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RESUMO

Objetivo: correlacionar os dados clinicos do 6bito com achados de
necropsia em pacientes internados em uma unidade de reumatologia
pediitrica. Métodos: o estudo é uma coorte historica. Em dez anos,
no periodo compreendido entre janeiro de 1994 e dezembro de
2003, ocorreram 57.159 interna¢des com 1.907 (3%) obitos no
Instituto da Crianga. Destas internagdes, 548 (1%) apresentaram
doencas reumaticas ou pedidtricas e foram acompanhadas pela
Unidade de Reumatologia Pediatrica, incluindo 348 pacientes. Os
4bitos e as necropsias foram analisados e a classificacio de Goldman
foi utilizada para detectar discordincia entre o diagndstico clinico
do 6bito e a necropsia. Resultados: no periodo do estudo, 34
(10%) pacientes evoluiram para 6bito. As principais doengas asso-
ciadas ao 6bito foram: lipus eritematoso sistémico juvenil (LES])
em 18 pacientes (53%) e artrite idiopatica juvenil (Al]) em sete casos
(21%). Necropsias foram realizadas em 21 pacientes (64% dos 6bitos).
Nos 18 casos de LES], a atividade da doenca esteve presente em 16
casos, sendo associada a septicemia em 15 deles. Discordancia entre
o diagnéstico clinico e necropsia foi evidenciada em seis casos com
LES]: trés com infeccdes fingicas, um com tuberculose, um com
nefrite proliferativa difusa e outro com aterosclerose. Sete pacientes
com AlJ evoluiram para ébito: septicemia em quatro e sindrome de
ativacio macrofigica em trés. Em um caso de AT foi diagnosticado,
exclusivamente na necropsia: linfoma de Hodgkin, aterosclerose e
infarto anterior do miocirdio. Conclusdes: a freqiiéncia de ébitos
foi 10% e necropsia evidenciou doenga infecciosa, aterosclerose ou
neoplasia nio diagnosticadas previamente. A necropsia é importante

ABSTRACT

Objective: to correlate the clinical data of necropsies in
hospitalized patients of a Pediatric Rheumatology Unit.
Methods: this study is a historic cohort. In ten years, from
January 1994 to December 2003, there were 57,159 hospi-
talizations with 1,907 (3%) deaths in Instituto da Crianca. From
these hospitalizations, 548 (1%) presented rheumatic or pediatric
diseases and were followed by the Pediatric Rheumatology
Unit, involving 348 patients. The deaths and necropsies were
analyzed and the Goldman Classification was used to detect
any disagreement between the clinic diagnosis and the necropsy.
Results: over the period of this study, 34 (10%) of patients
died. The main diseases that caused deaths were: juvenile
systemic erithematosus lupus (JSLE) in 18 patients (53%) and
juvenile idiopathic arthritis (JIA) in 7 cases (21%). Necropsies
were done in 21 patients (64% of deaths). In 18 cases of JSLE,
disease activity was present in 16 cases, being associated to
septicemia in 15. Differences between the clinical diagnosis
and necropsy were observed in 6 cases of JSLE: 3 with fungal
infection, 1 with tuberculosis, 1 with diffuse proliferative
nephritis and 1 with atherosclerosis. Seven patients with JIA
died: septicemia in 4 and macrophage activation syndrome in
3. In 1 case of JIA were detected only by necropsy: Hodgkin
Iymphoma, atherosclerosis and anterior myocardial infarction.
Conclusions: the frequency of deaths was 10% and necropsy
showed infection disease, atherosclerosis or malignancy not
detected previously. Necropsy is important to determine events
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para determinar eventos nio esclarecidos ou duvidosos no 6bito e
deve ser sempre solicitada.

Palavras-chave: reumatologia pedidtrica, lapus eritematoso
sistémico juvenil, artrite idiopatica juvenil, mortalidade,
necropsia,

INTRODUGCAO

Os servigos de reumatologia pedidtrica acompanham criancas
e adolescentes com varias doengas e progndsticos diversos,
particularmente: artrite idiopatica juvenil (Al]), lapus erite-
matoso sistémico juvenil (LES]), dermatomiosite juvenil
(DMY]), febre reumatica e vasculites.

Na tltima década, o maior reconhecimento das doencas
reumatoldgicas pediatricas vem promovendo diagndsticos
e encaminhamentos mais precoces. Por sua vez, os avangos
terapéuticos também permitiram a melhora na sobrevida
desses pacientes. Por serem geralmente doengas graves, com
periodos de recorréncia e remissio, necessitam freqiiente-
mente de internacdes hospitalares, principalmente para
controle da atividade da doenca e ou tratamento de infec-
¢oes associadas.

Obitos ocorrem, habitualmente, por atividade e/ou in-
feccio, principalmente, no LES], Al e DMJ. No LES], a mor-
talidade costuma ocorrer em dois periodos: no inicio da
doenga, relacionada a atividade e infec¢do, e tardiamente, por
infec¢do e danos cumulativos decorrentes da propria doenca
ou dos medicamentos utilizados para o seu tratamento?.

Os estudos de necropsias sio importantes para determinar
eventos nio esclarecidos ou duvidosos do 6bito. Na faixa
etaria pediatrica, estes sio raramente descritos e comumente
realizados como relato de caso®. Nos adultos com LES, a
realizacdo de necropsias evidenciou achados no exame
anatomo-patoldgico nio suspeitados na pratica clinica,
particularmente associados com dano cumulativo da doenga
ou evento adverso das drogas utilizadas, como exemplo, a
aterosclerose com envolvimento de corondrias, aorta e vasos
cerebrais. A aterosclerose tem sido apontada como uma
importante causa de morbi-mortalidade principalmente
apds o advento do uso de corticoesterdides®®.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os 6bitos e necropsias
em pacientes internados com doengas reumadticas nas di-
versas enfermarias do ICr do Hospital das Clinicas (HC) da
FMUSP e seguidos pela Unidade de Reumatologia Pedid-
trica, assim como estudar a discordincia entre o diagndstico
clinico do 6bito e o anitomo-patoldgico da necropsia.
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not detected or doubtful in death patients and must always be
requested.
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PACIENTES E METODOS

O estudo é uma coorte histérica. Em dez anos, no periodo
compreendido entre janeiro de 1994 e dezembro de 2003,
ocorreram 57.159 interna¢des no ICr do HC-FMUSP. Nesse
periodo, 548 (1%) internagdes foram acompanhadas pela
Unidade de R eumatologia Pediatrica, incluindo 348 crian-
cas e adolescentes internados nas seguintes enfermarias:
especialidade, pronto socorro, unidade semi-intensiva,
unidade de terapia intensiva (UTI), cirurgia pedidtrica ou
bergario de alto risco. Nestes pacientes foram avaliados os
6bitos e as necropsias. Foram incluidos apenas os pacientes
que evoluiram para 6bito durante internacio nesse Hospital
Universitario.

As internagdes para realiza¢io de procedimentos como:
bidpsia (renal, cutanea, hepatica, pulmonar e ganglionar) e
utilizacdo de medicamentos endovenosos na enfermaria
de leito dia (pulsoterapia com metilprednisolona, ciclofos-
famida e gamaglobulina) foram excluidas.

Os pacientes preencheram critérios de classificagio do
Colégio Americano de Reumatologia para LES]® e para a
sindrome de Churg-Strauss®. O critério utilizado para DM]J
foi de Bohan and Peter,1975% e para AlJ foi o critério do
International League of Associations for Rheumatology
(ILAR)®.

A bidpsia renal dos pacientes com LES] foi avaliada em
conformidade com as classes histologicas de 1 a VIda Orga-
nizacio Mundial de Satide (OMS)®. Na tltima internag¢io
também foram analisados: atividade do LES] avaliada pelo
Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index

(SLEDAI)", sendo considerada arbitrariamente como ati-
10)

vidade da doenga valores numéricos acima ou igual a 8%,
curso da doenca (dividido em: remissivo, remissivo-reci-
divante e cronico ativo®) e dano cumulativo causado pelo
LESJ e/ou pelo seu tratamento (Systemic Lupus Interna-
tional Collaborating Clinics/ACR [SLICC/ACR] Damage
Index [SLICC-ACR-DIJ)"?.

O curso da AJJ foi dividido em remissivo (doenca inativa
com dura¢io minima de dois anos) e policiclico (doenca

com periodos de atividade e inatividade)™.
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Neste estudo, infec¢io hospitalar foi considerada como
qualquer infec¢io adquirida apds 48 a 72 horas do inter-
namento, de acordo com os critérios da Comissio de
Controle de Infeccio Hospitalar do Instituto da Crianga™?.

As necropsias foram realizadas pela Disciplina de Pato-
logia da FMUSP e previamente autorizadas pelos pais ou
responsaveis. Estas foram classificadas em trés tipos: A, B e
C. A necropsia do tipo A foi realizada por médicos resi-
dentes e assistentes empregando a técnica de evisceracio total
de Rokitansk" com avaliagio completa da microscopia de
todas as visceras. A necropsia do tipo B foi também realizada
pelos médicos residentes e assistentes, porém, com retirada
e avaliacio microscopica das principais visceras relacionadas
a doenga de base. A necropsia do tipo C foi realizada apenas
pelo médico assistente, com retirada das principais visceras;
a microscopia era realizada se houvesse lesio macroscéopica.

A classificagio de Goldman!? foi utilizada para detectar
discordancia entre o diagnéstico clinico do ébito e o ana-
tomo-patologico da necropsia (Tabela 1). Nesta classificagio,
o autor divide os diagnédsticos em “principais” (relacionados
a doenca de base ou causa imediata do ébito) e “secundarios”
(incluindo condi¢des prévias ou causas contribuintes para o
6bito) e também avalia o impacto no prognéstico e
tratamento (se o conhecimento prévio dos dados anatomo-
patolégicos modificaria a conduta terapéutica e progndstico).

Neste estudo, o diagndstico clinico do 6bito foi determinado
através dos registros do prontudrio, atestado de 6bito ou da
solicitacio da necropsia. Nos pacientes que apresentaram duas
ou mais classes de Goldman, a classe considerada foi aquela de
maior impacto na terapéutica e/ou no prognostico.

O projeto foi aceito pelo Comité de Pesquisa e Etica do
HC-FMUSP (CAPPesq numero 520/03).

TABELA 1
CLASSIFICAGAO DE GOLDMAN PARA A CONCORDANCIA
ENTRE O DIAGNOSTICO CLINICO DO OBITO E
ANATOMO-PATOLOGICO DA NECROPSIA

Classificacao de Diagnéstico clinico Impacto no
Goldman discordante da necropsia prognéstico
Classe I Principal Positivo
Classe II Principal Negativo
Classe ITI Secundario Negativo
Classe IV Secundario Positivo
Classe V * *

* Os diagnosticos clinicos e os achados da necropsia foram concordantes; Positivo = o
conhecimento dos dados da necropsia modificaria a terapéutica e o prognéstico;
Negativo = o conhecimento dos dados da necropsia ndo modificaria a terapéutica e o
prognostico
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RESULTADOS

No periodo do estudo, 1.907 ébitos ocorreram nas diversas
enfermarias do ICr do HC-FMUSP. Desses, 34 6bitos ocor-
reram em doengas reumaticas, o que corresponde a 2% do
total de 6bitos e 9,5% dos 348 pacientes seguidos nesse
Servico.

As principais doencas associadas ao Obito foram: LES]
em 18 casos (53%), AlJ em 7 (21%) e doen¢a de Weber
Christian em 2 (6%). Um 6bito ocorreu em cada uma das
seguintes doencas: DM]J, sindrome de Churg-Strauss, sin-
drome do anticorpo antifosfolipide associada a doencas
auto-imunes (tireoidite e glomerulonefrite), fibrose
retroperitonial, vasculite necrosante por meningoccemia,
eritema nodoso associado a histiocitose das células de
Langerhans e amiloidose por sindrome articular infantil,
cronica, cutinea e neuroldgica (sindrome CINCA). Ne-
cropsias foram realizadas em 21 pacientes (64% dos obitos).
As Tabelas 2, 3 e 4 mostram os dados referentes aos dbitos
de acordo com as principais doencas. O principal local de
internacao destes casos foi a UTI em 28 pacientes (85%).

A Tabela 2 inclui as caracteristicas dos 6bitos e necropsias
em 18 pacientes com LES]. Destes casos, a idade na época
do 6bito variou de 4,1 a 21,2 anos (média de 13,8 anos) e
a duracio da doenca variou de um més a 8,7 anos (média
de 2,8 anos). Atividade da doenca (SLEDAI 2 8) foi a causa
clinica do 6bito em 16 casos (83%) sendo associada a septi-
cemia em 15 destes. Quatro pacientes evoluiram para 6bito
no primeiro més de doenca por atividade associada a
infeccio. Onze pacientes apresentavam nefrite lupica, sendo
que 10 evoluiram para insuficiéncia renal aguda, destes, 4
pertenciam a classe IV da OMS. O diagnéstico da nefrite
foi estabelecido apenas na necropsia em 2 pacientes (casos
12 e 13). As principais terapias utilizadas para a atividade
do LES] durante a tltima internacao de cada paciente foram:
pulsoterapia com metilprednisolona (30 mg/kg/dia, por
trés dias) em 16 casos, pulsoterapia com ciclofosfamida (500
a 1000 mg/m?) em oito, plasmaférese em cinco e imuno-
globulina endovenosa (2,0 g/kg em dose Ginica administrada
em 10 horas) em quatro.

Infec¢des no LES] foram diagnosticadas em 16 pacientes,
sendo associada a atividade em 15 deles. Agentes infecciosos
foram isolados em culturas de sangue, urina, catéter, liquor
ou infec¢do cutinea em 12 casos: Staphilococcus aureus
em nove, Pseudomonas aeruginosa em trés e Candida
albicans em trés. Antibioticoterapia foi utilizada em 16 pa-
cientes com septicemia, preferencialmente ceftriaxone e
vancomicina. Terapia anti-fingica foi utilizada em cinco
casos: fluconazol em trés, anfotericina B em um e uma
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paciente recebeu associagio destas drogas. Esta terapia foi
realizada empiricamente nas pacientes 7 e 10 que, respec-

tivamente, apresentaram na necropsia miocardite fungica  neoformans.

TABELA 2

Caracteristicas dos Obitos e necropsias em 18 pacientes com lipus eritematoso sistémico juvenil

e aspergilose pulmonar. Uma paciente (caso 16), que nio
realizou necropsia, apresentou infec¢io por Criptococcus

N 1A D S SLEDAI /Curso da doenca/ TI Causa clinica do 6bito Achados da Classe de
SLICC ACR DI necropsia Goldman
1 15,6a 5,6a F 18/CA/0 14d Infeccdo (septicemia IH) Nao realizada NA
Atividade (vasculite SNC, nefrite II)
2 3,9a im F 23/NA/NA 36d Infeccdo (septicemia IH) Septicemia Vv
Atividade (IRA) HP
3 12,6a 3,6a F 11/CA/0 3d Infeccdo (septicemia) Nao realizada NA
Atividade (IRA, pleurite)
4 10,8a 1m F 14/NR NA/ 12d Infeccdo (septicemia IH) Septicemia Vv
NR NA Atividade Hemopericardio
5 14,3a 1,8a F 22/CA/1 35d Infeccdo (septicemia IH) Septicemia v
Atividade (nefrite IV II, HP
IRA, HP, pericardite) Pericardite
6 15,32  4m F 12/NA/NA 30d Infeccdo (septicemia)
Atividade (vasculite SNC, nefrite II) Nao realizada NA
7 12,6a 1m F 18/CA/1 50d Infeccdo (septicemia IH) Miocardite flngica I
Atividade (nefrite IV, IRA, EI Pleurite/
vasculite SNC, pleurite, pericardite) Pericardite
8 16,6a 4,6a M 10/CA/0 3d Infeccdo (septicemia) Nao realizado NA
Atividade (nefrite IV, IRA)
9 18,4a 4,5a F 28/CA/0 60d Infeccdo (septicemia IH) Septicemia
Atividade (nefrite IV, IRA, Pericardite 111
pericardite) PAA
10 10,1 1m F 11/NA/NA 60d Infeccdo (septicemia IH) Septicemia
Atividade (nefrite, IRA, AP I
pericardite) Nefrite III
11 4,1a 11m M 0/CA/0 1d Infeccdo (septicemia) Nao realizada NA
Septicemia
12 21,2a 28a F 10/CA/1 14d Infeccdo (septicemia IH) TBM I
Atividade (SNC, coma) Nefrite
PAA
13 13,6a 7m F 10/CA/0 2d Infeccdo (septicemia) Septicemia
Atividade (HP e hematiria) HP III
IRA Nefrite IV
14 16,42 5a F 9/CA/3 5d Infeccdo (septicemia) Septicemia
Atividade (SAF, nefrite, IRA) EC Vv
Nefrite
15 18,9a 3,72 F 18/CA/2 23d Infeccdo (septicemia IH) Septicemia I
Atividade (pericardite) AD
16 16,6a 5a F 20/CA/0 92d Infecgdo (NCC, septicemia IH ) Nao realizada NA
Atividade (nefrite IV, IRA)
17 15a 3a F 16/CA/1 12d Atividade (SNC, convulsoes) Nao realizada NA
18 159a 8,7a F 9/CA/2 8d Atividade: plaquetopenia Nao realizada NA

a = anos; AD = aspergilose difusa; AP = aspergilose pulmonar; CA = cronico ativo; d = dias; EC = edema cerebral; EI = endocardite infecciosa; F = feminino; HP = hemorragia pulmonar;
IA =idade atual; IH = intra-hospitalar; IRA = insuficiéncia renal aguda; m = meses; N = nimero do paciente; NA = nédo aplicavel; NCC = neurocriptococose; nefrite IT = glomerulonefrite
mesangial; nefrite III = glomerulonefrite proliferativa focal; nefrite IV = glomerulonefrite proliferativa difusa; PAA = placa de ateroma de aorta; S = sexo; SAF = sindrome do anticorpo
antifosfolipide; SNC = sistema nervoso central; TBM = tuberculose miliar; TD = tempo de doenga; TI = tempo de internagao
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TABELA 3
Caracteristicas dos ébitos e necropsias em sete pacientes com artrite idiopatica juvenil

N IA S T 1D Tipo de inicio/ Causa clinica do Achados da necropsia Classe de Goldman
1 15a M 6d 11,3a Sistémico/poliarticular SAM PMP Vv
FR negativo
2 1266a M 8d 9,6a Sistémico/sistémico SAM Esplenite
Esteatose hepatica Vv
cP
3 18,2a M 12d 10,9a Sistémico/sistémico SAM PC
DP V
IRA
4 19a M 15d 9,2a Sistémico/sistémico Septicemia IH Septicemia 111
PAA
5 4a M 18d 2a Sistémico/sistémico Septicemia IH Septicemia
IHA HCD (sais de ouro) v
6 12,6a F 30d 5,52 Sistémico/sistémico Septicemia IH Pericardite constrictiva NA
Pericardite
ICC
7 16,7a F 8d 12,7a Sistémico/poliarticular ICC HP
FR negativo HP IAM prévio III
LNHB
PAG

a = anos; CP = congestdo pulmonar; d = dias; DP = derrame pleural; F = feminino; FR = fator reumatéide; IA = idade atual; HCD = hepatite cronica por drogas; HP = hipertensao
pulmonar; IAM = infarto agudo do miocérdio; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; IHA = insuficiéncia hepatica; IH = intra-hospitalar; IRA = insuficiéncia renal; LNHB = linfoma
nao Hodking de células B; m = meses; M = masculino; N = ndmero do paciente; NA = ndo aplicavel; PAA = placa de ateroma de aorta; PAG = placa de ateroma generalizada;
PC = pericardite cronica; PMP = ploriferacdo macrofagica pulmonar; SAM = sindrome de ativacdo macrofagica; S = sexo; TD = tempo de doenca; TI = tempo de internacao

TABELA 4
Caracteristicas dos Obitos e necropsias em dez pacientes com outras doencas reumatoldgicas pedidtricas

N Doenca 1A S TI 0 Causa clinica do 6bito Achados da necropsia Classe de Goldman
1 Doenca de Weber Christian 4,3a F12d 7a Septicemia IH Nao realizada NA
Atividade
2 HCL com eritema nodoso 1,8a F  30d 6a Disseminagao tumoral Nao realizada NA
Doenca de Weber Christian 11a F20d 6a Septicemia IH Septicemia
4 DMJ 7a F12d 2,8a Septicemia IH Septicemia Vv
Vasculite cutanea Vasculite cutanea

5 Sindrome CINCA 15a M 8d 7,1a Septicemia IH SepticemiaAmiloidosePAA I
6 Fibrose RP 19,2a M 11d 9a Septicemia IH Nao realizada NA
7 SAF 7,5a M 50d 6a Septicemia IHHPTC AVCI  SepticemiaHPTireoidite Vv
8 Sindrome de Churg-Strauss 7,7a M 8d 8m Vasculite SNC Coma Nao realizada NA
9 Vasculite necrosante por 2,4a F 4d 7 dias Meningococemia Meningococemia Vv

infeccdo meningocdcica

a = anos; AVCI = acidente vascular cerebral isquémico; sindrome CINCA = sindrome articular infantil, cronica, cutanea e neurolégica; d = dias; DMJ = dermatomiosite juvenil;
F = feminino; HCL = histiocitose das células de Langerhans; HP = hipertensdo pulmonar; IA = idade atual; IH = intra-hospitalar; m = meses; M = masculino; N = ndmero do
paciente; NA = ndo aplicavel; PAA = placa de ateroma na aorta; RP = retroperitoneal; S = sexo; SAF = sindrome do anticorpo antifosfolipide; SNC = sistema nervoso central;
TC = tireoidite cronica; TD = tempo de doenca; TI = tempo de internagao

Discordancia entre o diagnéstico clinico e a necropsia 15, aspergilose pulmonar no caso 10 e miocardite fingica
(Classe I, 11, 11l ou IV de Goldman) foi evidenciada em seis ~ por candida albicans no caso 7 (Tabela 2). Uma paciente,
casos com LES]. As infec¢des fungicas identificadas, exclusi-  sem epidemiologia para tuberculose, apresentou inicial-
vamente, na necropsia foram: aspergilose difusa no caso  mente perfuragio intestinal com vasculite, evoluindo com
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pleurite, vasculite cutinea, pneumonia, distirbio do com-
portamento e coma. O exame do liquor proveniente da
pungio lombar foi normal. A necropsia evidenciou tuber-
culose miliar com granuloma e rea¢io Ziehl-Neelsen posi-
tiva em: meninges, pulmdes, medula dssea, peritonio,
figado, baco, trato gastrintestinal, endométrio, ovarios e
tubas uterinas (Classe I). Nesta paciente (caso 12) e na
paciente de namero 9 (Tabela 2) foi evidenciada placa ate-
romatosa em aorta, sendo que na primeira ocorreu obs-
trucdo em mais de 50% do limen da aorta abdominal. No
caso 13, que apresentava hematuria isolada e persistente,
foi identificada nefrite Classe IV da OMS, somente apds
necropsia. Esta paciente foi classificada como Classe III de
Goldman, sem impacto no seu progndstico, pois apresen-
tava hemorragia pulmonar e recebeu o tratamento com
pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfamida.

Sete pacientes com AlJ evoluiram para Obito. A causa
clinica do ébito foi: septicemia em trés, sindrome de
ativagio macrofigica (SAM) em trés e insuficiéncia cardiaca
congestiva por hipertensio pulmonar em um paciente. A
idade deles na época do 6bito variou de 4 a 18,2 anos
(média de 14 anos) e a duragio da doenga variou de 2 a
12,7 anos (média de 8,7 anos) (Tabela 3).

Trés pacientes com AlJ forma sistémica apresentaram
SAM com manifestacdes agudas de febre alta prolongada,
hepatoesplenomegalia, sangramentos, adenomegalia gene-
ralizada e ictericia. Estes evoluiram com insuficiéncia hepa-
tica aguda, coma, coagulacio intravascular disseminada e
faléncia de multiplos 6rgios. Anemia, leucopenia, plaque-
topenia, hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia e alarga-
mentos dos tempos de coagulacio ocorreram nos trés casos.
Os resultados da necropsia mostraram, no caso 2, didtese
hemorragica, esplenite, fibrose periportal e esteatose hepatica;
no caso 3, didtese hemorragica, pericardite cronica, esplenite,
insuficiéncia renal aguda e necrose hepatica. Nestes dois casos
nio foi evidenciada hemofagocitose. No caso 1 foram iden-
tificadas: didtese hemorrigica, necrose macica hepatica (com-
pativel com hepatite fulminante) e proliferacio macrofigica
nos pulmoes com hemofagocitose. Todos os casos com SAM
apresentaram velocidade de hemossedimentacio (VHS)
abaixo de 15 mm na primeira hora.

Uma paciente com diagnéstico de AlJ forma sistémica
(artrite cronica, febre caracteristica, exantema reumatodide
e pericardite) apresentou curso poliarticular ativo ha oito
anos e usou metotrexato e ciclosporina (Caso 7, Tabela 3).
Esta evoluiu com esclerodermia cutanea linear, hipertensio
pulmonar grave (pressio sistolica de artéria pulmonar de
120 mmHg), insuficiéncia cardiaca congestiva e morte

60

sibita na UTI. A necropsia evidenciou infarto antigo dis-
creto, dilatacdo das camaras cardiacas direitas, derrame
pericardico e aterosclerose generalizada. Surpreendente-
mente, na necropsia foi também identificado um linfoma
nio Hodgkin difuso de pequenas células, acometendo
alguns linfonodos abdominais e com imunoexpressao posi-
tiva para CD 20.

O Staphylococus aureus foi isolado em culturas de trés
pacientes com AlJ e septicemia; Klebsiella pneumoniae foi
isolada simultaneamente em um destes casos. Outros
agentes encontrados foram: Candida albicans em um e
Corynebacterium sp em outro paciente.

Os demais 6bitos ocorreram por outras doencas, as quais
estdo descritas na Tabela 4.

DISCUSSAO

Por ser um servico terciario, o Instituto da Crianca atende
criangas e adolescentes gravemente enfermos procedentes
de Sao Paulo, de outras cidades ou Estados do pais, dispondo
para isto de diversas enfermarias hospitalares.

A melhora no prognéstico das doengas reumatologicas
pedidtricas nas Gltimas duas décadas reflete o seu melhor
reconhecimento, com diagndstico e tratamento precoces!!”.
Por sua vez, estas doengas sio graves, de evolucio cronica,
com intercorréncias clinicas e necessidade de maltiplos trata-
mentos imunossupressores, aumentando o risco de dbito.

Em estudo que avaliou a freqiiéncia das doencas reumato-
légicas pedidtricas em um ambulatério de um hospital
tercidrio", observou-se que os diagndsticos mais freqgiientes
foram: Al em 53% dos casos, espondiloartropatias em 13%,
vasculites em 10% e LES] em 6%. Nio hai estudos de preva-
léncia em casos internados com doengas reumatoldgicas
pedidtricas. Os Obitos na faixa etaria peditrica sio descritos
como relato de caso. Na década avaliada neste estudo, a
taxa de dbitos nos pacientes internados foi de 10%, tendo
ocorrido o 6bito em 85% dos casos na UTI desse Hospital
Universitario.

Os estudos de freqiiéncia de dbitos nas doengas reuma-
tologicas sio, habitualmente, descritos na populacio de
adultos. Nos anos 1999 e 2000, Erdes et al.*” avaliaram 38
servicos de patologia na cidade de Moscou e evidenciaram
que 1,8% das necropsias (784 casos) ocorreram em doengas
reumaticas. As mais relacionadas ao obito foram: artrite
reumatdide em 49%, espondiloartropatias em 10%,
vasculites em 9%, LES em 12,7% e osteoartrose em 1,3%.

Neste estudo, o LES] foi a principal causa de internagio
e 6bito. A mortalidade de pacientes com LESJ esta rela-
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cionada a atividade da doenca nio controlada por terapia
com corticoesterdides e ou imunossupressores. Singh et
al.® estudaram 31 pacientes indianos com diagndstico de
LES] por um periodo de trés anos. Destes, 10 evoluiram
para 6bito (32%): oito por atividade da doeng¢a nao contro-
lada, sendo associada a infec¢do em quatro. Destes, apenas
trés foram submetidos a necropsia, concordantes com o
diagnéstico clinico. Neste estudo, dos 18 casos com LES]
que evoluiram para ébito, 10 (59%) realizaram necropsia,
sendo septicemia associada ou nio a atividade da doenca a
causa determinante do 6bito em 16 casos. Estes ocorreram,
em média, nos primeiros 26 meses de duracio da doenca.

Portadores de LES] sio mais susceptiveis as infec¢des®2).
As infeccgoes fatais sio mais freqliientemente causadas por
bactérias"?. Neste estudo, as infeccdes bacterianas ocor-
reram em 12 casos (70%), particularmente por Gram posi-
tivos (como Staphilococcus aureus de aquisi¢io intra-hos-
pitalar), assim como na literatura®. Em um estudo nacio-
nal, Len et al.®¥ diagnosticaram 54 processos infecciosos
ocorridos em 34 criangas com LES], sendo esta a causa
principal de ébito em seis pacientes (18%): cinco com septi-
cemia e um com tuberculose. Todos estes casos apresen-
tavam atividade da doenca. A associacio de infec¢des com
nefrite ativa é uma importante causa de dbitos em LES]?*?).
Sete de nossos pacientes com nefrite prévia tiveram insufi-
ciéncia renal aguda no momento do ébito, possivelmente
multifatorial: atividade da doenca, septicemia, choque
séptico e faléncia de multiplos 6rgios.

Em nossa casuistica, AlJ foi a segunda doenca causadora
de morte. Obito foi evidenciado em sete casos (21%) com
forma sistémica, tendo sido trés por SAM. A mortalidade
geral por AlJ, na literatura, varia de 2% a 4% sendo mais

2627 As taxas de ébitos

elevada na forma sistémica da doenca'
variam de 1% nos Estados Unidos a 4,2% na Europa, princi-
palmente por amiloidose®. Bernstein® relata que, em
pacientes que evoluem para o ébito, insuficiéncia hepética
estd presente em 20% desses. Boone® descreve taxas de
mortalidade de 17% do total de 1.674 pacientes com AlJ,
por insuficiéncia hepética, geralmente de causas desconhe-
cidas, sendo excepcionalmente por hepatites virais e uso
de sais de ouro, acreditando-se que estes Obitos sejam por
SAM. A associa¢io de 6bitos por SAM em pacientes com a
AlJ sistémica é de 11% a 30%¢%3D,

A SAM ¢ uma complica¢io aguda e grave da AlJ, parti-
cularmente de inicio sistémico. As alteracdes laboratoriais
incluem pancitopenia, alargamento dos tempos de
coagulacio, hipofibrinogenemia, elevacio do D-dimero,
aumento das enzimas hepaticas, reducio da VHS, hipoalbu-
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minemia, hiponatremia e hipertrigliceridemia (>160 mg/
dl), conforme evidenciados nos nossos trés casos®’?!3239,
Recentemente, a hiperferritinemia (>10.000 mg/dl) tem
sido associada com uma positividade na SAM em até 100%
dos pacientes®. O nosso tltimo caso foi diagnosticado
em 1998, época em que a realizagdo desse exame nio era
de rotina para este diagndstico. A presenca de macréfagos
ativos fagocitando hemicias, neutréfilos ou plaquetas no
mielograma é evidenciada em até 70% dos casos®’?!%33),
A auséncia de proliferagio macrofigica na necropsia de
dois de nossos casos é decorrente, entre outros fatores, da
imunossupressio resultante da propria doenca agravada pelo
tratamento da SAM.

A iminéncia do 6bito costuma envolver toda a familia,
requerendo afetividade e proximidade na relagio entre
familiares e equipe médica. Em nossa casuistica obtivemos
consentimento de 21 necropsias (64%). Esta freqiiéncia
consideravel reflete, provavelmente, o bom relacionamento
entre profissionais e familiares que permitiram a realizacio
da necropsia em um momento de sofrimento. A opg¢io
pelo tipo de necropsia dependeu da solicitagio do corpo
clinico e da localidade do 6bito. Nos 6bitos mal definidos
autorizados pelos familiares no Hospital das Clinicas sio
realizados, habitualmente, necropsias do tipo A e B, como
ocorreu em todos os casos do presente estudo.

As necropsias sio importantes para determinar eventos
nio esclarecidos ou duvidosos no 6bito. Compreendendo-
se melhor a doenga e as circunstancias da morte, pode-se
algumas vezes evitar acontecimentos determinantes para
esta e aplicar conhecimentos que resguardariam a vida.
Observa-se que, na maioria das vezes, a necropsia fornece
pelo menos uma informagio que era desconhecida em vida
ou algum diagnéstico adicional. Estudos de necropsias em
adultos mostram grande acuracia das técnicas forenses em
diagnosticar causa de 6bito em morte nio acidental (causas
naturais)®¥. As doencas reumatoldgicas, por serem carac-
terizadas por inflamacio sistémica e cronica, oferecem difi-
culdades para diagndsticos precisos quando baseados so-
mente em dados clinicos®>.

Estudos de necropsias sio mais comumente descritos na
faixa etaria neonatal®”, na avaliacio de morte stbita nos
lactentes® e nas UTIs pedidtricas®. No periodo compreen-
dido entre 1996 e 1998, Cardoso® estudou 102 necropsias
de pacientes internados na UTI do Instituto da Crianga. As
principais causas clinicas de 6bitos foram: choque séptico
em 48%, insuficiéncia respiratéria em 29% e septicemia
em 11%. A necropsia revelou achados inesperados em 73
pacientes do estudo (72%). Em 12 desses pacientes, se
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descobertos em vida, os achados alterariam o seu tratamento
e provavelmente o seu prognéstico (Classe I de Goldman).
Discordancia entre o diagndstico clinico e a necropsia foi
evidenciada em seis casos com LES]. As trés infec¢des fiin-
gicas e a tuberculose miliar foram identificadas exclusiva-
mente na necropsia. Placas de ateroma na aorta, de maneira
surpreendente, foram evidenciadas na necropsia de dois casos
com LESJ, um com AlJ e um com sindrome CINCA. Um
outro caso com Al] apresentava uma aterosclerose difusa com
infarto do miocardio antigo. Na literatura médica, até o
presente momento, nio ha descri¢io destes achados em
necropsias destas doengas nas criangas e adolescentes. Urowitz
et al.) mostraram que 13% de adultos com LES apresentaram
sintomas clinicos atribuidos a aterosclerose (angina, infarto
do miocardio e/ou doenca vascular periférica). Estudos de
necropsia em adultos evidenciaram que até metade dos
pacientes com LES tém aterosclerose importante, podendo
este ser um achado ocasional ou a causa primiria de 6bito®.
Como fatores de risco para aterosclerose em nossos cinco
pacientes ressaltamos em todos: atividade prolongada da
doenga, sedentarismo, hipertensio arterial, e uso de
corticosterdides (por periodo prolongado e com altas doses
cumulativas). Dois destes casos apresentaram também
dislipidemia prévia, com elevacio do colesterol LDL#4D.
O paciente portador de LESJ, por ser imunossuprimido,
quer pela doenca quer por seu tratamento, estd também
mais propenso as infec¢des oportunisticas, principalmente
por fungos e tuberculose®*>*# Triya et al.®” estudaram
200 6bitos em adultos com LES, acompanhados no Hospital
das Clinicas da FMUSP, e evidenciaram que 113 (56%)
destes foram submetidos a necropsia. A principal causa de
6bito foi infecg¢io, ressaltando a presenca de uma ou mais
infec¢bes oportunisticas em 15 casos: tuberculose em sete,
aspergillus em cinco, criptococcus em trés e candida em
trés. Apesar do procedimento de rotina de nosso servico
em realizar culturas em pacientes internados para bactérias
e fungos, assim como pesquisar bacilo alcool dcido resistente
e cultura para tuberculose em todos os casos, estes agentes
foram identificados apenas nas necropsias, a despeito de
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dois casos terem recebido terapia anti-fungica. O uso de
pulsoterapia com ciclofostamida e corticosterdides, catéteres
endovenosos, ventilacgio mecanica e necessidade de
multiplos antibidticos devem alertar para a pesquisa de
fungos, indicando tratamento com antifingicos.

Em uma paciente com AlJ foi evidenciado na necropsia,
surpreendentemente, um linfoma nio Hodgkin em fase
inicial. Esta paciente recebeu imunossupressores para o con-
trole de sua doenca (metotrexato e pulsoterapia com ciclo-
fosfamida). Raros casos de associa¢io de AlJ e linfoma nio
Hodgkin com uso de metotrexato tém sido descritos™.

Dentre as doencas raras que evoluiram para 6bito em
nossos casos ressaltamos a sindrome CINCA e a sindrome
de Churg-Strauss. As principais causas de 6bito relacionadas
a sindrome CINCA sio: leucoencefalopatia necrosante®,
septicemia®”) e amiloidose™®. Esta tltima ocorreu em nosso
caso e foi diagnosticada apenas na necropsia. A sindrome
de Churg-Strauss é uma vasculite rara na faixa etaria pedia-
trica, com cerca de oito casos publicados em criangas e
adolescentes. Na faixa etaria pediitrica, os 6bitos estiveram
relacionados, principalmente, com comprometimento car-
diaco e gastrintestinal®. O paciente deste estudo apresentou
movimentos involuntarios coréicos por vasculite de SNC
com evolu¢io para coma e faléncia de multiplos érgios.

A necropsia é importante para determinar eventos nio
esclarecidos ou duvidosos no 6bito e deve ser sempre soli-
citada. Neste estudo, doencas infecciosas, aterosclerose e/
ou neoplasia foram evidenciadas, exclusivamente, na ne-
cropsia e nao foram diagnosticadas previamente. Estes acha-
dos poderiam modificar a conduta terapéutica e, possivel-
mente, o progndstico destas doengas.
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