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Resumo

Considera-se a presenca do sindrome em pacientes com anticorpos anti-
sintetase associados a duas das seguintes caracteristicas, doenga pulmo-
nar intersticial, miopatia inflamatoria e poliarterite inflamatoria.

Apresentamos o caso de um homem com diagnostico efectuado ha 13
anos, durante um internamento por “pneumonia”, apresentando queixas
de dispneia para esforgos e cansago facil com 3 meses de evolugéo.
Durante o internamento ¢ identificada uma doenga pulmonar intersticial e
posteriormente surge um quadro de mialgias com elevagdo marcada das
enzimas musculares. A electromiografia mostrou um padrdo sugestivo de
miopatia e identificou-se anticorpos anti-Jo-1, estabelecendo-se o diag-
nostico de sindrome anti-sintetase. Sob terapéutica imunossupressora
desde entdo, mantém seguimento em consulta externa, encontrando-se
clinicamente bem.

Palavras chave: sindrome antisintetasa; enfermedad pulmonar intersti-
cial; miositis; anti-Jo-1.

Introducéo

0 sindrome anti-sintetase caracteriza-se pela associa¢ao de
duas das seguintes caracteristicas, doenga pulmonar intersti-
cial (DPI), miopatia inflamatoria e poliarterite inflamatdria com
a presenca de anticorpos anti-sintetase. Laboratorialmente
¢ marcada pela presenca de anticorpos anti-aminoacil-RNAt
sintetase (anti-sintetase), sendo mais frequente o anti-Jo-1".
Trata-se de uma doenga pouco comum, com uma prevaléncia
de 1,5 por 100.000 habitantes?, tendo sido descrita em 1990
por Marguerie C, et al.®

Apesar de se tratar de uma doenca sistémica, pode mani-
festar-se inicialmente apenas com envolvimento pulmonar
e este pode dominar o quadro clinico*. A principal causa de
morbimortalidade é a evolugdo da doenca pulmonars®.

Caso Clinico

Apresentamos 0 caso de um homem, de 65 anos, no fumador, com
antecedentes de hiperplasia benigna da prostata e doenga corondria,
que apresentava queixas de dor pré-cordial, cansago facil e dispneia
para pequenos esforgos com 3 meses de evolugéo associado nas
duas ultiamas semanas a sudorese nocturna e tosse produtiva.
Recorreu a consulta de Cardiologia (em Junho de 2000) tendo
realizado prova de esforco e ecocardiograma que n&o mostraram
alteracdes. Posteriormente recorreu ao Servico de Urgéncia (SU),
onde no estudo realizado se constatou a presenga no RX de térax
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Abstract

The syndrome is generally considered present in patients with an anti-
synthetase antibody plus two of the following features, interstitial lung
disease, inflammatory myopathy, and inflammatory polyarthritis.

We report the case of a man with diagnosis made 13 years ago, during
hospitalization for “pneumonia” with complaints of effort dyspnea and
tiredness with 3 months of evolution. Non infectious interstititial lung di-
sease was finally demonstrated and subsequently myalgia occurs with a
marked elevation of muscle enzymes. Electromyography shows a pattern
suggestive of myopathy and with identification of anti-Jo-1 the diagnosis
of anti-synthetase syndrome is established. The patient is on immuno-
suppressive treatment since then, being followed at the outpatient clinic,
without symptoms at the present moment.

Keywords: anti-synthetase syndrome; interstitial lung disease; anti-Jo-1;
myositis.

de opacidades heterogéneas de ambas as bases e hipoxémia (pO,
de 69,TmmHg) na gasimetria arterial. Este quadro foi interpretado
€Oomo pneumonia adquirida na comunidade e foi iniciada terapéutica
com amoxicilina + cido clavuldmico. Houve melhoria da tosse, febre
e a expectoragio, mas manteve as restantes queixas. Pondo-se em
causa o diagndstico inicial de pneumonia da comunidade, foi reali-
zada pesquisa de BK, que foi negativa, e TC-toracica que mostrou no
lobo médio direito € em ambos 0s lobos inferiores areas irregulares
em vidro despolido, densificacdo intersticial e alteractes fibroides
de aspecto organizado em favo (imagem 1).

Na sequéncia realizou-se broncofibroscopia com lavado broncoal-
veolar que apenas mostrou sinais inflamatérios com hiperemia da
mucosa, € no lavado células epiteliais descamadas com alguns
linfocitos e polimorfonucleares neutrdfilos. Foram realizados outros
exames complementares de diagndstico realizados, nomeadamen-
te ecografia abdominal, cultura de expectoragdo e proteinograma
electroforético, cujos resultado foram normais.

Perante este quadro de doenga pulmonar intersticial iniciou-se pred-
nisolona 60mg por dia, com melhoria clinica. Na historia clinica ndo
foram identificados factores sugestivos da etiologia das alteracoes
pulmonares, nomeadamente exposi¢do ocupacional.

Duas semanas apos a alta, mantendo corticoterapia (prednisolo-
na 60mg/dia) o quadro clinico agrava-se. Surgem mialgias dos
membros, rigidez das cinturas pélvica e escapular (principalmente
matinal) e novamente cansaco facil com dispneia. Ao exame objec-
tivo constatou-se défice de forga muscular e rigidez das cinturas.
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Imagem 1. TC Tordcica realizada em 2000 (a) e em 2008 (b).

N&o apresentava alteragbes cutaneas, das maos (nomeadamente
fendmeno de Raynaud, fissuras ou hiperqueratose), sinais de artrite
ou artralgias. No estudo analitico de salientar a elevagéo da CPK e
a presenca de auto-anticorpos (ANA e anticorpo anti-Jo-1). Foram
realizadas electromiografia, cujo resultado sugeriu um processo
inflamatdrio, e bidpsia muscular que ndo demonstrou alteracoes.

Perante a presenca de doencga pulmonar intersticial associada a
miosite (bidpsia sem alteracdes, mas clinica compativel e CPK ele-
vada) com anticorpos anti-aminoacil-RNAt sintetase, neste caso
anti-Jo-1, estabeleceu-se o diagnostico de sindrome anti-sintetase’.
Iniciou-se azatioprina na dose de 50mg id e a dose de prednisolona
foi aumentada para 75mg. Com o inicio da imunossupresao houve
melhoria clinica significativa. Na continuagdo do estudo, em 2001,
efectou-se estudo funcional respiratorio que mostrou capacidade
pulmonar total ligeiramente diminuida, sem outras alteragoes.

Em 2008 repetiu TC—toracico (imagem 1) cujo resultado mostrou
agravamento das alteragdes fibroticas, (. . .) acentuadas alteragoes

da organizago estrutural atingindo sobretudo os andares inferiores
(...) espessamento intersticial intra-lobular e septal intra-lobular.
(...) Estes achados traduzem ja alteraces de fibrose.” No entanto
0 paciente ndo voltou a desenvolver sintomatologia respiratoria.

Ao longo dos anos, a terapéutica imunossupressora foi sendo
ajustada de acordo com as queixas do doente (principalmente
mialgias e cansago, sem queixas de dispneia). Numa tentativa de
melhor controlo da doenga houve um periodo de 6 meses em que
a azatioprina foi substituida por metotrexato mas sem melhoria
clinica, pelo que foi retomada a Azatioprina associada a corticoide.
Desde ha 5 anos que a terapéutica esta estabilizada nos 100mg
de azatioprina € 15mg de prednisolona. Em 2012 realizou novo
ecocardiograma que ndo mostrou sinais de hipertenséo pulmonar
(PSAP de 34mmHg). Clinicamente n&o tem apresentado queixas
musculares ou respiratorias e a CPK tem-se mantido em valores
aceitaveis (Imagem 2).

Imagem 2. Evolugéo dos valores de CPK ao longo dos anos, correlacionado com a terapéutica imunossupressora.
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Tabela 1. Parametros analiticos

1° Internamento Reinternamento

21/06 27/07
Hemoglobina (g/dl) 14.7 13.8
Leucocitos (x109/L) 12,00 11,70
Neutrdfilos (%) 72% 69%
Linfécitos (%) 19.7% 22.2%
Plaquetas (x109/L) 211 239
VS (mm) 38 35
PCR (mg/d) 1.6 1.4
LDH (UL 273 472
CK (U/L 242 1972
Mioglobina (ng/mi) 103 360
ANA - <1/40
Anti-dsDNA - negativo
anti-RNP - negativo
anti-Sm - negativo
anti-Sm - positivo

Discussao

Os elementos principais para o diagnostico do sindrome anti-
-sintetase séo a presenca de um anticorpo anti-aminoacil-RNAt
sintetase, acompanhado de miosite, doenga pulmonar inters-
ticial ou ambas’. Podem existir também artrite e fendmeno de
Raynaud. Estdo descritos 6 anticorpos anti-sintetase: Jo 1, PL
7,PL12,EJ, OJ e KS, sendo 0 anti-Jo 1 0 mais frequente®.

Em mais de 60% dos casos de sindrome anti-sintetase, ocorre
atingimento pulmonar®, mas esta ndo é a forma inicial de
apresentagao mais frequente. Em 50% dos doentes a miosite
e a DPI surgem simultaneamente, enquanto que em 37% a
DPI é a manifestacdo inicial®#. A instalacdo da dispneia nos
doentes com DPI pode ocorrer gradualmente (ao longo de
meses, Como No caso aqui apresentado), mas em alguns
doentes a intalagdo pode ser aguda ou subaguda (dias ou
semanas)'?.

A terapéutica habitual consiste no uso de corticosterides
em combinagdo com um agente imunossupressor (azatio-
prina, ciclofosfamida ou metotrexato)'. Em casos resistentes
a terapéutica convencional tem sido usado rituximab com
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algum sucesso2. E mais frequente haver uma boa resposta
a terapéutica a nivel muscular, mas apesar do tratamento
imunossupressor pode continuar a haver detioragéo pulmo-
nar, sendo esta a principal causa de morbimortalidade®. A
hipertensdo pulmonar tem uma prevaléncia significativa nos
doentes com DPI e acarreta um aumento significativo da mor-
talidade. Nestes casos a estratégia terapéutica pode passar
pelo transplante pulmonar.™

Neste caso em particular as queixas iniciais foram pulmona-
res seguidas pouco depois por sintomas musculares. Com a
terapéutica os sintomas respiratdrios foram mais facilmente
controlados do que os musculares. Apesar de imagiologica-
mente existir agravamento e embora ndo exita novo estudo
funcional respiratorio, ao longo destes 13 anos ndo houve
detioracéo da clinica respiratoria, nem sinais de hipertenséo
pulmonar, o que torna o progndstico mais favoravel.
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