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INFORMAQ(SES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Relatar um caso de coexisténcia de lipus eritematoso sistémico (LES) e doenca

Recebido em 8 de maio de 2012 falciforme (DF) com revisdo da literatura sobre o tema.

Aceito em 14 de maio de 2013 Metodologia: Relato de caso e pesquisa da associac¢do entre LES e DF na literatura, através de

On-line em 15 de agosto de 2014 artigos cientificos nas bases de dados de ciéncias da satide, como LILACS, MEDLINE/Pubmed
e Scielo, até maio de 2012. Descritores utilizados: 1. anemia falciforme; 2. doenca falciforme;

Palavras-chave: 3. lipus eritematoso sistémico; 4. hemoglobinopatias.

Anemia falciforme Resultados: Os autores descrevem a associagcdo de LES e hemoglobinopatia SS em paciente

Doenca falciforme do sexo feminino, oito anos, apresentando manifestacdes articulares, hematoldgicas e

Lipus eritematoso sistémico neuropsiquidtricas durante a sua evolucdo clinica. Na literatura sdo descritos 45 casos de

Hemoglobinopatias associacdo entre LES e DF, sendo a maioria em mulheres (78%) adultas (62,2%), apresentando

fenotipo SS em 78% dos casos e com manifestagdes clinicas variadas. Comparando com a
nossa paciente, manifestagdes articulares, hematolégicas e neuropsiquiatricas, estiveram
presentes em 76%, 36% e 27% dos casos, respectivamente.
Conclusées: LES e DF sdo doencas cronicas que apresentam diversos achados clinicos e
laboratoriais em comum, implicando em dificuldades diagnésticas e na correta condugao
terapéutica dessas doencas. A associacdo entre essas enfermidades ndo é comum, mas esta
descrita na literatura, por isso é importante que médicos que cuidam dessas enfermidades
estejam atentos para tal possibilidade.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Coexisting systemic lupus erythematosus and sickle cell disease: case
report and literature review

ABSTRACT

Keywords: Objective: To report a case of coexisting systemic lupus erythematosus (SLE) and sickle cell
Sickle cell anemia disease (SCD) with a review of the literature on the topic.
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Methodology: Report of case and research of the association between SLE and SCD
in literature through scientific articles in health sciences databases, such as LILACS,
MEDLINE/Pubmed and Scielo, until May 2012. Descriptors used: 1. Sickle cell anemia; 2.
Sickle cell disease; 3. Systemic lupus erythematosus; 4. Hemoglobinopathies.

Results: The authors describe an association between SLE and SS hemoglobinopathy in an
eight-year-old female patient displaying articular, hematologic and neuropsychiatric mani-
festations during clinical evolution. Forty-five cases of association between SLE and SCD
are described in literature, mostly adult (62.2%), women (78%) and with the SS phenotype
in 78% of the cases, and different clinical manifestations. Compared with our patient, arti-
cular, hematologic and neuropsychiatric manifestations were present in 76%, 36% and 27%
of the cases, respectively.

Conclusion: SLE and SCD are chronic diseases that have several clinical and laboratory fin-
dings in common, meaning difficult diagnosis and difficulty in finding the correct treatment.
Although the association between these diseases is not common, it is described in literature,

so it is imperative that physicians who treat such diseases be alert to this possibility.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca multis-
sistémica autoimune com uma incidéncia de 1,9 a 5,6 por
100.000 habitantes,' enquanto a doenca falciforme (DF) é uma
das doencas hereditarias mais comuns, afetando principal-
mente pacientes da cor negra.” A DF é caracterizada por uma
mutacdo na cadeia beta da hemoglobina com formagdo de
hemoglobina anormal (HbS), responsavel por obstrucdo da
microcirculagdo, isquemia, necrose tecidual e disfuncao orga-
nica sistémica.’

A coexisténcia de DF e LES é uma situagdo pouco descrita
na literatura, mesmo em popula¢des com predominancia de
individuos negros nas quais se observa maior prevaléncia
de ambas as condi¢des.® Wilson et al., 1964, foram os primei-
ros a relatar essa associacdo.? Talvez a ativacdo defeituosa
da via alternativa do complemento nos pacientes falcémicos
e o risco aumentado de infec¢bes por bactérias capsuladas
predispdem esse grupo a desenvolver doenca autoimune.”

O quadro clinico do LES e o da DF podem apresentar
manifestacoes semelhantes, como presenca de febre, anemia,
envolvimento articular, renal, neurolégico e cardiopulmo-
nar e, consequentemente, dificuldades diagnésticas. Pacientes
com DF e sintomas atipicos ou com resposta refrataria ao tra-
tamento habitual devem ser investigados para a possibilidade
de coexisténcia das doencas.®

Tendo em vista a ocorréncia incomum dessa associac¢do, os
autores descrevem um caso de inicio na infancia associado a
revisdo da literatura dos casos descritos até maio de 2012.

Metodologia

Relato de caso e pesquisa da associagdo entre LES e DF, através
de artigos cientificos nas bases de dados de ciéncias da satde,
como LILACS, MEDLINE/Pubmed e Scielo, até maio de 2012.
Descritores utilizados: 1. anemia falciforme; 2. doenca falci-
forme; 3. lipus eritematoso sistémico; 4. hemoglobinopatias.

Relato de caso

Paciente, feminina, com diagnéstico de hemoglobinopatia
SS desde o nascimento, com crises algicas vaso-oclusivas,
recidivantes, de leve intensidade e responsivas as medidas
habituais de hidratacao e analgesia. Sem relato de transfusdes
de sangue. Aos nove anos de idade, houve intensificacdo dos
sintomas algicos, caracterizados, sobretudo, por quadros repe-
titivos de poliartrite aguda e assimétrica; em joelhos, punhos,
cotovelos e tornozelos, incialmente atribuidos a DF. Tal qua-
dro evoluiu com surgimento de fotossensibilidade, astenia e
episddios de febre intermitentes, apresentando episédio de
convulsdo tonico-clonico generalizada, associada a hemipa-
resia transitéria esquerda. Exames laboratoriais: hemoglobina
7,9 g/dL, hematécrito 25%, leucograma 12.000/mm?3, plaque-
tas 374.000 mm?3 (160-400.000); eletroforese de hemoglobina:
HbS: 98,7% e HbA;: 1,26%; FAN HEp-2 & 1:320 (padrdao homo-
géneo), anti-DNA ds &; velocidade de hemossedimentacao:
68mm (< 20); proteina C reativa: 71 unidades (< 6); Fator
Reumatoide; Anti-Sm; anti-SSA; anti-SSB; sorologias virais
negativos. Niveis séricos de C3, Cs e Cuso, fungdes renais e
hepaticas normais. Radiografia simples e tomografia com-
putadorizada de joelhos, punhos e cotovelos evidenciaram
derrame sinovial. Ressonéncia magnética de crénio revelou
area de hipoperfusdo do lobo temporal direito. Estudo do
liquor cefalorraquidiano normal. Irmédo portador de anemia
falciforme, falecido aos dois anos de idade por infarto agudo
do miocardio e duas tias maternas com lipus cutaneo. Foi rea-
lizado diagnoéstico de LES, segundo os critérios do American
College of Rheumatology (ACR),” sendo discutida a possibilidade
de envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) por ambas
as doencas (LES e DF). Iniciou-se prednisona 2mg/kg/dia,
hidroxicloroquina 5mg/kg/dia e realizou-se hemotransfusao
com intuito de reduzir a Hb S < 30%. Optou-se pela nédo
associacdo de outro imunossupressor, acreditando tratar-se
de manifestacdo neurolégica secundaria a DF. Houve melhora
acentuada das queixas articulares, sem progressao do quadro
neurolégico e com melhora dos indices hematolégicos (HbS
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60%; Hb 8,5 g/dL). Paciente evolui assintomatica, em uso de
hidroxicloroquina e prednisona 5 mg/dia.

Discussao
Epidemiologia do LES e DF

A coexisténcia entre DF e LES é um evento pouco descrito
na literatura, provavelmente devido ao pequeno numero de
casos. Uma vez que hda superposicdo entre os sintomas das
duas doencas, principalmente aqueles relacionados ao SNC,
sdo indiscutiveis as dificuldades para o diagnéstico diferen-
cial entre as doencas. Até abril de 2012, foram relatados no
banco de dados do MEDLINE 45 pacientes com DF e LES
(tabela 1). Destes, 35 (78%) eram do sexo feminino e nove (22%)
do sexo masculino. O maior nimero de casos é de pacientes
adultos (62,2%), com idade média ao diagnéstico de 23 anos
(variacdo: 4 a 63 anos), assemelhando-se a faixa etaria pro-
posta por Manzi em pacientes apenas com LES, na qual a
doenca se iniciava aos 15 até os 45 anos.® Apenas em 37,7%
dos casos descritos, o inicio do LES ocorreu em pacientes com
idade < 16 anos. Dentre os pacientes com DF e LES, 33 (78%)
possuiam fendtipo SS. Devido a coexisténcia de complicagoes
graves, a expectativa de vida desses individuos pode ser poten-
cialmente diminuida quando comparada a individuos que
possuem cada doenca isoladamente.” O tratamento também
se torna um grande desafio, uma vez que ndo hd estudos con-
trolados e randomizados, que abordem o impacto na DF, das
drogas imunossupressoras frequentemente utilizadas no LES.

Etiologia provdvel para a coexisténcia entre DF e LES

As complicacgoes infecciosas do paciente com DF possuem
etiologia multifatorial: atrofia esplénica, diminuicdo da capa-
cidade fagocitica, anormalidades da opsonizacéo, diminuicdo
da producdo de anticorpos e de componentes da via alter-
nativa do complemento. Alguns autores propuseram que a
deficiéncia de fatores da via alternativa do complemento e
infecc¢bes recorrentes por bactérias capsuladas, poderiam ser
o elo entre doengas do complexo imune e hemoglobinopatia
S.10-12 Contudo, no presente relato e em outros descritos na
literatura nao foi encontrada diminuicao dos componentes da
via alternativa do complemento.®'3

Desordens articulares

Desordens articulares estiveram presentes em 34 pacientes
(76%) com LES e DF, correspondendo a manifestagdo mais
comum.>®°71113-22 A dificuldade diagndstica de se pensar na
coexisténcia entre essas duas doencas deve-se ao fato de
ambas cursarem com manifestacdes articulares. Dessa forma,
as queixas articulares do paciente com DF sao interpretadas
como crises vaso-oclusivas atrasando o diagnéstico do LES.>'/
No presente estudo, o paciente apresentava quadro de polia-
trite assimétrica, aditiva, ndo deformante, nio responsiva a
analgesia e de evolugao prologada. Tais caracteristicas des-
toam do padrdo da artrite da DF, habitualmente monoarticular,
aguda e recidivante e de curta duragdo.'® Dessa forma, clini-
cos, pediatras, hematologistas e reumatologistas, devem estar

atentos a presenca de manifestacdes articulares em pacientes
com DF, com resposta insatisfatéria a hidratagdo, a analge-
sia e a mudanca no padrdo de envolvimento articular em
relacdo ao inicialmente apresentado, avaliando a possibili-
dade de associagdo com outras doencas, entre elas, o LES.>%%

Desordens hematolégicas

Desordens hematolégicas sdo comuns tanto na DF quanto
no LES. Na tabela 1, foram incluidos pacientes portadores
de anemia, leucopenia ou trombocitopenia. Nesta revisao
16 pacientes (36%) preenchiam pelo menos um desses
critérios.?>6210.12,15,17-19,21-24  Contudo, a avaliacdo labora-
torial hematolégica é pouco especifica, ndo contribuindo
isoladamente para a suspeita clinica da coexisténcia de ambas
as doencas.

Na maioria dos casos, a anemia do LES é inicialmente nor-
mocitica e normocrdémica e, se persistente, com evolucdo para
microcitose e hipocromia.! Anemia hemolitica sé é encon-
trada em 13% dos casos.”> Por outro lado, a diminuicdo
de hemoglobina na DF é mais importante, atingindo niveis
entre 6 g e 9 g/dL,” sobretudo nos casos de anemia fal-
ciforme (HbSS). Assim, pacientes portadores de ambas as
doencas, podem ter quadros anémicos mais graves devido a
sobreposicdo de disfungoes fisiopatolégicas.

Leucopenia é identificada em 20% a 40% dos casos de
LES isolado,! incluindo granulocitopenia e linfocitopenia.
Essas alteracOes sdo causadas por autoanticorpos e pelo
acometimento sistémico da doenca. Na DF, observa-se predo-
minantemente leucocitose e trombocitose devido a asplenia
funcional em torno dos cinco anos de idade.’®

Desordens neuropsiquidtricas

Infarto cerebral, hemorragia intracraniana, disfuncdo cogni-
tiva e convulsdes sdo desordens neuropsiquiatricas comuns
ao LES e a DF. A prevaléncia de desordens neurolégicas
em pacientes com LES é estimada em 50%, com amplas
variacdes entre os estudos,’® enquanto na DF ocorre em 25%
dos pacientes.””?® No LES, hemorragia, trombose associada
a anticorpo antifosfolipide, hipertensdo e trombocitope-
nia relacionam-se com acidentes vasculares cerebrais,?’
enquanto na DF, a formacdo de aneurismas e o actimulo
de drepanécitos localizados nos vasos cerebrais proporcio-
nam aumento da adesdo, hiperplasia da camada intima e
um fluxo endoluminal limitado.?° Na tabela 1, observa-se
que 12 pacientes (27%) com LES e DF possuiam desordens
neuropsiquidtricas, incluindo convulsdes, psicose, disturbios
cognitivos e acidentes vasculares cerebrais e apenas dois
pacientes ndo possuiam fenétipo SS.10-121416,17,222331 pre.
sumivelmente, individuos portadores de ambas as doencas,
particularmente de fenétipo SS, possuem probabilidade maior
em desenvolver doenca cerebrovascular. Contudo, para um
tratamento efetivo, é imprescindivel que se identifique a etio-
logia da mesma. Exames complementares sao fundamentais
para essa diferenciacdo. A ultrassonografia com doppler trans-
craniana é uma ferramenta util para avaliar o fluxo dindmico
arterial cerebral.®® A presenca de anticorpos antifosfolipi-
des associada ao aumento de marcadores inflamatdrios pode
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sugerir etiologia lupica, necessitando de altas doses de corti-
costeroides e agente imunossupressor adicional.!

Desordens renais

Tanto a DF quanto o LES, podem causar disfuncdo renal pro-
gressiva, sobretudo o LES juvenil. A nefrite lipica é reportada
em 29% a 80% dos casos juvenis, dependendo da especiali-
dade dos investigadores, se reumatologistas ou nefrologistas.’
O diagnéstico de LES pode ser negligenciado em indivi-
duos falcémicos devido a sobreposicdo de sinais que indicam
disfuncdo renal. Proteintdria, hematuria, hiperfiltracdo, glo-
merulopatia, sindrome nefrética e insuficiéncia renal crénica
ocorrem em ambas as doencas. Contudo, a sindrome nefrética
possui um particular interesse ja que é muito mais frequente
no LES do que na DE* Na tabela 1, 21 pacientes (47%) evo-
luiram com disfuncdo renal atribuida ao desenvolvimento
do LES.3>6101113-17192123 A nefropatia de etiologia falcé-
mica possui um amplo aspecto de apresentacdes patoldgicas.
Podem ocorrer hiperfiltracdo glomerular, depésitos de hemo-
siderina, necrose papilar, infarto cortical, glomeruloesclerose
segmentar focal, glomerulonefrite membranoproliferativa
tipo I com deposi¢cdo de imunocomplexos, glomerulonefrite
membranoproliferativa sem deposicao de imunocomplexos,
atrofia tubular e fibrose intersticial.?° Devido a ampla varie-
dade de envolvimento renal na DF, a bidpsia renal torna-se
um método diagndstico de grande utilidade em pacientes fal-
cémicos com suspeita de coexisténcia de LES. O envolvimento
renal lapico, na maioria das vezes, tem como alvo os glomé-
rulos, com lesdo a partir de depédsitos imunes subendoteliais e
proliferacdo de células mesangiais.” A determinacéo da etio-
logia do envolvimento renal em pacientes com coexisténcia de
DF e LES possui diferentes implica¢des quanto a morbidade,
mortalidade e opg¢des terapéuticas.'®

Desordens imunoldgicas

Tanto a DF quanto o LES, apresentam distirbio imunolé-
gico importante sendo tal envolvimento citado em todos
os relatos de casos da coexisténcia de ambas as doencas.
O anticorpo FAN pode estar presente nas duas patologias,
sendo positivo em quase 100% dos pacientes lipicos durante
sua evolucdo.! Aproximadamente 20% dos pacientes com DF
possuem anticorpo FAN positivo com titulos maiores que
1/160,% entretanto, permanecem desconhecidos os mecanis-
mos relacionados ao desenvolvimento de autoanticorpos em
tais pacientes.'® No entanto, no caso de associagdo entre
as duas doencas, autoanticorpos mais especificos, a exem-
plo do anti-DNAds, anti-SM, Anti-SSA e Anti-SSB, devem ser
solicitados para auxiliar no diagnéstico. E sugerida também
a dosagem dos anticorpos antifosfolipides e anticoagulante
lapico, sendo estes também mais encontrados em pacientes
com LES do que com DF.?> Nossa paciente apresentou FAN +,
anti-DNA ds +, Anti-Sm-, anti-SSA-, anti-SSB- e niveis séricos
de C3, C4 e Cysp normais.

Serosite

A serosite é uma manifestacdo clinica observada tanto em
pacientes com DF (consequente as crises vasoclusivas) quanto
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em pacientes com LES, ocorrendo em 18 pacientes (42,8%)
desta revisdo.>>691L15-1923 Ag gimilaridades clinicas entre
essas duas doencgas pode atrasar o diagnéstico de doencas do
tecido conectivo latente;'” sendo a pericardite em falcémicos
uma possivel evidéncia de atividade de doenca vascular do
colageno e/ou de um processo infeccioso.*

Desordens dermatolégicas

O envolvimento cuténeo é relatado em 50% a 80% dos paci-
entes com LES no momento do diagnéstico e em mais de 85%
dos pacientes durante o curso da doenca.” A doenca cutinea
pode incluir: rash malar, fotossensibilidade, lesoes vasculares
de pele com nodulagdo e ulceracdo, eritema palmar/plantar,
fendmeno de Raynaud, eritema anular, alopecia e, menos fre-
quentemente, ldpus discoide ou lipus profundo.! Na DF, a
manifestacdo cutanea caracteristica é a presenca de ulceras
em membros inferiores. No entanto, nao se tem relatado qual
0 acometimento mais comum em pacientes com associa¢do
de LES e DE.

Na tabela 1, sdo descritas as seguintes manifestacoes
cutaneas: rash malar (26%), lesdes discoides (21%), fotossen-
sibilidade (9,3%) e ulceras orais (6,9%).>%10:12.16.17,19-23 Eggeg
sinais ndo sdo comuns em pacientes com DF e podem facilitar
o diagnéstico da associacdo entre as duas doencgas.”

Conclusao

H4 consenso entre os autores quanto as dificuldades diag-
nésticas do médico assistente diante de um paciente com
DF que desenvolve LES. Trata-se de doencas distintas, ambas
com maior prevaléncia em negros e que compartilham
manifestacdes clinicas semelhantes no curso da doenca,
delongando o diagnéstico de uma doenca do coldgeno nesses
pacientes. Como outro fator de confusdo, aproximadamente
20% dos pacientes com DF tém FAN positivo em titulos
superiores.*?

Em decorréncia da oclusdo microvascular e da anemia
hemolitica em niveis variaveis, os paciente com DF apresenta-
rdo manifestacoes clinicas, como dor intensa localizada ou em
varias areas do esqueleto, que podem ser acompanhadas por
edema e eritema, assim como, dor tordcica, infiltracdo pul-
monar, cardiomegalia, insuficiéncia cardiaca congestiva, dor
abdominal e outras manifestacdes vaso-oclusivas.?

O numero limitado de casos publicados na literatura sobre
a coexisténcia de individuos com LES e DF, ndo permite afirmar
se pacientes com DF tém maior probabilidade de desenvolver
LES.

De acordo com os achados evidenciados nesta revisdo, a
presenca de determinados comportamentos clinicos na DF,
deve alertar os pediatras, hematologistas e reumatologistas
para a possibilidade do diagnéstico de LES, sobretudo quadros
articulares ndo responsivos as medidas de suporte habituais,
manifestacbes neuropsiquiatricas recorrentes e refratarias
(principalmente se associada a presenca de anticorpos anti-
fosfolipides), presenca de proteinturia nefrética, e, ainda, a
presenca de leucopenia e/ou plaquetopenia. A biépsia renal
e a avaliacdo de autoanticorpos especificos para LES pode ser
de grande utilidade nesses casos, assim como, a positividade

para outros dados clinicos, como rash malar, fotossensibili-
dade, ulceras orais, alopecia e lipus discoide.

Estudos prospectivos sdo necessarios para esclarecer quais
mecanismos levam individuos falcémicos a desenvolver LES
ou se a coexisténcia de ambas as doencas, deve-se apenas ao
simples acaso.
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