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Lupus Eritematoso Sistémico em doente com
Sindrome de Joubert — caso clinico

RESUMO

O sindrome de Joubert (SJ) € uma
patologia autossémica recessiva rara,
que resulta de uma anomalia da morfogé-
nese do Sistema Nervoso Central. Clini-
camente, cursa com hipotonia, anomalias
do ritmo respiratoério, apraxia oculomoto-
ra, ataxia, e atraso de desenvolvimento
psicomotor. Imagiologicamente (TAC,
RMN cerebral) caracteriza-se pelo sinal
do “dente molar” resultante da agenesia
do vermis cerebeloso

Os autores descrevem o caso clini-
co de uma adolescente com o diagnésti-
co de SJ em quem se instalou, ao longo
de dois meses, o quadro clinico carac-
terizado por: sintomas constitucionais,
microadenopatias, poliartrite, edema e
vasculite nos membros inferiores. O seu
estudo conduziu ao diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES).

Este caso ilustra a dificuldade do
diagnéstico desta patologia auto-imune,
sobretudo ocorrendo numa adolescente
com atraso mental profundo.

Que seja do conhecimento dos au-
tores, este € o primeiro caso descrito de
SJ associado a uma doenga auto-imune.

Palavras-chave: Lupus Eritema-
toso Sistémico, Sindrome de Joubert
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INTRODUGAO

O Sindrome de Joubert (SJ) é uma
doenga neuroldgica rara, com incidéncia
estimada de 1/100000 nascimentos".
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Tem hereditariedade autossémica reces-
siva, com a identificagdo de genes impli-
cados nos cromossomas 6, 9 e 113,

A sua patofisiologia é desconheci-
da, verificando-se um distarbio da mor-
fogénese do Sistema Nervoso Central
(SNC) que envolve sobretudo o cerebe-
lo. Anatomicamente, caracteriza-se por
agenesia do vermis cerebeloso, alarga-
mento do quarto ventriculo, pedunculos
cerebelares espessos e alargados, fossa
inter-peduncular profunda, entre outras
anomalias. S&o estas alteragbes mor-
fogénicas que condicionam, em termos
imagiolégicos (TAC ou RMN), o especi-
fico, mas ndo patognomonico, sinal do
“dente molar’”.

Clinicamente constata-se uma gran-
de variabilidade fenotipica. E, contudo, re-
lativamente constante a descrigdo, desde
0s primeiros meses de vida de: distirbios
do ritmo respiratério, hipotonia e atraso
de desenvolvimento psicomotor (ADPM),
ataxia e apraxia oculomotora. Podem as-
sociar-se outras anomalias (Quadro I) e,
apesar de grande variabilidade evolutiva,
tem geralmente mau prognéstico tendo a
maioria dos doentes atraso mental pro-
fundo. As alteragdes do ritmo respiratério
(taquipneia alternada com episédios de
apneia) podem ser graves no periodo ne-
onatal, tendendo, porém, a desaparecer
com a idade“59),

CASO CLINICO

A.R. é uma adolescente do sexo fe-
minino, com 15 anos de idade, filha tnica
de um casal jovem, ndo consanguineo.
Historia familiar de doenga reumatismal
ndo caracterizada em avd materno, de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) em tia
materna e de toxicodependéncia paterna.

Os antecedentes pessoais, pré e
pds-natais, sao irrelevantes.

Aos oito meses, foi referenciada as
consultas externas (CE) de Desenvolvi-
mento e Neuropediatria por ADPM. Apre-
sentava, ao exame objectivo, hipotonia
axial, sem controlo cefélico, ndo manipu-
lava objectos, néo fixava nem os seguia
com o olhar. Aos dois anos de idade era
ja evidente um sindrome cerebeloso,
apraxia oculomotora e atraso mental pro-
fundo. A investigagdo efectuada permi-
tiu estabelecer o diagnéstico de SJ pela
identificagdo imagiolégica do sinal do
“dente molar’ e das anomalias anatomi-
cas a ele subjacentes (Figura 1).

Aos cinco anos, foi referenciada a
CE de Nefrologia Pediatrica por episodios
recorrentes de infecgdes do trato urinario
(ITU), tendo sido diagnosticado refluxo
vesico-ureteral de grau Il. Fez profilaxia
antibiotica até aos oito anos, nao se ten-
do registado novos episédios desde essa
altura. O rastreio de cicatrizes renais por
cintigrafia com DMSA foi negativo.

Manteve seguimento regular nas
consultas de Desenvolvimento e Neu-

Figura 1 — Imagem de RMN de A.R. com
a caracteristica imagem do dente molar
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ropediatria, apresentando atraso mental
profundo, ataxia sem marcha autonoma,
auséncia de linguagem, e apraxia oculo-
motora.

O quadro clinico actual desenvol-
veu-se ao longo de dois meses com a
instalacdo progressiva de anorexia, as-
tenia e mal-estar. Por episddios de re-
cusa alimentar total com desidratagao,
foi internada duas vezes no Ultimo més.
Apresentava: aspecto geral emagrecido,
palidez cutdnea, mdltiplas caries denta-
rias associadas a friabilidade gengival e,
posteriormente, adenopatias cervicais e
axilares. Sempre apirética.

Inicialmente, admitiu-se que as le-
sOes estomatoldgicas poderiam justificar
a clinica. Foram consideradas outras
hipéteses de diagndstico, entretanto
excluidas pelos exames auxiliares de
diagnéstico realizados: ITU e outras do-

encas infecciosas (serologias para EBV,
CMV e Parvovirus negativas; Prova de
Mantoux anérgica); doenga inflamatéria
pélvica — dismenorreia (ecografia de Ute-
ro e anexos normal); e/ou esofagite por
refluxo gastro-esofagico no contexto de
doenca neurolégica (pH-metria normal,
nao tendo sido realizada endoscopia di-
gestiva alta).

Analiticamente apresentava: ane-
mia normocromica, normocitica e leuco-
penia com esfregago normal; dislipide-
mia (triglicerideos e VLDL aumentados,
apoproteina A1 diminuida, sem outras
alteragoes); elevagdo da PCR (1,19mg/
dl) e da velocidade de sedimentagéo
(75mm/12h). A telerradiografia toracica
e o ecocardiograma foram normais. Na
ecografia abdomino-pélvica foi constata-
da a existéncia de liquido livre no espago
de Morrison e escavagdo pélvica, bem

como a existéncia de escasso derrame
pleural bilateral.

A adolescente teve alta, mantendo
vigilancia clinica e estando programado
prosseguir o estudo etiolégico em ambu-
latério. Entretanto, dez dias apds a alta,
iniciou febricula (38°C axilar), recusa ali-
mentar, queda de cabelo, nogdo de dor
articular, edema e manchas purpuricas
nos membros inferiores. Com oito dias
de evolugéo, foi reinternada. Ao exame
objectivo a salientar: aspecto emagrecido
(76% do peso ideal para idade estatural),
palidez cutanea, temperatura axilar 38°C,
tenséo arterial 107/66mmHg (P50), ede-
ma do 1/3 inferior de ambas as pernas,
lesdes purpuricas com a mesma localiza-
¢ao e sinais de artrite tibiotarsica esquer-
da, no joelho e cotovelo direitos.

Perante o possivel diagnostico de
doenga reumatoldgica, foi realizado o

Quadro | — Comorbilidades associadas ao Sindrome de Joubert

Oftalmologia Neurologia Dismorfia Cardiologia Outros
Hipopigmentagao Retiniana Autismo Hipertelorismo VAB DRP
Distrofia Retiniana Discinésias buco-linguo-faciais Epicanto CIA Nefronoptise
Coloboma da retina Epilepsia Orelhas de insercéo baixa Estenose subaortica RVU
Ptose palpebral Mielomeningocelo Boca grande HTA Esteatose/Fibrose hepatica
Estrabismo Protus&o lingual Hepatite
Displasia do nervo dptico Retrognatia Atrésia duodenal

CIA (comunicagdo inter auricular), DRP (Doenga renal poliquistica), HTA (hipertens&o arterial), RVU (Refluxo vesico-ureteral), VAB (vélvula adrtica bictspide)

Quadro Il - Estudo imunologico

IgG (mg/dl)

C3/C4 (mg/dl)

ANA

Anti-DNAds

Anti-cp (GPL/ml)

2350

2712

>1/1280

>1/640

34,9

ANCA, AntiSm, Anti-SS-A, Anti-SS-B, Anti-Ui RNP negativos

Quadro Il — Critérios de Classificagédo de LES — American College of Reumatology de 1997

Eritema Malar

Pleurite ou pericardite

Lupus discdide

Nefrite (Proteinuria >0,5g/dia / Cilindros celulares)

Fotosensibilidade

Citopenia

Ulceras orais ou mucocutaneas

Imunosserologia positiva (Anti-DNAds, Anti-fosfolipidos, Anti-Sm)

Encefalopatia (Convulses / Psicose)

ANA positivo

Artrite ndo erosiva
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estudo imunoldgico que revelou: hiperga-
maglobulinemia, hipocomplementemia e
anticorpos antinucleares (ANA), anti-du-
pla-hélice-de-DNA (anti dsDNA) e anti-
cardiolipina fortemente positivos (quadro
II). O sedimento urinario apresentava
hematuria e proteinuria, confirmada na
urina de 24h — proteindria 24mg/m?/h.

Foi possivel estabelecer o diagnés-
tico de LES, cumprindo os critérios de
classificagdo da Academia Americana de
Reumatologia de 1997 (quadro Ill): nefri-
te, artrite, pleurite, bicitopenia, imunosse-
rologia positiva incluindo anticorpos anti-
dsDNA, anti-cardiolipina e ANA.

O electrocardiograma, o ecocardio-
grama e o exame oftalmolégico foram
normais. N&o foi possivel a realizagéo de
provas de fungdo respiratérias por inca-
pacidade de colaboragdo da doente. A
ecografia renal evidenciou rins de dimen-
sO0es normais, com cortex hiperecogéni-
co, aumento da diferenciagao corticome-
dular e escassa lamina de liquido livre
perirrenal. O estudo anatomo-patolégico
da biopsia renal classificou as alteragdes
encontradas como glomerulonefrite proli-
ferativa difusa de grau IV.

Iniciou tratamento com predniso-
lona (1mg/kg/dia) associado a ciclos de
ciclofosfamida (500mg/m?). Foram pre-
vistos inicialmente seis ciclos quinzenais
ou mensais de acordo com a tolerancia,
e posteriormente trimestrais ou semes-
trais em conformidade com a actividade
da doenga.

Apbs inicio da terapéutica, verificou-
se melhoria rapida e franca dos sintomas
constitucionais (humor, apetite, interac-
¢ao, actividade), apirexia desde o primei-
ro dia de corticoterapia e regressdo do
edema, da purpura dos membros inferio-
res e dos sinais inflamatérios articulares.

Na evolugéo verificou-se a redugéo
da proteintria e correcgdo da anemia.
Manteve leucopenia com periodos de
agravamento (possivel efeito secundario
do tratamento com ciclofosfamida). Re-
gistou-se uma normalizag&o progressiva
dos titulos de ANA, anti-dsDNA, imuno-
globulinas (lg's), C3 e C4 (quadro V).
Como complicagéo ha a relatar, apés o
quinto ciclo de ciclofosfamida, a reac-
tivagcdo de herpes-zoster toracico, que
evoluiu favoravelmente com tratamento
antivirico.

Quadro IV — Evolug&o dos pardmetros analiticos
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DISCUSSAO

O LES é uma patologia multissis-
témica, episddica, com base auto-imune
caracterizada pela existéncia de auto-
anticorpos anti-nucleares e anti-DNA. A
etiologia subjacente a esta desregulagéo
imune ndo é totalmente compreendida,
sendo, contudo, claramente multifacto-
rial. E inequivoca a influéncia de factores
hereditarios, ilustrado pela agregagao fa-
miliar de casos de LES e pela maior inci-
déncia em alguns tipos de HLA (B8, DR2
e DR3). Influéncias hormonais justificam
a preponderancia do sexo feminino, so-
bretudo apdés a puberdade. Factores
ambientais, nomeadamente as infecgdes
viricas, podem funcionar como despole-
tadores da resposta imune. Outras ano-
malias, como defeitos da apoptose e de-
feitos da remogdo de imunocomplexos,
tém sido adiantadas como intervenientes
na patogénese desta patologia”89.

Frequentemente, a sua apresen-
tacdo é insidiosa e inespecifica o que
leva a que atrasos do diagndéstico sejam
relativamente comuns até que haja en-
volvimento de um dos principais érgaos-
alvo(™89),

| 1817 13/9 2110 16/10 20M 221 18/12 212
Sangue
GR(108/uL) 3,14 3,59 3,64 3,71 3,52 3,7 4,08
Hb (g/L) 9,2 12,1 1,9 1,7 12,1 1.1 11.8 13,9
Leu (/uL) 3,35 59 48 4,12 3,30 1,57 2,93 5,48
Pla (/uL) 147 302 285 262 213 191 157 224
VS (mm) 75 4 45 36 22
Urina
'wfnrg) 15 037 045 02
GR (/cpo) 5-10 10-25 5-10 5-10 25-50
Leu (/cpo) 10-25 2-5 10-25 2-5
Imunologia
ANA >1/1280 1/640 1/320 1/160
DNAds >1/640 1/80 1/80 1/40
C3 (mg/d) 27 72 102 73
C4 (mg/d) 2 8 11 4

Os ciclos de ciclofosfamida foram realizados apds cada uma das colheitas cujos resultados sao apresentados a excepgéo de 22/11,

altura em que ocorreu como complicagdo Herpes zoster torécico.
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No caso apresentado, esta clinica
constitucional, inespecifica, e insidiosa
instalou-se numa doente portadora de
doenga rara do SNC, sem capacidade
de comunicagdo e com comorbilidades
associadas, 0 que podera ter atrasado o
diagnodstico. As lesdes vasculiticas dos
membros inferiores e a artrite vieram com-
pletar e fazer integrar as restantes altera-
¢des clinicas e analiticas caracteristicas
de LES e a valorizagéo da historia familiar.
Para além das anomalias que fazem parte
dos critérios de classificagéo, os sintomas
constitucionais, a febricula, a alopécia, as
adenopatias, a elevagéo da VS e a dislipi-
demia enquadram-se nesta patologia.

A associagdo destas duas pato-
logias raras, o SJ, com uma incidéncia
estimada de 1/100000 nascimentos' e
o LES, com 0,5-0,6/100000 criangas por
ano, ndo foi encontrada na revisdo biblio-
grafica efectuada. Da mesma forma nao
conhecemos casos de associagdo de SJ
a outras vasculites ou a qualquer outra
doenga auto-imune. Prevalece a ques-
tao se esta associacao clinica poderia ter
uma comum base patofisiolégica ou ser
meramente casual.

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
AND JOUBERT SYNDROME - CASE
REPORT

ABSTRACT

Joubert Syndrome (JS) is a rare
autosomal recessive disorder, resulting
from an anomaly of the central nervous
system’s morphogenesis. It is character-
ized by hypotonia, oculomotor apraxia,
neonatal respiratory abnormalities pattern

and a development delay. Its radiological
(cerebral CT, MRI) hallmark is the “molar
tooth sign”.

The authors present the case of a
teenager girl with JS, who experienced
constitutional signs for two months ac-
companied by mycroadenopathies, pol-
yarthritis, edema and vaculities in lower
limbs. Laboratory investigation allowed
us to diagnose a Systemic Lupus Erithe-
matosus (SLE).

The present case underlines the
diagnostic difficulties of this autoimmune
disease, especially when it occurs in a
person with severe mental retardation.

As far as the author’s acquaintance
on this matter, it is the first JS case in as-
sociation with an autoimmune disease.

Key-words: Systemic Lupus Ery-
thematosus, Joubert Syndrome
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