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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.

Itis 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.



RESUMO

A sindrome de Rowell consiste numa entidade clinica rara, caracterizada pelo
aparecimento de lesdes de eritema multiforme em doentes com diagndstico prévio de
lUpus eritematoso. Associa-se a anticorpos antinucleares, anticorpos anti-La (SS-B) /
anti-Ro (SS-A) e fator reumatdide positivo. Alguns autores sugerem que esta sindrome,
gue ocorre maioritariamente em mulheres de meia idade, consiste numa variante de
[Upus cutaneo 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
més de evolucdo de febre, astenia, perda ponderal, eritema malar, alopecia,
poliartralgias, fendmeno de Raynaud e cefaleias. Identificou-se anemia hemolitica com
teste de Coombs direto positivo, hipocomplementémia e presenca de anticorpos anti-
nucleares, anti-dsDNA, anti-Sm e anti-Ro (SS-A). Diagnosticou-se, assim, lUpus
eritematoso sistémico juvenil e implementou-se terapéutica com prednisolona e
hidroxicloroquina que permitiu melhoria clinica. Dois meses apds o diagndstico,
apresentou lesdes em alvo, eritema em toalha com comportamento descamativo e
lesdes bolhosas. Este quadro, complementado com achados laboratoriais, permitiu o
diagndstico de Sindrome de Rowell que, apds tratamento com azatioprina,
hidroxicloroquina e prednisolona obteve melhoria clinica completa, sem lesdes

cicatriciais.

Através do estudo deste caso clinico e revisdo da literatura sobre o tema,
pretende-se rever alguns aspetos desta entidade clinica, como critérios de diagndstico,
diagnéstico diferencial e tratamento, bem como alertar para a importancia do
reconhecimento precoce desta sindrome em idade pediatrica, permitindo, desta forma,

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

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

eritema multiforme.

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

gualquer responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.
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ABREVIATURAS

ACR: American College of Rheumatology

ALT: alanina aminotransferase

ANA: anticorpos antinucleares

Anti-CCP: anticorpos anti-péptidos citrulinados cliclicos
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Anti-U1 RNP: anti-ribonucleoproteina Ul

Anti-B2 Gp1: anticorpo anti-beta 2 glicoproteina 1
aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativado
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C4: fracao 4 do complemento
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CK: creatina cinase

CK-MB: creatina cinase - banda miocardica

CMV: citomegalovirus
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EULAR: European League Against Rheumatism
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LDH: lactato desidrogenase

LE: [Upus eritematoso
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Pr/Cr: racio proteinuria/creatinuria

SELENA: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus: National Assessment
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
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VGM: volume globular médio

VHB: virus da hepatite B

VHC: virus da hepatite C

VIH: virus da imunodeficiéncia humana

VS: velocidade de sedimentacdo



1. INTRODUCAO

Neste trabalho descreve-se e discute-se o caso clinico de uma adolescente de 12
anos que, dois meses apds o diagndstico de lUpus eritematoso sistémico juvenil,
desenvolve lesGes de eritema multiforme, um quadro que pode ser nomeado de

sindrome de Rowell.

O diagndstico de lupus eritematoso sistémico juvenil é dificil e moroso por ser
uma doencga rara, para a qual tende a existir menor sensibilidade diagnéstica e, ainda,
pela variabilidade da sua apresentacdo em idade pediatrica. A sindrome de Rowell,
caracterizada pela primeira vez em 1963, ndao se encontra extensamente descrita na
literatura, consistindo, por isso, numa entidade controversa e de dificil diagndstico. O
diagndstico diferencial, reconhecimento atempado e correta instituicao de terapéutica
constituem aspetos basilares para o progndstico destas criancas, diminuindo a

mortalidade e morbilidade associadas a estas doencas.

2. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O IlUpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune crdnica
caracterizada por periodos de exacerbacdo que alternam com periodos de remissdo. A
apresentacdo clinica é muito varidvel e pode afetar diferentes sistemas de érgaos.
Atualmente, os doentes com LES ainda enfrentam uma morbilidade e mortalidade

elevadas associadas a prépria doenca e ao seu tratamento.

De notar que os doentes com LES juvenil manifestam um padrao clinico mais
grave do que os doentes com LES em idade adulta, sendo mais frequente a ocorréncia
de nefrite lUpica, neuroltpus, trombocitopenia e anemia hemolitica (V). E importante,
ainda, considerar as consequéncias da doenca e do seu tratamento no crescimento e no

desenvolvimento psiquico da crianca.

2.1. EPIDEMIOLOGIA
Estima-se que 1 a 10 por 100 000 pessoas sejam diagnosticadas com LES
anualmente, sendo a prevaléncia desta doenga 20 a 70 por 100 000 pessoas ). As taxas
de incidéncia e prevaléncia de LES juvenil sdo consideravelmente mais baixas do que as

taxas de LES em adultos. A taxa anual de incidéncia de LES em crian¢as com idade



inferior a 16 anos foi inferior a 1 por 100 000 pessoas, em estudos realizados na Europa

e América do Norte (©),

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

e 39 anos nas mulheres (7). J4 a idade média de diagndstico 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
o0 sexo é o principal fator de risco para LES (2). Pensa-se que esta diferenca é parcialmente
atribuida aos estrogénios, uma vez que nas criangas, cujos niveis hormonais sexuais sao
diminutos, a proporcao de mulheres para homens é de 3:1, enquanto em mulheres em
idade fértil a proporcdo varia de 7:1 a 15:1 19, Contudo, pode concluir-se que, mesmo
nas criangas pré-puberes, o LES é mais frequente no género feminino. Neste sentido, o
numero de cromossomas X também tem sido apontado como uma causa importante
para desenvolver LES, dado que a prevaléncia é maior na sindrome de Klinefelter (XXY)

e menor na sindrome de Turner (X0) (1),

Alguns fatores sustentam a hipdtese de que existe um risco herdado para o
desenvolvimento de LES, nomeadamente a apresentacao de LES ser mais frequente em
gémeos monozigdticos do que em gémeos dizigdticos, bem como a maior prevaléncia

da doenca num individuo cujo irm3o tenha diagndstico de LES (12),

De notar que, embora os estudos epidemiolégicos de LES difiram na sele¢do da
amostra e nos critérios escolhidos para defini-lo, os resultados apontam para um
aumento da incidéncia desta doenca. Certamente, parte desse aumento ndo se deve a
uma real elevacdo da ocorréncia da doeng¢a, mas a inclusdo de casos mais leves de LES
e a maior utilizacdo e disponibilidade de testes de anticorpos antinucleares, que

contribuem como critério de diagndstico (19,

Tendo em conta que diferentes etnias partilham caracteristicas genéticas,
geograficas, culturais e sociais distintas, é facil entender que a incidéncia do LES varie
entre diferentes grupos étnicos. As taxas de prevaléncia em pessoas de origem africana

ou asidtica s3o, aproximadamente, 2 a 3 vezes maiores do que nos caucasianos 2.



O LES é mais frequente em areas urbanas do que rurais. Adicionalmente, apesar
de comum em descendentes africanos por todo o mundo, o LES é raro em Africa, o que

mostra o significante impacto do ambiente na patogénese da doenca (213 14),

2.2. MANIFESTACOES CLINICAS
O LES é uma doenca autoimune com uma patogénese complexa e uma
apresentac3o clinica varidvel, predominantemente, multissistémica (2. Curiosamente, o
padrdo que domina durante os primeiros anos de doenca tende, geralmente, a

prevalecer ao longo do seu curso (19,

Os sintomas constitucionais sdo os mais frequentes, sendo que a fadiga estd
presente em 80% dos doentes com LES, associando-se a adinamia (> ). A febre e a perda

ponderal sdo, também, sintomas comuns .

O envolvimento da pele e mucosas é muito frequente. As manifestacdes
mucocutaneas do LES classificam-se em lUpus cutdneo agudo, lipus cutaneo subagudo,
lUpus cutaneo cronico e ainda outras variantes, mais raras, como a sindrome de Rowell.
O exantema malar, incluido no ldpus cutaneo agudo localizado, é a manifestacdo
cutanea mais conhecida e corresponde a uma erupc¢ao cutanea na regido malar que
poupa o sulco nasolabial, surgindo apds exposicao solar. Embora seja a manifestacao
mais conhecida e possa preceder varios meses a anos os restantes sinais e sintomas, é

a manifestacdo inaugural em menos de 50% dos doentes (1:16),

Outras manifestacdes cutdaneas frequentes incluem fotossensibilidade e
alopécia. A fotossensibilidade caracteriza-se pelo aparecimento de erupg¢des cutaneas
apos exposicao a radiagao ultravioleta, ocorrendo em 60 a 100% dos doentes. Lesdes
nas unhas, particularmente picadas, sulcos e onicélise, foram identificadas em 25% dos
doentes com LES. Doentes com estas alteragdes tém uma incidéncia significativamente
maior de fenémeno de Raynaud (7). Ulceras orais, jugais ou nasais ocorrerem em 14 a
45% dos doentes e nao sao dolorosas, pelo que os doentes podem desconhecer a sua

existéncia (18),

As manifestagcdes musculoesqueléticas sao um dos primeiros e mais frequentes
sintomas dos doentes com LES. As mialgias estdo presentes na maioria dos doentes

(cerca de 70%), enquanto a atrofia muscular, fraqueza muscular e miosite sdo raras 4.



A artrite é, geralmente, poliarticular, simétrica, ndo erosiva e ndao deformante,
acometendo com frequéncia as articulagdbes do carpo, metacarpofalangicas
interfalangicas e joelhos. Durante a mobilizagdo articular, a intensidade da dor supera,

frequentemente, os achados clinicos ao exame objetivo. (- 19),

As alteragdes hematoldgicas sdo comuns, principalmente nas criangas. A
anemia, presente em 50 a 75% das criangas com LES, pode ser do tipo anemia da doenga
crénica, anemia por deficiéncia de ferro e/ou anemia hemolitica auto-imune. A
leucopénia, presente em cerca de dois tercos das criangas com LES, deve-se
essencialmente a linfopenia. A neutropenia é pouco comum. A trombocitopenia estd
presente em 10 a 50% dos doentes. Petéquias, purpura e equimoses sdo as
manifestagdes mais comummente presentes (1920  Hepatoesplenomegilia e
adenomegalias cervicais, axilares e inguinais sdo, também, achados frequentes,

principalmente durante agudiza¢®es da doenca (1921,

A nefrite lapica consiste noutra manifestacdo importante nos doentes com LES,
presente em 28% dos doentes na coorte do estudo Eurolupus ). As formas mais
frequentes de doenca renal no LES sdo as glomerulopatias, podendo ocorrer também
nefrite tubulo-intersticial ou doenca vascular. A nefrite llpica pode causar proteinuria e
hematuria assintomaticas, sindrome nefroética, sindrome nefritica ou insuficiéncia renal
rapidamente progressiva. O envolvimento renal define-se, em adultos, como uma
proteinuria superior a 0,5 g/dia, creatinina sérica > 1,5 mg/dL, a presenca de pelo menos
5 eritrécitos por campo de alta resolucdo, ou necessidade de técnica de substituicdo da
funcdo renal. A nefrite lUpica é causa de elevada morbilidade e mortalidade e, por isso,

de pior prognéstico (1022),

As manifestagdes neuroldgicas do LES podem ser centrais e/ou periféricas.
Incluem cefaleias, que ocorrem em mais de metade dos doentes (23 e alteracdes de
humor. Convulsdes ocorrem em 5 a 12% dos doentes, podendo ser generalizadas ou
focais. Pensa-se que estas podem resultar de um ambiente inflamatdrio agudo ou de
lesdo crénica do Sistema Nervoso Central (1924, Qutros sintomas neurolégicos centrais
gue ocorrem no LES incluem psicose, disfuncao cognitiva, particularmente da meméria,
atenc3o e percepcdo espacial (102425, 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
multipla, por fenémenos de vasculite 9. Adicionalmente, é comum adolescentes com
LES apresentarem detioracdo progressiva do desempenho académico, depressdao e

isolamento social (10,

No que concerne as manifestag6es pulmonares, a pleurite é a mais frequente,
contudo também se regista a ocorréncia de pneumonite, doeng¢a pulmonar intersticial

e hipertens3o pulmonar. )

O sistema cardiovascular é comummente afetado no LES. A pericardite é a
manifestacdo mais frequente ocorrendo, aproximadamente, em 25% dos doentes. Pode
registar-se, ainda, miocardite, endocardite de Libman-Sacks e valvulopatia 1), H3 risco
de sindrome coronaria aguda, sendo uma causa importante de mortalidade em doentes
mais velhos. Em conjunto com outros fatores de risco, como hipertensdo arterial,
dislipidemia e anticorpos antifosfolipidicos, o LES associa-se, também, a doenca

cerebrovascular (10:27),

Manifestacdes de vasculopatia podem registar-se em vasos de qualquer calibre,
sendo a vasculite de pequenos vasos cutdaneos a mais comum. As manifestacées mais
frequentes consistem em lesdes purpduricas, livedo reticular, petéquias e fendmeno de
Raynaud (28.29) Este Ultimo pode ocorrer em até 50% dos doentes e preceder a doenca

em varios anos (1),

Quanto as manifestacdbes gastro-intestinais, as mais documentadas sdo
esofagite, doenca ulcerosa péptica, pseudo-obstrucdo intestinal, vasculite mesentérica,

ascite e peritonite (10,30),

Relacionando-se com a atividade da doenca, alteracdes oculares podem
também estar presentes. As manifestacdes mais frequentes sdo retinopatia e

queratoconjuntivite sicca associada a sindrome de Sjogren (1031),

2.3. ALTERAGOES IMUNOLOGICAS
AlteracOes imunoldgicas e, especificamente, a producdo de auto-anticorpos com
perda de tolerancia ao préprio, sdo caracteristicas da patogénese de LES. Comummente,

os autoanticorpos estdo presentes anos antes do diagndstico da doenca, existindo uma
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acumulacdo crescente de anticorpos especificos antes dos primeiros sintomas surgirem

(1,32)

Os anticorpos antinucleares (ANA) séricos estdo presentes em mais de 95% dos
doentes. Tendo uma alta sensibilidade para a doenga, a auséncia de ANA na investigacdo
de LES torna o diagndstico menos provavel. Contudo, a sua especificidade é baixa,
podendo estar presentes, inclusivamente, em pessoas sauddveis. Nao sao Uteis para

monitorizar a atividade da doenca 2,

Os anticorpos anti-ADN de dupla cadeia (anti-dsDNA) estdo presentes em,
aproximadamente, 70% dos doentes e tém uma elevada especificidade para LES.
Elevados titulos séricos de anti-dsDNA sdo considerados um dos melhores marcadores
para a atividade da doenca e, assim, sdo passiveis de ser usados para seguimento dos
doentes (). De realcar que, raramente, est3o presentes em doentes com outras doencas
imuno-mediadas com clinicas semelhantes, como a artrite reumatdide, sindrome de

Sjdgren e esclerose sistémica (3334,

Os anticorpos anti-Smith (anti-Sm) e anticorpos anti-proteina P ribossomal sdo
marcadores altamente especificos para LES, embora estejam presentes em apenas 10%
a 30% dos doentes ('35 3%) Geralmente, estes anticorpos n3o variam com a atividade da

doenca, sendo proveitosos para o diagnostico de LES 3,

Os anticorpos anti-Ro/SS-A, frequentemente acompanhados pelos anti-La/SS-
B, sdo encontrados no LES com uma prevaléncia que varia entre 20% a 30%. Estdo

associadas com maior prevaléncia a lesdes cutaneas subagudas e sindrome sicca Y.

Os anticorpos anti-ribonucleoproteina U1 (anti-U1 RNP) sdo detetados em cerca
de 13 a 25% dos doentes (13>36) Estio associados, mais frequentemente, a

manifesta¢cdes de fendmeno de Raynaud, miosite e linfadenopatia ().

A presenca destes trés ultimos anticorpos (anti-Ro, anti-La e anti-U1 RNP)

durante a gravidez estd associada a lGpus neonatal 7).

Outros anticorpos que podem estar presentes no LES sdo os anticorpos
antifosfolipidos (anticoagulante IUpico, anticardiolipina, anti B-2 glicoproteina-l),
associados a maior incidéncia de eventos trombéticos, abortos espontdneos e

trombocitopenia (.
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2.4. DIAGNOSTICO
Atualmente, o diagndstico de LES é dificultado pelas diversas possibilidades de
apresentacdo clinica e pela falta de caracteristicas ou testes patognomodnicos que o
permitam identificar com clareza. Esta é uma causa possivel para a demora entre as
primeiras manifestacdes sintomaticas e o diagndstico (cerca de 2 anos nos adultos e 5

anos nas criangas) (1.

A propésito da selecdo de doentes para estudos sobre LES, foram criados
critérios de classificagdo que sdao Uteis como ferramenta de diagndstico na pratica

clinica.

Os critérios da American College of Rheumatology (ACR), revistos em 1997, sao
dos mais utilizados. Um doente é diagnosticado com LES se cumprir quatro ou mais das
manifestaces descritas, seja simultdnea ou sequencialmente 3839, Os critérios da ACR

estao 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
clinicos e pelo menos um dos seis critérios imunoldgicos, ou se o doente for confirmado
com nefrite lUpica através de bidpsia renal na presenca de anticorpos antinucleares ou

de anticorpos anti-dsDNA 49, Os critérios da SLICC est3o presentes na Tabela 2.

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

especificidade menor (84% versus 96%) (49),

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 | e Il. Estes critérios de diagndstico requerem,
necessariamente, um titulo positivo de anticorpos antinucleares, ao qual se podem
adicionar, de forma varidvel, sete critérios clinicos (constitucionais, hematoldgicos,
neuropsiquiatricos, mucocutaneos, serosos, musculoesqueléticos e renais) e trés
critérios imunoldgicos (anticorpos antifosfolipidos, hipocomplementémia e anticorpos

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

pontos e apresenta pelo menos 1 critério clinico ).

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

CRITERIOS DA AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (1997)

CRITERIO DEFINICAO

Eritema malar, plano ou elevado, poupando o sulco

Exantema malar .
nasolabial

Lesdo eritematosa elevada com escamas querdticas
Lesdo discdide aderentes e entupimento folicular, que evolui com cicatriz
atroéfica e discromia

Exantema cutaneo como reag¢ao nao-usual a exposicdo a luz
solar

Ulceras orais/nasais | Ulceras orais ou nasofaringeas, geralmente indolores

Artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes
Artrite periféricas, caracterizada por dor, edema ou derrame
articular

Fotossensibilidade

Pleurite (dor pleuritica, presenca de atrito pleural ou
evidéncia imagioldgica de derrame pleural) ou pericardite
Serosite (documentacao por eletrocardiograma ou presenca de atrito
pericdrdico ou evidéncia imagioldgica de derrame
pericardico)

Proteindria persistente (0,5 g/24h ou > 3+) ou cilindros na

Disfungao renal

urina
Disfungao Convulsdes ou psicose, na auséncia de farmacos ou disturbio
neuroldgica metabdlico
Anemia hemolitica ou leucopenia (< 4000/mm?3 em duas ou
Disfungao mais ocasides) ou linfopenia (< 1500/mm3 em duas ou mais
hematoldgica ocasides) ou trombocitopenia (< 100000/mm?3 na auséncia de
farmacos)
Titulo anormal de anticorpos antinucleares por
ANA imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, na

auséncia de farmacos

Anti-dsDNA em titulo anormal ou presenca de Anti-Sm ou

presenca de anticorpos antifosfolipidos:

Outras alteragdes | a) niveis anormais de IgM ou IgG anticardiolipina;
imunoldgicas b) presenca de anticoagulante IUpico ou

c) falso-positivo de serologia de sifilis durante pelo menos 6

meses

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

Lapus cutaneo
agudo ou subagudo

CRITERIO | DEFINIGAO
CRITERIOS CLINICOS
Lupus cutaneo agudo: exantema malar, exantema

fotossensivel, exantema maculopapular, IUpus bolhoso,

variante de necrélise epidérmica toxica;

Lupus cutdneo subagudo: lipus psoriariforme e/ou lesGes
policiclicas anulares com resolugdo sem cicatriz, apesar de
poder resolver com despigmentacao pods-inflamatoria e
telangiectasias

Lapus cutaneo
cronico

Lapus discéide classico, lapus verrucoso hipertroéfico,
paniculite lUpica, ldpus das mucosas, lUpus eritematoso
tumidus, ldpus pernio, overlap de lupus discoide e lichen
planus

Ulceras mucosas

Ulceras da cavidade bucal, palato, lingua ou fossas nasais, na
auséncia de outras causas

Alopécia ndo
cicatrizante

Cabelo difusamente fragil ou fino, com cabelos quebrados, na
auséncia de outras causas

Doencga articular

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

Serosite

Pleurisia: dor pleuritica tipica com duracdo superior a um dia,
derrame pleural ou atrito pleural;

Pericardite: dor tipica de pericardite com durac¢do superior a
um dia, derrame pericardico, atrito pericardico ou
documentacdo de pericardite por eletrocardiograma, na
auséncia de outras causas

Disfungao renal

Proteinuria/creatindria aumentada ou proteinuria de 24
horas com mais de 500 mg/24h ou cilindros hematicos na
urina

Disfungao
neuroldgica

Convulsdes ou psicose ou mielite ou mononeuropatia
multipla ou neuropatia craniana ou periférica, na auséncia de
outras causas

Anemia hemolitica

Anemia hemolitica

Leucopenia ou
linfopenia

Leucécitos < 4000/mm3 ou Linfécitos < 1500/mm?3, na
auséncia de outras causas

Trombocitopenia

Plaquetas < 100 000/mm?3 na auséncia de outras causas

CRITERIOS IMUNOLOGICOS

Anticorpos antinucleares em valores superiores ao valor de

ANA " , .
referéncia do laboratorio
. Anticorpos anti-ADN de dupla cadeia em valores superiores
Anti-dsDNA P N pla cade P
ao valor de referéncia do laboratério
Anti-Sm Presencga de anticorpos anti-Smith

15




Presencga de anticoagulante lUpico ou presenga de anticorpo

Anticorpos anti B2 glicoproteina | (IgA, 1IgM ou IgG) ou niveis anormais de
antifosfolipidos anticardiolipina (IgA, 1gM ou IgG) ou falso-positivo de
serologia de sifilis

Baixos niveis de
complemento
Teste de Coombs Teste de Coombs direto positivo, na auséncia de anemia

direto positivo hemolitica

C3, C4 ou CH50 diminuidos

Tabela 2: Critérios da Systemic Lupus International Collaborating Clinics para classificagdo de LES
(propostos em 2012).

2.5. GESTAO DA DOENCA

Aquando da avaliagao de um doente com LES, devem ser analisadas a atividade
e gravidade da doenca. A atividade da doenca diz respeito as manifestacGes reversiveis
dependentes do processo inflamatério subjacente; considera-se um aumento da
atividade da doenca aquele que justifique, clinicamente, uma alteracdo na terapéutica.
J4 a gravidade da doenca, refere-se ao tipo e grau de disfuncdo de 6rgdo. E também
relevante avaliar a lesdo, que se define como o grau de disfun¢do de drgao irreversivel
(4243) Em cada consulta, estes parametros sdo avaliados com recurso a colheita da
histdria clinica, exame objetivo e exames complementares. Neste contexto, as andlises
laboratoriais recomendadas sdo hemograma, velocidade de sedimentacdo (VS),
proteina C reativa (PCR), fracbes 3 e 4 do complemento (C3 e C4), anticorpos anti-
dsDNA, ureia e creatinina séricas, analise de urina com sedimento urinario, proteinuria
e creatinuria, e outros exames complementares de acordo com a suspeicdo de
envolvimento especifico de drgdao, como eletrocardiograma, provas de fungao
respiratdria, telerradiografias, tomografia computorizada ou bidpsia renal 9. O
aumento dos anticorpos anti-dsDNA e a hipocomplementémia sdo os mais Uteis para

estimar a atividade da doenca (44,

Para fins de investigacdo, foram desenvolvidas algumas ferramentas para avaliar
a gravidade da atividade da doenca. Dois exemplos sdo o Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI) 3 e o Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus:
National Assessment-SLEDAI (SELENA-SLEDAI) 46), sendo este Gltimo uma modificacdo
do primeiro (SLEDAI). O SELENA-SLEDAI (presente no anexo lll) pesquisa a presenca de

24 alteracdes em diferentes érgaos no momento da aplicacdo do indice ou nos 10 dias
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anteriores. A pontuacdo final pode variar entre 0 e 105 pontos, sendo que uma
pontuag¢ao mais elevada indica um maior grau de atividade da doenga. Caso o resultado
obtido seja superior a avaliacdo prévia em 3 a 12 pontos, considera-se existir uma
exacerbac3o ligeira a moderada (*>#6), Caso a avaliac3o obtida seja superior a 12 pontos,

considera-se uma exacerbac3o grave 47),

No que concerne ao seguimento clinico, este torna-se necessdrio para avaliar a
atividade e gravidade da doenca, estimar possiveis lesdes de 6rgao, controlar toxicidade
farmacoldgica ou discutir aspetos relacionados com a qualidade de vida dos doentes.
Nas consultas deve ser particularmente enfatizada a importancia de medidas
preventivas, como evitar a exposicdo solar, ingestdao adequada de vitamina D e célcio,
controlo de peso e outras medidas para reduzir o risco cardiovascular e melhorar a

qualidade de vida 8,

2.6. TERAPEUTICA
As estratégias terapéuticas tém o objetivo de garantir a sobrevida a longo prazo,
evitar e/ou minimizar lesGes de érgdo e melhorar a qualidade de vida dos doentes com
LES. Neste sentido, a terapéutica é individualizada de acordo com as manifestacoes
clinicas, nivel de atividade da doenc¢a e comorbilidades, bem como as preferéncias do

doente.

Adicionalmente, o tratamento pressupde uma equipa multidisciplinar e
compreende a educacdo do doente e da familia, medidas farmacoldgicas e medidas ndao

farmacoldgicas.

Algumas das medidas nao farmacolégicas sdo a moderacao da exposicao solar, a
monitorizacdo periddica dos niveis de Vitamina D e, se diminuidos, a suplementacdo

com esta vitamina (49:50),

Devem, ainda, ser recomendadas medidas que diminuam fatores de risco para
doenca corondria, como otimizacao da pressao arterial, cessacao tabagica e perda de
peso através de modificacOes dietéticas e de exercicio fisico, sendo, esta ultima medida,
uma ferramenta muito importante para melhorar a satde dos doentes com LES (5134,
Consoante o perfil lipidico, pode ainda considerar-se a utilizacdo de farmacos

antidislipidémicos 4.

17



E fundamental avaliar o estado de imunizacdo dos doentes no momento do
diagndstico, antes de iniciar imunossupressao e anualmente. Os doentes devem cumprir
o Programa Nacional de Vacinacdo, excepto a administracdo de vacinas vivas caso se
encontrem gravemente imunodeprimidos. Sugere-se a vacinagao anual contra o virus

Influenza (10),

Relativamente ao tratamento das manifesta¢des cutaneas de LES, o objetivo é
prevenir sequelas a longo prazo, como telangiectasias, altera¢cdes da pigmentacdo e
alopecia. Se se tratar de um envolvimento cutaneo superficial precoce, a hidrocortisona
pode ser uma boa op¢do. Outros agentes imunomoduladores tépicos, incluindo

tacrolimus e pimecrolimus, também parecem ser eficazes (10:5556),

No que concerne ao tratamento farmacoldgico de LES, este varia de acordo com
a gravidade das manifestacdes. Independentemente da manifestacdo, periodo
(exacerbacdo ou remissdo) ou gravidade da doenca, recomenda-se que todos os
doentes devam receber uma terapéutica base com antimaldricos como
hidroxicloroquina (3-5 mg/Kg/dia até 400 mg/dia) ou cloroquina (250 a 500 mg/dia) ®7).
Recorda-se que a hidroxicloroquina é o antimaldrico de escolha devido aos seus
multiplos efeitos benéficos e a possibilidade de reduzir o risco de retinotoxicidade. Caso
haja uma resposta inadequada ou evidéncia de retinotoxicidade, a quinacrina
(mepacrina) pode ser a escolha alternativa 8. Os farmacos antimalaricos também s3o a

principal terapéutica no tratamento de lUpus eritematoso cutdaneo agudo e subagudo

(59),

Em caso de doenga ligeira, recomenda-se a associagdao com glucocorticoides, a
curto prazo, em doses baixas (prednisolona < 7,5 mg/dia). Ja em situacdo de doenca
moderada, recomenda-se o aumento da dose de prednisolona (5 a 15 mg/dia) (1%58), Em
caso de envolvimento de érgao major, é requerida a instituicdo de terapéutica 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 indugdo, surge um periodo de terapia de manutencdo para

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

doencga (10,

Complementarmente, de acordo com as manifesta¢des, podem ser adicionadas

outras opgdes farmacoldgicas.

Se os doentes tiverem artrite, pode considerar-se a administracdo de
metotrexato ou azatioprina (2-3 mg/kg/dia) 61, Esta pode ainda ser utilizada na
terapia de manifestacdes mucocutaneas, serosite e de nefrite lupica ®2). A azatioprina,
um pro-farmaco, é convertida nos seus produtos metilados ativos pela enzima
tiopurinametiltransferase (TPMT). Doentes cuja enzima tenha baixa atividade, tém risco
aumentado de mielossupressdo. Por esta razao, recomenda-se a genotipagem ou

fenotipagem desta metiltransferase antes de iniciar o tratamento com azatioprina (3.

Na nefrite lUpica também pode ser considerada a ciclofosfamida 4 e o
micofenolato mofetil que é, atualmente, a primeira escolha como terapia de inducdo e
manutengdo 5%) Para o tratamento de sintomas neuroldgicos, recomenda-se a

utilizacao de doses elevadas de corticosterdides e ciclofosfamida endovenosa.

Aos doentes que ndo respondem a terapéutica proposta previamente, pode ser

considerada a terapéutica com agentes bioldgicos, como o belimumab ou o rituximab

(10,58,67)

Por fim, ainda que ndo seja uma opgao de primeira linha devido as complicagdes

associadas, ha que referir o transplante autélogo de células hematopoiéticas (1),

3. CASO CLiNICO

Descreve-se a evolugdo clinica de uma adolescente de 12 anos, caucasiana,

natural e residente em Lisboa.

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

caso clinico e apresentacdo de imagens.

3.1. ANTECEDENTES FAMILIARES

Destaca-se:

» Made, faleceu aos 33 anos, por choque séptico em contexto de Sindrome de

Imunodeficiéncia Adquirida;
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» Pai, idade desconhecida, a cumprir programa de tratamento farmacoldgico com
metadona para dependéncia opidcea, sem contacto com a doente;

» Meio-irmdo materno, 21 anos e irma de 19 anos, sem patologias conhecidas;

» Avo materna, 70 anos, diagnosticada com hipertensdo arterial, dislipidemia e
insuficiéncia venosa dos membros inferiores;

» Av0 materno, faleceu aos 65 anos, por neoplasia no Sistema Nervoso Central.

Sem histdria familiar de patologias auto-imunes ou auto-inflamatérias. Negam

doengas de caracter heredo-familiar ou histéria de consanguinidade.

3.2.  HISTORIA SOCIAL
Agregado familiar alargado, constituido por 4 pessoas: a adolescente, a irm3, o

meio-irm3o materno e a avdé materna.

3.3. ANTECEDENTES PESSOAIS
Desconhece-se informag¢do sobre a gestacdo, parto, periodo neonatal,
alimentagdo nos primeiros anos de vida, crescimento estaturo-ponderal ou

desenvolvimento psico-motor.

Relativamente a doencas prévias, realizou adenoamigdalectomia aos 10 anos por
hipertrofia que condicionava roncopatia e suspeita de apneia obstrutiva do sono. Nega
outras doencas, cirurgias ou internamentos. Nega acidentes ou traumatismos. Nega
alergias medicamentosas, ambientais ou alimentares. Nega toma de farmacos ou de

produtos naturais até ao inicio da histéria da doenga atual.

As vacinas estdo atualizadas de acordo com o programa nacional de vacinacao,

nado tendo sido registadas tomas de vacinas extra-plano.
Sem menarca.

Completou o 6.2 ano de escolaridade. Ficou retida uma vez no 3.2 ano. Tem
dificuldades na aprendizagem, referindo que ndo consegue ler bem. Refere ser vitima
de violéncia verbal na turma. Tem apoio do Gabinete de Psicologia da escola, ao qual

recorre diariamente.

3.4. HISTORIA DA DOENGA ATUAL
Adolescente, 12 anos de idade, no seu estado habitual de saude até marco 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, Ulceras orais e fenédmeno de Raynaud nos
dedos das maos, desencadeado pelo frio, sem Ulceras digitais. Durante este periodo,
refere também poliartralgias bilaterais dos punhos, joelhos e tibiotdrsicas,
acompanhadas de edema das articulagdes do punho esquerdo e tibiotarsica esquerda;
menciona ainda cefaleias holocranianas, didrias, em tensao, de grande intensidade, sem
alivio com a toma de paracetamol ou de ibuprofeno, sem nduseas, vémitos, intolerancia
a luz ou ao ruido. Nega, até entdo, ataxia, desorientacdo, letargia, labilidade emocional
ou irritabilidade. Refere disfagia para sélidos acompanhada de periodos de azia, sem
pirose. Um dia antes do internamento, inicia febre com temperatura axilar maxima de
40°C e dor abdominal difusa, em moinha, em todos os quadrantes abdominais, sem
posicoes de alivio ou de agravamento. Desde o inicio do quadro, nega palpitagdes,
precordialgia, toracalgia, tosse ou alteracdes das caracteristicas habituais da urina. Nega

equimoses ou petéquias. Nega outros sintomas acompanhantes.

Recorreu a um servico de urgéncia 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

manifestagdes clinicas expostas acima.

Imagem 1: eritema malar em asa de borboleta, que poupa os sulcos nasolabiais.

21



Analiticamente, destacava-se: anemia (hemoglobina 9,4 g/dL) hemolitica com
teste de Coombs direto positivo; linfopenia (487/uL); velocidade de sedimentagao (VS)
aumentada 38 mm/h; C3 e C4 diminuidos; anticorpos anti-nucleares e anticorpos anti-
ADN de dupla cadeia (anti-dsDNA) positivos (617 Ul/mL). Realizou, ainda, ecografia
abdominal que excluiu hepatoesplenomegalia e foi observada pela equipa de

oftalmologia que ndo detetou alteragdes significativas.

Foi internada para investigacao diagndstica e controlo do quadro sintomatico.
Foi feito o diagndstico de IUpus eritematoso sistémico juvenil e foi medicada com
hidroxicloroquina (200 mg/dia) e prednisolona (40 mg/dia). Teve alta ao 4.2 dia de

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

Foi avaliada em consulta de Reumatologia Pediatrica quatro dias depois da alta.
Ao exame objetivo, destacou-se manutencdo do eritema malar, zonas de alopécia,
Ulceras nasais e orais, adenomegdlias 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/m? (entre os percentis P15 e
P50). O exame abdominal evidenciou ligeira esplenomegdlia, sem hepatomegdlia. Ao
exame cardiovascular registou-se pressao arterial sistélica/diastélica de 103/45 mmHg
(ambas abaixo do percentil P90 para o sexo, idade e estatura), frequéncia cardiaca de
128 bpm e auscultagao cardio-pulmonar normal. Sem evidéncia de artrite ou de ulceras

digitais e forca muscular mantida.

Dos resultados laboratoriais destaca-se (tabela 3, 12 consulta): hemoglobina de
11,2 g/dL, VGM 32,5 fL e HGM 27 pg (anemia microcitica e normocrdmica); linfocitos
630/uL; VS 26 mm/h; ferritina 120 pg/L; ALT 38 U/L; e LDH 283 U/L. Apresentava ainda
hipocomplementémia (fracdo 3 do complemento (C3) de 51 mg/dL e fracdo 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-
ribonucleoproteina U1 (Anti-U1 RNP) 667,5; anticorpos anti-sindrome de Sjogren tipo A
(anti-Ro/SS-A) 1308; e anticorpos anti-topoisomerase 1 (anti-Scl 70) de 39,5. Os
anticorpos antifosfolipidicos (anticoagulante Ilupico, anticardiolipina, anti-B2

glicoproteina 1) e anticorpo anti-sindrome de Sjégren tipo B (anti-La/SS-B) foram
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negativos. O exame sumario de urina ndo apresentava alteracdes. O eletrocardiograma

e 0 ecocardiograma eram normais.

Exame Valorias c!e 12 Consulta | D1 Avaliagao
referéncia internamento atual
Hemoglobina 12,0-15,3 g/dL 11,2 12,2 10,7
Leucdcitos 4000 — 11 000/uL 6520 7710 9220
Linfécitos 1000 - 4 800/uL 630 1620 1240
Eosindfilos 0-500/uL 100 240 40
Plaguetas 150 — 450 000/uL 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 pg/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 0-32U/L 31 27 29
ALT 0-33U/L 38 35 38
Fibrinogénio 200 — 400 mg/dL 272 - -
Triglicéridos <150 mg/dL 56 - -
CK 26-192 U/L 102 64 -
Cc3 90— 180 mg/dL 51 46 117
C4 10— 40 mg/dL 4 6 19
ANA >1/160 Positivo - -
oo | s | e | e ] e
Anti-Sm <20 g%sgt;;‘; - -
Anti-U1 RNP <20 ':g;';';’;’ - -
Anti-Ro/SS-A <20 Positivo - -
(1308)
Anti-La/SS-B <20 Negativo - -
Anti-Jo 1 <20 Negativo - -
Anti-Scl 70 <20 P&s;;‘r - -
Anticlzzigclglante Negativo Negativo - -
Anticardiolipina <20 Negativo - -
Anti-B2 Gp1l <20 Negativo - -

Tabela 3: Avaliacdo laboratorial analitica da adolescente ao longo da histéria da doenca e avaliagéo atual.
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A medicacdo foi alterada com subida da dosagem de prednisolona para 60
mg/dia, adicdo de omeprazol 20 mg/dia e manutencdo de hidroxicloroquina 200 mg/dia,
com marcacado de nova consulta apds 7 dias, para avaliacdo da adesdo terapéutica e da

evolugao clinica.

Nesta data foi reavaliada, apresentando febre, eritema malar,
fotossensibilidade, Ulceras orais e cefaleia holocraniana intensa com alivio parcial com
toma de paracetamol. Referiu ndo estar a cumprir o plano terapéutico proposto. Tendo
em conta a sintomatologia e a falta de adesdo a terapéutica, optou-se pelo
internamento. Realizou uma tomografia computorizada cranio-encefdlica (TC-CE) que
nao revelou alteragdes. Teve alta ao 4.2 dia de internamento com bom estado geral,

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

Dois meses depois, em consulta de Reumatologia Pediatrica, registou-se
agravamento do eritema malar e exantema eritematoso disperso pelo corpo, de novo,
sem lesdes em alvo, sem bolhas, sem pustulas ou descamacdo, com atingimento
maioritario do tronco e membros. Este quadro foi interpretado como lUpus cutaneo
subagudo, tendo sido adicionado, a terapéutica habitual, micofenolato de mofetil

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

Apds trés dias recorre a um Servico de Urgéncia de Pediatria por agravamento
do quadro cutaneo e prurido, sem edema dos labios, dificuldade respiratdria ou diarreia.
O quadro foi interpretado pela equipa de urgéncia como toxidermia a micofenolato de
mofetil, o que motivou a interrupcao deste farmaco e prescricdo de anti-histaminico,

com manutencgao da restante terapéutica.

Uma semana depois recorre novamente a um Servico de Urgéncia de Pediatria
por agravamento do exantema maculo-papular pruriginoso que, a 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 lesGes cutdneas em alvo (imagens 2 a 5).

24



Imagem 2: exantema macular. Imagem 3: flictena na face e exantema
maculo-papular disperso pela face e
membros superiores, acompanhado por
lesGes em alvo.

Imagem 4: flictenas no membro superior Imagem 5: eritema com franco
direito e lesdes em alvo dispersas pelo comportamento descamativo.
tegumento.
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A adolescente apresentava queilite e mucosite exuberantes com manutencgdo do

eritema malar. Sem outras alteracdes ao exame objectivo.

Na avaliacdo laboratorial, destacava-se (tabela 3, D1 internamento)
hemoglobina de 12,2 g/dL; leucécitos 7 710/uL; neutrdfilos 72,8%; eosindfilos 240/uL;
linfécitos 1 620/uL; PCR < 0,030 mg/dL; ureia 31 mg/dL; creatinina 0,52 mg/dL; exame
sumdrio de urina sem alteracGes; 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 virus herpes simples tipo 1 e tipo 2 (HSV1 e HSV2), virus

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

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

Rowell.

No 1.2 dia de internamento (D1) realizou bidpsia das lesGes cutaneas, que
revelou: “degenerescéncia hidrépica da camada basal da epiderme; necrose isolada de
gueratindcitos; hiperqueratose ortoqueratdsica e infiltrado linfocitario perivascular na
derme superficial, sem neutréfilos nem eosinéfilos” (imagem 6). Estas alteragdes sao

compativeis com eritema multiforme.

Imagem 6: Imagem anatomo-patoldgica de bidpsia de lesdo cutdnea do tronco da adolescente.
Microscopicamente, aprecia-se degenerescéncia hidrépica da camada basal da epiderme, com necrose
isolada de queratindcitos, coberta por hiperqueratose ortoqueratésica. Infiltrado linfocitario perivascular
na derme superficial, sem neutréfilos nem eosindfilos.
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Atendendo a clinica de eritema multiforme associada a lupus 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 5.2 dia de internamento (D5) foi colhido liquido das flictenas

para analise bacterioldgica, cujo resultado dos exames direto e cultural foi negativo.

Houve agravamento das lesdes cutdneas, com aparecimento de mais flictenas e
ao 8.2 dia de internamento detetou-se lesdo erosiva no anus, cujo exsudado isolou
Staphylococcus aureus, motivo pelo qual iniciou antibioticoterapia com flucloxacilina,

gue cumpriu durante 10 dias.

Apds obtencdo 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 terapéutica topica com betametasona e emoliente.

Ao longo dos restantes dias de internamento, manteve apirexia e tolerancia oral;
analiticamente, registou-se normalizagdo dos parametros inflamatérios sem

mielotoxicidade, fungao renal e exame sumario de urina sem alteragdes.

Teve alta ao 18.2 dia de internamento (D18), com melhoria das lesGes cutaneas,
sem outras alteracGes ao exame objectivo. Foi prescrito o seguinte plano terapéutico:
azatioprina 75 mg/dia; prednisolona 55 mg/dia; hidroxicloroquina 200 mg/dia;
colecalciferol 1 gota/dia (500 Ul/gota); omeprazol 20 mg/dia; creme emoliente 3
vezes/dia; betametasona tdpica 3 vezes/dia. Analiticamente, apresentava hemoglobina
11,7 g/dL; leucécitos 6 750/pL; neutrdfilos 59,1%; linfécitos 2 320 /ulL; 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 sumario de urina sem alteragdes; AST 21 UI/L; ALT53 Ul/L; eVIH 1 e 2

negativos. Eletrocardiograma e ecocardiograma sem alteracdes.

3.5. EVOLUCAO
A evolucao foi favoravel do ponto de vista clinico e laboratorial. As alteracbes

cutaneas resolveram completamente, sem cicatriz.

Dois meses depois, na consulta de Reumatologia Pediatrica, detetou-se alopécia
marcada; eritema malar; eritema dos membros, sem lesdes bolhosas; livedo reticular;
Ulceras nasais indolores e gonartrite a direita. A adolescente apresentava um aspeto

cushingodide, com facies 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/m? (acima do percentil P97); press3o 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 sumario de
urina e respetivo sedimento sem alteragdes. Tendo em conta a atividade da doenga,
suspendeu azatioprina e iniciou micofenolato de mofetil em doses crescentes até 1g de

12/12h.

Atualmente, cerca de 1 ano apds a manifestacdo da sindrome de Rowell, a
adolescente encontra-se estdvel, medicada com micofenolato de mofetil (1g de
12/12h), prednisolona (10 mg 1x/dia), hidroxicloroquina (200mg 1x/dia) e colecalciferol
1 gota/dia. Ndo se detetaram, desde entdo, altera¢des cutaneas de novo ou ulceras
digitais.

A observac3o, identifica-se um aspeto cushingdide, com face em lua cheia, lesdes
acneiformes e gordura centripeta. 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/m? (acima do percentil
P97). De facto, decorridos 16 meses desde o diagndstico de LES juvenil, a adolescente
aumentou consideravelmente o seu peso, sendo que o seu IMC cruzou, neste periodo,
3 canais de percentil (encontrava-se entre os percentis P15 e P50, estando agora acima
do percentil P97), o que podera, em parte, ser atribuido a terapéutica com
corticosteroides. Apresenta-se apirética, eupneica e normocardica, atingindo uma

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

Apresenta livedo reticular ligeiro em toda a superficie corporal e turgor cutdneo
mantido, sem identificacdo de lesdes cutaneas ou das mucosas bucal, nasal ou jugal.
Apresenta discreto eritema malar e o cabelo é fino com algumas zonas de rarefacao
pilosa. Nao se observam adenomegadlias ou hepatoesplenomegalia. Sem artrite. Sem

outras alteracGes ao exame objetivo.

Analiticamente (tabela 3, avaliacdo atual), destaca-se presenca de anemia
microcitica hipocromica (hemoglobina de 10,7 g/dL); aumento dos parametros
inflamatadrios (PCR e VS elevadas) e anticorpos anti-dsDNA ainda aumentados, embora
em valor menor do que anteriormente (anti-dsDNA de 348,6). Restantes parametros
avaliados, como leucdcitos, linfdcitos, plaquetas, AST, ferritina e creatinina normais.

Exame sumadrio de urina e respetivo sedimento sem alteragdes.
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4. DISCUSSAO

Foi apresentado o caso clinico de uma adolescente de 12 anos que foi
diagnosticada com LES juvenil um més apds o inicio dos sintomas. A titulo ilustrativo, na
coorte Eurolupus, 8% dos doentes com LES desenvolveram a doenga antes dos 14 anos
de idade e, nesse grupo, houve um atraso de cinco anos no estabelecimento do
diagndstico (1), O diagndstico de LES juvenil é, geralmente, dificil e moroso; em parte,
pode justificar-se por ser uma doenga rara, para qual tende a existir menor sensibilidade
diagndstica, e, ainda, por ndo haver sinais e sintomas tipicos (*). De facto, o diagndstico
precoce é de extrema importancia, para reduzir a mortalidade e morbilidade associadas

a esta doenca.

A adolescente foi diagnosticada com LES, cumprindo 7 dos 11 critérios ACR
(1997), apresentando 1) exantema malar; 2) fotossensibilidade; 3) Ulceras orais e nasais;
4) poliartrite; 5) disfuncdo hematoldgica, nomeadamente anemia hemolitica e
linfopenia; 6) titulo anormal de ANA; e 7) titulo anormal de anti-dsDNA e presenca de

anticorpos anti-Sm.

A adolescente recebe, também, pelos critérios SLICC (2012), a classificacdo de
LES, ja que cumpre 10 critérios, 6 clinicos e 4 imunolégicos. Dos critérios clinicos,
apresenta, 1) lupus cutaneo agudo (exantema malar, exantema fotossensivel e
exantema maculopapular) e ldpus cutdaneo subagudo (lesGes policiclicas anulares,
aquando da sindrome de Rowell); 2) Ulceras mucosas da cavidade bucal e fossas nasais;
3) alopécia ndo cicatrizante; 4) doenca articular 5) anemia hemolitica; e 6) linfopenia.
Dos critérios imunolégicos, apresenta 1) ANA em valores superiores ao valor de
referéncia do laboratdrio; 2) anticorpos anti-dsDNA em valores superiores ao valor de
referéncia do laboratdrio; 3) presenca de anticorpos anti-Sm; e 4) baixos niveis 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 | e ll); regista ANA em
valores superiores ao valor de referéncia laboratorial e classifica 36 pontos na
totalidade. Dos critérios clinicos apresenta: 1) febre; 2) anemia hemolitica autoimune;
3) alopécia ndo cicatrizante; 4) ulceras orais; 5) lUpus cutaneo agudo; 6) lUpus cutdneo

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

do laboratério; e 3) presenca de anticorpos anti-Sm.

Aplicando o SELENA-SLEDAI (anexo Ill) a adolescente, de forma a avaliar a
atividade da doencga auto-imune no momento do seu diagndstico, verificamos que esta
apresentava cefaleia, artrite, exantema, alopécia, Uulceras orais e nasais,
hipocomplementémia e febre, preenchendo um total de 21 pontos, pelo que estamos

na presenca de uma exacerbacdo grave (4>47),

Correlacionando o conjunto de sinais e sintomas da adolescente com os achados
clinicos tipicos de LES, recorda-se que o quadro clinico se iniciou com febre, fadiga,
adinamia, anorexia e perda de 12% do peso corporal. De facto, as manifestagdes mais
comuns de LES s3o as constitucionais. A estes sintomas adicionaram-se poliartralgias
bilaterais, de ritmo inflamatdrio, das articulacdes dos punhos, joelhos e tibiotarsicas,
acompanhadas de edema das articulagées do punho esquerdo e tibiotarsica esquerda.
Ora, a artrite ocorre na maioria dos doentes com LES e é, frequentemente, um dos
primeiros sintomas. E geralmente poliarticular, simétrica, ndo erosiva e ndo deformante,
tal como nesta doente. A alopécia registada, que ocorre na maioria dos doentes com

LES, pode ser consequéncia de uma exacerbacao da doencga.

Curiosamente, ainda que o atingimento das serosas seja frequente no LES, a
adolescente nunca apresentou pericardite nem pleurite, que foram excluidas pela
clinica e pela auséncia de derrame pericardico na avaliacdo ecocardiografica ou de
derrame pleural, na telerradiografia de térax. Também nunca se registou aumento de

CK-MB ou de troponinas, tornando pouco provavel a existéncia de miocardite.

Outra manifestacdo comum no LES juvenil é a nefrite lupica. Na doente em
estudo, nunca houve evidéncia de doenca renal, apresentando, em todas as avalia¢des,
pressdo arterial e funcdo renal normais. Nunca se detetou hematuria, proteinuria ou

leucocituria no sedimento urinario.

Na primeira avaliacdo realizada na consulta de reumatologia pediatrica, foram
detetadas adenopatias submandibulares e esplenomegalia, altera¢cdes que costumam
ocorrer em fases de agudizacdo da doenca. No que concerne a alteracdes

hematoldgicas, a doente apresentou, nas primeiras analises laboratoriais, anemia
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hemolitica com teste de Coombs direto positivo. De facto, a par da anemia da doenca
cronica e da anemia por deficiéncia de ferro, a anemia hemolitica auto-imune esta entre
as alteragdes eritrocitarias mais comuns. Adicionalmente, registou-se linfopénia no

inicio da doenga, nunca tendo apresentado alteragdes plaquetares.

As cefaleias também sdo comuns no LES, principalmente dos tipos enxaqueca e
de tensao, ocorrendo em mais de 50% dos doentes. Contudo, entre estudos realizados,
concluiu-se que a prevaléncia deste sintoma ndo era diferente dos grupos controlo.
Adicionalmente, nao foi identificado nenhum mecanismo patogénico especifico nos
doentes com LES, ou estabelecida qualquer associacdo entre a presenca de cefaleia e a

atividade da doenca (68),

Curiosamente, as cefaleias holocranianas, em tensdo, que a adolescente
apresentou desde o inicio do quadro clinico, cessaram apés adicao de micofenolato de
mofetil ao plano terapéutico. Até entdo, este sintoma nunca tinha respondido a
terapéutica analgésica convencional com paracetamol ou ibuprofeno. Embora sejam
necessarios mais estudos para confirmar esta observacdo, o micofenolato de mofetil,
um farmaco bem tolerado e estabelecido para a nefrite lUpica, tem-se revelado
promissor para o tratamento de um numero crescente de patologias relacionadas com
LES, podendo ser considerado como uma opc¢do terapéutica auspiciosa para lUpus

neuropsiquiatrico.

Ainda que as cefaleias possam ser consideradas uma manifestacdo central de
neurolupus, os critérios da ACR (1997) e da SLICC (2012), ndo consideram este sintoma
entre os critérios clinicos para aceitar disfuncao neurolégica. Assim, considera-se que a

doente em estudo ndo cumpre os critérios mencionados para disfuncdo neuroldgica.

Salienta-se que a adolescente, com 12 anos, ainda nao sabe ler corretamente,
tem dificuldades de aprendizagem em diversas areas disciplinares, ndo se encontra no
ano de escolaridade expectavel e tem multiplos apoios escolares. De facto, ndo é
invulgar que adolescentes com LES tenham uma detioracdo académica progressiva,
depressao ou tendéncia para o isolamento social. S30 comuns alteracdes cognitivas,

como deterioracdo da memdria, do pensamento abstrato e do pensamento critico (¢,
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O lUpus neuropsiquiatrico, ou neurolipus, pode manifestar-se, clinicamente,
através de diversos sinais e sintomas. A falta de especificidade de testes imagioldgicos e
seroldgicos torna a confirmacdo do seu diagndéstico um desafio patente na pratica
clinica; adicionalmente, a fisiopatologia e tratamento de neurollpus ainda ndo estdo

bem esclarecidos (79,

A adolescente realizou tomografia computadorizada cranio-encefdlica que nao
mostrou alteracdes e aguarda a realizacao de ressonancia magnética cranio-encefdlica.
De facto, alguns achados em ressonancias magnéticas com ponderagdes em T2
evidenciaram multiplas lesdes na substancia branca dos lobos frontais e parietais,
atrofia global prematura e estenose de vasos que se podem encontrar em doentes com

lGpus neuropsiquiatrico, mas n3o sdo especificos da doenga (7472,

Do ponto de vista imunolégico, os anticorpos anti-proteina P ribossomal foram
descritos em doentes com neurollUpus. Alguns estudos concluiram, inclusivamente, uma
forte associacdo proporcional entre a gravidade de sintomas neuropsiquidtricos e a
concentracdo destes anticorpos (7®73), Contudo, o seu valor no diagndstico de
neurollpus continua a ser limitado, por ser um marcador seroldgico generalista de [Upus

eritematoso sistémico (79,

Outros sinais inaugurais apresentados, como o exantema malar, exantema
fotossensivel e exantema maculopapular no tronco e membros enquadram-se como
manifestacdes de lUpus cutdneo agudo. Esta doente apresentou ainda alteracdes
compativeis com lUpus eritematoso cutdneo subagudo, nomeadamente um exantema
eritematoso nao pruriginoso disperso pelo corpo, sem lesdes em alvo, sem bolhas, sem
pustulas ou descamacdo, com atingimento maioritario do tronco e membros. Tendo em
conta que a adolescente registou este agravamento das lesdes cutaneas sob terapéutica
anti-malarica, optou-se pela adicdo de micofenolato de mofetil, um farmaco
imunossupressor. Apds cinco tomas completas deste farmaco, houve um agravamento
do exantema maculo-papular na face com extensdo aos pavilhdes auriculares, tronco e
membros. No SU-Ped, estas manifestacdes foram interpretadas como toxidermia a
micofenolato de mofetil, tendo sido removido o imunossupressor e administrado um
farmaco anti-histaminico, contudo as altera¢cdes cutaneas sofreram um agravamento

progressivo. Seis dias apds a interrup¢do de micofenolato de mofetil, a adolescente
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recorre a um SU-Ped por agravamento do eritema que, a data, se apresentava em
toalha, pruriginoso, descamativo e era acompanhado de lesdes cutaneas em alvo, lesdes
bolhosas, nomeadamente flictenas na face e uma no membro superior direito,
envolvimento das mucosas com queilite e mucosite exuberantes, manutengdo do
exantema malar e lesdes maculo-papulares em todo o tegumento com atingimento das
palmas das maos e plantas dos pés. Apds observagdo destas lesdes tipo eritema
multiforme nesta doente com lUpus eritematoso sistémico juvenil, equacionou-se a

presenca da sindrome de Rowell, uma entidade rara.

Perante esta doente com lesdes bolhosas e diagndstico prévio de LES, é
necessario proceder ao diagndstico diferencial entre as lesGes cutaneas prdprias de LES
e outras doencas bolhosas que podem surgir. Entre estas, destaca-se a dermatite

herpetiforme, pénfigo bolhoso, pénfigo vulgar e eritema multiforme (7473),

Curiosamente, as erupgoes bolhosas nos doentes com LES representam menos
de 5% do total das manifestacdes cutdneas possiveis, sendo mais comuns em areas
corporais expostas ao sol, algo que ndo aconteceu nesta doente. Adicionalmente, a
histologia tipica destas lesdes evidencia vesiculas subepidérmicas com neutrdfilos,
fragmentos de nucleo e fibrina no topo das papilas dérmicas, ndo corroborando os

resultados histopatoldgicos documentados na les3o desta adolescente (7479),

A dermatite herpetiforme é mais comum em mulheres com idades entre os 20 e
os 40 anos, sendo caracterizada por escoriacdes e vesiculas simétricas nas superficies
extensoras dos cotovelos e joelhos, regides sagrada e glutea. As lesGes estdo associadas
a prurido intenso 7>77). A distribuicio das lesdes bolhosas apresentadas pela
adolescente ndo é concordante com a da dermatite herpetiforme. Adicionalmente, esta
patologia ndo explica as lesdes em alvo da doente e o exame histopatoldgico das lesdes

ndo é concordante com este diagnéstico.

O pénfigo bolhoso é mais prevalente acima dos 65 anos e apresenta bolhas
tensas e placas de urticaria nas superficies flexoras 7>77), J4 o pénfigo vulgar cursa com
bolhas flacidas, erosbes e lesdes dolorosas na cavidade bucal. Este é raro, sendo
frequente iniciar-se por volta dos 40 anos de idade 7>77), Ambos os subtipos de pénfigo
ndo explicam as lesdes em alvo. Mais uma vez, o exame histopatolégico ndo corrobora

estes diagndsticos.
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Por fim, uma forma rara de lesdo bolhosa em doentes com diagnodstico de ldpus
eritematoso sistémico, que consegue explicar, fisiopatologicamente, as lesées em alvo
tipicas de eritema multiforme é a sindrome de Rowell, que também é concordante com

o resultado histopatoldgico.

A primeira descrigdo da associagao entre lUpus eritematoso sistémico e eritema
multiforme (EM) foi feita em 1922, por Scholtz 8. Foi mais tarde, em 1963, que Rowell
descreveu quatro doentes do sexo feminino com lUpus eritematoso discéide com lesdes
do tipo EM e que apresentavam positividade para anticorpos antinucleares com padrao
mosqueado (speckled-pattern), fator reumatdide positivo e anti-SjT (precipitating
antibodies to a saline extract of human tissues) 7®); considera-se agora que, este ultimo,

é equivalente ao anticorpo anti-La (SS-B) (€9,

Até agora, a maioria dos casos de Sindrome 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) (7289, Qutros 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 n3ao apresentam, geralmente,
caracteristicas imunoldgicas tipicas ou anticorpos anti-SjT e, por isso, a sindrome de
Rowell foi considerada, inicialmente, uma entidade distinta, que cumpria os seguintes
critérios: diagndstico de LES; presenca de lesdes do tipo EM; e alteracdes imunoldgicas:
ANA com padrio mosqueado, anticorpos anti-La (SS-B) e FR positivo (7°). Estes podem

ser encontrados na tabela 4.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO ORIGINAIS DA SINDROME DE ROWELL (1963)

CRITERIO CARACTERISTICAS
Lupus eritematoso -
Lesdes do tipo eritema Nao é necessaria a presenca de fator
multiforme precipitante
a) Anticorpos ANA com padrdao mosqueado
Alteragdes imunoldgicas b) Anticorpos anti-La (SS-B)
c) Fator reumatoide positivo

Tabela 4: Critérios de diagndstico propostos por Rowell, em 1963.
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Curiosamente, ainda que as quatro doentes descritas por Rowell tenham
apresentado lesdes de eritema pernioso (ou frieiras) ), a doente em estudo nunca

registou esta manifestagao.

Devido a caracteristicas consideradas inconsistentes, os critérios de diagndstico
de sindrome de Rowell foram alterados. Assim, em 1995, Lee reafirmou a existéncia
desta sindrome e sugeriu a inclusdo de eritema pernioso como critério de diagndstico
(82) Em 2000, Zeitouni redefiniu critérios de diagndstico major e minor, que podem ser

consultados na tabela 5 ®3),

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PROPOSTOS POR ZEITOUNI et al (2000)

CRITERIO DEFINICAO

a) Ldpus eritematoso (LE): LE sistémico, LE discéide ou LE cutdneo
subagudo

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

c) Anticorpos anti-nucleares com padrao mosqueado

a) Eritema pernioso

Minor b) Anticorpos anti-Ro (SS-A) e / ou anti-La (SS-B)

¢) Fator reumatéide positivo

Tabela 5: Critérios de diagndstico propostos por Zeitouni, em 2000.
Para estabelecer o diagndstico de Sindrome de Rowell, sdo necessarios os trés

critérios major e pelo menos um critério minor 83,

De acordo com os ultimos critérios propostos por Zeitouni, a adolescente pode
ser diagnosticada com Sindrome de Rowell, tendo em conta que cumpre os trés critérios

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

Os anticorpos ANA com padrdao mosqueado é a caracteristica diagndstica mais
consistente da Sindrome de Rowell, ocorrendo em cerca de 88% dos casos, enquanto a
positividade do fator reumatdide é a caracteristica menos preservada, presente em
apenas 41% 8239 A doente em estudo também n3o apresenta o fator reumatoide

positivo.

N3o obstante os critérios de diagndstico, é discutivel se a sindrome de Rowell
consiste numa associacdo coincidente entre lUpus eritematoso sistémico e eritema
multiforme ou numa entidade independente que conjuga caracteristicas de duas

patologias 4. H4 quem também considere que as lesdes vesiculo-bolhosas e lesdes
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em alvo constituem um subtipo de lUpus cutaneo subagudo ou, por outro lado, sejam
apenas lesdes bolhosas préprias de LES (7>, De acordo com Parodi, ndo ha raz3o para
considerar que o eritema multiforme ndo possa surgir em doentes com ldpus
eritematoso, assumindo que a sindrome de Rowell ndo tem de ser considerada uma
entidade isolada, mas antes o resultado da ocorréncia coincidente de manifestacdes de
eritema multiforme em doentes com lGpus eritematoso 8. J&4 Aygodan e Antiga
propuseram que a sindrome de Rowell consiste numa subentidade de lUpus eritematoso
cutdneo subagudo com eritema multiforme %84, Qutros autores sugeriram que a
sindrome é uma variante de LE cutaneo, um subtipo de LE crénico ou um subtipo
independente de LES 1), Adicionalmente, Torchia concluiu que a sindrome de Rowell
pode ser incluida como um tipo auténomo de LE cutdneo dentro do espectro das

manifestaces cutaneas especificas de LES (7).

No que concerne a etiologia de eritema multiforme, este é precipitado, em 90%
dos casos, por agentes infeciosos, sendo a infecdo por virus herpes simples a causa mais
comum. Outros agentes infecciosos como Mycoplasma pneumoniae, virus da hepatite
C, virus Coxsackie e virus Epstein-Barr, também podem desencadear eritema
multiforme, especialmente em criangas 8832, A adolescente realizou as serologias para
o virus herpes simples 1 e 2, para o virus Epstein-Barr e para o Mycoplasma pneumoniae

que foram negativas.

A segunda causa mais frequente de eritema multiforme, representando menos
de 10% dos casos, sdo farmacos %), No estudo SCAR, um estudo prospetivo de casos-
controlo realizado em Franga, Alemanha, Italia 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 farmacos e, em cinco outros casos, a suspeicdo da
associacdo com farmacos era elevada. Os farmacos implicados foram anti-inflamatérios
ndo esterdides, alopurinol, anticonvulsivantes (como fenobarbital ou fenitoina) e
antibidticos 9. Recentemente, foram ainda descritos casos de eritema multiforme
associados a imunizacdes, doencas oncoldgicas, doencas autoimunes, radiacdo e

menstruac3o (82:90),
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Relativamente a morfologia das lesdes tipicas de eritema multiforme, estas sdo
geralmente pdpulas redondas, eritematosas e edematosas, rodeadas por dreas mais
claras, esbranquicadas, que lhes confere o aspeto de lesdes em alvo. O centro destas
lesGes é marcado por necrose epidérmica, podendo surgir como uma darea escura ou

vesicular. As lesGes podem evoluir para configuracdes geograficas, policiclicas e anulares

(89,91)

No que concerne a distribuicdo das lesdes, no eritema multiforme classico, as
lesGes encontram-se comummente em zonas acrais, distribuidas de forma simétrica,
com predilegdo pelas superficies extensoras. Embora as lesdes se possam distribuir de
forma centripeta, o tronco é, geralmente, menos afetado do que as extremidades. Em
muitos casos, pode haver envolvimento palmoplantar. A frequéncia de lesGes nas
mucosas foi estimada em 25 a 60%, ndo sendo frequente os doentes apresentarem

lesdes nas mucosas na auséncia de envolvimento cutaneo (8991,

Se analisarmos as lesdes tipicas de lUpus eritematoso cutaneo subagudo, do
ponto de vista morfoldgico, estas sdo papulas pequenas, eritematosas, apresentando
uma leve descamacdo psoriasiforme, evoluindo para uma forma papulo-escamosa ou
anular, podendo coalescer e formar padrdes policiclicos. Normalmente, ndo cursa com
lesdes foliculares nem cicatrizes e ainda que o tamanho das lesGes possa variar ao longo
do tempo, estas ndo desaparecem espontaneamente. As dreas mais afetadas sao os
ombros, antebracos, pescoco e parte superior do tronco. O rosto geralmente ndo é
afetado. Histologicamente, é caracteristico existir alteracdes com aspeto vacuolar na
juncdo dermoepidérmica. Os anticorpos anti-Ro (SS-A) estdo frequentemente

aumentados aquando da presenca destas lesdes (9294,

Ja as lesGes documentadas na sindrome de Rowell sdo do tipo eritema
multiforme e ocorrem de forma aguda em doentes com |Upus eritematoso sistémico ou
[Upus eritematoso discoide. As lesdes anelares sdo originalmente descritas como sendo
macias, com temperatura aumentada, pruriginosas e avermelhadas tendendo, em
algumas regides, a formar lesées bolhosas e até necrotizar. As lesdes em anel podem
ocorrer em diversas regides do corpo e desaparecer espontaneamente em poucos

meses (79.86),
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Se atentarmos as alteracGes cutaneas da adolescente, esta apresentou lesdes
maculo-papulares em todo o tegumento, manifestagdo comum de LES, ainda que o
atingimento palmo-plantar seja mais concordante com a distribuicdo das lesdes de
eritema multiforme. Adicionalmente, embora seja possivel que o prurido que
acompanhava o exantema maculo-papular descamativo conste no quadro clinico de LES
ou de EM, ndo é frequente, sendo descrito de forma mais dbvia na apresentagao de
Sindrome de Rowell. Ja as lesdes cutdneas em alvo, sdo critério de diagndstico para
eritema multiforme e para sindrome de Rowell, no entanto hd que considerar a sua
semelhanca com as lesdes anelares policiclicas descritas no lUpus cutdneo subagudo. De
forma complementar, embora a presenca de lesdes vesiculo-bolhosas seja pouco
comum no ldpus eritematoso cutdneo subagudo, se presentes, ndo cursam com
cicatrizes nem necrose de queratindcitos, que, na sindrome de Rowell, pode ser muito
extensa. Estas diferencas levantam, mais uma vez, duvidas sobre se a sindrome de
Rowell é distinta de lUpus eritematoso cutdneo subagudo. Adicionalmente, as lesdes

n3o mudam t3o rapidamente quanto na sindrome de Rowell (8°),

A avaliacado histopatoldgica de lesGes de eritema multiforme pode ser Util para
diferenciar esta de outras doencgas que tenham uma apresentacgao clinica semelhante.
Tanto nas lesGes cutaneas como nas mucosas, os achados patoldgicos incluem
degeneracdo liquefativa das células epidérmicas basais, queratindcitos necréticos e
infiltrado linfocitario. Pode observar-se, ainda, fendas subepidérmicas e vesiculacdo

secundarias a extensa degeneracdo vacuolar das células basais (697,

No caso desta adolescente, previamente diagnosticada com LES juvenil, é
consensual que a apresentacdo clinica dos sintomas e sinais, bem como a bidpsia
cutanea, com queratindcitos necréticos, foram concordantes com eritema multiforme.
De facto, é dificil determinar se este quadro constitui a sindrome de Rowell ou se é
somente uma manifestacdo de lUpus cutdneo subagudo. Talvez seja uma questdo

meramente académica, sem implicacdo aparente no tratamento a efetuar.

A terapéutica instituida durante o internamento consistiu em azatioprina (75
mg/dia), betametasona tdpica (3 vezes/dia) e creme emoliente (3 vezes/dia). A restante

terapéutica manteve-se.
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O regime terapéutico para LES e sindrome de Rowell sdo semelhantes, sendo
ambos abordados com imunossupressdao. A maioria dos casos descritos mostraram boa
resposta a combinacdo de prednisolona com azatioprina ou com antimalaricos (8%%5),
Zeitouni descreveu um caso que obteve boa resposta com dapsona @), Se os
antimaldricos adicionados a prednisolona ndo produzirem resultados satisfatdrios, ou
se a dose necessaria de corticéide for muito elevada, podem ser adicionados outros

imunossupressores como metotrexato, micofenolato de mofetil ou azatioprina (8386, 95

97).

A terapéutica sistémica pode, ainda, ser complementada com terapéutica tépica.
A eficacia de corticosteroides tdpicos e inibidores da calcineurina na sindrome de Rowell
ainda ndo esta bem esclarecida, contudo, quando as lesdes sdo limitadas e focais, a

terapéutica tépica deve ser equacionada (%>97),

Adicionalmente, os doentes devem fazer evic¢ao solar e apostar na protecao

contra raios UVA e UVB (95:97),

A azatioprina é um imunossupressor que foi extensivamente estudado no LE
cutaneo como um agente poupador de esterdides. Antes do uso de azatioprina, deve
ser determinada a concentra¢cdo da enzima TPMT. Niveis baixos aumentam o risco de
mielossupressdo e neutropenia potencialmente fatal. E 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 terapéutica instituida, a adolescente teve alta com melhoria das lesées

cutaneas, 18 dias apods a introducdo de azatioprina sistémica e terapéutica topica.

O LES é uma doenca multissistémica e, por isso, o progndstico depende dos
orgdos afetados, da gravidade do envolvimento, bem como de fatores individuais,
tornando o progndstico de doentes com LES muito varidvel. De facto, a esperanca média
de vida de doentes com LES é inferior a da restante popula¢do, contudo a inovacao
terapéutica e melhoria dos cuidados prestados permitiram, nas ultimas décadas, uma
melhoria da mortalidade e morbilidade associadas a doenca. Atualmente, a taxa de

sobrevida é de, aproximadamente, 80% aos 20 anos de doenca 1°V. Ao longo da doenca,
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as causas de morte sdo variaveis; a curto prazo sdo a doenca ativa e as infecdes e, mais

tarde, é a doenca cardiovascular que predomina (19,

Foram identificados alguns fatores que podem influenciar o progndstico de
doentes com LES; para além da etnia, doentes com elevada atividade da doenga no
momento do diagndstico, baixo nivel socio-econdmico, envolvimento renal, hipertensao
arterial e presenca de anticorpos antifosfolipidicos podem apresentar um pior

prognostico (110),

No que concerne a etiologia, patogénese, manifestagdes clinicas e alteragdes
laboratoriais, sabe-se que o LES juvenil é fundamentalmente a mesma doenga que o LES
no adulto, contudo reconhece-se que a idade de inicio da doen¢a tem impacto na
evolucdo clinica dos doentes. Adicionalmente, os cuidados a ter com as criangas e
adolescentes com LES sdo diferentes dos adultos devido ao impacto fisico e psicoldgico
da doenga e as consequéncias que o tratamento da patologia acarreta para o seu

crescimento e desenvolvimento (1:19),

E importante notar que os doentes com LES juvenil apresentam, mais
comummente, um comprometimento grave de érgaos como manifestacdo inicial, sendo
a nefrite uma alteracdo prevalente, assim como o envolvimento neurolégico,

trombocitopenia e anemia hemolitica (4.

A adolescente em estudo nao registou, até ao momento, lesdes irreversiveis de
6rgios. E importante reconhecer, contudo, que, provavelmente, a sua esperanca média
de vida sera menor do que da populacdo saudavel do mesmo grupo etdrio, 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 obstaculos. Menciona que as manifesta¢des cutaneas da sua doenca,
compreensivelmente as mais visiveis, diminuiram a sua autoestima e que, desde entao,
é vitima de agressdao verbal na escola, tendo menos vontade de ir as 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 facil compreender que a atividade da doenca, as multiplas
vindas ao hospital, os eventuais internamentos, a luta contra a fadiga e dor crénicas

assim como a disciplina e maturidade necessarias para a correta toma de medicacao,
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podem desvirtuar o curso de uma adolescéncia normal. Estudos mostram que criancas
diagnosticadas com [upus tém menor sucesso escolar e maior taxa de desemprego, fruto

de uma doenca desafiante que surge cedo e que permanecera a vida inteira (102103),

Por fim, apesar dos consideraveis avangos no tratamento de doentes com ldpus
eritematoso sistémico, o fardo desta doenca é ainda muito elevado, criando desafios
diarios. Assim, urge o reconhecimento e diagndstico precoces desta doenga, assim como
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas com menos efeitos adversos, que

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

Ap0s a realizagdo deste trabalho, algumas questdes permanecem sem resposta:
serd a sindrome de Rowell uma entidade distinta ou, simplesmente, a expressdo de
[Upus eritematoso cutaneo subagudo através de uma manifestacdo de eritema
multiforme? E, caso seja uma entidade clinica singular, até que ponto devemos aborda-
la de forma diferente, tendo em conta que também se trata com imunossupressao? Até
ao momento, ndo existe uma classificagdo consensual para esta sindrome, o que pode

favorecer diagndsticos equivocados.

Reconhecer a sindrome de Rowell como uma entidade que reulne,
simultaneamente, lUpus eritematoso e eritema multiforme, ndo altera, aparentemente,
0 curso, a terapéutica ou o progndstico de qualquer uma das doengas; por outro lado,
caso seja uma patologia verdadeiramente distinta, ndo deveriamos reconhecer o lUpus
eritematoso e o eritema multiforme, entidades aparentemente diferentes, como o
produto de um mesmo processo? Estas, e outras questdes, devem continuar a ser
debatidas na procura de uma verdadeira defini¢cdao, tendo em mente que é necessaria
uma investigacdao 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 pediatrica, com lUpus
eritematoso sistémico juvenil e lesdes de eritema multiforme, mesmo sem fator
precipitante evidente. A sindrome de Rowell continua a ser uma doenca
subdiagnosticada e subestimada sendo, por isso, importante que novos casos sejam
sinalizados para que haja progresso no conhecimento da fisiopatologia desta sindrome,

bem como dos seus critérios de diagndstico.
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ANEXOS

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

CRITERIOS EULAR/ACR (2019)

CRITERIO DEFINICAO
ANA Titulo de anticorpos antinucleares >1:80, detetados por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente
Febre Temperatura > 38,32C

Leucopénia

Leucdcitos < 4000/mm?3

Trombocitopénia

Plaquetas < 100 000/mm?3

Anemia hemolitica
autoimune

Evidéncia de hemdlise, como reticulocitose, diminui¢dao de
haptoglobina, elevagao de bilirrubina indireta, elevagao de
LDH e/ou teste de Coombs direto positivo

Delirium

Caracterizado por 1) alteracdo da consciéncia com
capacidade reduzida de foco; 2) desenvolvimento dos
sintomas <2 dias; 3) flutuacdo dos sintomas ao longo do
dia; 4a) mudanca aguda / subaguda na cogni¢do (por
exemplo, défice de memodria ou desorientacdo); ou 4b)
mudanca no comportamento ou humor (por exemplo,
inquietacdo, reversdo do ciclo sono/vigilia)

Psicose

Caracterizado por 1) delirios e / ou alucinagGes sem insight;
e 2) auséncia de delirio

Convulsoes

Convulsdo primaria generalizada ou crise parcial / focal

Alopécia nao
cicatrizante

Alopécia ndo cicatrizante

Ulceras orais

Ulceras orais

Lapus cutaneo
subagudo ou lupus
discoide

Lupus eritematoso cutaneo subagudo:

Erupcao cutanea anular ou papuloescamosa
(psoriasiforme), geralmente fotodistribuida

Se a bidpsia cutdnea for realizada, devem estar presentes
alteracdes tipicas (dermatite vacuolar de interface com
infiltrado linfo-histiocitico perivascular)

ou
Lupus eritematoso discoide:
Lesdes cutaneas eritematoso-violdceas com cicatriz

atréfica, despigmentacdo, hiperqueratose / obstrucado
folicular, conduzindo a alopecia cicatricial do couro
cabeludo

Se a bidpsia cutdnea for realizada, devem estar presentes
alteracgOes tipicas (dermatite vacuolar de interface). No
couro cabeludo, pode ser observada deposicao de
gueratina folicular

Lapus cutaneo agudo

Eritema malar ou exantema maculopapular generalizado.
Se a bidpsia cutanea for realizada, devem estar presentes
alteracgdes tipicas (dermatite vacuolar de interface)
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Derrame pericardico
e/ou derrame pleural

Evidéncia imagioldogica de derrame pericardico e/ou
derrame pleural (ecografia, radiografia, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética)

Pericardite aguda

Pelo menos dois de: 1) dor tordcica; 2) auscultagao de atrito
pericardico; 3) eletrocardiograma com elevagao
generalizada do segmento ST ou depressao do segmento
PR; 4) derrame pericardico de novo ou agravado,
evidenciado imagiologicamente

Envolvimento articular

1) sinovite em 2> 2 articulagbes; ou 2) dor em > 2
articulacdes e pelo menos 30 minutos de rigidez articular
matinal

Proteinuria >0.5 g/24 h

Proteindria. > 0,5 g / 24 horas ou racio

proteinuria/creatinuria equivalente

Nefrite ltpica classe Il
ouV

Classe Il:

Nefrite lupica mesangial proliferativa: hipercelularidade
mesangial de qualquer grau ou expansao da matriz
mesangial, com depdsito imune. Alguns depdsitos
subepiteliais ou subendoteliais isolados podem ser visiveis
por imunofluorescéncia ou microscopia eletrénica, mas
nao por microscopia de luz polarizada

Classe V:

Nefrite [Upica membranosa: depdsitos imunes subepiteliais
globais ou segmentares podem ser visiveis por microscopia
de luz polarizada, imunofluorescéncia ou microscopia
eletrénica, com ou sem alteragdes mesangiais

Nefrite ltpica classe Ill
ou lV

Classe lII:

Nefrite IUpica focal: glomerulonefrite endocapilar ou
extracapilar ativa ou inativa, focal, segmentar ou global,
envolvendo <50% dos glomérulos, tipicamente com
depdsitos imunes subendoteliais focais, com ou sem
alteragdes do mesangio

Classe IV:

Nefrite ldpica difusa: glomerulonefrite endocapilar ou
extracapilar ativa ou inativa difusa, segmentar ou global
envolvendo >50% de todos os glomérulos, tipicamente
com depdsitos imunes subendoteliais difusos, com ou sem
alteragdes mesangiais.

Anticorpos
antifosfolipidos

Presenca de anticoagulante IUpico ou presenca de
anticorpo anti-B2 glicoproteina | (IgA, IgM ou IgG) ou niveis
anormais de anticardiolipina (IgA, IgM ou IgG)

Hipocomplementémia

C3 e/ou C4 diminuidos

Anticorpos anti-dsDNA
ou anti-Sm

Anticorpos anti-ADN de dupla cadeia ou anti-Sm em valores
superiores ao valor de referéncia do laboratério
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ANEXO Il: Critérios de classificacdo de LES segundo EULAR/ACR 2019

CRITERIO NECESSARIO

ANA Titulo de anticorpos antinucleares >1:80, detetados por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente-

CRITERIOS CLINICOS

CRITERIOS DEFINICAO PONTUACAO

Constitucional Febre 2
Leucopénia 3
Hematolégico Trombocitopénia 4
Anemia hemolitica auto-imune 4
Delirium 2
Neuropsiquiatrico Psicose 3
Convulsao 5
Alopécia ndo cicatricial 2
R Ulceras orais 2

Mucocutaneo - - ; .
Lapus cutdneo subagudo ou lUpus discéide 4
Lapus cutdneo agudo 6
Envolvimento de Derrame pericardico ou pleural 5
serosas Pericardite aguda 6
Musculoesquelético Envolvimento articular 6
Proteinuria >0.5g/24h 4
Renal Nefrite lupica classe Il ou V 8
Nefrite lapica classe Il ou IV 10

AfaEee Anticorpo ar'\ti—BZ' g.Iic.oprotel'na | ou
antifosfolipidos Athlcardlollpmal o'u 2

Anticoagulante lupico

Proteinas do C3 ou C4 diminuidos 3
complemento C3 e C4 diminuidos 4
esp:;::zz:pdo: LES Anticorpo anti-dsDNA ou anticorpo anti-Sm 6




ANEXO IlI: SELENA-SLEDAI, indice de atividade da doenca de LES

SYSTEMIC LUPUS ERITHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY INDEX (SELENA - SLEDAI)

DEFINICAO PONTOS
Instalagdao recente excluindo causa metabdlica,

Convulsoes . . 8
infecciosa ou causada por drogas
Alteragao da fung¢ao mental normal devido a
alteracdes graves da percecdo da realidade.
Inclui alucinagdes, incoeréncia, associacoes
. livres, empobrecimento do conteudo do
Psicose 8

pensamento, pensamento marcadamente
ilégico, comportamento bizarro, desorganizado
ou catatdénico. Excluir uremia e causas
farmacoldgicas e/ou drogas

Funcdao mental alterada com diminuicdo da
orientagdo, memodria ou outra fungdo
intelectual de rapida instalacdo e flutuagdo dos
achados clinicos incluindo obnubilacdo da
consciéncia com diminuicdo da capacidade de
concentracdo e incapacidade de manter a
atengcdao ao ambiente envolvente, mais pelo 8
menos duas das seguintes: disturbios da
percecdo, discurso incoerente, insdnia ou
sonoléncia diurna, aumento ou decréscimo da
atividade psicomotora

Excluir causa metabdlica, infeciosa ou causada
por drogas

Alteracdes da retina, incluindo corpos
coroideus, hemorragias retinianas, exsudado
seroso ou hemorragia na coroide ou nevrite

Sindrome cerebral
organica

Disturbios visuais .. 8
Optica
Excluir HTA ou causa infecciosa ou causada por
drogas
Disturbios dos pares | Instalacdo recente de neuropatia sensitiva ou 8
cranianos motora atingindo os pares cranianos
Cefaleia Cefaleia severa e persistente: pode ser 8

enxaqueca e resistente a terapéutica narcotica

Instalacdo recente de acidente vascular
cerebral 8

Acidente vascular

cerebral . .
Excluir arteriosclerose
Ulceracdo, gangrena, noédulos  digitais
. dolorosos, enfarte periungeal, hemorragias
Vasculite . . . . 8
sub-ungueais, bidpsia ou angiografia
compativeis com vasculite
. Duas ou mais articulagbes com dor e sinais
Artrite 4

inflamatdrios
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Dor/fraqueza muscular proximal, associado a

Miosite elevacdo da CK/aldolase ou eletromiografia ou 4
bidpsia compativel com miosite
Sedimento urinario Eritrdcitos ou granuldcitos 4
.. > 5 células por campo. Excluir litiase, infe¢ao ou
Hematuria P P ’ ¢ 4
outra causa
Proteintria Instalagdo recente ou aumento > 0,5g/24h 4
Pitria > 5 leucdcitos por campo. Excluir infecdo 4
Instalagdo recente ou recorréncia de exantema
Exantema L L 2
de tipo inflamatdrio
, . Instalacdo recente ou recorréncia de perda
Alopécia . . 2
anormal difusa ou localizada de cabelo
Ulceras orais ou nasais | Instalagdo recente ou recorréncia de ulceragdes 2
. Dor toracica pleuritica com atrito pleural
Pleurite P P ’ 2
derrame ou espessamento pleural
Dor pericardica mais pelo menos um dos
Pericardite seguintes: atrito, derrame, ou confirmacao 2
eletrocardiogréfica ou por ecocardiograma
. , . C3, C4 ou CH50 abaixo dos valores de referéncia
Hipocomplementémia .. 2
laboratoriais
L. >25 % de ligag¢ao pelo ensaio de Farr ou acima
Ligacdo ADN elevada gacao p N - 2
dos valores de referéncia do laboratério
Febre > 382 C. Excluir causa infeciosa 1
Trombocitopenia < 100 000 plaquetas/mm? 1
. < 3000 leucécitos/mm3. Excluir causas
Leucopenia 1

farmacoldgicas
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