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Resumo

Nesta revisao, objetivamos uma descricao sucinta dos principais efeitos do Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) no trato gastrointestinal, relacionados tanto a atividade da doenca quanto ao seu
tratamento. As manifestacdes descritas ao longo do trabalho incluem acometimento da Cavidade
Oral, Peritonite, Doenca Ulcerosa Péptica, Vasculite Intestinal, Enteropatia Perdedora de Protei-
nas, Pancreatite, Doenca Inflamatoria Intestinal, Tuberculose Intestinal, Estrongiloidiase, Com-
prometimento Hepatico e do Apéndice. Reconhecer precocemente um sintoma gastrointestinal
em um paciente com LES é a melhor oportunidade de aliviar os sintomas e melhorar a sobrevida
do paciente.
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Abstract

In this review, we aimed at a brief description of the main effects of Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) in the gastrointestinal tract, both related to disease activity and treatment. The events described
throughout the paper include involvement of the Oral Cavity, Peritonitis, Peptic Ulcer Disease, intestinal
Vasculitis, Protein-losing Enteropathy, Pancreatitis, Inflammatory Bowel Disease, Intestinal Tuberculosis,
Strongyloidiasis, and Hepatic and Appendix Impairment. Early recognition of a gastrointestinal symptom
in a patient with SLE is the best opportunity to relieve symptoms and improve patient survival.
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Introducao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma
doenca cronica que acomete principalmente
mulheres entre a terceira e quinta décadas de
vida, multissistémica, frequentemente afetan-
do os rins e o sistema nervoso central.' As mani-
festacOes gastrointestinais em um paciente com
LUpus Eritematoso Sistémico (LES) ocorrem em

*Médico(a) residente de clinica médica do HUGV - Ufam.

aproximadamente 25 a 40% dos pacientes? e po-
dem estar associadas a atividade da doenca, po-
dem ser consequéncia do tratamento ou decor-
rentes de outra patologia associada ou nao ao
LES.? Ha evidéncia de que a terapia apropriada
chega a ser postergada em pacientes com ab-
doémen agudo e nao se considera o proprio LES
Como uma causa, apesar da resposta dramatica
a corticoterapia.*

**Médico especialista em gastroenterologia pelo Hospital de Base de Sao José do Rio Preto, assistente da residéncia de clinica médica do HUGV -

Ufam.
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A importancia do reconhecimento precoce dos
sintomas gastrointestinais em um paciente com
LES é a melhor oportunidade de aliviar os sinto-
mas e melhorar a sobrevida do paciente.?

Cavidade Oral

A prevaléncia de lesoes orais varia de 7 a 52% e é
sugerido que pacientes com lesoes orais tenham
maior mortalidade que aqueles sem lesGes orais. A
mucosa bucal, palato duro e a regiao de transicao
da mucosa com a pele do labio sao os locais mais
frequentemente envolvidos.? As Ulceras orais
em geral sao indolores e parece nao guardar
relacao com atividade da doenca. O tratamento
pode ser feito com glicocorticoides topicos ou
intralesionais.> Citamos também outras causas
de lesOes da cavidade oral associadas ao lU-
pus, mas nao causadas primariamente por ele,
como, por exemplo, a infeccao por Candida e
Herpes Virus Simples, em funcao do tratamento
cronico com imunossupressores para atividade
da doenca.? Ha necessidade de vigilancia espe-
cial para paciente com Sindrome de Sjogren as-
sociada, uma vez que a falta de secrecao salivar
predispoe a carie e infeccao intraoral.

Sintomas Abdominais

Entre os sintomas gastrointestinais associados
ao LES, os mais frequentes sao dor abdominal
(secundaria a serosite ou vasculite intestinal),
vomitos e diarreia.® Quando o acometimento
gastrointestinal esta associado a atividade do
LES, as causas a serem consideradas sao a vas-
culite mesentérica e a enteropatia perdedora
de proteinas.’

Outra manifestacao gastrointestinal € a pan-
creatite secundaria a vasculite pancreatica.
Porém, a pancreatite pode, também, ocorrer
como complicacao do uso prolongado e em altas
doses de prednisona, bem como do uso de diu-
réticos tiazidicos e de azatioprina.® Raramente,
sao relatadas associacOes entre o LES e as outras
condicGes causadoras de diarreia cronica, como
doenca celiaca e doenca inflamatdria intestinal
(retocolite ulcerativa e doenca de Crohn), além
das doencas infecciosas, como a tuberculose e
as parasitoses intestinais.®'? Importante tam-
bém salientar o comprometimento hepatico, do

apéndice e do peritonio, na casuistica gastroin-
testinal.

Peritonite

Apesar de a peritonite ser uma hipotese rara-
mente levantada em pacientes com dor abdomi-
nal e diagndstico de LES, necropsias sugerem que
60 a 70% dos pacientes com essa doenca tiveram
um episddio de Peritonite ao longo da vida,™ e
apenas cerca de 10% deles foram diagnostica-
dos clinicamente.' A peritonite lUpica deve ser
encarada como diagnostico de exclusao, e exige
extensa avaliacao na busca de causas mais fre-
quentes de ascite exsudativa, como carcinoma-
tose peritoneal, mesotelioma primario, pseudo-
mixoma peritoneal, carcinoma hepatocelular,
peritonite tuberculosa, peritonite fingica, peri-
tonite associada ao HIV, sindrome nefrotica, en-
teropatia perdedora de proteina e desnutricao
grave.®”

O prognostico da peritonite no LES é geralmente
bom, caso o tratamento especifico seja institui-
do oportunamente. Embora a serosite lUpica
normalmente responda aos anti-inflamatorios nao
hormonais ou ao tratamento com corticosteroides
(por tratar-se de doenca com substrato etiopa-
togénico inflamatorio), casos refratarios que le-
vam ao acUmulo persistente de liquido na cavi-
dade abdominal foram relatados na literatura.
Nesses casos, imunomoduladores ou imunossu-
pressores, bem como procedimentos cirurgicos
como a pleurodese e a fenestracao pericardica
podem ser necessarios.

Doenca Ulcerosa Péptica

A prevaléncia de Ulcera péptica em lUpicos é es-
timada em 4 a 21%, sendo mais comum naque-
les pacientes tratados com Anti-inflamatoério
Nao Esteroidal (AINEs) e em uso de Glicocorti-
coides.’” Recomenda-se, dessa forma, profilaxia
com inibidor da bomba de protons, para aque-
les pacientes com dispepsia, histdria de doenca
ulcerosa péptica ou terapia combinada de AINEs
e altas doses de glicocorticoides."

Vasculite intestinal

A incidéncia de vasculite do trato gastrointes-
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tinal varia entre 0,2 a 53% no lOpus, com in-
tima correlacao com atividade de doenca,"
geralmente acomete pequenos vasos da parede
intestinal e a histologia demonstra atrofia e de-
generacao da média, necrose fibrinoide, trom-
bose e infiltrado linfocitario na ldmina propria e
a imuno-histoquimica mostra depésito de imu-
nocomplexos, complemento e fibrinogénio.?’ O
quadro clinico varia desde desconforto abdomi-
nal inespecifico, diarreia, distensao abdominal,
até abdomen agudo com sangramento macico. O
uso de imunossupressores e corticoide em altas
doses pode mascarar a presenca de peritonite.
Auséncia de ruidos hidroaéreos e defesa ab-
dominal sao sinais tardios. Quase sempre a vas-
culite do trato gastrointestinal € acompanhada
por atividade em outros 6rgaos, como pele,
rins e sistema nervoso central.2'2* A radiogra-
fia simples geralmente é normal inicialmente,
mas pode evidenciar sinais de ileo paralitico,
edema de alcas e pneumoperitonio. Radiogra-
fias contrastadas podem demonstrar sinal de
thumbprinting (edema ou hemorragia da sub-
mucosa, altamente especifico de isquemia
intestinal) e extravasamento de contraste na
perfuracao intestinal.?2"2* O exame “padrao
ouro” é a TC. Os achados mais frequentes sao
edema de alca, espessamento de parede e re-
alce de alcas pelo contraste (sinal do alvo ou
duplo halo, altamente sugestivo de vasculite)
e é sensivel para detectar colecoes de gas in-
tramurais, como a Pneumatose Intestinal.?% 2526
A arteriografia nao é (til, pois a doenca geral-
mente acomete pequenos vasos. Endoscopia alta
e colonoscopia servem para localizar Ulceras e
realizar biopsias.?’ Quando nao ha evidéncia de
perfuracao intestinal, a isquemia € potencial-
mente reversivel, sendo indicado tratamento
conservador que inclui corticoide em altas doses
(prednisona 1-2 mg/kg/dia) ou pulsoterapia com
metilprednisolona 1 g ao dia, por 3 dias. Deve-se
associar repouso intestinal (Nutricao Parenteral).
Procinéticos podem melhorar o peristaltismo e
reduzir a pressao intraluminal. Antibioticotera-
pia endovenosa € usada como adjuvante na pre-
senca de pneumatose intestinal; visa a reduzir
supercrescimento bacteriano e producao de gas
por bactérias anaerodbias.??? Na refratarie-
dade, indica-se pulso de ciclofosfamida 0,75-1
g/m2.20:28

Enteropatia Perdedora de Proteinas

Caracteriza-se por hipoalbuminemia secundaria
a perda excessiva de proteinas pelo trato gas-
trointestinal. Possiveis mecanismos incluem
obstrucao linfatica parcial (linfangiectasia in-
testinal), defeitos congénitos nos linfaticos
intestinais, ulceracao mucosa, metabolismo
desordenado da célula da mucosa e aumento
da pressao venosa central.?’ Apesar de ja ser
reconhecida uma associacao entre LUpus
Eritematoso Sistémico e Enteropatia Perde-
dora de Proteina, ha ainda pouco menos de
150 casos documentados na literatura mun-
dial.*® Existem multiplas teorias para patofisio-
logia da associacao entre essas duas entidades,
tais como vasculite intestinal, erosées da mu-
cosa ou linfangiectasia, mas cada caso parece
ter o mecanismo proprio de perda proteica.?’
A enteropatia perdedora de proteinas é su-
posta nos casos de diarreia cronica associada a
hipoalbuminemia em paciente com lUpus, sem
proteinuria significativa. Outras causas de en-
teropatia perdedora de proteina devem ser ex-
cluidas, como o linfoma e o supercrescimento
bacteriano.?> O diagnostico é feito a partir da
exclusao de outras causas de perda proteica e
da confirmacao da presenca de proteina nas
fezes. A boa resposta clinica ao tratamento
imunossupressor contribui para o diagnéstico.?

Pancreatite

Desde o primeiro caso documentado entre lUpus
e a pancreatite (REIFENSTEIN et. al., em 1939),
poucos casos sobre a prevaléncia de doencas
pancreaticas nessa desordem reumatica tem
sido relatadas.** O mecanismo patogénico
responsavel pela lesao pancreatica no lU-
pus ainda espera por definicao, mas a lesao
vascular tem sido estudada e inclui sin-
drome vascular necrotizante,?* oclusao de
artérias e arteriolas por trombos resultan-
do em importante hipotensao ou sindrome
do anticorpo antifosfolipide,*3” aumento
da espessura/proliferacao da camada in-
tima® e depositos de imunocomplexos com
ativacao do sistema de complemento na
parede das artérias pancreaticas.3 E impor-
tante lembrar que muitos pacientes com lUpus
estao em uso de esteroides, diuréticos ou tera-
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pia imunossupressora, que podem ser implica-
dos na etiologia da pancreatite;* no entanto,
quanto a corticoterapia, é dificil dizer se sao
os responsaveis pela doenca por conta da co-
existéncia de pancreatite e atividade da doen-
ca (necessitando de dose alta de prednisona).*!

Doenca Inflamatoria Intestinal

A associacao entre as doencas inflamatorias in-
testinais e o LES é rara e, geralmente, o lUpus
€ diagnosticado primeiro. Quando a segunda
doenca se manifesta, a primeira costuma estar
inativa.” Ha relatos de pacientes que desen-
volveram o lGpus apds tratamento da Doenca
de Crohn tanto com sulfassalazina** quanto
com mesalazina,* que sao drogas implicadas na
ocorréncia de LUpus Farmaco-Induzido (classifi-
cadas como drogas provavelmente capazes de
induzir lUpus), e o tratamento se baseia na ime-
diata suspensao da droga.*

Tuberculose intestinal

No Brasil, onde a tuberculose € infeccao fre-
quente, o acometimento intestinal pode
ocorrer de maneira isolada ou associada a
manifestacoes sistémicas, como febre, linfono-
domegalia e comprometimento pulmonar. O
quadro intestinal envolve diarreia, sindrome
disabsortiva, perda de peso, nauseas, vomitos,
melena e enterorragia. A regiao jejuno-ileal e
o0 ileo terminal esta acometida em mais de 75%
dos casos, exibindo areas de ulceracao, hiper-
trofia ou estenose, o que dificulta seu diagnos-
tico diferencial com a Doenca de Crohn. Poucas
vezes se manifesta como colite tuberculosa, po-
dendo ser confundida com a retocolite ulcera-
tiva. A partir da suspeita clinica, alguns exames
auxiliam na confirmacao diagnostica, como PPD
positivo, radiografia de térax com infiltrado em
apice, transito de delgado e enema opaco com
acometimento do ileo terminal e colonoscopia
com bidpsia das lesdes. A tomografia de ab-
dome pode evidenciar hepatoesplenomegalia,
linfonodomegalia e ascite.®

Estrongiloidiase

Dentre as parasitoses, cita-se a estrongiloidiase,
que pode ser assintomatica, manifestar-se

como diarreia cronica“ especialmente em sua
forma disseminada, uma condicao geralmente
fatal e que se associa ao uso de imunossupres-
sores, motivo pelo qual se sugere que todos os
pacientes que sejam submetidos a tratamento
com corticosteroides ou imunossupressores seja
identificada, antes do tratamento, a presenca
de Strongyloides stercoralis.“

Comprometimento hepatico

Hepatomegalia é descrita em 50% dos pacientes
com lupus, porém refere-se principalmente a
um figado palpavel, podendo nao representar
aumento do figado. Ictericia é rara e pode sig-
nificar hemolise ao invés de doenca hepatica.
Bioquimica do figado (aminotransferases, de-
sidrogenase lactica, fosfatase alcalina, por
exemplo) pode ser anormal em pacientes
com lUpus ativo ou que receberam AINEs.#
As causas potenciais, tanto de alteracoes das
enzimas hepaticas ou doenca hepatica evi-
dente, incluem LES em si (“hepatite lupoide”),
os AINEs e doencas coincidentes. Um estudo
revelou a presenca de anticorpos para a pro-
teina P ribossomal em todos os seis pacientes
com “hepatite lupoide” em comparacao com
apenas dois (10%) dos 20 pacientes lupicos,
mas sem doenca hepatica (controle), o que
mostrou forte associacao do anticorpo com o
acometimento hepatico da doenca.* Alteracoes
bioquimicas hepaticas podem resolver com a ces-
sacao do uso de AINEs ou o tratamento do LES ativo.*

Hepatite lUpica - O termo hepatite lUpica foi
originalmente usado para descrever a hepatite
autoimune por suas semelhancas clinicas e so-
rologicas com o Lupus Eritematoso Sistémico.
Doenca hepatica autoimune é relativamente in-
comum em pacientes com LES. Como exemplo,
em um estudo retrospectivo de 377 pacientes
adultos com LES, apenas cinco (1,3%) tinham
confirmadas histologicamente lesées no figado
com caracteristicas autoimunes.>

Apéndice

Ha relato de paciente que abriu o quadro clinico
de lGpus, com dor em fossa iliaca direita e sinais
de irritacao peritoneal, e a intervencao foi evi-
denciado apéndice cecal levemente inflamado,
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que ao estudo histopatoldgico demonstrou tra-
tar-se de apendicite por vasculite com necrose
fibrinoide dos vasos medianos. Quando reali-
zados exames laboratoriais, foi comprovada
a existéncia de Lupus Eritematoso Sistémico,
dessa forma € ressaltada a necessidade de
diferenciar uma apendicite aguda habitual, da
apresentacao gastrointestinal do lUpus.>’

Conclusao

Diante do que foi apresentado, percebe-se que
apesar de sintomas gastrointestinais como diar-
reia e dor abdominal serem comuns no curso do
Lapus Eritematoso Sistémico (ocorrem em cer-
ca de 50%),13 ainda trata-se de desafio, pelos
possiveis diagnosticos diferenciais de desordens
gastrointestinais primarias, e as complicacoes
tanto da atividade da doenca quanto do seu
tratamento.
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