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RESUMO

A associacao entre infecgdo viral e doengas auto-imunes ja é um fenémeno comprovado na medicina, e a infeccéo
viral pelo virus da hepatite C (VHC) é conhecida por ter essa associa¢ao, no entanto, sua associacdo com o lipus
eritematoso sistémico ainda nao foi claramente estabelicida. Em uma andlise clinica, pode-se observar que o Lupus
Eritematoso sistémico (LES) foi significantemente associado a hepatite C, observando que os pacientes com LES
tém uma propor¢do maior de infeccéo cronica pelo HCV quando comparado com 0s grupos sem essa doenga.
Sabendo-se que a infecgdo pelo virus da hepatite C € responsavel por muitas reagdes autoimunes, apresentaremos
0 caso de paciente do sexo masculino, 64 anos, onde foi internado para investigacdo de uma sindrome
endemigénica associada a pancitopenia (anemia e leucopenia) e derrame pleural bilateral, cuja investigacdo
mostrou tratar-se de LES em associag¢do com infeccéo por VHC.

Palavras-chave: lUpus eritematoso sistémico. sindrome endemigénica. sindrome nefrética. Pancitopenia. hepatite
C.

ABSTRACT

The association between viral infection and autoimmune diseases is already an established phenomenon in
medicine, and viral infection by the hepatitis C virus (HCV) is known to have this association; however, its
association with systemic lupus erythematosus has not yet been estabelicida. In an analysis performed by some, it
can be observed that systemic lupus erythematosus (SLE) was significantly associated with hepatitis C, observing
that patients with SLE have a higher proportion of chronic HCV infection when compared to groups without this
disease. It is known that hepatitis C virus infection is responsible for many autoimmune reactions. We report the
case of a male patient, 64 years old, who was hospitalized for pancytopenia (anemia and leukopenia), endemogenic
syndrome, bilateral pleural effusion and weight loss, whose investigation showed that SLE was associated with
viral infection with HCV . In the evolution, he presented renal injury requiring hospitalization in intensive care
and renal replacement therapy.
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1- INTRODUCAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune, inflamatéria do tecido
conjuntivo e que acomete multiplos 6rgdos e sistemas, tem sua distribui¢do universal e sua
incidéncia variada de 3,7 a 5,5/100.000 habitantes. O lUpus eritematoso sistémico de inicio
tardio é a doenca que comeca aos 50 anos ou mais com um aumento na propor¢do de homens

em relacdo as mulheres. Apresenta algumas caracteristicas demograficas, clinicas e
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laboratoriais, sendo o seu diagndstico atrasado devido ao inicio insidioso e manifestagdes
clinicas atipicas. Além do mais, comorbidades comuns aos idosos dificulta o estabelecimento
do diagndstico em fase precoce.

Sabe-se que a infeccdo pelo virus da hepatite C tem sido associada a numerosas
manifestacdes, doencas extra-hepaticas e reagdes autoimunes no organismo, embora seja dificil
estabelecer um vinculo direto, mesmo sabendo que a infecgdo pelo virus da hepatite C é
responsavel por muitas reacdes autoimunes.

Evidéncias clinicas e laboratoriais sugerem que as infecgdes virais persistentes
poderiam levar a uma ativacdo policlonal sustentada das células B nos individuos com
predisposicdo genética para a doenca. Sendo assim o VHC poderia facilitar o surgimento ou
modificar o curso natural da doenca do LES. Essa sobreposicao ja € um fenébmeno comprovado
na medicina, e a infeccdo viral pelo virus da hepatite C (VHC) é conhecida por ter essa
associacdao, no entanto, sua associacdo com o lUpus eritematoso sistémico ainda ndo foi
claramente estabelecida.

Em uma andlise clinica, pode-se observar que o Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
foi significantemente associado a hepatite C, observando que os pacientes com LES tém uma
proporcao maior de infecgcdo crénica pelo HCV quando comparado com 0S grupos sem essa

doenca.

2- RELATO DO CASO CLINICO

Paciente, sexo masculino, aposentado, raca branca, 66 anos, previamente higido, com
queixa de dor articular simétrica de punhos, cotovelos, ombros e joelhos com piora pela manha
e com duracdo superior ha 1 hora, com inicio ha 1 ano em uma investigacao foi diagnosticado
com hepatite C por método de eletroquimioluminescéncia em acompanhamento sem uso de
medicacg&o especifica, tendo PCR 60Ul Log 1,76, gendtipo 1b, APRI: 0,42 FIB-4: 2,20.

Apbds 8 meses, paciente evoluindo com edema de membros inferiores, dispneia
progressiva e retorno de poliartrites simétricas de méos e punhos.

Apresentava na admissao, estado geral regular, hipocorado, orientado, lucido e afebril,
sem presenca de adenomegalias, ao exame de torax com murmdrio vesicular diminuido em base
direta e mais proeminente a esquerda. Ao exame do abdome com dor a palpagéo de hipocondrio
esquerdo e flanco esquerdo. Ao exame dos membros superiores observou-se presenca a direita

de desvio ulnar (figura 1 e 2). Exame neuroldgico normal.
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Laboratorios: Anemia normocitica, normocrémica, leucopenia 3.800mm3 com
linfopenia 358mm3, creatinina 2,0mg/dl, proteindria de 24horas com 3.033mg, albumina de
1,8g/dl, Coombs direto negativo, DLH, bilirrubinas totais e fracdes normais, hemoculturas e
uroculturas negativas.

FAN com resultado positivo com titulo superior a 1:640, sendo um padrdo nuclear
homogéneo; C3 e C4 normais, porém CH50 reduzido (44,3U CAE); Anti-DNA reagente;
ANCA (P-ANCA): Reagente 1:640, Anti-Sm e Crioglobulinas ndo reagentes.

PPD negativo, sorologias para HIV, Hepatite B e sifilis ndo reagentes.

Rx de térax com derrame pleural mais evidente a esquerda.

Biopsia de pleura com evidéncia de pleurite cronica ativa, ADA normal.

Mielograma: medula normocelular para idade.

Ecocardiograma: hipertrofia septal, discreto derrame pericardio e pleural, sem aumento
as camaras atriais e ventriculares, fracdo de ejecéo (FE 48%).

Diagnosticou-se LES com os seguintes critérios: artrite, serosite, leucopenia (linfopenia

<500), nefrite (proteindria, leucocitlria, hematuria), anti-DNA e FAN reagentes (CH50 baixo)

pelos critérios do Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) proposto em
2012,8.

Figura 1: Desvio. Figura 2: Desvio

3- DISCUSSAO
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Frequentemente, o LES tardio se caracteriza por manifestacdes clinicas variadas e
inespecificas como artralgias, febre, perda de peso, mal estar, mialgia e adenomegalias,
podendo ser observado em até 90%.3 As manifestacdes pulmonares, fraqueza muscular, com
ou sem alteracao das enzimas musculares, sindrome de Sjogren e fotossensibilidade, de acordo
com a maioria das literaturas, sdo as manifestagdes clinicas mais frequentes *°, corroborando
com dados da literatura, 0 paciente em questdo apresentava manifestacGes sistémicas como
febre e hiporexia. Também apresentava anemia normocitica e normocrdémica, uma anemia de
doenca cronica, sendo a anemia mais encontrada em pacientes com LES e linfopenia na qual se
ocorrem em cerca de 50% dos casos.

O paciente relatado foi diagnosticado com LES com base nos critérios do Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) proposto em 2012 8, dos quais o paciente
apresentou 4 critérios clinicos e 3 critérios imunoldgicos. Os sintomas relatados estdo
relacionados com o carater multisistémico do LES tardio, sendo mais grave em homens.

O LES é uma doenca auto-imune classica, que, da mesma forma que o HCV, afeta
muitas pessoas em todo o mundo, no entanto, a relacdo entre o LES e a infeccao pelo virus da
hepatite permanece desconhecido. A doenca autoimune estd intimamente relacionada a
infecgdo viral, uma vez que pode ser induzida ou desencadeada por diversos virus, inclusive o
virus da hepatite C, que podem estar envolvidos como possiveis desencadeadores em alguns
pacientes adultos com LES, como apontados por alguns estudos, uma prevaléncia de anticorpos
Anti-VHC mais elevada®!,

A associacdo entre hepatite C e doencas auto-imunes tem sido intrigante por décadas.
Muitos estudos especularam sobre a possivel ligacdo entre essas duas condi¢fes, porem sem
dados para comprovacéo dessa possivel questéo.

A manifestacdo renal é mais frequente em homens, mesmo sendo a menor prevaléncia
desse acometimento em casos de lupus de inicio tardio °% Alguns estudos demonstram que
cerca de 10% dos pacientes com nefrite evoluem para insuficiéncia renal * podendo ser
observado nesse paciente. A fisiopatogenia de doengas renais mediadas por HCV pode incluir
lesGes renais diretas e indiretas. O HCV pode provocar respostas auto-imunes contra auto-
antigenos, resultando na producdo de autoanticorposl6. A infeccdo pelo HCV tem sido
associada ao desenvolvimento de crioglobulinas, hipocomplementemia, ANA, ANCA e fator
reumatoide, bem como uma sindrome sistémica semelhante ao l0pus [17]. A lesdo hepatica do
VHC pode diminuir a depuracdo dos complexos imunes circulantes, diminuir a fungdo sintética

de muitas proteinas séricas e perturbar a hemodinamica sistémica e a perfusao renal. Embora o
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tropismo renal ndo tenha sido documentado, alguns autores levantaram a possibilidade de
infeccdo renal direta semelhante a um mecanismo proposto para a nefropatia por HIV [18]. No
entanto, as razdes pelas quais alguns doentes infectados pelo VHC desenvolvem
glomerulonefrite membranoproliferativa / crioglobulinémica, glomerulopatia membranosa,
sindromes do tipo IUpus ou outras lesGes renais ainda ndo foram definidas.

As Infecgdes e doencas cardiovasculares sdo as causas mais frequentes de 6bito em
casos de LES de inicio tardio'> O paciente em questéo foi a 6bito decorrente de sepse grave
apos pneumonia nosocomial.

Os efeitos colaterais da pulsoterapia, costumam ser leves e incluem rash facial,
artralgias, psicose aguda, depressdo, solu¢o, entre outros. Também foi descrito efeitos severos
como morte subita, arritmias, isquemia miocardica, hipertensdo, hipotensdo e alteracdo de
eletrolitos. Esses efeitos mais graves sdo raros e em geral ocorrem nas primeiras 24 horas, que
podem estar associados a uma administracdo mais rapida do glicocorticoides, as patologia
cardiovascular ou renal previa 1213,

Conclui-se, portanto, ser de fundamental importancia levantar a hipétese diagnostica e
reconhecer precoce o LES tardio, principalmente em pacientes com infeccdes virais
relacionadas ao VHC em decorréncia da alta morbi-mortalidade. Observando no relato de caso
a cima a demora do diagnostico de LES devido a falta de investigacéo e a falta de diagndstico
diferencial. O curso clinico e as manifestacbes do LES de inicio tardio diferem de modo
significativo da doenca em individuos jovens, fendbmeno que dificulta o estabelecimento do
diagnostico nas fases precoces de apresentacdo clinica. Esse atraso contribui para mais extenso
comprometimento orgéanico, além de retardar o comeco da terapéutica eficaz. Sendo por isso
que o prognostico e a sobrevida desse grupo de pacientes podem ser comprometidos.
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