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Introducéo

Rhupus, ou Sindrome Rhupus, é uma doenca reumatoldgica rara caracterizada pela sobreposicéo de Lupus Eritematoso
Sistémico e Artrite Reumatdide em pacientes preenchendo critérios de SLICC e ACR/EULAR. Objetivo: Descrever o
caso clinico de uma paciente com cancer de pulméo de ndo pequenas células apresentando quadro clinico compativel
com Sindrome Rhupus e realizar revisdo bibliografica sobre Rhupus e sua clinica. Metodologia: Estudo do tipo relato
de caso, descritivo, qualitativo com informagdes obtidas diretamente dos registros médicos realizados durante a
internacdo hospitalar. Discussdo: Sindrome Rhupus, caracterizada pela sobreposi¢do de LES e AR, possui duas
apresentagcdes mais comuns, a primeira sdo pacientes que iniciam quadro de AR, e, ap6s, sdo diagnosticados com LES,
compreendendo 2/3 dos casos de Rhupus. A segunda apresentacdo consiste em pacientes inicialmente com LES ou
apresentam as duas doencas diagnosticadas no inicio do quadro. Tratando-se de uma sindrome rara, ndo existem critérios
diagnosticos validados para esta enfermidade. Conclusdo: Embora ndo rara a interposi¢do de doencas reumatolégicas,
Rhupus possui prevaléncia estimada em 0,09% da populagdo. O diagnéstico pode ser dificultado por ndo existirem
critérios diagnésticos bem definidos e pela raridade, porém este diagndstico pode ser determinante para a abordagem
adequada do paciente e melhor prognéstico, reduzindo complica¢des relacionadas a LES e/ou AR.

Palavras-chave: Autoimunidade; LUpus; Artrite reumatoide.

Abstract

Introduction: Rhupus, or Rhupus Syndrome, is a rare rheumatologic disease characterized by the overlapping of
Systemic Lupus Erythematosus and Rheumatoid Arthritis in patients meeting SLICC and ACR/EULAR criteria.
Objective: To describe the clinical case of a patient with non-small cell lung cancer presenting with Rhupus Syndrome
and to review the literature on Rhupus and its clinical features. Methodology: Case report type of study descriptive
qualitative with information obtained directly from the medical records kept during hospitalization. Discussion: Rhupus
Syndrome, characterized by the overlapping of SLE and RA, has two most common presentations, the first are patients
who begin with RA, and then are diagnosed with SLE, comprising 2/3 of the cases of Rhupus. The second presentation
consists of patients initially with SLE or with both diseases diagnosed at the beginning. As this is a rare syndrome, there
are no validated diagnostic criteria for this disease. Conclusion: Although the interposition of rheumatologic diseases is
not rare, Rhupus has an estimated prevalence of 0.09% of the population. Diagnosis may be difficult because there are
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no well-defined diagnostic criteria and because of its rarity; however, this diagnosis may be determinant for an adequate
approach to the patient and a better prognosis, reducing complications related to SLE and/or RA.
Keywords: Rheumatoid Arthritis; Lupus; Autoimmunity.

1. Introducéo

As doencas reumaticas compreendem um grupo de afecgBes articulares, dsseas e ligamentares que estdo relacionadas a
um conjunto de sintomas inflamatdrios, causando dor, rubor, limitagdo funcional e deformidades que afetam significativamente
a qualidade de vida dos pacientes (BRITO, 2021).

Frequentemente, sobreposicdes entre diferentes entidades reumatolégicas podem ocorrer, originando sindromes que se
justapdem quanto a suas caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas, sem compreender completamente os critérios diagnosticos de
uma sé doenca (SIMON, 2017).

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € um recorrente causador de sobreposicfes reumatologicas, retardando o
reconhecimento, tratamento e prognéstico dessas afec¢fes (ANTONIHGNI, 2020; AMEZCUA-GUERRA, 2009).

Uma de suas infrequentes e ainda pouco conhecidas sobreposi¢des chama-se "Sindrome Rhupus", uma rara condi¢&o,
sendo definido o diagnéstico como o paciente preenchendo os critérios SLICC para LES e ACR/EULAR para RA
(ANTONIHGNI, 2020; AMEZCUA-GUERRA, 2009).

Em um estudo epidemiolégico envolvendo aproximadamente 7.000 pacientes, foi-se evidenciado uma prevaléncia de
AR em 15% dos pacientes e LES em 8,9%. Levando em consideracdo esses nimeros, haveria uma probabilidade de 1,2% dos
pacientes apresentarem ambas as doencas, poréem, apenas 0,09% apresentou diagnéstico de Rhupus (ZIEGELASCH, 2016).

Entre as divergentes defini¢bes encontradas na literatura, a Sindrome Rhupus pode ser caracterizada por uma poliartrite
erosiva simétrica acompanhada de sintomas de LES e a presenca de anticorpos de alta especificidade diagnéstica, como o
anticorpo anti-Smith, anticorpo anti-CCP e anticorpo anti-dsDNA (ZIEGELASCH, 2016).

Ainda que ndo facam parte do diagndstico, portadores dessa sindrome frequentemente apresentam marcadores
imunoldgicos como Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) maiores do que pacientes com outras afec¢des reumatologicas.
A positividade do Fator Reumatéide (FR), geralmente identificada em apenas um terco dos portadores de LES, é outro achado
predominante em sua sobreposicdo com AR, especialmente quando associada ao quadro de artrite erosiva (LI, 2014).

Na pratica, observa-se uma maior prevaléncia de sinais e sintomas de AR do que LES, sendo os nédulos reumatdides e
a poliartrite erosiva particularmente mais precoces se comparados a alopecia, rash malar e fotossensibilidade do Lupus. Revisdes
sistematicas apontam ainda que ha menor envolvimento sistémico de pacientes com sindrome Rhupus a despeito dos
exclusivamente lUpicos. Febre, anormalidades hematologicas, serosites e comprometimento renal estdo entre os mais citados
(DANION, 2017).

O debate quanto ao tratamento e progndstico desta sindrome é baseado em poucos ensaios clinicos. Corticoesteroides e
Drogas Antirreumaticas Modificadoras de Doenca (DMARDS) sdo comumente utilizadas para diminuir o dano articular. Agentes
biologicos, como Anti-TNF e Rituximab séo reservados a uma seleta classe de pacientes (AZMECUA-GUERRA, 2009).

Como um todo, a Sindrome Rhupus permanece pouco aprofundada e compreendida pela comunidade médica. Ha ainda

vasta oportunidade para discussdo de seus mecanismos fisiopatoldgicos e definicdo de terapéutica.

2. Metodologia

Estudo do tipo relato de caso, descritivo, qualitativo com informacfes obtidas diretamente dos registros médicos

realizados durante a internacdo hospitalar no Hospital Geral Dr Waldemar Alcéntara. Por se tratar de um relato de caso, com
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dados retirados de prontuarios, o sigilo em relacdo a identidade do paciente serd mantido. Ndo havera beneficios direto ao
paciente, porém conhecer o caso de apresentagdo autoimune do RHUPUS em cancer de pulmao pode colaborar para intervencao
precoce desta patologia. O protocolo de pesquisa foi submetido ao comité de ética em pesquisa em seres humanos. E houve
aplicacdo de termo de consentimento livre e esclarecido. A pesquisa serd conduzida segundo a resolucdo 466/12 CONEP-

CNS/MS. A guarda dos dados sera de responsabilidade do pesquisador responsavel em local especifico para este fim.

3. Relato de caso

M.S.S.A, feminino, 69 anos, procurou servico de pronto atendimento médico com quadro de febre vespertina, astenia e
mialgia intensa ha 2 semanas, junto a episodios de lipotimia. Relatava, também, tosse seca persistente, dorsalgia e dispnéia aos
minimos esforcos, com testagem para SARS-COV 2 e BAAR (duas amostras) negativas.

Exames admissionais (Quadro 01) identificaram anemia, linfopenia, aumento do LDH e hiponatremia assintomatica,
com radiografia de térax evidenciando velamento de lobo inferior do hemitérax direito associado a imagem ovalada central.
Iniciado esquema de antibioticoterapia com Azitromicina e Ceftriaxona na ocasiéo, porém sem melhora clinica importante.

Apo6s primeiro atendimento, a paciente foi transferida para o servigco de Clinica Médica de um grande hospital de
referéncia da cidade de Fortaleza (CE). Encontrava-se orientada, cooperativa, hipocorada 2+/4 e emagrecida, com relato de perda
ponderal de mais de 10 quilos no altimo ano. Ao exame fisico, identificado alopecia frontal, ndédulos cervicais fibroelasticos de
cerca de 2cm em cadeia cervical anterior, lesGes hipercromicas puntiformes em ambos os pavilhdes auriculares, ausculta
respiratéria com murmario vesicular diminuido em terco inferior de hemitérax direito, bem como taquipneia sem uso de
musculatura acessoria.

Ademais, apresentava-se com episodios recorrentes de diarréia, aceitando apenas alimentacdo pastosa devido a disfagia
progressiva nos Ultimos meses. Paciente relacionava a dificuldade de degluticdo com a dor, presenga de multiplos linfonodos
cervicais e xerostomia importante.

Em sua historia patolégica pregressa, referia diagnostico de LES ha aproximadamente 1 ano e Hipotireoidismo de longa
data. Fazia uso continuo de Metrotrexate 15mg/semana, Acido Folico 5mg, Hidroxicloroquina e Levotiroxina 50mg/dia. Negava
histérico de etilismo e tabagismo prévio.

Durante a investigacdo inicial, interrogado a presenca de derrame pleural como causador da dispneia e decidido por
progredir a busca com toracocentese diagndstica, que ocorreu sem sucesso por dificuldade de acesso ao espaco pleural, a qual
levantou a hipdtese de derrame loculado ou massa sélida. No decorrer da internagdo foi realizada Tomografia Computadorizada
(TC) contrastada de torax que evidenciou formagdo expansiva interessando o segmento anterior do lobo superior direito, medindo
cerca de 8,3 x 5,5cm, com realce heterogéneo pelo meio de contraste. Identificado, também, multiplos nédulos no lobo inferior
direito, com didmetro médio de 2,0cm, indicativos de implantes secundérios e linfonodomegalias mediastinais nas cadeias
adjacentes.

No tocante a linfonodomegalia cervical, a paciente foi submetida a TC de pesco¢o que evidenciou adenopatia
infraclavicular direita medindo 2,2 x 1,3cm, com area de liquefagéo central. Biopsia do linfonodo sugeriu neoplasia metastatica
de aspecto carcinomatoso.

Paciente apresentou, ainda, laudo externo de Ultrassonografia (USG) de tireoide constatando altera¢cdes morfoldgicas.
Nova USG de tireoide realizada no servigo confirmou as atipias, demonstrando tireoide tépica com ecotextura heterogénea as
custas de imagem nodular sélida no ter¢co médio do lobo direito de 0,9 x 0,6cm e no polo inferior do lobo esquerdo de 0,9 x
0,7cm. Dosagem de hormdnios tireoidianos também encontrava-se alterada (TSH: 4,3 e T4: 0,77), mesmo ao uso de levotiroxina.

Durante a hospitalizacéo surge nos exames elevagéo da Fosfatase Alcalina (380,1) e Gama-GT (516), apesar da auséncia
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de queixas abdominais. Levantado a suspeita de metastase hepatica e solicitado USG abdominal, cujo resultado apontava figado
com dimensfes normais, bordos rombos e ecotextura parenquimatosa finamente heterogénea. Presenga de mdltiplas
linfonodomegalias em topografia peripancreatica.

Quanto ao quadro reumatoldgico, paciente dispunha de exames laboratoriais prévios com anticorpo anti-CCP elevado
(26,4) e Fator Reumatoide reagente. Requisitado USG de maos e punhos em virtude de artralgia intensa em pequenas articulacdes
de membros superiores. Achados foram compativeis com erosdes ésseas em articulagOes interfalangeanas proximais de 4° e 5°
quirodactilos esquerdos, bem como discreto espessamento sinovial das demais articulagfes, sem sinais de hipervascularizagdo
ao Doppler.

Ainda sob a esfera reumatoldgica, paciente apresentou elevacao nas dosagens de anticorpo Anticardiolipina IgM durante
a apuracdo laboratorial. Sugerido a hipétese de Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF) devido a reagéncia do teste de
VDRL (1:2) e a possibilidade de reacdo cruzada entre as duas entidades nosoldgicas, porém logo descartada devido a falta de
eventos tromboembdlicos ou intercorréncias gestacionais que justificassem a suspeita. Contra-indicada a anticoagulacdo
profilatica neste cenario.

Durante toda a internacdo, a paciente seguiu com hiponatremia mesmo com reposi¢do de sédio e investigacdo de
possiveis causas. A principal proposi¢do aventada para a disfuncéo eletrolitica foi a de Sindrome de secrecéo inapropriada de
hormonio antidiurético (SIADH) secundaria ao cancer de pulméo.

Apresentou, ainda, quadro de provével Psicose Lupica com alucinag@es visuais vividas (descri¢do de peixes, gotas
d'adgua, formigas, pessoas conhecidas) apesar do insight preservado e a auséncia de flutuacdo no nivel de consciéncia. TC de
Cranio realizada na ocasido demonstrou &reas sugestivas de encefalomalécia e gliose em regido fronto-temporo-parietal esquerda
e hemisfério cerebelar direito decorrentes de insultos isquémicos cronicos, tal como reducéo volumétrica encefalica global.

Ap0s criteriosa analise, concluiu-se que a paciente abrangia os critérios diagndsticos previstos para a sindrome
RHUPUS, a despeito da limitada discusséo literaria que sistematiza a doenca. A mesma evoluiu com normalizagdo dos niveis de
potéssio sérico e estabilizagdo clinica apos instituicdo de corticoterapia e ajuste das dosagens de Hidroxicloroquina. Neste
contexto, apresentou-se apta para alta hospitalar, sendo referenciada a acompanhamento reumatoldgico ambulatorial e
seguimento de propedéutica no Centro Regional Integrado de Oncologia (CRIO). Segue abaixo quadro com exames relevantes

a investigacao.
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Quadro 1: exames coletados entre o periodo do diagnéstico de LES (Novembro de 2020) a alta Hospitalar (Outubro de 2021)

Exame Data
17/11/2020 19/01/2021 08/09/2021 04/10/202 07/10/2021 18/10/2021 21/10/2021
1
Hemograma Hb 11,2 Hb 10,1 Hb 9,4 Hb 10,6
Leuco 6.100 Leuco Leuco 3.700 Leuco 4.100
Plaquetas 8.200 Plaquetas Plaquetas
262.000 Plaquetas 252.000 286.000
212.000
Potéssio 3,7 3,8 3,6 3,3
Sédio 122 128 125 129
Magnésio 1,57 1,63 1,81
Célcio 1,20 1,19 1,12
16nico
Anti- CP 26,4
(fracamente
positivo)
Anti-SM 157,5
(positivo)
Anti- IgM= IgM= reagente
Cardioli pina reagente (37,6)
(31,1)
1gG=
reagente
(40,5)
IgA=ndo
reagente
Anti- DNA Reagente
(1/10)
Cc4 10 36
(consumid 0)
C3 140 140
FAN 1/640
pontilhado
grosso
Anti- N&o reagente 0,98
coagula nte
lipico
Anti-La Inferior a 20 Inferior a 20
(negativo) (negativo)
Anti-Ro 97,5 97,5
(positivo) (positivo)
Fator 483 483
reumato ide
(positivo) (positivo)
TSH 9,49 4,3
T4 0,8 0,77
VHS 38
PCR 48 1,78
VDRL Reagente (%)
Anti- HIV N&o reagente
HbSAg Né&o reagente
Anti- HCV Né&o reagente
GGT 516
Fosfatase 380,1
Alcalina

Fonte: Autores.
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4. Resultados e Discusséo

A sindrome de Rhupus é considerada uma sobreposicéo rara de aspectos clinicos de AR e LES, que tém o diagndstico
provavelmente subestimado devido a falta de critérios diagndsticos validados. Outro fator que contribui para subdiagnéstico é o
fato de ambas as doencas (AR e LES) terem interseccionalidades sintomatoldgicas, sendo, ainda, as duas doengas mais
prevalentes em pacientes do sexo feminino, dificultando, ainda mais, a hipotetizacdo diagnostica efetiva de Rhupus mediante a
queixas inespecificas (SOLIS CARTAS, 2017).

Diferentemente deste relato, a maioria dos pacientes diagnosticados dividem-se, primordialmente, em 2 grupos, sendo
0 primeiro os que manifestam quadro tipico de AR inicialmente e, a posteriori, € dado o novo diagnostico de LES,
compreendendo dois tercos dos pacientes; e 0 segundo grupo que sdo aqueles que sdo diagnosticados com LES inicialmente ou
jatem os dois diagnésticos dados simultaneamente (BENAVENTE, 2011; LIU, 2014). Neste caso descrito, a paciente ja portava
um diagndstico prévio, embora recente, de lGpus, que a inclui no terceiro e mais raro grupo, manifestando primeiro LES e depois
AR (BENAVENTE, 2011; LIU, 2014).

O primeiro diagndstico de Lupus, constatado ha cerca de 1 ano desta internagdo, manifestou-se como rash cuténeo,
fotossensibilidade, artrite de articulagbes metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais bilaterais com boa resposta ao
tratamento e em periodo de remissdo apds acompanhamento especializado. O segundo diagnéstico da-se no contexto de
sintomatologia mais dramética, com novos exames resultando em evidentes marcadores anti-CCP e fator reumatoide positivos,
além de erosdo de interfalangeanas, que, agregados ao histérico clinico, tém alto valor diagnéstico de AR e, por consequente, da
sobreposicdo das doencas. Outro ponto a chamar atencdo no caso é o intervalo reduzido entre os dois diagnésticos, que
costumeiramente, varia entre 4 a 7 anos na maioria dos pacientes (TANI, 2013; SOLIS CARTAS, 2017).

Caso fossem avaliados de forma isolada e em outras condi¢des, ndo seria incomum concluir que o quadro advém apenas
de um periodo de atividade lupica, hipotireoidismo, ou mesmo de queixas paraneoplasicas, com marcados sintomas
constitucionais incapacitantes e progressivos, derrame pleural, alopecia, citopenias, altera¢cdes neuropsiquiatricas e bioquimica
compativel (BRITO, 2021).

Contudo, a avaliagdo clinica mais apurada ndo descarta o sinergismo entre o Rhupus, Hipotireoidismo e as
consequéncias locais e globais do adenocarcinoma de pulmdo. Esta observacdo pode explicar, inclusive, a precocidade do
diagnédstico de AR conjugada com LES perante a neoplasia que induziu novos sintomas e reduziu a performance status da
paciente, sendo necessario investigacdo aprofundada do quadro clinico atual (BRITO, 2021).

Os exames complementares sdo essenciais em diagndsticos desse tipo, pois, geralmente, ha evidéncias bioquimicas que
apontam separadamente para

AR ou LES, apressando a avaliacdo diagndstica precipitada por parte do médico(a), sem levar em conta outras
possibilidades. Existem também exames inespecificos, mas que levam a suspei¢do imprecisa de doenga reumatolégica, como
consumpcéo do complemento, elevagdo de marcadores inflamatérios e positivacdo de FAN e FR, tornando usual a avaliagdo do
Anti-CCP como diferencial entre o proprio LES e a sua sobreposicdo a AR (SOLIS-CARTA, 2017).

Os aspectos clinicos de AR costumam prevalecer na sindrome de Rhupus, em especial na artropatia simétrica
caracteristica (LI1U, 2014). Contudo, em casos de LES como doenca primal, naturalmente a artrite ndo erosiva lGpica progride
para quadros erosivos e deformantes, juntamente com a coexisténcia de estigmas em ambas as entidades (LIU, 2014).

Ap6s deliberado diagndstico, o tratamento apoia-se justamente na interseccdo entre as doencas, sendo necessaria
conduta particularizada, visto as varias manifestacfes possiveis. De forma aguda e contensiva, corticdides e imunossupressores
apresentam efeitos satisfatorios em periodos de atividade da doenca, similar aos casos de LES (TANI, 2013).

O uso de Metotrexato, ja consagrado em outras artrites reumatologicas, também aplica-se nos pacientes com diagnostico
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de Sindrome Rhupus, mesmo que inicialmente em doses maiores do que o habitual. Semelhantemente, a hidroxicloroquina
apresenta impacto em ambas as doengas, tendo efeito positivo principalmente nos sintomas ldpicos. Outras drogas como
Sulfassalazina, Azatioprina, Leflulamina também sdo op¢des no tratamento, tendo sua funcdo como parte da conduta
personalizada nas necessidade do paciente (DANION, 2017; ANDRADE-ORTEGA, 2013; BENAVENTE, 2011).

Em casos refratarios, também é possivel introduzir imunobiol6gicos, sendo o rituximab proeminente na literatura
(BRITO, 2021; ANDRADE-ORTEGA, 2013). A prescri¢ao de anti-TNF deve ser tomada com muita cautela, posto que ha pode
funcionar deflagrador de atividade da parte ldpica da doenga (BRITO, 2021).

Este relato ndo visa descrever com mindcias o quadro neoplasico em suas particularidades, mas cabe afirmar que,
embora ainda pouco explorada, ja existe uma relacdo importante descrita entre cancer de pulméo e doencas reumatolégicas, sem
fisiopatologia totalmente esclarecida (MACHADO, 2014).

5. Considerac6es Finais

A natureza fisiopatoldgica das doencas reumatolégicas torna possivel, ou até provéavel a sobreposicdo de entidades
nosologicas distintas, que podem evoluir com sintomatologia paralela ou, como no caso da Sindrome de Rhupus, com
manifestacdes confluentes.

O diagnostico desta sindrome, embora dificultado, pode ser fator determinante para abordagem adequada e modificacao
do curso da matriz de ambas doencas, sendo a deformidade ou outras lesGes organicas melhor manejadas quando hé ciéncia do
quadro concomitante.

Finalmente, a complexidade da abordagem da doenca provém, inclusive, da multiplicidade de manifestacfes e
combinagdes clinicas, com necessaria avaliacdo do perfil e plano terapéutico e medicamentoso direcionado, para melhor amparo
do quadro como um todo, em detrimento de LES e AR separadamente.

Consideramos importante uma investigacdo adequada das duas patologias e a possibilidade de sobreposicao destas para
uma melhor abordagem terapéutica. Este trabalho mostra a necessidade de mais estudos robustos sobre a temética e

consequentemente melhora das evidéncias
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