH50 diminuídos 

Teste de Coombs 
direto positivo 

Teste de Coombs direto positivo, na ausência de anemia 
hemolítica 

 

 

2.5. GESTÃO DA DOENÇA 

Aquando da avaliação de um doente com LES, devem ser analisadas a atividade 

e gravidade da doença. A atividade da doença diz respeito às manifestações reversíveis 

dependentes do processo inflamatório subjacente; considera-se um aumento da 

atividade da doença aquele que justifique, clinicamente, uma alteração na terapêutica.  

Já a gravidade da doença, refere-se ao tipo e grau de disfunção de órgão. É também 

relevante avaliar a lesão, que se define como o grau de disfunção de órgão irreversível 

(42,43). Em cada consulta, estes parâmetros são avaliados com recurso à colheita da 

história clínica, exame objetivo e exames complementares. Neste contexto, as análises 

laboratoriais recomendadas são hemograma, velocidade de sedimentação (VS), 

proteína C reativa (PCR), frações 3 e 4 do complemento (C3 e C4), anticorpos anti-

dsDNA, ureia e creatinina séricas, análise de urina com sedimento urinário, proteinúria 

e creatinúria, e outros exames complementares de acordo com a suspeição de 

envolvimento específico de órgão, como eletrocardiograma, provas de função 

respiratória, telerradiografias, tomografia computorizada ou biópsia renal (10). O 

aumento dos anticorpos anti-dsDNA e a hipocomplementémia são os mais úteis para 

estimar a atividade da doença (44).  

Para fins de investigação, foram desenvolvidas algumas ferramentas para avaliar 

a gravidade da atividade da doença. Dois exemplos são o Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index (SLEDAI) (45) e o Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus: 

National Assessment-SLEDAI (SELENA-SLEDAI) (46), sendo este último uma modificação 

do primeiro (SLEDAI). O SELENA-SLEDAI (presente no anexo III) pesquisa a presença de 

24 alterações em diferentes órgãos no momento da aplicação do índice ou nos 10 dias 

Tabela 2: Critérios da Systemic Lupus International Collaborating Clinics para classificação de LES 

(propostos em 2012). 
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anteriores. A pontuação final pode variar entre 0 e 105 pontos, sendo que uma 

pontuação mais elevada indica um maior grau de atividade da doença. Caso o resultado 

obtido seja superior à avaliação prévia em 3 a 12 pontos, considera-se existir uma 

exacerbação ligeira a moderada (45,46). Caso a avaliação obtida seja superior a 12 pontos, 

considera-se uma exacerbação grave (47).  

No que concerne ao seguimento clínico, este torna-se necessário para avaliar a 

atividade e gravidade da doença, estimar possíveis lesões de órgão, controlar toxicidade 

farmacológica ou discutir aspetos relacionados com a qualidade de vida dos doentes. 

Nas consultas deve ser particularmente enfatizada a importância de medidas 

preventivas, como evitar a exposição solar, ingestão adequada de vitamina D e cálcio, 

controlo de peso e outras medidas para reduzir o risco cardiovascular e melhorar a 

qualidade de vida (48). 

2.6. TERAPÊUTICA 

As estratégias terapêuticas têm o objetivo de garantir a sobrevida a longo prazo, 

evitar e/ou minimizar lesões de órgão e melhorar a qualidade de vida dos doentes com 

LES. Neste sentido, a terapêutica é individualizada de acordo com as manifestações 

clínicas, nível de atividade da doença e comorbilidades, bem como as preferências do 

doente. 

Adicionalmente, o tratamento pressupõe uma equipa multidisciplinar e 

compreende a educação do doente e da família, medidas farmacológicas e medidas não 

farmacológicas.  

Algumas das medidas não farmacológicas são a moderação da exposição solar, a 

monitorização periódica dos níveis de Vitamina D e, se diminuídos, a suplementação 

com esta vitamina (49,50). 

Devem, ainda, ser recomendadas medidas que diminuam fatores de risco para 

doença coronária, como otimização da pressão arterial, cessação tabágica e perda de 

peso através de modificações dietéticas e de exercício físico, sendo, esta última medida, 

uma ferramenta muito importante para melhorar a saúde dos doentes com LES (51-54). 

Consoante o perfil lipídico, pode ainda considerar-se a utilização de fármacos 

antidislipidémicos (54). 
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É fundamental avaliar o estado de imunização dos doentes no momento do 

diagnóstico, antes de iniciar imunossupressão e anualmente. Os doentes devem cumprir 

o Programa Nacional de Vacinação, excepto a administração de vacinas vivas caso se 

encontrem gravemente imunodeprimidos. Sugere-se a vacinação anual contra o vírus 

Influenza (10).  

Relativamente ao tratamento das manifestações cutâneas de LES, o objetivo é 

prevenir sequelas a longo prazo, como telangiectasias, alterações da pigmentação e 

alopecia. Se se tratar de um envolvimento cutâneo superficial precoce, a hidrocortisona 

pode ser uma boa opção. Outros agentes imunomoduladores tópicos, incluindo 

tacrolimus e pimecrolimus, também parecem ser eficazes (10,55,56). 

No que concerne ao tratamento farmacológico de LES, este varia de acordo com 

a gravidade das manifestações. Independentemente da manifestação, período 

(exacerbação ou remissão) ou gravidade da doença, recomenda-se que todos os 

doentes devam receber uma terapêutica base com antimaláricos como 

hidroxicloroquina (3-5 mg/Kg/dia até 400 mg/dia) ou cloroquina (250 a 500 mg/dia) (57). 

Recorda-se que a hidroxicloroquina é o antimalárico de escolha devido aos seus 

múltiplos efeitos benéficos e à possibilidade de reduzir o risco de retinotoxicidade. Caso 

haja uma resposta inadequada ou evidência de retinotoxicidade, a quinacrina 

(mepacrina) pode ser a escolha alternativa (58). Os fármacos antimaláricos também são a 

principal terapêutica no tratamento de lúpus eritematoso cutâneo agudo e subagudo 

(59).  

Em caso de doença ligeira, recomenda-se a associação com glucocorticoides, a 

curto prazo, em doses baixas (prednisolona ≤ 7,5 mg/dia). Já em situação de doença 

moderada, recomenda-se o aumento da dose de prednisolona (5 a 15 mg/dia) (10, 58). Em 

caso de envolvimento de órgão major, é requerida a instituição de terapêutica sistémica 

com doses elevadas de glucocorticoides (metilprednisolona 30 mg/kg durante 3 dias) 

podendo, ainda, associar-se outros imunossupressores como ciclofosfamida e 

micofenolato de mofetil (10, 58).  

Depois desta fase de indução, surge um período de terapia de manutenção para 

manter a remissão e prevenir novas exacerbações, administrando-se doses 
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progressivamente inferiores de corticoterapia oral, de acordo com a atividade da 

doença (10). 

Complementarmente, de acordo com as manifestações, podem ser adicionadas 

outras opções farmacológicas. 

Se os doentes tiverem artrite, pode considerar-se a administração de 

metotrexato ou azatioprina (2-3 mg/kg/dia) (60,61). Esta pode ainda ser utilizada na 

terapia de manifestações mucocutâneas, serosite e de nefrite lúpica (62). A azatioprina, 

um pró-farmaco, é convertida nos seus produtos metilados ativos pela enzima 

tiopurinametiltransferase (TPMT). Doentes cuja enzima tenha baixa atividade, têm risco 

aumentado de mielossupressão. Por esta razão, recomenda-se a genotipagem ou 

fenotipagem desta metiltransferase antes de iniciar o tratamento com azatioprina (63). 

Na nefrite lúpica também pode ser considerada a ciclofosfamida (64) e o 

micofenolato mofetil que é, atualmente, a primeira escolha como terapia de indução e 

manutenção (65,66). Para o tratamento de sintomas neurológicos, recomenda-se a 

utilização de doses elevadas de corticosteróides e ciclofosfamida endovenosa. 

Aos doentes que não respondem à terapêutica proposta previamente, pode ser 

considerada a terapêutica com agentes biológicos, como o belimumab ou o rituximab 

(10,58,67). 

Por fim, ainda que não seja uma opção de primeira linha devido às complicações 

associadas, há que referir o transplante autólogo de células hematopoiéticas (10). 

3. CASO CLÍNICO 

Descreve-se a evolução clínica de uma adolescente de 12 anos, caucasiana, 

natural e residente em Lisboa.  

Foi obtido consentimento informado da doente e da sua avó para o relato do 

caso clínico e apresentação de imagens. 

3.1. ANTECEDENTES FAMILIARES 

Destaca-se: 

➢ Mãe, faleceu aos 33 anos, por choque séptico em contexto de Síndrome de 

Imunodeficiência Adquirida; 
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➢ Pai, idade desconhecida, a cumprir programa de tratamento farmacológico com 

metadona para dependência opiácea, sem contacto com a doente; 

➢ Meio-irmão materno, 21 anos e irmã de 19 anos, sem patologias conhecidas; 

➢ Avó materna, 70 anos, diagnosticada com hipertensão arterial, dislipidemia e 

insuficiência venosa dos membros inferiores; 

➢ Avô materno, faleceu aos 65 anos, por neoplasia no Sistema Nervoso Central. 

Sem história familiar de patologias auto-imunes ou auto-inflamatórias. Negam 

doenças de carácter heredo-familiar ou história de consanguinidade. 

3.2. HISTÓRIA SOCIAL 

Agregado familiar alargado, constituído por 4 pessoas: a adolescente, a irmã, o 

meio-irmão materno e a avó materna.  

3.3. ANTECEDENTES PESSOAIS 

Desconhece-se informação sobre a gestação, parto, período neonatal, 

alimentação nos primeiros anos de vida, crescimento estaturo-ponderal ou 

desenvolvimento psico-motor. 

Relativamente a doenças prévias, realizou adenoamigdalectomia aos 10 anos por 

hipertrofia que condicionava roncopatia e suspeita de apneia obstrutiva do sono. Nega 

outras doenças, cirurgias ou internamentos. Nega acidentes ou traumatismos. Nega 

alergias medicamentosas, ambientais ou alimentares. Nega toma de fármacos ou de 

produtos naturais até ao início da história da doença atual.  

As vacinas estão atualizadas de acordo com o programa nacional de vacinação, 

não tendo sido registadas tomas de vacinas extra-plano. 

Sem menarca. 

 Completou o 6.º ano de escolaridade. Ficou retida uma vez no 3.º ano. Tem 

dificuldades na aprendizagem, referindo que não consegue ler bem. Refere ser vítima 

de violência verbal na turma. Tem apoio do Gabinete de Psicologia da escola, ao qual 

recorre diariamente.  

3.4. HISTÓRIA DA DOENÇA ATUAL 

Adolescente, 12 anos de idade, no seu estado habitual de saúde até março de 

2019, altura em que inicia quadro progressivo de astenia, adinamia e anorexia, 
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acompanhadas de uma perda ponderal de 5 Kg em 4 semanas, de 42 Kg para 37 Kg, 

correspondendo a uma perda aproximada de 12% do peso corporal. Refere igualmente 

alopécia, fotossensibilidade, eritema malar, úlceras orais e fenómeno de Raynaud nos 

dedos das mãos, desencadeado pelo frio, sem úlceras digitais. Durante este período, 

refere também poliartralgias bilaterais dos punhos, joelhos e tibiotársicas, 

acompanhadas de edema das articulações do punho esquerdo e tibiotársica esquerda; 

menciona ainda cefaleias holocranianas, diárias, em tensão, de grande intensidade, sem 

alívio com a toma de paracetamol ou de ibuprofeno, sem náuseas, vómitos, intolerância 

à luz ou ao ruído. Nega, até então, ataxia, desorientação, letargia, labilidade emocional 

ou irritabilidade. Refere disfagia para sólidos acompanhada de períodos de azia, sem 

pirose. Um dia antes do internamento, inicia febre com temperatura axilar máxima de 

40°C e dor abdominal difusa, em moinha, em todos os quadrantes abdominais, sem 

posições de alívio ou de agravamento. Desde o início do quadro, nega palpitações, 

precordialgia, toracalgia, tosse ou alterações das características habituais da urina. Nega 

equimoses ou petéquias. Nega outros sintomas acompanhantes.  

Recorreu a um serviço de urgência de Pediatria (SU-Ped), no qual se detetou 

eritema malar que poupava o sulco nasolabial (imagem 1), exantema macular 

evanescente disperso pelo tronco e membros e onde se corroborou as restantes 

manifestações clínicas expostas acima.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Imagem 1: eritema malar em asa de borboleta, que poupa os sulcos nasolabiais. 
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Analiticamente, destacava-se: anemia (hemoglobina 9,4 g/dL) hemolítica com 

teste de Coombs direto positivo; linfopenia (487/µL); velocidade de sedimentação (VS) 

aumentada 38 mm/h; C3 e C4 diminuídos; anticorpos anti-nucleares e anticorpos anti-

ADN de dupla cadeia (anti-dsDNA) positivos (617 UI/mL). Realizou, ainda, ecografia 

abdominal que excluiu hepatoesplenomegália e foi observada pela equipa de 

oftalmologia que não detetou alterações significativas. 

Foi internada para investigação diagnóstica e controlo do quadro sintomático. 

Foi feito o diagnóstico de lúpus eritematoso sistémico juvenil e foi medicada com 

hidroxicloroquina (200 mg/dia) e prednisolona (40 mg/dia). Teve alta ao 4.º dia de 

internamento (D4), com remissão da febre e melhoria significativa das artralgias. 

Foi avaliada em consulta de Reumatologia Pediátrica quatro dias depois da alta. 

Ao exame objetivo, destacou-se manutenção do eritema malar, zonas de alopécia, 

úlceras nasais e orais, adenomegálias submandibulares e livedo reticular generalizado. 

O peso corporal aumentou 0,5 Kg, registando-se 37,5 Kg e uma altura de 148 cm (entre 

os percentis P85 e P97), calculando-se um IMC de 17,1 Kg/m2 (entre os percentis P15 e 

P50). O exame abdominal evidenciou ligeira esplenomegália, sem hepatomegália. Ao 

exame cardiovascular registou-se pressão arterial sistólica/diastólica de 103/45 mmHg 

(ambas abaixo do percentil P90 para o sexo, idade e estatura), frequência cardíaca de 

128 bpm e auscultação cardio-pulmonar normal. Sem evidência de artrite ou de úlceras 

digitais e força muscular mantida.  

Dos resultados laboratoriais destaca-se (tabela 3, 1ª consulta): hemoglobina de 

11,2 g/dL, VGM 32,5 fL e HGM 27 pg (anemia microcítica e normocrómica); linfócitos 

630/μL; VS 26 mm/h; ferritina 120 μg/L; ALT 38 U/L; e LDH 283 U/L. Apresentava ainda 

hipocomplementémia (fração 3 do complemento (C3) de 51 mg/dL e fração 4 do 

complemento (C4) de 4 mg/dL); anticorpos anti-ADN de dupla cadeia (anti-dsDNA) 

positivos 1829,5; anticorpos anti-Smith (anti-Sm) 3003,8; anticorpos anti-

ribonucleoproteína U1 (Anti-U1 RNP) 667,5; anticorpos anti-síndrome de Sjögren tipo A 

(anti-Ro/SS-A) 1308; e anticorpos anti-topoisomerase 1 (anti-Scl 70) de 39,5. Os 

anticorpos antifosfolipídicos (anticoagulante lúpico, anticardiolipina, anti-β2 

glicoproteína 1) e anticorpo anti-síndrome de Sjögren tipo B (anti-La/SS-B) foram 
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negativos. O exame sumário de urina não apresentava alterações. O eletrocardiograma 

e o ecocardiograma eram normais. 

 

Exame 
Valores de 
referência 

1ª Consulta  
D1 

internamento 
Avaliação 

atual 

Hemoglobina 12,0-15,3 g/dL 11,2 12,2 10,7 

Leucócitos 4 000 – 11 000/μL 6520 7710 9220 

Linfócitos 1 000 – 4 800/μL 630 1620 1240 

Eosinófilos 0-500/μL 100 240 40 

Plaquetas 150 – 450 000/μL 242 000 150 000 360 000 

PCR < 0,5 mg/dL 0,19 0,03 1,10 

VS < 12 mm/h 26 - 34 

Ferritina 13 – 110 μg/L 120 - 22,7 

Ureia 16-49 mg/dL  31 - 

Creatinina 0,46 – 0,77 mg/dL 0,59 0,52 0,50 

Pr/Cr < 150 mg/g  105,5 113,0 75,6 

LDH 100 – 250 U/L 283 - - 

AST 0 – 32 U/L 31 27 29 

ALT 0 – 33 U/L 38 35 38 

Fibrinogénio 200 – 400 mg/dL 272 - - 

Triglicéridos < 150 mg/dL 56 - - 

CK 26 – 192 U/L 102 64 - 

C3 90 – 180 mg/dL 51 46 117 

C4 10 – 40 mg/dL 4 6 19 

ANA > 1/160 Positivo  - - 

Anti-dsDNA < 35 
Positivo 
(1829,5) 

Positivo 
(577,8) 

Positivo 
(348,6) 

Anti-Sm < 20 
Positivo 
(3003,8) 

- - 

Anti-U1 RNP < 20 
Positivo 
(667,5) 

- - 

Anti-Ro/SS-A < 20 
Positivo 
(1308) 

- - 

Anti-La/SS-B < 20 Negativo - - 

Anti-Jo 1 < 20 Negativo - - 

Anti-Scl 70 < 20 
Positivo 

(39,5) 
- - 

Anticoagulante 
lúpico 

Negativo Negativo - - 

Anticardiolipina < 20 Negativo - - 

Anti-β2 Gp1 < 20 Negativo - - 

 
Tabela 3: Avaliação laboratorial analítica da adolescente ao longo da história da doença e avaliação atual. 
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A medicação foi alterada com subida da dosagem de prednisolona para 60 

mg/dia, adição de omeprazol 20 mg/dia e manutenção de hidroxicloroquina 200 mg/dia, 

com marcação de nova consulta após 7 dias, para avaliação da adesão terapêutica e da 

evolução clínica.  

Nesta data foi reavaliada, apresentando febre, eritema malar, 

fotossensibilidade, úlceras orais e cefaleia holocraniana intensa com alívio parcial com 

toma de paracetamol. Referiu não estar a cumprir o plano terapêutico proposto. Tendo 

em conta a sintomatologia e a falta de adesão à terapêutica, optou-se pelo 

internamento. Realizou uma tomografia computorizada crânio-encefálica (TC-CE) que 

não revelou alterações. Teve alta ao 4.º dia de internamento com bom estado geral, 

melhorada do eritema malar e sem evidência de artrite ou entesite.  

Dois meses depois, em consulta de Reumatologia Pediátrica, registou-se 

agravamento do eritema malar e exantema eritematoso disperso pelo corpo, de novo, 

sem lesões em alvo, sem bolhas, sem pústulas ou descamação, com atingimento 

maioritário do tronco e membros. Este quadro foi interpretado como lúpus cutâneo 

subagudo, tendo sido adicionado, à terapêutica habitual, micofenolato de mofetil 

(250mg, 2x/dia, durante 1 semana, com esquema de subida gradual da dose). 

Após três dias recorre a um Serviço de Urgência de Pediatria por agravamento 

do quadro cutâneo e prurido, sem edema dos lábios, dificuldade respiratória ou diarreia. 

O quadro foi interpretado pela equipa de urgência como toxidermia a micofenolato de 

mofetil, o que motivou a interrupção deste fármaco e prescrição de anti-histamínico, 

com manutenção da restante terapêutica. 

Uma semana depois recorre novamente a um Serviço de Urgência de Pediatria 

por agravamento do exantema maculo-papular pruriginoso que, à data, se estendia por 

todo o tegumento, com atingimento de palmas e plantas, apresentava comportamento 

descamativo, envolvimento das mucosas, flictenas na face e membros superiores e se 

fazia acompanhar por lesões cutâneas em alvo (imagens 2 a 5). 
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Imagem 4: flictenas no membro superior 

direito e lesões em alvo dispersas pelo 

tegumento. 

Imagem 5: eritema com franco 

comportamento descamativo. 

Imagem 3: flictena na face e exantema 

maculo-papular disperso pela face e 

membros superiores, acompanhado por 

lesões em alvo. 

Imagem 2: exantema macular.  
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A adolescente apresentava queilite e mucosite exuberantes com manutenção do 

eritema malar. Sem outras alterações ao exame objectivo.  

Na avaliação laboratorial, destacava-se (tabela 3, D1 internamento) 

hemoglobina de 12,2 g/dL; leucócitos 7 710/µL; neutrófilos 72,8%; eosinófilos 240/µL; 

linfócitos 1 620/µL; PCR < 0,030 mg/dL; ureia 31 mg/dL; creatinina 0,52 mg/dL; exame 

sumário de urina sem alterações; aspartato aminotransferase (AST) 27 U/L; alanina 

aminotransferase (ALT) 35U/L; C3 46 mg/dL; C4 6 mg/dL; e anti-dsDNA de 577,8.  

As serologias para vírus herpes simples tipo 1 e tipo 2 (HSV1 e HSV2), vírus 

Epstein-Barr (EBV) e Mycoplasma pneumoniae foram negativas.  

Foi internada no Departamento de Pediatria com a suspeita de Síndrome de 

Rowell. 

No 1.º dia de internamento (D1) realizou biópsia das lesões cutâneas, que 

revelou: “degenerescência hidrópica da camada basal da epiderme; necrose isolada de 

queratinócitos; hiperqueratose ortoqueratósica e infiltrado linfocitário perivascular na 

derme superficial, sem neutrófilos nem eosinófilos” (imagem 6). Estas alterações são 

compatíveis com eritema multiforme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagem 6: Imagem anátomo-patológica de biópsia de lesão cutânea do tronco da adolescente. 

Microscopicamente, aprecia-se degenerescência hidrópica da camada basal da epiderme, com necrose 

isolada de queratinócitos, coberta por hiperqueratose ortoqueratósica. Infiltrado linfocitário perivascular 

na derme superficial, sem neutrófilos nem eosinófilos. 
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Atendendo à clínica de eritema multiforme associada a lúpus eritematoso 

juvenil, iniciou azatioprina na dose de 75 mg/dia, tendo sido aumentada a dose para 100 

mg/dia (2,3 mg/Kg/dia). Ao 5.º dia de internamento (D5) foi colhido líquido das flictenas 

para análise bacteriológica, cujo resultado dos exames direto e cultural foi negativo.  

Houve agravamento das lesões cutâneas, com aparecimento de mais flictenas e 

ao 8.º dia de internamento detetou-se lesão erosiva no ânus, cujo exsudado isolou 

Staphylococcus aureus, motivo pelo qual iniciou antibioticoterapia com flucloxacilina, 

que cumpriu durante 10 dias.  

Após obtenção do resultado do estudo da tiopurinametiltransferase (15 U/mL 

para o normal >20 U/mL), desceu-se a dose de azatioprina para 75 mg/dia (1,7 

mg/Kg/dia) e implementou-se terapêutica tópica com betametasona e emoliente.  

Ao longo dos restantes dias de internamento, manteve apirexia e tolerância oral; 

analiticamente, registou-se normalização dos parâmetros inflamatórios sem 

mielotoxicidade, função renal e exame sumario de urina sem alterações.  

Teve alta ao 18.º dia de internamento (D18), com melhoria das lesões cutâneas, 

sem outras alterações ao exame objectivo. Foi prescrito o seguinte plano terapêutico: 

azatioprina 75 mg/dia; prednisolona 55 mg/dia; hidroxicloroquina 200 mg/dia; 

colecalciferol 1 gota/dia (500 UI/gota); omeprazol 20 mg/dia; creme emoliente 3 

vezes/dia; betametasona tópica 3 vezes/dia. Analiticamente, apresentava hemoglobina 

11,7 g/dL; leucócitos 6 750/µL; neutrófilos 59,1%; linfócitos 2 320 /µL; PCR 0,030 mg/dL; 

troponina T < 3ng/L; CK 0,8 ng/dL; proBNP 290 pg/mL; ureia 32 mg/dL; creatinina 0,48 

mg/dL; exame sumário de urina sem alterações; AST 21 UI/L; ALT 53 UI/L; e VIH 1 e 2 

negativos. Eletrocardiograma e ecocardiograma sem alterações. 

3.5. EVOLUÇÃO 

A evolução foi favorável do ponto de vista clínico e laboratorial. As alterações 

cutâneas resolveram completamente, sem cicatriz.  

Dois meses depois, na consulta de Reumatologia Pediátrica, detetou-se alopécia 

marcada; eritema malar; eritema dos membros, sem lesões bolhosas; livedo reticular; 

úlceras nasais indolores e gonartrite à direita. A adolescente apresentava um aspeto 

cushingóide, com fácies em lua cheia. Peso 57,7 Kg e altura 149 cm (entre os percentis 
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P85 e P97), perfazendo um IMC de 26,0 Kg/m2 (acima do percentil P97); pressão arterial 

de 118/62 mmHg (ambas abaixo do percentil P90 para o sexo, idade e estatura). 

Analiticamente, destacou-se anticorpo anti-dsDNA positivo (221,6). Exame sumário de 

urina e respetivo sedimento sem alterações. Tendo em conta a atividade da doença, 

suspendeu azatioprina e iniciou micofenolato de mofetil em doses crescentes até 1g de 

12/12h. 

Atualmente, cerca de 1 ano após a manifestação da síndrome de Rowell, a 

adolescente encontra-se estável, medicada com micofenolato de mofetil (1g de 

12/12h), prednisolona (10 mg 1x/dia), hidroxicloroquina (200mg 1x/dia) e colecalciferol 

1 gota/dia. Não se detetaram, desde então, alterações cutâneas de novo ou úlceras 

digitais.  

À observação, identifica-se um aspeto cushingóide, com face em lua cheia, lesões 

acneiformes e gordura centrípeta. Regista-se um peso de 66,4 Kg e uma altura de 149,5 

cm (entre os percentis P50 e P85), perfazendo um IMC de 29,7 Kg/m2 (acima do percentil 

P97). De facto, decorridos 16 meses desde o diagnóstico de LES juvenil, a adolescente 

aumentou consideravelmente o seu peso, sendo que o seu IMC cruzou, neste período, 

3 canais de percentil (encontrava-se entre os percentis P15 e P50, estando agora acima 

do percentil P97), o que poderá, em parte, ser atribuído à terapêutica com 

corticosteroides. Apresenta-se apirética, eupneica e normocárdica, atingindo uma 

pressão arterial de 124/71 mmHg (ambas abaixo do percentil P90). 

Apresenta livedo reticular ligeiro em toda a superfície corporal e turgor cutâneo 

mantido, sem identificação de lesões cutâneas ou das mucosas bucal, nasal ou jugal. 

Apresenta discreto eritema malar e o cabelo é fino com algumas zonas de rarefação 

pilosa. Não se observam adenomegálias ou hepatoesplenomegalia. Sem artrite. Sem 

outras alterações ao exame objetivo. 

Analiticamente (tabela 3, avaliação atual), destaca-se presença de anemia 

microcítica hipocrómica (hemoglobina de 10,7 g/dL); aumento dos parâmetros 

inflamatórios (PCR e VS elevadas) e anticorpos anti-dsDNA ainda aumentados, embora 

em valor menor do que anteriormente (anti-dsDNA de 348,6). Restantes parâmetros 

avaliados, como leucócitos, linfócitos, plaquetas, AST, ferritina e creatinina normais. 

Exame sumário de urina e respetivo sedimento sem alterações. 



29 
 

4. DISCUSSÃO 

Foi apresentado o caso clínico de uma adolescente de 12 anos que foi 

diagnosticada com LES juvenil um mês após o início dos sintomas. A título ilustrativo, na 

coorte Eurolupus, 8% dos doentes com LES desenvolveram a doença antes dos 14 anos 

de idade e, nesse grupo, houve um atraso de cinco anos no estabelecimento do 

diagnóstico (1). O diagnóstico de LES juvenil é, geralmente, difícil e moroso; em parte, 

pode justificar-se por ser uma doença rara, para qual tende a existir menor sensibilidade 

diagnóstica, e, ainda, por não haver sinais e sintomas típicos (1). De facto, o diagnóstico 

precoce é de extrema importância, para reduzir a mortalidade e morbilidade associadas 

a esta doença. 

A adolescente foi diagnosticada com LES, cumprindo 7 dos 11 critérios ACR 

(1997), apresentando 1) exantema malar; 2) fotossensibilidade; 3) úlceras orais e nasais; 

4) poliartrite; 5) disfunção hematológica, nomeadamente anemia hemolítica e 

linfopenia; 6) título anormal de ANA; e 7) título anormal de anti-dsDNA e presença de 

anticorpos anti-Sm. 

A adolescente recebe, também, pelos critérios SLICC (2012), a classificação de 

LES, já que cumpre 10 critérios, 6 clínicos e 4 imunológicos. Dos critérios clínicos, 

apresenta, 1) lúpus cutâneo agudo (exantema malar, exantema fotossensível e 

exantema maculopapular) e lúpus cutâneo subagudo (lesões policíclicas anulares, 

aquando da síndrome de Rowell); 2) úlceras mucosas da cavidade bucal e fossas nasais; 

3) alopécia não cicatrizante; 4) doença articular 5) anemia hemolítica; e 6) linfopenia. 

Dos critérios imunológicos, apresenta 1) ANA em valores superiores ao valor de 

referência do laboratório; 2) anticorpos anti-dsDNA em valores superiores ao valor de 

referência do laboratório; 3) presença de anticorpos anti-Sm; e 4) baixos níveis de C3 e 

C4.  

Adicionalmente, a doente também pode ser diagnosticada com LES de acordo 

com os critérios mais recentes da EULAR/ACR 2019 (anexos I e II); regista ANA em 

valores superiores ao valor de referência laboratorial e classifica 36 pontos na 

totalidade. Dos critérios clínicos apresenta: 1) febre; 2) anemia hemolítica autoimune; 

3) alopécia não cicatrizante; 4) úlceras orais; 5) lúpus cutâneo agudo; 6) lúpus cutâneo 

subagudo; e 7) envolvimento articular. Dos critérios imunológicos, cumpre: 1) baixos 
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níveis de C3 e C4; 2) anticorpos anti-dsDNA em valores superiores ao valor de referência 

do laboratório; e 3) presença de anticorpos anti-Sm. 

Aplicando o SELENA-SLEDAI (anexo III) à adolescente, de forma a avaliar a 

atividade da doença auto-imune no momento do seu diagnóstico, verificamos que esta 

apresentava cefaleia, artrite, exantema, alopécia, úlceras orais e nasais, 

hipocomplementémia e febre, preenchendo um total de 21 pontos, pelo que estamos 

na presença de uma exacerbação grave (45,47).  

Correlacionando o conjunto de sinais e sintomas da adolescente com os achados 

clínicos típicos de LES, recorda-se que o quadro clínico se iniciou com febre, fadiga, 

adinamia, anorexia e perda de 12% do peso corporal. De facto, as manifestações mais 

comuns de LES são as constitucionais. A estes sintomas adicionaram-se poliartralgias 

bilaterais, de ritmo inflamatório, das articulações dos punhos, joelhos e tibiotársicas, 

acompanhadas de edema das articulações do punho esquerdo e tibiotársica esquerda. 

Ora, a artrite ocorre na maioria dos doentes com LES e é, frequentemente, um dos 

primeiros sintomas. É geralmente poliarticular, simétrica, não erosiva e não deformante, 

tal como nesta doente. A alopécia registada, que ocorre na maioria dos doentes com 

LES, pode ser consequência de uma exacerbação da doença.  

Curiosamente, ainda que o atingimento das serosas seja frequente no LES, a 

adolescente nunca apresentou pericardite nem pleurite, que foram excluídas pela 

clínica e pela ausência de derrame pericárdico na avaliação ecocardiográfica ou de 

derrame pleural, na telerradiografia de tórax. Também nunca se registou aumento de 

CK-MB ou de troponinas, tornando pouco provável a existência de miocardite.  

Outra manifestação comum no LES juvenil é a nefrite lúpica. Na doente em 

estudo, nunca houve evidência de doença renal, apresentando, em todas as avaliações, 

pressão arterial e função renal normais. Nunca se detetou hematúria, proteinúria ou 

leucocitúria no sedimento urinário. 

Na primeira avaliação realizada na consulta de reumatologia pediátrica, foram 

detetadas adenopatias submandibulares e esplenomegalia, alterações que costumam 

ocorrer em fases de agudização da doença. No que concerne a alterações 

hematológicas, a doente apresentou, nas primeiras análises laboratoriais, anemia 
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hemolítica com teste de Coombs direto positivo. De facto, a par da anemia da doença 

crónica e da anemia por deficiência de ferro, a anemia hemolítica auto-imune está entre 

as alterações eritrocitárias mais comuns. Adicionalmente, registou-se linfopénia no 

início da doença, nunca tendo apresentado alterações plaquetares. 

As cefaleias também são comuns no LES, principalmente dos tipos enxaqueca e 

de tensão, ocorrendo em mais de 50% dos doentes. Contudo, entre estudos realizados, 

concluiu-se que a prevalência deste sintoma não era diferente dos grupos controlo. 

Adicionalmente, não foi identificado nenhum mecanismo patogénico específico nos 

doentes com LES, ou estabelecida qualquer associação entre a presença de cefaleia e a 

atividade da doença (68).  

Curiosamente, as cefaleias holocranianas, em tensão, que a adolescente 

apresentou desde o início do quadro clínico, cessaram após adição de micofenolato de 

mofetil ao plano terapêutico. Até então, este sintoma nunca tinha respondido à 

terapêutica analgésica convencional com paracetamol ou ibuprofeno. Embora sejam 

necessários mais estudos para confirmar esta observação, o micofenolato de mofetil, 

um fármaco bem tolerado e estabelecido para a nefrite lúpica, tem-se revelado 

promissor para o tratamento de um número crescente de patologias relacionadas com 

LES, podendo ser considerado como uma opção terapêutica auspiciosa para lúpus 

neuropsiquiátrico. 

Ainda que as cefaleias possam ser consideradas uma manifestação central de 

neurolúpus, os critérios da ACR (1997) e da SLICC (2012), não consideram este sintoma 

entre os critérios clínicos para aceitar disfunção neurológica. Assim, considera-se que a 

doente em estudo não cumpre os critérios mencionados para disfunção neurológica.  

Salienta-se que a adolescente, com 12 anos, ainda não sabe ler corretamente, 

tem dificuldades de aprendizagem em diversas áreas disciplinares, não se encontra no 

ano de escolaridade expectável e tem múltiplos apoios escolares. De facto, não é 

invulgar que adolescentes com LES tenham uma detioração académica progressiva, 

depressão ou tendência para o isolamento social. São comuns alterações cognitivas, 

como deterioração da memória, do pensamento abstrato e do pensamento crítico (69).  
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O lúpus neuropsiquiátrico, ou neurolúpus, pode manifestar-se, clinicamente, 

através de diversos sinais e sintomas. A falta de especificidade de testes imagiológicos e 

serológicos torna a confirmação do seu diagnóstico um desafio patente na prática 

clínica; adicionalmente, a fisiopatologia e tratamento de neurolúpus ainda não estão 

bem esclarecidos (70).  

A adolescente realizou tomografia computadorizada crânio-encefálica que não 

mostrou alterações e aguarda a realização de ressonância magnética crânio-encefálica. 

De facto, alguns achados em ressonâncias magnéticas com ponderações em T2 

evidenciaram múltiplas lesões na substância branca dos lobos frontais e parietais, 

atrofia global prematura e estenose de vasos que se podem encontrar em doentes com 

lúpus neuropsiquiátrico, mas não são específicos da doença (71,72).  

Do ponto de vista imunológico, os anticorpos anti-proteína P ribossomal foram 

descritos em doentes com neurolúpus. Alguns estudos concluíram, inclusivamente, uma 

forte associação proporcional entre a gravidade de sintomas neuropsiquiátricos e a 

concentração destes anticorpos (70,73). Contudo, o seu valor no diagnóstico de 

neurolúpus continua a ser limitado, por ser um marcador serológico generalista de lúpus 

eritematoso sistémico (70).  

Outros sinais inaugurais apresentados, como o exantema malar, exantema 

fotossensível e exantema maculopapular no tronco e membros enquadram-se como 

manifestações de lúpus cutâneo agudo. Esta doente apresentou ainda alterações 

compatíveis com lúpus eritematoso cutâneo subagudo, nomeadamente um exantema 

eritematoso não pruriginoso disperso pelo corpo, sem lesões em alvo, sem bolhas, sem 

pústulas ou descamação, com atingimento maioritário do tronco e membros.  Tendo em 

conta que a adolescente registou este agravamento das lesões cutâneas sob terapêutica 

anti-malárica, optou-se pela adição de micofenolato de mofetil, um fármaco 

imunossupressor. Após cinco tomas completas deste fármaco, houve um agravamento 

do exantema maculo-papular na face com extensão aos pavilhões auriculares, tronco e 

membros. No SU-Ped, estas manifestações foram interpretadas como toxidermia a 

micofenolato de mofetil, tendo sido removido o imunossupressor e administrado um 

fármaco anti-histamínico, contudo as alterações cutâneas sofreram um agravamento 

progressivo. Seis dias após a interrupção de micofenolato de mofetil, a adolescente 
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recorre a um SU-Ped por agravamento do eritema que, à data, se apresentava em 

toalha, pruriginoso, descamativo e era acompanhado de lesões cutâneas em alvo, lesões 

bolhosas, nomeadamente flictenas na face e uma no membro superior direito, 

envolvimento das mucosas com queilite e mucosite exuberantes, manutenção do 

exantema malar e lesões maculo-papulares em todo o tegumento com atingimento das 

palmas das mãos e plantas dos pés. Após observação destas lesões tipo eritema 

multiforme nesta doente com lúpus eritematoso sistémico juvenil, equacionou-se a 

presença da síndrome de Rowell, uma entidade rara.  

Perante esta doente com lesões bolhosas e diagnóstico prévio de LES, é 

necessário proceder ao diagnóstico diferencial entre as lesões cutâneas próprias de LES 

e outras doenças bolhosas que podem surgir. Entre estas, destaca-se a dermatite 

herpetiforme, pênfigo bolhoso, pênfigo vulgar e eritema multiforme (74,75). 

Curiosamente, as erupções bolhosas nos doentes com LES representam menos 

de 5% do total das manifestações cutâneas possíveis, sendo mais comuns em áreas 

corporais expostas ao sol, algo que não aconteceu nesta doente. Adicionalmente, a 

histologia típica destas lesões evidencia vesículas subepidérmicas com neutrófilos, 

fragmentos de núcleo e fibrina no topo das papilas dérmicas, não corroborando os 

resultados histopatológicos documentados na lesão desta adolescente (74, 76).  

A dermatite herpetiforme é mais comum em mulheres com idades entre os 20 e 

os 40 anos, sendo caracterizada por escoriações e vesículas simétricas nas superfícies 

extensoras dos cotovelos e joelhos, regiões sagrada e glútea. As lesões estão associadas 

a prurido intenso (75,77). A distribuição das lesões bolhosas apresentadas pela 

adolescente não é concordante com a da dermatite herpetiforme. Adicionalmente, esta 

patologia não explica as lesões em alvo da doente e o exame histopatológico das lesões 

não é concordante com este diagnóstico.  

O pênfigo bolhoso é mais prevalente acima dos 65 anos e apresenta bolhas 

tensas e placas de urticária nas superfícies flexoras (75,77). Já o pênfigo vulgar cursa com 

bolhas flácidas, erosões e lesões dolorosas na cavidade bucal. Este é raro, sendo 

frequente iniciar-se por volta dos 40 anos de idade (75,77). Ambos os subtipos de pênfigo 

não explicam as lesões em alvo. Mais uma vez, o exame histopatológico não corrobora 

estes diagnósticos.  
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Por fim, uma forma rara de lesão bolhosa em doentes com diagnóstico de lúpus 

eritematoso sistémico, que consegue explicar, fisiopatologicamente, as lesões em alvo 

típicas de eritema multiforme é a síndrome de Rowell, que também é concordante com 

o resultado histopatológico. 

A primeira descrição da associação entre lúpus eritematoso sistémico e eritema 

multiforme (EM) foi feita em 1922, por Scholtz (78). Foi mais tarde, em 1963, que Rowell 

descreveu quatro doentes do sexo feminino com lúpus eritematoso discóide com lesões 

do tipo EM e que apresentavam positividade para anticorpos antinucleares com padrão 

mosqueado (speckled-pattern), fator reumatóide positivo e anti-SjT (precipitating 

antibodies to a saline extract of human tissues) (79); considera-se agora que, este último, 

é equivalente ao anticorpo anti-La (SS-B) (80).  

Até agora, a maioria dos casos de Síndrome de Rowell foram reportados em 

mulheres de meia idade, sendo que os doentes estudados por Rowell tinham idades 

compreendidas entre 31 e 72 anos (idade média=46) (79,80). Outros 24 doentes de outros 

estudos encontrados na literatura registaram idades compreendidas entre 7 e 66 anos 

(idade média=42) (81).  

De facto, os doentes com eritema multiforme não apresentam, geralmente, 

características imunológicas típicas ou anticorpos anti-SjT e, por isso, a síndrome de 

Rowell foi considerada, inicialmente, uma entidade distinta, que cumpria os seguintes 

critérios: diagnóstico de LES; presença de lesões do tipo EM; e alterações imunológicas: 

ANA com padrão mosqueado, anticorpos anti-La (SS-B) e FR positivo (79). Estes podem 

ser encontrados na tabela 4.  

 

CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO ORIGINAIS DA SÍNDROME DE ROWELL (1963) 

CRITÉRIO CARACTERÍSTICAS 

Lúpus eritematoso - 

Lesões do tipo eritema 
multiforme 

Não é necessária a presença de fator 
precipitante 

Alterações imunológicas  
a) Anticorpos ANA com padrão mosqueado  
b) Anticorpos anti-La (SS-B) 
c) Fator reumatoide positivo 

Tabela 4: Critérios de diagnóstico propostos por Rowell, em 1963. 
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Curiosamente, ainda que as quatro doentes descritas por Rowell tenham 

apresentado lesões de eritema pernioso (ou frieiras) (79), a doente em estudo nunca 

registou esta manifestação.  

Devido a características consideradas inconsistentes, os critérios de diagnóstico 

de síndrome de Rowell foram alterados. Assim, em 1995, Lee reafirmou a existência 

desta síndrome e sugeriu a inclusão de eritema pernioso como critério de diagnóstico 

(82). Em 2000, Zeitouni redefiniu critérios de diagnóstico major e minor, que podem ser 

consultados na tabela 5 (83).  

 

Para estabelecer o diagnóstico de Síndrome de Rowell, são necessários os três 

critérios major e pelo menos um critério minor (83). 

De acordo com os últimos critérios propostos por Zeitouni, a adolescente pode 

ser diagnosticada com Síndrome de Rowell, tendo em conta que cumpre os três critérios 

major e um critério minor, apresentando anticorpos anti-Ro (SS-A) positivos.  

Os anticorpos ANA com padrão mosqueado é a característica diagnóstica mais 

consistente da Síndrome de Rowell, ocorrendo em cerca de 88% dos casos, enquanto a 

positividade do fator reumatóide é a característica menos preservada, presente em 

apenas 41% (82-84).  A doente em estudo também não apresenta o fator reumatoide 

positivo. 

Não obstante os critérios de diagnóstico, é discutível se a síndrome de Rowell 

consiste numa associação coincidente entre lúpus eritematoso sistémico e eritema 

multiforme ou numa entidade independente que conjuga características de duas 

patologias (84,85). Há quem também considere que as lesões vesiculo-bolhosas e lesões 

CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO PROPOSTOS POR ZEITOUNI et al (2000) 

CRITÉRIO DEFINIÇÃO 

Major 

a) Lúpus eritematoso (LE): LE sistémico, LE discóide ou LE cutâneo 
subagudo 

b) Lesões do tipo eritema multiforme (com ou sem envolvimento de 
membranas mucosas)  

c) Anticorpos anti-nucleares com padrão mosqueado 

Minor 
a) Eritema pernioso   
b) Anticorpos anti-Ro (SS-A) e / ou anti-La (SS-B) 
c) Fator reumatóide positivo 

Tabela 5: Critérios de diagnóstico propostos por Zeitouni, em 2000. 



36 
 

em alvo constituem um subtipo de lúpus cutâneo subagudo ou, por outro lado, sejam 

apenas lesões bolhosas próprias de LES (75). De acordo com Parodi, não há razão para 

considerar que o eritema multiforme não possa surgir em doentes com lúpus 

eritematoso, assumindo que a síndrome de Rowell não tem de ser considerada uma 

entidade isolada, mas antes o resultado da ocorrência coincidente de manifestações de 

eritema multiforme em doentes com lúpus eritematoso (86). Já Aygodan e Antiga 

propuseram que a síndrome de Rowell consiste numa subentidade de lúpus eritematoso 

cutâneo subagudo com eritema multiforme (81,84). Outros autores sugeriram que a 

síndrome é uma variante de LE cutâneo, um subtipo de LE crónico ou um subtipo 

independente de LES (81). Adicionalmente, Torchia concluiu que a síndrome de Rowell 

pode ser incluída como um tipo autónomo de LE cutâneo dentro do espectro das 

manifestações cutâneas específicas de LES (87).  

No que concerne à etiologia de eritema multiforme, este é precipitado, em 90% 

dos casos, por agentes infeciosos, sendo a infeção por vírus herpes simples a causa mais 

comum. Outros agentes infecciosos como Mycoplasma pneumoniae, vírus da hepatite 

C, vírus Coxsackie e vírus Epstein-Barr, também podem desencadear eritema 

multiforme, especialmente em crianças (88,89). A adolescente realizou as serologias para 

o vírus herpes simples 1 e 2, para o vírus Epstein-Barr e para o Mycoplasma pneumoniae 

que foram negativas.  

A segunda causa mais frequente de eritema multiforme, representando menos 

de 10% dos casos, são fármacos (89). No estudo SCAR, um estudo prospetivo de casos-

controlo realizado em França, Alemanha, Itália e Portugal, de 1989 a 1995, foram 

identificados 88 casos de eritema multiforme, dos quais 26 tiveram um curso recorrente. 

Quarenta e seis doentes foram identificados como tendo envolvimento com HSV, 18 

casos estavam associados a fármacos e, em cinco outros casos, a suspeição da 

associação com fármacos era elevada. Os fármacos implicados foram anti-inflamatórios 

não esteróides, alopurinol, anticonvulsivantes (como fenobarbital ou fenitoína) e 

antibióticos (90). Recentemente, foram ainda descritos casos de eritema multiforme 

associados a imunizações, doenças oncológicas, doenças autoimunes, radiação e 

menstruação (89,90).  
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Relativamente à morfologia das lesões típicas de eritema multiforme, estas são 

geralmente pápulas redondas, eritematosas e edematosas, rodeadas por áreas mais 

claras, esbranquiçadas, que lhes confere o aspeto de lesões em alvo. O centro destas 

lesões é marcado por necrose epidérmica, podendo surgir como uma área escura ou 

vesicular. As lesões podem evoluir para configurações geográficas, policíclicas e anulares 

(89,91).  

No que concerne à distribuição das lesões, no eritema multiforme clássico, as 

lesões encontram-se comummente em zonas acrais, distribuídas de forma simétrica, 

com predileção pelas superfícies extensoras. Embora as lesões se possam distribuir de 

forma centrípeta, o tronco é, geralmente, menos afetado do que as extremidades. Em 

muitos casos, pode haver envolvimento palmoplantar. A frequência de lesões nas 

mucosas foi estimada em 25 a 60%, não sendo frequente os doentes apresentarem 

lesões nas mucosas na ausência de envolvimento cutâneo (89,91).  

Se analisarmos as lesões típicas de lúpus eritematoso cutâneo subagudo, do 

ponto de vista morfológico, estas são pápulas pequenas, eritematosas, apresentando 

uma leve descamação psoriasiforme, evoluindo para uma forma papulo-escamosa ou 

anular, podendo coalescer e formar padrões policíclicos. Normalmente, não cursa com 

lesões foliculares nem cicatrizes e ainda que o tamanho das lesões possa variar ao longo 

do tempo, estas não desaparecem espontaneamente. As áreas mais afetadas são os 

ombros, antebraços, pescoço e parte superior do tronco. O rosto geralmente não é 

afetado. Histologicamente, é característico existir alterações com aspeto vacuolar na 

junção dermoepidérmica. Os anticorpos anti-Ro (SS-A) estão frequentemente 

aumentados aquando da presença destas lesões (92-94).  

Já as lesões documentadas na síndrome de Rowell são do tipo eritema 

multiforme e ocorrem de forma aguda em doentes com lúpus eritematoso sistémico ou 

lúpus eritematoso discóide. As lesões anelares são originalmente descritas como sendo 

macias, com temperatura aumentada, pruriginosas e avermelhadas tendendo, em 

algumas regiões, a formar lesões bolhosas e até necrotizar. As lesões em anel podem 

ocorrer em diversas regiões do corpo e desaparecer espontaneamente em poucos 

meses (79,86).  
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Se atentarmos as alterações cutâneas da adolescente, esta apresentou lesões 

maculo-papulares em todo o tegumento, manifestação comum de LES, ainda que o 

atingimento palmo-plantar seja mais concordante com a distribuição das lesões de 

eritema multiforme. Adicionalmente, embora seja possível que o prurido que 

acompanhava o exantema maculo-papular descamativo conste no quadro clínico de LES 

ou de EM, não é frequente, sendo descrito de forma mais óbvia na apresentação de 

Síndrome de Rowell. Já as lesões cutâneas em alvo, são critério de diagnóstico para 

eritema multiforme e para síndrome de Rowell, no entanto há que considerar a sua 

semelhança com as lesões anelares policíclicas descritas no lúpus cutâneo subagudo. De 

forma complementar, embora a presença de lesões vesiculo-bolhosas seja pouco 

comum no lúpus eritematoso cutâneo subagudo, se presentes, não cursam com 

cicatrizes nem necrose de queratinócitos, que, na síndrome de Rowell, pode ser muito 

extensa. Estas diferenças levantam, mais uma vez, dúvidas sobre se a síndrome de 

Rowell é distinta de lúpus eritematoso cutâneo subagudo. Adicionalmente, as lesões 

não mudam tão rapidamente quanto na síndrome de Rowell (86). 

A avaliação histopatológica de lesões de eritema multiforme pode ser útil para 

diferenciar esta de outras doenças que tenham uma apresentação clínica semelhante. 

Tanto nas lesões cutâneas como nas mucosas, os achados patológicos incluem 

degeneração liquefativa das células epidérmicas basais, queratinócitos necróticos e 

infiltrado linfocitário. Pode observar-se, ainda, fendas subepidérmicas e vesiculação 

secundárias à extensa degeneração vacuolar das células basais (86,91).  

No caso desta adolescente, previamente diagnosticada com LES juvenil, é 

consensual que a apresentação clínica dos sintomas e sinais, bem como a biópsia 

cutânea, com queratinócitos necróticos, foram concordantes com eritema multiforme. 

De facto, é difícil determinar se este quadro constitui a síndrome de Rowell ou se é 

somente uma manifestação de lúpus cutâneo subagudo. Talvez seja uma questão 

meramente académica, sem implicação aparente no tratamento a efetuar. 

A terapêutica instituída durante o internamento consistiu em azatioprina (75 

mg/dia), betametasona tópica (3 vezes/dia) e creme emoliente (3 vezes/dia). A restante 

terapêutica manteve-se.  
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O regime terapêutico para LES e síndrome de Rowell são semelhantes, sendo 

ambos abordados com imunossupressão. A maioria dos casos descritos mostraram boa 

resposta à combinação de prednisolona com azatioprina ou com antimaláricos (80,95). 

Zeitouni descreveu um caso que obteve boa resposta com dapsona (83). Se os 

antimaláricos adicionados a prednisolona não produzirem resultados satisfatórios, ou 

se a dose necessária de corticóide for muito elevada, podem ser adicionados outros 

imunossupressores como metotrexato, micofenolato de mofetil ou azatioprina (83,86, 95-

97). 

A terapêutica sistémica pode, ainda, ser complementada com terapêutica tópica. 

A eficácia de corticosteroides tópicos e inibidores da calcineurina na síndrome de Rowell 

ainda não está bem esclarecida, contudo, quando as lesões são limitadas e focais, a 

terapêutica tópica deve ser equacionada (95,97).  

Adicionalmente, os doentes devem fazer evicção solar e apostar na proteção 

contra raios UVA e UVB (95,97).  

A azatioprina é um imunossupressor que foi extensivamente estudado no LE 

cutâneo como um agente poupador de esteróides. Antes do uso de azatioprina, deve 

ser determinada a concentração da enzima TPMT. Níveis baixos aumentam o risco de 

mielossupressão e neutropenia potencialmente fatal. É comum iniciar-se com 50 

mg/dia, para averiguar toxicidade. A dose pode ser aumentada 25 mg de cada vez, até 

2-3 mg/Kg por dia (98-100). 

Com a terapêutica instituída, a adolescente teve alta com melhoria das lesões 

cutâneas, 18 dias após a introdução de azatioprina sistémica e terapêutica tópica. 

O LES é uma doença multissistémica e, por isso, o prognóstico depende dos 

órgãos afetados, da gravidade do envolvimento, bem como de fatores individuais, 

tornando o prognóstico de doentes com LES muito variável. De facto, a esperança média 

de vida de doentes com LES é inferior à da restante população, contudo a inovação 

terapêutica e melhoria dos cuidados prestados permitiram, nas últimas décadas, uma 

melhoria da mortalidade e morbilidade associadas à doença. Atualmente, a taxa de 

sobrevida é de, aproximadamente, 80% aos 20 anos de doença (101). Ao longo da doença, 
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as causas de morte são variáveis; a curto prazo são a doença ativa e as infeções e, mais 

tarde, é a doença cardiovascular que predomina (10).  

Foram identificados alguns fatores que podem influenciar o prognóstico de 

doentes com LES; para além da etnia, doentes com elevada atividade da doença no 

momento do diagnóstico, baixo nível socio-económico, envolvimento renal, hipertensão 

arterial e presença de anticorpos antifosfolipídicos podem apresentar um pior 

prognóstico (1,10).  

No que concerne à etiologia, patogénese, manifestações clínicas e alterações 

laboratoriais, sabe-se que o LES juvenil é fundamentalmente a mesma doença que o LES 

no adulto, contudo reconhece-se que a idade de início da doença tem impacto na 

evolução clínica dos doentes. Adicionalmente, os cuidados a ter com as crianças e 

adolescentes com LES são diferentes dos adultos devido ao impacto físico e psicológico 

da doença e às consequências que o tratamento da patologia acarreta para o seu 

crescimento e desenvolvimento (1,10).  

É importante notar que os doentes com LES juvenil apresentam, mais 

comummente, um comprometimento grave de órgãos como manifestação inicial, sendo 

a nefrite uma alteração prevalente, assim como o envolvimento neurológico, 

trombocitopenia e anemia hemolítica (1).  

A adolescente em estudo não registou, até ao momento, lesões irreversíveis de 

órgãos. É importante reconhecer, contudo, que, provavelmente, a sua esperança média 

de vida será menor do que da população saudável do mesmo grupo etário, assim como 

a sua qualidade de vida. A adolescente, quando questionada sobre o seu bem-estar e 

perspetivas futuras de vida, refere sentir-se diferente dos seus pares, tendo de 

ultrapassar mais obstáculos. Menciona que as manifestações cutâneas da sua doença, 

compreensivelmente as mais visíveis, diminuíram a sua autoestima e que, desde então, 

é vítima de agressão verbal na escola, tendo menos vontade de ir às aulas; 

adicionalmente, a doente, agora com 13 anos, mantém dificuldades na aprendizagem, 

especialmente na leitura, com baixo aproveitamento escolar. Assumindo o testemunho 

desta adolescente, torna-se fácil compreender que a atividade da doença, as múltiplas 

vindas ao hospital, os eventuais internamentos, a luta contra a fadiga e dor crónicas 

assim como a disciplina e maturidade necessárias para a correta toma de medicação, 
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podem desvirtuar o curso de uma adolescência normal. Estudos mostram que crianças 

diagnosticadas com lúpus têm menor sucesso escolar e maior taxa de desemprego, fruto 

de uma doença desafiante que surge cedo e que permanecerá a vida inteira (102,103). 

Por fim, apesar dos consideráveis avanços no tratamento de doentes com lúpus 

eritematoso sistémico, o fardo desta doença é ainda muito elevado, criando desafios 

diários. Assim, urge o reconhecimento e diagnóstico precoces desta doença, assim como 

o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas com menos efeitos adversos, que 

possam traduzir-se numa melhoria substancial da qualidade de vida destes doentes.  
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5. CONCLUSÃO 

Após a realização deste trabalho, algumas questões permanecem sem resposta: 

será a síndrome de Rowell uma entidade distinta ou, simplesmente, a expressão de 

lúpus eritematoso cutâneo subagudo através de uma manifestação de eritema 

multiforme? E, caso seja uma entidade clínica singular, até que ponto devemos abordá-

la de forma diferente, tendo em conta que também se trata com imunossupressão? Até 

ao momento, não existe uma classificação consensual para esta síndrome, o que pode 

favorecer diagnósticos equivocados.  

Reconhecer a síndrome de Rowell como uma entidade que reúne, 

simultaneamente, lúpus eritematoso e eritema multiforme, não altera, aparentemente, 

o curso, a terapêutica ou o prognóstico de qualquer uma das doenças; por outro lado, 

caso seja uma patologia verdadeiramente distinta, não deveríamos reconhecer o lúpus 

eritematoso e o eritema multiforme, entidades aparentemente diferentes, como o 

produto de um mesmo processo? Estas, e outras questões, devem continuar a ser 

debatidas na procura de uma verdadeira definição, tendo em mente que é necessária 

uma investigação mais profunda que permita compreender totalmente os mecanismos 

subjacentes a esta patologia. 

Com a partilha deste caso pretendeu-se evidenciar a necessidade do 

reconhecimento atempado desta patologia em doentes em idade pediátrica, com lúpus 

eritematoso sistémico juvenil e lesões de eritema multiforme, mesmo sem fator 

precipitante evidente. A síndrome de Rowell continua a ser uma doença 

subdiagnosticada e subestimada sendo, por isso, importante que novos casos sejam 

sinalizados para que haja progresso no conhecimento da fisiopatologia desta síndrome, 

bem como dos seus critérios de diagnóstico. 
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ANEXOS 

ANEXO I: Critérios de classificação de LES segundo EULAR/ACR 2019 

CRITÉRIOS EULAR/ACR (2019) 

CRITÉRIO DEFINIÇÃO 

ANA 
Título de anticorpos antinucleares ≥1:80, detetados por 
imunofluorescência indireta ou método equivalente 

Febre Temperatura > 38,3ºC 

Leucopénia Leucócitos < 4000/mm3 

Trombocitopénia Plaquetas < 100 000/mm3 

Anemia hemolítica 
autoimune 

Evidência de hemólise, como reticulocitose, diminuição de 
haptoglobina, elevação de bilirrubina indireta, elevação de 
LDH e/ou teste de Coombs direto positivo 

Delirium 

Caracterizado por 1) alteração da consciência com 
capacidade reduzida de foco; 2) desenvolvimento dos 
sintomas <2 dias; 3) flutuação dos sintomas ao longo do 
dia; 4a) mudança aguda / subaguda na cognição (por 
exemplo, défice de memória ou desorientação); ou 4b) 
mudança no comportamento ou humor (por exemplo, 
inquietação, reversão do ciclo sono/vigília) 

Psicose 
Caracterizado por 1) delírios e / ou alucinações sem insight; 
e 2) ausência de delírio 

Convulsões Convulsão primária generalizada ou crise parcial / focal 

Alopécia não 
cicatrizante 

Alopécia não cicatrizante 

Úlceras orais Úlceras orais 

Lúpus cutâneo 
subagudo ou lúpus 

discóide 

Lúpus eritematoso cutâneo subagudo:  
Erupção cutânea anular ou papuloescamosa 
(psoriasiforme), geralmente fotodistribuída 
Se a biópsia cutânea for realizada, devem estar presentes 
alterações típicas (dermatite vacuolar de interface com 
infiltrado linfo-histiocítico perivascular) 
ou 
Lúpus eritematoso discóide: 
Lesões cutâneas eritematoso-violáceas com cicatriz 
atrófica, despigmentação, hiperqueratose / obstrução 
folicular, conduzindo a alopecia cicatricial do couro 
cabeludo 
Se a biópsia cutânea for realizada, devem estar presentes 
alterações típicas (dermatite vacuolar de interface). No 
couro cabeludo, pode ser observada deposição de 
queratina folicular 

Lúpus cutâneo agudo 
Eritema malar ou exantema maculopapular generalizado. 
Se a biópsia cutânea for realizada, devem estar presentes 
alterações típicas (dermatite vacuolar de interface) 
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Derrame pericárdico 
e/ou derrame pleural 

Evidência imagiológica de derrame pericárdico e/ou 
derrame pleural (ecografia, radiografia, tomografia 
computadorizada, ressonância magnética) 

Pericardite aguda 

Pelo menos dois de: 1) dor torácica; 2) auscultação de atrito 
pericárdico; 3) eletrocardiograma com elevação 
generalizada do segmento ST ou depressão do segmento 
PR; 4) derrame pericárdico de novo ou agravado, 
evidenciado imagiologicamente  

Envolvimento articular 
1) sinovite em ≥ 2 articulações; ou 2) dor em ≥ 2 
articulações e pelo menos 30 minutos de rigidez articular 
matinal 

Proteinúria >0.5 g/24 h 
Proteinúria > 0,5 g / 24 horas ou rácio 
proteinúria/creatinúria equivalente 

Nefrite lúpica classe II 
ou V 

Classe II: 
Nefrite lúpica mesangial proliferativa: hipercelularidade 
mesangial de qualquer grau ou expansão da matriz 
mesangial, com depósito imune. Alguns depósitos 
subepiteliais ou subendoteliais isolados podem ser visíveis 
por imunofluorescência ou microscopia eletrónica, mas 
não por microscopia de luz polarizada 
Classe V: 
Nefrite lúpica membranosa: depósitos imunes subepiteliais 
globais ou segmentares podem ser visíveis por microscopia 
de luz polarizada, imunofluorescência ou microscopia 
eletrónica, com ou sem alterações mesangiais 

Nefrite lúpica classe III 
ou IV 

Classe III: 
Nefrite lúpica focal: glomerulonefrite endocapilar ou 
extracapilar ativa ou inativa, focal, segmentar ou global, 
envolvendo <50% dos glomérulos, tipicamente com 
depósitos imunes subendoteliais focais, com ou sem 
alterações do mesângio 
Classe IV: 
Nefrite lúpica difusa: glomerulonefrite endocapilar ou 
extracapilar ativa ou inativa difusa, segmentar ou global 
envolvendo ≥50% de todos os glomérulos, tipicamente 
com depósitos imunes subendoteliais difusos, com ou sem 
alterações mesangiais.  

Anticorpos 
antifosfolípidos 

Presença de anticoagulante lúpico ou presença de 
anticorpo anti-β2 glicoproteína I (IgA, IgM ou IgG) ou níveis 
anormais de anticardiolipina (IgA, IgM ou IgG) 

Hipocomplementémia C3 e/ou C4 diminuídos 

Anticorpos anti-dsDNA 
ou anti-Sm 

Anticorpos anti-ADN de dupla cadeia ou anti-Sm em valores 
superiores ao valor de referência do laboratório 
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ANEXO II: Critérios de classificação de LES segundo EULAR/ACR 2019 

CRITÉRIO NECESSÁRIO 

ANA 
Título de anticorpos antinucleares ≥1:80, detetados por 
imunofluorescência indireta ou método equivalente- 

CRITÉRIOS CLÍNICOS 

CRITÉRIOS DEFINIÇÃO PONTUAÇÃO 

Constitucional Febre 2 

Hematológico 

Leucopénia 3 

Trombocitopénia 4 

Anemia hemolítica auto-imune 4 

Neuropsiquiátrico 

Delirium 2 

Psicose 3 

Convulsão 5 

Mucocutâneo 

Alopécia não cicatricial 2 

Úlceras orais 2 

Lúpus cutâneo subagudo ou lúpus discóide 4 

Lúpus cutâneo agudo 6 

Envolvimento de 
serosas 

Derrame pericárdico ou pleural 5 

Pericardite aguda 6 

Musculoesquelético Envolvimento articular 6 

Renal 

Proteinuria >0.5g/24h 4 

Nefrite lúpica classe II ou V  8 

Nefrite lúpica classe III ou IV  10 

CRITÉRIOS IMUNOLÓGICOS 

Anticorpos 
antifosfolípidos 

Anticorpo anti-β2 glicoproteína I ou 
Anticardiolipina ou  

Anticoagulante lúpico 
2 

Proteínas do 
complemento 

C3 ou C4 diminuídos 3 

C3 e C4 diminuídos 4 

Anticorpos 
específicos de LES 

Anticorpo anti-dsDNA ou anticorpo anti-Sm 6 
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ANEXO III: SELENA-SLEDAI, índice de atividade da doença de LES 

SYSTEMIC LUPUS ERITHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY INDEX (SELENA - SLEDAI) 

DEFINIÇÃO PONTOS 

Convulsões 
Instalação recente excluindo causa metabólica, 
infecciosa ou causada por drogas 

8 

Psicose 

Alteração da função mental normal devido a 
alterações graves da perceção da realidade. 
Inclui alucinações, incoerência, associações 
livres, empobrecimento do conteúdo do 
pensamento, pensamento marcadamente 
ilógico, comportamento bizarro, desorganizado 
ou catatónico. Excluir uremia e causas 
farmacológicas e/ou drogas 

8 

Síndrome cerebral 
orgânica 

Função mental alterada com diminuição da 
orientação, memória ou outra função 
intelectual de rápida instalação e flutuação dos 
achados clínicos incluindo obnubilação da 
consciência com diminuição da capacidade de 
concentração e incapacidade de manter a 
atenção ao ambiente envolvente, mais pelo 
menos duas das seguintes: distúrbios da 
perceção, discurso incoerente, insónia ou 
sonolência diurna, aumento ou decréscimo da 
atividade psicomotora 
Excluir causa metabólica, infeciosa ou causada 
por drogas 

8 

Distúrbios visuais 

Alterações da retina, incluindo corpos 
coroideus, hemorragias retinianas, exsudado 
seroso ou hemorragia na coroide ou nevrite 
óptica 
Excluir HTA ou causa infecciosa ou causada por 
drogas 

8 

Distúrbios dos pares 
cranianos 

Instalação recente de neuropatia sensitiva ou 
motora atingindo os pares cranianos 

8 

Cefaleia 
Cefaleia severa e persistente: pode ser 
enxaqueca e resistente à terapêutica narcótica 

8 

Acidente vascular 
cerebral 

Instalação recente de acidente vascular 
cerebral 
Excluir arteriosclerose 

8 

Vasculite 

Ulceração, gangrena, nódulos digitais 
dolorosos, enfarte periungeal, hemorragias 
sub-ungueais, biópsia ou angiografia 
compatíveis com vasculite 

8 

Artrite 
Duas ou mais articulações com dor e sinais 
inflamatórios 

4 
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Miosite 
Dor/fraqueza muscular proximal, associado a 
elevação da CK/aldolase ou eletromiografia ou 
biópsia compatível com miosite 

4 

Sedimento urinário Eritrócitos ou granulócitos 4 

Hematúria 
> 5 células por campo. Excluir litíase, infeção ou 
outra causa 

4 

Proteinúria Instalação recente ou aumento > 0,5g/24h 4 

Piúria > 5 leucócitos por campo. Excluir infeção 4 

Exantema 
Instalação recente ou recorrência de exantema 
de tipo inflamatório 

2 

Alopécia 
Instalação recente ou recorrência de perda 
anormal difusa ou localizada de cabelo 

2 

Úlceras orais ou nasais Instalação recente ou recorrência de ulcerações 2 

Pleurite 
Dor torácica pleurítica com atrito pleural, 
derrame ou espessamento pleural 

2 

Pericardite 
Dor pericárdica mais pelo menos um dos 
seguintes: atrito, derrame, ou confirmação 
eletrocardiográfica ou por ecocardiograma 

2 

Hipocomplementémia 
C3, C4 ou CH50 abaixo dos valores de referência 
laboratoriais 

2 

Ligação ADN elevada 
>25 % de ligação pelo ensaio de Farr ou acima 
dos valores de referência do laboratório 

2 

Febre > 38º C. Excluir causa infeciosa 1 

Trombocitopenia < 100 000 plaquetas/mm3 1 

Leucopenia 
< 3000 leucócitos/mm3. Excluir causas 
farmacológicas 

1 

 

 

 

 

 


