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Resumo

Lesdes necro-hemorragicas difusas, limitadas a
pele, na Sindrome Antifosfolipidica (SAF) secunda-
ria a Lupus Eritematoso Sistémico (LES) nao sao
frequentes. Reportamos o caso de uma mulher
branca, 37 anos, internada em Setembro de 2007
com histéria de psicose héd véarios anos, apresentan-
do poliartrite e lesdes cutdneas méaculo-papulo-
-bolhosas nos membros superiores e inferiores que
rapidamente evoluiram para necrose e ulceracao
cutanea extensas dos quatro membros, em que se
estabeleceu o diagnoéstico de LES com anticoagu-
lante ltipico positivo. Os autores chamam a atengao
paraaocorréncia de necrose cutanea de caracteris-
ticas catastréficas, como possivel manifestagao ini-
cial de SAF secunddria sem comprometimento vas-
cular sistémico que evoluiu satisfatoriamente com
o tratamento anticoagulante e imunossupressores.

Palavras-chave: Necrose Cutanea; Lupus Eritema-

toso Sistémico; Sindrome do Anticorpo Antifosfoli-
pidico.

Abstract

Diffuse necrotic-hemorrhagiclesions limited to the
skin in secondary antiphospholipid antibody
syndrome (APS) to systemic lupus erythematosus
(SLE) are not frequent. We report the case of a whi-
te woman, 37 years of age, hospitalized in Septem-
ber 2007 with a history of psychosis of several years’
duration, presenting with polyarthritis and erythe-
matous, maculopapular, bullous skin lesions on the
upper and lower limbs, rapidly followed by exten-
sive necrosis and skin ulceration on all four limbs
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who was diagnosed with SLE and positive lupus
anticoagulant. The investigators highlight the oc-
currence of skin necrosis of catastrophic characte-
ristics, as a possible initial manifestation of secon-
dary APS without systemic vascular involvement
that evolved satisfactorily with a combination treat-
ment of anticoagulantion and immunomodu-
lation.

Keywords: Necrosis Skin Lesions; Systemic Lupus

Erythematosus; Antiphospholipid Antibody Syn-
drome.

Introducao

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doen-
cainflamatoéria cronica, auto-imune, com manifes-
tagdes clinicas diversas em associacao com anticor-
pos dirigidos contra componentes nucleares'=. A
sindrome antifosfolipidica (SAF) é uma desordem
sistémica, auto-imune, caracterizada por trombose
(arterial, venosa ou vasculopatia) e morbidade ges-
tacional, acompanhada de titulos moderados ou
elevados de anticorpos antifosfolipides (AAF),
como anticorpo anticardiolipina e/ou anti-beta
2-glicoproteinal e/ou pela positividade do antico-
agulante lapico (LAC)**°. Anticorpos antifosfolipi-
des ocorrem em 1 a 6% da populagdo geral® e po-
dem afetar qualquer 6rgdo sistémico, incluindo a
pele. Cerca de 8% dos pacientes com SAF priméria
evoluirao para LESY; no LES, cerca de 30% tém an-
ticorpo anti-cardiolipina positivo e, 25%, LAC. No
LES, a vasculite pode manifestar-se por urticéria,
purpura palpével, ulceracao digital ou do leito un-
gueal, telangiectasias ou pdpulas na palma das
maos e extremidades digitais''. Na SAF as altera-
¢Oes cutaneas podem representar a primeira ma-
nifestacdo em 40 % dos pacientes®”!2!3, sendo o li-
vedo reticular, aisquemia e ulceragdo digital as ma-
nifestagdes mais frequentes, e a necrose cutanea di-
fusarara'.
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Os autores descrevem um caso de necrose cu-
tadnea extensa grave em paciente com LES e LAC
positivo. Apesar de nao ter sido apresentado oclu-
sdes microvasculares envolvendo multiplos 6rga-
os simultaneamente, caracterizando uma SAF ca-
tastrofica, evoluiu de forma grave elimitada a pele,
sugerindo a presenca de SAF secundaria associa-
da a trombose de vasos dérmicos.

Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, 37 anos, natural de
Campina Grande/PB e procedente de Jodo Pessoa/
/PB foi hospitalizada, em Setembro de 2007, com
quadro clinico de artralgias em interfalangeanas
proximais (IFPs) e joelhos e lesGes cutaneas nare-
gido anterior das pernas com cerca de cinco meses
de evolucdo. As lesdes inicialmente eram macula-
res e, duas semanas antes da internacao, evoluiram
para ulceracdo e necrose extensa nos membros in-
feriores. Em Outubro de 2007, evoluiu com de ar-
trite nas articulagdes supracitadas e desenvolvi-
mento de méculas escuras e extensas no antebra-
¢o esquerdo, circundadas por eritema, que evolui-
ram rapidamente com bolhas e necrose no
antebraco direito. Nos antecedentes pessoais, uma
gestacao a termo ha 18 anos, e portadora de dis-
tarbio psiquidtrico de dificil controle, diagnosti-
cado como esquizofrenia desde 1994. Negava ta-
bagismo, alergias, uso de contraceptivos orais,
abortos, hemotransfusdes e neoplasias.

Ao exame fisico, apresentava artrite em IFPs e
joelhos, rash malar discreto bilateral e lesdes cuta-
neas necroticas extensas, de bordos irregulares, na
regido anterior das pernas, medindo aproximada-
mente 20 x 15 cm na perna direita (Figura 1) e
15x10 cm na esquerda. Também apresentava ma-
culas escuras e extensas no antebrago esquerdo,
circundadas por eritema, de inicio hd menos de 24
horas, que evoluiram rapidamente com bolhas e

Figura |.Lesdo necrdtica extensa na perna direita.

necrose (Figura 2). Perfusao periférica normal, au-
séncia de fendbmeno de Raynaud ou livedo reti-
cular.

Diante do quadro clinico e com o histérico de
psicose de dificil controle, aventou-se a hip6tese
diagnéstica de LES. Foram solicitados exames
complementares e realizada fasciotomia na lesdo
da perna esquerda.

Os exames laboratoriais mostraram anemia he-
molitica (Hb: 8,2 g/dL; Ht: 25,2%,; reticulécitos: 2,8;
Coombs direto positivo); 7.200 leucécitos com lin-
fopenia (13%/936); velocidade de hemossedimen-
tacdo (VHS) de 52 mm na 12 h e proteina C reativa
(PCR) de 96 mg/dL. Sumaério de urina com 25 e he-
macias/campo e 100 leucécitos/campo, proteint-
ria de 24 horas de 696 mg. A determinacado dos
ANAs (imunofluorescéncia indireta) foi positiva:
1:1280 padrao nuclear homogéneo, niveis de com-
plemento reduzidos (CH 100 de 2,27 U/mLe C3 de
48 mg/dL); anti-dsDNA positivo (1/80); LAC posi-
tivo (método coagulométrico automatizado-fos-
folipideos e veneno de vibora de Russel-DRVVT) e
anticorpos antifosfolipides em titulos baixos: (IgG:
19,4 Gpl, IgM: 6 Mpl e IgA: 62,8 Apl). Material his-
tolégico de fasciotomia inconclusivo.

Foram normais ou nao reagentes: plaquetome-
tria, funcoes hepatica e renal; urocultura e hemo-
cultura; ultra-sonografia abdominal total, ecocar-
diograma com dopplertranstordcico e ecodoppler
venoso-arterial dos membros inferiores; radiogra-
fia de térax, maos e punhos; HBsAg, anti-HBsAg,
anti-HCV e proteinas C e S. Os demais autoanticor-
pos foram normais (Fator reumatéide, anti-P ri-
bossomal, ANCA e crioglobulinas séricas).

Foi tratada inicialmente com olanzapina
(5 mg/dia), antibioterapia (clindamicina e amica-
cina) e enoxoparina s6dica profilatica (40 mg
sc/dia) considerando-se a hip6tese de erisipela ne-
cro-hemorrégica. Foi estabelecido o diagnéstico
de LES (rash malar, poliartrite ndo erosiva, psico-

Figura 2. LesGes necro-hemoragico-bolhosas no
antebrago.
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se, FAN e Anti-DNA positivos), iniciado 60 mg/dia
de prednisona, hidroxicloroquina (400 mg/dia) e
suspenso o anti-coagulante devido hemattria. Em
funcao do agravamento importante das lesdes cu-
taneas, recebeu pulsoterapia com metilpredniso-
lona 1 g/dia 3 dias seguidos, sem melhora signifi-
cativa.

Ap6s 10 dias de interrupcgdo do anticoagulante, e
com a confirmacéao da positividade do LAC, foi re-
-introduzida a enoxaparina s6dica subcutanea
(60 mg 2x/dia), além dos cuidados de desinfeccao
local. Por persisténcia do quadro hematolégico e
cutaneo e a ocorréncia de episddios de hemattria,
decidiu-se utilizar imunoglobulina humana intrave-
nosa (400 mg/kg/dia -5 dias). Houve regressao im-
portante do quadro cutaneo (Figura 3), porém sem
melhora relevante da sintomatologia psiquidtrica.

Recebeu alta com programacao de pulsotera-
pia com ciclofosfamida intravenosa (1g/més), var-
farina sédica (5 mg/dia), prednisolona (40 mg/dia),
hidroxicloroquina (400 mg/dia) e olanzapina
(5mg/dia). Em consulta ambulatorial 30 dias ap6s
aalta, apresentava-se clinicamente bem, com me-
lhora progressiva das lesdes e confirmou-se a po-
sitividade do LAC. Em maio de 2008, ap6s 4 pulsos
mensais de ciclofosfamida, em uso de 7,5 mg de
prednisona (apés reducdo progressiva) e demais
medicamentos, seus exames laboratoriais estavam
normais (hemograma, PCR, VHS, clearance de cre-
atinina, proteintria de 24 h, anti-dsDNA, AAFs,
LAC, fragcdes do complemento e sumaério de urina)
e o INR de 2,32. A dose da olanzapina foi aumen-
tada para 10 mg / dia devido piora do quadro psi-
quidtrico.

Discussao

Neste relato, descreve-se o caso de uma paciente
que recebeu diagnéstico de LES com LAC positi-
vo, concomitantemente ao surgimento de lesdes

Figura 3. Lesdes necréticas em processo de cicatrizagio.

cutaneas necroticas extensas nos quatro membros
e que, apesar da gravidade e da extensdo das lesdes
dérmicas, ndo evoluiu com alteracdes vasculiticas
ou trombéticas sistémicas. A presenca de necrose
cutanea extensa em paciente com LES e LAC posi-
tivo, baseado nos achados clinicos e evolucgao te-
rapéutica descritos e nos achados semelhantes da
literatura™'>'7, levou-nos a suspeicdo diagnostica
de uma rara forma de apresentac3o inicial da SAF,
com trombose limitada a pele.

Lesoes necro-hemorrégicas difusas e catastrofi-
cas, limitadas a pele, na sindrome antifosfolipidica
secundaria sdo incomuns’, sendo mais freqliente-
mente observadas na sindrome antifosfolipidica
catastrdfica, caracterizada pela ocorréncia de oclu-
soes micro-vasculares difusas envolvendo multi-
plos érgdos simultaneamente, inclusive a pele'.

A nossa paciente ndo preencheu critérios clini-
cos para SAF, e, em funcdo da ndo comprovacao
histopatolégica de vasculopatia trombética asso-
ciada a presenca dos anticorpos antifosfolipides, é
importante abordar o diagnéstico diferencial en-
tre trombose cutanea possivelmente associada a
SAF secunddria ou vasculite cutdnea em pacientes
com LES.

Manifestacoes cutaneas em pacientes com LES
e SAF foram descritas pela primeira vez em 1986
por Grob e Bonerandi, cujos estudos histopatold-
gicos mostraram apenas micro-tromboses nos va-
sos dérmicos de lesdes maculo-papulo-ulcerosas
em duas pacientes lipicas, sem a presenca de vas-
culites'. Pouco depois, Amster et al. (1993) des-
creveram um caso semelhante em uma mulher de
23 anos, associado com anticorpos antifosfolipides
e deficiéncia de proteina S'.

Em 2002, Sharkey et al. descreveram o caso de
uma paciente de 34 anos com LES e anticorpos an-
tifosfolipides em titulos elevados, que vinha em
uso de anti-coagulantes orais por evento trombé-
tico prévio, mas que, ap6s uma virose, suspendeu
a anti-coagulacao sete dias e evoluiu com lesées
necro-hemorragicas na regiao cervical e no tron-
co'”. Di Francesco et al (2003) relataram um caso
clinico semelhante ao descrito, cuja primeira ma-
nifestacdo da SAF foi uma grave e extensa necrose
cutanea, alertando para aimportancia de anti-coa-
gulacdo na prevencao de eventos trombéticos sub-
seqiientes e de evolucao para SAF catastrofica'.

Dibgenes et al. (2004) realizaram um estudo em
60 pacientes com achados clinicos sugestivos de
SAEF objetivando investigar a freqiiéncia de acome-
timento cutaneo nestes pacientes. Entre estes, 25
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casos preencheram critérios clinicos e laboratoriais
para a sindrome primaria, e 14 para a secunddria.
Niveis persistentemente elevados de anticorpos an-
tifosfolipides sem histéria de eventos trombéticos
ou morbidade gestacional foram demonstrados em
21 pacientes. Alteracdes cutaneas foram os princi-
pais achados em 40% dos casos, €, mesmo sem
comprovacao histopatolégica, os autores conclui-
ram que, além de muito freqiientes, as manifesta-
¢oes dermatolégicas podem ser a primeira mani-
festacdo da sindrome antifosfolipidica®.

Livedo reticular € a lesdo de pele mais freqiien-
temente descrita na SAE Outras lesdes incluem ul-
ceracdes, gangrena digital, hemorragias subun-
gueais, trombose venosa superficial, parpura
trombocitopénica, manifestagdes pseudovasculi-
ticas e necrose cutanea”. Nossa paciente nao
apresentou livedo reticular. No entanto, embora
comum na SAE o livedo reticular é considerado
pouco especifico, e para Weinstein e Piette (2008)
purpura e/ou necrose sdo talvez as alteragdes cu-
tdneas mais caracteristicas de diferentes sindro-
mes de oclusdao microvascular cutianea, incluindo
a SAF™.

No LES, as vasculites podem se manifestar como
urticdria, purpura palpéavel, ulceracées digitais ou
no leito ungueal, pdpulas em maos e telangiecta-
sias, entre outras'!. Em uma cohort com 667 pa-
cientes com LES, a ocorréncia de vasculites foi de-
monstrada em 194 deles, confirmadas por bidpsia
em 46 casos. Vasculites cutaneas ocorreram em 160
pacientes, e, destas, s6 dois casos apresentavam
eritema com necrose'®. A prevaléncia e as caracte-
risticas clinicas de vasculites também foram obser-
vadas em 670 pacientes com LES, através de histo-
logia e/ou arteriografia, e clinicamente de acordo
com o achado de lesdes cutaneas caracteristicas.
As lesdes cutaneas foram as alteracdes mais fre-
qlientes (89% dos casos), e sua ocorréncia foi as-
sociada a presenca de livedo reticular, altos esco-
res de atividade de doenca, anemia, VHS elevado
e presenca de anticorpos anti-La/SS-B".

Posteriormente, Fukuda et al. (2009) avaliaram
a associacdo das manifestacgoes clinicas apresen-
tadas por 509 pacientes brasileiros e a presenca do
anticorpo anti-Ro/SS-A. Apés andlise multivaria-
da, observaram que pacientes com este anticorpo
tiveram um risco 1,63 vezes maior de desenvolver
vasculite cutanea do que os que ndo o apresenta-
vam. Concluiram que o anti-Ro representou um
marcador sorolégico independente para vasculites
cutaneas em pacientes com LES?.

A auséncia de alteragdo isquémica ou necrética
em polpas digitais, e de manifestacées vasculiticas
caracteristicamente descritas em pacientes com
LES e a auséncia dos anticorpos anti-Ro e anti-La,
direcionaram nosso raciocinio diagnéstico e a te-
rapéutica com anti-coagulantes, corticoster6ide
na forma de pulsos e de imunoglobulina humana
intravenosa, descritos por Asherson et al., 2006,
assim como plasmaféreses repetidas, terapia de
escolha para formas catastréficas da SAF’, obten-
do excelente resposta clinica e laboratorial.

Outro dado da paciente que mereceu atencao
foia presenca de uma psicose de dificil controle ha
varios anos, levando-nos a pensar em psicose la-
pica antecedendo em anos o seu diagndstico. De-
sordens psiquidtricas ocorrem em até 55% dos pa-
cientes com LES, e a psicose, em 5 a 28% destes;
raramente antecedendo em anos o seu diagnésti-
co. Pode ser secunddria a acao de anticorpos anti-
fosfolipidicos (incomum) e anti-P-ribossomal (até
50%), a aumento de interleucinas (I, II, IV e Inter-
feron gama), decorrer de efeito colateral de farma-
cos (principalmente os corticosterdides) ou estar
associada a ocorréncia de vasculites e vasculopa-
tiando inflamatéria dos pequenos vasos cerebrais'.

Sintomas psiquidtricos sdo raramente reporta-
dos como caracteristicainicial do LES. Trabalho rea-
lizado com 2.121 pacientes admitidos em um servi-
¢o psiquidtrico investigou a presenca de LES ou an-
ticorpos anti-nucleo especificos para esta patologia,
e osresultados apontaram o LES como causa de ad-
missao hospitalar em apenas 0,1-0,2 % dos casos?"%.
O tratamento € realizado utilizando psicotrépicos
especificos, corticosteréides e ciclofosfamida, com
evolucdo adequada na maioria dos pacientes?'.

Nao foi possivel estabelecer a causalidade da
psicose da nossa paciente. Afirmar que a psicose
foi a primeira manifestacdo do LES, ou que a mes-
ma faz parte do quadro neuropsiquiatrico da doen-
¢a, representa um desafio diagnéstico. Isto porque
a paciente possui histérico familiar e diagnéstico
prévio de esquizofrenia; a pesquisa do anti-P-ri-
bossomal resultou negativa; nao fazia uso de cor-
ticosteréides ou outros farmacos (exceto psicotro-
picos) até o diagndstico; a resposta a terapéutica
citotéxica empregada ndo mostrou resultado satis-
fatério em relacdo a psicose, para a qual ja fazia tra-
tamento ha mais de dez anos. Nao apresentou me-
lhora importante ou mesmo agravamento do qua-
dro durante o surgimento das demais manifesta-
¢oes do LES, além do fato de o quadro de lipus
neuropsiquiatrico geralmente ser muito grave para
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permanecer dez anos sem tratamento especifico e
a paciente ndo manifestar nenhuma seqiiela ou
conseqiiéncia fatal.

Por fim, ndo associamos a presenca de anticor-
pos antifosfolipidicos, também descrita na etiolo-
gia de psicose em LES e/ou SAE em func¢ao da evo-
lucdo prolongada da psicose e da auséncia de ma-
nifestacdes neuroldgicas outras comumente des-
critas na SAE em especial eventos trombéticos ou
nao (coréia ou mielite transversa)?'.

Os autores entendem que a raridade e a gravi-
dade do quadro merecem que o mesmo seja des-
crito, mesmo reconhecendo as limitacées na sua
confirmacdo diagnéstica, uma vez que nao foi pos-
sivel demonstrar a presenca de microtrombos dér-
micos no histopatolégico. No entanto, a relevan-
cia da descricdo também reside no fato de que,
diante de quadros raros e graves como este em es-
pecial como manifestacdo inicial da doenca, a sus-
peicdo diagnoéstica aliada a rapida tomada de de-
cisdo no tratamento de uma possivel SAF limitada
a pele, pode ter evitado a ocorréncia de complica-
¢oes sistémicas graves, a evolucao para formas ca-
tastréficas e até 6bito, anteriormente descritas por
outros autores.
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