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Resumo

As sindromes de overlap caracterizam-se pela presenga no mesmo doen-
te de duas ou mais doengas autoimunes, obedecendo a critérios formais
para o seu diagnostico individual. Um dos exemplos desta sindrome é a
associagdo de esclerodermia com miosite.

Os autores apresentam um doente de 72 anos com um quadro de al-
teragdes cutaneas, dispneia e diminuicdo de forga muscular de agrava-
mento progressivo com cerca de um ano de evolugdo. Apds investigagao
exaustiva e correlacdo de sinais clinicos com resultados de exames com-
plementares, concluiu-se pela presenga simultanea de esclerodermia e
miopatia inflamatéria que foram confirmadas histologicamente.
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Introducao

As doencas do foro reumatoldgico constituem frequentemente
um desafio diagndstico e de classificagéo. Muitos dos seus
sinais e sintomas, bem como alteragdes analiticas e producgéo
de auto-anticorpos ndo sdo especificas de uma entidade Uni-
ca. Além disso € igualmente possivel a presenca simulta-
nea de duas ou mais doengas reumatologicas. Quando s&o
preenchidos os critérios de classificacdo para cada doenca
individualmente é diagnosticada uma sindrome de overlap.
Uma grande gama de associacdes é descrita na literatura
mas as duas mais referidas sdo a sindrome de overlap que
inclui o lUpus eritematoso sistémico e a artrite reumatoide e
a coexisténcia de esclerodermia sistémica e miosite.

A esclerodermia sistémica é caracterizada por ocorréncia
de fibrose e atingimento vascular multiorganico, com uma
componente fisiopatoldgica de natureza autoimune. A miosite
pode fazer parte do espectro de manifestagdes desta doenca
em cerca de 37% dos casos'. Sdo conhecidos sindromes de
overlap de esclerodermia com polimiosite e dermatomiosite,
com lupus eritematoso sistémico, com artrite reumatoide e
com sindroma de Sjogren. Uma definicdo mais abrangente
inclui também a associagdo com a esclerose multipla e o
grupo das vasculites p-ANCA'.

A clinica tipica de miopatia inflamatéria inclui uma diminuico
de forga progressiva, simétrica e de predominio proximal e
analiticamente ocorre uma elevagdo marcada da enzimolo-
gia muscular. Dado o largo leque de diagndstico diferencial
nestas situacoes é muitas vezes necessario recorrer a bidpsia
muscular para afirmacao diagnostica.?

0 diagnéstico de sindrome de overlap esclerodermia e mio-
site implica a valorizagao de alteragdes clinicas e analiticas
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Abstract

Overlap syndromes are characterized by the simultaneous presence of
two or more autoimmune diseases in the same patient. One example of
this syndrome is the so called scleroderma myositis syndrome, of rare
occurence.

The authors present a 72 year-old male patient, with cutaneous thicke-
ning, dyspnea and strength impairment with a year’s duration. After exten-
sive investigation and correlation between clinical findings and analytical
results, the initial presumed hypothesis of scleroderma and inflammatory
myositis coexistence was histologically confirmed.
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tipicas destas duas entidades nosoldgicas. A presenca de
auto-anticorpos deve ser pesquisada em caso de suspeita;
0 anticorpo especifico anti Pm/Scl que pode ser positivo em
cerca de 75% dos casos' e o anti-Ku tem sido detectado
particularmente na populagao japonesa.’

Caso clinico

C.F.C.M., de 72 anos, sexo masculino, caucasiano, reformado de
mecanico, portador de protese total de anca direita, fumador activo,
sem outros antecedentes pessoais ou familiares de relevo. Em 2011
inicia quadro de alteragOes cutaneas, caracterizadas por aumento de
espessura e alteragdes da pigmentagao da pele. Simultaneamente
comeca a sentir cada vez mais dificuldade na realizagéo das suas ac-
tividades de vida didria, com diminuicao de forca muscular sobretudo
na cintura escapular e pélvica, com dispneia para médios esforcos
e emagrecimento significativo. Ao exame objectivo salienta-se a
presenca de telangiectasias na face e espessamento da pele com
um score de Rodnan estimado de 38/51 e fendmeno de Raynaud.
Destacam-se as dreas do tronco e membros com hiperpigmentacéo
generalizada com areas de hipopigmentacao perifolicular (Figura 1)
e a presenca de esclerodactilia (Figura 2).

Os resultados analiticos de relevo sdo apresentados na tabela 1.
Do restante estudo a salientar auséncia de alteragdes de fungao
renal ou de sedimento urindrio bem como serologias viricas (VIH
e Hepatites B e C) e VDRL negativas. A electroforese sérica das
proteinas apresentava discreta hipergamaglobulinemia, o factor
reumatoide foi negativo e os factores de complemento normais.
0 ecocardiograma apresentava boa funcéo sistélica com pressao
sistdlica na artéria pulmonar estimada em cerca de 30 mmHg. As
provas de fungio respiratoria demonstraram alteragdo ventilato-
ria mista, com transferéncia alvéolo-capilar do CO ligeiramente
diminuida. A Tomografia Computorizada (TC) de alta resolugdo do
térax ndo revelou alteracdes de registo. A endoscopia digestiva
alta também néo apresentava alteragGes da mucosa esofagica,
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Figura 1. Aspecto da pele do tronco

Tabela 1. Resultados do controlo analitico.

Quimica analitica
VS 55 mm/s
PCR 48.5 mg/L
CK 3005 UL
AST 115 UL
LDH 478 U/L
Anticorpos pesquisados
ANA 1/160 - padrdo mosqueado
Anti Scl 70 Negativo
Anti centromero Negativo
Anti SSA Negativo
Anti SSB Negativo
Anti- RNP Negativo
ANti- Sm Negativo
Anti Jo-1 Negativo
Anti- PM/Scl Negativo
Anti Ku Negativo
Anti-PL7 Negativo
Anti-PL12 Negativo
Anti-SRP Negativo
Anti Mi2 Negativo
Anti-EJ Negativo
Anti OJ Negativo
Anti PR-3 0.2 Ul/mL (negativo)
Anti MPO 0.1 Ul/mL

VS: velocidade de sedimentagao; PCR: proteina C reactiva; CK: creatinina fosfoquinase; AST:
aspartato aminotransferase; LDH: lactato desidrogenase.
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Figura 2. Esclerodactilia e alteracoes pigmentares

gastrica ou duodenal. Realizou electromiografia com tragados com
caracteristicas miopaticas confirmadas pela andlise de amplitude
nos musculos estudados (vasto externo, tibial anterior esquerdo e
extensor comum dos dedos direitos). O exame histopatolégico da
biopsia da pele apresentava fibrose hialinizada com redugéo dos
anexos cutaneos e de estruturas vasculares, com infiltrado infla-
matorio linfoplasmocitario, constituindo em seu conjunto alteracdes
sugestivas de esclerodermia (Figura 3). A bidpsia do musculo del-
téide mostrou musculo esquelético com fibras necraticas e fibras
basofilicas regeneradas compativel com miopatia necrotizante, com
estudo imunohistoguimico dos produtos dos MHC (Major Histocom-
patibility Complex) classe | positivo de forma difusa no sarcolema
das miofibrilhas (Figura 4).

Apos andlise de todos 0s exames realizados foi considerado prioritario
o inicio de corticoterapia. Ocorreu melhoria em termos de capacidade
funcional nas actividades didrias bem como uma descida vertiginosa
tanto do CK como da AST retornando a niveis normais. Dado que a
prova de Mantoux foi positiva com endurag&o de 23 mm optou-se
por cumprir terapéutica para tuberculose latente previamente a
introdugéo de outros imunossupressores.

Discussao

Em doentes com idade superior a 50 anos, a presenca de
sintomas de diminuicao de forga proximal sugestiva de mio-
patia levanta mais frequentemente a hipdtese de miopatia de
corpos de inclusdo?. No entanto neste doente com alteraces
cutaneas evidenciando espessamento difuso, a presenca de
uma doenca autoimune subjacente era provavel. Apos uma
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Figura 3. Exame histopatoldgico de biopsia cutanea (coloragdo H e E):
a) Rectilinizacio da epiderme e degenerescéncia basofilica.
b) Hialinizagao extensa com homogeneizacéo das fibras de colagénio.
Auséncia de anexos cutaneos.
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Figura 4. Exame histopatoldgico de biopsia muscular
do deltoide (coloragéo H e E):
a) Fibra muscular IMnecrosada.
b) Fibra muscular em regeneragéo

fase inicial em que foram consideradas como principais hipo-
teses diagndsticas a doenga mista do tecido conjuntivo ou a
sindrome de anti-sintetase, analisando as queixas principais
e 0s exames realizados que excluiram atingimento do parén-
quima pulmonar, foi assumido o diagndstico de sindrome
de overlap esclerodermia e miosite. A presenca simultanea
destas duas doencas & considerada uma situagéo pouco fre-
quente com uma prevaléncia estimada de 5% nos doentes
com esclerodermia®,

A classificacdo de miopatias inflamatorias mais dissemina-
da, proposta em 1975 por Bohan e Peter* tem vindo a ser
contestada nos Ultimos anos por varias razoes. Confere um
énfase exagerado ao diagndstico de polimiosite, ndo entra
em consideragdo com a co-existéncia de doenca de tecido
conjuntivo e néo inclui a miopatia de corpos de inclusdo. A
nova classificagdo desenvolvida por Troyanov® atribui signifi-
cado diagnostico a presenca de doenga autoimune concomi-
tante e integra a producéo de autoanticorpos especificos e/
ou associados a miosite. Foi assim criada uma classificagio
clinico serol6gica, com consequente estratificagdo diagnostica,
terapéutica e prognostica.

Neste doente foram apenas detectados anticorpos anti-nuclea-
res num titulo baixo, sendo fundamental o exame histoldgico
para o diagnostico. A positividade dos produtos dos MHC classe
I no sarcolema das miofibrilhas permitiu excluir a presenca de
miopatia degenerativa de natureza ndo inflamatdria, como as
distrofias musculares e as miopatias metabdlicas.

A resposta clinica e sobretudo analitica a corticoterapia foi
favoravel. No entanto € importante salientar que este farmaco,
sobretudo em doses elevadas, aumenta o risco de ocorréncia
de crise renal esclerodérmica, implicando vigilancia tensional
frequente e reavaliagdo periodica da relagdo risco-beneficio
desta terapéutica.

A reducdo de corticoterapia podera provocar recidiva da
doenca, pelo que € prioritario tratar tuberculose latente para
que outras possibilidades terapéuticas possam ser conside-
radas®5. Dado o niimero reduzido de doentes ndo tem sido
possivel a realizagdo de estudos randomizados nesta popu-
lagdo. N&o existem guidelines especificamente dedicadas a
sindrome de overlap, sendo as suas componentes abordadas
individualmente.
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