CAZURI CLINICE

SINDROM GOUGEROT-SJOGREN
SI LUPUS ERITEMATOS SUBACUT - prezentare de caz -

V. PATRASCU

Craiova

Rezumat

Sindromul Gougerot-Sjogren este o boald autoimund
cronicd al cdrui substrat fiziopatologic este un infiltrat
limfoplasmocitar la nivelul glandelor exocrine si viscerelor.
Diagnosticul se bazeazi pe prezenta xeroftalmiei, xeroriniei
si a anomaliilor imunologice. Testul esential pentru
diagnostic il reprezintd biopsia glandelor salivare accesorii,
cu evidentierea sialadenitei limfocitare focale.

Autorii prezintd cazul unei femei, diagnosticatd cu
sindrom Gougerot-Sjogren primitiv, care dupd 5 ani de
evolutie cronicd a asociat un lupus eritematos subacut.
Sunt discutate interrelatiile etiopatogenice ale celor
doud afectiuni, evolutia, complicatiile si problemele
terapeutice.

Concluzie: In evolutia sa, sindromul Gougerot-
Sjogren se poate asocia cu lupus eritematos subacut,
situatie care impune o mai atentd supraveghere clinicd si
biologicd a cazului.

Cuvinte cheie: Sindromul Gougerot-Sjogren; lupus
eritematos subacut.

Summary

The Gougerot-Sjogren syndrome is a chronic
autoimmune disease with the physiopathological substrate
a limfoplasmocitary infiltrate at the level of the exocrine
Qlands and the organs. The diagnosis is based on the
presence of the xerophtalmy, xeroriny and the immunologic
anomalies. The most important test is the biopsy of the
accesory salivary glands, with the presence of the
lymfocitary focale sialadenitis.

The authors present the case of a woman, with the
diagnosis of primitive Gougerot-Sjogren syndrome that
after 5 years of chronic evolution associated a subacute
lupus erythematosus. We discus the ethiopathogenic
relations between the two affections, evolution, complications
and therapeutical problems.

Conclusion: In the evolution, the Gougerot-Sjogren
syndrome can associate a subacute lupus erythematosus,
situation that impose a fine clinical and biological watching
of the case.

Key words: The Gougerot-Sjogren syndrome;
subacute lupus erythematosus.

DermatoVenerol. (Buc.), 53: 167-172

Sindromul Gougerot-Sjogren este o boala
autoimund cronicd al carui substrat fiziopatologic
este un infiltrat limfoplasmocitar la nivelul
glandelor exocrine si viscerelor. Infiltrarea
glandelor lacrimale si salivare antreneaza
epuizarea secretiilor, responsabild de xeroftalmie
si xerostomie. Acest sindrom a fost descris de
Hower (1925) si Wissmann (1932). Trasaturile
esentiale ale sindromului Gougerot-Sjogren au

* U.M.E. Craova, Departamentul Dermatologie.

fost stabilite In 1933 de Henrik Sjogren. Existad
sindromul Gougerot-Sjogren primitiv (izolat) si
forma secundard, care se asociazda cu alte boli
autoimune, In special cu colagenoze precis
definite.

Prezentam cazul unei femei diagnosticatd cu
sindrom Gougerot-Sjogren primitiv, care dupa 5
ani de evolutie a asociat un lupus eritematos
subacut.
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Fig. 3

Caz clinic

F, 64 ani, mediul rural, spitalizatd in
octombrie 2007.

Motivele interndrii:Xerostomie, xeroftalmie,
xerorinie, uscaciunea mucoasei vulvare si vaginale;
Eruptie eritematoasd, discret scuamoasa; Astenie;
Artralgii.

AHC: Tata decedat la 72 ani prin leucemie; Un
frate cu diabet zaharat.

APF: nasteri 3, avorturi 2, menopauza la 50 ani.

APP: Bronsite repetate in copilarie si in
ultimii 10 ani;Ulcer duodenal de 13 ani; Herpes
zoster cervicobrahial in urma cu 13 ani; Glaucom
operat In urma cu 4 ani.

Istoric

Boala a debutat in 2002 la nivelul mucoaselor
bucala (initial senzatie de gura uscatd, apoi jend la
masticatie si deglutitie) si oculare (senzatie de
corpi strdini oculari, fotosensibilitate). A fost

Fig. 2

spitalizatd anual in Clinica de Dermatologie si a
efectuat repetate examene oftalmologice. Diag-
nosticul a fost de sindrom Gougerot-Sjogren
primitiv. In 2004 au aparut plici eczematiforme
(eritem, discrete scuame) pe tegumentul
descoperit. Evolutia a fost cronicd, cu accentuarea
xerostomiei si xeroftalmiei. Urmeaza tratamente
intermitente cu Prednison 0,5mg/kg/zi (cure 10-
14 zile), Synacten, Diprophos, vitamine,
dermatocorticoizi cu actiune medie si produse
substitutive ale secretiei lacrimale. Ultimul puseu
dateaza de 3 sdptdmani.

Examen clinic general

T=154cm, G=43kg, TA 130/70mmHg.

Bolnavd cu sindrom depresiv, astenicd, cu
masda musculard redusad. Prezintd poliartralgii
moderate, tuse seacd, dispnee la eforturi medii,
apetit redus, disfagie pentru alimente solide.
Perceptia gustului la alimente scazuta.

Examenul neurologic a relevat o neuropatie
senzitiva distala.

Examenul oftalmologic — keratoconjunctivita
uscata si eroziuni corneene.

Examen dermatologic:

Placarde eritematoase, discret scuamoase cu
margini pe alocuri circinate, localizate la nivelul
trunchiului (fig. 1) si pe zonele de extensie ale
membrelor superioare. Cateva placi inelare
eritemato-infiltrative pe brate (fig. 2) si decolteu
(fig. 3). In rest, tegument uscat, acoperit de
scuame foarte fine. Bolnava prezenta buze uscate,
mucoasa linguald rosie, depapilatd. Parodonto-
patii, lipsuri dentare, carii. Uscaciunea mucoasei
vulvare si vaginale.
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Investigatii

= Hb 12,14 g%.

= Nr. L 4000/mm3, N 1%, S 50%, E 1%, Ly
40%, M 8%.

= VSH 22/36 mm.

= Glicemie, uree, GOT, GPT normale.

= Atc antiVHC negativi, Atg Hbs absent, atc
anti-HIV absenti, crioglobuline absente,
gammaglobuline crescute, cu aspect
policlonal la imunoelectroforeza.

= Ex. de urind: albumind urme fine, Addis:
hematii 2000/min; leucocite 8000/min

* Imunologice: anticorpi anti ADN dc
absenti; anticorpi anti SSA(Ro) si anti
SSB(La) prezenti, CIC usor crescute, C3, C4
normale.

* Examen histopatologic (biopsie cutanata) —
epiderm atrofic, cu zone de parakeratoza si
degenerescenta  stratului  bazal si
rectilinizarea membranei bazale. Infiltrat
inflamator cronic superficial, perivascular,
care respectd anexele (fig. 4).

* Radiografia pulmonara: fibroza pulmonara
interstitiala.

In urma examenului clinic si a investigatiilor
am stabilit diagnosticul de Sindrom Gougerot-
Sjogren si Lupus eritematos subacut.

Bolnava a urmat tratament cu Medrol
32mg/zi; Ranitidind II/zi; Elocom; medicatie
oftalmologicd: Lacryvisc, Keratyl 1%, Lubristil,
Zincometil colir, Eyestill, Systane, vit A (acetat de
retinol). Dupd o luna starea generala s-a ameliorat
semnificativ, iar eruptia cutanatd s-a sters (fig. 5).
Xerostomia si xeroftalmia au devenit mai putin
chinuitoare.
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Fig. 5

Discutii

Sindromul Sjogren este prezent in literatura
medicald [1] sub diverse denumiri: sindromul
Gougerot- Hower-Sjogren, sicca sindrom,
complex sicca, sindrom Mikulicz-Sjogren,
dacriosialadenopatia atrofiantd, sindrom al
mucoaselor uscate etc.

Sindromul Gougerot-Sjogren este considerat
o boala sistemicd, pluriviscerald, inflamatorie si
disimunitara, care se afld la rdspantia dintre
maladiile autoimune si afectiunile limfoide
maligne. Forma primitiva reprezintd 1 - 2/3 din
cazuri [2]. Ea este mai frecventd la femei ( sex
ratio 9/1), intre 40-60ani.

Etiopatogenia sindromului Gougerot-Sjogren
nu este elucidatd. Anomaliile imunologice
pledeazad pentru patogenia autoimund. In plus,
prevalenta crescutd a HLA B8 si HLA DR3
sugereaza rolul predispozitiei genetice. Asocierea
cu o conectivitd defineste sindromul Gougerot-
Sjogren secundar. Acestea pot fi reprezentate, in
ordinea descrescdtoare a frecventei, de poliartrita
reumatoidd, lupus eritamatos sistemic, sclero-
dermia sistemicd. Mai rar poate fi intalnitd
asocierea cu Poliarterita nodoasd, maladia
Horton, sindromul Sharp sau Dermatomiozita.
De asemenea, poate fi asociat cu disfunctii
tiroidiene autoimune sau cu ciroza biliard
primitivd. Meritd amintit faptul ca intre
manifestdrile clinice extrahepatice ale infectiei cu
virusul hepatitic C putem intadlni sindromul
Gougerot-Sjogren. Aceastd situatie se explicd prin
tropismul salivar al VHC. In salivd a fost detectat
ARN de VHC la peste 50% din persoanele cu
hepatita cronica de tip C. De asemenea, exista o
sialadenitd limfocitard in infectia virald cronica cu
VHC. Prevalenta VHC la bolnavii cu sindrom
Gougerot-Sjogren diferd, in functie de studii
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ajungand la 19% din cazuri. Sindromul Gougerot-
Sjogren asociat cu VHC este caracterizat de o mai
mare frecventd a atingerilor neurologice si de
absenta anticorpilor anti SSA si SSB [3]. La cazul
nostru investigatiile pentru evidentierea infectiei
cu VHC au fost negative.

Diagnosticul pozitiv al sindromului
Gougerot-Sjogren se bazeazd pe prezenta
xeroftalmiei, xerostomiei si a anomaliilor
imunologice [4,5].

» Xeroftalmia se manifestd clinic prin
usturimi, arsurd si senzatie de ,nisip in
ochi”. Corneea este uscatd, in timp aparand
eroziuni, apoi ulceratii.

Pentru a obiectiviza xeroftalmia se practica:

= testul Schirmer. Se aplicd o bandeletd de
hartie standardizata in sacul conjunctival.
Normal, aceasta se imbibd cu lichid
lacrimal pe o lungime de 15 mm in 5
minute. Testul este traumatizant in caz de
ochi uscat;

= testul de intrerupere a filmului lacrimal
(break-up time). Se instileazd colorant in
sacul conjunctival, apoi se cere bolnavului
sd clipeascd. Se mdsoara timpul necesar
pentru ca filmul lacrimal sa se intrerupa.
Normal este ca acest timp sa depaseasca 10
secunde;

* examinarea cu lampa cu fantd dupa
colorare cu roz Bengal sau fluoresceing,
calculandu-se scorul Bijsterveld. Acest test
este de competenta oftalmologilor.

> Xerostomia. Este de obicei primul semn in
sindromul Gougerot-Sjogren. Secretia
salivard scade cantitativ si devine vascoasa.
Ulterior aceastd secretie dispare. Gura este
uscatd, limba este rosie, depapilata si apar
tulburdri de deglutitie.

Xerostomia poate fi obiectivizata prin:

= madsurarea fluxului salivar prin colectarea
salivei din canalul Stenon (test dificil),
testul cu zahdr (patologic peste 3 minute)
sau testul compresei. Acesta din urma
presupune cantdrirea unei comprese, apoi
se tine in gurd 5 minute, dupa care se
cantareste. Sporul in greutate sub 2,5g
evidentiaza insuficienta secretiei salivare.
Totusi, cei mai multi autori considerd acest
test neconcludent;

» sialografia prin injectarea unui produs
iodat in canalul Stenon. Testul creeaza
disconfort si prezintd risc de infectie.
Examenul este lung, dureros, iar

modificarile (sialectaziile punctate sau
globulare) apar tardiv;

» scintigrafia salivard cu technetiu. Este
putin specificd in sindromul Gougerot-
Sjogren;

= studiul biochimic al salivei aratd scaderea
pH, cresterea IgA si cresterea £2
microglobulinei. Totusi aceste modificari
nu sunt specifice.

Azi, este unanim recunoscut ci testul esential
pentru diagnostic il reprezintd biopsia glandelor
salivare accesorii, cu evidentierea sialadenitei
limfocitare focale. Cuantificarea modificarilor la
examenul histopatologic se bazeaza pe
clasificarea Chisholm si Mason. Stadiile 3 si 4,
conform acestei clasificiri, au valoare absolutd
pentru diagnostic.

» Anomaliile imunologice. Constituie al treilea

element pentru sustinerea diagnosticului.
Fara sa fie specifici sindromului Gougerot-
Sjogren, dar cu importantd diagnosticd,
sunt anticorpii anti Ro/SSA intalniti la 30-
60% din bolnavi si anticorpii anti La/SSB
prezenti la 20-40% din cazuri. Anticorpii
anti ADN dc sunt absenti, in timp ce
factorul reumatoid este intalnit la 80% din
cazuri. Aproximativ jumaétate din bolnavi
prezinta hipergamaglobulinemie policlonala.

Problema criteriilor de diagnostic nu a fost
rezolvatd. Existd criteriile Copenhaga, criteriile
Fox sau San Diego, criteriile europene (Vitali si
colab.). Un lucru este clar. Toate aceste criterii au
ca punct comun, pentru diagnosticul sindromului
Gougerot-Sjogren, biopsia glandelor salivare
accesorii cu evidentierea sialadenitei limfocitare
focale la examenul histopatologic.

Lupusul eritematos subacut a fost individualizat
in 1979 de Sontheimer. Diagnosticul este sugerat
de manifestdrile clinice (eruptie inelard sau
psoriaziformd) si sustinut pe baza examenului
histopatologic, imunofluorescentei directe si a
investigatiilor imunologice. Referindu-se la cri-
teriile ARA (American Rheumatism Association),
sunt autori [6] care afirma cd doar aproximativ
jumatate din pacientii cu eruptie cutanata de tip
lupus eritematos subacut prezintd cel putin 4 din
aceste criterii, element definitoriu pentru
diagnosticul de certitudine. Dintre criteriile ARA
cele mai frecvent intalnite sunt criteriile cutanate,
articulare si biologice [7].

Relatia  lupusului  eritematos subacut cu
sindromul Gougerot-Sjogren este discutabild, dar
existd date comune privind cele doud entitati
clinice. Ambele apar mai frecvent la pacientii ce
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posedd caracteristici genetice (HLA DR3) si
serologice (anticorpi anti Ro/SSA) [1,2,6]. In
tabloul cutanat al ambelor boli putem intalni
eruptie inelard eritemato-scuamoasa [8,9],
prezentd si la bolnava noastrd, la care examenul
histopatologic a precizat diagnosticul de lupus
eritematos subacut. Dimpotriva, eruptia cutanata
inelard, eritemato-scuamoasd care apare la
cazurile de sindrom Gougerot-Sjogren ce prezinta
anticorpi anti Ro/SSA are aspect histopatologic
nespecific.

Sub aspect cronologic, datele din literatura
medicald [10] aratd cd lupusul eritematos subacut
poate fi asociat cu sindromul Gougerot-Sjogren in
5-10% din cazuri, simultan sau dupa cativa ani de
evolutie a colagenozei. La bolnava noastra
diagnosticul initial a fost de sindrom Gougerot-
Sjogren primitiv. Manifestdrile cutanate au fost
mult timp discrete (usoard xerodermie). Dupd 5
ani de evolutie cronicd s-a asociat cu lupus
eritematos subacut.

Diagnosticul diferential al sindromului
Gougerot-Sjogren se face cu:

» limfom;

» reactia grefd contra gazda (secc sindrom in

a IlI-a luna dupa grefa);

» sarcoidozd (prezinta granulom tuberculoid
la examenul histopatologic);

» pseudosindromul Sjogren din SIDA;

» manifestdrile iatrogene (anti depresoare,
anti HTA, neuroleptice, medicamente
parasimpaticolitice, citostatice, radio-
terapie cervicala);

» sindromul sec al varstnicului. Este vorba
de involutia glandelor exocrine. Biopsia
evidentiazd o intensd scleroza care sufocd
lobulii glandelor. Infiltratul inflamator este
sdrac si nu iImbraca aspect in focar.

» pseudosindromul sec din scorbut, diabet
zaharat (hiposialie neurologicd), hemo-
cromatoza.

Lupusul eritematos subacut trebuie
diferentiat de alte forme de lupus, de psoriazis si
de alte eriteme inelare.

Evolutie, complicatii. Sindromul Gougerot-
Sjogren are o evolutie cronicd, cu interesarea
pluriviscerala si aparitia de complicatii, unele
redutabile [11,12].

> leziuni oculare: infectii, ulceratii, perforari
corneene;

» leziuni bucale, leziuni dentare;

» leziuni neurologice periferice, intalnite la
10-35% din cazuri, de nervi cranieni (in
special de trigemen), leziuni ale sistemului
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nervos central. Acestea din urmad sunt
prezente la 20-25% din bolnavi. Bolnavii
pot avea atingeri encefalice, mielopatii
cronice, interesdri ale trunchiului cerebral
sau ale cerebelului. Unii pacienti prezinta
nistagmus, sindrom cerebelos, sindrom
Parkinsonian, tulburdri mnezice si de

concentrare;

» leziuni ale aparatului respirator: fibroza
pulmonard,  pneumonie limfocitara
interstitiald;

> leziuni hepatice (hepatopatie autoimuna);

> leziuni renale (tubulopatii, exceptional
glomerulopatie);

» dezvoltarea unui limfom.

In cazul prezentat de noi examenele de
specialitate si paraclinice au evidentiat
neuropatia senzitivd distald, interesarea oculara
importantd (eroziuni corneene), fibroza pulmo-
nard interstitiala si afectare renala.

Riscul dezvoltdrii unui limfom la bolnavii cu
sindrom Gougerot-Sjogren este de 5%. Poate sa
complice atdt forma primitivd, cat si forma
secundard a sindromului. Factorii care determind
aparitia acestei grave complicatii nu sunt bine
cunoscuti. Se presupune implicarea virusului
Epstein Barr, VHC sau a retrovirusurilor. Ar
putea fi vorba de dereglarea la nivelul
oncogenelor si antioncogenelor. In majoritarea
cazurilor limfoamele au fenotip B, cu localizare
diversa: ganglionara, glande salivare, plamani,
timus, aparat digestiv, orbitar etc. In literatura de
specialitate [12] sunt mentionati urmatorii factori
predictivi pentru aparitia limfomului la bolnavii
cu sindrom Gougerot-Sjogren:

- clinice: hipertrofie de parotidd, spleno-

megalie, adenopatii;

- biologici: IgM monoclonale, cresterea
rapidd a £2 microglobulinei, prezenta de
crioglobuline, prezenta unei clone B in
glandele salivare.

La bolnava noastrd nu am inregistrat nici
unul din acesti factori predictivi, ceea ce ne face sa
credem cda cel putin pe termen mediu
prognosticul este relativ bun. Totusi asocierea cu
lupusul eritematos subacut ne determina sa fim
prudenti, avand in vedere posibilitatea virdrii
bolii lupice spre forma sistemicd. Se considera ca
scaderea C4 si prezenta anticorpilor anti ADN dc
reprezintd factori predictivi pentru trecerea in
forma sistemicd a lupusului [6].

Principalele mijloace terapeutice in sindro-
mul Gougerot-Sjogren sunt:
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% Terapia generala:
o Antipaludice de sintezd — Hidroxiclorochin
200 mg/zi.
Corticoizi : Prednison 20-60 mg/ zi.
Imunosupresoare: Azathioprind, ciclo-
sporind, Metotrexat.
IEN o
Zidovudinum.

Terapia xeroftalmiei:
Lacrimi artificiale: DIALENS, DULCI-
LARME, GEL-LARME, LACRISET.
Ser fiziologic.
Colir cu hialuronidaza.
Bromhexin 48 mg/24h.
Pilocarpina.
Suspensie de ciclosporina 2%.
Atmosferd umeda .
Ochelari de protectie.

Terapia xerostomiei:
Substituenti salivari: ARTISIAL.
Solutii pe baza de metilceluloza.
Stimularea secretiei reziduale.
Instilatii de solutie de prednison in
parotida.
Pilocarpina pe cale generald.
Bromhexim.
INFo.
Stimulare cu pila electrica.
Sugere samburi, gumd de mestecat,
bomboane fara zahar.
Se recomandd igiend bucodentara
riguroasd, folosirea pastei pe baza de fluor
si examen stomatologic repetat. Fumatul
este interzis.

% Xerorinia poate fi amelioratd prin
aplicarea frecventa de ser fiziologic, iar impotriva
uscdciunii mucoasei vaginale se folosesc
lubrifiante.

Fotoprotectia se impune la cazul nostru, cu
atdt mai mult cu cat este vorba de asocierea
sindromului Gougerot-Sjogren cu lupusul
eritematos subacut. O medicatie comund pentru
tratamentul ambelor afectiuni o reprezinta
antipaludicele albe de sintezd. Totusi avand in
vedere numadrul leucocitelor la limita inferioard a
normalului (4000/ mm?), prezenta neuropatiei si a
interesdrii renale, am evitat administrarea acestui
tratament la bolnava noastrd. Noi am obtinut o
ameliorare evidentd a stdrii clinice prin
corticoterapie generald, dermatocorticoizi si
medicatia oftalmologica.
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Concluzie

In evolutia sa, sindromul Gougerot-Sjogren
se poate asocia cu lupus eritematos subacut,
situatie care impune o mai atentd supraveghere
clinicd si biologica a cazului.

Intrat in redactie: 16 septembrie 2008
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