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RESUMO

Objetivo: O presente estudo tem por objetivo principal descrever uma
série de nove casos de tuberculose (TB) renal em pacientes portadores
de lapus eritematoso sistémico (LES) ocorridos em um periodo de
seis anos em um hospital tercidrio do Nordeste brasileiro. Métodos:
Foram identificados nove pacientes portadoras de LES com bacilosco-
pia e/ou cultura de urina positivas para Mycobacterium tuberculosisno
periodo de outubro de 1998 a novembro de 2004, por intermédio
dos registros do Servigo de Microbiologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio. Foram coletados dados demogrificos, dados sobre o
LES e sobre a TB renal das respectivas pacientes. Resultados: Todas
as pacientes eram do sexo feminino, com idade entre 19 e 58 anos.
Quanto as caracteristicas do LES, todas haviam tido nefrite lipica em
algum momento da evolugio, das quais trés haviam utilizado ciclofos-
famida previamente a infecgdo. A dose média de prednisona antes do
diagnéstico de TB renal variou entre 7, 5 ¢ 20 mg,/dia. O diagnéstico
de TB renal foi feito por meio de cultura positiva em cinco pacientes ¢
por intermédio de baciloscopia apenas em quatro pacientes. As mani-
festagoes laboratoriais mais freqientes foram leucocittria ¢ hemattria.
A recidiva da TB renal ocorreu em quatro pacientes. Conclusao:
A ocorréncia de TB renal em pacientes com LES deve ser suspeitada
na presenga de pitria estéril ¢ /ou hematiria persistentes, em especial
em populagdes de paises em desenvolvimento.
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INTRODUGAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga
inflamatéria cronica auto-imune de cardter multissistémico.
A ocorréncia de eventos infecciosos constitui-se num dos
maiores desafios no manejo de pacientes com LES e ¢ muitas
vezes responsavel pela reagudizagio da doenga (flares), além de
representar significativa morbimortalidade para esses pacientes.

ABSTRACT

Objective: The main objective of the present study was to
describe a series of nine cases of renal tuberculosis (TB) in pa-

tients diagnosed with systemic lupus erythematosus (SLE) over
a period of six years at a tertiary-level hospital in Northeastern

Brazil. Methods: Nine SLE patients with renal TB confirmed
by bacterioscopy (n=4) or urine culture (n=5) positive for
M. tuberculosis between October 1998 and November
2004 were sampled from the records of the microbiology
department of Hospital Universitirio Walter Cantidio. Data

were collected regarding demographics, SLE and renal TB.

Results: All patients were female, aged between 19 and 58
years and had a history of lupus nephritis. Three had been on

cyclophosphamide therapy prior to TB infection. The average
dose of prednisone administered before the diagnosis of renal
TB ranged between 7.5 and 20 mg/day. The most common

laboratory findings were leukocyturia and hematuria. Renal
TB recurred in four patients. Conclusion: The occurrence of
renal TB in SLE patients should be suspected in the presence
of persistent sterile pyuria and/or hematuria, especially in

developing countries.

Keywords: lupus, tuberculosis, renal, extra-pulmonary, infection.

A alta freqiiéncia de infecgdes nos pacientes portadores de LES
provavelmente deve-se a combina¢io de multiplos distarbios
no sistema imunologico inerentes a doenga (neutropenia/
linfopenia, defeitos na quimiotaxia, distarbios do sistema
reticuloendotelial, deficiéncia do complemento)? ¢, em
alguns pacientes, deficiéncia da lecitina ligada a manose®,
bem como associada ao uso de agentes imunossupressores,
particularmente corticosterdides em altas doses?).
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Apesar de a maioria dos casos de infec¢do em pacientes
com LES ser atribuida a agentes patogénicos comuns, como
virus e bactérias Gram positivas e negativas, as infecg¢oes
oportunistas apresentam grande relevancia, principalmente
levando-se em conta sua dificuldade diagnéstica e a freqiien-
te confusdo de seus sintomas com a atividade do LES®3).

As infecgoes causadas pelo Mycobacterium tuberculosis
constituem-se em um problema da satide ptblica nos paises
em desenvolvimento, mesmo em pacientes que nio apre-
sentam infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). O risco de tuberculose parece estar aumentado em
pacientes com doengas reumaticas cronicas, como o LES, ¢
em pacientes em terapia prolongada com corticosterdides
ou imunossupressores®. A tuberculose (TB), por outro
lado, pode mimetizar algumas manifesta¢oes clinicas do
LES, como artralgias, febre, perda ponderal e indu¢io a
formag¢io de auto-anticorpos. H4 virios relatos sobre a
prevaléncia de tuberculose em pacientes com LES, com
freqtiéncias varidveis ¢ dados particularmente escassos sobre
a ocorréncia da TB extrapulmonar®*%. A TB renal, além de
pouco relatada em associa¢do com o LES, representa um
desafio diagnéstico e terapéutico, pois suas manifestagoes
clinicas e laboratoriais confundem-se com a atividade da
nefrite lapica. Enquanto a nefrite ativa pode manifestar-se
pela presenga de proteintria, hemattria, cilindraria ¢/ou
leucocitaria, a TB renal manifesta-se, principalmente, pela
presenc¢a de hemataria e leucocittria (pitria estéril). Um
correto diagnédstico ¢ de extrema importincia, tendo em
vista a necessidade de uso de doses altas de corticdide (com
ou sem imunossupressor ) na nefrite em atividade e de dro-
gas tuberculostaticas, no caso do diagnostico de infec¢ao
pelo Mycobacterium tuberculosis. A nio identificagio do
bacilo como causador das altera¢des urindrias podera levar
a0 uso inapropriado de drogas imunossupressoras que, por
sua vez, poderdo piorar a TB.

Diante da relativa escassez de relatos sobre TB renal em
pacientes com LES, os autores propoem-se a descrever uma
série de casos ocorridos num periodo de seis anos em um
servi¢o terciario de reumatologia.

JUSTIFICATIVA

A TB renal, por implicar morbimortalidade aos pacientes
com LES e por sua semelhanga clinica com as manifesta¢oes
da nefrite [apica, necessita de melhor investigagio e noti-
ficacdo, em especial em populagdes nas quais a prevaléncia
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de tuberculose é elevada. Os casos descritos de TB renal
em pacientes com LES sao escassos na literatura.

OBJETIVOS

e Descrever uma série de casos de TB renal em pa-
cientes com LES seguidos em um servi¢o tercidrio
de reumatologia num periodo de seis anos.

e Descrever as caracteristicas clinico-laboratoriais do
LES ¢ o uso de corticéide /imunossupressores nos
referidos casos.

METODOLOGIA

Serdo descritos todos os casos identificados de TB
renal em pacientes com LES acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio/Universidade Federal do
Ceard (HUWC/UEFC) no periodo de outubro de 1998
a novembro de 2004. Desde essa data, o servico de mi-
crobiologia passou a nio ter mais meio de cultura para
isolamento do bacilo (os exames passaram a ser realizados
em laboratérios fora do HUWC), deixando, portanto, de
apresentar os registros de exames solicitados.

A sele¢io dos pacientes foi realizada da seguinte forma:

e Por meio dos registros do Servigo de Microbiologia
do HUWC/UEC no referido periodo: foram se-
lecionados todos os casos com baciloscopia ¢/ou
cultura positiva para BAAR na urina.

e Dentre os selecionados, foram identificados aqueles
pacientes cujos pedidos de exames foram provenien-
tes dos servigos de reumatologia, nefrologia e clinica
médica do HUWC, servigos nos quais existe maior
probabilidade de acompanhamento de pacientes
com diagnoéstico de LES.

e Todos os pacientes identificados com diagndstico
de LES, segundo os critérios do Colégio Americano
de Reumatologia®, tiveram os prontudrios revi-
sados. Foram coletados de cada paciente: dados
demograficos, caracteristicas clinico-laboratoriais do
LES, tempo de doenga, dose média de corticdide
a época do diagnéstico de TB renal, uso prévio
de imunossupressores, dados sobre nefrite lapica
prévia, esquema terapéutico usado para TB renal ¢
evolu¢io da infeccio.

RESULTADOS

Foram identificadas nove pacientes com diagnéstico de
LES e TB renal no referido periodo, todas do sexo feminino,
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com idade variando entre 19 e 58 anos a época do diagnosti-
co dainfec¢do. Trés pacientes eram procedentes de Fortaleza
e as demais, de outras cidades no interior do Estado.

Quanto as manifestacdes do LES, vale salientar que
todas as pacientes apresentaram glomerulonefrite em algum
momento da evolu¢io de sua doenga, e cinco pacientes
tiveram nefrite classe IV diagnosticada por bidpsia renal; as
demais, nefrite ndo classificada. Dentre as cinco pacientes
com nefrite classe IV, trés haviam feito uso de ciclofosfamida
antes do diagnostico de TB renal, uma teve diagndstico de
nefrite simultancamente a TB renal ¢ uma paciente evoluiu
com nefrite apos o tratamento da TB renal. Estes dois al-
timos casos fizeram uso de azatioprina. As caracteristicas
clinicas das pacientes encontram-se na tabela 1.

TaABELA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DAS NOVE PACIENTES cOM LES E
TB RENAL
Caracteristicas clinicas N° de pacientes
Artrite 9
Lesdes cuténeas 6
Fotossensibilidade 3
Serosite 3
Ulceras orais 1
Psicose 0
Convulsdes 0
Nefrite 9
Manifestacdes hematologicas 6

O diagnéstico de TB renal foi realizado por meio de
cultura positiva para BAAR na urina em cinco pacientes e por
pesquisa direta positiva em quatro pacientes. O intervalo de
tempo entre o diagnoéstico de LES e o diagnéstico da infec¢io
variou de dois anos e nove meses até 17 anos. A época do
diagnostico de TB renal, a leucocitiria esteve presente em
oito pacientes, hematdria em sete e febre em quatro. Apenas
trés pacientes apresentavam queixa de distria. O relato de
contatos domiciliares com TB prévia em qualquer outro sitio
foi omitido na maioria das pacientes; apenas em um caso
houve relato de TB pulmonar ocorrida na miae da paciente.
As caracteristicas clinico-laboratoriais das pacientes relativas
a TB renal encontram-se resumidas na tabela 2.

Todas as pacientes iniciaram tratamento para TB renal
com o classico esquema triplice: rifampicina, isoniazida e
pirazinamida. A dura¢do do tratamento variou de sete a 14
meses, ¢ as intercorréncias ocorridas durante o tratamento

TABELA 2
CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS DA TB RENAL EM
NOVE PACIENTES coM LES

Caracteristicas clinico-laboratoriais N° de pacientes

Febre 4
Lombalgia 1
Disdria 3
Leucocitdria 8
Hematdria 7
Pesquisa direta de BK positiva 9
Cultura para BK positiva 5

foram as seguintes: intolerancia gastrica (quatro pacien-
tes), falta de medicagio (trés pacientes), reacdo alérgica a
medica¢io (duas pacientes). A recidiva da TB renal pos-
tratamento ocorreu em quatro pacientes, das quais duas
apresentaram duas recidivas cada e duas apresentaram uma
recidiva cada.

A dose média de corticéide em uso a época do diag-
nostico da TB variou de 7,5 mg/dia a 20 mg/dia.

DISCUSSAO

O manejo de pacientes com LES e infec¢do sempre
representou um grande desafio. H4 intmeros relatos na
literatura sobre o assunto, em sua maioria estudos retros-
pectivos. Paton publicou em 1997% um trabalho de revisio
sobre LES e infec¢io, destacando a importante morbimor-
talidade tanto das infec¢des por agentes virais e bacterianos
comuns quanto o papel das infec¢oes oportunistas. O autor
ressaltou o papel dos corticoides em altas doses como
fator de risco significativo para infec¢do nesses pacientes
e observou a dificuldade de diagnoéstico e notificagdo das
infec¢des oportunistas, as quais muitas vezes mimetizam
ou ocorrem simultaneamente 2 atividade do LES.

Dentre as causas de infec¢io menos comuns em pacien-
tes com LES, a tuberculose (TB) ganha especial destaque
em paises em desenvolvimento, nos quais a doenga é en-
démica. Pacientes imunocomprometidos, além da cldssica
forma pulmonar, tém maior tendéncia as apresentagoes
mais graves como TB miliar e formas extrapulmonares. Em
1982, Feng ¢ Tan”) publicaram um estudo retrospectivo
de 311 pacientes com LES seguidos em um servico em
Singapura, dentre os quais 16 haviam tido diagndstico de
TB (prevaléncia: 5%), sendo 12 casos de TB pulmonar ¢
quatro de TB extrapulmonar (um de TB pleural, um de TB
linfonodal, um de TB articular e um de TB peritoneal).

Rev Bras Reumatol, v. 48, n.1, p. 2-6, jan/fev, 2008



Lapus Eritematoso Sistémico e Tuberculose Renal: Descricdo de Nove Casos

Em 1996, Victorio-Navarra et al.®, revisando 390
casos de LES nas Filipinas, identificaram 54 pacientes
com TB, dentre os quais 42 episédios de TB pulmonar
e 29 episédios de TB extrapulmonar, sendo dois casos
de TB genitourinaria. Hernandez-Cruz et 2l.®; da Ci-
dade do México, relataram em 1999 uma série de 30
casos de portadores de doengas reumdticas sistémicas ¢
TB. Havia 13 pacientes com LES, dentre os quais seis
desenvolveram TB miliar. No total de casos (incluindo
LES e outros diagnoésticos como artrite reumatoide, po-
limiosite), houve 20 casos de TB extrapulmonar, sendo
quatro casos de TB renal. Os autores chamam a ateng¢io
para a alta proporgio de casos de TB extrapulmonar nessa
populacdo de pacientes.

Em 2002, dois outros trabalhos foram publicados
relacionando TB ¢ LES. Tam et al.® revisaram os dados
de 526 pacientes com LES seguidos em um hospital em
Hong Kong, identificando 57 pacientes com histéria de TB
(prevaléncia: 10,8%). Havia 19 casos de TB pulmonar e 38
casos de TB extrapulmonar, dentre os quais oito casos de
TB genitourindria. Os autores ressaltam a alta prevaléncia
de TB na populagio com LES estudada, 15 vezes maior
que na populagio geral local, além de destacarem a alta
prevaléncia de TB extrapulmonar. Ainda nesse estudo,
foi encontrada uma associagio entre a presenga de nefrite
ldpica e um risco duas vezes maior de desenvolver TB.
Um segundo trabalho, publicado neste mesmo ano por
Yun ez al.®), descreveu uma andlise retrospectiva de 283
pacientes com LES e 284 pacientes com artrite reumatoéide
na Coréia. Dentre os pacientes com LES, 15 apresentavam
histéria de TB (prevaléncia: 5,3%), sendo cinco casos de
TB extrapulmonar (um de TB articular, um de TB 6ssea,
um de TB renal, um de TB laringea ¢ um de TB pleural).
Mais uma vez, ¢ ressaltada a elevada prevaléncia de TB em
LES, particularmente das formas extrapulmonares.

Sayarlioglu ez #l.®)) em 2004, publicaram um estudo
retrospectivo realizado na Turquia revisando 556 pacientes
com LES. Identificaram 20 pacientes com historia de TB
(prevaléncia: 3,6%), dentre os quais nove casos de TB ex-
trapulmonar (trés de TB vertebral, duas de TB meningea,
quatro de TB articular e partes moles). Os autores ressaltam
que, na literatura, a prevaléncia de TB em pacientes com
LES varia de 3,6% a 11,6%.

Diante do exposto, podemos observar que a prevaléncia
de TB ¢ bastante variavel em pacientes com LES e que a
maior parte dos trabalhos sobre o assunto provém de paises
em que a tuberculose ¢ endémica. Também constatamos
que, apesar da TB extrapulmonar aparentemente ter maior
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prevaléncia em pacientes com LES em relagdo a populagio
geral, os relatos ainda sdo escassos. Particularmente, a TB
renal é pouco citada, o que nos faz questionar se tal fato
deve-se a raridade da condi¢io ou a dificuldade diagnostica
e a pouca investigagao dos casos.

Por outro lado, deve-se considerar ainda a dificuldade
em distinguir os sinais de TB renal de uma possivel nefrite
lapica. Em um estudo de 26 pacientes com TB renal reali-
zado na Turquia, publicado em 200519, as manifestagdes
de sedimento urinario foram hemattria ¢ /ou leucocitiria,
presentes em 87% dos casos. As manifesta¢oes clinicas,
como lombalgia, distria, dor supraptbica, estavam presen-
tes em apenas uma parcela dos pacientes, e a manifestagio
mais freqiiente (distria) ocorria em apenas 46% dos casos.
Em relacio a nefrite lapica, as manifestagdes urindrias sio
variadas, dependendo do tipo histolégico. Podem estar
presentes hematdria, leucocittria, cilindriria e proteina-
ria. Apesar de esta tltima ser um marcador importante da
nefrite lpica, ndo é especifica, podendo estar presente em
condi¢oes como diabetes, hipertensio arterial sistémica ou
doenga aterosclerdticaV,

Julgamos, portanto, relevante descrever essa série de
casos ocorridos no periodo de seis anos em um servigo de
referéncia no Nordeste do Brasil, pais em que a tuberculose
ainda se constitui um problema de satde publica. Uma
limitagdo de nosso estudo seria a falta de registro do total
de pacientes portadores de LES seguidos em nosso servi¢o
no referido periodo, o que nos possibilitaria ter uma idéia
melhor da magnitude do problema. Gostarfamos de des-
tacar o fato de que todas as pacientes com diagndstico de
TB renal também apresentaram nefrite lapica em algum
momento de sua evolug¢do, o que causou dificuldades de
ordem diagndstica e terapéutica. Apesar do pequeno na-
mero de casos e do carater descritivo do presente estudo,
chamou-nos aten¢do a alta freqiiéncia de recidiva da TB
renal na populagio estudada. Isto pode reforgar a idéia de
que o uso de corticdides e /ou imunossupressores, além dos
distirbios imunoldgicos inerentes ao LES, pode contribuir
nio s6 para a aquisicio como também para a dificuldade
de resolu¢io da infec¢do nesses pacientes.

Em resumo, esta descri¢io de uma série de nove casos
de TB renal em pacientes com LES tem o propédsito de
alertar para a ocorréncia de tal associa¢do, sugerindo a
pesquisa do Mycobacterinm tuberculosis em pacientes com
LES com pitria estéril e/ou hemataria persistente, em
especial em populagoes de paises em desenvolvimento.
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