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Associacao entre Doencas Imunologicas e suas Manifestacoes

Clinicas Semelhantes

Association between Immunological Diseases and their Similar Clinical Manifestations
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Trata-se de um caso de uma paciente de 30 anos do sexo
feminino, com prétese bioldgica valvar mitral em razao de
estenose mitral sintomatica e antecedentes de infarto agudo
do miocérdio, episédios de convulsdes tonico-clonicas
generalizadas, alucinagdes visuais, eventos tromboembdlicos
cerebrais, apresentando no momento coreia e cardite
aguda. Foram diagnosticados na paciente febre reumatica
em atividade, lGpus eritematoso sistémico e sindrome do
anticorpo antifosfolipideo. A combinagao de trés diagndsticos
incomuns em um mesmo paciente torna esse caso (nico,
modificando o tratamento e seu progndstico.

We report on a 30-year-old female patient, with
biological mitral valve prosthesis due to symptomatic
mitral stenosis and a history of acute myocardial infarction
and generalized tonic-clonic seizure episodes, visual
hallucinations, cerebral thromboembolic events and,
at present, chorea and acute carditis. The patient was
diagnosed with active rheumatic fever (RF), systemic lupus
erythematosus (SLE) and Antiphospholipid syndrome
(APS). The combination of three unusual diagnoses in the
same patient makes this a unique case, modifying patient
treatment and prognosis.

Introducao

A prevaléncia de doencas autoimunes vem aumentando
nas Gltimas décadas, especialmente em razao do
maior conhecimento médico referente ao assunto e ao
desenvolvimento de métodos diagndsticos especificos. Com
isso, tais afecgdes obtiveram uma magnitude extremamente
relevante, uma vez que o diagndstico precoce e correto é
capaz de reduzir morbidade e mortalidade em grande parte
dos pacientes’. Porém, pouco se conhece sobre a associagao
entre diferentes doencas autoimunes. E descrita a suposicio
de que um mesmo mecanismo imunoldgico seria responsével
por manifestagdes clinicas distintas, porém sem comprovagao
fisiopatolégica do fendmeno, em especial por causa da
raridade dos casos'.

Relato do Caso

Trata-se de paciente de 30 anos, do sexo feminino, parda,
natural e procedente da cidade de Sdo Paulo, com dificuldade
para falar e movimentos involuntdrios em dedos, maos, boca
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e lingua ha 18 meses. Referia dispneia a moderados esforcos
(classe funcional Il da New York Heart Association [NYHA]).
Relatava cirurgia de troca de valva mitral por prétese biolégica
por estenose mitral sintomatica ha 18 meses. Tabagista (trés
magos-ano), com antecedente de quatro gestagbes com partos
normais sem intercorréncias (Gltima ha seis anos).

Em 2005 a paciente apresentou quadro de angina ao
repouso permanecendo internada por 14 dias em unidade de
terapia intensiva, recebendo alta hospitalar com diagnéstico
de infarto agudo do miocardio e estenose de valva mitral.
Na ocasido, passou a apresentar dispneia a moderados
esforgos, com trés episddios de exacerbagao, sendo em 2008
indicada cirurgia cardiaca de troca valvar mitral por prétese
biolégica. Realizou cintilografia de perfusdao miocardica
pré-operatéria que mostrava hipocaptagao persistente em
parede anterior de Ventriculo Esquerdo (VE). A cirurgia
decorreu sem complicagoes e o ecocardiograma transtoracico
pos-operatério mostrava atrio esquerdo (AE) de 45 mm de
diametro, VE de 68 x 56 mm associado a hipocinesia difusa
moderada (fragao de ejecao [FE] de 44%) e prétese biolégica
mitral sem alteragoes estruturais com refluxo minimo. Recebeu
alta no quinto dia de internagdo em uso de AAS, carvedilol,
digoxina, captopril, aldactone e furosemida.

Ainda em 2008, iniciou quadro de cefaleia acompanhada
de parestesia em membro superior esquerdo e movimentos
involuntarios em maos, boca, lingua e dedos. Em seguida,
apresentou convulsées tonico-clonicas generalizadas e
episédios de alucinacao visual, delirium e intensa labilidade
emocional. O quadro neuroldgico durou cerca de trinta
dias, permanecendo apenas os movimentos involuntarios
até o presente momento. Utilizava ciclobenzaprina, porém
sem melhora.
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Ao exame fisico, encontrava-se em regular estado geral,
taquicardica (frequéncia cardiaca=130 batimentos por
minuto), pressdo arterial de 120x70 mmHg, ictus visivel
e palpavel no quinto espago intercostal sobre a linha
hemiclavicular esquerda, presenca de bulhas ritmicas com
hiperfonese de B1 e atrito pericardico audivel em mesossistole
e proto e telediastole e estertores finos crepitantes em ambas
as bases pulmonares. Mantinha movimentos involuntérios em
extremidades. Nesse momento, foi realizado o diagnéstico
de febre reumatica em atividade em razao da presenca de
coreia e cardite aguda.

O eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal com PR de
0,28s e bloqueio de ramo direito com drea inativa antero-
septal. Radiografia de térax apresenta duplo contorno em étrio
esquerdo e abaulamento de arco pulmonar. Foi solicitado
ecocardiograma transtoracico que mostrou AE de 48mm, FE
de VE de 32% com hipocinesia difusa, prétese bioldgica mitral
sem alteragoes estruturais e discreto derrame pericardico.
Foi realizada ressonancia magnética cardiaca que mostrou
hipocinesia difusa e acinesia com realce tardio subepicardico
em parede anterior médio-apical de VE (figura 1). Exames
laboratoriais mostraram 76 mil plaquetas/mm?, velocidade
de hemossedimentacdo de 20 mm, proteina C-reativa de
1,37 mg/L e TTPA (R) de 1,42 (sugestivo de presenga de
inibidor). Cintilografia miocardica com galio realizada por
suspeita de miocardite aguda resultou positiva para processo
inflamatério em atividade (figura 2). Por causa do quadro de
coreia, solicitada ressonancia magnética de cranio mostrava
mudltiplas dreas em hemisférios cerebrais e cerebelo, sugestivas

de embolia prévia. Foi levantada a hipdtese de doenga
reumatolégica e os exames mostraram ASLO de 786 Ul/mL,
fator antintcleo positivo > 1/320 (homogéneo), anti-SM
positivo, anticorpo anticardiolipina IgM positivo (14 Ul) e
IgG negativo e anticoagulante lGpico negativo. Esses achados
permitiram simultaneamente o diagnéstico de febre reumatica
em atividade, lGpus eritematoso sistémico (LES) e sindrome do
anticorpo antifosfolipideo (SAAF). Pelo quadro de miocardite
e pericardite agudas foram introduzidas corticoterapia com
prednisona 1 mg/kg/dia e penicilina benzatina a cada 15 dias.
Por causa da manifestacao clinica de insuficiéncia cardiaca
a paciente recebeu carvedilol, enalapril e furosemida. Além
disso, a paciente passou a utilizar varfarina por diagnéstico
de SAAF com presenca de eventos tromboemboélicos prévios.
Para o quadro de coreia recebeu haloperidol.

Ap0s seis meses, a paciente referia dispneia aos grandes
esforgos (classe funcional 1 da NYHA), e desaparecimento
completo dos sintomas neurolégicos ao iniciar o uso de
haloperidol. Ao exame fisico, ndo apresentava mais atrito
pericardico e o eletrocardiograma apresentava intervalo PR
de 0,20s.

Discussao

O diagnéstico de febre reumética foi estabelecido pelos
critérios de Jones da American Heart Association. A presenga
de coreia confere isoladamente o diagnéstico?. Além disso,
a paciente ainda apresentou cardite aguda, lesdo valvar e
alargamento de PR (altamente sugestivo de miocardite).

Ressonéncia magnética cardiaca em corte horizontal mostrando érea de realce tardio subepicardico em parede anterior médio-apical e segmento &ntero-septal da

porgdo média de ventriculo esquerdo (setas vermelhas).
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PERFIL E-T72HS

Cintilografia miocardica com galio em perfil mostrando area de captagéo miocardica demarcando a silhueta cardiaca (setas vermelhas).

A cardite reumatica em 15% dos casos pode apresentar-
se com miocardite aguda associada a disfuncao de VE,
como no caso descrito’. A presenca de miocardite aguda
pode ser confirmada por cintilografia miocardica com glio,
mesmo quando nao evidenciado na ressonancia magnética®.
Pericardite, caracterizada pela presenga de atrito e derrame
pericardico, nao difere em relagao a outras etiologias®. Cabe
ressaltar que o uso de penicilina benzatina como profilaxia
para novos surtos de febre reumdtica deveria ter sido mantido
mesmo ap6s a cirurgia de troca valvar, o que poderia evitar a
nova agudizacao em forma de pancardite e coreia.

Ja coreia associada a febre reumatica (Sydenham) é descrita
em pacientes entre 8 e 12 anos de idade, e com duragéo de
3 a4 meses’. Apesar de incomum, a ocorréncia em adultos e
de forma mais duradoura é possivel®. Recorréncias de coreia
em adultos podem surgir especialmente em mulheres durante
a gestagao ou associado ao uso de anticoncepcionais orais.

O diagnéstico de LES foi realizado baseado nos critérios
do American College of Rheumatology de 1997 pela
presenca de serosite (derrame pericardico), anti-SM positivo,
fator antintcleo positivo, plaquetopenia e manifestagao
neuroldgica presente (crise convulsiva e alucinagoes)*.

H& a presenga de alguma forma de doenga cardiaca
em 30% a 89% dos pacientes com LES, provavelmente
por causa da deposicao de imunocomplexos e ativagao
do complemento®. A agressao pela doenga pode ocorrer
como pericardite (20% a 30% dos casos), miocardite (10%),
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endocardite de Libman-Sacks, e coronariopatia, devendo
ser rapidamente reconhecida para estabelecimento de
imunossupressao junto a terapéutica cardioldgica especifica.
Tanto a miocardite aguda quanto a pericardite indiferem
clinicamente de outras etiologias*. Além disso, a endocardite
de Libman-Sacks pode levar a uma forma degenerativa, porém
raramente sendo necessdria a corregao cirdrgica valvar®.

Coreia lGpica é incomum, sendo observada em 2% dos
casos de LES®. Assim como na febre reumatica, ocorre em
criangas em torno de 11 anos, especialmente no sexo feminino,
podendo ser indistinguivel da coreia de Sydenham?®>.

Por dltimo, caracterizamos a presenga de SAAF em razao
da presenca de anticorpo anticardiolipina positivo associado
a eventos tromboticos prévios e plaquetopenia®®”’.

A presenca de infarto agudo de miocardio prévio é evidente
em razdo da descricdo de area hipocaptante persistente
em cintilografia miocérdica e das imagens de realce tardio
obtidas na ressonancia magnética cardiaca. Quadros como
esse podem estar presentes em 4% a 20% dos pacientes com
SAAF®. Além disso, SAAF pode apresentar-se com vegetagoes
ou espessamento valvar mitral em até 33% dos pacientes,
sendo a maioria assintomatico e raramente apresentando
degeneragao valvar®’.

Diferentes estudos relatam SAAF como causa primdria
de coreia®*>®, Trata-se de manifestacao rara e ocorre
especialmente no sexo feminino. Um estudo de coorte
prospectivo em pacientes com SAAF e coreia mostrou que na
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maioria dos casos a sintomatologia foi bilateral, envolvendo em
especial extremidades e cabega, de forma discreta a moderada.
A média de idade foi de 44 anos, o que difere dos casos de LES
e febre reumdtica. Além disso, a duragao do episddio variou de
1 a 84 meses (média de 14 meses). De todos os marcadores
imunoldgicos, o que parece estar mais associado € a presenga
de anticorpo anticardiolipina IgM positivo®.

Conforme observado, em alguns casos podemos diagnosticar
mais de uma doencga autoimune concomitante em um mesmo
individuo. Essa situagao pode ser interpretada como duas ou
mais doengas raras presentes ou como uma mesma doenga
apresentando manifestagoes pertencentes a outra doenca.
Acredita-se que mecanismos imunolégicos semelhantes
entre diferentes doengas autoimunes poderiam se cruzar,
e em determinado individuo proporcionar manifestagoes
semelhantes'. Pacientes com febre reumética podem em até 24%
dos casos apresentar anticorpos 32 glicoproteina-1 caracteristicos
de SAAF e, de maneira inversa, cerca de 14% dos pacientes
com SAAF apresentam proteina antistreptococica M positiva,
anticorpo esse tipico de febre reumatica'®. Sugere-se que a
infeccdo estreptocdcica pode ser um deflagrador da produgao
de anticorpos anticardiolipina, o que ajudaria a esclarecer a
relagdo entre SAAF LES e febre reumatica®'®. Além disso, a
ativacao endotelial presente na lesao valvar do LES é semelhante
a da febre reumatica, mais uma vez sugerindo a presenga de um
mesmo mecanismo imunoldgico envolvido®. Em qualquer uma
das trés doengas relatadas na paciente sabe-se que podem estar
envolvidos tanto mecanismos imunolégicos de resposta humoral
quanto celular, muitas vezes com uma mesma manifestagao
envolvendo um equilibrio entre os diferentes mecanismos.
Especificamente em relagdo a interligacao entre as doengas,
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nao se sabe qual seria o principal mecanismo envolvido, sendo
suposta novamente a presenga de ambos, porém devendo ainda
ser alvo de pesquisas’.

Em paises latino-americanos como o Brasil, em que a
prevaléncia de febre reumatica é importante, a chance de
ocorréncia de mdltiplas afecgdes imunolégicas em um mesmo
paciente é maior, devendo sempre ser investigada’.

Conclusao

A combinagao de trés diagnésticos incomuns em um mesmo
paciente torna esse caso Unico, reforgando a ocorréncia de
mecanismos imunolégicos semelhantes. O paciente que
desenvolve febre reumatica possui um substrato genético e
imunoldgico que predispoe a ocorréncia de outras doengas
autoimunes. Dessa forma, em pacientes reumaticos devemos
ficar atentos ao surgimento de outras doengas imunoldgicas, as
quais também podem ter importantes manifestagoes cardiacas.
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