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Resumo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ca reumadtica auto-imune multissistémica com
prognostico varidvel. A associacado a Sindrome An-
tifosfolipido (SAF), que ocorre em cerca de 36% dos
doentes, condiciona problemas adicionais no tra-
tamento e monitorizacdo destes doentes.

Os autores apresentam o caso clinico de umajo-
vem com LES e SAF que se apresenta com Sindro-
me de Budd-Chiari e trombocitopenia grave. A
doente em discussdo apresentava um evento trom-
bético muito grave e simultaneamente um risco
hemorrégico, decorrente de trombocitopenia gra-
ve. O controlo alongo prazo da trombocitopenia foi
obtido com micofenolato mofetil e a profilaxia de
novos eventos trombéticos obriga a anticoagulagdo
cronica.

Palavras-Chave: Sindrome de Budd-Chiari; Lipus

Eritematoso Sistémico; Sindrome Antifosfolipido;
Trombocitopenia; Micofenolato Mofetil.

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a rheuma-
tic autoimmune disease characterized by mul-
tissystemic involvement with a variable prognosis.
The association with Antiphospholipid Syndrome
(APS) occurs in about 36% of the patients, raising
additional problems with treatment and monito-
ring of these patients.
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The authors report a clinical case of a girl with
SLE and APS who presented Budd-Chiari Syndrome
and severe thrombocytopenia. The patient had se-
vere thrombotic event and simultaneously a high
hemorrhagic risk due to thrombocytopenia. Long-
-term resolution of thrombocytopenia was achieved
with mycophenolate mofetil. Long-term anticoa-
gulation for thrombosis prophylaxis is required.

Keywords: Budd-Chiari Syndrome; Systemic Lu-

pus Erythematosus; Antiphospholipid Syndrome;
Thrombocytopenia; Mycophenolate Mofetil.

Introducao

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
¢areumadtica autoimune multissistémica com ma-
nifestacdes potencialmente graves, por vezes de di-
ficil abordagem. A associagdo a Sindrome Antifos-
folipido (SAF), que ocorre em cerca de 36% dos
doentes, condiciona problemas adicionais no tra-
tamento e monitorizacdo destes doentes.!

Caso Clinico

Doente do sexo feminino de 18 anos, raca branca,
solteira, estudante, natural e residente em Aveiro.
Iniciou quadro de instalacdo insidiosa caracteriza-
do por dor e distensdo abdominais, ictericia pro-
gressiva e febre alta. Ao 7° dia, recorreu ao Servico
de Urgéncia (SU) do Hospital Infante D. Pedro
(Aveiro). Na avaliacdo analitica ai efectuada, iden-
tificou-se anemia, trombocitopenia, prolongamen-
to do Tempo de Cefalina-Caulino (TCC) e elevacado
das enzimas de cit6lise hepatica (TGO e TGP). Foi
transfundida com 2 unidades de glébulos verme-
lhos e 2 unidades de plasma fresco, por hipétese de
défice da coagulagdo com hemoperitoneu. Foi tam-
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bém medicada com Imipenem. Ao 10° dia, a doen-
te foi transferida para o SU dos Hospitais da Uni-
versidade de Coimbra. Da avaliacdo a entrada, des-
taca-se ictericia cutdneo-mucosa e um abdémen
globoso, pouco depressivel, com ascite, sem orga-
nomegalias palpdveis e sem sinais de irritacdo pe-
ritoneal, anemia normocrémica normocitica (he-
moglobina: 10,3 g/dl, VGM 96,4 fl, CHCM: 34,6
g/dl), trombocitopenia marcada (plaquetas:
22x10°/L), disfuncado hepatica (bilirrubina total:
10,2 mg/dl (0,3-1mg/dl); bilirrubina directa: 3,9
mg/dl (0-0,3mg/dl), TGO:97 U/L (10-42 U/L), TGP:
67 U/L (7-35 U/L), taxa de protrombina: 49% (70-
-120%)), GGT e Fosfatase alcalina normais e Protei-
na C Reactiva 10,2 mg/dl (<0,5 mg/dl). A ecografia
abdominal mostrou hepatomegalia heterogénea
com hipertensao portal, esplenomegalia e ascite
moderadas, veia porta com velocidade de fluxo
muito baixa.

Da consulta do processo clinico da doente apu-
rou-se que teve um internamento 1 més antes no
Servico de Hematologia, por menorragias e trom-
bocitopenia (plaquetas de 27x10°/L) que foi contro-
lada com prednisolona 1mg/kg/dia. Desde entdo
seguida no mesmo servico por trombocitopenia
(26-46x10°/L) de causa «indeterminada» e medica-
da com prednisolona em dose decrescente, encon-
trando-se a data do episd6dio actual a tomar 30 mg
id. Nesse episoddio inicial apresentou pancitopenia
com reticulocitose, teste de Coombs directo posi-
tivo e biopsia 6ssea com medula hiperreactiva. Ve-
rificou-se também hiperbilirrubinémia indirecta e
VS persistentemente elevada (80-100 mm/ /12
hora), C3 e C4 diminuidos, prolongamento do TCC,
anticoagulante ltpico positivo e
anticorpos anticardiolipina nega-

lactona. Foi efectuada paracentese, cujo liquido
colhido revelou caracteristicas de transudato. O
ecodoppler abdominal demonstrou aumento do
lobo caudado, com veia porta e artéria hepética
permedveis e veias supra-hepatica média e direi-
ta sem fluxos e shuntsveno-venosos. Foi realizada
angiografia com tentativa de biépsia hepatica
transjugular, impossibilitada pela existéncia de es-
tenose de cerca de 80% do diametro da veia cava
inferior (VCI). Estabeleceu-se o diagndstico de Sin-
droma de Budd-Chiari subaguda.

A enoxaparina foi substituida por varfarina com
alvo de INR=3. A doente foi avaliada com colabo-
racdo da equipa médica de transplante hepatico,
tendo em vista a possivel necessidade de trans-
plante a curto/médio prazo. Contudo, verificou-se
melhoria progressiva da fun¢ao hepatica (Figura 1)
e da drenagem venosa hepatica. O antibidtico foi
suspenso apds informacao de negatividade de to-
das as culturas efectuadas.

A trombocitopenia nédo reverteu com 1 mg/
/kg/dia de prednisolona, pelo que a dose foi au-
mentada para 1,4 mg/kg/dia, com boa resposta
(Figura 2). Contudo, sob esta dose elevada, a doen-
te desenvolveu de forma rdapida e pronunciada sin-
drome de Cushing iatrogénica, com facies em lua
cheia, hirsutismo e acne. Verificou-se descida ra-
pida dos valores de plaquetas com as tentativas de
diminuicao desta dose méxima. Foi feito um ciclo
de 5 dias de imunoglobulina endovenosa (400 mg/
/kg/dia) iniciado no dia 19 de internamento e sem
efeito aparente (Figura 2). Face a corticodepen-
déncia da trombocitopenia e aos efeitos adversos,
foi introduzido micofenolato mofetil (MMF)

tivos. A pesquisa de anticorpos an-
tinucleares (ANA) foi positiva com
padrao homogéneo e identificacdo
de anticorpos anti ds-DNA (10,09
IU/ml), anti-SSA e anti-histonas.
A doente foi internada no Servi-
¢o de Reumatologia com diagnés-
tico operacional de LES e SAF se-
cundéria com trombose portal e
trombocitopenia grave. Foi ainda
considerada a hipétese de infecgdo
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Figura 1. Evolugio da fungdo hepatica
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A doente tem uma irma gémea
monozig6tica. Esta iniciou, 6 me-
ses ap6s o internamento da pri-
meira, trombocitopenia (plaquetas
de 30x10°/L), com ANA positivos,
anti-dsDNA positivo (39,40 [U/ml),

mas com anticoagulante ltpico e

bt b3 Di0 DI7 DI D2 D2 D32 DI anticorpos anti-cardiolipina nega-
Dias de Seguimento tivos. A trombocitopenia foi con-
trolada com prednisolona (1 mg/
Figura 2. Evolugio da contagem das plaquetas antes da introdugio de MMF /kg/dia) e hidroxicloroquina 400
Legenda: PDN-prednisolona oral; Ig EV- imunoglobulina humana endovenosa mg/dia, mantendo-se a resolugdo
desta ap6s reducdo progressiva da
corticoterapia até 5 mg/dia e aos 6
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Figura 3. Evolugdo da Contagem de Plaquetas ap6s introdugdo
Legenda: PDN-prednisolona oral

2g/dia ao 37° dia de internamento e 18 dias depois
iniciou-se reducdo progressiva da prednisolona,
verificando-se, desta vez, a manutencio de valores
adequados de plaquetas. Sob MME foi possivel re-
duzir a prednisolona até a dose de 5 mg/dia em
cerca de 80 dias (Figura 3).

Actualmente, aos 13 meses de seguimento, a
doente encontra-se assintomatica, com normaliza-
¢do da funcdo hepatica e dos valores hematologi-
cos. O ecodoppler abdominal mais recente mostra
hipertrofia do lobo caudado, estrutura hepatica he-
terogénea, veia suprahepdtica esquerda a drenar
na VCI, fluxos da veia porta e da artéria hepdtica
normais, sem esplenomegélia nem sinais de Hi-
pertensao Portal (HTP). Mantém medicagdao com
MMF 2g id, prednisolona 5 mg id, varfarina (ajus-

diagnéstico de SAF secundario, de
acordo com os critérios de Sappo-
ro, baseado na presenca de trom-
bose venosa e anticoagulante ltpi-
co positivo. A orientagdo subsequente da doente
foi baseada nestes diagndsticos clinicos.

Na nossa opiniao, este caso nao deve ser inter-
pretado como SAF primaéria. A trombocitopenia é
igualmente frequente na SAF secunddria a LES
como na SAF primdria.® Contudo, o anti-dsDNA é
quase sempre negativo na SAF primadria.® Além dis-
so, a irma gémea desenvolveu também tromboci-
topenia associada a anti-dsDNA, mas com anti-
cardiolipinas e anticoagulante lipico negativos.
Na nossa opinido, este caso sugere que também na
primeira doente a trombocitopenia nao estard as-
sociada a SAE

A dor abdominal é uma queixa frequente nos
doentes com LES, referida por até 37% dos pacien-
tes.* As causas de dor abdominal podem-se dividir

de MMF
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Quadro 1. Exemplos de causas de dor abdominal
em doentes com LES (adaptado de Mok,* 2005)

Causas Serosite

relacionadas com Vasculite intestinal

a actividade do LES Pseudo-obstrugdo intestinal

Isquémia intestinal

Trombose mesentérica

Trombose das veias hepaticas

Pancreatite

Colecistite acalculosa

Gastroenteropatia perdedora
de proteinas

Hepatite

Sindrome de malabsorg¢io

Gastrite

Duodenite

Ulcera péptica

Pancreatite

Sépsis

Enterite/colite infecciosa

Causas
relacionadas com
a terapéutica

Peritonite bacteriana

Causas de dor Gastroenterite infecciosa

n3o relacionadas Doenga inflamatéria intestinal

com o LES Colecistite e colangite

Pancreatite

Hepatite viral

Apendicite

Diverticulite

Bridas pos-cirdrgicas

Intussuscepgao

Condigdes ginecoldgicas

Rotura de aneurismas
vasculares

Pielonefrite

Colica renal

nas seguintes categorias:* 1) relacionadas coma ac-
tividade do LES; 2) relacionadas com a terapéuti-
ca; 3) nao relacionadas com a doenca (Quadro I).

A abordagem do doente com LES e quadro de
dor abdominal deve ser cuidadosa, ndo descuran-
do o facto de que algumas manifestacées clinicas
decorrentes de processos inflamatérios e infeccio-
sos, incluindo os sinais de irritacdo peritoneal, po-
dem ser mascaradas por terapéutica imunossu-
pressora em curso.

De entre as causas relacionadas com o LES, a vas-
culite intestinal parece ser a mais frequente, cons-
tituindo o diagnéstico em 5-63% dos doentes que

se apresentam com dor abdominal aguda.* Esta po-
dera ser mais provavel nos doentes que apresentam
actividade da doenca globalmente elevada.>®

No caso em discussdo, o quadro de dor abdomi-
nal resultou de sindrome de Budd-Chiari, que con-
siste em obstrucao das veias hepaticas da qual re-
sulta uma elevacao da pressdo sinusoidal hepati-
ca e hipertensdo portal.” Este foi raramente descri-
to em doentes com LES®*!! e sempre em associagao
a SAE Por outro lado, a SAE, primaria ou secunda-
ria, podera ser uma causa frequente de sindrome
de Budd-Chiari ndo tumoral.®

A abordagem terapéutica da S. de Budd-Chiari
depende do quadro clinico, devendo incluir a te-
rapéutica dirigida ao disttrbio subjacente. A tera-
péutica médica estd indicada nos doentes com S.
Budd-Chiari crénico ou subagudo com funcao he-
patica moderadamente preservada ou naqueles
com contraindicacdo para outras terapéuticas. A
terapéutica médica consiste em anticoagulacdo
com heparina de baixo peso molecular em doses
terapéuticas e seguidamente com varfarina. A an-
ticoagulacdo esta indicada a longo prazo ou até
mesmo para toda a vida, de forma a manter o
INR=3. As outras op¢Oes terapéuticas para o trata-
mento da Sindrome de Budd-Chiari incluem a fi-
brindlise, shunts porto-cava, angioplastia, Trans-
jugular Intrahepatic Portosystemic Shunt (TIPS) e
o transplante hepético.”'?

A doente em discussdo apresentava um evento
trombético muito grave e simultdneamente ao ele-
vado risco trombético, um risco hemorragico, de-
corrente de trombocitopenia grave.

A trombocitopenia é uma manifestacdo hema-
tolégica comum em doentes com LES, ocorrendo
em 25 a 50% dos casos. No entanto, trombocitope-
nia grave (plaquetas <50x10°/L), como a desta
doente, afecta apenas 5 a 10% dos doentes.'* A pa-
togénese da trombocitopenia no LES é heterogé-
nea, mas o mecanismo mais comum ¢ a destrui-
¢do imuno-mediada.'* Qutros mecanismos possi-
veis incluem a pturpura trombocitopénica trom-
bética, a destruicao periférica (induzida por drogas
como a heparina, sulfonamidas, AINE, etc), a di-
minuicdo da megacariocitopoiese (associada a
drogas como os agentes citotéxicos, tiazidas, eta-
nol, etc), a trombocitopenia hipoproliferativa e o
hiperesplenismo.!*** A trombocitopenia é também
frequentemente encontrada nos doentes com SAF,
mas € habitualmente ligeira, ndo requerendo inter-
vencao terapéutica.®1617

No caso em discussao, admitiu-se como causa
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predominante a destruicdo imuno-mediada. A boa
resposta a corticoterapia apoia esta hip6tese, corro-
borada adicionalmente pela oscilagao rapida da
contagem de plaquetas com as tentativas de ajuste
dadose de prednisolona (Figura 2). E importante fri-
sar que, por vezes, como verificado neste caso, a
dose de 1 mg/kg/dia de prednisolona é insuficien-
te, podendo ser necessario empregar doses mais
elevadas.'®!® Qutras etiologias que podem ter con-
tribuido para a trombocitopenia, neste caso, sdo a
SAE o hiperesplenismo consequente a sindrome de
Budd-Chiari e a terapéutica com enoxaparina.

Perante a corticodependéncia a doses muito
elevadas e o inevitavel desenvolvimento de efeitos
adversos, prescreveu-se outro imunossupressor
com vista a controlar a trombocitopenia a médio
longo/prazo e poupar a dose de corticéide, de for-
ma a obter uma terapéutica com melhor perfil be-
neficio-risco.

A evidéncia acerca de outros imunossupresso-
res no tratamento da trombocitopenia associada
ao LES baseia-se apenas em relatos de casos clini-
cos e pequenas séries de doentes. Incluem-se a
azatioprina,*® a ciclofosfamida,'*?! a ciclospori-
na,'3??2 g micofenolato mofetil,*?*?° o rituximab?®
e o danazol.’*'®?” Qutras opcOes terapéuticas des-
critas sdo a imunoglobulina humana,'® a vincristi-
na' e a esplenectomia.!¢182

Das hipéteses consideradas, optou-se pelo
MME farmaco eficaz numa diversidade de mani-
festacoes clinicas do LES,* embora com evidéncia
publicada muito limitada na trombocitopenia. Foi
considerado o seu perfil favoravel no que se refe-
re a efeitos adversos, nomeadamente hepaticos e
gonadais. O facto de ndo serem conhecidas inte-
raccoes com a varfarina, que a doente terd neces-
sidade de manter de forma croénica, foi também
considerado. A indicacdo do MMF foi suportada
pelarespostarapida e total mantida apds 13 meses
de seguimento, com excelente tolerancia e possi-
bilitando a reducdo para uma dose minima de
prednisolona.
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