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Diferencas sexuais no lupus eritematoso sistémico em
um paciente com diagnéstico inicial de sindrome da
imunodeficiéncia adquirida: relato de caso

Sex differences in systemic lupus erythematosus in a patient initially
diagnosed with acquired immunodeficiency syndrome: case report

RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico é o prototipo das doencas autoimunes,
sendo muito mais frequente em pacientes do sexo feminino, onde antes
da puberdade ocorre numa propor¢io de mulheres/homens 3:1, du-
rante a idade reprodutiva, em taxas que variam de 10:1 a 15:1, e apds
menopausa de 8:1 casos. Porém no sexo masculino, as manifestacoes
clinicas sao mais graves e com maior indice de mortalidade. Relata-se
um caso de Lupus Eritematoso Sistémico em um paciente do sexo mas-
culino, ex-presidiario, que inicialmente teve seu diagnostico confun-
dido com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, pelos achados de
febre de origem indeterminada, candidiase esofagica, dispnéia aos es-
forcos e aumento da desidrogenase latica, e que durante sua internacao
manifestou-se com vasculite sistémica e psicose.
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ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is the prototype for autoimmune
diseases being so much more frequent on female patients in which be-
fore reaching puberty the proportional occurrence of cases female/male
is based on 3:1, during reproductive fertile age, manifests in diversified
rates, from 10:1 to 15:1 and after climacteric cycle, 8:1 cases. Neverthe-
less on male patients, clinical events seem to be more severe and reach
higher level of mortality. Its known a case report concerning Systemic
Lupus Erythematosus on a male patient, former convict, where previ-
ous diagnosis was abashed with SIDA due to the esophageal candidiasis
findings, fever of unknown origin and increase of lactic dehydrogenase
which was unfolded during hospital period as systemic vasculitis and
psychosis.
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INTRODUGAO

O Luapus Eritematoso sistémico (LES) é uma de-
sordem autoimune com largo espectro de caracte-
risticas clinicas e imunolégicas. Caracteriza-se por
promover quadros inflamatérios em quase todos
o0s orgaos, determinando uma apresentacao clini-
ca polimorfica, onde em suas fases iniciais podem
dificultar o diagnostico preciso, sendo algumas
vezes confundido com outras doencas que afetam
a imunidade, e que apresentam sinais e sintomas
similares, tais como a Sindrome da Imunodefici-
éncia Adquirida (SIDA)'. Tradicionalmente, o LES
¢ considerado uma doenca da mulher, onde acre-
dita-se que haja uma modulacdo hormonal me-
diada pelos estrogénios e androgénios endégenos.
A doenca em homens segue algumas diferencas
quando comparada as mulheres, principalmente
nos aspectos clinicos, tendo maior mortalidade
em consequéncia de atingir 6rgaos nobres.

Estima-se a prevaléncia do Lupus em aproximada-
mente 40 casos por 100.000 pessoas no Norte da
Europa e mais de 200 casos por 100.000 pessoas
entre os negros. Nos Estados Unidos, o nimero
de pacientes com Lupus é maior que 250.000%. No
Brasil, de acordo com Sato et.al., ndo ha estudos
epidemiolégicos mostrando a incidéncia do LES
na populacdo. Contudo na cidade de Natal, em
um estudo realizado por Villar et.al., a incidéncia
é de 8.7 casos por 100.000 habitantes/ano, o que
parece ser maior que em outras partes do mundo,
em virtude da permanente presenca de luz solar
com alto indice de raios ultravioleta®*. A taxa de
expectativa de vida alterou muito com o passar
dos anos, onde verificou na década de 50, uma
taxa de sobrevida de 50% em quatro anos, quando
comparado com taxas de 80% de sobrevida em 15
anos nos dias atuais®. Esta melhoria na sobrevida
desses pacientes se deve ao melhor conhecimento
da doenca, tanto da sua fisiopatologia, quanto aos
exames laboratoriais mais sensiveis e especificos,
e aos tratamentos mais efetivos disponiveis atu-
almente?. Existem 11 critérios (clinicos e labora-
toriais) para o diagnostico de LES. Esses critérios
foram estabelecidos pelo Colégio Americano de
Reumatologia em 1982 e modificados em 1997,
onde pelo menos quatro devem estar presentes
para classificar um paciente com essa doenca.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 28 anos, natural de Goiané-
sia-GO, procedente de Riacho Fundo-GO, vende-
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dor ambulante, admitido no Pronto-Socorro do
Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) com his-
toria de febre noturna diaria, perda ponderal nao
mensurada, mialgia e poliartralgia ha dois meses.
Era mal-informante com certo déficit cognitivo
e alteracoes de comportamento e concentrac¢o,
sendo a maioria dos dados coletados com a sua
mae.

Antecedentes: nega comorbidades anteriores (dia-
betes, hipertensdo, tuberculose, neoplasias ou
doencas cardiovasculares); etilismo social; negava
uso de drogas ilicitas; ndo sabia informar sobre
doencas sexualmente transmissiveis; dificuldade
de aprendizado na infancia; ex-presidiario tendo
permanecido encarcerado por um ano e historia
de perda auditiva parcial por agressao no presidio;
pai com doenca de Chagas; mae saudavel; avo pa-
terna falecida por doenca vascular periférica.

Exame fisico de entrada: consciente, orientado,
acianotico, anictérico, afebril, hipocorado +/4+,
emagrecido. Cabeca e pescoco: sem alteracoes;
Aparelho respiratério: murmurio vesicular pre-
sente, presenca de roncos difusos em hemitorax;
Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular
em dois tempos, bulhas normoritmicas e normo-
fonéticas sem sopros; PA: 100x60 FC: 88 bpm,
Abdome: plano, normotenso, doloroso a palpacdo
profunda em hemiabdome esquerdo, ruidos hi-
droaéreos positivos sem visceromegalias; Extremi-
dades: bem perfundidas, pulsos simétricos, sem
edemas.

Inicialmente foi suspeitado de pneumocistose as-
sociada a SIDA, devido ao aumento importante da
desidrogenase latica associada a dispnéia (maior
que 1000U) e historia epidemiologica de ser ex-
-presidiario, além do achado de endoscopia di-
gestiva alta mostrando moniliase esofagica, sendo
prescrito sulfametoxazol/trimetropim e fluconazol
em doses terapéuticas.

Durante a internacdo, o paciente evoluiu com
estado confusional, agitacio psicomotora sendo
necessario o uso de antipsicotico, além de lesoes
eritemato violaceas ulceradas em polpas digitais
(figura 1 e com a biopsia ilustrada na figura 2)
e rash malar (figura 3). Apos aparecimento desse
quadro clinico foi proposto investigacio para co-
lagenose.

Entdo, foram solicitados exames laboratoriais
como hemograma, bioquimica, culturas e provas
reumatologicas para elucidagio diagnodstica (Tabe-



la 1). O paciente apresentava sete dos 11 critérios
diagnosticos de LES (Critérios do Colégio Ame-
ricano de Reumatologia revisada em 1982 e atu-
alizada em 1997): fotossensibilidade, rash malar,
proteindria maior que 0,5g em urina de 24h, leu-
copenia com linfopenia, FAN positivo, Anti-SM
positivo e psicose.

Fol suspensa a terapéutica para pneumocistose
e iniciado tratamento especifico para LES com
prednisona 1mg/kg/dia, cloroquina 250mg/dia e

Tabela 1

Diferencas sexuais no LES: relato de caso

pulsoterapia com metilprednisolona 1lg/dia por
trés dias. Durante o tratamento com a pulsotera-
pia, o paciente teve piora do padrio ventilatorio,
rebaixamento do nivel de consciéncia associado
a instabilidade hemodinamica e foi optado por
transferéncia para Unidade de Terapia Intensiva
(UTT) para compensacao clinica. Apos 10 dias teve
alta da UTI e transferido para o Servico de Reuma-
tologia do Hospital Universitario de Brasilia para
seguimento da especialidade.

Exames laboratoriais da evolugéo na enfermaria.

Hemograma
Hemacias
Hemoglobina
Hematocrito
Leucdcitos
Segmentados
Bastoes
Mondcitos
Linfécitos
Plaquetas
Bioquimica
Na 138
Ca 8,4
Glicose 126
Uréia 35
Creatinina 0,7
Aspartato-aminotransferase 245
Alanino-aminotransferase 188
DHL 1053
Proteinas totais 52

EAS

3,51

9,55

28,8

3000

81%

2%

3%

16%

138.000
K 3,7
Mg 1,8
CPK 184
CKMB 20,4
Proteindria de 24hs 1318mg

Bilirrubina total 0,41
Bilirrubina direta 0,16
Bilirrubina indireta 0,25
Albumina 2,9

Densidade 1020 / pH 5 / Proteinas ++ / Hemacias - / Leucdcitos 5p/c / Bilirrubinas - / CED
5p/c / Flora Bacteriana ++ / Muco ++

Provas Reumatolédgicas / Culturas / Sorologias / Exames de imagem

Hemocultura negativa

Urocultura negativa

BAAR e P. jiroveci no escarro negativo

C3 62

C4 4.8

PPD Nao reator

VDRL Nao reagente

Anti-HBC total N&o reagente

HBsAg Nao reagente

Anti-HCV N&o reagente

Anti-HIV1e2 NAo reagente

AntiHTLV1e2 Nao reagente

TC de cranio normal

Compativel com

Angio-RNM de cranio vasculite cerebral em
atividade

Audiometria

FAN Reagente 1:640 nuclear homogéneo
Anti-DNA Nao reator
Anti-SM 96,6
Anti-RNP Nao reagente
VHS 15mm/1h
Anti-Ro Nao reagente

Anti-La
Anticardiolipina

Nao reagente
NAo reagente
Infiltrado intersticial difuso bilateral

RGCE oK predominando a esquerda
USG de abdome normal
Endoscopia Digestiva Alta Esofagite por Candida

Perda auditiva neurossensorial profunda em OD e perda auditiva mista severa em OE
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Figura 1

Maculas eritemato-violaceas que desaparecem a digitopressao
em regido palmar bilateral, sugerindo vasculite cutanea.

Figura 2

Histopatoldgico da biopsia de polpa digital mostrando
deposicdo de fibrina em parede vascular em derme reticular,
compativel com vasculite necrotizante.

Figura 3

Rash malar, foto tirada 6 meses antes da internagéo e foto
durante a internacdo.
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DISCUSSAO

O LES decorre de interacoes entre genes susceti-
veis e fatores ambientais, resultando em respos-
tas imunes anormais. Estas respostas anormais
incluem: hiperreatividade e hipersensibilidade
de linfocitos T e de regulacao impropria da apre-
sentacao de antigenos pelo linfocito B, com pro-
ducao continua de anticorpos. Ocorre expressao
exagerada de proteinas de superficie da célula T
como HLA-D e CD40L, indicando que estas célu-
las sao facilmente ativadas por antigenos. Como
consequéncia, ocorre producdo continua de auto-
anticorpos patogénicos e a formacao de complexos
imunes que se ligam aos tecidos-alvos resultando
em sequestro e destruicao de células circulantes
cobertas com imunoglobulinas, fixacdo e cliva-
gem de proteinas do complemento, liberacao de
citocinas, peptideos vasoativos e enzimas liticas
nos tecidos. Esses autoanticorpos sio produzidos
contra o DNA ou contra complexos de RNA como,
os nucleossomos e o RNA nucleolar. Com a apop-
tose, esses antigenos migram para a superficie da
célula determinando mudanca de orientacido dos
fosfolipidios de membrana, trazendo porcdes an-
tigénicas para a superficie. Todos esses antigenos
proximos ou na superficie celular provavelmente
ativam o sistema imune para produzir autoanti-
corpos. Em individuos com LES, a fagocitose e a
remocao de células em apoptose e de complexos
imunes estdo prejudicadas, isto é, ha um impor-
tante déficit no clearence celular. Assim, no LES,
os antigenos estao disponiveis e sao apresentados
em sitios reconhecidos pelo sistema imune. Os
complexos imunes persistem por periodos pro-
longados, permitindo dano tecidual a ponto de
determinar a doenca clinica’.

Vérios estimulos ambientais podem influenciar o
LES, tais como: uso de anticoncepcionais a base de
estrogénio, reposicdo hormonal, exposicao para
luz ultravioleta e infeccoes. O sexo masculino é
atingido mais frequentemente na infancia e apos
0s sessenta anos, enquanto as mulheres so atin-
gidas durante toda sua vida reprodutiva, numa
proporc¢ao esmagadora (9:1), porém mesmo antes
da puberdade e apos a menopausa, o predominio
na mulher ainda é preponderante, fazendo dos
hormonios sexuais: estrogénios, androgénios en-
dogenos e a prolactina, ter papel importante na
fisiopatogenia da doenca®’.

Os hormonios sexuais tém um efeito bem conhe-
cido na funcéo imunitaria. Geralmente os estroge-
nios estimulam e a testosterona (androgénios) ini-



be a funcio imune, onde muito desses hormonios
ativos podem explicar mais as diferencas de seve-
ridade da doenca do que diferencas na incidéncia
entre os sexos. Em alguns estudos, mulheres com
LES ativo sem historia clinica de nenhuma expo-
sicdo prévia de corticosteroides, tém niveis séri-
cos baixos de androgenos. Niveis fisiologicos de
hormonios, tais como progesterona e prolactina
também tém papel relevante no LES. E possivel
que naquelas pessoas geneticamente susceptiveis
0 estrogénio possa perpetuar essa doenca®!°.

A hiperprolactinemia tem sido associada com LES,
mas nenhuma relacdo casual formal tem sido
identificada. Em criancas na faixa pré-puberal
(entre seis e 13 anos), a hiperprolactinemia tem se
relacionado com doenca ativa e a manifestacdes
neurologicas do LES. As gestantes com LES apre-
sentam maiores taxas séricas de prolactina do que
as gestantes saudaveis. A hiperprolactinemia em
homens com LES, pode ser a causa da diminuicéo
do nivel sérico de androgénios, resultando em al-
teracdes imunes presente nesses pacientes'’.

Em outro trabalho, observou que os hormonios
sexuais femininos, estrogénio e prolactina, sio
considerados imunomoduladores implicados na
autoimunidade. Existe evidéncia da funcio dos
hormonios sexuais na patogénese do LES através
de estudos clinicos, moleculares e experimentais.
No comportamento dos linfocitos B, a prolactina
e estrogénio sao imunoestimuladores que afetam
a maturacdo e selecio de células B autorreativas,
além da secrecao de autoanticorpos, enquanto a
progesterona é um imunossupressor. Em estudos
experimentais, niveis fisiologicos de estradiol au-
xiliaram a ativacdo da célula B do baco de ratos a
secretar anticorpos anti-DNA nativo®’. Em huma-
nos, o estrogénio exégeno (reposicdo hormonal
ou anticoncepcional oral) tem pouca influéncia
no curso do paciente com LES®. A susceptibilida-
de pode requerer exposicdo a um ou mais insultos,
tais como os virus, que em conjunto, pode desre-
gular a tolerancia imune para antigenos proprios,
e assim perpetuar a doenca. Buyon et.al. rando-
mizou 351 pacientes mulheres com LES inativo
e LES ativo estavel a receber cada um dos grupos,
terapia de reposicao hormonal ou placebo, respec-
tivamente, por 12 meses. Nao houve aumento da
severidade, porém o grupo tratado teve um dis-
creto aumento na deflagracio da doenca. Petri
et. al. randomizou 183 mulheres com LES inativo
e ativo estdvel a receber cada um contraceptivo
oral combinado e placebo, respectivamente, por

Diferencas sexuais no LES: relato de caso

12 meses e encontrou taxas similares de doenca
ativa em ambos os grupos®’.

Sherif buscou todos os trabalhos publicados de
1960 a 2001, via Pubmed, para verificar as di-
ferencas sexuais do LES entre homens e mulhe-
res e concluiu que o aumento do LES na mulher
possa ser atribuido as diferencas no metabolismo
dos hormonios sexuais, com maior efeito do es-
trogénio e sua hidroxilacao, diminuicao dos an-
drogeénios, hiperprolactinemia e diferencas na
sinalizacdo do hormonio liberador da gonadotro-
fina (GnRH). A acdo do GnRH na glandula pitui-
taria ocorre pela sinalizacdo através da proteina
G, especificamente a proteina G alfa. Diferencas
na expressao da proteina G alfa entre homens e
mulheres, pode contribuir para diferencas sexuais
na resposta ao GnRH, resultando em diferencas
sexuais da imunidade e ao desenvolvimento de
doenca autoimune. Com relacdo as manifestacoes
clinicas, este mesmo autor observou que feno-
meno de Raynaud, artrite e leucopenia sao mais
comuns em mulheres, enquanto envolvimento
de pele, rins, serosite, plaquetopenia e anemia
hemolitica sio mais comuns em homens. Com
relacdo as manifestacoes neurologicas, os homens
tém mais convulsdes e neuropatia periférica, e as
mulheres tém mais cefaléia e sintomas psiquiatri-
cos. Homens tém tendéncia a doenca mais severa,
com envolvimento renal e cardiorrespiratério. As
mulheres tém mais recaidas, porém a frequéncia
de abertura do quadro severo néo teve diferenca
estatistica significativa em ambos os sexos'!.

Miller et al. verificaram as diferencas clinicas entre
os homens e mulheres com LES, onde os homens
apresentaram mais pleurites, e as mulheres mais
sintomas neurologicos, alopécia e trombocito-
penia. Kaufman et.al. encontraram mais doenca
renal e trombocitopenia nos homens. Ward & S.
Studenski verificaram predominancia de doenca
renal e convulsoes em homens. Font et al. obser-
varam lesoes de pele como lesdo discoide e lapus
cutaneo subagudo nos pacientes do sexo mascu-
lino enquanto que nas mulheres ocorreram rash
malar e artrite. Petri et.al. também comparou es-
tas diferencas clinicas e laboratoriais num grupo
de 41 homens e 545 mulheres e relatou que os
homens tém mais convulsdes, anemia hemolitica
e fator anticoagulante lupico, porém menor inci-
déncia de Sindrome de Sjogren que as mulheres e
seu trabalho sugeriu que os homens tém doenca
mais severa. Todos os resultados desses estudos
sao dificeis de interpreta-los, pois apresentam me-
nor numero de pacientes do sexo masculino, além
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de existir grandes diferencas metodologicas e étni-
cas, podendo influenciar o modo que o LES afeta
certos individuos'.

Em um estudo, 24 tunisianos com LES foram
comparados com 271 mulheres lupicas, acompa-
nhados na mesma época, verificou que a alopécia
ocorre mais em pacientes do sexo feminino, e a
trombose venosa profunda ocorre mais em ho-
mens'!.

Existem grandes variacdes nas manifestacdes cli-
nicas do LES entre os diversos autores, porém os
quadros clinicos mais graves, que afetam 6rgaos
nobres e com maior indice de mortalidade, ocor-
rem mais frequentemente em homens.

Com relacdo as manifestacdes psiquiatricas no
LES, em 21 estudos de prevaléncia, os tipos de
sintomas psiquiatricos foram revisados e avalia-
dos, onde existem importantes variacdes nas taxas
de prevaléncia dos sintomas psiquiatricos nesses
pacientes, variando de 17 a 71%. Embora varios
tipos de sintomas psiquiatricos observado nesses
estudos, a depressao foi a mais frequentemente re-
latada (taxas que variam de 2 a 54%). A psicose foi
a segunda mais comum, com taxas que variam de
1 a 42%. Nao houve relacdo entre a ocorréncia de
sintomas Ppsiquiatricos e outros sintomas do LES.
Existe alguma evidéncia indicando que uma pe-
quena proporcao de sintomatologia psiquiatrica,
em especial a psicose, é devido a uma disfuncao
neurologica no LES".

Com relacdo ao diagnostico diferencial, a infec-
c@o pelo HIV deve ser sempre considerada em pa-
cientes com sinais e sintomas clinicos sugestivos
de uma doenca autoimune sistémica. Em alguns
relatos foram verificados resultados falsos positi-
vos no teste de HIV, em pacientes com LES ativo,
sendo que seus sintomas, tais como febre, perda
de peso e linfadenopatia foram confundidos com
o quadro clinico da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida. O uso de testes de confirmacao rigo-
rosos através da andlise por Western blot ou de
imunofluorescéncia indireta ¢, portanto, obrigato-
ria. Exames mais sensiveis tais como amplificacao
génica pela reacdo em cadeia da polimerase, po-
dem ser necessarios para confirmar a presenca de
infeccao pelo HIV em pacientes com reacoes soro-
logicas duvidosas'®. O nosso paciente teve inicial-
mente um diagnéstico sindromico inequivoco de
HIV, principalmente pela elevacao importante da
desidrogenase latica, um marcador importante da
pneumocistose em pacientes jovens com dispnéia
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e hipoxemia, e candidiase esofagica, uma doenca
definidora de AIDS, além da historia epidemiolo-
gica. Porém com a evolucdo do quadro clinico e
aparecimento da vasculite cutanea e rash malar, o
LES foi suspeitado e os exames soroldgicos espe-
cificos foram solicitados para entdo confirmar esse
diagnéstico.

CONCLUSAO

A presenca do LES em pacientes do sexo mascu-
lino tende a ter um curso mais severo, com péssi-
mo prognostico, onde esses pacientes devem ser
seguidos de forma mais criteriosa, pois em algum
momento da evolucdo da doenca podem afetar
orgaos nobres, como rins, sistema cardiorrespira-
torio e sistema nervoso central, acarretando alto
indice de mortalidade.

No caso relatado, o quadro clinico laboratorial e
epidemiolégico inicialmente apresentado sugeriu
o diagnostico inicial de AIDS que induziu a uma
terapéutica precoce inadequada. Em pacientes
com manifestacoes clinicas em multiplos 6rgaos,
que em algumas vezes os sinais e sintomas sio
inespecificos, e muitas vezes confundidos com
outras doencas, tais como a AIDS, a pesquisa atra-
vés da sorologia especifica, como FAN e anti HIV,
devem fazer parte da rotina clinica, auxiliando as-
sim o diagnostico diferencial.
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