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RESUMO

Os pacientes com purpura trombocitopénica imunoldgica
apresentam risco aumentado para desenvolver lapus eritematoso
sistémico, principalmente quando a doenca evolui de forma
cronica. Alguns autores observaram que o sexo feminino, a idade
mais avancada, a histéria familiar para lGpus eritematoso sistémico
podem ser fatores indicadores de maior risco para desenvolver
ltpus em pacientes com purpura trombocitopénica imunoldgica.
Com base nestes fatos, resolvemos estudar cinco criangas nas
quais a parpura trombocitopénica imunolédgica foi o primeiro
sintoma do ldpus eritematoso sistémico. Neste artigo descre-
vemos as caracteristicas clinicas e laboratoriais de cinco criancas
com purpura trombocitopénica imunolégica que desenvolveram
lapus eritematoso sistémico juvenil. Todas as criangas eram do
sexo feminino — trés caucasoides e duas pardas, com idade do
inicio das manifestacdes de PTI variando entre 6 anos e 3 meses
a 12 anos e 1 més (média de 9 anos e 2 meses). A idade do
diagnéstico de LES] variou de 8 a 13 anos e 8 meses (média de
10 anos e 10 meses). Portanto, o intervalo de tempo entre o
quadro de PTI e o diagndstico de LES] foi de 11 meses a 2 anos
e 9meses (média de 1 ano e 10 meses). Todas as criancas apresen-
tavam quadro de PTI cronica (plaquetopenia por mais de 6 meses).
Os critérios de classificacio para LES] foram, em ordem de
freqiiéncia: rash malar e FAN positivo em 5 pacientes; artrite,
alteragdes hematoldgica (plaquetopenia) e imunoldgica
(anticorpo anti-DNA nativo) em 4; fotossensibilidade e ACL posi-
tivo em 3. Outras manifestacdes associadas foram ulceras orais,
alteracdes renal e hematoldgica (leucopenia e AHAI com TCD
positivo); serosite (pericardite), acometimento neuroldgico e
altera¢do imunoldgica (anticorpo anti-Sm). Gostarfamos de alertar
para esta forma de apresentacio do lipus eritematoso sistémico

ABSTRACT

Patients with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (ITP) present
a high trend to develop Systemic Lupus Erythematosus (SLE),
especially those with chronic presentation. Some authors observed
that female gender, older patients and familial history of autoimmune
disease in patients with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura are
factors that lead to increased susceptibility for the development of
Systemic Lupus Erythematosus. Based on these facts, we decided
to study 5 children with chronic Idiopathic Thrombocytopenic
Purpura and late Systemic Lupus Erythematosus. In this paper, we
describe the clinical and laboratorial features of 5 female children
with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura that later developed
Systemic Lupus Erythematosus. All patients were girls, 3 Caucasian,
with Idiopathic Thrombocytopenic Purpura onset age ranged
between 6 years and 3 months and 12 years and 1 month (mean -
9 years and 2 months). The age at Systemic Lupus Erythematosus
diagnosis ranged between 8 years and 13 years and 8 months (mean
- 10 years and 10 months). Though, the gap between Idiopathic
Thrombocytopenic Purpura and Systemic Lupus Erythematosus
diagnosis ranged between 11 months and 2 years and 9 months
(mean - 1 year and 10 months). All patients presented chronic
Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (thrombocytopenia lasts
longer than 6 months). The Systemic Lupus Erythematosus
classification criteria were (in decreasing frequency): malar erythema
and positivity of ANA in 5 patients; arthritis, hematological
(thrombocytopenia) and immunological alterations (positivity of
anti-DNA) in 4 patients; photosensitivity and positivity of anti-
cardiolipin in 3 patients. Other manifestations included oral ulcers,
renal involvement, leukopenia and auto-immune hemolytic anemia,
serositis (pericarditis), neurological involvement and positivity of
anti-Sm antibody. We would like to emphasize this form of
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em que o primeiro sintoma foi a purpura trombocitopénica
imunoldgica e salientar a importancia da determinacio de auto-
anticorpos para lipus eritematoso sistémico nas criancas com a
forma cronica desta patologia.

Palavras-chave: purpura trombocitopénica imunoldgica, lapus
eritematoso sistémico, plaquetopenia, anticardiolipina,
criangas.

INTRODUCAO

A purpura trombocitopénica imunoldgica (PTI) é definida
como uma doenga auto-imune caracterizada por clearance
aumentado de plaquetas, causado por auto-anticorpos
antiplaquetarios, os quais se ligam 3as plaquetas circulantes,
resultando na sua destruicio pelo sistema reticuloendotelial®.

Clinicamente a PTI caracteriza-se por inicio abrupto de
equimoses e petéquias, sangramentos mucosos ativos como
epistaxe, gengivorragia, hemattria e sangramento gastroin-
testinal, além de hemorragia intracraniana (principal causa
de mortalidade)®?.

Na historia, é frequiente relato de infeccio viral ou imu-
niza¢io uma a trés semanas antes da apresentacio inicial da
PTI®),

A PTI infantil é uma doenga, em geral, aguda, autolimi-
tada, com remissdo espontanea, em torno de 90% em seis
meses, independentemente de tratamento®®. Ao redor de
10% a 20% dos casos de PTT aguda evoluem de forma cronica,
com persisténcia ou recorréncia de trombocitopenia abaixo
de 150.000/mm?, por mais de seis meses™, um curso clinico
mais parecido com o observado em adultos®. Nesses casos
remissio espontinea ocorre em propor¢io muito menor®.

Na literatura tem sido descrito um risco aumentado dos
pacientes com PTI de desenvolver lipus eritematoso sisté-
mico (LES), principalmente quando a PTI evolui de forma
cronica. Segundo alguns autores, cerca de 1% a 23% dos
pacientes com PTI, durante sua evolucio, apresentam crité-
rios diagndsticos para LES®®.

Em relagdo ao LES, 3% a 16% dos pacientes lipicos tém
diagnédstico de PTI precedendo o quadro®*19.

Alguns autores observaram que o sexo feminino, a idade
mais avangada, a historia familiar positiva para LES e a menor
freqiiéncia de infec¢des virais podem ser fatores indicadores
de maior risco de evolugio para LES em pacientes com PTI®7.

Anticorpo antindcleo (FAN) tem sido demonstrado no
soro de alguns pacientes com PTI, mas é provivel que
somente os altos titulos ou a presen¢a de anticorpo anti-

DNA, tenha valor preditivo para a evolugio para LES®”.
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presentation of Systemic Lupus Erythematosus, in which the
Idiopathic Thrombocytopenic Purpura was the first manifestation
and that the auto-antibody determination in every children with
chronic form of this disease is very important.

Keywords: idiopathic thrombocytopenic purpura, systemic lupus
erythematosus, thrombocytopenia, cardiolipin antibody,

children.

O intervalo de tempo entre a PTI e o LES pode variar de
meses a anos (8 meses a 4 anos)©®.

Neste artigo descrevemos as caracteristicas clinicas e
laboratoriais de cinco criangas com PTI que desenvolveram

lapus eritematoso sistémico juvenil (LES]).

RELATO DE CASOS

Descrevemos cinco casos clinicos de criangas com PTI
cronica (plaquetopenia por mais de 6 meses) que
desenvolveram LES] acompanhadas no setor de Reuma-
tologia Pediitrica no periodo de 1990 a 2001. Os dois
primeiros casos foram provenientes do Setor de Hema-
tologia Pediatrica de nosso servico e os demais casos de
servicos externos. A Tabela 1 mostra as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes.

caso 1

Paciente caucaséide, sexo feminino, referiu manifestacdes
de PTI com 9 anos e 9 meses. Ao exame laboratorial apre-
sentava 9.000 plaquetas, sem hematuria, e testes de Coombs
direto (TCD) e indireto (TCI) negativos. O mielograma
apresentou hiperplasia megacariocitica ¢ o fundo de olho
estava sem sinais de sangramento. Foi iniciada pulsoterapia
com metilprednisolona (30 mg/kg/dose) seguida de
prednisona (1 mg/kg/dia) durante quatro semanas com
normaliza¢io plaquetdria. O paciente apresentou varias
recidivas apds um meés de suspensio do corticdide. Foi
realizado também tratamento com imunoglobulina humana
endovenosa (Ig, IV) na dose de 2 g/kg, com resposta parcial,
havendo necessidade de novas pulsoterapias, demonstrando
corticodependéncia. Apds cinco meses evoluiu com artrite
de grandes articulagdes, mantendo a plaquetopenia e FAN
positivo com padrio pontilhado fino, anti-DNA negativo
e anticorpo anticardiolipina (ACL) IgG positivo e IgM
negativo. Apds seis meses do inicio da artrite, apresentou
rash malar e fotossensibilidade, tendo sido feito diagndstico
de LESJ (aos 10 anos e 8 meses). Nessa época foi prescrita
ciclosporina (5 mg/kg/dia) com boa resposta, da qual ainda
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faz uso. Apresentou positividade do TCD e TCI apds seis
meses do diagnéstico de LES. Houve necessidade de Ig, 1V,
em duas ocasides. Atualmente estd sem corticoterapia. Na
ultima consulta apresentou hemoglobina (Hb) de 9,3 g/dL
com persisténcia do TCD e TCI positivo em baixa titulagio.

caso 2

Paciente caucasdide, sexo feminino, iniciou manifestacdes
de PTI aos 7 anos, tratada com pulsoterapia de metilpredni-
solona (30 mg/kg/dose) e corticdide oral (1 mg/kg/dia).
Com 8 anos e 8 meses apresentou pericardite, rash malar,
fotossensibilidade e anemia hemolitica auto-imune (AHAI)
com TCD e TCI positivos. Teve poliartrite aos 9 anos e 5
meses; alopécia, leucopenia e vasculite com 9 anos e 9
meses. O diagnéstico de LES] foi estabelecido quando
admitida em nosso servi¢co, 2 anos ¢ 9 meses apds o diag-
noéstico inicial de PTI. Ao exame laboratorial apresentava
Hb 5,6 g/dL; hematdcrito (Htc) 19%; leucdcitos 2.900/mm?
(7/29/1/62/1); plaquetas 20.000/mm?; FAN (padrio
homogeéneo periférico) e anti-DNA positivos, CH50 dimi-
nuido (34%) e ACL negativo. Foi iniciada pulsoterapia com
metilprednisolona e prescrito corticdide oral e azatioprina
(1 mg/kg/dia). Apds 11 meses apresentou gengivorragia

importante ¢ hemattria, tendo sido necessaria pulsoterapia
com ciclofosfamida (500 mg/m?” até 1 g/m?) e Ig IV (2 g/kg)
com melhora (12 e 15 infusdes respectivamente). Evoluiu
com plaquetopenia severa e infeccio (septicemia por
Enterobacter sp.), vindo a falecer apds trés anos do
diagnéstico de LES.

cAaso 3

Paciente caucasdide, sexo feminino, teve o inicio das
manifestacdes de PTI com 12 anos ¢ 1 més, tratada com
corticoide oral (1 mg/kg/dia). Aos 13 anos e 8 meses apre-
sentou rash malar, vasculite, fendmeno de Raynaud, artrite e
ulceras orais, tendo sido feito diagndstico de LESJ apds 1 ano
e 7 meses do diagnéstico de PTI inicial. Ao exame labora-
torial mantinha plaquetopenia de 92.000/mm?, leucdcitos
4.400/mm?* (diferencial 0/57/1/0/36/6), TCD e TCI
negativos, FAN (padrio homogeéneo e periférico), anti-DNA
e ACL positivos, sem alteragdes urindrias. R ecebeu pulsoterapia
com metilprednisolona (30 mg/kg/dose) durante nove meses
e corticoide oral. Atualmente esti em uso de hidroxicloroquina
(5 mg/kg/dia), ciclosporina (5 mg/kg/dia) e pulsoterapia
bimestral com metilprednisolona, apresentando normalizacio
das plaquetas e negativacdo do anti-DNA.

TABELA 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
JUVENIL PRECEDIDO POR PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNOLOGICA (N = 5)

Pacientes 1 2 3 4 5
Sexo F F F F F
Raca C C C P P
Idade PTI 9a9m 7a 12alm 6a3m 8a
Idade LESJ 10a8m 9a9m 13a8m 8a 10a
At PTI/LESJ 11m 2a9m la7m 1a9m 2a
Rash malar + + + +

Fotossensibilidade + + - = +
Ulceras orais - , + " _
Artrite + + o + -
Serosite - + - - R
Alteracao renal - - = + +
Trombocitopenia + + -

AHAL + + 5 - -
Leucopenia - + - - R
FAN + + + + +
Anti-DNA - + +

Anti-Sm - - = + -
ACL + - + - +

F = feminino; C = caucaséide; P = parda; PTI = plrpura trombocitopénica imunoldgica; LESJ = lipus eritematoso sistémico juvenil; AHAI = anemia hemolitica auto-imune;

FAN = anticorpo antintcleo; ACL = anticorpo anticardiolipina.
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caso 4

Paciente parda, sexo feminino, iniciou manifestacdes de
PTI com 6 anos e 3 meses, tendo sido tratada com
corticdide oral (1 mg/kg/dia) durante um ano e meio,
com reducio gradual até suspensio do medicamento em
virtude da melhora da plaquetopenia. Com 8 anos,
apresentou artrite, febre, tlceras orais, vasculite em palato,
fendmeno de Raynaud, rash malar e hipertensio arterial,
tendo sido diagnosticado LES]. Ao exame laboratorial
estava com hemograma normal, FAN (padrio pontilhado
grosso) e anti-DNA positivos, complemento indetectavel,
anti-Sm e anti-RNP positivos, ACL negativo, TCD e TCI
negativos e proteinuria de 21 mg/kg/dia. Foram
introduzidos corticéide oral, hidroxicloroquina (5 mg/
kg/dia) e metotrexato (MTX) (0,4 mg/kg/semana), além
de anti-hipertensivos. Aos 12 anos evoluiu com hepato-
toxicidade, sendo suspenso MTX e introduzida azatioprina
(1 mg/kg/dia) com melhora da proteintria. Apds trés
anos evoluiu com vasculite importante, linfopenia e
hipocomplementenemia, tendo sido introduzida pulso-
terapia com metilprednisolona (30 mg/kg/dose) com
melhora acentuada. Atualmente, com 18 anos, faz
acompanhamento na reumatologia clinica.

cAaso 5

Paciente parda, sexo feminino, iniciou manifestacdes de
PTI com 8 anos, tendo sido tratada com corticéide oral
(1 mg/kg/dia), apresentando corticodependéncia. Apds
dois anos evoluiu com rash malar e fotossensibilidade,
artralgia, edema palpebral, com evolucio para insuficiéncia
renal, tendo sido diagnosticado LES]. Ao exame
laboratorial apresentava Hb 8 g/dl, Htc 26%, leucograma
normal, plaquetas 47.000/mm?, TCD e TCI negativos,
FAN (pontilhado fino), anti-DNA e ACL positivos, com-
plemento indetectavel, creatinina 2,9 e urina I sem alte-
ragOes. Foi prescrita pulsoterapia com metilprednisolona
(30 mg/kg/dose), hidroxicloroquina (5 mg/kg/dia), MTX
(0,4 mg/kg/semana) e corticoide oral com melhora clinica
e normalizacio das plaquetas e da funcio renal. Apds um
ano evoluiu com vasculite necrosante de coxas, acidente
vascular cerebral (AVC), encefalopatia hipertensiva, protei-
nuria importante (43 mg/kg/dia) e insuficiéncia renal.
Foi introduzida pulsoterapia com ciclofosfamida (500 mg/
m? até 1 g/m?), azatioprina (1 mg/kg/dia) e anticoa-
gulacio. Apds quatro anos apresentou novo AVC com
convulsio. Atualmente, com seqliela motora discreta, esta
em uso de ciclofosfamida e anticoagulac¢io.
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DISCUSSAO

Tém sido descritos na literatura casos de criangas com PTI
que evoluem de forma crdnica e posteriormente desen-
volvem LESJ7#1112),

Os nossos cinco pacientes descritos eram do sexo
feminino, predominancia também encontrada na literatura
nos casos de PTI cronica e LES®). O intervalo médio de
tempo entre as duas patologias foi de 1 ano e 10 meses.
Nos trabalhos de literatura este intervalo pode variar de
poucos meses a varios anos®¥.

A evolucio da plaquetopenia inicial é extremamente
variavel. Nas nossas pacientes o namero de plaquetas nor-
malizou antes do diagnéstico de LES em 1 paciente; apos o
diagnéstico em 3 ¢ manteve-se diminuido em 1 paciente.

Quanto as outras manifestacdes do LES], as mais comuns
foram as manifestacdes cutaneas como rash malar e fotossen-
sibilidade e articulares, além das alteragdes hematoldgica
e/ou imunoldgica. Outros autores descrevem a apresen-
tacio do LES apds PTI com manifesta¢des clinicas variadas,
observando também maior freqiiéncia de manifestacoes
cutineas, articulares e anemia hemolitica!?.

O LES é uma causa comum de PTI secundaria, uma vez
que os pacientes podem apresentar anticorpos contra
plaquetas. Os anticorpos anticardiolipina (ACL) podem ser
parcialmente responsaveis pela plaquetopenia relacionada
ao lapus, em decorréncia dos anticorpos contra fosfolipide
na membrana da plaqueta®. Trés das nossas pacientes
apresentavam ACL.

Como a taxa de ocorréncia de LES em pacientes com
apresentacio inicial de PTI varia de 1% a 23%®¥, virios
autores defendem a idéia de se realizar uma triagem para
deteccio de auto-anticorpos para LES em todos os pacientes
com PTI, especialmente naqueles do sexo feminino e com
a forma cronica da doenca®”. Entretanto, existem pacientes
com PTI e positividade para FAN que nio irdo preencher
ou s6 posteriormente preencherio os critérios para LES!?.

A presenca de anti-DNA, anti-Ro e ACL tem maior valor
preditivo para o desenvolvimento de LES®'¥, devendo estes
auto-anticorpos serem pesquisados rotineiramente nos
pacientes com PTI cronica. A sua positividade, associada
a0 quadro clinico, confirma o diagnéstico de LES; a positi-
vidade na falta de manifestacio clinica determina a neces-
sidade de observacio rigorosa quanto ao aparecimento de
sinais e sintomas de LES.

Na literatura é descrito que os pacientes com anemia
hemolitica e plaquetopenia associadas ao LES podem ter um
curso mais benigno do que os outros pacientes!'®. Em nossa
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casuistica tivemos apenas um 6bito (caso 2), que apresentava
essas duas manifestacdes hematoldgicas e evoluiu com
plaquetopenia grave e infecgio até o éxito letal.

Alguns autores observaram que o sexo feminino e a idade
mais avancada de inicio da doenc¢a podem ser fatores
indicadores de maior risco de desenvolvimento de LES em
pacientes com PTI®?). Isto também foi observado em nossos
pacientes, pois o predominio do sexo feminino foi maior
naqueles que desenvolveram LES do que nos restantes 57
pacientes com PTI acompanhados no servico (100% e 47%,
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