
C
A

SO
 C

LÍN
IC

O

246Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

Serra SS, et al. Doença intersticial pulmonar grave no lúpus e síndrome de Sjögren, Acta Med Port 2017 Mar;30(3):246-250

Disease Area Index), o PDAI (Pemphigus Disease Area In-
dex) ou o MMPDAI (Mucous Membrane Pemphigoid Disea-
se Area Index), que permitem uma avaliação mais objetiva 
das lesões e caracterizar melhor a sua evolução.10

CONCLUSÃO
 O rituximab é cada vez mais usado em doenças me-
diadas por autoanticorpos. Apesar de haver poucos casos 
descritos do uso de rituximab no penfigoide bolhoso, a 
grande maioria são situações de sucesso e com resposta 
sustentada, como neste doente. Assim, os autores preten-
dem relembrar que este fármaco deve ser considerado em 
casos de penfigoide bolhoso refratários ao tratamento con-
vencional ou mesmo como primeira linha nos casos mais 
agressivos.
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RESUMO
A doença intersticial pulmonar ocorre em até cerca de 25% dos doentes com síndrome de Sjögren e em 2% - 8% dos doentes com 
lúpus eritematoso sistémico. Os corticosteróides permanecem como pilar de tratamento do lúpus eritematoso sistémico mas podem 
associar-se a complicações neuropsiquiátricas, sobretudo com doses de prednisolona superiores a 40 mg/dia. Apresentamos o caso 
de uma doente de 51 anos com síndrome depressiva, lúpus eritematoso sistémico e síndrome de Sjögren secundária que desenvolveu 
envolvimento pulmonar grave evidente quatro anos após o diagnóstico, com tomografia computadorizada de tórax a revelar padrão de 
neofibrose e vidro despolido. Com o aumento da prednisolona para 60 mg/dia a doente iniciou um quadro maníaco com necessidade 
de internamento e que foi admitido no contexto de corticoterapia em dose elevada. Foi excluído envolvimento neurológico central 
por doença orgânica. Iniciou ciclofosfamida endovenosa mensal durante seis meses seguida de micofenolato de mofetil, tendo-se 
reduzido prednisolona até 10 mg/dia e mantido hidroxicloroquina 400 mg/dia, com controlo da atividade da doença.
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Palavras-chave: Corticosteroides/efeitos adversos; Doença Intersticial Pulmonar; Lúpus Eritematoso Sistémico; Perturbações Men-
tais/induzido quimicamente; Síndrome de Sjögren

ABSTRACT
Interstitial lung disease occurs in up to 25% of patients with Sjögren’s syndrome and 2% - 8 % of patients with systemic lupus 
erythematosus. Corticosteroid therapy remains the main treatment for systemic lupus erythematosus. However, it can be associated 
with several neuropsychiatric disorders especially with prednisolone at a dose of more than 40 mg/day. We present the case of a 
51-year-old patient with systemic lupus erythematosus and secondary Sjögren’s syndrome with severe pulmonary involvement four 
years after the diagnosis. Chest computed tomography revealed neofibrosis and ground glass appearance pattern. After increasing 
the dose of prednisolone to 60 mg/day, the patient presented a manic episode. There was need of hospitalization and the situation 
was considered to be secondary to corticosteroids at high doses. Central neurological involvement by organic disease was excluded. 
We introduced monthly perfusion of cyclophosphamide for six months and later started mycophenolate mofetil 2 g/day, reducing 
prednisolone to 10 mg/day and maintaining hydroxychloroquine 400 mg/day, with control of disease activity. 
Keywords: Adrenal Cortex Hormones/adverse effects; Lung Diseases, Interstitial; Lupus Erythematosus, Systemic; Mental Disorders/
chemically induced; Sjögren’s Syndrome

INTRODUÇÃO
 A combinação de lúpus eritematoso sistémico (LES) - 
síndrome de Sjögren (SS) parece ter menor envolvimento 
de órgão major e desfecho clínico mais favorável que o LES 
isoladamente.1 Nos doentes com LES e/ou SS a doença 
intersticial pulmonar (DIP) é dominada por inflamação e/ou 
fibrose. As formas fibrosantes apresentam fraca resposta à 
terapêutica e significativa morbi-mortalidade.2 A DIP sobre-
tudo com fibrose desenvolve-se em aproximadamente 25% 
dos doentes com SS.2 A terapêutica envolve corticosteroi-
des (dose moderada/alta), frequentemente em combinação 
com ciclofosfamida ou azatioprina.3,4,5 Após seis a doze 
meses de ciclofosfamida é feita transição para azatioprina 
ou micofenolato de mofetil (MMF).3 A experiência é limitada 
com inibidores do factor de necrose tumoral (anti-TNF) ou 
rituximab.2,6 Na ausência de linhas de orientação específi-
cas para a DIP nas doenças do tecido conjuntivo, a expe-
riência adquirida em relatos de casos é essencial.
 No LES e SS as perturbações do humor (sobretudo de-
pressão, hipomania e psicose) são mais sugestivas de efei-
to adverso da corticoterapia (sobretudo com prednisolona 
˃ 40 mg/dia) do que de envolvimento do sistema nervoso 
central (SNC).7,8,9

CASO CLÍNICO
 Apresentamos o caso de uma doente de 51 anos, cau-
casiana, com síndrome depressiva (medicada com mir-
tazapina 45 mg/dia e clomipramina 150 mg/dia) e desde 
2008 seguida em Reumatologia por LES e SS secundária. 
Apresentou-se com fadiga, fotossensibilidade, eritema no 
tronco, xeroftalmia, xerostomia, fenómeno de Raynaud gra-
ve e poliartralgias inflamatórias, simétricas e aditivas das 
pequenas articulações das mãos com tumefacção e rigi-
dez matinal prolongada. Laboratorialmente destacava-se 
linfopenia, função renal normal sem proteinúria, anticorpos 
anti-nucleares (ANAs) positivos (título 1/640) e anticorpos 
anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La positivos. A cintigrafia das 
glândulas salivares era compatível com SS e a radiografia 
de tórax normal. Instituiu-se hidroxicloroquina 400 mg/dia, 
prednisolona 5 mg/dia, pentoxifilina e antiagregação pla-
quetária, com boa resposta clínica. 
 Em 2009 não tinha queixas respiratórias, mas na aus-
cultação pulmonar apresentava crepitações bibasais e ra-
diologicamente tinha reforço intersticial basal direito. Rea-

lizou tomografia computadorizada (TC) pulmonar em julho 
2009 que revelou bronquiectasias de tracção, padrão reti-
cular bibasal com escassas imagens sugestivas de vidro 
despolido na base direita. As provas de função respiratória 
(PFR) não mostraram alterações. Pela evidência de DIP 
em atividade aumentou-se prednisolona para 60 mg/dia 
durante um mês. Posteriormente foi introduzida azatioprina 
em dose crescente até 150 mg/dia e reduziu-se a predniso-
lona até 10 mg/dia. 
 Em 2010 repetiu TC tórax e PFR com resultados está-
veis. Em 2012 iniciou tosse não produtiva e cansaço, sem 
febre. Na auscultação pulmonar, com murmúrio vesicular 
diminuído e fervores subcrepitantes bibasais. Cumpriu 
diversos ciclos de antibioterapia com amoxicilina/ácido 
clavulânico e claritromicina, sem melhoria. Laboratorial-
mente apresentava hemoglobina 11,3 g/dL, ausência de 
leucocitose ou neutrofilia, velocidade de sedimentação 
(VS) de 64 mm/h e proteína C reactiva (PCR) de 0,81 mg/
dL. A gasimetria arterial não estava alterada e o teste de 
Mantoux era anérgico. 
 Em Fevereiro de 2013 repetiu TC tórax que eviden-
ciou padrão de neofibrose, bronquiectasias retrácteis, 
atelectasias subsegmentares e padrão de alveolite (vidro 
despolido). As PFR continuaram sem alterações. A bron-
cofibroscopia revelou discretos sinais de bronquite, exame 
citológico, directo e cultural para bactérias e micobactérias 
sem alterações. Aumentou-se prednisolona para 60 mg/
dia, mantendo-se a restante terapêutica. 
 Um mês depois surgiram alterações do comportamento 
(ideias de grandeza, heteroagressividade e insónia). Não 
apresentava sinais neurológicos focais e o estudo cito-
lógico, bioquímico e bacteriológico do líquor não revelou 
alterações. Na ressonância magnética crânio-encefálica 
apenas tinha sela turca parcialmente vazia, sem manifesta-
ções de disfunção hipofisária. Com avaliação psiquiátrica e 
ausência de evidência de doença orgânica admitiu-se qua-
dro de mania secundário à corticoterapia. Após início de 
terapêutica estabilizadora do humor e redução da dose de 
corticosteróide, assistiu-se a boa evolução psicopatológica, 
com regressão das ideias de grandeza e da heteroagressi-
vidade e normalização do padrão do sono.
 O quadro respiratório mantinha-se, a gasimetria arterial 
continuava normal, mas a radiografia de tórax apresentava 
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Figura 1 - Telerradiografia de tórax ântero-posterior (março de 2014) que evidencia padrão intersticial retículo-nodular com predomínio 
em ambas as bases pulmonares

padrão intersticial retículo-nodular de predomínio bibasal 
(Fig. 1). Laboratorialmente, objetivou-se diminuição da he-
moglobina (10,6 g/dL), trombocitose (496 000 x106/L), VS 
50 mm/h, PCR 1,35 mg/dL, proteinúria (520,8 mg/24 h), de-
puração de creatinina normal e hemoculturas negativas. A 
imunologia revelou adicionalmente ausência de anticorpos 
anti-DNAds em título significativo e doseamento normal 
dos fatores de complemento. Iniciou-se ciclofosfamida (750 
mg/m2), mantendo prednisolona 12,5 mg/dia e hidroxicloro-
quina 400 mg/dia. 
 Cumpriu ciclofosfamida endovenosa mensal durante 
seis meses e depois terapêutica de manutenção com MFM 
(2 g/dia) e prednisolona (10 mg/dia). Na TC tórax de contro-
lo (junho 2014, Fig. 2) eram evidentes extensas áreas em 
vidro despolido sobretudo nos lobos inferiores em relação 
com fibrose estabelecida, e imagens quísticas subpleurais. 
As PFR revelaram alteração restritiva grave (FCV 35%; 
FEV1 36%, Tiff 87%; TLC 46%; VR 37%) e diminuição da 
capacidade de difusão de CO (DLCO 19%). A gasimetria 
em ar ambiente revelou insuficiência respiratória parcial 
(pH 7,41; pCO2 45; pO2 52; HCO3- 28,5; SatO2 87%), pelo 
que iniciou oxigenoterapia de longa duração (OLD).
 Desde então manteve-se clinicamente estável medica-

da com hidroxicloroquina 400 mg/dia, prednisolona 10 mg/
dia, carbonato de cálcio + colecalciferol 1500 mg + 400 UI, 
ácido alendrónico 70 mg/semana, MFM 2 g/dia, quetiapina 
25 mg/dia, clomipramina 75 mg/dia e OLD a 2 L/min.
 
DISCUSSÃO
 Os autores reportam um caso de associação LES-SS 
com envolvimento pulmonar rapidamente progressivo para 
fibrose que se desenvolveu sob imunossupressão mas foi 
estabilizado após alteração para ciclofosfamida seguida de 
MFM, com possibilidade de redução da dose de corticoste-
róide. 
 As recomendações de tratamento do envolvimento pul-
monar grave nos doentes com LES e SS são escassas e 
baseiam-se essencialmente em relatos pontuais de um nú-
mero reduzido de doentes. Foram reportados efeitos bené-
ficos da ciclofosfamida na DIP, com melhoria sintomática, 
funcional, radiológica, inflamatória (no lavado broncoal-
veolar) e de sobrevivência.2 Shi JH et al, 2009 reportaram 
estabilização ou melhoria da função respiratória com pred-
nisolona e ciclofosfamida em 14 doentes com SS.10 A te-
rapêutica de manutenção com MFM demonstrou, nalguns 
estudos, efeito poupador de corticóide e manutenção ou 
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Figura 2 - Tomografia computadorizada de tórax (junho de 2014), em cortes transversais, que revela extensas áreas em vidro despolido, 
sobretudo nos lobos inferiores, em relação com fibrose já estabelecida, e imagens quísticas periféricas subpleurais

melhoria da fisiologia pulmonar.3,11 
 Neste caso, a relação das manifestações psiquiátricas 
com a subida da dose de corticosteróide e a exclusão de 
patologia orgânica do SNC foram essenciais para diagnos-
ticar mania/psicose associada aos corticosteróides. 
 Apesar do reduzido número de casos semelhantes re-
portados, é importante procurar abordagens mais específi-
cas para seguimento e tratamento do envolvimento pulmo-
nar nas doenças do tecido conjuntivo. 
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