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RESUMO

Objetivo: Descrever e discutir um raro caso de tamponamento
cardiaco na presenca de LUpus Eritematoso Sistémico (LES) e
infeccdo por Citomegalovirus (CMV) em um paciente pediatrico, as
associacoes entre estas duas entidades, a abordagem diagndstica
e 0s possiveis tratamentos neste cenario.

Descri¢cdao do caso: Paciente com nove anos de idade, sexo
feminino, foi admitida no departamento de emergéncia
com dispneia grave, hipofonese de bulhas, turgéncia jugular,
instabilidade hemodindmica e palidez intensa. Estava em
acompanhamento ambulatorial prévio por quadro de dispneia
leve, poliartrite, febre e manifestacdes cutdneas variadas ha
seis meses. Ecodopplercardiograma revelou efusdo pericardica.
A paciente foi submetida a pericardiocentese seguida por
drenagem pleuropericérdica em selo d’agua, sem intercorréncias.
A investigacao prosseguiu com o preenchimento de critérios
clinico-laboratoriais para LES e a presenca de antigenemia para
CMV de 15/200.000 células. Foram iniciadas medicacdes para
controle do LES e do CMV, com boa resposta clinico-laboratorial.
Comentarios: O LES peditrico manifesta-se comumente de maneira
mais grave, gerando alta morbimortalidade. Tamponamento
cardiaco pode ser uma das primeiras manifestacoes do LES, que
pode também ser precipitada por agentes infecciosos, como o CMV,
levando a confusdo diagndstica e retardando o correto tratamento
do paciente. Mudancas na terapéutica apropriada também devem
ser consideradas na presenca de ambas as condi¢oes. Com base
nisso, apresentamos um caso de LES juvenil agravado porinfeccdo
por CMV e a manifestacdo pouco usual de tamponamento cardiaco.
Palavras-chave: LGpus eritematoso sistémico; Tamponamento
cardiaco; Infeccoes por citomegalovirus.

ABSTRACT

Objective: To describe a rare case of cardiac tamponade in a
pediatric patient with systemic lupus erythematosus (SLE) and
cytomegalovirus (CMV) infection, and to discuss the relationship
between these morbidities, the diagnostic approach, and the
possible treatments.

Case description: A 9-year-old girl presented to the emergency
department with severe dyspnea, muffled heart sounds, jugular
vein distention, hemodynamic instability, and intense pallor. She
had previously been followed up at the outpatient clinic for a
six-month history of mild respiratory distress, polyarthritis, fever,
and various cutaneous manifestations. Doppler echocardiogram
revealed pericardial effusion. The patient was submitted to
pericardiocentesis followed by water seal pleuropericardial
drainage, with no complications. The investigation continued,
with fulfillment of clinical and laboratory SLE criteria plus CMV
antigenemia of 15/200,000 cells. Medications to control
CMV infection and SLE were then initiated, with good clinical
and laboratory response.

Comments: Pediatric SLE commonly manifests in a more
severe form, accounting for high morbimortality. Cardiac
tamponade could be one of the first manifestations of SLE,
which can also be precipitated by infectious agents, such as
CMV, leading to diagnostic confusion and misleading the
treatment. Changes in therapeutics must also be considered
in the presence of both conditions. This study presents a
juvenile SLE case aggravated by a CMV infection with the
unusual manifestation of cardiac tamponade.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic; Cardiac tamponade;
Cytomegalovirus infections.
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Lupus, CMV e tamponamento cardiaco: relafo de caso

INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) de inicio na infincia
geralmente exibe manifestacoes mais agudas e graves, com
preferéncia pelo sexo feminino e idade inferior a 10 anos.’
A prevaléncia é de aproximadamente 3,3 a 8,8 por 100.000
criangas,” sendo que o custo chega a US$ 71.334 anuais por
paciente dependendo das manifestagoes clinicas e do controle
da doenga.>* A taxa de mortalidade pedidtrica varia de acordo
com a gravidade da doenga e a qualidade da assisténcia pres-
tada, sendo 14% ao longo de 10 anos no Canad4’ e 9% ao
longo de cinco anos na Ardbia Saudita.® Vérios estudos esti-
mam que uma média de 20% dos pacientes comegam a ter
sintomas antes da idade adulta.”®

As manifestagoes cardiovasculares sio vivenciadas por até
54% dos pacientes, principalmente pericardite, sem diferenca
entre as idades, evoluindo para tamponamento cardfaco em
cerca de 2,5% dos pacientes.”” O tamponamento cardiaco
ocorre quando a pressdo no pericdrdio é maior que a pressio
nas cAmaras cardfacas, levando a uma reducgio no débito car-
diaco e, portanto, na pressio arterial.'’

Além disso, uma ampla gama de agentes infecciosos, como
o citomegalovirus (CMV), que geralmente sio subclinicos
durante a infincia, ganham especial relevincia no contexto
do LES, pois podem desencadear crises por meio de multiplos
mecanismos, como mimetismo molecular, ativacio de linféci-
tos ou aumento imunogenicidade.!! Além disso, seja pela pro-
pria natureza dessa condigio autoimune ou em decorréncia de
seu tratamento, o estado de imunodeficiéncia desses pacientes
também possibilita a reativagio e manifestagdes mais graves de
multiplas doencas infecciosas.'?

O objetivo deste estudo ¢é relatar um caso raro em que
o LES juvenil foi agravado tanto pela infec¢io por CMV
quanto pela manifestagio incomum de tamponamento car-
diaco. Os autores fizeram uma revisio sobre o papel do CMV
no acometimento cardfaco e como desencadeador de crise de
LES, além de discutir o manejo da coexisténcia dessas duas
entidades, agregando conhecimento 4 limitada literatura que

aborda essa associagio.

RELATO DE CASO

Paciente de 9 anos, sexo feminino, foi admitida no pronto-so-
corro (PS) apresentando dificuldade respiratéria. Avaliada por
um histdrico de seis meses de dispneia menos intensa e poliar-
trite aditiva simétrica de grandes e pequenas articulagoes
(interfalangianas proximais, articulacdes metatarsofalangianas
2 e 3, punhos, cotovelos, tornozelos e joelhos), com limi-
tacdo funcional e febre intermitente (38—39 °C), associada

a erup¢io malar agravada pela exposi¢ao ao sol, alopecia,

petéquias no tronco e pescogo, linfadenopatia generalizada
e perda de peso nio medida. Portanto, foram iniciadas as
terapias com hidroxicloroquina 6,5 mg/kg/dia e cefepima
100 mg/kg/dia (mantida por 10 dias). Pulsoterapia com
metilprednisolona nio foi iniciada nessa época devido a
possibilidade de infeccio.

Exames laboratoriais, exames de imagem e mielograma
foram entao realizados. Os resultados laboratoriais estio apre-
sentados nas Tabelas 1 e 2. A ultrassonografia de térax foi rea-
lizada no pronto-socorro, revelando derrame pleural esquerdo
de 0,7cm. Foi complementado por uma radiografia de térax
que evidenciou atelectasia lingual. Os resultados do mielo-
grama revelaram medula hipocelular, com <1% de blastos,
disgranulocitopoiese leve e diseritropoiese. A paciente atendeu
aos critérios' da Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) 2012 para LES (presenca de ldpus cutineo
agudo, alopecia, artrite, serosite, anemia hemolitica, trom-
bocitopenia, anticorpos antinucleares (ANA), anti-DNA

e anticorpos antifosfolipides). Assim, foram adicionados

Tabela 1 Exames padrao.

Exame Resultado

Hemoglobina 6,5 mg/dL
. 11,430/mm?3 (Neutréfilos 80%
Glébulos brancos linfécitos 16%)
Plaguetas 52,900/mm?3
Tempo da protrombina 1,13
Tempo de
tromboplastina 1,60
parcial ativado
Nitrogénio da ureia no 7.47 ma/dL
sangue
Creatinina 0,3 mg/dL
Albumina 2,4 g/dL
Alamna 32U/L
aminotransferase
Aspartato 90 U/L
aminotransferase
Bilirrubina Total 0,37 mg/dL
Proteina C reativa 11,40 mg/dL
55,8 mg/dL (valor de
Complemento C3 referéncia 50-152 mg/dL)
7,7 mg/dL (valor de
Complemento C4 referéncia 7-40 mg/dL)
Urindlise Sem alteracbes
Coombs direto Positivo (+)

2

Rev Paul Pediatr. 2022;40:2020291



Barros LCM ef al.

Tabela 2 Painel autoimune, exames sorolégicos e outros.

Exame Resultado

Fator reumatoide nao reagente

Antigeno de leucécito humano

B27 (teste HLAB27) nao reagente

1:640 (padrao nuclear

Anticorpos Antinucleares N
homogéneo)

Anti-dsDNA reagente (217 IU/mL)
Anti-Sm ndo reagente
Anti-Ro reagente
Anti-La nao reagente

Anticardiolipina IgM reagente

Anticardiolipina IgG nao reagente

Anti-beta-2-glicoproteina 1 reagente

Parvovirus IgM ndo reagente

Parvovirus IgG ndo reagente

Virus Epstein-Barr IgM ndo reagente

Virus Epstein-Barr 1gG nao reagente

Citomegalovirus IgM reagente

Citomegalovirus IgG reagente

Teste de tuberculina nao reagente

prednisona 1 mg/kg e azatioprina 2 mg/kg & prescri¢ao apds
esses resultados.

Trés dias apds a internagio, a paciente evoluiu com piora
significativa do estado geral, piora da dispneia, sons cardiacos
abafados, distensio da veia jugular, instabilidade hemodinimica
e palidez intensa. Foi realizado ecocardiograma Doppler, que
mostrou grande derrame pericdrdico com colapso diastdlico
de dtrio direito. A paciente recebeu transfusio e foi submetida
a pericardiocentese seguida de drenagem pleuropericdrdica
em selo d’dgua. Devido 2 obstru¢io do dreno, nova aborda-
gem foi adotada no dia seguinte, sem maiores complicagées.
Novo ecocardiograma foi realizado dois dias depois, exibindo
disfungio sistélica ventricular esquerda moderada, fracio de
ejecio de 60% e regurgitagio tricispide moderada. As terapias
com furosemida 2 mg/dia e espironolactona 2 mg/dia foram
entdo iniciadas. Imunoglobulina intravenosa (1 g/kg/dia) foi
administrada em dois dias subsequentes devido 2 bicitopenia
autoimune persistente. O ecocardiograma duas semanas depois
nio mostrou sinais patoldgicos.

A antigenemia para CMV foi solicitada apés resultado
sorolégico positivo, com titulos de 15/200.000 células. Foi ini-
ciada terapia com ganciclovir 5 mg/kg/dia. Apés dez dias de

tratamento, a antigenemia persistiu (28/200.000 células), e

a dose de ganciclovir foi, portanto, dobrada. Apés oito dias,
outra antigenemia apresentou titulos de 1/200.000 células.
A paciente manteve o tratamento com ganciclovir 10 mg/kg/dia
por mais duas semanas, evoluindo com boa melhora clinica
e laboratorial e recebendo alta em uso de valganciclovir oral
20 mg/kg/dia.

DISCUSSAO

O LES ¢ uma doenga autoimune caracterizada por multi-
plas manifestagées clinicas e laboratoriais em consequéncia de
uma fisiopatologia complexa derivada da quebra da tolerincia
imunolégica, produgio de autoanticorpos, imunodeficiéncia
e interagbes com outras patologias, e seu arsenal terapéutico
tem efeitos colaterais pronunciados.

As infecgdes desempenham um papel significativo, pois
podem desencadear ou agravar a doenga. Além disso, os
pacientes com LES correm o risco de adquirir infeccoes
comuns e oportunistas, seja pelo componente de imunode-
ficiéncia da patologia (deficiéncias no sistema do comple-
mento, polimorfismos na lectina ligante de manose, entre
outros), ou pela terapia imunossupressora, que ¢ a base do
tratamento do LES."

O CMV, em pacientes imunocompetentes, geralmente
causa uma infec¢do assintomdtica ou uma sindrome semelhante
a gripe. No entanto, quando associado ao LES, pode levar a
exacerbagoes da doenca (ou mesmo ser o principal gatilho imu-
noldgico para quebrar a tolerincia imunolégica que induziria a
formagio de autoanticorpos caracteristicos do LES). Para este
subconjunto de pacientes, as infec¢des por CMV costumam
exibir manifestagoes mais graves que podem ser dificeis de dis-
tinguir dos surtos de doenga.”

A prevaléncia de infec¢io por CMV em pacientes com LES
parece ser significativa, embora a literatura a esse respeito seja
escassa. Um estudo avaliando 88 pacientes com lipus com
complicacoes derivadas de infec¢des virais primdrias concluiu
que o CMYV foi responsdvel por aproximadamente metade
delas, enfatizando sua importincia em pacientes com LES.'

A infecgao por CMV no LES pode se apresentar como
pneumonite, miocardite, esofagite, hepatite, colite e retinite,
bem como astenia, poliartrite e erup¢ao papular eritematosa,
simulando a atividade da doenca.'” No presente relato, com-
prometimento cardfaco grave na forma de miocardite e pericar-
dite foi observada, que pode ser decorrente tanto da atividade
lapica, desencadeada pelo CMV, quanto do efeito do CMV
nos folhetos cardiacos. Estudos também mostram indugio de
autoanticorpos da sindrome do anticorpo antifosfolipideo em
ratos com LES infectados por CMYV, ilustrando a complexi-

dade da interacao dessas duas entidades.'®
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Extrapolacoes de recomendagoes de tratamento usadas para
outros grupos de pacientes imunossuprimidos (por exemplo,
pacientes transplantados, aqueles afetados pelo HIV/AIDS) sio
comuns para o tratamento de CMV em pacientes com ldpus,
especialmente na subpopulacio pedidtrica, devido a falta de
grandes estudos especificos.'” Dentre as estratégias adotadas,
vale citar o monitoramento da antigenemia viral para o trata-
mento da infecgdo quando esta atinge determinado valor de
corte. Outra abordagem possivel ¢ o uso profildtico de antivi-
rais (ganciclovir intravenoso ou valganciclovir oral) indepen-
dentemente da carga viral detectada em pacientes imunocom-
prometidos. Estratégias hibridas, usando ambos os principios,
também foram utilizadas.?*?!

Um ensaio clinico europeu mostrou que o monitoramento
da carga viral (via reagio em cadeia da polimerase — PCR) em
pacientes pedidtricos com imunodeficiéncia e seu respectivo
tratamento com antivirais antes do inicio dos sintomas mos-
trou-se vantajoso em termos de reducio de custos. No entanto,
nio houve comparagio entre esta abordagem e as estratégias que
aconselham o uso profildtico de antivirais (ganciclovir intra-
venoso ou valganciclovir oral) independentemente da carga
viral.”> Em nosso caso, ap6s estabilizacio clinica do tampona-
mento cardiaco e resultado positivo de antigenemia pp65, o
tratamento com ganciclovir foi iniciado, orientado pelos seus
niveis. Devido a persisténcia da positividade do pp65, a paciente
recebeu alta em uso de valganciclovir e continuard em acom-
panhamento ambulatorial, utilizando a medicacio até que os
niveis de antigenemia sejam negativos.

Em rela¢io ao tamponamento cardiaco, suas causas divi-
dem-se principalmente em doencas infecciosas e reumdticas.”
Embora a relagao entre LES e tamponamento cardiaco seja con-
siderada epidemiologicamente rara, um estudo retrospectivo
estimou sua prevaléncia, verificando a ocorréncia de pericardite
em 25% do total de pacientes, com 6,25% deles sofrendo de
tamponamento cardfaco.’

A maioria dos estudos que descrevem essa manifestagao em
pacientes pedidtricos sdo relatos de casos.?! Maharaj et al.? des-
creveram 13 casos de LES em criancas que apresentaram tam-
ponamento cardiaco como primeira manifestagao. Os autores
descreveram 92% da populagio de pacientes do sexo feminino
e pleurite presente em 100% dos casos. Além disso, demonstra-
ram uma forte relagdo entre os niveis de anti-dsDNA e ANA,
também evidenciada por este relato. Outras manifestagoes do
LES, como nefrite, leucopenia e consumo de complemento,
foram descritas em casos isolados. O presente caso apresen-
tava anemia hemolitica e trombocitopenia imune associadas a
manifestacoes cardiacas.

Um estudo de coorte retrospectivo conduzido na Africa

do Sul com 93 pacientes pedidtricos com LES encontrou uma

prevaléncia de 47% de envolvimento cardiaco e vascular entre
eles, frequentemente grave. Vinte e quatro criancas apresen-
taram derrame pericdrdico, um tergo delas necessitando de
intervengio, com trés casos de tamponamento cardiaco, asse-
melhando-se ao caso aqui apresentado.”” Além disso, a pre-
valéncia de pericardite em um estudo de coorte multicén-
trico retrospectivo brasileiro em 847 pacientes com LES de
inicio na infancia foi de 19,7%, sem disting4o significativa
entre as idades.*

Alguns autores descreveram casos de LES e tamponamento
cardiaco em que todos os pacientes continuaram o tratamento
com pericardiocentese imediata guiada por ecocardiografia e
o manejo clinico continuou com o uso de altas doses de cor-
ticosteroides, anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs) e
antimaldricos.”** Quando associados, o CMV e o tampona-
mento cardfaco podem confundir o diagndstico e enganar o
tratamento. Os antivirais podem ter intera¢oes farmacoldgicas
em longo prazo no manejo das complicacdes cardiacas, além
de terem seu uso retardado pela urgéncia do quadro clinico e
serem iatrogenicamente esquecidos.

Diante das variadas possibilidades clinicas dos pacientes com
lapus, o profissional médico deve considerar a possibilidade
de tamponamento cardiaco e sua associagio com infecgio por
CMY, o que nio é um desafio apenas diagndstico, mas também

terapéutico, principalmente pela falta de diretrizes de manejo.
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