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RESUMO

Introducio: A pancitopenia ¢ caracterizada pela redugdao simultdnea de hemadcias,
leucdcitos e plaquetas no sangue periférico, manifestando-se clinicamente com fadiga,
infeccOes recorrentes e sangramentos. Pode resultar de diferentes mecanismos
fisiopatologicos, como infiltragio medular, aplasia, destruicdo periférica ou doencas
autoimunes, destacando-se o Lupus Eritematoso Sist€émico (LES), no qual alteracdes
hematologicas sdo frequentes e podem estar presentes desde o inicio da doenga. Assim,
este trabalho tem como objetivo descrever um caso de pancitopenia como manifestagao
inicial do LES, enfatizando a importancia das caracteristicas clinicas e dos critérios
imunologicos para o diagndstico precoce e adequada condugao terapéutica. Descricao
de caso: Descreve-se um caso de uma paciente feminina, 33 anos, previamente higida,
que foi internada para investigacdo de pancitopenia associada a febre, apresentando
quadro prévio de astenia, perda ponderal significativa e alopecia difusa. Os exames
laboratoriais evidenciaram anemia, leucopenia e trombocitopenia, com sorologias para
as principais infecgdes negativas e discreta esplenomegalia a ultrassonografia.
Apresentava ainda Fator Antinuclear (FAN) reagente, em alto titulo (1:1280) e
alteracdes imunoldgicas compativeis com atividade autoimune, incluindo
hipocomplementemia e positividade para autoanticorpos especificos. Com base nos
critérios classificatorios, confirmou-se o diagnostico de LES, possibilitando o inicio do
tratamento adequado e seguimento ambulatorial. Discussao: O LES ¢ uma doenca
autoimune multissistémica, predominante em mulheres em idade fértil, caracterizada
pela producao de autoanticorpos, deposicdo de imunocomplexos e inflamagdo cronica
em diversos 6rgdos. Suas manifestacdes clinicas sdo heterogéneas e incluem alteragdes
cutaneas, articulares, renais, neuropsiquiatricas e, de forma relevante, hematologicas,
que podem constituir a manifestacdo inicial da doenga. Embora anemia, leucopenia e
trombocitopenia isoladas sejam mais comuns, a pancitopenia também pode ocorrer. O
diagndstico baseia-se em critérios clinicos e imunolégicos, exigindo FAN positivo como
critério obrigatorio, enquanto o tratamento envolve medidas gerais e terapias
farmacoldgicas individualizadas, com destaque para a hidroxicloroquina como base
terapéutica. Assim, a investigagcdo sistematizada da pancitopenia ¢ fundamental para o
reconhecimento precoce do LES e melhor prognostico dos pacientes. Conclusiao: O
LES ¢ uma doenca autoimune que pode se manifestar apenas por alteracdes
hematologicas. A pancitopenia, embora inespecifica, deve ser reconhecida como
possivel manifesta¢dao inicial, pois sua identificacdo permite investigacao adequada e
diagndstico precoce, possibilitando o tratamento e, consequentemente, melhor
prognostico.

Palavras-chave: Pancitopenia. Lupus Eritematoso Sist€émico. Anemia.



ABSTRACT

Introduction: Pancytopenia is characterized by the simultaneous reduction of red blood
cells, leukocytes, and platelets in peripheral blood, clinically manifesting with fatigue,
recurrent infections, and bleeding. It may result from different pathophysiological
mechanisms, such as bone marrow infiltration, aplasia, peripheral destruction, or
autoimmune diseases, particularly Systemic Lupus Erythematosus (SLE), in which
hematological alterations are frequent and may be present from the onset of the disease.
Thus, this study aims to describe a case of pancytopenia as the initial manifestation of
SLE, emphasizing the importance of clinical features and immunological criteria for
early diagnosis and appropriate therapeutic management. Case Description: We
describe the case of a 33-year-old previously healthy female patient who was
hospitalized for investigation of pancytopenia associated with fever, with a prior history
of asthenia, significant weight loss, and diffuse alopecia. Laboratory tests showed
anemia, leukopenia, and thrombocytopenia, with negative serologies for the main
infections and mild splenomegaly on ultrasonography. She also presented a positive
antinuclear antibody (ANA) at a high titer (1:1280) and immunological alterations
compatible with autoimmune activity, including hypocomplementemia and positivity
for specific autoantibodies. Based on the classification criteria, the diagnosis of SLE
was confirmed, enabling the initiation of appropriate treatment and outpatient
follow-up. Discussion: SLE is a multisystem autoimmune disease, predominantly
affecting women of childbearing age, characterized by the production of autoantibodies,
immune complex deposition, and chronic inflammation in various organs. Its clinical
manifestations are heterogenecous and include cutaneous, articular, renal,
neuropsychiatric, and notably hematological alterations, which may represent the initial
manifestation of the disease. Although isolated anemia, leukopenia, and
thrombocytopenia are more common, pancytopenia may also occur. Diagnosis is based
on clinical and immunological criteria, requiring a positive ANA as a mandatory
criterion, while treatment involves general measures and individualized
pharmacological therapies, with hydroxychloroquine as the therapeutic cornerstone.
Therefore, systematic investigation of pancytopenia is essential for the early recognition
of SLE and improved patient prognosis. Conclusion: SLE is an autoimmune disease
that may present solely with hematological alterations. Pancytopenia, although
nonspecific, should be recognized as a possible initial manifestation, as its identification
allows appropriate investigation and early diagnosis, enabling timely treatment and
consequently a better prognosis.

Keywords: Pancytopenia. Systemic Lupus Erythematosus. Anemia.
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1. INTRODUCAO

A pancitopenia refere-se a diminui¢do simultidnea de todas as linhagens celulares
do sangue periférico (hemdcias, leucdcitos e plaquetas), que estardo abaixo da faixa
normal de referéncia para idade e sexo. Os sintomas surgem devido ao
comprometimento das funcdes desses componentes celulares, manifestando-se
clinicamente com fadiga, infec¢des recorrentes e sangramentos'.

A prevaléncia da pancitopenia na populacdo adulta ¢ considerada reduzida.
Evidéncias indicam que essa condi¢do constitui uma anormalidade hematologica
incomum em adultos, sendo identificada em menos de 1% dos exames realizados em
ambientes ambulatoriais gerais'.

Nesse contexto, a pancitopenia pode decorrer de diferentes mecanismos
fisiopatologicos, incluindo a invasdo da medula 6ssea por neoplasias hematologicas,
doencgas metastaticas ou processos infecciosos; a aplasia medular associada a distarbios
nutricionais, doengas infecciosas, alteracdes imunoldgicas ou uso de farmacos;
destruicdo periférica ou o sequestro excessivo de células sanguineas, observados em
condi¢des como Coagulagdo Intravascular Disseminada (CIVD), hematopoiese ineficaz
e hiperesplenismo secundario a diversas patologias sistémicas; bem como secundario a
doengas autoimunes, como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES), algumas vasculites,
artrite reumatoide e outras doengas autoimunes>.

Dessa forma, tem-se que a pancitopenia ¢ uma manifestagdo hematoldgica do
LES, sendo comum encontréa-la tanto no momento do diagnostico quanto ao longo do
curso da doenga’. A anemia esta presente em até metade dos pacientes, predominando a
forma associada a doenca cronica, embora também possa resultar de deficiéncia de ferro
ou de anemia hemolitica autoimune. A leucopenia, especialmente a linfopenia, ocorre
em 22% a 42% dos casos, enquanto a trombocitopenia acomete cerca de 20% dos
pacientes®.

O reconhecimento do LES constitui um desafio na pratica clinica, especialmente
devido a presenga de manifestacdes iniciais inespecificas, como fadiga, sintomas
musculoesqueléticos e alteragcdes mucocutaneas, que dificultam a identificagdo precoce
da doenca. Em alguns pacientes, o envolvimento organico mais grave, como a nefrite
lupica, pode representar a primeira manifestagdo clinica, atrasando ainda mais o

diagnostico. Nesse contexto, torna-se fundamental valorizar manifestacdes menos
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especificas, porém relevantes, como as alteracdes hematoldgicas. A identificacdo
precoce da pancitopenia pode atuar como um sinal inicial importante da doenca,
permitindo investigacdo diagndstica oportuna’.

Assim, este trabalho justifica-se ao evidenciar a relevancia da detec¢do rapida de
alteracdes hematoldgicas, associada a andlise detalhada do historico clinico, dos
sintomas apresentados e do historico familiar da paciente, contribuindo para o
diagnostico precoce e para a institui¢ao adequada do tratamento.

Este trabalho tem como objetivo descrever um caso de pancitopenia como
manifestagdo inicial do LES, com énfase no diagnostico baseado nas caracteristicas
clinicas da paciente e em exames imunoldgicos que atenderam aos critérios da
American College of Rheumatology (ACR)/ European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) de 2019 (ACR/EULAR 2019). Além disso, foram
apresentadas as manifestacdes clinicas, a evolucdo do caso durante a investigacdo

diagnostica e os possiveis mecanismos envolvidos no desenvolvimento da pancitopenia.
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2. DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 33 anos, parda, casada, natural e procedente de
Joao Pessoa, Paraiba, previamente higida, foi admitida em um servi¢o hospitalar no
municipio de Jodo Pessoa para investigacdo de quadro de pancitopenia associada a
febre. Aproximadamente um més antes da internacdo, a paciente passou a apresentar, de
forma insidiosa e progressiva, sintomas compativeis com uma sindrome anémica,
incluindo astenia, fadiga, tontura e intolerancia aos esforgos fisicos. No mesmo periodo,
referiu perda ponderal ndo intencional estimada em cerca de 14 kg, além de queda
capilar acentuada. Nas duas semanas que antecederam a admissdo hospitalar, evoluiu
com episoddios febris didrios, com temperaturas aferidas de até 38,5°C,
predominantemente no periodo vespertino, o que motivou a busca por atendimento
médico. Negava tosse, sudorese noturna e presenca de lesdes cutineas.

Quanto aos antecedentes pessoais, tratava-se de secundigesta, com gestacdes
prévias sem intercorréncias € sem historico de abortamento. Fazia uso de dispositivo
intrauterino (DIU) havia dois anos. Negava tabagismo, etilismo e uso regular de
medicamentos.

Ao exame fisico na admissdo, encontrava-se vigil, orientada, afebril,
normocardica e normotensa. As mucosas apresentavam-se hipocoradas (++/4+),
hidratadas e anictéricas. A oroscopia e otoscopia, ndo foram observadas alteracdes. O
couro cabeludo evidenciava alopecia difusa nao cicatricial, sem sinais inflamatoérios,
com teste de tragdo capilar positivo. A tireoide era normopalpavel, sem noédulos. Nao
havia adenomegalias palpaveis. As auscultas cardiaca e pulmonar ndo demonstravam
alteragdes. A palpagio abdominal, ndo se identificaram sinais de peritonismo ou
visceromegalias palpaveis. As extremidades estavam livres de edema e sem sinais de
sinovite ativa. O exame neuroldgico nao revelou déficits.

Nos exames laboratoriais realizados na admissao, observou-se hemoglobina de
7,5 g/dL, contagem de leucocitos de 1.700/mm? e plaquetas de 64.000/mm?. A proteina
C reativa encontrava-se inferior a 6 mg/L e a velocidade de hemossedimentacio (VHS)
era de 50 mm na primeira hora. A funcdo renal, glicemia, ionograma, coagulograma,
bilirrubinas e o exame de urina tipo I apresentavam-se dentro dos valores de referéncia.

A tomografia computadorizada de térax ndo evidenciou areas de consolidacdo

pulmonar ou derrame pleural. O ecocardiograma transtoracico demonstrou fragdao de
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ejecdo preservada, sem sinais de derrame pericardico ou alteragdes valvares. A
ultrassonografia abdominal revelou esplenomegalia discreta.

Diante do quadro clinico-laboratorial apresentado, foram considerados como
diagnosticos provisorios neutropenia febril e pancitopenia a esclarecer. Instituiu-se
antibioticoterapia empirica com ceftazidima, além da coleta de culturas e solicitagdo de
exames complementares, incluindo sorologias para HIV, hepatites B ¢ C, VDRL,
dosagens de vitamina B12 e acido folico, contagem de reticuldcitos, teste de coombs
direto e avaliacdo da cinética do ferro, cujos resultados encontram-se descritos no

quadro 1.

Quadro 1. Resultados dos exames laboratoriais.

Resultado Valor de referéncia
Teste rapido HIV T e 11 Nao Reagente Nao Reagente
HbsAg Nao Reagente Nao Reagente
Anti Hbe Nao Reagente Nao Reagente
Anti HCV Nao Reagente Nao Reagente
VDRL Nao Reagente Nao Reagente
B12 708 pg/mL 200 — 900 pg/mL
Folato 8,1 ng/mL 3,0 - 17 ng/mL
Reticulocitos - 0,5-2,5%
Coombs direto Negativo Negativo
Coombs indireto Negativo Negativo
Ferro sérico 46 ng/dL 50— 170 pg/dL
Ferritina 269,9 ng/mL 15— 150 ng/mL
TIBC 195 pg/dL 250 — 450 pg/dL

Fonte: Propria.

A paciente evoluiu com melhora do quadro febril aproximadamente 24 horas
ap6s o inicio da antibioticoterapia. Nos demais exames complementares, observou-se
Fator Antinuclear (FAN) reagente em titulo de 1:1280, com padrdo nuclear pontilhado
fino. Diante da expressividade desse achado sorologico, o Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) passou a ser considerado a principal hipotese diagnostica, motivo pelo qual foram

solicitadas as dosagens dos componentes do complemento (C3, C4 e CH50), bem como
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a pesquisa de autoanticorpos especificos, cujos resultados encontram-se descritos no

quadro 2.

Quadro 2. Resultados dos exames laboratoriais para investigacio de LES.

Resultado Valor de referéncia

Anti-DNA (dupla-hélice) 3,5 reagente: > 1,0
Anti-SM 2,5 reagente: > 10,0
Anti-SSA (RO) > 240 reagente: > 10,0
Anti-SSB (LA) >320,0 reagente: > 10,0
Anti-cardiolipina IgG 3,1 Reagente: > 40,0
Anti-cardiolipina IgM 2,0 Reagente: > 40,0
Complemento C3 24,0 Normal: 82-160
Complemento CH50 <1,0 Normal: 170-330

Fonte: Propria.

De acordo com os critérios classificatorios do ACR/EULAR de 2019, a paciente

preencheu critérios clinicos e imunoldgicos compativeis com o diagndstico de LES,

possibilitando a confirmagdo diagndstica. Dessa forma, foi viavel a continuidade do

cuidado apds a alta hospitalar, com seguimento ambulatorial em reumatologia e

instituicao do tratamento adequado para o quadro diagnosticado.
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3. DISCUSSAO

O LES ¢ uma doenga autoimune multissistémica caracterizada pela producdo de
autoanticorpos direcionados contra antigenos nucleares, pela deposi¢do de
imunocomplexos e pelo desenvolvimento de inflamagdo cronica em Orgdos-alvo
classicos, como a pele, as articulagdes e os rins. Estima-se que a doenca afete mais de
3,4 milhdes de pessoas em todo o mundo, com uma predominancia significativa no sexo
feminino, em uma propor¢do aproximada de nove mulheres para cada homem. Embora
possa manifestar-se em qualquer faixa etaria, o LES ocorre com maior frequéncia em
mulheres em idade fértil, especialmente entre 14 ¢ 55 anos’.

A patogénese do LES envolve interagdo entre fatores genéticos, epigenéticos,
hormonais e ambientais, levando a perda de autotolerancia e desregulagdo imunolégica.
A imunidade inata apresenta producao excessiva de interferon tipo I e eliminagdo
inadequada de residuos celulares, enquanto a adaptativa sofre quebra da tolerancia das
células B e T, resultando em autoanticorpos patogénicos, citocinas desreguladas e
interacdes aberrantes entre linfocitos. Esses processos culminam em lesdo tecidual por
deposic¢do de imunocomplexos e efeitos celulares diretos®”.

Quanto ao quadro clinico, as manifestagdes tipicas do LES apresentam-se de
forma varidvel, ja que a doenga pode afetar multiplos 6rgaos e sistemas. Os sintomas
mais comuns incluem fadiga, febre, artralgia ou artrite, exantema cutaneo (como o rash
malar), alopecia, ulceras orais e fotossensibilidade. Ja4 como sintomas
neuropsiquiatricos, tem-se cefaleia, distirbios de humor, convulsdes e psicose. Outras
manifestagdes possiveis incluem serosite (pleurite, pericardite), fendmeno de Raynaud,
envolvimento gastrointestinal e endocardite trombotica ndo bacteriana. Adicionalmente,
a doenga pode manifestar comprometimento renal, a exemplo da nefrite lapica, que se
manifesta com proteiniria, hemattria ou insuficiéncia renal aguda, sendo uma das
principais formas da apresentagdo grave da doenga®”.

Laboratorialmente, pode apresentar anormalidades incluindo anemia;
trombocitopenia; leucopenia; hipocomplementemia. Além disso, autoanticorpos
especificos, como anticorpos anti-DNA de dupla fita, antifosfolipidicos e anticorpos
anti-Smith (anti-Sm); e outros anticorpos, como anti-ribonucleoproteina (anti-RNP),
anti-Ro e anti-La, podem estar associados®.

As manifestacdes hematologicas podem se apresentar como a Unica expressao
clinica do LES. Dentre essas alteragdes, a anemia representa o achado mais frequente,

sendo a anemia da doenga cronica a forma mais prevalente. A anemia ferropriva
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configura-se como a segunda mais comum, geralmente associada a perdas sanguineas,
como metrorragia ou sangramento do trato gastrointestinal®. A anemia hemolitica
autoimune pode ocorrer no LES, sendo encontrada em cerca de 10-12% dos pacientes
adultos, podendo ser a manifestacdo inicial da doenga®. A leucopenia apresenta relagdo
direta com a atividade da doenca, estando mais frequentemente associada a maior
ocorréncia de tlceras orais e serosites, além de aumentar a suscetibilidade a infecgoes.
Da mesma forma, a plaquetopenia também demonstra correlacdo com a atividade do
LES®.

As alteracdes sanguineas observadas em pacientes com a doenga podem decorrer
diretamente de sua fisiopatologia. Entretanto, em determinadas situagdes, essas
anormalidades podem estar associadas a outras etiologias presentes nesses pacientes,
sem constituirem manifestacdes primarias do LES. Dessa forma, torna-se fundamental
diferenciar se as alteracdes hematoldgicas representam expressdo direta da atividade da
doenga, consequéncia do tratamento instituido ou manifestacdo de outras discrasias das
células sanguineas’.

Diante disso, a pancitopenia deve ser reconhecida como possivel manifestacao
inicial do LES, especialmente naqueles pacientes com sintomas sistémicos e com
autoanticorpos positivos''. As manifestagdes hematologicas mais comuns na doenga sdo
anemia, leucopenia e trombocitopenia isoladas, mas casos de pancitopenia, embora
menos frequentes, também podem ocorrer, acometendo cerca de 3 a 5% dos pacientes,
sendo uma manifestagdo geralmente associada a quadros graves de envolvimento
medular'?. Um dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos é a destruigdo periférica das
células sanguineas por autoanticorpos. Além disso, ha disfun¢do na producdo medular,
que pode ser causada por inflamacao sistémica, citocinas pro-inflamatorias e, em casos
raros, por aplasia medular ou anemia aplastica''.

A investigacdo da pancitopenia exige abordagem diagndstica sistematizada, uma
vez que suas etiologias variam desde condi¢des potencialmente reversiveis até doengas
hematoldgicas graves. Entre as causas mais frequentes destacam-se as deficiéncias de
vitamina B12 ou folato, as leucemias, anemia aplastica, além de outras etiologias que
incluem hiperesplenismo, geralmente relacionado a hipertensdo portal e a outras
doengas que cursam com esplenomegalia; infiltragdo medular por neoplasias
hematoldgicas ou metastases; infeccdes virais e bacterianas graves; e doengas

autoimunes, como o LES e a artrite reumatoide associada a sindrome de Felty?.
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No que diz respeito ao diagnodstico do LES, ele representa um desafio na pratica
clinica, sendo frequente o relato de frustragdo por parte dos pacientes diante das
dificuldades para a obtencao de um diagnostico preciso. Dessa forma, critérios clinicos
e laboratoriais sdao utilizados para identificar a presenca de manifestagoes clinicas e
sorologicas compativeis com o diagndstico de LES. Para essa definicdo clinica sdo
utilizados os critérios de acordo com a versdo mais recente do ACR/EULAR de 2019°.

Para diagnostico do LES, deve-se ter o FAN positivo em pelo menos uma
ocasiao, com titulo 2 1:80, sendo considerado critério de entrada obrigatorio.
ApOs isso, os demais critérios sao agrupados em sete dominios clinicos (constitucional,
hematoldgico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, seroso, musculoesquelético, renal) e
trés dominios imunoldgicos (anticorpos antifosfolipides, complemento, anticorpos
especificos do lapus). Cada item tem um peso entre 2 a 10 pontos e
apenas o item de maior peso em cada dominio é contabilizado.
Cada critério s6 deve ser considerado se nao houver explicacao
mais provavel que o lupus para a manifestacao. Por fim, o
paciente é classificado como portador de lupus se acumular =2
10 pontos entre os critérios, sendo necessario pelo menos um
critério clinico®.

O tratamento do LES inclui medidas ndo farmacologicas, como cessacdo do
tabagismo, fotoprotecdo, atividade fisica, suporte psicologico e educagdo do paciente,
além de terapias farmacologicas individualizadas conforme o acometimento organico. A
hidroxicloroquina permanece como medicamento essencial, sendo indicada para todos
os pacientes com LES, pelos beneficios como redugdo da atividade da doenga, a
prevencdo das exacerbagdes, diminuicdo da mortalidade, protecdo contra os danos
cumulativos aos 6rgdos, efeitos antitromboticos, melhora do perfil lipidico e glicémico,
reducdo do risco de infecg¢des, e melhora dos sintomas cutaneos e articulares. Ela deve
ser usada na dose de 5 mg/kg/dia (dose maxima de 400 mg/dia) e tem como principal
efeito adverso a retinopatia, recomendando-se, por isso, exame oftalmolédgico inicial,
repetido apds 5 anos e, posteriormente, a cada ano”.

Os glicocorticoides sao amplamente empregados no controle rapido da atividade
da doenga e nas exacerbacdes, embora seu uso deva ser limitado devido aos importantes

efeitos adversos, que incluem osteoporose, hipertensdo, infeccdes e catarata. Ja os
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imunossupressores sdo indicados nos casos de doenca moderada a grave, entre eles
podemos citar: azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofetila e ciclofosfamida.
Enquanto agentes bioldgicos também sdo utilizados em casos especificos, sendo eles o
belimumabe, o anifrolumabe, a voclosporina e o rituximabe’.

Portanto, o caso apresentado evidencia a relevancia da investigagdo em
pacientes com pancitopenia de etiologia inicialmente indefinida, considerando os
beneficios clinicos associados ao diagndstico precoce. A identificagdo da condicdao em
tempo oportuno possibilita a institui¢ao adequada do tratamento, contribuindo de forma

significativa para a melhora do prognostico e da qualidade de vida do paciente.
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4. CONCLUSAO

O LES ¢ uma enfermidade autoimune complexa, de apresentacdo clinica
heterogénea e diagnostico frequentemente desafiador, sobretudo em suas fases iniciais.
Dentre suas multiplas manifestagdes, as alteracdes hematoldgicas assumem papel de
destaque, podendo, em determinados casos, representar a Unica expressdo clinica da
doenca. Nesse contexto, a pancitopenia, embora inespecifica, deve ser valorizada como
um possivel marcador inicial do LES, especialmente quando nao ha etiologia evidente
apoés investigagao inicial, exigindo do clinico elevado grau de suspeicdo diagnostica.

Assim, a identificagdo da pancitopenia como manifestagdo inicial do LES
permite a realizacdo de investigacdao direcionada, favorecendo o diagndstico precoce,
conforme os critérios ACR/EULAR 2019. Dessa forma, reforca-se a importancia da
abordagem sistematica das altera¢des hematoldgicas na pratica clinica como estratégia

fundamental para o diagnostico precoce do LES.
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