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RESUMO

A enteropatia perdedora de proteinas raramente pode ser observada em pacientes com lipus eritematoso sistémico. Essa
situagdo clinica deve ser suspeitada quando houver hipoalbuminemia persistente, na presenga de uma fungdo hepatica
preservada, ingesta proteica adequada e auséncia de proteintria significativa. Descrevemos o caso de uma paciente de 48
anos com perda ponderal, derrames cavitarios (ascite e derrame pleural) e edema de membros inferiores. O diagndstico
de lapus foi firmado a partir da presencga de linfopenia, proteintiria, FAN e autoanticorpos positivos (anti-Sm, anti-DNA
e anti-Ro). Houve persisténcia de hipoalbuminemia mesmo com corticoterapia na dose de 1 mg/kg de peso, sendo
diagnosticada enteropatia perdedora de proteinas por meio da cintilografia com albumina *™Tc. A melhora clinica e
laboratorial da paciente veio apds a associagdo da azatioprina com corticosteroide.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico, enteropatias perdedoras de proteinas, agregado de albumina *™Tc.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga autoimune
com envolvimento de varios sistemas, incluindo o trato gastrin-
testinal.> As manifestagdes gastrintestinais mais comumente
relatadas sdo: refluxo gastroesofagico, disfagia, dor abdominal,
constipagdo, diarreia, pseudo-obstrucao intestinal, perfuragao
e hemorragia.'

A enteropatia perdedora de proteinas ¢ uma manifestagao
gastrintestinal incomum, ja relacionada ao LES, e deve ser
investigada diante de hipoalbuminemia persistente e auséncia
de proteinuria significativa, doenca hepatica, sindrome de
ma absor¢éo ou ingesta proteica deficiente.' A enteropatia
pode manifestar-se clinicamente com edema ou derrames
cavitarios, dependendo dos niveis séricos de albumina. Outros
sintomas que podem estar presentes sdo: nauseas, vomitos,
dor abdominal, diarreia e anorexia.? Relatamos aqui o caso de
uma paciente com LES associado a enteropatia perdedora de

proteinas. Aproveitamos este caso para discutir a abordagem
diagnéstica e o tratamento instituido.

RELATO DO CASO

Paciente do género feminino, 48 anos, parda, diarista. Iniciou
quadro de edema em membros inferiores e queda do estado
geral em dezembro de 2009. Procurou assisténcia médica em
julho de 2010, quando foi evidenciado derrame pleural bilateral
¢ foram realizadas toracocentese e bidpsia pleural (discreta
pleurite cronica e inespecifica). Em setembro de 2010, foi
internada em hospital regional apresentando dor e aumento
do volume abdominal, sendo, entdo, referenciada ao nosso
servigo em outubro de 2010.

A admissdo, apresentava dor abdominal difusa, aumen-
to do volume abdominal, dispneia aos pequenos esforgos e
astenia. Relatava perda ponderal importante (aproximada-
mente 25 kg em 10 meses). O exame fisico revelava paciente
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Tabela 1

Principais resultados de exames laboratoriais com os respectivos valores de referéncia
Variavel Resultado Referéncia
Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 9,43 12-17
Hematocrito (%) 27,8 36-50
Volume corpuscular médio (fL) 86,8 80-100
Hemoglobina corpuscular média (pg) 29,4 28-32
Leucdcitos (/pL) 6.360 4.000-11.000
Neutrofilos 5.316 (83%) 45%—-70%
Linfocitos 625 (9%) 20%-45%
Plaquetas (/pL) 80.400 150.000-450.000
Tempo de protrombina (s) 13,2 12,7-15,4
Tempo de tromboplastina parcial (s) 33,7 26,3-39,4
Ureia (mg/dL) 42 10-50
Creatinina (mg/dL) 0,7 0,6-1,2
Velocidade de hemossedimentagao (mm/h) 4 Até 20
Proteina C-reativa (mg/dL) 4,3 Até 6
Eletroforese de proteinas
Albumina (g/dL) 1,61 4,30-5,10
Gamaglobulina (g/dL) 1,89 (policlonal) 0,60-1,10
Aspartato transaminase (U/L) 24 7-41
Alanina transaminase (U/L) 17 12-38
Sumdrio de urina
pH 6,0 4,5-8,0
Densidade 1.020 1.010-1.025
Proteinas + Ausente
Hemoglobina + Ausente
Hemacias (céls/campo) 10 0-3
Leucocitos (céls/campo) 6 0-5
Cilindros Ausentes Ausentes
Proteindria de 24 horas (mg/24h) 264 30-300
Liquido ascitico
Celularidade (céls/pL) 95 0
Neutrofilos 59%
Linfocitos 27%
Monocitos 8%
Células mesoteliais 6%
Gradiente de albumina soro-ascite (GASA) 0,8 > 1,1 = hipertensao portal

< 1,1 = provavel doenca peritoneal
BAAR Negativo Negativo
Cultura Negativo Negativo
Adenosina deaminase (ADA, U/L) 12,0 Até 40
Citologia oncotica Negativo Negativo
FAN 1:1.280 Nao reagente
Nuclear Homogéneo

Anti-Sm Reagente Nao reagente
Anti-dsDNA 1:320 Nao reagente
Anti-Ro Reagente Nao reagente
Anti-La Nao reagente Nao reagente

Complemento

C3 (mg/dL) 23,8 90-170
C4 (mg/dL) 8,5 12-36
CH-50 (u/CAE) 41 > 60
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emagrecida, taquicardica, taquipneica, com diminui¢do do
murmurio vesicular em bases pulmonares, dor abdominal
difusa a palpacdo, presenga de macicez movel e piparote e
edema de membros inferiores.

Iniciada investigagdo diagnostica, a principal hipotese
aventada foi neoplasia de sitio desconhecido. Os principais
exames laboratoriais encontram-se na Tabela 1. A endosco-
pia digestiva alta e a colonoscopia descartaram neoplasia
do tubo digestivo alto e baixo. Nas tomografias de torax,
abdomen e pelve foram evidenciados ascite volumosa,
derrame pleural bilateral e derrame pericardico.

O diagnostico de LES foi firmado a partir de titulo anor-
mal do fator antinuclear (FAN), presenca de autoanticorpos
especificos (anti-Sm e anti-DNA), serosite e linfopenia. Foi
entdo iniciada prednisona 1 mg/kg. A paciente evoluiu inicial-
mente com piora do edema de membros inferiores e da ascite,
necessitando de repetidas paracenteses de alivio. Devido a
hipoalbuminemia importante e persistente, com auséncia de
significativa proteintria, exames laboratoriais da fun¢ao hepa-
tica normais e aporte proteico adequado pela dieta, realizou-se
pesquisa de enteropatia perdedora de proteinas por meio
de cintilografia com albumina *™Tc. A perda proteica foi

confirmada no quadrante inferior direito do abdomen quatro
horas ap6s o inicio do estudo e nas imagens subsequentes (6,
8 ¢ 24 horas) (Figura 1).

Uma vez acrescentada azatioprina 100 mg/dia, ao longo de
quatro semanas, a paciente evoluiu com regressao dos derrames
cavitarios e do edema em membros inferiores, com recuperagao
dos niveis séricos de albumina.

DISCUSSAO

A enteropatia perdedora de proteinas ¢ uma condigao caracteri-
zada por perda excessiva de proteinas pelo trato gastrintestinal,
resultando em hipoproteinemia, edema e, em alguns casos,
derrames cavitarios.* Relaciona-se com doencgas erosivas da
mucosa gastrintestinal (doenga inflamatoria intestinal, colite
pseudomembranosa, sarcoidose, linfoma intestinal, gastropatia
erosiva), com doengas ndo erosivas (doenca celiaca, colite
microscopica, doengas reumaticas, espru tropical, doenca de
Whipple, gastropatia hipertréfica) e com condigdes que aumen-
tam a pressdo intersticial (linfangiectasia intestinal, insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensdo portal, fistula entérico-linfatica,
fibrose retroperitoneal e tuberculose mesentérica).**

Figura 1
Cintilografia com albumina *™Tc mostrando extravasamento do radiotragador na proje¢do do
quadrante inferior direito do abdémen (imagens estaticas de 4 horas), com aumento do grau
de extravasamento e progressao dessa area nas imagens subsequentes.
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Essa condi¢ao deve ser lembrada diante de uma hipoalbu-
minemia quando causas mais usuais forem descartadas: protei-
nuaria maciga, desnutrigdo e diminui¢do da sintese proteica por
doenca hepatica. As manifestagdes clinicas sdo varidveis e sao
determinadas pela doenga de base.’ Diarreia e outros sintomas
gastrintestinais podem ndo estar presentes.* Laboratorialmente,
além da hipoalbuminemia, pode-se encontrar hipercolestero-
lemia pela resposta hepatica a hipoalbuminemia, hipogama-
globulinemia (IgA, IgG e IgM) e diminui¢do da transferrina,
ceruloplasmina e fibrinogénio, pois a perda intestinal independe
da carga ou do peso molecular da proteina, como ocorre na
sindrome nefrotica.>*’

Algumas revisdes ja descreveram a enteropatia perde-
dora de proteinas como condi¢do secundaria ao lupus.'”
Uma revisio realizada na Asia mostrou predomindncia
de casos em pacientes do género feminino com idade em
torno dos 30 anos, e na maioria a condi¢do foi a mani-
festagdo inicial do lupus.” Relato asiatico de Mok et al.¢
traz prevaléncia de 3,2% de enteropatia em pacientes com
lupus. Dados semelhantes sdo compartilhados por Zheng
etal” e Kim et al.®

Em nosso caso, os critérios para o diagndstico de lupus
eritematoso sistémico’ foram: serosites (derrame pleural e
pericardico), alteragdes hematologicas (linfopenia), alteragdes
imunologicas (anti-dsDNA e anti-Sm positivos) e titulo anor-
mal de FAN. No entanto, ndo ha autoanticorpos caracteristicos
quando ha enteropatia perdedora de proteinas em pacientes
com LES. Tais achados laboratoriais estdo relacionados com
a doenca de um modo geral, e ndo obrigatoriamente com a
enteropatia.®

Um mecanismo possivel para justificar a enteropatia
perdedora de proteinas nas doengas do tecido conjuntivo ¢é
o aumento da permeabilidade da microvasculatura intesti-
nal.2 Algumas citocinas foram implicadas nesse processo,
como INF-vy, IL-6 e TNF-a, mas faltam estudos controlados
sobre a relagdo dessas citocinas com atividade de doenga
e resposta terapéutica.”! Outros mecanismos relatados
sdao vasculite mediada por imunocomplexo, dilatagdo lin-
fatica e lesdo da mucosa, que sdo dificeis de demonstrar
histopatologicamente.>®

Dois métodos sdo utilizados para o diagnéstico da enteropatia
perdedora de proteinas: clearance fecal de 24 horas de a-1-
antitripsina e cintilografia com albumina *™Tc. O primeiro ndo
¢ invasivo e pode monitorar a resposta ao tratamento da causa-
-base.*>!! Tem como valor normal 2,6 mg/g de fezes, que reflete
um clearance intestinal < 13 mL/dia. Diarreia e sangramento
gastrintestinal podem resultar em valores falsamente elevados.
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A o-1-antitripsina ¢ degradada em condi¢des de pH gastrico
< 3,5, interferindo no resultado. Nao ¢ possivel definir o local
da perda proteica, se gastrica ou intestinal.’

Utilizada em nosso caso, a cintilografia com albumina
mTc possibilita a localiza¢do da fonte da perda, o que pode
ocorrer em varios pontos.> Tem menor custo que outros
radiomarcadores (''"In-cloreto ou '"'In-transferrina), apre-
senta estabilidade in vivo, alta sensibilidade e raros efeitos
colaterais (nauseas, vomitos, dispneia, taquicardia, confusdo
e dor abdominal). Falsos positivos ocorrem na vigéncia de
sangramento pelo trato gastrintestinal. Imagens seriadas
em até 24 horas devem ser obtidas, com aumento da taxa
de detecgdo da perda proteica, possivelmente pela natureza
intermitente do processo.'?

Para associar a enteropatia perdedora de proteinas ao LES
¢ preciso encontrar as caracteristicas clinicas e laboratoriais da
doenga e descartar outras condigdes por meio de ecocardiogra-
ma, tomografia abdominal, endoscopia e biopsia colonica.'

Nao ha estudos controlados para o tratamento da entero-
patia perdedora de proteinas no lapus. Os relatos sugerem
que seja iniciada terapia apenas com corticoide isoladamente.
Caso nao haja resposta, a associagdo com imunossupressores
(ciclofosfamida, azatioprina ou ciclosporina) traz resultados
rapidos e duradouros. Foram relatadas recidivas em maior
frequéncia quando os corticosteroides foram empregados
isoladamente, embora essas recidivas respondam bem com o
aumento da dose.>¢713

A enteropatia perdedora de proteinas deve ser lembrada
sempre que haja hipoalbuminemia de causa nao esclarecida
em pacientes com lipus. Esses respondem bem ao tratamento
com corticoides e imunossupressores, € 0 prognostico, na
maioria dos casos, é bom.
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