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Necrose de medula 6ssea em paciente portadora de lipus eritematoso sistémico
Bone marrow necrosis in systemic lupus erythematous patient

Cldudia Hilbig!, José Victor Martinez', José Eduardo Martinez'

RESUMO

As manifestagdes hematoldgicas do ldpus eritematoso sistémico (LES) sao causas de morbidade e risco aumentado de
mortalidade global. Paciente jovem, mulher, com LES e sindrome antifosfolipide (SAF) apresentou pancitopenia severa
apos infeccao urindria. A bidpsia de medula 6ssea (MO) mostrou necrose e fibrose reticulinica. O mecanismo mais
comum de pancitopenia € a producdo de anticorpos periféricos. No entanto, pode ocorrer raramente com aplasia ou
necrose de MO. Necrose de MO € mais frequentemente associada a doencas neopldsicas, infeccdes severas e anemia
falciforme, mas também € descrita em pacientes com LES. Tal necrose € vista, mais raramente, em pacientes com SAF
primdria. Alteracdes na microcirculagdo da MO levam a isquemia necrose. As principais complicacdes na necrose de MO
sao0 pancitopenia e embolia. Poucos estudos da literatura apontam a necrose de medula éssea como causa de pancitopenia
em pacientes lipicos. A necrose de MO € uma entidade relativamente rara e de mau progndstico.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico; pancitopenia; necrose; medula dssea.

ABSTRACT
The hematological manifestations of systemic lupus erythematous (SLE) are causes of morbidity and increased risk of
mortality. Young patient, female, with SLE and antiphospholipid syndrome (APS) had severe pancytopenia after urinary
tract infection. A biopsy of the bone marrow (BM) showed necrosis and fibrosis. The most common pathophysiological
mechanism for pancytopenia is the production of peripheral antibodies. However, pancytopenia with BM aplasia or
necrosis is rare. BM necrosis is more common with neoplastic diseases, severe infections or sickle cell anemia but is also
reported for patients with SLE. It is seen more rarely in patients with primary APS. Changes in the BM microcirculation
lead to ischemia and subsequent necrosis. The main complications are pancytopenia and embolism. BM necrosis has been
appointed in few clinical studies as a possible cause for pancytopenia in SLE patients. Among the findings, BM necrosis

was present in 19% of the patients. BM necrosis is a relatively rare and poor prognosis entity.
Keywords: lupus erythematous, systemic; pancytopenia; necrosis; bone marrow.

INTRODUCAO

O lipus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
multissistémica autoimune. Sua fisiopatologia € baseada na
produg¢do de autoanticorpos e imunocomplexos com ativagao
do sistema complemento. Vérios sistemas orginicos podem
ser afetados. Os sintomas podem ser gerais ou especificos, de
acordo com os 6rgdos ou sistemas afetados. Sdo acometidos
mais comumente pele, mucosas, serosas, sistema musculoes-
quelético, rins, sistema nervoso central (SNC), pulmao, cora-
¢do, trato digestivo e sangue.

Este artigo propde a revisdo das manifestagdes he-
matolégicas do LES , em particular devido a necrose de
medula 6ssea — uma causa rara —, a partir da descri¢do
de um caso especifico.

RELATO DO CASO

O caso se refere a uma paciente do sexo feminino,
28 anos, branca, casada, do lar, natural e procedente de Ita-
petininga. A paciente foi encaminhada para o hospital de
referéncia com pancitopenia e febre alta, apresentando diag-
noéstico de LES hd 14 anos. No inicio da doenga, ela sen-
tia dor abaixo dos joelhos, edema em tornozelos e manchas
roxas nas pernas. Nesse periodo, a paciente foi tratada com
difosfato de cloroquina 250 mg e prednisona em doses bai-
xas (entre 5 e 20 mg). A jovem afirmou que havia cerca de
nove anos que apresentara trés episodios de trombose, sendo
a primeira no membro inferior esquerdo, dois meses depois
no membro inferior direito, e apds seis meses no brago di-
reito. Esses episodios se resolveram satisfatoriamente apds
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tratamento com heparina de baixo peso molecular. O uso de
anticoagulante oral — warfarina — foi mantido e controla-
do por Tempo de Atividade de Protrombina (TAP). Ha cerca
de sete anos, ela desenvolveu um episddio de pancreatite atri-
buida ao LES. A paciente relatou antecedente diagndstico e
tratamento de tuberculose renal havia oito anos. Além disso,
cinco meses antes, ela fora diagnosticada com calculose renal
sintomdtica, tendo sido realizada retirada cirdrgica a laser dos
célculos. Na evolugdo, ainda com cateter duplo J, passou a ter
febre e dores difusas. Na avalia¢do laboratorial, houve desta-
que para a pancitopenia severa. A febre se tornou refratéria e
de alta intensidade (entre 38 e 39°C). A paciente foi internada
e, apos bidpsia, foi diagnosticada com necrose de medula 6s-
sea. O tratamento baseou-se em altas doses de corticosteroide,
hidroxicloroquina, antibidticos de largo espectro, dcido f6lico,
eritropoietina e sintomdticos. A paciente apresentou boa evo-
lucdo da febre e do estado geral. Nos aspectos hematoldgicos,
teve melhora na série leucocitdria, mantendo quadros de ane-
mia e leucopenia significativos.

Exames Subsidiarios

Hemograma inicial na internag¢@o: glébulos vermelhos
de 1,4 milhdo, hematdcerito 13,1%, hemoglobina 4,1 g/dL,
leucdcitos totais 1.200 células com a seguinte distribuicdo:
mieldcitos 0%, metamieldcitos 2%, bastonete 15%, segmen-
tado 40%, eosindfilos 0%, linfocitos tipicos 30%, atipicos 0%,
mondcitos 12% e plaquetas de 13.000 células.

Hemograma na alta: glébulos vermelhos de 1,92 milhao,
hematdcrito 18,6%, hemoglobina 5,7 g/dL, leucdcitos totais
11.600 células com a seguinte distribui¢do: mieldcitos 1%,
metamieldcitos 2%, bastonete 7%, segmentado 72%, eosindfi-
los 0%, linfdcitos tipicos 11%, atipicos 1%, e mondcitos 6% e
plaquetas 11.000 células. Reticuldcitos da internacdo — 1,51%
edaalta7,12%

BMO: Raros elementos hematopoiéticos integros, com
intensa reacdo estromal de macréfagos e fibroblastos. Necrose
total, de maior distribuicdo segmentar, ou seja, com atividade
aguda e de cicatrizacdo em momentos diferentes. Raros frag-
mentos de sequestro dsseo e provavel fibrose reticulinica. Teci-
do parenquimatoso inexpressivo, exceto por eritroblastos espar-
sos. Conclusdo: Necrose do Tecido Medular em BMO.

Provas de atividade ldpica: fator anti-nicleo 1/640 padrao
homogéneo, anti-DNA 42 UI (>15 UI), C3 84 (entre 90 e 180),
C4 10 (entre 10 e 40), anticoagulante lipico fortemente presen-
te, anticardiolipina imunoglobulina G (IgG) 7,2 unidades (>15),
e IGM 4,6 unidades (>12,5), velocidade de hemossedimentacio
115 mm Hg na primeira hora e 142 na segunda hora.

Outros exames: ecocardiograma normal, ferro sérico 58
(entre 13 e 75), ferritina 6.519 (13-150) LDH 513 (135-214),
creatinina 0,5 (0,3—1,2), proteinuria de 24 horas — 913 mg.

REVISAO DE LITERATURA

O interesse pelas manifestacdes hematoldgicas € desper-
tado pela sua morbidade, pelo impacto na resisténcia contra
infec¢des, pelas alteragdes na coagulacgdo, e pelo risco aumen-
tado de morbimortalidade global.

A revisao de literatura foi realizada no PubMed, utili-
zando as palavras-chave “LES”, “pancitopenia” e “necrose de
medula éssea”. A partir da leitura dos artigos, foi redigido o
seguinte texto:

Virias alteragdes hematoldgicas estdo associadas ao
LES, tanto na apresentacdo inicial como nos surtos na evolu-
¢do. Podem ser ou ndo imunomediadas e envolvem tanto os
elementos periféricos como a medula 6ssea (MO). Linféci-
tos citotéxicos atuando contra autoantigenos, autoanticorpos
e vdrias citocinas pré-inflamatérias estdo entre os possiveis
mecanismos de dano 2 medula e aos componentes do sangue
periférico. A presenca de infeccdes ou o uso de drogas cito-
téxicas sempre devem ser pesquisados, visto que sao capazes
de originar ou agravar tal cendrio. Pode-se também citar os
eventos tromboticos relacionados a SAF, que € frequente-
mente associada ao LES. No contexto da SAF, também pode
ocorrer plaquetopenia.'”

Os trés componentes do sangue podem ser afetados,
isolada ou globalmente. A anemia € a alteragdo mais comum,
embora a leucopenia, a neutropenia, a linfopenia e a trombo-
citopenia também sejam frequentes. O mecanismo fisiopato-
16gico mais comum € a producgdo de anticorpos com redugdo
das células sanguineas periféricas. No entanto, pancitopenia,
com aplasia de MO ou necrose, € mesmo mielofibrose se-
cunddria sdo raras.>!!

Segundo o Colégio Americano de Reumatologia (ACR)
e o grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC), vdrias alteracdes hematoldgicas estdo entre os crité-
rios de classificacio para LES: anemia hemolitica, leucopenia
(leucdeitos<4.000/mm?), linfopenia (linfécitos<1.500/mm?)
ou plaquetopenia (plaquetas<100.000/mm?*), e a presenca de
anticorpos antifosfolipides (aPL).'>!?

Na série vermelha, a alteracao predominante € a anemia,
que acomete cerca de metade dos pacientes com LES. Anemia
da doenga cronica, anemia ferropénica secunddria a menorra-
gia ou sangramento digestivo, e anemia hemolitica autoimu-
ne (AHAI) sdo as formas encontradas com maior frequéncia.
Anemia hemolitica microangiopdtica (AHMA), aplasia eritro-
citdria ou mesmo anemia apldsica também sdo relacionadas ao
LES. A associa¢do de AHAI com SAF ¢ bem descrita.'*

Na série branca, em consequéncia da atividade do LES,
pode haver leucopenia, — que geralmente mantém-se acima
de 1.500 leucécitos/mm? no sangue periférico —, e a celula-
ridade da MO tende a permanecer normal ou mesmo eleva-
da. A leucopenia € resultado da presenca de autoanticorpos
contra células brancas, em especial os linfécitos. Pode ainda
ocorrer neutropenia, que costuma estar associada ao uso de
drogas imunossupressoras, embora possa também ser devida a
mecanismos autoimunes. Portanto, o uso de medicagdes mie-
lossupressoras ou a presenca de infec¢des devem sempre ser
investigados nos pacientes com LES apresentando leucopenia,
em especial a neutropenia. Por outro lado, a leucopenia traz
um grande risco de morbimortalidade associada a infec¢des.
Pode haver leucocitose em fases de atividade inflamatéria do
LES, mas tipicamente, ocorre na vigéncia de infec¢do ou no
uso de corticoide em altas doses.
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Alteragdes plaquetdrias pode ser uma manifestacio ini-
cial de LES, tanto que muitos casos apresentam-se inicialmen-
te como purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), e apenas
com a evolucdo do quadro e surgimento de novos sintomas e
marcadores imunoldgicos o diagndstico de LES € confirma-
do. Pode haver alteracdo tanto na contagem como na fun¢do
plaquetdria. O achado de plaquetopenia sempre deve trazer a
suspeita de LES, uma vez que esse consta nas listas de diag-
nosticos diferenciais de trombocitopenia. Tanto a AHAI como
a trombocitopenia autoimune podem preceder por anos o qua-
dro completo de LES."

Anticorpos contra plaquetas sdo frequentemente presen-
tes em pacientes com LES, embora ndo necessariamente asso-
ciados a plaquetopenia. No entanto, anticorpos contra receptor
de trombopoietina ou contra glicoproteina IIb/Illa, ou ambos,
podem ser encontrados na maioria daqueles pacientes com LES
e plaquetopenia.'® Naqueles casos de trombocitopenia refrataria
ao tratamento imunossupressor, deve ser aventada a hipétese de
SAF. Da mesma forma, os casos de plaquetopenia com anemia
hemolitica e rdpida deterioracdo de multiplos 6rgdos devem le-
var a suspeita de purpura trombocitopénica trombdética (PTT).!”
A ocorréncia precoce de plaquetopenia no LES € associada a
maior atividade e severidade, e maior risco de dano renal, car-
diaco, neuropsiquidtrico e de anemia hemolitica.'

Eventualmente, ocorre plaquetose, j4 que as plaquetas
podem comportar-se como reagentes de fase aguda. Isso ocor-
re mais comumente em outras doengas como a artrite reuma-
téide (AR), mas pode acontecer no LES.

A pancitopenia € definida como a reducdo de todas as
trés linhagens no sangue periférico. Pode ser a manifestacdo
de uma variedade de desordens que afetam primdria ou se-
cundariamente a MO, ou causam destrui¢do periférica dos
elementos figurados do sangue por anticorpos periféricos.
Essa destrui¢do periférica pode acompanhar e mesmo mas-
carar ou retardar o diagnéstico de supressio medular.'°
Nos portadores de LES com pancitopenia, a etiologia predo-
minante € a presenca de anticorpos contra elementos do san-
gue, resultando em citopenia periférica e MO rica em formas
jovens. Ha estudos que sugerem que, em portadores de LES,
as células precursoras medulares apresentam piora da capa-
cidade de proliferacdo, diferenciacdo, secrecdo de citocinas,
imunomodulacio e apoptose, caracteristicas que poderiam es-
tar relacionadas a patogénese do LES.”!

A pancitopenia também pode surgir como consequéncia
do efeito téxico de drogas, especialmente as imunossupresso-
ras, como complicag@o de infeccdes em pacientes com LES
ou mesmo em consequéncia de sindrome hemofagocitica.?>*

A sindrome hemofagocitica, ou sindrome macrofdgica
reativa, € uma condicdo rara, grave e potencialmente fatal, que
cursa com pancitopenia e ativacdo dos macréfagos. Ocorre li-
beracgdo de grande quantidade de citocinas inflamatérias, que
resultam em febre, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia,
pancitopenia e coagulopatia por consumo. E descrita em por-
tadores de doengas infecciosas, linfoproliferativas ou asso-
ciadas a imunodeficiéncia, e em sindromes autoimunes como
LES, artrite idiopdtica juvenil (AlJ) e dermatomiosite.**

A anemia aplésica € uma sindrome de faléncia da MO, rara
e grave, que pode ter um curso stibito e dramatico. Caracteriza-se
por citopenias periféricas e MO hipocelular. Em geral € idiopa-
tica, mas doencgas reumatoldgicas, como o LES, estdo entre as
causas reconhecidas. Além disso, a aplasia medular secundéria
ao LES parece ter um progndstico mais favordvel. Um possivel
mecanismo etioldgico da aplasia medular em pacientes lipicos
seria a disfuncdo de células B e T, com produ¢do de citocinas
pro-inflamatdrias e autoanticorpos contra componentes da MO.*

SAF € caracterizada pela presenca de aPL em niveis
elevados e em um estado de hipercoagulabilidade, que leva a
tromboses vasculares em qualquer segmento do leito vascular
e/ou perdas gestacionais recorrentes. Pode apresentar-se isola-
damente, sendo denominada SAF primdria, ou SAF secundé-
ria — concomitante a patologias autoimunes, mais comumen-
te LES. A presencga de aPL estd associada a vdrias alteracoes
hematolégicas, desde trombocitopenia assintomdtica, PTI,
AHAI necrose de MO, sindrome hemolitico-urémica (SHU),
PTT, sindrome HELLP (hemdlise, enzimas hepdticas aumen-
tadas e plaquetopenia), sindrome de Evans (trombocitopenia
e AHAI) até SAF catastréfico e necrose de MO. O subgru-
po de SAF microangiopatica (MAPS) compreende pacientes
portadores de SAF e microangiopatia trombdética. A trombo-
citopenia associada a SAF é bem documentada, apesar de a
patogénese ndo ser bem compreendida. Embora até 20% dos
pacientes com SAF apresentem teste de Coombs positivo, a
anemia hemolitica € relativamente incomum. Entre os casos
publicados de necrose de MO em portadores de aPL, parece
haver uma maior chance de trombose disseminada. E neces-
sério alto indice de suspeicao para detectar e tratar tais condi-
¢des, que apresentam grande risco de morbimortalidade.?®!

.

NECROSE DE MEDULA OSSEA

Necrose de MO ¢ uma entidade relativamente rara, de
mau progndstico, mais comum em pacientes com doengas neo-
plasicas, infeccdes severas e anemia falciforme, mas também
descrita em pacientes com LES e mais raramente em pacientes
com SAF primdria. E definida como necrose dos componentes
hematopoéticos e estromais em grandes dreas da MO hemato-
poética, com o osso preservado. Alteracdes na microcirculacio
da MO levariam a isquemia e consequente necrose. A obstru-
¢do vascular € o mecanismo causal mais bem aceito. Entre os
desencadeantes da trombose vascular, poderiam estar o dano
as células endoteliais pelos aPL, a fibrindlise anormal, a ativa-
¢do plaquetdria e a atividade anormal da antitrombina III. Nao €
clara a associacdo entre titulos elevados de aPL e severidade da
doenga. Essas hipdteses sdo bem aceitas, ainda que haja dificul-
dade em se demonstrar obstru¢do mecanica por trombos ou por
dano vascular inflamatério. Poderiam ainda estar envolvidos
hipéxia ou mesmo outras citocinas ou enzimas.*>*

Em BMO de pacientes com LES e citopenia, as anorma-
lidades descritas sd@o desorganizacdo da arquitetura do estro-
ma medular, atrofia gordurosa, hipocelularidade global, hiper-
trofia medular (em resposta a destruicao periférica), aumento
da proliferacdo de reticulina, plasmocitose, diseritropoiese,
atipias megacariociticas, mielofibrose e necrose.*
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Em diferentes estudos, hd grande variacdo na frequén-
cia de necrose em amostras de MO de portadores de LES.
J4 a associagdo da necrose de MO com SAF € mais frequente,
principalmente na chamada SAF catastréfica.

As principais complicagdes da necrose de MO sdo pan-
citopenia e embolia, ambas graves e potencialmente fatais.
Se o controle do mecanismo desencadeante € alcancado, cos-
tuma haver boa recuperac¢do da MO e de suas fun¢des hema-
topoéticas, a partir das popula¢des remanescentes.?’

Voulgarelis et al.! estudaram 40 pacientes lipicos com
citopenias ndo esclarecidas, por meio de aspirado de MO,
bidpsia de MO e imunohistoquimica. Entre outros achados,
eles encontraram MO hipocelular em 23 dos pacientes, e em
90% das amostras havia indicios de necrose medular.

Pereira et al.* estudaram amostras de MO de 21 pacien-
tes lipicos com citopenia periférica (anemia e/ou leucopenia
e/ou plaquetopenia), sem uso de imunossupressores por no
minimo dois meses. Dentre os achados, descreveram necrose
de MO em 19%.*

Na literatura, ha relatos de casos de necrose de MO
associados a SAF e/ou ao LES. Moore descreveu o caso de
uma paciente portadora de SAF e anormalidade do fator V
de Leiden, que apresentou quadro de SAF catastréfica, e foi
documentada necrose de MO em miiltiplos sitios.*

Sinha et al.*® descreveram um caso fatal de necrose de MO
e sindrome de HELLP refratdria em uma portadora de SAF ca-
tastréfico. Ja Schaar et al.*” descreveram um caso de SAF catas-
tréfica que apresentou necrose de MO, além de vérias outras le-
soes decorrentes de microangiopatia trombdtica. Por fim, Paydas
et al.¥ descreveram um caso de SAF com extensa necrose de
MO, com resposta parcial ao tratamento (corticoide, plasmafe-
rese, transfusodes).

DISCUSSAO

A literatura relata que cerca de 5-10% dos pacientes
com LES apresentam AHAI, e que a trombocitopenia por
destrui¢do periférica imunomediada pode ter sua prevaléncia
entre 20 e 40%. A trombocitopenia severa, em geral, € rara,
ocorrendo em torno de 5% dos casos em algum momento da
evoluc@o da doenga. Sultan et al.*' relataram associacdo sig-
nificativa de um evento hematoldgico importante com envol-
vimento simultaneo de outros sistemas, como renal, SNC e
sintomas constitucionais, sugerindo, portanto, fazer parte da
atividade sistémica. Referiram-se também a associagdo entre
anemia hemolitica e trombocitopenia com a presenga de anti-
corpos antifosfolipide, porém ndo com a positividade de anti-
corpos anti-dsDNA. No entanto, Cervera et al.** encontraram
associac¢do entre anemia hemolitica e anticorpos anti-dsDNA,
em um estudo de evolugdo de cinco anos. Nesse estudo, ape-
nas um ter¢co dos pacientes ndo estava recebendo nenhum
tratamento, 41% usavam prednisolona em dose menor que
10 mg/dia e 41% usavam hidroxicloroquina ou azatioprina.
Em outro estudo, Beyan et al.* encontraram associacdo de
leucopenia e hiperfibrinogenemia com envolvimento cuta-
neo/mucoso € hipocomplementenemia, SAF e niveis eleva-
dos de IgG sérica com envolvimento renal.
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As alteractes hematoldgicas causadas pelo LES podem
ser pouco agressivas e melhorar com o tratamento geral da
sindrome, dispensando tratamento especifico. Naqueles qua-
dros mais intensos, que exijam abordagem especifica, a pri-
meira medida € a prescricdo de corticoides por via oral ou
em pulsoterapia, até que as contagens sanguineas melhorem.
Imunossupressores como azatioprina, micofenolato mofetil e
antimaldricos s@o drogas que podem ser empregadas com o
objetivo de diminuir a exposicdo do paciente a corticoides,
naqueles casos em que s@o necessarias altas doses de corticoi-
des para manutencio por periodos prolongados, ou naqueles
sem controle, ou seja, somente com corticoides.

Rituximabe e imunoglobulina endovenosa devem ser
consideradas em citopenias refratdrias. Agentes bioldgicos
mais novos, como belimumabe ou epratuzumabe ainda ca-
recem de melhor avaliagdo para seu uso, especificamente no
tratamento dos danos hematolégicos decorrentes do LES.

O fator estimulador de coldnias de granuldcitos também
pode ser til nos casos graves, mas deve ser levada em conta a
possibilidade de desencadear surtos de LES.

Em casos graves, refratdrios ao tratamento medicamen-
toso, a esplenectomia pode ser uma alternativa. Os pacientes
esplenectomizados devem receber as vacinas contra bactérias
capsuladas, como meningococo, heméfilo e pneumococo.
Se possivel, as vacinas devem ser aplicadas duas semanas an-
tes da esplenectomia.

A infusdo de plaquetas pode ser necessdria naqueles
pacientes com plaquetopenia grave. A plasmaferese € indi-
cada nos casos de AHMA, seguida pelo esquema de trata-
mento da PTT.

A manuten¢do de prednisona pode ser considerada,
pelo efeito de aumentar a contagem de leucdcitos, naqueles
pacientes que apresentam leucopenia e infec¢des frequentes.

O tratamento imunossupressor costuma ser revertido
em mielofibrose.***

CONSIDERACOES FINAIS

A necrose de MO deve ser considerada no diagndstico di-
ferencial de pancitopenia em pacientes com LES, especialmente
quando os anticorpos antifosfolipides estiverem positivos.
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