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Resumo

Uma andlise critica sobre a associagio lapus eritematoso
sistémico e tuberculose ¢ proposta. E feita uma breve
revisao sobre ltipus e sobre provéveis factores que desen-
cadeiam a tuberculose nestes doentes, incluindo tépico
sobre proteinas de choque térmico da familia HSP
70KDa e HSP65KDa do Mycobacterium tuberculosis e
receptores Toll TLR2, TLR4 ¢ TLRY que podem estar
envolvidos na interacgdo entre antigénio do bacilo e te-
cido do hospedeiro causando indug¢io autoimune no
lapus. Uma revisao de séries clinicas sobre o assunto é
mostrada e ressalta as formas extrapulmonares como as
mais comuns nestes casos. O autor conclui que diag-
néstico precoce e tratamento apropriado sio mandaté-
rios em situagdes nas quais o LES estd associado a TB,
principalmente em dreas endémicas para esta doenca.
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Abstract

The author provides a critical analysis of systemic lu-
pus erythematosus associated with tuberculosis. A
brief review of the lupus-tuberculosis association is
also given, and stresses that extra-pulmonary TB is
the most usual form of TB in these cases. Other issues
considered are the heat shock proteins of Mycobacte-
rium tuberculosis HSP70KDa and HSP65KDa fami-
lies and TLR2, TLR4, TLRY that can be involved in
interaction between bacilli antigen and host tissue
causing autoimmune induction by lupus. The author
concludes that early diagnosis and appropriate man-
agement are mandatory in SLE associated with TB,
in areas where TB is endemic.
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Key-words: SLE-TB association, clinical series re-
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Siglas empregadas neste artigo

TB = wuberculose; MTB = Mycobacterium tu-
berculosis; LES = lGpus eritematoso sistémi-
co; HSP = heat shock proteins; TLR = recep-
tores Toll; BK = bacilo de Koch.

Associacédio entre l0pus eritematoso
sistémico e tuberculose

As colagenoses sio um conjunto de doengas
crénicas inflamatérias que acometem o teci-
do conjuntivo, devido a um mecanismo au-
toimune ou produc¢io de autoanticorpos'?.
Em virtude do cardcter autoimune das cola-
genoses, e como consequéncia do tratamen-
to, muitas infecgbes oportunistas podem
ocorret, inclusive as causadas pelo Mycobac-
terium tuberculosis.

Terao 1, ez cols. descobriram 10 casos de tu-
berculose forma pulmonar entre 962 casos
de colagenoses, tendo estes ocorrido, prova-
velmente, relacionados com maior imuno-
comprometimento dos doentes®.

Rovensky ] et al. estudaram 388 doentes
acompanhados entre 1953 e 1994 em cen-
tro de referéncia para tratamento das cola-
genoses e confirmaram diagndstico de tu-
berculose em 14 doentes (3,6%)*.

Entre todas as colagenoses, o lipus eritema-
toso sistémico (LES) é a que mais se encon-
tra associada a infecgbes causadas pelo My-
cobacterium tuberculosis.

Yun JE, et cols. relataram maior taxa de inci-
déncia de tuberculose entre os doentes com
lapus, quando comparado com os doentes
com colagenoses. Ocorreu também maior
taxa de reincidéncia de tuberculose nos por-
tadores de LES, quando comparados com os
doentes com artrite reumatdide.”®

A associagiao TB-LES ¢ uma condigao usual
bem descrita, com prevaléncia da tuberculo-
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Abbreviations used in this article
TB = tuberculosis; MTB = Mycobacterium tu-
berculosis; SLE = Systemic lupus erythemato-
sus; HSP = Heat shock proteins; TLR = Toll-
like receptors; BK = Koch's bacillus.

se doenga muito variada entre portadores de
lapus, nas séries estudadas.

Lai Shan Tam et cols. descreveram a ocor-
réncia de 57 casos de tuberculose(10,8%)
numa série de 526 doentes com lipus, ob-
servados entre Janeiro de 1984 a Janeiro de
2001¢.

Fading e Tan estudaram a associagao TB-LES
num universo de 311 doentes, no intervalo
de 16 anos, sendo confirmados 16 casos de
tuberculose (5%)’.

Balakrishnam C ez 4/. analisaram retrospec-
tivamente 146 doentes com LES, durante 5
anos, e confirmaram 17 casos de tuberculo-

se (11,6%)5.

Lopus eritematoso sistémico

O ldpus eritematoso sistémico ¢é uma doen-
ca inflamatdria de etiologia desconhecida,
cujas manifestagdes clinicas s3o, na maioria
das vezes, secunddrias a resposta imune
anormal de autoanticorpos antinucleares
que destroem as células do hospedeiro.
Uma série de condicoes, como as infecgoes
virais, a exposicdo a luz ultravioleta, o uso
de fdrmacos, como procainamida, hidralazi-
na, sulfa e interferao o recombinante po-
dem desencadear o lapus. Mais recentemen-
te, at¢ o tabagismo estd implicado na
produgio de anticorpos ADN dupla hélice e
actividade de doenca’.

O curso clinico do ldpus caracteriza-se por
episédios de remissio e de recorréncia da
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doenga e a gravidade varia de leve até formas
fulminantes’. As condigdes que favorecem
os portadores de LES desenvolverem tuber-
culose sio:

1) O uso de corticdides e imunossupressores
no tratamento do LES;

2) O défice imunolégico do LES;

3) As caracteristicas étnicas e sociais comuns
ao LES e TB;

4) O papel das proteinas de choque térmico
(HSP), do mimetismo molecular e dos
receptores toll (TLR) na comorbidade
LES-TB.

Corticosteréides e imunossupressores no
tratamento do LES

Kim ez al. sugeriram que dose acumulativa e
pulsoterapia com corticosterdides seriam
factores de risco para TB. Os efeitos de cor-
ticoide sobre o sistema macréfago-
-monocitdrio, como a inibi¢ao de linfocina,
o bloqueio de receptores Fc, a inibicao da
fungao de receptores Fc e da quimiotaxia dos
mondcitos possuem um importante papel
sobre a resposta imune celular!.

Os doentes portadores de colagenoses, espe-
cialmente portadores de lapus recebendo
tratamento prolongado, com doses modera-
das a altas de corticéides, podem estar pre-
dispostos a TB em actividade, principal-
mente naqueles que se submetem a
tratamento prolongado por mais de um ano,
com dose variando entre 60mg a 80mg/dia
de prednisona'®.

H4 também relatos recentes comprovando o
aumento da incidéncia de TB nos doentes
com LES tratados com inflixmab, e nos doen-
tes com artrite reumatéide tratados com eta-
nercept, ambos agentes inibidores de TNF-
-alfa (fator de necrose tumoral-alfa)'"'2,
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Outros firmacos imunossupressores que
também podem aumentar a incidéncia de
tuberculose sao: cicloserina, ciclofosfamida,
ciclosporina A e interferao gama®.

Imunopatogenia do LES

A caracteristica imunolégica principal do
LES ¢ a produgido de anticorpos autSlogos
contra vérios 6rgios do hospedeiro®!3!4,

Os mecanismos implicados na produgio
dos autoanticorpos sio: o defeito na apop-
tose celular e na amplificacio ou a auséncia
do controle dos clones de linfécitos B'4.

A apoptose ou morte celular é um mecanis-
mo fisiolégico fundamental para a clearance
dos restos celulares®!'. Caso as células que
sofram apoptose nio sejam adequadamente
fagocitadas, e seus restos celulares que con-
tém antigénios, nao sejam rapidamente e
correctamente destruidos, o sistema imuno-
l6gico nao os reconhece e passa a produzir
anticorpos contra eles. Uma falha na apop-
tose de linfécitos B leva, consequentemente,
a diminui¢io ou mesmo a auséncia da eli-
minagio dos linfécitos autorreativos'.

De um modo geral, alteragdes genéticas no
LES desencadeiam a activacio e a regulacio
das respostas inata e adaptativas do sistema
imunolégico, tanto quanto uma regulagio
defeituosa destas mesmas respostas’. Alguns
genétipos, como CD19, lyn, Fyn e p21, es-
tao relacionados com a proliferagao dos lin-
fécitos B e com o controlo desta prolifera-
¢ao pelos linfécitos T. Um desequilibrio
genético, como ocorre no lapus, leva 4 au-
séncia do controlo da produgao de linféci-
tos B autorreativos'4.

E também descrito que durante a actividade
do LES ocorre possivelmente uma resposta
imunolégica celular anormal, referente tan-
to a um defeito na producio e fungao dos
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linfécitos T como na regeneragao dos seus
receptores’.

Estas afirmagées corroboram que no LES e
nas doengas autoimunes os doentes possuem
défices varidveis da imunidade humoral e ce-
lular, seja de maneira espontanea, seja diante
de quadro de terapia imunossupressora®!4.

Caracteristicas étnicas e sociais comuns
ao LES e TB

Crow referiu que nos Estados Unidos houve
maior prevaléncia de ldpus nas populagoes
afro-americana, hispanica e asidtica, quando
comparadas com a populagio branca. Factores
socioecondémicos, como pobreza e caréncia na
rede de sadde publica, contribuem para au-
mento da prevaléncia e gravidade da doenca
nessas populagoes. Os factores étnicos, como
raga negra, situagio socioecondmica precdria e
presenca de anticorpos anti-ADN de dupla hé-
lice, seriam preditores de altos niveis de ltpus
em actividade, assim como de doenca prévia®.
Na TB, sao descritas certas condi¢oes simi-
lares as que ocorrem no ldpus, como pobre-
za e faléncia socioeconémica da populagio.
As semelhangas existentes podem gerar a hi-
pétese da simultaneidade de ambas as doen-
cas nestes grupos, levantando a possibilida-
de do o emprego de imunossupressores e o
défice imunolégico no LES ndo serem os
tnicos factores conhecidos relacionados
com a associagao LES-TB.

Papel das proteinas de choque térmico,
mimetismo molecular e receptores Toll na
comorbidade LES-TB

Proteinas de choque térmico e mimetismo
molecular
Proteinas de choque térmico (em inglés

Heat shock protein-Hsp) sio as fabricadas

REVISTA PDRTUGUESA

ASSDCIACAD ENTRE LUPUS ERITEMATDSD SISTEMICD E TUBERCULDSE — REVISAD CRITICA

Jodo Claudio Barroso Pereira

praticamente por todos os organismos em
resposta a estimulos. Recebem inicialmente
a definicdo de proteinas de choque térmico
ou de stress (Hsp) em virtude da produgio e
desnaturagio destas diante de stress e ca-
lor1617:1819  Na realidade, outros estimulos
podem induzir a libertagao das Hsps, sendo
reconhecidos: a radiacdo ultravioleta, a in-
feccao viral, as citocinas, os inibidores do
metabolismo energético, as forcas de cisa-
lhamento, o szress oxidativo, a isquemia, os
ides de metais pesados e o dano teci-
dual'®182021 - As Hsps sao classificadas de
acordo com os seus pesos moleculares em
kilodaltons (kDa)'®. Dentro de uma mesma
familia, diferentes modos de expressao po-
dem ser encontradas?*?!.

As familias de Hsp envolvidas na comorbi-
dade LES-TB sao as Hsp 65 kDa, Hsp 70
kDa (relacionados ao BK) e a Hsp 90 kDa
(associada ao LES).

De um modo geral, as fun¢ées desempenha-
das pelas familias de Hsp sdo: transmissio
de sinais e a proliferacio das células; além de
papel na defesa celular, sendo reconhecidas
pelas diferentes popula¢oes de linfécitos, in-
clusive linfécitos /0 e como apresentadora
directa dos antigénios a superficie das célu-
las apresentadoras®'.

Descreve-se a presenga de autoanticorpos
contra Hsp em vdrias doencas autoimunes,
afectando as respostas anti-Hsp e fazendo
com que a mesma mude de um mecanismo
de defesa para mecanismo de auto-
destruicao?.

A hipétese de um provével envolvimento
das Hsps do bacilo de Koch (BK) na forma-
¢a0 de autoanticorpos no LES ainda é moti-
vo de bastante controvérsia.

Kindas-Mugge e Pockley refutaram esta
ideia, mostrando que anticorpos contra fa-
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milia Hsp 70 kDa ocorreram tanto no LES
como em individuos sauddveis que tiveram
em algum momento contacto com o
BK22,23_

Dhillon ez cols observaram e estudaram o
aumento sérico de anticorpos contra Hsp
90 kDa e Hsp 70 kDa nos portadores de
LES, confirmando de certo modo a teoria
de que microrganismos pudessem desenvol-
ver doencgas autoimunes?$2>2,

Os microrganismos que reconhecidamente
estariam envolvidos seriam: plasmddio, es-
quistossoma, micobactérias, pseudomonas
aeruginosas, Escherichia coli e outros gram
negativos?02425.26,

Tasneem et cols mostraram o possivel envol-
vimento da micobactéria, assim como da
Hsp 70 kDa relacionada a ela no desencade-
amento da autoimunidade no LES?.

Em relagio ao desenvolvimento do LES, a
produgio de autoanticorpos anti-Hsp 90
kDa pode ser induzida ou pelo aumento da
expressio das proteinas de szress na doenga,
ou por fenémeno da apoptose celular, ou
pela reac¢io cruzada com proteinas de cho-
que térmico de microrganismos, ou ainda
pela diversidade antigénica®'.

A reacgdo cruzada entre proteinas de sress
de origem exdgena, como por exemplo das
micobactérias e Hsps de tecidos do hospe-
deiro, por ocasio dos seus reconhecimentos
pelos linfécitos e outras células do sistema
reticulo-endotelial, caracteriza o mimetismo
molecular?”28,

O grau de similaridade ou homogenicidade
entre as Hsps do Mycobacterium tuberculosis
e as Hsps dos mamiferos corresponde a cer-
cade 50%?!. O conceito de mimetismo mo-
lecular, juntamente com o conhecimento
disponivel de biologia molecular sobre as
proteinas de choque térmico, explicam a hi-
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pétese do bacilo de Koch como factor de-
sencadeante ou #rigger das colagenoses e de
doengas autoimunes, e, sob certo prisma,
esclarece a interac¢io existente entre infec-
¢ao e autoimunidade?”?8,

Receptores toll (toll like receptors)

A resposta imunolégica pode ser didactica-
mente dividida em inata e adaptativa e a sua
distin¢do ¢ realizada pelos receptores para
reconhecimento imunoldgico.

O sistema imune inato desenvolve um nu-
mero limitado de receptores, Receptores de
reconhecimento(PRR) com especificidade
para as estruturas antigénicas microbianas,
discriminando-as. Além disso, estes recepto-
res s3o capazes de reconhecer o préprio siste-
ma imunolégico do hospedeiro. Os recepto-
res toll sio os arquétipos dos receptores de
reconhecimento, sendo descritos 10 recepto-
res fol/ na espécie humana?*3031:32.33.34.35,
Desempenham as seguintes fungdes: produ-
¢ao de citocinas, das quimiocinas; da matriz
de metaloproteinases; processos de fagocito-
se; da polimerizacio da actina; da indugio
da apoptose, no recrutamento, na activagio
e na apoptose neutrofilica; no envolvimento
na diversidade clonal de linfécitos B; na res-
posta celular; e na influéncia nos linfécitos
T helpers.

Os receptores fol/ reconhecem tanto os com-
ponentes microbianos extracelulares, como
os intracelulares e, nesses ultimos, dois gru-
pos de proteinas (NOD1 e NOD?2) sao des-
tacadas nesta funcio de reconhecimento,
principalmente das bactérias’'.

Apés estimulacio dos receptores roll pelos
componentes microbianos, hd expressao de
vérios genes responsédveis pela expansao clo-
nal das células. As vias de sinaliza¢io, via

dependente MyD88 e via independente
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MyD88, levam a expressao destes genes res-
ponsdveis pelo controlo da resposta imu-
ne’'¥. As duas vias participam na transcri-
¢ao do factor nuclear kappa B, imprescindivel
para a produgio de citocinas e moléculas co-
estimulatdrias que participam na resposta
imune adaptativa®-3031:3233,

E importante recordar que os receptores o/l
TLR2 e TLR4 reconhecem predominante-
mente familias de proteinas de choque tér-
mico, HSP 60KDa e HSP 70KDa e familias
de fibronectinas®. Isto denota a interacgao
entre os sistemas de HSP e TLR, corrobo-
rando a provével influéncia destes na imu-
nopatogenia de doencas autoimunes e in-
fecciosas.

Receptores toll e LES

Recentes estudos revelaram uma ativagao
inapropriada de TLR, TLR7, TLR8 ¢ TLR9,
no LES e nas outras doengas autoimunes*.
Papadimitraki et cols. examinaram a ex-
pressio de TLR2, TLR3, TLR4 e TLRY
nos doentes portadores de LES em activi-
dade e observaram um aumento de linféci-
tos B maduros, células plasmdticas e mo-
nécitos que na sua maijoria expressaram
TLRY, sendo esta relacionada com a pro-
ducio de anticorpos anti-ADN dupla héli-
ce. Estes achados corroboraram a hipétese
na qual a via TLR9 MyD88 foi essencial
para diferenciagao clonal e producio de
autoanticorpos no LES¥. Esta sinalizacio
aberrante dos TLR9 induziu uma resposta
adaptativa autoimune incapaz de distin-
guir entre os préprios componentes mole-
culares do hospedeiro®.

Receptores toll e tuberculose
Em relagao a resposta micobacteriana, os
receptores to// envolvidos no reconheci-
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mento dos componentes do BK sdo: TLR2
e TLR4*40,

A interaccao dos constituintes da micobacté-
ria com receptores #0// na superficie das célu-
las apresentadoras de antigénios é a principal
responsdvel pela indugao dos mediadores
pré-inflamatérios pelos constituintes da bac-
téria. Alguns componentes do MTB reco-
nhecidamente envolvidos como agonistas
dos receptores rol/ (TLR2 e TLR4) sio as li-
poarabinomananas®, as lipoproteinas LpqH,
LprG e LprA% e as glicoproteinas 38KDa*!,
entre outras, que provavelmente no futuro
terdo comprovagdo da participa¢io destas
neste processo. Sao destacadas estas proteinas
mais para exemplificar e facilitar a compreen-
s30 do envolvimento dos receptores 7/ em
relagao a tuberculose, do que para detalhd-la.

Diagnésticos e quadros
clinicos associados

Séries revistas

Feng e Tam estudaram a associagio TB-
-LES, no periodo de 1963 a 1979, num
hospital em Singapura. De uma amostra-
gem de 311 doentes, apenas 16 preenche-
ram critérios para associa¢ao TB-LES. To-
dos apresentaram no minimo quatro
critérios baseados na Associacio Americana
de Reumatologia e o diagnéstico de tuber-
culose foi baseado na confirmacio bacterio-
l6gica, por meio de cultura e histopatolo-
gia.

No momento do diagndstico da TB, 15
doentes usavam corticéides e apenas 1 esta-
va em remissio do lipus. Ciclofosfamida foi
feita em apenas dois doentes. Todos recebe-
ram tuberculostdticos imediatamente apds
confirmagio do diagnéstico de tuberculose.
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Sete faleceram. Foram descritos sete casos
de TB pulmonar e nove das formas extra-
pulmonares. Nestes tltimos houve predo-
minio da forma miliar”.

Yun JE, Lee SW ez cols. reviram prontud-
rios de 283 doentes com lipus e 284 com
artrite reumatdide na Coreia, regido que
apresenta alta concentra¢io de casos de tu-
berculose. Observaram 15 casos de TB nos
doentes com lipus. O diagndstico de LES
foi baseado nas defini¢oes do American
College of Rheumatology. Para diagnéstico
de TB, os achados de baciloscopias e cultu-
ras positivas, radiologia sugestiva e histo-
patologia conclusiva foram necessérios. Foi
também observado que a histéria do passa-
do de TB, duragao prolongada do lupus (a
12 meses) e doses altas didrias de predniso-
lona (maior do que 30mg/dia) estavam as-
sociados a maior ocorréncia de TB nos
portadores de LES. Foram descritos trés
casos da forma miliar, sete casos da forma
pulmonar da tuberculosa e cinco de outras
formas’.

Balakrishnam analisou, retrospectivamen-
te, 146 doentes portadores de LES por um
periodo de cinco anos na India. Foram
identificados dezessete casos de tuberculose
nestes doentes. Os casos de LES foram su-
geridos, segundo as normas estabelecidas
pela Associacio Americana de Reumatolo-
gia, e em doze doentes houve mais de cinco
critérios para o diagnéstico. Em relagao a
tuberculose, as baciloscopias, culturas posi-
tivas dos espécimes, com andlise histo-
patolégica confirmando seu diagndstico.
Houve prevaléncia do quadro miliar e a
maioria dos doentes respondeu, satisfato-
riamente, ao tratamento, sendo que apenas
um faleceu devido ao quadro de LES ¢ TB

disseminada8.
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Tam e Li acompanharam 526 doentes com
LES em Hong Kong no periodo de 1984 a
2001 e, destes 526, apenas 57 tiveram tu-
berculose. Todos tiveram o diagnéstico de
LES segundo consenso da Associa¢io Ame-
ricana de Reumatologia. O diagnéstico da
infecgao tuberculosa foi confirmada pelas
culturas e baciloscopias positivas do mate-
rial clinico e achado de granuloma caseoso
no espécime cirtrgico.

Cinquenta doentes recebiam terapia com
corticosterdides no momento do diagnésti-
co de tuberculose. A duragio média da tera-
pia foi de 22 meses. Dezassete doentes rece-
beram outras terapias imunossupressoras,
com azatioprina, ciclofosfamida e ciclospo-
rina A no momento do diagndstico da in-
fecgao pelo MTB. A taxa de incidéncia de
TB na populagio chinesa com lupus foi 15
vezes maior do que na popula¢io em geral.
Comparadas as demais séries, onde a tuber-
culose é uma doenga endémica, a prevalén-
cia nos doentes chineses portadores de LES
foi similar. Predominaram as formas extra-
pulmonares, principalmente a TB miliar e
pleural°.

Victorio-Navarra ez cols. estudaram os regis-
tos médicos de 54 doentes com LES associa-
do a TB, nas Filipinas. Para diagnéstico de
lapus, foi considerado o exposto pelo Ame-
rican College of Rheumatology e, em relagio a
TB, os resultados positivos para bacilosco-
pias e culturas associado a imageologia su-
gestiva. Houve nesta série prevaléncia da
tuberculose pulmonar e, entre as apresenta-
¢oes extrapulmonares da tuberculose,
verificou-se um nimero maior de casos da
forma miliar. Dos dez casos de TB miliar,
oito morreram de insuficiéncia respiratdria
aguda e seis destes oito 6bitos tinham tam-
bém envolvimento extrapulmonar. Os auto-
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res reafirmaram o papel da tuberculose
doenga na morbimortalidade do lapus eri-
tematoso, principalmente em locais endé-
micos para tuberculose?.

Herndndez-Cruz ez cols. estudaram as ca-
racteristicas de doentes com doencas reu-
mdticas sistémicas e tuberculose no periodo
entre 1987 a 1994 no México. Havia treze
doentes com ldpus, sete com artrite reuma-
t6ide e cinco com polimiosite e dermato-
miosite e cinco com outras doengas. Os
critérios do American College of Rheumatho-
logy definiram os diagndsticos para ldpus e
artrite reumatéide. Os critérios para der-
matopolimiosite e as outras colagenoses fo-
ram sugeridos por outras séries. A doenca
reumdtica sistémica foi conceituada como a
presenca de manifesta¢oes clinicas observa-
das em duas ou mais situagdes consecutivas
pelo reumatologista. Jd a tuberculose foi
diagnosticada na presenca de manifestagoes
clinicas, como febre, perda de peso, tosse e
expectoragdo, aumento dos linfonodos e
dispneia, telerradiografia do térax anormal,
prova tuberculinica forte reactora, com 4rea
de indura¢io maior do que 10mm, com ba-
ciloscopias e culturas positivas para MTB e
presenga de granuloma com necrose de ca-
seificagio em material de biépsia. A'TB uri-
ndria foi diagnosticada a partir da cultura
positiva da urina.

Em relacio ao tratamento, vinte e quatro
doentes usaram corticdides, imunossupres-
sores e outros farmacos, antes do diagndsti-
co da tuberculose. O tempo médio de pred-
nisona variou entre 1 més e 240 meses, em
qualquer momento, anterior ao surgimento
da tuberculose. Dos 30 casos, dez doentes
tiveram TB pulmonar e vinte apresentaram
formas extrapulmonares. Seis com TB mi-
liar tinham ldpus. Nestes, a taxa de mortali-
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dade foi alta, e o que havia de comum nestes
quadros foi o atraso para estabelecer o diag-
ndstico da infeccio tuberculosa, doenca
reumdtica agressiva, inclusive com compro-
metimento renal e uso de altas doses de cor-
ticosterdides. Os dados destes trabalho mos-
traram que a tuberculose nos doentes com
doengas reumdticas sistémicas apresentou
um padrio especifico com alta proporgao de
casos extrapulmonares, contribuindo para
dificuldade diagnédstica e de tratamento des-
ta doenca nestes casos®.

Anilise das séries revistas

O diagnéstico do LES nas séries foi baseado
nos critérios desenvolvidos pelo American
College of Rheumatology em 1982 e atualiza-
do em 1997 (Quadro I), sendo considera-
dos pelo menos quatro destes critérios para
diagnéstico. Numa das séries, Herndndez-
Cruz et cols estudaram além do lipus outras
doencas reumdticas associadas a tuberculo-
se; portanto, para este trabalho foram cita-
dos os critérios de Bahan e Peters, critérios
de Alarcén-Segovia, entre outros

Na prética didria, mais da metade dos ca-
sos de LES nio encontraram os quatro cri-
térios no momento do diagndstico, embo-
ra todos os doentes pudessem ter estes em
alguma época da vida durante o curso da
doencga’.

Os quadros clinicos mais frequentes regista-
dos dos doentes com lapus, durante associa-
¢ao com TB, foram: a artrite, o 7ash cutineo,
a hemattiria, a sindroma nefrética e o au-
mento sérico de ureia e creatinina’%%,
Lai-Shan Tan et cols. identificaram nos
pacientes com ldpus algumas situagoes
clinicas de risco potencial para desenvol-
ver infec¢oes tuberculosa, destacando-se:
sindroma organocerebral, vasculites, pro-
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Quadro | - Os critérios de 1982 para classificacdo do IUpus sistémico eritematoso, actualizada em 1997

1. Rash malar
2. Rash discéide

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares

Lesao eritematosa, infiltrada, com escamas queraticas aderidas e tampdes foliculares
que evolui com cicatriz atréfica e discromia

Exposi¢do a luz UV causa rash

Inclui Ulceras orais e nasofaringeas, usualmente indolores e observadas pelo médico

3. Fotossensibilidade
4. Ulceras orais

5. Artrite Artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas, edema, ou
derrame

6. Serosite Pleurite ou pericardite documentada pelo ECG ou atrito ou evidéncia de derrame
pericardico

7. Disfungéo renal
8. Disfuncéo neurolégica
9. Disfungéo hematoldgica

Proteinuria > 0.5 g/d ou > 3+, ou cilindros celulares

Convulsdes sem outras causas ou psicose sem outra causa.

Anemia hemolitica ou leucopenia (< 4000/LL) ou linfopenia (< 1500/uL) ou tromboci-
topenia (< 100,000/uL) na auséncia de farmacos causadores

10. Disfungdo imunolégica

Anti-dsADN, anti-Sm, e/ ou antifosfolipideos

11. Anticorpos antinucleares Uma titulagdo anormal de ANA pelos métodos de imunofluorescéncia ou um
equivalente em qualquer época na auséncia de drogas conhecidas que induzem

ANAS

Se quatro destes critérios estiverem presentes em qualquer momento, durante o curso da doenga, um diagndstico de ltpus sistémico pode

ser feito com 98% de especificidade e 97% sensibilidade.

Fonte: Critérios publicados por EM Tan et al., Arthritis Rheum 25:1271, 1982; atualizado por MC Hochberg, Arthritis Rheum 1997; 40:1725.

teindria superior a 1g por dia e fungio re-
nal diminuida®.

Ainda associada 4 doenga reumatolégica
avangada, foi considerada a terapia imunos-
supressora em altas doses em doentes ido-
sos*.

O diagnéstico de TB foi realizado a partir
da confirmagao pela baciloscopia ¢ ou cul-
tura positivas para Mycobacterium tuberculo-
sis e histopatologia do material sugestiva
para infecgio. O teste tuberculinico foi util
para diagnosticar formas extrapulmonares.
O espectro clinico da tuberculose revelou a
prevaléncia dos sintomas constitucionais
como: a febre indeterminada que foi o sinal
mais comummente encontrado®’#, seguida
de perda de peso, a anorexia, a linfonodo-
megalia, a sudorese vespertina e nocturna.
Isto serviu inclusive como um desafio diag-
néstico de infec¢io associada a colagenose,
uma vez que os sintomas constitucionais no
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LES simularam um quadro infeccioso ines-
pecifico®!°.

Na maioria das séries revistas, os estudos fo-
ram realizados em locais endémicos para tu-
berculose, como Singapura, Coreia, Hong
Kong, Filipinas e México, todos com alta
incidéncia, tanto de infeccio como de doen-
ca provocada pelo bacilo de Koch.

A tuberculose nos doentes portadores de co-
lagenoses, especialmente no LES, nestas sé-
ries, revelou um padrio peculiar, havendo
predominancia das formas extrapulmona-
res>67:81044:45,46.4748.49 (s principais quadros
da tuberculose extrapulmonar observados
nas séries foram: a miliar, como a mais pre-
valente e com alta taxa de mortalidade, se-
guida pelo derrame pleural, pelo abscesso de
partes moles e artrite, o acometimento lin-
fonodal e genitourindrio (Quadro II). As
outras manifestagoes menos frequentes ob-
servadas em algumas séries foram: a TB de
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Quadro Il - Tuberculose, apresentagdes

ASSDCIACAD ENTRE LUPUS ERITEMATDSD SISTEMICD E TUBERCULDSE — REVISAD CRITICA

Jodo Claudio Barroso Pereira

Séries estudadas/revistas-niimero de casos

FengTan®  YunJ E® Balakrishnan®  Lai Shan®  Victorio“®  Hernandez®

Abs p mole 9 4

Derrane pleural 1 1 2 10

Genital 8 2 1
Linfonodo 1 5 2 3
Meningite 5 1

Miliar 5 3 5 13 10 7
Osteoarticular 1 1 12 3
Peritoneal 2 2 1
Renal 1 4
PULMONARES 7 7 7 19 32 10
Outros 1 1 2 8 1

Osteoarticular (artrite,0ssea,quadril); Outros (abdominal, abcesso cerebral, cuténea, gastrintestinal, hepatobiliar, laringe e tuberculose
cerebral); abs p mole = abcesso de partes moles; d.pleural = derrame pleural

laringe, a peritoneal, a hepatobiliar, a me-
ningite e o tuberculoma.

Foram descritos com menor frequéncia ca-
sos de TB pulmonar associado principal-
mente LES, além de outras colagenoses. Os
sintomas respiratérios encontrados foram
tosse, dispneia e mais raramente hemoptéi-
cos®10, Estes casos estiveram relacionados
com infiltrados pulmonares bilaterais e ex-
tensos®4748:49.5051 "Foj rara a presenca de le-
soes cavitdrias’!.

Terao e Hagiwara relacionaram aumento do
CH50 sérico e do VHS como indicadores
valiosos para diagnéstico de TB pulmonar.
Linfopenia foi descrita nos doentes porta-
dores de LES-TB, podendo estar ligada ao

uso de corticdides’.

Tratamento da associagao LES-TB

No tratamento do LES, os medicamentos
convencionais usados sdo corticoides, agen-
tes antimaldrios (hidroxiclorocina), agentes
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imunossupressores, como ciclofosfamida,
azatioprina e metotrexate’. Novas terapias
usadas sao o anticorpo monoclonal especifi-
co para linfécitos B, o anticorpo monoclo-
nal contra moléculas BLys, os inibidores de
citocinas como inibidor de interleucina 6, e
os agentes anti-FNT(inflixmab) tém sido
usados com bons resultados’.

Praticamente, nao hd muito avan¢o em rela-
a0 a terapia antituberculosa. O esquema de
tuberculostdticos recomendado ¢ feito com
rifampicina, isoniazida e pirazinamida du-
rante seis meses. As indicacoes para o uso de
etambutol ficam restritas: para as situagdes
de abandono prévio de tratamento e recidi-
va da doenga, apés alta cura®>.

Concluséio

A associagao LES-TB deve ser cogitada em
doentes com LES diagnosticado e em activi-
dade, cujo tratamento nio responde a tera-
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péutica com corticdides e imunossupresso-
res. E sugerida uma investigagio de
tuberculose, visto que a micobactéria pode
influenciar a morbidade e mortalidade no
lapus, especialmente nas 4reas endémicas
para tuberculose. Teorias como proteinas de
choque térmico e receptores 70// podem nio
somente auxiliar no esclarecimento da co-
morbidade LES-TB, como marcadores diag-
nésticos para doenga, mas também favorecer
futuras pesquisas terapéuticas neste campo.
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