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RESUMO

A Esclerose Sistémica ¢ uma doenca multissistémica rara caracterizada pelo Fendmeno de
Raynaud, vasculopatias, fibrose de pele, entre outros. E uma doenga devastadora de alta
mortalidade, custo e impacto na qualidade de vida. Ademais, ¢ uma doenga autoimune
heterogénea de grande complexidade diagndstica, principalmente quando associada a outras
sindromes autoimunes. O relato a seguir tem como objetivo demonstrar a complexidade
diagnostica de uma provavel associagao entre Esclerose Sistémica e Sindrome de Sjogren, com

multiplos achados clinicos e em exames complementares.
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ABSTRACT

Systemic Sclerosis is a rare multisystem disease characterized by Raynaud’s Phenomenon,
vasculopathies, skin fibrosis, among others. It is a devastating disease with high mortality, cost
and impact on quality of life. Furthermore, it is a heterogeneous autoimmune disease of great
diagnostic complexity, especially when associated with other autoimmune syndromes. The
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following report aims to demonstrate the diagnosis of a probable association between Systemic
Sclerosis and Sjogren’s Syndrome, with multiple clinical findings and in complementary
exams.
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INTRODUCAO

A Esclerose Sistémica (ES) ¢ uma doenga multissistémica caracterizada pelo Fendmeno
de Raynaud, vasculopatias, fibrose de pele, entre outros!, e é resultado da alteracdo do sistema
imune pela ativagdo de autoanticorpos especificos e disturbios na fungdo dos fibroblastos?. E
uma doenga devastadora de alta mortalidade, custo e impacto na qualidade de vida®. Ademais,
¢ uma doenga autoimune heterogénea de grande complexidade diagndstica®, principalmente
quando associada a outras sindromes autoimunes*, o que resulta em diagnéstico tardio e danos
teciduais irreversiveis?.

A ES pode surgir como doenca primaria ou estar associada a outras sindromes
autoimunes, como a Sindrome de Sjogren (SS)*. Estudos recentes mostram elevada incidéncia
de ES e SS em um mesmo individuo, que pode apresentar-se como um fator confundidor
importante no diagnéstico da ES pela sobreposi¢do dos achados clinicos’.

Historicamente, uma série de tentativas de definir critérios de classificacdo e
diagnéstico para a ES foram realizadas®. Diante do avango do conhecimento a respeito de ES,
o Colégio Americano de Reumatologia (ACR), junto a Liga Europeia Contra o Reumatismo
(EULAR) estabeleceram os Critérios de Classificagdo para Esclerose Sistémica da ACR-
EULAR em 1980, com atualizagdo em 2013. Os critérios consideram a presenca dos
autoanticorpos anticentromero, anti-topoisomerase I (anti-Scl-70), anti-RNA polimerase III,
além de vasculopatia de pequenos vasos, fibrose pulmonar e anormalidades da circulagao
pulmonar. Pacientes com pontuagdo >9 sdo classificados como definitivos para ES1.

As opgoes terapéuticas preventivas a faléncia de 6rgaos envolvem inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos canais de calcio. O manejo de pacientes

com ES, incluindo a deteccao precisa do envolvimento de 6érgaos melhorou com as diretrizes
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de organizagdes nacionais/internacionais criadas, porém os impactos na mortalidade ainda sdo
pouco conhecidos®.
O presente relato apresenta a complexidade diagnostica de uma provavel associagdo

entre ES e SS com multiplos achados clinicos e em exames complementares.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 50 anos, negra, em investigacdo de hipertensdo arterial sistémica
(HAS) secundaria e refrataria com insuficiéncia renal (IR) de inicio recente, procura a
emergéncia em abril de 2021 com dor precordial, em repouso, em pontada, crescente, sem
irradiacdo, sem fator de melhora ou piora, negando vomitos e nauseas. Evoluiu com cefaléia
subita, holocraniana, de forte intensidade e perda da acuidade visual. Foi confirmado acidente
vascular cerebral hemorragico pela tomografia de cranio e optado por tratamento conservador.
Apesar da melhora completa do quadro neuroldgico, permaneceu internada para investigacao
da IR aguda.

A degradacdo da fungdo renal iniciou-se em junho de 2020, com pico durante a
internacdo de abril de 2021 (creatinina sérica de 8,51 mg/dL). Antes do periodo em questao,
sua fungdo renal era normal e sua pressao arterial (PA) mantinha-se controlada com uma tnica
droga. Trouxe tomografia de abdome e pelve sem contraste com sinais de fibrose pulmonar na
transicao toéraco-abdominal. Estenose de artérias renais, feocromocitoma e hiperaldosteronismo
primario foram descartados. O parcial de urina revelou leucocitlria discreta sem hematuria,
proteinuria de 24h de 500 mg, metanefrinas e relacdo renina/aldosterona normais, o que nao
justificou HAS secunddria. A tomografia de térax mostrou ectasia esofagica com residuo
alimentar e padrao intersticial com bronquiectasias de tracdo e the four corners sign, sugestivos
de pneumonia intersticial ndo especifica (PINE).

Apresentou FAN reagente padrdo citoplasmatico pontilhado fino denso, titulo 1/320.
Durante consulta no ambulatério de reumatologia, a paciente apresentou Fenomeno de
Raynaud, que somado as evidéncias de fibrose pulmonar e ectasia esofdgica levaram a
suspeicao de ES, apesar da auséncia de esclerodermia e outros exames laboratoriais especificos.
A ressonancia magnética de encéfalo realizada evidenciou multiplas lesdes cisticas no
parénquima parotideo, que associadas a um anti-SSA/Ro elevado (240 U/mL), confirmaram
SS. A soma destes achados sugere uma sindrome de overlap entre a ES e a SS, apesar da recusa

da paciente em realizar biopsia renal para confirmagdo de esclerose sist€émica. Paciente
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apresenta doenga renal cronica, estagio V, com Clearance de Creatinina de 10 ml/minuto,
permanecendo sem vinculo para didlise no momento, apenas com acompanhamento com

nefrologia e reumatologia para controle de sintomas.

Figura 1 — Eso6fago levemente ectdsico com residuo alimentar

Figura 2 — Pneumonia intersticial ndo especifica.

DISCUSSAO

A paciente do caso relatado possui diagndstico de SS, porém nem todas as suas
manifestagdes sdo explicadas pelo diagnoéstico. A ES ¢ uma doencga poligénica, manifestada em
individuos geneticamente predispostos e pouco frequente, com incidéncia variando de 27,6 e

44,3 casos/100 mil habitantes. Predomina no sexo feminino, sem distingdo entre ragas, €
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costuma aparecer entre a 3* e 6* décadas de vida. O Fendmeno de Raynaud ¢ a mais frequente
manifestagdo vascular da ES, ocorrendo em 95 a 98% dos pacientes, e caracteriza-se por
isquemia digital episédica provocada pelo frio ou pela emogio’. E é também a manifestacio
cutnea mais frequente da SS (30%), junto com purpura e vasculite urticariforme®.

O acometimento do trato gastrointestinal (TGI) é observado em mais de 90% dos
pacientes com ES e o envolvimento esofigico ¢ a manifestagdo visceral mais frequente. A
radiografia contrastada revela 60 a 80% dos casos, e a sintomatologia envolve ectasia esofagica,
hipoperistaltismo, esofagite por refluxo e hérnia hiatal’. A SS pode acometer qualquer parte do
TGI, e a manifestacio esofagica caracteristica é a dismotilidade (36 a 90%)®.

Apesar das manifestacdes esofagicas serem as mais comuns, o acometimento pulmonar
¢ o responsavel pela maior mortalidade na ES, e manifesta-se a partir de pneumopatia
intersticial e hipertensao da artéria pulmonar. A pneumopatia intersticial ¢ mais comum no
subtipo difuso da ES, acomete os pulmdes bilateralmente, ¢ a tomografia computadorizada de
alta resolucdo é o exame mais sensivel para identificacio’. Na SS, o envolvimento pulmonar é
insidioso, e suas manifestagdes incluem alveolite linfocitica, pneumonite intersticial linfocitica
e fibrose pulmonar®.

A ectasia esofagica com residuo alimentar e, principalmente, o padrdo intersticial com
bronquiectasias de tracdo e the four corners sign, visualizados na tomografia de térax, sdo muito
especificos de ES’. SS pode também apresentar PINE, porém niio com as caracteristicas
supracitadas. Tais achados levaram-nos a hipotese de ES, mesmo na auséncia de espessamento
cutaneo e do resultado de anticorpos especificos (anti-Scl-70).

Aproximadamente 95% dos pacientes esclerodérmicos apresentam algum auto
anticorpo circulante, e o fator antinuclear (FAN) pode ser positivo em mais de 90%. A ES difusa
cursa com comprometimento visceral precoce (fibrose pulmonar e crise renal) e apresenta mais
comumente anti-Scl-70 e anticorpo anti-RNA polimerase 11, ndo realizados pela paciente’. Em
80% dos casos de SS o FAN ¢ positivo®.

A crise renal esclerodérmica ocorre em 20 a 25% dos pacientes com ES difusa, nos
primeiros 5 anos de doenca. HAS grave, de inicio subito, acompanha o quadro de IR
rapidamente progressiva, que pode cursar também com hematuria microscopica e
microangiopatia’. J4 na SS, o acometimento mais comum ¢ o tubular, e manifesta-se
principalmente através de acidose tubular renal, diabetes insipidus nefrogénico e

glomerulonefrite®.
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A IR aguda foi outro aspecto que permaneceu inexplicado pela SS. Diferentes causas
de HAS secundaria foram descartadas, apesar de ser dificil considera-la causa da IR, dito que a
funcdo renal da paciente antes de junho de 2020 era normal e sua PA mantinha-se controlada.
O parcial de urina apenas com discreta leucocitiria e auséncia de hematuria descartaram
Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva'’. Mesmo assim, o laboratério da paciente nio era
compativel com o padrio tubular de acometimento renal na SS®. Assim, a possibilidade de
crise renal esclerodérmica no passado passou a ser a principal hipotese, porém sem
documentacao dos achados tipicos de microangiopatia.

De acordo com estudo realizado por Couderc et al (2020)°, mais de um quarto dos
pacientes com ES, especialmente aqueles com anticorpo anticentrdmero positivo, apresentavam
heterogeneidade do parénquima parotideo e submandibular ao ultrassom, sugerindo overlap, na
auséncia dos marcadores de SS positivos. A sobreposi¢io das patologias ¢ comum?, porém as
doengas autoimunes associadas tendem a ser de interligacdo confusa e manifestacdes
complicadas.

Apesar de pontuacdo oito nos Critérios de Classificacdo de Esclerose Sistémica da
ACR-EULAR 2013!, os achados aqui descritos sugerem um quadro de overlap entre SS e ES,
e poderia ser mais bem elucidado pela bidpsia renal, que confirmaria lesdo vascular’. Porém, a

recomendacao foi recusada pela paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

A paciente descrita apresenta SS e provavel ES sem esclerodermia, com grande riqueza
de achados clinicos e em exames complementares, que sdo heterogéneos e de interligacdo
complicada. Em casos de manifestacdes complexas, as doengas inflamatdrias sistémicas
sobrepostas sdo de dificil diagnostico e dependem de analise multiprofissional e integrada para

um prognostico favoravel.
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