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I EDITORIAL I

SYSTEMIC RHEUMATIC DISEASE:
A MYRIAO OF CLINICAL MANIFESTATIONS

Maria José Santos’

Why to dedicate an entire issue of Acta Reumato-
légica Portuguesa to Systemic Rheumatic Diseases?
First of all, they represent one of the greatest chal-
lenges in Rheumatology. Typically, this heteroge-
neous group of diseases is characterized by the pro-
duction of a large number of auto-antibodies and
multiple organ involvement. In addition to prote-
an clinical manifestations, the rarity of some enti-
ties may render a timely diagnosis and manage-
ment difficult. Furthermore, dangerous and life
threatening complications are not infrequent. A
high index of suspicion is necessary in order to re-
cognize and promptly treat possible complications
and consequently prevent associated morbidity
and mortality. Awareness of less typical clinical pre-
sentations and emergencies such as alveolar he-
morrhage, catastrophic antiphospholipid syndro-
me or scleroderma renal crisis will certainly contri-
bute to a better prognosis of connective tissue di-
seases and vasculitis.

Although the etiology of most rheumatic disea-
ses remains not fully elucidated, advances in our
understanding of their pathogenesis have led to the
discovery of critical mechanisms of inflammation
and autoimmunity and to the development of new
target-specific therapies. A genetic basis, in coope-
ration with environmental factors, is assumed to
play a major role in the etiopathogenesis of these
diseases. A concordance of 25% in monozygote
twins for most autoimmune rheumatic diseases
emphasizes the relevance of genetic factors. Fami-
lial aggregation and the association with certain
major histocompatibility complex (MHC) class 11
genes have been well documented in rheumatoid
arthritis, ankylosing spondylitis, systemic lupus
erythematosus, and systemic sclerosis.! In all like-
lihood, disease susceptibility is the cumulative re-
sult of multiple genes. Currently, there are major re-
search efforts to identify specific genetic markers,

*Servigo de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
Relatora do Grupo de Estudo de Doengas Reumaticas Sistémicas
(GEDRESIS) da SPR.

important not only in susceptibility to disease de-
velopment, but also in disease severity and diffe-
rent response to treatment. On the other side, the
high discordance rate between identical twins po-
ints out the relevance of environmental factors, in-
fections being of particular importance. In geneti-
cally susceptible individuals, infectious triggers
may set up an autoimmune reaction and lead to di-
sease manifestations. Defective clearance mecha-
nisms and the persistence of breakdown products
of microbial infection are thought to sustain immu-
ne response in the absence of viable microorga-
nisms. The best known example is rheumatic fever,
where the immune response against group A strep-
tococcal infection leads to a damaging immune res-
ponse against self tissues. Besides molecular mi-
micry, polyclonal B cell activation that “by chance”
includes antigens against self, microbial superan-
tigens that activate a large number of T cells (some
of these could be auto-reactive), incorporation of
retroviral DNA into host genome affecting cell
function and microbial immune-complex deposi-
tion are other mechanisms that have been postu-
lated as a possible link between infection and au-
toimmune response. B cells and B cell/T cell inte-
raction thus seem to be central in the pathophysio-
logy and an attractive therapeutic target.
Corticosteroids and immunosuppressive agents
are still the mainstay of treatment, but new mole-
cules which are presently under testing give us gre-
at hopes for the future. Several reports documen-
ted favorable responses to treatment with biologi-
cal agents in systemic lupus erythematosus (SLE)
and vasculitis unresponsive to standard immuno-
suppression.>* However, the results of randomized
double-blind, placebo-controlled trials are not so
optimistic. In fact, etanercept was not effective for
the maintenance of remission in patients with We-
gener’s granulomatosis, and the addition of rituxi-
mab or abetimus to background therapy in lupus
patients failed to show significant differences from
placebo in the achievement of major clinical res-
ponse. A number of reasons may account for the
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apparent lack of results. The optimum regimen,
the association of biological agents with classical
immunosuppressive drugs and the combination
of biological agents are all points that deserve fur-
ther attention.

Systemic rheumatic diseases were found to have
a considerable negative impact in health-related
quality of life (HRQoL).>¢ Apart from the negative
impact on the patient’s perceived health, the study
presented by Freire E and colleagues showed that
SLE patients with a poor HRQoL were at a higher
risk of death at 5 years.”

Disease itself, but also associated co-morbid
conditions, contribute to the excess of mortality.
Regarding co-morbidity, atherosclerosis and athe-
rosclerotic cardiovascular disease have an increa-
sed prevalence in some rheumatic inflammatory
diseases, with the greatest evidence available in lu-
pus and rheumatoid arthritis. Patients with SLE
and RA have a higher prevalence of traditional car-
diovascular risk factors and of metabolic syndro-
me. However, after adjusting for classical risk fac-
tors, both RA and SLE remain independently asso-
ciated with atherosclerosis, suggesting that inflam-
mation may contribute to increased risk for
cardiovascular events.® Another example of co-
morbidity, though frequently neglected, is under-
nourishment. Poor nutritional status, the decrea-
se of lean mass and the increase in fat mass, inclu-
ding central obesity, has been documented in se-
veral systemic rheumatic diseases, including RA
and Systemic sclerosis. This may contribute not
only to functional impairment but also to increa-
sed cardiovascular risk.’ Azevedo et al have acces-
sed nutritional status in scleroderma patients and
found that the majority was at high risk for malnu-
trition. Not unexpectedly, this paper reveals that
the patients had decreased functional capacity and
impaired physical function.!

In this special issue of Acta Reumatolégica case
reports that document the multiplicity of clinical
presentations and the multi-organ involvement
characteristic of Systemic Rheumatic Diseases are
also published. Physicians’ expertise and aware-
ness of possible complications is crucial to the im-

provement of clinical outcomes in this area.

Correspondence to
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Servico de Reumatologia, Hospital Garcia de Orta
Almada, Portugal
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I ARTIGO DE REVISAOD I

SPORADIC

INCLUSION BODY MYOSITIS:

AN UNSOLVED MYSTERY

Pedro Machado, ™ Adrian Miller,” Janice Holton,” Michael Hanna™

Abstract

Sporadic inclusion body myositis (sIBM) is consi-
dered to be the most common acquired muscle di-
sease associated with aging. It is a disabling disor-
der still without effective treatment. sIBM causes
weakness and atrophy of the distal and proximal
muscles. Involvement of quadriceps and deep fin-
ger flexors are clues to early diagnosis. Dysphagia
in the course of the disease is common. Muscle
biopsy shows chronic myopathic features, lym-
phocyticinfiltration invading non-necrotic fibbers,
rimmed vacuoles and accumulation of amyloid-re-
lated proteins. It remains uncertain whether sIBM
is primarily an immune-mediated inflammatory
myopathy or a degenerative myopathy with an as-
sociated inflammatory component. This review
describes the epidemiology and clinical features of
the disease as well as the current genetic and pa-
thogenic concepts and therapeutic approaches.
Despite recent clues, in many respects sIBM re-
mains an unsolved mystery.

Keywords: Inclusion Body Myositis; Myositis; Myo-
pathy; Inflammation; Degeneration.

Resumo

A forma esporéddica da miosite de corpos de inclu-
sdo (MCle) é considerada a mais frequente doenga
muscular adquirida associada com o envelheci-
mento. E uma doenca incapacitante ainda sem tra-
tamento eficaz. A MCle provoca atrofia e fraqueza
tanto de grupos musculares proximais como dis-
tais. O envolvimento selectivo dos musculos qua-
dricipete femoral e flexores profundos dos dedos

*Department of Rheumatology, Coimbra University Hospital,
Coimbra, Portugal

**MRC Centre for Neuromuscular Diseases, UCL Institute of
Neurology, National Hospital for Neurology and Neurosurgery,
Queen Square, London, United Kingdom

sdo pistas importantes para um diagnéstico preco-
ce. A disfagia é um sintoma frequente no decurso
dadoenca. Abiépsia muscular pode apresentar al-
teragdes miopdticas crénicas, infiltrados linfociti-
cos envolvendo fibras ndo-necroéticas, «rimmed va-
cuoles» e acumulacao de proteinas amiléides. Per-
manece a duvida sobre se a MCle é primariamen-
te uma miopatia inflamatéria imuno-mediada ou
se se trata de uma miopatia degenerativa com um
componente inflamatério associado. Esta revisao
descreve a epidemiologia e as caracteristicas clini-
cas da doenca, bem como a sua abordagem tera-
péutica e conceitos genéticos e etiopatogénicos
actuais. Apesar das mais recentes descobertas, em
muitos aspectos, a MCle permanece um mistério
por resolver.

Palavras-chave: Miosite de Corpos de Inclusao;
Miosite; Miopatia; Inflamacdo; Degenerac3o.

Introduction

Sporadic IBM is traditionally classified as an idio-
pathic inflammatory myopathy, along with poly-
myositis (PM) and dermatomyositis (DM).! The his-
topathologic changes in sSIBM were first described
in the mid-1960s,>* although the disorder was not
distinguished from PM and named until 1971.
sIBM is now considered the commonest acqui-
red muscle disease among those aged over 50 years.
Itis a severely disabling disorder, still without effec-
tive treatment.® Characteristically, sIBM causes a
selective pattern of muscle weakness, predomi-
nantly involving the forearm flexor and quadriceps
femoris muscles early in the disease course.® This
leads to loss of manual control, impaired mobility
and a propensity to fall. There is often subsequent
involvement of the distal leg, proximal arm, and
pharyngeal muscles resulting in dysphagia.®!° Be-
cause of the limited awareness among medical
practitioners of its existence, the protracted clini-
cal course, and histological similarity with other

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:161-182 I



SPORADIC INCLUSION BODY MYOSITIS: AN UNSOLVED MYSTERY

myopathies, the diagnosis of sIBM is commonly
delayed and initially inaccurate.'"'?

The primary cause of sIBM is unknown, but is
thought to involve a complex interplay between
environmental factors, genetic susceptibility and
aging. The recognition of proteinaceous deposits in
sIBM triggered an evolving body of evidence distin-
guishing this disorder from the idiopathic inflam-
matory myopathies.'* sSIBM is enigmatic in its com-
bination of inflammatory and degenerative featu-
res that persist from the early stages of the disease
to its most advanced phase. The inflammatory
changes include upregulation of proinflammatory
chemokines' and cytokines' in an inflammatory
environment that attracts clonally expanded, cyto-
toxic CD8+ T-cells. These attack myofibres that ove-
rexpress major histocompatibility complex (MHC)
class I, which is not constitutively expressed by ske-
letal muscle.'®'" The second hallmark of sSIBM is the
accumulation of aberrant molecules, notably
B-amyloid, within the myofibres.!® Other molecules
associated with cellular stress and degeneration are
also overexpressed in sIBM.!* Cytochrome c oxida-
se (COX) deficient fibres and ragged-red fibres re-
flect mitochondrial impairment.? The relationship
between T-cell invasion and other histopathologi-
cal changes in muscle fibres is not known, and it re-
mains uncertain whether sIBM is primarily an im-
mune-mediated inflammatory myopathy or a de-
generative myopathy with an associated inflam-
matory component.?

This review describes the epidemiology and cli-
nical features of the disease as well as the current
genetic and pathogenic concepts and therapeutic
approaches. Despite recent clues, in many respects
sIBM remains an unsolved mystery.

Epidemiology

It has been estimated that SIBM represents 16-28%
of patients with idiopathic inflammatory myosi-
tis.?*? However, the true frequency may be higher,
and apparently exceeds that of PM, frequently ini-
tially misdiagnosed in sIBM patients.*

The prevalence of sIBM differs between diffe-
rent populations and ethnic groups.? It has been
estimated to be 4.9 per million population in the
Netherlands' (adjusted to 16.0 per million above 50
years of age), 9.3 per million in Western Australia'?
(adjusted to 35.5 per million above 50 years of age)
and 10.7 per million in Connecticut, United States

of America (USA) (adjusted to 28.9 per million abo-
ve 45 years of age).® These figures are almost cer-
tainly an underestimate and the true prevalence of
sIBM may be substantially higher than previously
thought.

In a recent population-based study in Minneso-
ta, USA,?* nine patients with sIBM provided an in-
cidence estimate of 7.9 per million per year and a
prevalence rate of 70.6 per million. These are the
highest rates reported for sSIBM to date. The inci-
dence and prevalence of sSIBM exceeded figures for
PM, for which the same authors reported an inci-
dence of 4.1 per million per year and a prevalence
of34.5 per million, while previous studies in PM es-
timated an incidence from 5.5 to 10 per million.?"?
A follow-up survey in Western Australia® has re-
cently been published, and the previously repor-
ted prevalence of 9.3 per million'? has been upda-
ted to 14.9 per million (adjusted to 51.3 per milli-
on above 50 years of age). The authors also report
ahigh rate of initial misdiagnosis and a large mean
time to diagnosis (5.2 years), again suggesting that
even the latest prevalence figures may be an unde-
restimate and emphasising the need to increase
the level of awareness about the condition among
the medical community.

Larger, multicentre trials are needed to define
the epidemiology of sIBM among different geo-
graphicregions and ethnic groups and to determi-
ne the contribution of different genetic or environ-
mental factors to these variations.

Genetics

Existing evidence for genetic susceptibility in sSIBM
has been based on candidate gene studies. The ra-
rity of the condition has precluded the use of more
robust genetic methods such as twin studies, who-
le genome screening, and transmission disequili-
brium testing. More recently, microarray techno-
logy has provided interesting data on sSIBM.

So far, MHC associations provide the strongest
evidence for a genetic component in sIBM. The
strong association of HLA-DR3 and the extended
8.1 ancestral haplotype (AH) (characterised by
HLA-A*01, -B*0801, -DRB1*0301, -DQB1*0201,
-DQA1*05) with sIBM was first reported in Austra-
lian patients® and then confirmed in Dutch, Ger-
man and North American cohorts.?'* The suscep-
tibility region has been confined to between PBX2
and HLA-DRB.*® A few genes within this region
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have been suggested as candidates for further
study, including BTNL2 (butyrophilin-like MHC
classII-associated gene, which is expressed in ske-
letal muscle), TSBP (testis-specific basic protein),
NOTCH4 (a transmembrane receptor that regula-
tes cell fate decisions), GPSM3 (a predicted gene
with an unknown function previously known as
G18), and AGER (advanced glycosylation end pro-
duct-specific receptor, a member of the immuno-
globulin superfamily of cell-surface molecules pre-
viously known as RAGE). 3335

In addition to the 8.1 AH, other AH alleles have
been associated with sIBM. Association with HLA-
-DR52 in a North American population® probably
reflected the association with the 8.1 AH, although
DR52 is also part of a number of other AHs. AH
35.2 (defined by DR1, BTNL2(E6)*2, PBX2*T,
AGER*T, and B35) has been suggested to confer
susceptibility to sIBM in Caucasians® and AH 52.1
(defined as HLA-A*2402, Cw*1202, B*5201,
DRB1*1502, DQA1*0103, DQB1*0601) has been
suggested to confer susceptibility to sIBM in Japa-
nese® (particularly HLA-B*5201 and HLA
DRB1*1502). In contrast, the DRB1*04-DQA1*03
and DQA1*0201 alleles have been reported as pro-
tective in a North American population® and the
HLA-DR53 allele in a Dutch population.

In addition to MHC associations, polymor-
phisms and mutations in genes encoding the de-
posited proteins have also been investigated, but
results have been inconclusive. These studies have
included B-amyloid precursor protein (BAPP),*
prion protein,*-* apolipoprotein E (ApoE)** and
a-1-antichymotrypsin (¢1ACT).*

Mitochondrial mutations*" have also been in-
vestigated. Multiple mitochondrial deoxyribonu-
cleic acid (mtDNA) deletions have been demons-
trated in different muscle fibres in SIBM,* and can
differ even between different segments of the same
fibre.*>*” In addition, segmental duplications and
depletion of mtDNA also occur.*” Oldfors et al° in-
vestigated the POLGI, ANTI and CI0Oorf2 mito-
chondrial encoded genes, as variants of these ge-
nes had previously been associated with multiple
mtDNA mutations, and did not find any mutations
in five sIBM patients.

In sIBM and PM muscle, recent microarray stu-
dies demonstrated high immunoglobulin gene ex-
pression.*® As immunoglobulin genes are only
transcribed in B cells and their progeny, this fin-
ding appeared paradoxical given that sSIBM mus-
cle has been known to contain abundant cytotoxic

T cells and reported to contain few or no B cells.***
This discrepancy was clarified with further immu-
nohistochemical studies that showed few B cells as
defined by the expression of CD20, but abundant
CD138+ plasma cells, effector antibody-secreting
cells derived from B cells after antigen stimulation
and differentiation.

It was shown that the B-cell immunoglobulin
repertoire in sIBM, and also in PM and DM, has de-
veloped as a consequence of antigen stimulation.*
As plasma cells produce antigen-specific antibo-
dies in sIBM, these autoantibodies may be used as
reagents to identify the muscle antigens to which
they are directed. Using mass spectrometry-based
proteomic methods this approach has led to the
suggestion of muscle oB-crystallin as an autoanti-
gen in sSIBM.*? The significance and generalization
of this finding, published in abstract format, re-
mains to be determined.

Microarray studies of sSIBM and PM also predic-
ted the presence of myeloid dendritic cells, the im-
mune system’s professional antigen-presenting
cell central to the development of adaptive immu-
ne responses. Bioinformatic pathway analyses sug-
gested that local intramuscular antigen presenta-
tion by myeloid dendritic cells was occurring.*
These cells were subsequently confirmed by im-
munohistochemistry in large numbers in most
sIBM and PM muscle biopsy samples studied,* ha-
ving been recognized previously in PM* but not in
sIBM.

Clues for further candidate gene studies are ari-
sing from the progress that has been made over
the last decade in identifying genes associated with
hereditary inclusion body myopathies and other
vacuolar myopathies that have features similar to
sIBM, as well as gene expression profiling studies.
The identification of susceptibility genes is funda-
mental to elucidating the pathogenesis of sSIBM
and may provide clues to the development of tar-
geted therapies.

Familial Inclusion Body Myositis

Multiple case reports of two or more siblings
being affected in the same family,*% and rare re-
ports of affected twins® suggest a familial predis-
position for developing sIBM.

The familial occurrence of such a rare disease
highlights the importance of genetic predisposi-
tion in the aetiopathogenesis of sSIBM. These cases
have been named familial inclusion body myosi-
tis (fIBM) because of the similarities with sIBM.
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The only exception is the family reported by Nau-
mann,* where onset was earlier and with promi-
nent weakness in finger and arm extensors. fIBM
has been associated with DR3 (DRB1*0301/
/0302)°"% and DR15(2)/DR4 (DRB1*1502/0405).%

In conclusion, sIBM and fIBM share the same
clinical, biological, magnetic resonance imaging
(MRI) and histological features, and possibly gene-
tic markers (DR3).% They differ from the hereditary
inclusion body myopathies, which will be discus-
sed in the next section of this review.

Hereditary Inclusion Body Myopathies

Askanas and Engel introduced the term “hereditary
inclusion body myopathies” (hIBM) in 1993 in or-
der to specify hereditary muscle diseases with pa-
thologic features that strikingly resemble those of
sIBM, including rimmed vacuoles and intracyto-
plasmic and intranuclear tubulofilamentous in-
clusions. They differ from sIBM with an earlier age
of onset, negative MHC class I staining and the ra-
rity of lymphocytic inflammation, hence the term
“myopathy” instead of “myositis”. The hIBM en-
compass several autosomal-recessive and autoso-
mal-dominant syndromes of progressive muscle
weakness, with various clinical presentations. The
hIBM can be grouped by their mode of inheritan-
ce and genetic mutation.® They may provide im-
portant clues for the aetiopathogenesis of SIBM
and will be briefly reviewed.

Hereditary Inclusion Body Myopathy 2 (hIBM2;
Nonaka; DMRV): Recessive
Hereditary inclusion body myopathy 2 (hIBM2;
OMIM 600737) was likely first recognized in Japan.
In 1981, Nonaka et al %% described an autosomal
recessive “distal myopathy with rimmed vacuoles”
(DMRV) in the Western literature. Argov et al® pu-
blished nine cases from four Jewish families of Ira-
nian descent of autosomal recessive “rimmed va-
cuole myopathy” sparing the quadriceps. A larger
series of Iranian Jews with the same disorder was
subsequently published by a group from Tel Aviv*’
and found in other ethnic groups.® With the iden-
tification of the causative gene, it became apparent
that Nonaka/DMRV and the “rimmed vacuole
myopathy” described by Argov et al % were the
same disease.®

The disorder is characterised by progressive dis-
tal and proximal weakness that starts in young
adulthood, usually in the second half of the third
decade, with a predilection for distal limb muscles.

The striking feature is quadriceps femoris sparing
even at advanced stages of the disease. However,
based on results of molecular genetic testing, it is
now recognized that quadriceps sparing is not a
constant feature since some individuals without
this finding have been identified.” Affected indivi-
duals are usually wheelchair bound about 20 years
after onset.

GNE, encoding UDP-N-acetylglucosamine
2-epimerase/N-acetylmannosamine kinase
(chromosomal locus 9p12-p11), is the only gene
known to be associated with hIBM2.” The enzyme
is best characterised for regulation of the rate-li-
miting epimerase step in sialic acid biosynthe-
sis.”2” hIBM2 is inherited in an autosomal recessi-
ve manner.

Hereditary inclusion body myopathy with joint
contractures and ophthalmoplegia (hIBM3):
Dominant

Hereditary inclusion body myopathy with joint
contractures and ophthalmoplegia (hIBM3; OMIM
605637) was first reported in 1998.7 In a large fami-
ly with 19 affected cases with autosomal dominant
inheritance, the characteristic clinical features
were congenital joint contractures, which norma-
lized during early childhood, external ophthalmo-
plegia and proximal muscle weakness. The clinical
course was non-progressive in childhood, but most
adult cases experienced deterioration of muscle
function, starting from 30 to 50 years of age.

The disease was subsequently mapped to a
2-Mb chromosomal region in 17p13.1,” and then
found to be due to a mutation in the myosin heavy
chain Ila (MHClIIa) gene (Glu706-Lys).” Myosin
type Ila is the main myosin isoform in type 2A fi-
bres, the type of fibres frequently abnormal in
hIBM3, whereas other fibre types usually appear
normal in this disease.

Inclusion body myopathy with dementia and
Paget disease of bone (IBMPFD): Dominant
Inclusion body myopathy (IBM) with early-onset
Paget’s disease of the bone (PDB) and frontotem-
poral dementia (FTD) is a rare autosomal domi-
nant multisystem disorder, first described in 1982,7
characterised by a variable expression of the three
main features and thus designated as IBMPFD
(OMIM 167320). The mean age of onset of IBM,
PDB and FTD is around 44, 42 and 54 years, respec-
tively.”® The age-related, incomplete penetrance of
the three major signs, as well as the variable invol-
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vement of other systems, allow framing a wide
spectrum of illnesses in the IBMPFD presentation.

After linkage mapping of the IBMPFD locus on
chromosome 9p13.3-p12,” missense mutations in
the gene encoding for valosin-containing protein
(VCP) were found in linked families originating
from either Europe or North America.” VCP is an
ubiquitous member of the AAA+ (ATPase associa-
ted with a variety of cellular activities) family, a
group of enzymatic chaperones involved in seve-
ral cellular processes such as membrane fusion/
/transport, stress response, reconstitution of endo-
plasmic reticulum/Golgi, protein degradation and
protein folding, DNA replication, apoptosis and
cell cycle control.®

IBMPFD is inherited in an autosomal recessive
manner. Nevertheless, despite the simple mode of
inheritance, counselling is difficult because of the
variable involvement of multiple systems, varia-
ble age of onset of the cardinal signs and possible
occurrence of cognitive decline.

Hereditary Inclusion Body Myopathy 1 (hIBM1):
Dominant

Hereditary Inclusion Body Myopathy 1 (hIBM1) is
no longer considered to be a distinct entity. Pati-
ents who were considered to have hIBM1 are now
included in the myofibrillar myopathy group.

Distal myopathies and Myofibrillar myopathies
The imprecise term “distal myopathy”®! is undesi-
rable. Some previously designated distal myopa-
thies are indeed hIBM. Myofibrillar myopathies®
(OMIM 601419) are characterised by slowly pro-
gressive weakness that can involve both proximal
and distal muscles. Both are groups of genetically
determined myopathies that can be part of the dif-
ferential diagnosis of SIBM/hIBM but because con-
sidered out of the scope of this review, they will not
be discussed in detail.

Aetiopathogenesis

Pathologically, sIBM is characterised by an intra-
muscular inflammatory component of variable se-
verity, with a predominance of clonally expanded®
CD8+ T-cells and upregulation of MHC class I an-
tigen, including in non-necrotic muscle fibres.*
The degenerative component is characterised by
rimmed vacuole formation, and intracellular pro-
teinaceous deposition as tubulofilamentous and

eosinophilic inclusions.® The protein inclusions
comprise anumber of proteins related to neurode-
generative diseases, including B-amyloid and
BAPP* phosphorylated tau,*” alACT,* a-synu-
clein,® prion protein® and ApoE.*! Ubiquitins,®*
af-crystallin,' parkin,” copper zinc superoxide dis-
mutase,” manganese superoxide dismutase,*
apoptotic regulators (Bcl-2, Bcl-x and BAX)® and li-
poprotein receptors® have also been described as
overexpressed in sIBM. Finally, mitochondrial in-
volvement is evidenced by non-necrotic COX defi-
cient fibres and ragged-red fibres.? Histopathology
features will be detailed in the next section of this
review.

Recentresearch has highlighted the importance
of both the inflammatory and the degenerative pro-
cesses in the pathogenesis of sIBM, but the man-
ner of interaction of these pathological mecha-
nisms remains uncertain. On the one hand, local
expression of proinflammatory chemokines! such
as CC- or CXC-chemokine ligands (CXCL)-9,%%
CXCL-10,%% CCL-2,' CCL-3""' and CCL-4,'? and
cytokines's such as interleukin-1p1%1%4 (IL-1f),
tumor necrosis factor alpha!®% (TNF-a), interfe-
ron gamma®* (IFN-y) and transforming growth fac-
tor-B'* (TGF-B) could be an early upstream patho-
genic event linking the inflammatory and degene-
rative component of sIBM, as hypothesized by Da-
lakas.® Proinflammatory cytokines are very effective
inducers of MHC class I expression in human myo-
tubes.!* It has been suggested that MHC class I ex-
pression exerts a stressor effect on the endoplasmic
reticulum causing NFxB upregulation,'*’ leading to
further enhancement of MHC class I antigen as-
sembly and cell membrane expression,'*” which
may in turn lead to a self-sustaining T-cell res-
ponse.'® Proinflammatory cytokines (particularly
IL-1),99119 g3s well as NFxB''! have been shown to in-
crease BAPP transcription, which results in increa-
sed B-amyloid production. This could trigger a cas-
cade of endoplasmic reticulum stress, proteasome
dysfunction, and protein accumulation, particu-
larly in an aged cellular environment which might
include mitochondrial DNA mutations, proteaso-
mal impairment and an attenuated “Heat Shock
Response”.!2 A relationship between the inflamma-
tory and degenerative processes is supported by
recent observations of Schmidt ez al'*® in which hu-
man myotubes in vitro demonstrated accumulati-
on of BAPP in response to exposure to the inflam-
matory mediators IL-1f and TNF-o. Schmidt et al''®
also found that in sIBM muscles there was a linear
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relationship between the mRNA level of cytokines
and chemokines, and that of BAPP, tau, and ubiqui-
tin. Supporting this interplay between inflamma-
tory and degenerative molecules, Kitazawa et al,'**
using an sIBM-transgenic mouse model, found
that acute and chronic inflammation induced by
lipopolysaccharide increased the steady-state level
of BAPP and phosphorylated tau in skeletal muscle
by inducing glycogen synthase kinase-33 (GSK-3p),
a tau kinase. The cytokines IL-1p, IL-6 and TNF-a.
upregulated GSK-3p, whereas antibodies against
them effectively attenuated the inflammation-in-
duced tau phosphorylation. The GSK inhibitor, li-
thium, had a similar effect and the authors propo-
sed that suppression of inflammation in SIBM may
slow disease progression. However, evidence
against this theoryincludes previous unsuccessful
clinical trials of immunotherapies. Even where his-
tological evidence of inflammation was reduced,
this was not accompanied by clinical improve-
ment. Furthermore, transgenic mice overexpres-
sing MHC Class I apparently lack intracellular de-
generative protein deposition.

Epiphenomenal inflammation is demonstrated
by other diseases of skeletal muscle, notably fas-
cioscapulohumeral dystrophy and it is possible
that the degenerative aspects of sIBM, notably
B-amyloid accumulation (due to overproduction
or abnormalities in processing BAPP) are early up-
stream events as proposed by Askanas and Engel.'®
Cell injury then results from direct toxicity of pro-
teins including B-amyloid, as well as from endo-
plasmic reticulum stress, oxidative stress, and a se-
condary T-cell response to peptides derived from
the accumulating proteins, supported by the acti-
vation of the proinflammatory transcription factor
NFkB. Indeed, overexpression of BAPP in the ske-
letal muscle of transgenic mice, causes muscle we-
akness and atrophy."'*"® This is accompanied by an
inflammatory infiltrate which, where B-amyloid*
(anisoform of B-amyloid) is selectively augmented,
is by CD8+ lymphocytes.!"” In vitro, overexpression
of BAPP and accumulation of B-amyloid and/or
tau protein functionally impairs muscle cells, their
contractility and induces features similar to myo-
fibres in sIBM, including formation of vacuoles,
intracellular protein aggregates, mitochondrial
dysfunction and proteasomal inhibition.!!*2 Al-
terations in sarcoplasmic reticulum Ca? release
and in skeletal muscle contractility have also been
associated with a deleterious B-amyloid modula-
tion of the ryanodine receptor Ca* release chan-

nels in sIBM mice.'?! Since Ca?* handling is a ma-
jor determinant of force generation in skeletal
muscle, amyloid-mediated changes in Ca?* ho-
meostasis may also have a role in sIBM. Accumu-
lations of B-amyloid and even BAPP are toxic to the
muscle as well as other cells in vivo and in vi-
tro.'?2' Interestingly, type 2 myofibres (fast, anae-
robic fibres) appear particularly susceptible to
their detrimental effects and deposition. It has
been postulated that in sSIBM muscle fibres, amy-
loid toxicity may be less attributable to insoluble
aggregates of f-amyloid, but rather to an intracel-
lular toxicity of its soluble oligomers and protofi-
brils.!®

The overexpression of other cell stress and de-
generation-associated molecules such as the small
heat-shock molecule ap-crystallin and ubiquitin, '
a tagging molecule for proteasomal degradation
of abnormal proteins, would accompany the dege-
nerative process. Crucially, since intracellular
accumulation of aberrant protein appears to be
both a consequence and a trigger of proteasomal
dysfunction, this process is likely to be self-sustai-
ning.

Regarding the mitochondrial changes, it has
been proposed that mutations are likely to occur
during the repair of mtDNA damage induced by
oxidative stress. The mitochondrial changes could
also be related to abnormal BAPP processing, as
mitochondrial abnormalities have been demons-
trated in muscle cultures overexpressing BAPB"° or
to the effects of pro-inflammatory cytokines, as
muscle cultures treated with IL-1 also demonstra-
te mitochondrial abnormalities.'* The clinical sig-
nificance of the mitochondrial abnormalities in
sIBM is still unclear, particularly given that in vivo
1P magnetic resonance spectroscopy studies have
not shown any evidence of impaired muscle oxi-
dative metabolism.!?>26 However, the numbers of
fibres showing these changes in muscle biopsies
are usually in excess of what would be expected for
the patient’s age,*>'?” and in some instances are
more numerous than in cases of mitochondrial
myopathy where they would be considered to be
pathogenic. Moreover, in normal aging mtDNA
mutations have been associated with muscle fibre
atrophy and breakage, and are thought to be an
important factor in the sarcopenia of aging.'* As
suggested by Oldfors er al? it is therefore possible
that the mtDNA mutations and associated respi-
ratory deficiency may contribute to the atrophy of
muscle fibres and muscle weakness in sIBM. Inte-
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restingly, the protein DJ-1, proposed to act as an
antioxidant and to be an important mitochondri-
al protective agent, has been shown to be increa-
sed and highly oxidized in sSIBM patients.'?®

The ultimate cause of the postulated proinflam-
matory cytokine expression or $-amyloid overpro-
duction is still unknown and multiple genetic fac-
tors may contribute to the development and pro-
gression of sIBM. Although the cytoplasmic and
nuclear tubulofilamentous inclusions in muscle fi-
bres were first thought to be viral in origin, and
subsequent immunohistochemical studies sug-
gested the possibility of an aberrant mumps vi-
rus,'® this hypothesis was not supported by sub-
sequent studies.'*"'!32 However it does not preclu-
de the possibility of a transient viral infection ini-
tiating an autoimmune response by inducing
transient muscle injury, MHC expression and pre-
sentation of auto-antigens by myofibres, or on the
basis of molecular mimicry.'*® Evidence that viral
infections may trigger sSIBM comes from the repor-
ted development of IBM-like phenotypes in cases
of retroviral infections including HTLV'** and HIV.%

In conclusion, the aetiopathogenesis of SIBM is
still an unsolved mystery and there is a need to de-
velop better animal models of sSIBM in which the
relationship between the inflammatory, degene-
rative and mitochondrial components of the dise-
ase, as well as the differential vulnerability of dif-
ferent muscle groups and the interaction with ge-
netic and environmental factors can be more cri-
tically investigated.

Histopathology

Reflecting its aetiopathogenesis, sSIBM is characte-
rised by the combination of several histologic pat-
terns (Figure 1). Firstly the inflammatory compo-
nent thatlargely mimicks the tissue pattern in PM,
which includes upregulation of MHC class I, infil-
trates of predominantly CD8+ cytotoxic T-cells in-
vading non-necrotic muscle fibres, and the upre-
gulation of T-cell specific metalloproteinases-di-
sintegrins (ADAMSs) proteins, namely ADAMs 17
and 19.'% Because of the high similarity in immu-
ne related components between PM and sIBM,
their histological differentiation may be challen-
ging. Moreover there seems to be no major diffe-
rences in the expression of subtypes of macropha-
ges between sIBM and PM'* and inflammation can
be a myopathologic feature not only of sIBM, PM

and DM, but also of other muscle diseases, such as
toxic myopathies or limb girdle muscular dystrop-
hies (Table I).1%8

Mitochondrial abnormalities are also a myopa-
thologic feature of sIBM. These may include rag-
ged-red fibres (abnormal fibres showing a periphe-
ral rim of red material when stained with trichro-
me, caused by the subsarcolemmal aggregation of
mitochondria), dense peripheral staining for the
activity of succinate dehydrogenase (SDH) (a mi-
tochondrial enzyme involved in the tricarboxylic
acid cycle) and, more often, myofibres devoid of
COX activity or with partial COX deficiency. Howe-
ver, even some of these features may be rarely
found in PM.1#

From the outset, there may be signs of chroni-
city characterised by hypertrophic, atrophic and
split fibres with internal nuclei and increased con-
nective tissue, indicating that the disease process
has begun long before the patient seeks medical
attention. Myopathic features such as variation in
fibre diameters, necrosis and regeneration of mus-
cle fibres are all non-specific findings.

Finally, the myopathologic degenerative featu-
res are defined by autophagic/rimmed vacuoles
and aggregates of proteins termed “inclusions”.
Rimmed vacuoles contain basophilic granular de-
posits, consisting of membranous whorls, around
the edges, and may show activation of the lysoso-
mal marker enzyme acid phosphatase. The vacuo-
les themselves usually do not contain the sIBM
characteristic inclusions'®® but, rather, membra-
nous debris. They are lysosomal and an end-result
of muscle-fibre destruction. Recently it was repor-
ted that sIBM vacuolated muscle fibres, and other
vacuolar myopathies, contain a marker of autop-
hagosomes (autophagy protein LC3), but only in
sIBM is it colocalized with BAPB“* suggesting that
sIBM muscle fibres may be attempting through the
autophagosome to degrade BAPP, perhaps bound
to other simple or complex proteins.

The two major types of proteinaceous inclusions
present in sIBM muscle fibres are, first, the roun-
ded, plaque-like aggregates comprising predomi-
nantly B-amyloid and, second, the “squiggly”, line-
ar deposits of various sizes, comprising
phosphorylated tau. In a given section of a sIBM
muscle biopsy, the aggregates are present mainly in
the vacuole-free cytoplasmic regions of vacuolated
muscle-fibres and in the cytoplasm of “nonvacuo-
lated” fibres. Phosphorylated tau-containing paired
helical filaments (that can be immunostained us-
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{ a i '
Figure |. Histological examination of muscle biopsies from patients with inclusion body myositis reveals abnormalities
of varying severity. In haematoxylin and eosin stained sections there may be variation in fibre diameter (A) and fibre
necrosis (arrow in A).Vacuoles rimmed by basophilic granular material are seen (arrows in B) and these are sometimes
associated with hyalinised eosinophilic inclusions (arrow in C). Fibre necrosis can be confirmed using the acid phosphatase
histochemical preparation (D). Fibres lacking cytochrome oxidase activity may be present (arrow in E).There is
widespread expression of MHC Class | at the sarcolemma (F). Lymphocytic infiltrates are largely endomysial and are
composed predominantly of CD8 expressing cells (G) which infiltrate into intact myofibres (arrow in H).
A-C: haematoxylin and eosin; D: acid phosphatase histochemistry; E: cytochrome oxidase histochemistry; F: MHC class |
immunohistochemistry; G-H CD8 immunohistochemistry. Bar in A represents 25um in A-D & H,and 50um in E-G.
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Table I. Muscle diseases with potential
myopathologic inflammatory features'

Polymyositis

Dermatomyositis

Inclusion body myositis

Statin myopathy

Facio-scapulo-humeral muscular dystrophy
Dystrophinopathy

Dysferlinopathy

Caveolinopathy

Calpainopathy

Merosinopathy

ing the SMI-31 antibody'"!*?) may be seen within
nuclei as loosely arranged aggregates of tubulofila-
ments, and, more frequently, similar and more den-
sely packed aggregates of tubulofilaments within
the sarcoplasm, often in the vicinity of autophagic
vacuoles. The most prominent protein accumula-
ting in muscle fibres in sIBM, 3-amyloid, is recog-
nizable as small haphazardly deposited filaments
which, when forming aggregates, display congop-
hilia enhanced by Texas red-type fluorescence mi-
croscopy when using the Congo red stain, but also
stain with crystal violet and Thioflavin S.

Temiz et al'*® have recently compared muscle
biopsy features of sIBM, polymyositis with mito-
chondrial pathology (which can be hypothesised
as a variant belonging to the same disease spec-
trum as sIBM) and steroid-responsive polymyosi-
tis. Interestingly they found that aB-crystallin and
the above referred marker of autophagy LC3 were
common in sIBM and polymyositis with mito-
chondrial pathology (but not in steroid-responsi-
ve polymyositis), and that SMI-31 and TDP-43 po-
sitive aggregates were common in sIBM (butnotin
polymyositis with mitochondrial pathology or ste-
roid-responsive polymyositis). B-amyloid showed
no differences in aggregates among the three
groups and, among patients with polymyositis
with mitochondrial pathology, the ones with more
rapidly progressive weakness also had more COX-
-negative muscle fibres. TDP-43 (TAR DNA bin-
ding protein-43) inclusions in sSIBM have also been
described as being usually ubiquitin negative and
co-localized with T-cells at sites of inflammatory
infiltrates.'*

As previously discussed, a great number of pro-
teins aggregate in sIBM muscle fibres. Some of

them are common to myofibrillar myopathies and
the same methods can be used for immunocyto-
chemical staining.!*>*¢ Similarly, proteins of the
ubiquitin proteasome pathway of extralysosomal
protein degradation are upregulated'*” and ubiqui-
tin staining is also a sensitive method for showing
the muscle fibre inclusions.® Finally, small angu-
lated fibres are often encountered in sSIBM muscle
specimens, suggesting a subtle neurogenic com-
ponent of denervation, but large group atrophy
and fibre type grouping (features of reinnervation)
are absent. Such angulated atrophic muscle fibres
display increased histochemical activity of acid
phosphatase and of the oxidative enzymes NADH
and MAG. Matrix metalloproteinases (MMP) 2, 7
and 9 have been shown in muscle fibres, inflam-
matory cells, and vessel walls.!#%1%

Electron microscopy (Figure 2) reveals accumu-
lation of 15-21 nm tubulofilamentous inclusions
and cytoplasmic collections of 6-10 nm amyloid-
-like filaments that immunoreact with various amy-
loid protein related antibodies.'* Abnormal myonu-
clei with intranuclear 7 nm-wide filaments are also
detected in up to 3.5% of the nuclei, but their signi-
ficance in vacuolar formation remains unclear.

It should be highlighted that a vacuolar myo-
pathy displaying similarities with sIBM can be
found in other diseases, namely the above menti-
oned hIBM, some of the distal myopathies, oculo-
pharyngeal muscular dystrophy, Emery-Dreifuss
muscular dystrophy, and even in chronic neuroge-
nic conditions such as old poliomyelitis or chronic
spinal muscular atrophy.®!82138152.153

Clinical manifestations and investigations

Clinical features

The hallmark of idiopathic inflammatory myopathi-
es is a progressive muscle weakness, with retained
reflexes and without sensory disturbances. sIBM,
however, is characterised by male predominance!!*?
and causes weakness and atrophy of the distal and
proximal muscles. Involvement of quadriceps femo-
risand deep finger flexors are clues to early diagno-
sis.!* Patients often present with falls because their
knees collapse owing to quadriceps muscle we-
akness, or with difficulty performing certain tasks,
such as turning keys, tying knots and holding golf
clubs, owing to weakness of finger flexors. Weakness
in sSIBM may be accompanied by myalgia in up to
40% of cases'™ and swallowing difficulties in the
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Figure 2. Ultrastructural examination of muscle fibres
demonstrates whorled membranous debris (arrow in A)
and associated randomly orientated filaments (B). Bar in A
represents 700nm in A and 200nm in B.

course of the disease are common, having been re-
ported in up to 60% of patients.!

Twelve papers have described the clinical featu-
res of between 15 and 78 sIBM patients. Nine of
these studies were retrospective and based on re-
view of the medical records®22141551% and three
were cross-sectional in design.*!*16

Weakness at the time of diagnosis was reported
to be more severe in the lower than in the upper ex-
tremities,'®!'*” and to be more or equally severe in
proximal muscles compared with distal.!s>156:15 [f
weakness was described for specific muscle
groups, a different distribution emerged: the knee
extensors were considered more affected than the
hip flexors and the wrist and finger flexors were
more affected than the shoulder abductors.® This
pattern has been confirmed by several studies, re-
vealing the finger flexors to be most severely affec-
ted, along with the knee extensors and foot dorsi-

flexors.®9158190With regard to the least affected mus-
cles each study showed a different pattern.®!'® Pro-
minent side-to-side differences have been noted,
particularly in the distal muscle groups.'®

The rate of progression, the mean decrease in
muscle strength corrected for observed time, vari-
ed from 3.5%*® to 15.6 % per year'*® in retrospective
studies and was found to be 7.8% per year in a small
prospective study.'®! In one of the larger studies,®
time of onset of symptoms was generally after the
age of 40 (although 20% before the age of 50 years).

Patients with sIBM usually present after several
years of gradually worsening muscle weakness and
those who are untreated or who do not respond to
treatment become gradually weaker over a period
of years. Peng et al '*® assessed diseased progressi-
on in 78 patients and found that the older the age
at onset of the disease, the more rapid is the loss of
strength and function. Patients presenting before
age 60 progress to the use of a walker after an ave-
rage of 10.2 years and those presenting after age 60
require a walker after only 5.7 years of disease.!*® By
15 years, most patients require assistance with ba-
sic daily activities, and some become wheelchair
bound or bedridden.

sIBM can be an indirect cause of death due to
respiratory failure or infection, particularly respi-
ratory tract infections. Subacute respiratory failu-
re requiring mechanical ventilation was recently
reported in one patient with sIBM.!®2 Although
most patients have a progressive loss of strength,
approximately one-third remain stable or impro-
ve when observed for a period of six months.!s!

Laboratory abnormalities

Muscle enzymes are typically normal or mildly ele-
vated in sIBM, with creatine kinase (CK) levels ge-
nerally being less than 10-12 times normal.!*?
Markers of systemic inflammation, such as eleva-
tion of C-reactive protein, erythrocyte sedimenta-
tion rate and anaemia, are usually absent. There
are no sIBM specific autoantibodies, although
nonspecific positive serum serologies are often
present (44% of a total of 99 patients in a study by
Koffman et al,’® and 32% of a total of 38 patients
in a study by Brower et al,’® 18% of which were
myositis specific autoantibodies).

Electromyography

Electromyography (EMG) in sIBM reveals myopa-
thic patterns with increased insertional activity, fi-
brillations, and polyphasic potentials. These fin-
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dings are not specific for sSIBM and are present in
other inflammatory myopathies. In some cases,
however, a mixed pattern of myopathic and neu-
rogenic changes is seen and that has been descri-
bed as more typical of sSIBM than PM.2215%157164 Ner-
ve conduction studies are usually normal.

Magnetic resonance imaging

There have been reports of MRI use to characteri-
se inflammation in cases of sIBM,%8165-169 ywwhich
have concentrated mostly on imaging the thigh
muscles. Papers have emphasised the sensitivity of
MRI when using fat-suppressed imaging techni-
ques to detect inflammation, and similarly the va-
lue of recognizing the distribution of changes in
helping to predict the cause of myopathy or to
identify sites of inflammation, confirmed at sub-
sequent biopsy.'”*'”2 However, MRI findings may
not be specific and therefore images should be re-
viewed in conjunction with clinical information.'”

Phillips et al ® evaluated 9 patients with sIBM
using quantitative and manual muscle testing as
well as MRI. They found that weakness of the gua-
driceps femorisand the forearm flexors was present
in most patients, but there was considerable vari-
ability in the patterns and severity of muscle invol-
vement. Sekul et al ' had previously reported a
selective involvement of the flexor digitorum pro-
fundus that might occur early in the course of the
disease and could be easily demonstrated by MRI
in up to 95% of patients. Because selective flexor di-
gitorum profundus involvement appeared to be a
very frequent and characteristic finding in patients
with sIBM, MRI of the forearm was proposed by
these authors to be a useful noninvasive test in
supporting the diagnosis of sSIBM. MRI may also
help to evaluate the extent and number of muscle
lesions and eventually to follow their evolution un-
der therapy.'”

The role of MRI in sIBM is therefore still to be
clarified and the question calls for longitudinal
MRI studies with clinical-MRI correlation. MRI
may prove to be a very helpful diagnostic and as-
sessment tool in sSIBM and its results may even in-
corporate future diagnostic criteria if proven to be
robust and reproducible.

Classification criteria for sSIBM

The criteria for the diagnosis of sIBM were first
proposed by Griggs and colleagues in 1995,” with

minor modifications made by Tawil and Griggs in
2002'"* and again changes proposed by Needham
and Mastaglia in 2007.! The criteria have evolved
to incorporate some additional biopsy features
(such as expression of MHC-I and COX-negative fi-
bres) and the recognition that some of the histolo-
gical findings (such as rimmed vacuoles and con-
gophilic inclusions) are probably absent in many
biopsies taken in the earlier stages of the disease.
Table II describes the Needham and Mastaglia
diagnostic criteria as well as the characteristic fea-
tures and reported associated disorders for sSIBM.!?

Some patients with clinical features of sSIBM lack
the canonical pathologic features of the disease
even on repeated muscle biopsies®!"5!”” and the ab-
sence of the late findings in patients with a typical
clinical phenotype does not exclude the diagnosis
of sIBM.'1" Future studies of sIBM are warranted
in order to evaluate the performance and clinical
impact of these classification systems.

Treatment

Despite the apparent involvement of primary im-
mune factors in the pathogenesis of sIBM, this di-
sease remains resistant to most immunotherapies.
At present, sIBM remains a disabling disease, with
most patients requiring an assistive mobility devi-
ce within 5 to 10 years of onset.'*!¢! Although the
common immunotherapeutic agents are generally
ineffective and there is no established therapy to
stop the progression of the disease,'” some pati-
ents have, anecdotally, responded to these thera-
pies to a certain extent. The protracted disease
course has meant that few trials have been of ade-
quate duration or have had sufficient power to de-
tect even sizeable treatment effects. Moreover,
sIBM is often diagnosed years after the onset of
symptoms, when muscle damage may be so ad-
vanced as to prevent any improvement in strength
even if the disease process can be arrested. There-
fore, there are insufficient data to enable an eviden-
ce-based approach to treatment, which is still lar-
gely empirical and varies considerably in different
centres.’®® It has been estimated that in order to
demonstrate a significant effect from treatment for
sIBM in a placebo-controlled study, 200 subjects
would need to be enrolled in a six-month study or
100 in a year-long trial.'” This estimate should be
keptin mind when considering the data on efficacy
of treatment presented below.
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Table Il. Proposed diagnostic criteria for sIBM”174175

Characteristic features

Clinical features

* Duration of illness >6 months

Age at onset >30 years

Slowly progressive muscle weakness and atrophy: selective pattern with early involvement of quadriceps femoris
and finger flexors, although can be asymmetric

Dysphagia is common

Laboratory features

* Serum creatine kinase concentration might be high but can be normal

Electromyography: myopathic or mixed pattern, with both short and long duration motor unit potentials and
spontaneous activity

Muscle biopsy

* Myofibre necrosis and regeneration

Endomysial mononuclear cell infiltrate (of variable severity)

Mononuclear cell invasion of non-necrotic fibres: predominately CD8+ T cells

MHC class | expression in otherwise morphologically healthy muscle fibres
Vacuolated muscle fibres (rimmed vacuoles)

Ubiquitin-positive inclusions and amyloid deposits in muscle fibres

Nuclear and/or cytoplasmic 16-20 nm filamentous inclusions on electron microscopy
COX-negative fibres (excessive for age)

Associated disorders

Inclusion body myositis usually occurs in isolation, but can be associated with:

» Other autoimmune disorders or connective tissue diseases (common variable immunodeficiency, idiopathic
thrombocytopenic purpura, celiac sprue, Sjégren’s syndrome, dermatomyositis, systemic lupus erythematosus,
systemic sclerosis, rheumatoid arthritis, paraproteinaemia, autoantibodies)

Occasional: HIV, HTLV-I, and hepatitis C infection

Rare: toxoplasmosis, sarcoidosis, post-poliomyelitis, macrophagic myofasciitis

Diagnostic categories

Definite inclusion body myositis

Characteristic clinical features, with biopsy confirmation: inflammatory myopathy with autoaggressive T cells,
rimmed vacuoles, COX-negative fibres, amyloid deposits or filamentous inclusions and upregulation of MHC-I
expression. The presence of other laboratory features are not mandatory if the biopsy features are diagnostic

Probable inclusion body myositis

Atypical pattern of weakness and atrophy but with diagnostic biopsy features

Characteristic clinical and laboratory features but incomplete biopsy criteria - e.g., features of necrotising

inflammatory myopathy with T cell invasion of muscle fibres but absence of rimmed vacuoles, amyloid deposits,

filamentous inclusions, and COX negative fibres

Possible inclusion body myositis

Atypical pattern of weakness and incomplete biopsy criteria

Corticosteroids
Corticosteroids alone appear to have a limited role
in patients with sIBM,?157181-18 with the results of
several uncontrolled trials showing stabilisation or
temporary improvement in muscle strength in
some patients, which is usually not maintained.
Barohn et al'®! conducted a 12-month prospec-
tive trial that included 8 patients with sIBM trea-

ted with high-dose oral prednisolone. Although the
serum CK level fell, muscle strength worsened af-
ter prednisone treatment. In addition, the num-
ber of vacuolated and amyloid-positive fibres in-
creased, despite a reduction in the numbers of T
cells.

Lotz et al* reported that muscle strength conti-
nued to deteriorate in 25 sIBM patients followed for
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at least two years and treated with prednisone at
dose levels frequently effective in PM. Joffe et al '**
also reported that patients with sSIBM had poor res-
ponses to prednisone.

Some reports have noted a partial response to
corticosteroids with either mild improvement in or
stabilization of muscle strength.!*”!#2 Serum CKle-
vels often fall and may even normalize with corti-
costeroid therapy, however, this biochemical res-
ponse did not predict clinical benefit.!®?

There is one apparent exception to the usually
limited response to corticosteroids. Patients with
sIBM coexistent with other connective tissue di-
seases (Sjogren’s syndrome, systemic lupus erythe-
matosus and the rash of DM) may have a clinically
important benefit from steroid therapy but it re-
mains uncertain whether any of this benefit re-

flects a specific improvement in their sIBM featu-
res.155,184,185

Cytotoxic drugs

Methotrexate and azathioprine, alone or in com-
bination, have shown at best minor benefit, with
apparent stabilisation or improvement over short
periods. 5515718218 However, the largest trial, a ran-
domized study of 44 patients who received either
weekly methotrexate or placebo for 48 weeks!®
showed that there was no significant difference in
muscle strength between the two groups, although
the serum CK levels decreased significantly in the
methotrexate group.

Limited reported experience with cyclo-
phosphamide and chlorambucil has also not been
encouraging.'*” Mycophenolate has been benefi-
cial on occasion.!*® However, none of these drugs
has been assessed in controlled clinical trials.

As with corticosteroids, plasma CK levels often
fall and may even normalize with immunosup-
pressive treatment but the biochemical response
does not predict clinical benefit.!#21%

Intravenous immunoglobulin
The efficacy of intravenous immunoglobulin
(IVIG) has been evaluated in two small open se-
ries'®!% and three double blind studies.!*""'* but
all of the last trials have been of short duration (two
lasted 3 months, and one lasted 6 months).!90.192.193
In the first uncontrolled study, improvement in
muscle strength and functional status was noted in
three of four patients after the second monthly in-
fusion.'® These results were not replicated in an
unrandomized, open-label study with nine pa-

tients who showed no clinical improvement.!*

In a double-blind, placebo-controlled crosso-
ver study involving 19 patients, no statistically sig-
nificant improvement in overall muscle strength
due to IVIG was observed. However, there was a
trend toward improvement during IVIG treatment,
and nine of the patients continued IVIG therapy in-
dependently after the study was concluded becau-
se of a sense of improved quality of life.'*?

A double-blind study by Dalakas et al,'' ran-
domly assigned 36 patients to either IVIG (month-
ly infusions for 3 months) or placebo infusions; be-
fore infusions, all patients also received high dose
prednisone for 3 months. When compared to ba-
seline, there were no significant differences in mus-
cle strength during 4-months of observation. Fol-
low-up biopsies in 24 random patients revealed a
greater reduction in the number of necrotic myo-
fibres in those who received IVIG than placebo, but
this appeared to be of no clinical significance. The
authors concluded that the combination of pred-
nisone and IVIG for a 3-month period was not ef-
fective in sIBM.

In the longer (6 month) crossover trial by Walter
et al,'® disease progression stopped in 18 of 22 pa-
tients, although muscle strength scores, symptoms
and myographic test results did not change signi-
ficantly.

At the present time, IVIG cannot be recommen-
ded because it has shown, at best, only very mo-
dest benefit. Trials of longer duration (at least 12
months), sufficiently powered in terms of num-
bers of patients and including patients with early
disease (hypothetically more responsive to treat-
ment) are warranted to determine the role of IVIG
in sIBM.

One exception may be the use of IVIG in the
treatment of dysphagia. In one report, four patients
with severe dysphagia due to upper esophageal
dysfunction all recovered swallowing function
after treatment with 6 to 8 monthly infusions of
IVIG." In patients with severe dysphagia, bougie
dilation, cricopharyngeal myotomy,'*® or botuli-
num toxin injection into the upper oesophageal
sphincter'®® may be alternative solutions.

New biologic agents

New biologic agents targeting presumed immuno-
pathological processes such as T cell proliferation,
transmigration, antigen recognition or endoplas-
mic reticulum stress, might produce more rewar-
ding results.
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A 6 month randomised, placebo-controlled
trial of interferon-beta 1a (30 ng/week) in a group
of 30 patients with sIBM did not show an improve-
ment in muscle strength or mass.'*” A subsequent
trial of a higher dose (60 pg/week) was also inef-
fective.'® However, a substantial clinical improve-
ment was reported with interferon-beta treatment
in a Japanese patient with sIBM who was a carrier
of hepatitis C.'*

A pilot trial of the TNFo-blocker etanercept did
not find an improvement in composite muscle
strength scores at 6 months, although there was a
slight improvement in grip strength after 12
months of treatment.?”

The results of a 12-month, open, randomized
trial in 11 sIBM patients using anti-T-lymphocyte
globulin and methotrexate have been encouraging:
those treated with antithymocyte globulin and me-
thotrexate had not only a substantial fall in serum
CK levels but also a significant increase in muscle
strength of 1.4% compared with a mean loss of
strength of 11.1% in the methotrexate alone
group.?”!

Dalakas has recently reported in abstract for-
mat the results from a trial with alemtuzumab (a
humanized T-cell-depleting monoclonal antibody
against CD52) in the treatment of sIBM patients,
and these have also been encouraging.?? In this
trial, 13 sIBM patients with a 12-month natural his-
tory were treated with 0.3 mg/kg/day alemtuzu-
mab for 4 days. Primary end-points were the disea-
se stabilization or increased strength 6 months af-
ter treatment. Alemtuzumab significantly reversed
disease progression up to six months, improved
the strength of some patients, and reduced the in-
flammatory and degeneration-associated molecu-
les in the patients’ muscles.*?

Other promising agents include sirolimus (ra-
pamycin), which acts via a calcineurinin depen-
dent pathway to prevent the translation of mRNA
for key cytokines, and natalizumab, which blocks
the transmigration of T cells across the endotheli-
al cell wall.2®

Anti-degeneration and anti cell-stress therapies

Agents that interfere with degeneration and endo-
plasmic reticulum stress might protect the myofi-
bre from chronic deleterious stimuli. At the trans-
lational level, Kitazawa et al'* tried lithium, a drug
increasingly explored as a neuroprotective agent,
because it can modulate tau phosphorylation or
amyloid processing. The results, although disap-

pointing in their model, were informative. Lithium
inhibited tau phosphorylation, but did not signifi-
cantly affect the motor function of the treated ani-
mals and had no effect on IL-1f or the intramus-
cular production of B-amyloid, suggesting that
amyloid formation and inflammation occur
upstream to tau pathology.

A subset of new non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs are potent modulators of y-secretase,?*
reducing amyloid production, and may also be
candidates for clinical testing in sSIBM.

Arimoclomol, an investigational drug for amyo-
trophic lateral sclerosis, might be a candidate for
use in sSIBM. By prolonging the activity of the tran-
scription factor, heat shock factor-1 (HSF-1), the
compound has been shown to amplify heat shock
protein (HSP) gene expression. Arimoclomol, the-
refore, it further elevates the HSP levels already in-
duced by cellular stresses, a response which appe-
ars to be attenuated with advanced age.?>*” HSPs
have been shown to attenuate protein misfolding
and aggregation promoting cellular defences
against such processes.!'?Via inhibition of the pro-
inflammatory transcription factor NFkB, they have
also been shown to dampen inflammatory respon-
se. More studies of anti-degeneration and anti cell-
stress therapies in sIBM are warranted.

Other empirical therapies

Oxandrolone (a synthetic androgen) showed a bor-
derline significant effect on isometric muscle
strength in an 8 month double-blinded, crossover
trial.?® Despite the lack of controlled clinical trials,
clenbuterol (a B-agonist), coenzyme Q10 (ubiqui-
none), carnitine, and antioxidants have been re-
commended on empirical grounds'” and might
provide symptomatic benefit in some patients.

Exercise therapy

It has previously been thought that exercise pro-
grams should be avoided in patients with inflam-
matory myopathies because of concern that the
exercise could aggravate the underlying inflamma-
tory process.?® However, studies in other forms of
idiopathic inflammatory myopathies, such as PM
and DM, showed a positive response to physical
training and the absence of an adverse effect on the
disease process.?*?!! Furthermore, studies with pa-
tients with sIBM using strength and aerobic trai-
ning concluded that exercise can be performed sa-
fely, can lead to dynamic strength improvements,
and possibly can help preventing continued loss of
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muscle strength.?>#3 A more recent study?'* has
shown that a closely monitored, 16-week, home-
based, individualized functional exercise program
can lead to significant gains in muscle strength and
improvements in the performance of functional
tasks in patients with sIBM. The protocol was well
tolerated by all the patients and did not cause
adverse muscle symptoms or elevation of serum
CKlevels.

Conclusion

sIBM is a complex and disabling disorder. Many of
its mysteries are still unsolved. Larger, multicentre
trials are needed to correctly define the epidemio-
logy and natural history of sSIBM. The identificati-
on of susceptibility genes will be important to elu-
cidate its pathogenesis and to provide clues to the
development of targeted therapies. Understanding
the interplay between inflammation and degene-
ration and elucidating the molecules that drive
muscle degeneration will be crucial steps. That is
not an easy task, and additional animal models are
required, but significant advances have been made
in the last few years. There is also an urgent need
for new trials of adequate duration, sufficient po-
wer and including patients with early disease. Se-
veral therapeutic agents are already in the pipeli-
ne. The recent clues and the growing interest of the
scientific community in unravelling all these
mysteries allows us to have great hopes in impro-
ving the quality of care for patients with sIBM in a
near future.
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A ECOGBRAFIA DOPPLER COM COR NO DIAGBNOSTICO
DA ARTERITE DAS CELULAS GBIGANTES

Dina de Aratjo Medeiros,” Eugénio De Miguel”

Resumo

Abstract

Apesar da biopsia da artéria temporal média ainda
constituir o gold standard para o diagnéstico da ar-
terite de células gigantes (ACG), existe uma cres-
cente evidéncia de que a presenca de sinais carac-
teristicos demonstrados pela ultrassonografia Dop-
pler com cor (US DC), nos ramos superficiais da ar-
téria temporal, pode ter relevancia diagnéstica. A
questdo premente é se este método imagiolégico
poderd vir a substituir a biopsia, no diagnéstico da
ACG. Vérios estudos tém sido realizados no senti-
do de comparar medidas de validade entre os cri-
térios do American College of Rheumatology (ACR),
biopsia e US DCno diagnéstico desta vasculite. Es-
ses estudos revelam uma elevada especificidade
paraabiopsia, mas uma sensibilidade pouco satis-
fatéria para a biopsia e critérios ACR, bem como um
valor preditivo positivo (VPP) extremamente baixo
para os critérios ACR. Este baixo VPP pode tradu-
zir-se em implicacdes nefastas na abordagem tera-
péutica dos doentes. A US DC, por seu turno, tem
demonstrado valores superiores de sensibilidade
face a biopsia e aos critérios ACR para ACG, com
bons valores de especificidade e de valor preditivo
positivo e negativo. A US DC constitui um método
réapido, nao invasivo, de baixo custo, fidvel e repro-
dutivel, como o tém comprovado diversos estudos,
incluindo uma investigagdo realizada recentemen-
te pelos autores. Em conclusio, trata-se de um mé-
todo eficaz no diagndstico desta patologia, sobre-
tudo nos casos de elevado indice de suspeicdo,
constituindo ainda um auxiliar na orientagdo da
biopsia, na monitorizagao da actividade da doen-
¢a e objectivacao de recidivas.

Palavras-Chave: Arterite de Células Gigantes;
Vasculite; Ultrasonografia Doppler com Cor; Diag-
nostico.

*Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa.
**Servico de Reumatologia do Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Although temporal artery biopsy is still the gold
standard for the diagnosis of giant cell arteritis
(GCA), there is growing evidence that characteris-
tic findings in color Doppler ultrasonography
(CD US) of superficial temporal arteries may be of
diagnostic relevance. The current question is if
CD US can replace biopsy in the diagnosis of tem-
poral artery arteritis. Several studies have been con-
ducted comparing the validity of the American Col-
lege of Rheumatology criteria (ACR), biopsy and
CD US, in the diagnosis of this vasculitis. It has been
demonstrated that temporal artery biopsy is the
most specific; however it was showed that the sen-
sibility for the biopsy and ACR criteria is not suffi-
cient and that the ACR criteria have a very low po-
sitive predictive value, which may have negative
implications on the therapeutic approach of the
patients. On the other hand, US CD has a better sen-
sibility when compared to the biopsy and the ACR
criteria, with a good specificity, positive and nega-
tive predictive values. US CD is a cheap, quick and
non-invasive test, with a good viability and reliabi-
lity, as several studies have demonstrated, namely
a study held by the authors of this paper. In conclu-
sion, US CD is an effective method in the diagnosis
of GCA, especially with a high suspicion index,
working also as an auxiliary method in biopsy-gui-
dance, disease activity and recurrence monitoring.

Keywords: Giant cell arteritis; Vasculitis; Color
Doppler Ultrasonography; Diagnosis.

Introducao

A arterite de células gigantes (ACG), ou arterite tem-
poral, é a vasculite sistémica primdéria mais
frequente no adulto caucasiano, afectando vasos
de médio e grande calibre. Surge numa faixa eté-
ria superior a 50 anos, numa relacdo homem-mu-
lher de 2:5. A sua incidéncia varia entre os 18 e os
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35/100.000 (mais elevada nas regides do norte da
Europa).!' E frequente o envolvimento de ramos da
carétida, como a artéria oftdlmica, pelo que a
amaurose constitui uma das manifestacées mais
graves desta doenca, sobretudo pelo seu caracter
deirreversibilidade, uma vez instalada.? A actuacao
terapéutica precoce com glucocortic6ides permite
prevenir esta e outras complicacdes temiveis, mas
o diagndstico encontra-se frequentemente dificul-
tado. As manifestacdes clinicas que levam a suspei-
tar ACG podem igualmente pertencer a um amplo
espectro de patologias. O exame anatomo-patol6-
gico permite a confirmacgdo diagnéstica, através da
biopsia de um ramo superficial da artéria tempo-
ral superficial, mas constitui um exame invasivo,
ndo isento de complicacdes e de elevado custo.
Nesse contexto, a ultrasonografia Doppler com cor
(US DC) tem vindo a assumir um papel relevante
no diagnéstico e no seguimento desta entidade.

Validade dos critérios do American College
of Rheumatology no diagnéstico da ACG

Actualmente, face a dificuldade de diagnéstico da
ACG, os critérios de classificacao do American Col-
lege of Rheumatology (ACR) propostos em 1990° tém
sido utilizados frequentemente para o diagnéstico,
apesar do reconhecimento generalizado de que se
tratam de critérios de classificacdo, com limitacoes
na prética clinica. Estes incluem: idade superior a
50 anos, a presenca de cefaleia de novo, alteracoes
macroscépicas da artéria temporal superficial, ve-
locidade de sedimentacdo superior a 50 mm/h e
biopsia com evidéncia de vasculite (predominio de
células mononucleadas ou granulomas). Verificou-
-se que a presenca de 3 destes critérios correspon-
dia a um valor de sensibilidade de 93,5% e de espe-
cificidade de 91,2%, no diagnéstico da ACG.** Con-
tudo, esse estudo de validade dos critérios ACR
como método de diagnéstico ndo tomou em con-
sideracdo a probabilidade pré-teste, isto é, a proba-
bilidade de um doente padecer de uma vasculite. Os
valores da sensibilidade e especificidade dos crité-
rios ACR foram calculados utilizando uma amostra
de doentes observados numa consulta de vasculi-
tes, o que implica que estes pardmetros, quando
calculados no contexto de uma consulta de reuma-
tologia geral, perdem precisdo. A probabilidade pré-
-teste numa consulta de reumatologia geral, esta
avaliada em cerca de 30%.°Estudos realizados com
esse pressuposto revelaram que os critérios ACR

apresentam valores muito inferiores, com uma sen-
sibilidade calculada de 75%, especificidade de 92%
e um valor preditivo positivo (VPP) de 29%.5 O VPP
é um parametro estatistico que mede a probabili-
dade de um individuo com um resultado positivo,
no teste em questdo, padecer de facto da doenca.
O reduzido valor de VPP acarreta um risco de iatro-
genia quando os critérios ACR sao utilizados para
o diagnéstico da ACG. Implica que apenas 29% dos
individuos, com os critérios necessarios, tenha a
probabilidade de padecer desta vasculite. Isto pren-
de-se sobretudo com o facto de os 4 primeiros cri-
térios apresentarem uma elevada sensibilidade,
mas baixa especificidade, sendo necesséria a pro-
va histolégica para obter valores satisfatérios de es-
pecificidade para o conjunto dos critérios ACR.

Por seu lado, a biopsia de um ramo superficial
da artéria temporal apresenta uma sensibilidade
que varia entre os 92 e os 54 %, e uma especifici-
dade de 100%, quando a prova é positiva. A reali-
dade é que os valores de sensibilidade estao mui-
to aquém do desejado. Isto implica que o nlimero
de falsos negativos pode chegar até aos 44%.° O
facto de esta entidade apresentar um envolvimen-
to segmentar, por vezes unilateral e em apenas um
ramo superficial da artéria temporal média, pode
constituir uma explicacao, pela dificuldade na re-
colha de amostras para a avaliacéo histolégica. E
por isso que outros exames complementares al-
ternativos assumem importancia no diagnéstico
desta entidade, sobretudo as técnicas de imagem,
como a ultrassonografia Doppler com cor.

Validade da ultrasonografia Doppler
com cor na ACG

Shmidt et al ”® foram os primeiros a validar a US
com power/color Doppler como método auxiliar
no diagnéstico da ACG. Os seus dados prelimina-
res (1997) revelaram uma elevada especificidade e
sensibilidade em diagnosticar ACG. Identificaram
a presenca consistente de um achado ultrasono-
gréfico, o sinal do halo (Figura 1), correspondente
aedema e inflamacao da parede arterial. Detecta-
ram ainda a presenca de estenoses e oclusdoes em
ramos afectados da artéria temporal superficial.
Estes dados, acrescidos do facto de se tratar de um
exame ndo invasivo, rapido e de baixo custo, leva-
ram a que diversos investigadores se interessas-
sem pelo tema, e que a US DC assumisse uma po-
sicdo cada vez mais relevante na ACG.
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Recentemente foi realizada uma meta-anélise
sobre a validade da US DC na ACG, onde foram in-
cluidos 23 estudos, num total de 2.036 doentes.?
Esta meta-anadlise revelou valores médios de sen-
sibilidade e especificidade, respectivamente, de
87% e 96%, face aos critérios ACR, e de 88% e 82%,
frente a biopsia da artéria temporal. Os trabalhos

Figura 1. Sinal do Halo — Na arterite das células gigantes ocorre edema
da parede vascular, o que se traduz ecograficamente por imagem
hipoecoica entre o fluxo vascular e a adventicia adjacente, hiperecoica.

A) Ramo superficial da artéria temporal média — vasos normais em corte
transversal (1) e longitudinal (2). B) Ramos superficiais da artéria temporal
média com Sinal do Halo, em corte transversal (I e 2) e em corte
longitudinal (3,4 e 5).

estudaram a presenca de 3 sinais ecogréficos: a)
halo hipoecoico em redor do fluxo arterial; b) este-
nose; ¢) oclusao vascular. Verificaram que o sinal de
halo foi o mais especifico, traduzindo inflamacgéo
da parede do vaso, o que nao ocorre em vasos nor-
mais. H4 que ter em consideragao, contudo, que
esta meta-analise apresenta uma elevada variabi-

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:183-189 I



ECOGRAFIA DOPPLER COM COR E ACE

Tabela I. Validade dos Critérios ACR e Métodos
de Diagnéstico em Relacdo ao Gold Standard'

Sensibilidade| Especificidade| VPP | VPN
Critérios|  79,45% 58,33% 75,61%|68,92%
ACR
Biopsia 46,15% 100,00% 100,00% | 53,33%
uUs 92,31% 83,33% 90,00% | 86,96%

lidade nos estudos incluidos, sobretudo no que
respeita ao equipamento utilizado, probabilidade
pré-teste e avaliacdo de validade e reprodutibilida-
de intra e inter-leitor.

No servico de Reumatologia do Hospital La Paz,
em Madrid, sdo realizadas ecografias DC a doentes
com suspeita de ACG, desde 2004. Contam com um
total de 131 doentes explorados, 45% com o diag-
néstico de ACG.° Um estudo comparativo recente-
mente apresentado por De Miguel et al,'* compa-
rando a validade dos critérios ACR, biopsiae USDC
naACG, revelou uma supremacia da biopsia em ter-
mos de especificidade (100%), quando positiva, mas
uma superioridade da sensibilidade da US DC fren-
te a histologia e aos critérios ACR (Tabela I).

Papel da ultrasonografia Doppler com cor na ACG
Podera substituir a biopsia?

A questdo premente é a eventual substituicdao da
biopsia da artéria temporal superficial pela US DC,
no diagnostico da ACG. Apesar da evolucdo tecno-
l6gica dos equipamentos e dos elevados valores de
sensibilidade, comprovados para esta prova, a ver-
dade é que abiopsia continua a apresentar uma es-
pecificidade de 100%, quando esta prova € positiva.
Qual é entdo o valor da US na actualidade? O deba-
te mantém-se, mas com alguns aspectos concor-
dantes. A probabilidade pré-teste para o diagnos-
tico e a presenca dos sinais caracteristicos na US,
sobretudo num padrdo de envolvimento superior
a 2 ramos superficiais da artéria temporal, permi-
te actuar de forma répida e simultaneamente pru-
dente. Recentemente tém sido propostos algo-
ritmos de actuacdo segundo a clinica e os resulta-
dos da US DC." Segundo este algoritmo, é propos-
to que um doente com uma elevada probabilidade
de ACG, cumprindo critérios ACR, seja submetido
aUSDC. Sendo o resultado positivo, isto é, presen-
¢a de halo em >2 ramos, entdo poderemos iniciar

Suspeita de
ACG

US Color Doppler

Halo Ausente

Halo
Unilateral

ACG
Elevada Suspeita

l

Re-biopsar Artéria Temporal Superficial ou Occipital

Resultado —

¥ _ .
Resultado Estudo de Imagem se Suspeita de Envolvimento

de Grandes Vasos

ACG

Figura 2. Algoritmo no Diagnéstico da Arterite de
Células Gigantes.Adaptado de Hellmann DB, Hunder GG:
Giant Cell Arteritis and Polymyalgia Rheumatica.

Kelley's Textbook of Rheumatology.''

a terapéutica com glucocorticéides sem a necessi-
dade de realizar a biopsia. Sendo o resultado posi-
tivo em apenas um ramo, estd indicada a biopsia.
Por outro lado, caso o resultado da US DC seja ne-
gativo, com uma probabilidade pré-teste elevada,
a biopsia também estard indicada, a fim de evitar
um falso negativo (Figura 2). Caso esteja indicada
arealizacao de biopsia, a US DC assume também
um papel fundamental, aumentado a probabili-
dade para a colheita de uma amostra positiva, dado
que orienta para o local a biopsar.

Aultrassonografia Doppler com cor das artérias
temporais apresenta ainda uma funcionalidade
adicional. Tem sido constatada a recorréncia do
sinal halo em doentes com recidiva da arterite, so-
bretudo na fase de redu¢do da dosagem dos glu-
cocorticéides (GC). Do mesmo modo, o desapare-
cimento do sinal é também constatado, apds o ini-
cio da terapéutica com GC ou aquando do ajuste
da dosagem dos mesmos. O desaparecimento do
sinal do halo verificou-se, em média, entre os 16
dias e os 3 meses de evolucdo, o que permite a rea-
lizagdo da US, com fins diagnésticos, mesmo ap6s
o inicio da terapéutica.'*!

Diagnéstico diferencial da ACG e dos achados
ultrasonograficos caracteristicos

O diagnéstico diferencial da arterite de células gi-
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gantes é fundamental, sobretudo nos casos de fe-
bre de origem indeterminada. Inclui outras vascu-
lites, como a poliarterite nodosa, a granulomato-
se de Wegener, a vasculite de Chiirg-Strauss, a
doenca de Buerger, doenca de Behcet, neoplasias
e infeccoes. Todas estas patologias podem cursar
com edema da parede vascular. Contudo, a proba-
bilidade de se tratar de um outro tipo de vasculite,
que ndo a ACG, é relativamente baixa, variando
entre 1 e 6%.*1>*Mais uma vez, a presenca de um
quadro clinico sugestivo ird determinar a aborda-
gem a seguir, como € o caso de manifestagoes ex-
tra-craneanas e refractariedade a terapéutica.' A
US DC tem a vantagem de avaliar um total de 4 ra-
mos da artéria temporal superficial (ramos frontal
e parietal bilateralmente, para além do tronco co-
mum). Permite, adicionalmente, o estudo dos re-
feridos ramos arteriais ao longo de um trajecto
mais extenso, relativamente a biopsia, o que a dota
de maior validade de aspecto e contetido face ao
exame anatomo-patolégico. Através da US DC, é
ainda possivel explorar outras artérias, como as ar-
térias occipitais, subclédvias e axilares, sobretudo
perante clinica sugestiva, como a presenca de as-
simetrias tensionais ou alteragdes do pulso nas ar-
térias dos membros superiores.!?!®

Um tema frequentemente abordado na discus-
sdo dos estudos de US DC na ACG é a eventual in-
fluéncia das lesbes de colesterol no que respeita a
presenca de falsos positivos, pelo que nos parece
pertinente comentar este aspecto. As placas de ate-
roma potencialmente condicionam diminuices
do fluxo vascular que podem gerar confusdo com
os sinais ultrassonogréficos de oclusiao e estenose
da ACG, mas jamais com a presenca de edema da
parede arterial — o sinal do halo. As placas de co-
lesterol apresentam-se como imagens intra-lumen
hiperecéicas, achado que nao ocorre na ACG. Para
além disso, varios estudos constataram valores
pouco satisfatérios de sensibilidade e de especifi-
cidade para a presenca isolada de oclusdes e este-
noses da artéria temporal, quando comparadas
com o sinal do halo. A presencaisolada de estenose
dos ramos da artéria temporal superficial, como
critério adicional ao sinal do halo, aumenta o valor
de sensibilidade, mas reduz a especificidade para
a US DC.5"'2 As placas de ateroma estao longe de
serem frequentes nos ramos da artéria temporal,
contudo, quando presentes nas carétidas externas,
podem condicionar um reduzido fluxo sanguineo
na artéria temporal superficial. AUS DC tem a van-
tagem acrescida de avaliar simultaneamente, alte-

racdes estruturais e hemodinamicas das carétidas,
sobretudo em doentes mais idosos, facilitando a
exclusdo de potenciais falsos positivos.'

A polimialgia reumadtica é uma entidade que
pode cursar com ACG. Tem sido questionada a re-
levancia da realizacdo da US DC a todos os doen-
tes com o diagnéstico de polimialgia reumética,
mesmo sem clinica sugestiva de ACG. Estudos re-
centes revelam que a avaliacdo sistemética com
US DC a estes doentes, sem suspeita clinica de
vasculite, é contra-producente, dado que menos
de 8% apresentam ACG.'®'* Por outro lado, Schmidt
et al® reforca a importancia da avaliacdo do en-
volvimento de grandes vasos na ACG em doentes
com polimialgia reumatica e clinica sugestiva de
vasculite, sobretudo das artérias axilares.'

Reprodutibilidade da ultrasonografia Doppler
com cor da artéria temporal

E do conhecimento geral que a ultrassonografia é
um exame dependente do observador, no qual a
técnica e a experiéncia do operador constituem va-
ridveis fundamentais na fiabilidade do método. A
ecografia estd sujeita a 3 fontes de variabilidade
principais: a) treino do explorador, jd mencionado;
b) capacidade para discernir entre imagens patol6-
gicas e normais; c) equipamento utilizado.'?'* Hoje
em dia, e cada vez mais, a variabilidade do equipa-
mento tem vindo a diminuir. Sdo necessarios ec6-
grafos com Doppler (power/color) e ajustamento
de parametros, para as artérias a explorar, como a
frequéncia e ganho de cor, orientacao da janela, e
pulse repetition frequency (PRF). O treino do obser-
vador, segundo a literatura, passa pela avaliacdo de
50 individuos normais e pelo reconhecimento das
imagens patolégicas.!s 2%

Estatisticamente falando, a validade de um tes-
te reflecte a relacao entre o método em questdo e o
gold standard. Os valores de sensibilidade e espe-
cificidade de um teste reflectem a sua validade de
critério; o valor preditivo positivo e negativo reflec-
tem o indice de confian¢a no método, e a reprodu-
tibilidade do teste € medida pelo valor de kappa. A
reprodutibilidade é considerada boa quando o va-
lor de kappaé >a 0,6 e considerada excelente quan-
do=>a0,8.%

Apesar de diversos trabalhos terem sido publi-
cados sobre a validade da US DC na ACG, os estu-
dos existentes no que concerne a sua reprodutibi-
lidade sdao ainda escassos.
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Tabela Il. Validade e Reprodutibilidade da Ultrassonografia

Doppler com Cor no Diagnéstico da Arterite das Cé
Gigantes em Relacido ao Gold Standard ¥

lulas

sobre esta técnica, actualmente
pode afirmar-se que a ultrassono-
grafia Doppler com cor converter-
-se-a, provavelmente, no teste de

Individuos Bem eleicdo para o diagnoéstico da arte-
Sensibilidade | Especificidade | Classificados Kappa rite temporal. A sua superior sensi-
Leitor | 85,71% 93,31% 88,88% 0,852 bilidade, associada a valores de es-
(IC 0,751-0,953; pecificidade francamente satisfat6-
p<0,0001) rios, face a biopsia, permite uma
Leitor 2 92,86% 100,00% 96,3% 0769 abordagem conservadora numa
(IC 0,644-0,894; substancial proporcao de doentes,
p <0,0001) ao obviar a necessidade do exame
Leitor 3 92,31% 92,86% 92,59% 0,769 anatomo-patolégico nos doentes
(0,644-0,894; que apresentem dois ou mais ramos
p <0.0001) com o sinal do halo.

Trata-se, portanto, de um méto-

Nesse contexto, realizamos um trabalho multi-
céntrico, com o objectivo de avaliar a validade e a
reprodutibilidade da leitura de imagens de Dop-
pler com cor, na arterite de células gigantes e que
teve a particularidade de envolver observadores
com um curto periodo de aprendizagem na técni-
ca US DC.#% Um total de 27 doentes foi avaliado
(48% ACG vs 52% saudaveis). O gold standard cor-
respondeu ao diagnéstico final do reumatologista
assistente. Os resultados revelaram valores de re-
produtibilidade préximos do excelente, sendo a
média do coeficiente de correlagdo kappainter-lei-
tor de 0,796. Estes resultados tém um valor adicio-
nal pelo facto dos observadores se encontrarem
em formacdo nesta técnica. A sensibilidade e es-
pecificidade médias foram, respectivamente, de
90,3%, e de 95,4% (TabelaII), resultados estes mui-
to superiores ao de muitos outros métodos de diag-
néstico considerados gold standard.>'**>?® Os valo-
res de reprodutibilidade intra-leitor foram tam-
bém bons, com um valor médio de validade intra-
leitor de 0,78.

Conclusao

Os trabalhos existentes relativos a ultrasonografia
Doppler com cor na arterite de células gigantes
sdo ja numerosos e constatam a sua validade face
ao gold standard. Para além de constituir uma téc-
nica mais vantajosa em termos de custo e rapidez
de execugao, é também mais segura e confortavel
para o doente.

Apesar de ainda serem necessarios mais estudos

do valioso na suspeita de arterite de

células gigantes e consideramos
que deveria ser utilizada na pratica clinica do reu-
matologista, na suspeita desta vasculite. Permite
ao reumatologista ampliar a sua exploracao hipo-
crética, alguns centimetros sob a pele, facilitando
decisdes diagnésticas e terapéuticas, para além de
possibilitar a monitorizagdo da actividade infla-
matéria, resposta terapéutica e objectivar even-
tuais recidivas.
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OLFACTO:

UMA VISADO PESSOAL

INTEGRANDO

NEURODEGENERACADO E AUTOIMUNIDADE

Samuel-Datum Moscavitch,”” Martine Szyper-Kravitz," Yehuda Shoenfeld™™

Resumo

Introducao

Durante a evolucdo da humanidade, o olfato vem
perdendo sua importéancia para outros sentidos,
particularmente a visdo e a audicdo. No entanto, é
bastante explorado na drea de medicina comple-
mentar, apesar de pouco compreendido. O objeti-
vo do presente artigo foi o de analisar, baseado em
evidéncias recentes, o olfato e suas influéncias em
funcbes psiquidtricas superiores, como o humor e
a memoria, bem como a influéncia de patologias
do sistema nervoso central, como Doenca de
Alzheimer e esquizofrenia, no olfato. Neste enfoque
neuro-psiquiatrico do olfato, o sistema imune pode
ter um papel central.

Palavras-Chave: Olfacto; Depressdo; Autoimuni-
dade; Doencas Neurodegenerativas.

Abstract

Throughout human evolution, smell lost its impor-
tant role to be replaced by other senses. Although,
it retained a «role» in several «healing» practices.
The aim of this review was to analyze the possible
roles and influences of olfaction on higher brain
functions, like mood and memory, and in contrast
heightened the influence of pathologies such as
Alzheimer’s disease and schizophrenia on the olfac-
tory function, based on recent animal and human
data. In this neuro-psychiatric approach, the im-
mune system could have a central role.

Keywords: Smell; Depression; Autoimmunity; Neu-
rodegenerative Diseases.
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«Que atmosfera reina no seu intimo? O 6dio? A
agressividade? O ressentimento? A falta? A voraci-
dade? A cobiga? O medo? A culpa? A autocritica? A
auto-satisfacao? A hipocrisia? O recalque? A sere-
nidade de fachada? Ou antes a honestidade, o amor,
a abertura ao instante? Observe sem tréguas. Sinta
o cheiro de sua alma.»!

Dos 5 sentidos, o olfato é o menos entendido e
aquele que se atribuiu no passado efeitos inexpli-
caveis no organismo. Em torno de 1.500 a.c., os an-
tigos egipcios utilizavam substancias aromdticas
para fins religiosos, como para a sobrelevacdo da
alma. Na medicina oriental chinesa, o livro Shen
Nung’s Pen T5'ao, datado de 2700-3000 a.c, descre-
ve diversas plantas aromdticas com beneficios me-
dicinais. No ano 60 d.c., o médico e cirurgido gre-
go Pedanios Dioscorides relata o valor medicinal de
plantas arométicas em seu livro De Materia Medi-
ca. No século XI, o médico persa Avicenna faz uso
de propriedades medicinais de diversos 6leos es-
senciais, como, por exemplo, o 6leo de rosas. Cria-
da na India hd mais de 5.000 anos, a tradicional
medicina ayurvédica utiliza ainda hoje os princi-
pios arométicos de fitoterdpicos em massagens e
outras terapias. Cabe lembrar nesse contexto, o
termo «mecanismo placebo», o qual descreve a
independéncia das caracteristicas do aroma sobre
o padrdo de resposta psicossomaético, o qual
seria determinado unicamente pela expectati-
va/crenca individual? — um dos principais motivos
pelo qual amedicina ocidental ndo valorizaria esse
campo.

Ap6s essa breve passagem pela histéria, pode-
-se comecar a questionar: serd o papel do olfato
restrito a apenas poucas e simples tarefas, como a
distin¢do dicotémica (diferenciando o cheiro bom
do ruim)? O presente artigo tem como objetivo des-
crever, baseado em evidéncias, um pouco do mis-
terioso e desacreditado poder do olfato e suas re-
lagcdes com o sistema nervoso central e o sistema
imune.
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0 olfato

Existe alguma influéncia do olfato no SNC? Teria o
olfato algum papel na vida tdo complexa do ho-
mem contemporaneo e civilizado? Teria a despro-
porcional valorizacdo da visdo e da audicao (tele-
visdo, computador) deixado o olfato sem impor-
tancia? Na evolucdo da humanidade, quando os
hominideos assumem a postura bipede, passam a
enxergar objetos pequenos ao longe, se afastando
dos cheiros da terra. Ao lado de fun¢ées como re-
conhecimento e alerta, o olfato tem diversos pro-
positos para com o sistema nervoso central (SNC)
e, apesar do desuso, ainda constitui uma importan-
te via de comunica¢do com o ambiente. Via muco-
sas nasal e oral-gastrointestinal (olfacao e ingesta
de alimentos), moléculas sido retiradas/coletadas
do meio contribuindo para uma melhor interacao
individuo-natureza, levando a adaptacdes compor-
tamentais. Num recente experimento, essa capaci-
dade do olfato de condicionar adaptagées compor-
tamentais foi demonstrada pela fina diferenciacdo
de isomeros de uma mesma substancia, no qual
apenas um dos isdmeros significava «choque elé-
trico». Um breve periodo de exposicdo aos isbme-
ros foi utilizado para condicionamento. Apds esse
periodo, quando reconhecido, o isomero, isolada-
mente, foi capaz de provocar as mesmas alteracoes
funcionais causadas pelo choque elétrico, visuali-
zadas por ressonancia nuclear magnética (RNM).?
A partir do reconhecimento de odores, receptores
do epitélio olfatério ativam neurdnios no bulbo
olfatério, que sinalizam regides altas do cortex ce-
rebral, ativando-as. Com isso, forma-se uma cons-
ciéncia do processo. E, com a ativacdo do sistema
limbico, gera-se um contexto emocional e me-
moria.*

Existiria alguma influéncia do olfato no sistema
imune? E do sistema imune no olfato? Existem as-
pectos interessantes do epitélio olfatério relaciona-
do ao sistema imune. Esse epitélio é o tinico teci-
do nervoso do organismo que, fisiologicamente, se
apresenta em contato direto com o meio externo/
/ambiente. Apresenta uma alta taxa de furnover,
podendo em 30 dias ter todo seu epitélio substitui-
do por um novo. Aliado a isso, esse epitélio possui
um sistema imune préprio com macroéfagos e pro-
teinas de choque do calor (heat shock proteins). En-
tao, alteracdes no sistema imune poderiam influen-
ciar esse epitélio. Um interessante experimento su-
gere que essa influéncia do sistema imune no olfa-
to seja verdadeira. Abelhas produtoras de mel

tiveram seu sistema imune estimulado por um
imunégeno nao-patogénico — lipopolissacarideo
(LPS) e, apds isso, observou-se uma reducdo em
sua habilidade em associar um odor ao doce acu-
car como recompensa. Portanto, nesse experi-
mento, o sistema imune pdde influenciar o olfato,
gerando mudancas no comportamento e na me-
moria.’

Com a visdo e a audi¢do supervalorizadas, ndo
se consegue perceber o papel do olfato no cotidia-
no, o qual contribui a cada momento na atividade
do SNC, podendo ser amenizador ou exacerbador
de acgdes e reacdes. A partir de cheiros inocentes,
pode-se gerar variagcdes no humor, como ansieda-
de, depressao, raiva, fiiria, voracidade (por exem-
plo, os tubardes quando sentem cheiro de sangue),
estresse e calma; assim como influéncias sobre a
lucidez, orientando a percepc¢do darealidade e es-
tabelecendo um equilibrio do estado sono-vigi-
lia.®” No envelhecimento normal, existe uma re-
ducdo sobre a acuidade olfatéria como parte do
declinio fisiolégico idade-dependente. Através de
RNM, um estudo mostrou que, no ato de cheirar,
idosos apresentam ativagao das mesmas estrutu-
ras do sistema nervoso olfatério ativas em adultos
jovens, mas em menor intensidade e volume.? O in-
teressante € que com o tempo (envelhecimento) o
sistema imune se torna menos coeso e mais vul-
neravel a instabilidades, podendo, portanto, estar
associado a reducao fisiolégica do olfato em ido-
sos. Adiante, essa hip6tese serd discutida com mais
profundidade.

Assim, os maestros desse gigantesco fluxo de in-
formacdes, o sistema imune, o sistema olfatério e
0 SNC, sdo dotados de uma alta plasticidade, sen-
do suas estruturas determinadas a cada momen-
to de sua histéria, possibilitando adaptagdes no
comportamento do individuo de acordo com in-
teracdes com o meio externo e interno.

Sistema nervoso olfatério e neuropsiquiatria

Bulbectomia

O modelo animal de depressao, ratos bulbectomi-
zados (bulbo olfatério), apresenta grande simila-
ridade ao transtorno depressivo maior em seres
humanos em termos comportamentais,®!! bio-
quimicos!"** e imunolégicos.!®?! Interessante-
mente, as alteracdes em ambas sdo revertidas
quando administrados antidepressivos a longo
prazo!!14162024 ¢ g exposicao a fragrancia citrus (fru-
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tas citricas).” Algumas das alteracdes na imunida-
de humoral incluem aumento nos niveis séricos IL-
-1b e prostaglandina E2 (PGE2)* e a supressao da
producdo de IL-10, citoquina antiinflamatoria.?"%
Esse perfil proinflamatério esta correlacionado a
ativagao do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal e a
disfuncao do controle noradrenérgico central.?’%
Essas alteragoes sugerem inibidores da ciclooxige-
nase-2 (COX-2) como potenciais antidepressivos.
Num interessante experimento, o comportamen-
to depressivo de ratos bulbectomizados foi rever-
tido com a administragado de inibidores da COX-2.%
Em pacientes com osteoartrite e comorbidade de-
pressdo se observa beneficios do rofecoxib tam-
bém no humor deprimido.** Num estudo prospec-
tivo, duplo-cego, um inibidor da COX-2, celecoxib,
mostrou aumentar significativamente aresposta a
um antidepressivo inibidor da recaptacdo nora-
drenérgica, reboxetine.’!

Em comparacdo a esse modelo animal, sinto-
mas depressivos se apresentam precocemente em
pacientes com esclerose multipla (EM),**** doen-
¢a de Alzheimer (DA),*%" de Parkinson (DP)%* e
esquizofrenia.*** Adicionalmente, a disfuncao ol-
fatéria parece se manifestar precocemente em
doencas neuro-psiquiatricas* como na EM,* DA,
DP*“ esquizofrenia**® e depressdo.’!

Lupus Eritematoso Sistémico

Autoimunidade
Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
auto-imune multissistémica conhecida por afetar
preferencialmente mulheres jovens (10:1) e por sua
caracteristica hiperativacdo de linfécitos B com
producdo exacerbada de uma ampla variedade de
autoanticorpos, contabilizados 116 até o ano de
2003.52Um desses anticorpos, o anticorpo anti-Pri-
bossomal (anti-PR), é altamente especifico para
LES e ndo é normalmente detectado em outras
doencas reumaticas.’*> Possui afinidade a fosfo-
proteinas (PO, P1 e P2), altamente conservadas em
células eucariotas, encontradas na subunidade 60S
de ribossomos.*>* Entretanto, essas fosfoprotei-
nas podem estar livres no citoplasma celular, as-
sim como na superficie da membrana celular (nes-
se caso somente a P0). Sua prevaléncia em pacien-
tes com LES varia entre 10% e 40% e é maior em
asidticos que em negros ou caucasianos.”’

A histéria do anticorpo anti-PR comeca em
1987, ano em que Bonfa et al® publicam o achado

de altos titulos séricos desse anticorpo em pacien-
tes com psicose lipica. Apds isso, uma série de es-
tudos tenta reproduzir os mesmos resultado; no
entanto, sem sucesso.***% Algumas diferencas téc-
nicas entre o primeiro e os demais estudos podem
justificar a aparente contrariedade de resulta-
dos.%5% Apesar de valioso para o estudo de LES, o
assunto permaneceu controverso e depois esque-
cido por muitos anos até que comegassem a reco-
nhecer e recomendar seu uso para diagndstico.*”
Seu valor para diagnéstico pode estar além do de
reconhecidos anticorpos como o anti-DNA e o
anti-Sm, os quais podem estar negativos apesar do
anti-PR positivo. Atualmente, altos niveis séricos
desse anticorpo sdo correlacionados ao acomen-
timento do figado e rins, e aos periodos de maior
atividade da doenca ltipica.* %

Manifestagdes neuro-psiquiatricas

Ap6és o periodo de descrédito, estudos comegaram
a confirmar a descricdo do grupo de Bonfa sobre
psicose;®! e, outros adicionalmente depressao.®>*
Yoshio et al*® encontraram também uma forte as-
sociacdo do anti-PR com outras apresentacoes
neuro-psiquidtricas, que ndo psicose, como crises
convulsivas, coma, mielopatia transversa e menin-
gite asséptica.

Existem atualmente dezanove apresentacgdes
clinicas reconhecidas como desordens do SNC no
LES.% Cabe ressaltar as associadas a déficits cogni-
tivos, transtornos de humor e psicose. Usualmen-
te, essas manifestacoes psiquidtricas seguem o cur-
so dadoenca (LES), mais evidentes em periodos de
maior atividade. Essa relagao reforca a hipétese
auto-imune para doencas neuro-psiquiatricas.

Em 2007, foi realizado um interessante experi-
mento por Katzav et al,® no qual, para investigar o
potencial patogénico desse anticorpo no SNC, in-
jetou-se anti-PR no interior de ventriculos cere-
brais de camundongos. A partir dessa transferén-
cia passiva de anti-PR, um interessante resultado
foi observado: a inducdo de um comportamento
depressivo (comparével a bulbectomia)? identifi-
cado através de um significativo (p < 0,001) au-
mento no tempo de imobilizacdo, observado no
teste de natacdo. No entanto, esse comportamen-
to nao esteve acompanhado por déficits motores
ou cognitivos. A patogénese desse anticorpo na di-
reta inducao de depressdo se torna mais evidente
ao se observar a reversdo do quadro com a admi-
nistracdo de anticorpos monoclonais anti-idiotipi-
cos especificos.® Com terapia antidepressiva de
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Figura |. Desenho esquematico representanto
interagdes fisioldgicas e patoldgicas entre olfato e SNC.
Na parte superior, prop&e-se a influéncia de informagoes
olfatorias em fungdes psiquicas superiores. Na parte
inferior, em diversas patologias degenerativas do SNC
encontra-se disfun¢io/reducio do olfato. No centro,

o sistema imune que esta integrado nessas situagdes
fisiologicas e patoldgicas de forma passiva e ativa.

longo prazo (Fluoxetina) obteve-se a mesma re-
versdo, nao observada com outros esquemas tera-
péuticos — de curto prazo ou medicamentos anti-
psicoéticos. A andlise histol6gica demonstrou anti-
corpos anti-PR em neurdnios do hipocampo, c6r-
tex cingulado e cortex piriforme (cértex primério
olfatério). Esse conjunto de dreas demarcadas re-
laciona esse anticorpo ao campo afetivo, implican-
do-o na patogénese da depressdo.* Algumas das
estruturas identificadas incluem o sistema nervo-
so olfatério, como o cértex piriforme, cértex cin-
gulado, amigdala, hipocampo e outras regiées do
sistema limbico.® Esse foi o primeiro experimen-
to que induziu ativamente um comportamento
psiquidtrico, depressdo, através de um autoanti-
corpo especifico. Como uma continuacao desse
experimento, a partir do mesmo método, induziu-
-se depressdo em camundongos e, adicionalmen-
te, observou-se uma reducdo significativa no olfa-
to, confirmando a previsdo da andlise histolégica
do primeiro experimento.

Mais recentemente, a partir do soro de 2 pacien-
tes psicoticos, retirados de uma coorte chilena de
141 pacientes com LES, anti-PR foram detectados
e isolados.” Matus et al® mostraram um novo e

unico locus de afinidade para esses anticorpos na
superficie de neurdnios, refutando a prévia descri-
¢ao da fosfoproteina PO como epitopo de identifi-
cacdo na superficie de neurdnios. Um dos dados
mais importantes nesse estudo foi a demonstracdo
de anti-PR causando apoptose,” mostrando que
esses anticorpos podem provocar diretamente lise
celular.

Discussao

Ao longo do presente artigo, o principal interesse
foi o de mostrar o olfato em situacdes fisiolégicas
e patolégicas, com particular énfase em neurode-
generacao e autoimunidade (Figura 1). Apesar de
alguns dados parecerem fendmenos independen-
tes e desconexos, sdo bastante intrigantes. Algu-
mas coincidéncias puderam ser constatadas, como
a presenca frequente de sintomas depressivos e
deficit de olfato. Apesar de algumas serem consi-
deradas doencas neuroldgicas e outras psiquia-
tricas, todas apresentam neurodegeneracao do sis-
tema nervoso central. Surge, entdo, um inevitavel
questionamento: tantas coincidéncias poderiam
estar de alguma forma relacionadas? Existe algum
mecanismo plausivel que se sobrepoe a tudo isso?

A classica doencga auto-imune LES possui uma
ampla variedade de autoanticorpos.® Sobre suas
manifestacdes neuro-psiquidtricas, existem des-
critos cerca de vinte autoanticorpos.™ Dentre eles,
o anti-PR é de particular interesse nessa discussao,
pois quando injetado no SNC culmina em neuro-
degeneracdo/apoptose,” comportamento depres-
sivo® e déficitolfatorio. Finalizando, o hipocampo™
e aamigdala” estado seletivamente acometidos no
SLE, especialmente em pacientes com manifesta-
¢Oes neuro-psiquidtricas. Interessantemente, essas
duas regides sdo parte de um overlap anatomico
existente entre o sistema nervoso olfatério e o sis-
tema limbico (relacionado as emocgdes). Resulta-
dos sobre o teste do olfato realizado pelo nosso
grupo mostra que pacientes com lupus apresen-
tam um déficit olfatério, particularmente aqueles
com manifestacdes neuro-psiquidtricas e durante
os periodos de exacerbacdo da doenca, de acordo
com o escore SLEDAIL

Assim, quando um modelo consegue combinar
dados aparentemente aleatdrios, pode isso ser
mera coincidéncia?

Nesse contexto, teoriza-se sobre a existéncia de
um ou mais fatores etiol6gicos compartilhados por
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essas doencas. Envolvem a perda de funcées fisio-
légicas do sistema imune no SNC e de caminhos
anatomopatolégicos em comum. Adicionalmente,
uma segunda hipétese seria o olfato atuar como
um sensor precoce de alteracdes imunes poten-
cialmente patogénicas.

Talvez mais importante que a caracterizacao de
um mecanismo auto-imune como uma aberracao
fatal seria ver todos esses processos, nas diversas
doencas descritas, como o resultado da perda do
papel fisiolégico e da estruturacdo dindmica do
sistema imune como mantenedora da homeosta-
se. Entende-se com isso que o actimulo intracelu-
lar de substancias téxicas, ativacdao de complemen-
to e autoanticorpos levando a apoptose de neuro-
nios sdo na realidade apenas consequéncias do
problema central sobre a desregulacao da ativida-
de fisiolégica do sistema imune.
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LINFOPENIA T CD4 NO
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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Resumo

Introducio: O Lipus Eritematoso Sistémico (LES)
é uma doenca inflamatdria crénica caracterizada
pela presenca de autoanticorpos, formacdo de imu-
nocomplexos e consequente lesdo de 6rgao. Diver-
sas alteracoes do sistema imune tém sido descritas,
nomeadamente dos linfécitos T CD4, em particu-
lar do subgrupo de células reguladoras.
Objectivo: Quantificar a populacdo T CD4 numa
populacao de doentes com LES e avaliar sua rela-
¢do comaactividade da doenca ltpica, atingimen-
to de orgdos, terapéutica e infeccoes.

Métodos: Estudo retrospectivo envolvendo os doen-
tes com LES seguidos na consulta de Imunologia
Clinica do Hospital Geral Santo Anténio, Porto, que
realizaram algum estudo de citometria de fluxo.
Resultados: Avaliaram-se 29 doentes, 16 estavam
sob corticoterapia e seis sob imunossupressores.
O SLEDAI médio na data da colheita era de nove e
0 ECLAM de trés.

Trinta e um por cento tinha leucopenia, 76% lin-
fopenia e a mesma percentagem défice de CD4.
Linfopenia CD4 inferior a 500/mm?® ocorreu em
55% dos doentes, em 31% inferior a 200/mm?3.

Todos os doentes com SLEDAI >20 e ECLAM >4
apresentavam CD4 inferiores a 500/ mm? e todos os
doentes sem actividade apresentavam CD4 supe-
riores a 500/mm?.

Durante o seguimento observaram-se trés in-
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feccoes oportunistas: meningite criptocdécica, as-
pergilose pulmonar e pneumonia por P jirovecii, to-
das em doentes com CD4 inferiores a 500/mm?®.
Conclusoées: A linfopenia T CD4 foi muito prevalen-
te nesta populacdo de doentes ltipicos.

Observou-se umarelacdo inversa entre a conta-
gem de linf6citos T CD4 e a actividade da doenca.

As infeccbes oportunistas surgiram em doentes
com linfopenia T CD4 grave.

Palavras-Chave: Lipus Eritematoso Sistémico;

Linfécitos T CD4; Linfopenia; Actividade Lipica;
Infec¢des oportunistas.

Abstract

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
is an inflammatory chronic disease characterized
by the presence of autoantibodies, immunocom-
plex production and organ injury. Several alterati-
ons of the immune system have been described,
namely of CD4 T cells, with particular focus on re-
gulatory subgroup.

Objective: Quantify peripheral CD4 T cells in a po-
pulation of patients with SLE and correlate it with
lupus activity, affected organs, therapeutics and in-
fections.

Methods: Retrospective study involving all SLE pa-
tients seen in the clinical immunology outpatient
clinic of the Hospital Geral Santo Ant6nio, Porto
that has done some peripheral blood flow cyto-
metry study:.

Results: Twenty-nine patients have been evalua-
ted, 16 were taking glucocorticoids and six immu-
nossupressors. The mean SLEDAI at the study time
was nine and the ECLAM was three.

Thirty-one percent of the patients had leukope-
nia, 76% lymphocytopenia and the same number
CD4 depletion. Fifty-five percent of the patients
had CD4 levels lower than 500/mm?, 31% lower
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than 200/mm?.

All patients with SLEDAI >20 and ECLAM >4 had
CD4 counts inferior to 500/mm?® and all patients
with inactive disease had CD4 superior to 500/mm?.

There have been three opportunistic infections:
cryptococcal meningitis, pulmonary aspergilosis,
Pneumocystis jirovecii pneumonia, all in patients
with CD4 counts lower than 500/mm?®.
Conclusion: Decreased CD4 T cells counts have
been very common in this study population.

There is an inverse relation between CD4
cells counts and disease activity. Opportunistic in-
fections occurred in patients with severe CD4 de-
pletion.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; CD4 T

Lymphocytes; Lymphocytopenia; SLE Activity; Op-
portunistic infections

Introducao

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doen-
ca inflamatéria crénica caracterizada pela presen-
¢a de autoanticorpos, formagdo de imunocomple-
xos e consequente lesdo de 6rgdo. Diversas altera-
¢oes do sistema imune tém sido descritas, nomea-
damente disfuncao dos linfécitos B, alteracoes
quantitativas'“ e funcionais®° dos linfécitos T e seus
subtipos. Sendo uma doenc¢a em que a imunidade
humoral e as células B constituem sempre o prin-
cipal foco sob o prisma fisiopatolégico, ultimamen-
te tem-se vindo cada vez mais a falar da importan-
cia das células T.

Os linfécitos T CD4, em particular as células re-
guladoras tém um papel importante no controlo da
autoreactividade e na patogénese das doencas au-
toimunes. Existem diversos tipos de células regu-
ladoras, incluindo células T reguladoras CD4
(Treg), Th3, Tr1 e células T CD8. As Treg CD4 cons-
tituem cerca de 5 a 10% da populacdo T CD4.° No
homem, as células Treg naturais expressam CD4 e
CD25 (CD4+CD25int-high) e sdo também positivas
para o factor de transcricdo forkhead box P3
(Fox-P3).”

Embora a maioria dos estudos caracterize a po-
pulacao de células Treg e a sua relacdo com a pato-
génese e actividade do LES, na prética clinica rara-
mente € possivel fazer estes estudos de imunidade
celular, pois a Fox-P3 é uma proteina intracitoplas-
matica, exigindo longo tempo de execugdo técni-
ca. Contrariamente o acesso a quantificacdao dos

linfécitos T CD4 é, relativamente, muito facil.

Objectivos

O objectivo deste estudo € correlacionar a dimen-
sdo da populacgao de linfécitos T CD4 periféricos
numa populacio de doentes com LES, com os di-
ferentes aspectos da doenca, nomeadamente a sua
actividade, o ntimero de orgaos atingidos, a ocor-
réncia de infeccGes graves e a terapéutica.

Métodos

Realizado um estudo de coorte retrospectivo a par-
tir da identificacdo dos doentes com LES diagnos-
ticados de acordo com os critérios ACR,? seguidos
na consulta de Imunologia Clinica do Hospital Ge-
ral de Santo Anténio, que realizaram algum estu-
do de citometria de fluxo. Os autores fizeram a re-
visdo dos processos clinicos, com respectivo regis-
to de dados demogréficos, indices de actividade
da doenca (SLEDAIL® ECLAM"), indices de dano
(SLICCY), ocorréncia de infeccoes graves e tera-
péutica utilizada.

Os estudos de citometria incluidos neste traba-
lho, foram realizados entre 1994 e 2007. O segui-
mento dos doentes foi analizado desde a data do
diagnéstico de LES até Junho/2007.

A divisdo em subgrupos de doentes com base na
contagem de CD4 foi baseada na classificacdo usa-
danaimunodeficiéncia associada aoVirus da Imu-
nodeficiéncia Humana (VIH): CD4>700mm? (nor-
mal), CD4: 501-700mm?3, CD4: 201-500mm?3,
CD4<200mm?.

Definiram-se categorias de actividade com base
na pontuacdo do SLEDAIL: sem actividade (SLE-
DAI=0), actividade ligeira (SLEDAI=1-5), activida-
de moderada (SLEDAI=6-10), actividade elevada
(SLEDAI=11-19), actividade muito elevada (SLE-
DAI>20).2 As categorias de actividade baseadas na
pontuacdo do ECLAM foram: sem actividade
(ECLAM=0), actividade ligeira (ECLAM=1), activi-
dade moderada (ECLAM=2-3), actividade elevada
(ECLAM=4-5), actividade muito elevada
(ECLAM=>6).

Definiu-se flare baseado no quadro clinico, con-
sumo de complemento e subida de SLEDAI (>3).

A andlise estatistica foi realizada com base
numa correlacao utilizando um ajuste de curvalo-
garitmico entre SLEDAI e linfécitos T CD4.
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Resultados

Entre os cerca de 300 doentes com LES seguidos na
Consulta Externa de Imunologia Clinica, 29 tinham
algum estudo de citometria de fluxo realizado en-
tre 1994 e 2007, correspondendo a 21 doentes do
sexo feminino e oito do sexo masculino, com uma
idade média na data da colheita de 41 anos. As ca-
racteristicas demogréficas e clinicas dos doentes
sdo apresentadas na Tabela I. O tempo médio de
seguimento apos a colheita do estudo de citome-
tria foi de 6,5 anos, com uma mediana de 6.

Dezassete doentes tinham registo do motivo da
realizacdo de estudo de citometria de fluxo: cinco
para caracterizagao de linfopenia, cinco pedidos
no seguimento, sete por suspeita de infeccdo (na
maioria dos casos colhido juntamente com lava-
do broncoalveolar).

Trinta e um por cento dos doentes apresenta-
vam leucopenia (média dos leucécitos de
5530/mm?; média de leucdcitos dos doentes leu-
copénicos de 3124/mm?), 76% linfopenia e igual
ntmero linfopenia T CD4 (correspondendo aos
mesmos doentes com linfopenia). Destes, 31% ti-
nham contagens de CD4 inferiores a 200/ mm?,

24% entre 201 e 500/mm?, 21% entre 501 e
700/mm? (Tabela I). Quarenta e um por cento dos
doentes apresentavam relacdao CD4/CD8 menor
do que um.

Apresentavam contagens normais de linfocitos
T CD4 31% dos doentes sob corticoterapia e ape-
nas 18% dos nao corticotratados. Por outro lado,
37% dos doentes sob corticoterapia e 19% dos ndo
corticotratados apresentavam contagens de linf6-
citos T CD4 inferiores a 200/mm?3.

Os doentes medicados com antimalaricos apre-
sentaram contagens de CD4 variaveis, com 18%
dos doentes com CD4 normais e igual percenta-
gem com CD4 inferiores a 200/ mm?®.

Todos os doentes com actividade muito eleva-
da da doenca avaliada pelo SLEDAI, e actividade
elevada e muito elevada das definidas pelo
ECLAM, apresentavam CD4 inferiores a 500/ mm?,
a maioria inferior a 200/mm?® e todos os doentes
com doenca inactiva apresentavam CD4 superio-
res a 500/mm? (Figuras 1, 2 e 3).

Consideraram-se em flare20 doentes que apre-
sentavam um SLEDAI médio de 10. Trinta e cinco
por cento tinham leucopenia, 90% linfopenia e a
mesma percentagem linfopenia T CD4. Quarenta

por cento tinha CD4 infe-
riores a 200/mm?, 35% entre

Tabela I. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes 201 e 500/mm?, 15% entre 501
e 700/mm?3. Quarenta por
N° total de doentes 29 cento apresentava relagdo
Sexo 21 Feminino CD4/CD8 inferior a um.
8 Masculino Todos os doentes que ti-
Idade no diagnéstico (anos) Média: 35 Mediana: 35 nham um a dois 0rgaos atin-
Idade na colheita de citometria Média: 4| Mediana: 39 gld‘os, na sua maioria pele e
(anos) articulagdes, apresentavam
Duracio da doenca na Média: 6 Mediana: | linf6citos T CD4 superiores
colheita (anos) 200/mm?, a maioria superior
SLEDAI 6 meses antes da colheita Média: 6 Mediana: 6 a 500/mm3. O~UHICO. do‘ente
SLEDAI na colheita Média: 9 Mediana: 7 com oito orgaos atln.gldos
ECLAM na colheita Média: 3 Mediana: 3 apresentsava CD4 inferiores a
SLICC na colheita Meédia: | Moda: 0 200/mm?,
N° cumulativo de Média: 3 Moda: 3 No gFupo total de 29 doe.n-
orgios afectados (1-8) tes, registaram-se quatro in-
Corticéides (dose) 16 Mediana: fec.(;oes graves durante 0 se-
Média: | 6mg/dia 7,5mg/dia guimento: trés «oportunistas»
Antimalaricos T — meningite criptocécica,
Imunossupressores 4 pneumonia por Pjirovecii, as-
(Azatioprina/MTX) (4l 2) pergilose pulmonar, umanao
Contagem de T CD4 (/mm’) >700 501-700 | 201-500 <200 oportunista- tuberculose pu}-
N° de doentes (%) 7 6 7 9 monar (Tabela II). Os trés
(24%) 21%) (24%) (31%) doentes com infeccées do pa-
rénquima pulmonar colhe-
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Figura |.Relacio entre SLEDAI e contagem de linfocitos T
CD4.

ram estudo de citometria na altura do diagnéstico
dainfecc¢do, o doente com criptococose cerebral ti-
nha realizado o estudo no ano anterior a infeccao.
Todas as infeccbes ocorreram em doentes com
CD4 inferiores a 500/mm? e apenas um tinha CD4
superiores a 200/mm?®. Trés dos doentes apresen-
tavam relacdo CD4/CD8 inferior a um. O doente
com pneumonia por Pneumocystis jiroveciinao es-
tava sob corticoterapia nem imunossupressores, 0
doente com criptococose cerebral estava apenas
sob corticoterapia em baixa dose, sendo que os
doentes com aspergilose pulmonar e tuberculose
pulmonar estavam medicados com corticoterapia

SLEDAI

O Observed
— Logarithmic

25

T T T
1500 2000 2500

T
1000

T
0 500

CD4(abs)

Figura 2. Relagdo logaritmica inversa entre SLEDAI e
linfécitos T CD4.

Comentario: o ajuste de curva determinado para esta correlagio
é uma relagdo do tipo logaritmico. O modelo determinado é
estatisticamente significativo (p=0,002) mas apenas explica 30%
das observagdes.

e imunossupressio (este tltimo com dose elevada
de corticoides).

A data da realizacdo deste trabalho, oito doen-
tes tinham falecido, quatro dos quais pertencen-
tes ao grupo com CD4 inferiores a 200/mm3; um
dos falecidos estava no grupo com infeccoes gra-
ves (o doente com tuberculose pulmonar).

Discussao

Embora a grande maioria dos estu-

dos dedicados ao LES e imunidade
celular analise o subgrupo das Treg,
pareceu aos autores que, em termos
de prética clinica, seria interessante,
porque exequivel, analisar a relacdo
entre os linfécitos T CD4 e varios as-
pectos da doenca como a sua activi-
dade, a existéncia ounao de flare, a te-
rapéutica e as infeccoes graves. Assim
sendo, ao longo da discussao os auto-

res vao estabelecer paralelismos en-

3 4 5 6

100% -

90% ~ I
80%

70%

60%

50%

40% -

30%

20%

10%

0% T T T
0 | 2

B co4> 700 Il cD+4:201-500

[ co4:501-700 ] cD4 <200

tre os seus resultados e os descritos
por outros autores em relacdo as Treg.

Este grupo de doentes apresenta-
vauma duracio média relativamen-
te curta da doenca, com elevados in-

Figura 3. Relacio entre ECLAM e contagem de linfécitos T CD4.

dices de actividade e baixo indice de
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Tabela Il. Infeccdes graves
Linfocitos CD4 CD4/ Outros
totais (/mm?) (/mm?3) CD8 Corticoterapia Imunossupressores
Criptococose cerebral 624 62 <l 7,5mg Nio
Pneumonia P. Jirovecii 810 324 <l Nio Nio
Aspergilose pulmonar 218 74 1,29 15mg MTX
Tuberculose pulmonar 1.009 141 <l 40mg Azat

Legendas: Azat: azatioprina, MTX: metotrexato.

dano de orgao.

Aleucopenia, linfopenia e, em particular, o dé-
fice, frequentemente profundos, de linfécitos T
CD4 s3ao muito prevalentes nesta populacido de
doentes ltipicos. Alguns estudos apontam para que
a presenca e magnitude destas alteracdes possam
ser uteis para distinguir LES de doencas inflama-
térias ndo autoimunes, e de outras doencas autoi-
munes,' embora outros ndo encontrem alteracoes
quantitativas nos linfécitos T dos doentes ltipicos
em relacdo a grupos controlo saudaveis.®

Os autores observaram que 31% dos doentes
corticotratados e apenas 18% dos nio corticotra-
tados tinham contagens normais de CD4, o que
parece indicar, embora néo tenha sido feita uma
anadlise estatistica, uma tendéncia para a normali-
zacao do tamanho desta populacdao com esta tera-
péutica, o que de resto vai de encontro com os re-
sultados encontrados por Sudrez et al em relacdao
asTreg.!® Ndo estd esclarecido se esta aparente nor-
malizacdo dos CD4 com a corticoterapia é conse-
quéncia directa da terapéutica ou se estd na depen-
déncia do controlo da actividade da doenga.'** Pa-
radoxalmente, hd uma importante percentagem
de doentes sob terapéutica com corticoides com
linfopenia T CD4 profunda, o que poderia tradu-
zir doentes com doenca mais activa, portanto a
necessitar de corticoterapia. No entanto, dado que
estas observacdes ndo foram analisadas em rela-
¢do adose e duracdo do tratamento, o que pode ter
impacto directo nos resultados, conforme descre-
veram Sudrez ef al, em que os corticdides apenas
aumentavam a contagem de CD4 se em doses su-
periores a 5mg/dia por mais de 3 meses," nao se
podem tirar conclusées. Nao se encontrou relacao
entre a toma de antimaléricos e a contagem de
CD4, resultados concordantes com os encontrados
por outros autores.?® O impacto dos imunossu-
pressores nao foi analisado dado o ntimero escas-

so de doentes sob esta terapéutica.

Observou-se uma tendéncia pararelacao inver-
sa entre a contagem de linfécitos T CD4 e a activi-
dade da doenca, seja medida através do SLEDAI,
seja através do ECLAM (Gréficos 1, 2 e 3). Diversos
estudos demonstraram uma deple¢do de CD4%e da
proporcao de Treg na doenca activa?*® e sua corre-
lacdo inversa com a actividade da doencga.* Miyara
et al observaram que o tamanho da populacao de
Treg variava num mesmo doente, em relacdo com
a actividade da doenca.?

Observou-se que, quando comparados com o
grupo total, maior percentagem de doentes em fla-
re apresentava leucopenia, linfopenia e défice de
CD4. Também a proporcao de doentes com défice
mais profundo de CD4 foi maior. Esta observagdo
coincide a de outros autores,’ tendo Myara et al
descrito que a profundidade da deplecdo de Treg se
correlacionava com a severidade do flare.

A andlise do nimero 6rgaos atingidos parece es-
tabelecer uma relacao inversa com a contagem de
linf6citos T CD4, embora nao tenha sido feita ana-
lise estatistica, os autores nao encontraram descri-
ta esta observacdo noutros estudos. Este achado
pode ser interpretado no mesmo contexto da rela-
¢do SLEDAI e ECLAM e contagem de CD4, ou seja,
doenca mais activa logo mais probabilidade de en-
volvimento de maior nimero de érgaos. Note-se
que esta constatacdo ndo implica que exista o mes-
mo tipo derelacao entre SLICC e CD4, uma vez que
este atingimento de 6rgdo ndo é necessariamente
definitivo.

As infecgbes sdo uma das principais causas de
morbi-mortalidade nos doentes com LES.**!* Os
doentes com LES tém, por factores intrinsecos, au-
mento do risco de infec¢do que é amplificado pela
terapéutica imunossupressora.'® A maioria das in-
feccoes é causada por patogéneos comuns, sobre-
tudo bactérias.'*'> No entanto, hd evidéncia cres-
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cente de que infeccGes oportunistas ddo um im-
portante contributo para a mortalidade de causa
infecciosa no LES.""

Neste estudo € interessante observar que todos
os doentes com infeccdes graves tinham linfope-
nia e défice profundo de CD4, mas nem todos es-
tavam sob corticoterapia ou imunossupressao.

Um estudo em doentes chineses com ltipus, re-
velou alinfopenia como um dos mais importantes
factores de risco para intercorréncias infecciosas
graves.'® Le Moing ef al advogam que, em caso de
linfopenia marcada, é recomendével iniciar cotri-
moxazol como profilaxia primdria para a pneumo-
nia a P, jirovecii,'® a exemplo do que se pratica na
infeccao pelo VIH.

Os resultados encontrados neste estudo vdo de
encontro aos encontrados por diversos outros au-
tores, mas tem diversas limitacoes. A principal li-
mitacdo é também a sua potencial mais-valia: a
utilizacdo da populacao CD4 total e ndo da popu-
lacdo Treg, sendo evidente que ha uma proporc¢ao
indefinida de células T CD4 que nao correspondem
a células T reguladoras, mas sim a linfécitos acti-
vados;® no entanto, tendo os resultados encontra-
dos sido similares a outros estudos em relacao aos
CD4!'2 e Treg,*>'* este poderd ser mais um instru-
mento de avaliagdo dos doentes ltpicos na prati-
ca clinica didria. Por outro lado, tendo sido reali-
zado de forma retrospectiva, carece de grupo con-
trolo, baseia a existéncia de flare (numa das suas
definicoes) e o célculo de indices em registos cli-
nicos, muitas vezes subjectivos e incompletos, em-
bora esteja demonstrada a validade do célculo des-
tes indices retrospectivamente.2'? E também de
salientar que o facto de se terem incluido todos os
doentes lipicos com estudos de citometria de flu-
x0 corresponde a um enviezamento, que é a moti-
vacao para os ter pedido, traduzindo contextos cli-
nicos muito diversos, alguns deles com impacto di-
recto na contagem de linfécitos e seus subgrupos.

Apesar destas condicionantes, os autores sdo de
opinido que os resultados encontrados sdao dados
ater em conta naavaliacdo do doente com LES, po-
dendo a avaliagao dos linf6citos T CD4 ser um con-
tributo importante para uma melhor defini¢ao do
plano terapéutico e, consequentemente, do prog-
nostico. Assim, dada a actual facil acessibilidade a
estes testes, achamos justificar-se um estudo pros-
pectivo, com inclusdo de nimero adequado de
doentes e de preferéncia incluindo doentes ao
diagnéstico, ainda sem qualquer terapéutica, para
avaliar do interesse na sua incorporag¢ao nos indi-

ces de actividade desta doenga. Sera também de
grande interesse observar se, para além da corre-
lacdo pontual com a actividade da doenca lipica,
a duracao da alteracao dos CD4 pode predizer di-
ferentes evolucdes da doenca.
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OQUALITY OF LIFE
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Abstract

Objective: To identify social, demographic and cli-
nical characteristics that influence survival of pa-
tients with systemic lupus erythematosus (SLE).
Methods: Sixty-three patients with a diagnosis of
SLE were studied at our medical services in 1999
and then reviewed in 2005. We utilized a protocol
to obtain demographic and clinical traits, activity
and damage indices, and health-related quality of
life via the SF-36. All statistical tests were performed
using a significance level of 5%.

Results: Out of the 63 patients examined in 1999, six
died, four were lost for the follow-up and the previous
protocol was applied to the remaining 53 patients.
The six patients who died presented the worst recor-
ded health-related quality of life, in all aspects. The
most important observed predictor of death was a
mean lower score in the Role-Emotional Domain of
the mental health component of the SF-36 (p<0.01).
Conclusion: Health-related quality of life may be
used as possible predictive factor of mortality
among patients with SLE.

Keywords: Lupus; Predictor; Health-related Quality
of Life; Survival; SF-36.

Resumo

Objetivo: Identificar as caracteristicas sociais, de-
mogrdéficas e clinicas que influenciam a sobrevida
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de pacientes com lupus eritematoso sistémico
(LES).

Métodos: Sessenta e trés pacientes com diagnoésti-
co de LES foram selecionados no nosso servico mé-
dico, avaliados em 1999 e revistos em 2005. Nas
duas avaliacoes nés utilizamos um protocolo para
obter dados sociais, demogréficos e clinicos, indi-
ces de atividade e dano e a qualidade de vida atra-
vés do SF-36. Todos os testes estatisticos foram exe-
cutados usando um nivel de significancia de 5%.
Resultados: Dos 63 pacientes examinados em 1999,
seis morreram, quatro foram perdidos o contato e
o protocolo precedente foi aplicado outra vez aos
53 pacientes restantes. Os seis pacientes que mor-
reram apresentaram os piores indices de qualida-
de de vida, em todos os aspectos. O factor predic-
tivo observado mais importante foi a baixa pon-
tuacdo no dominio emocional do componente
mental do SF-36 (p< 0.01).

Conclusio: A qualidade de vida relacionada com a
satde pode ser usada como possivel fator prediti-
vo de mortalidade entre pacientes com LES.

Palavras-chaves: Lupus; Predictor; Qualidade de
Vida Relacionada a Saude; Sobrevida; SF-36.

Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
autoimmune disease with a mortality rate 1.5 to 5
times greater than the general population.! Many
demographic predictors of survival have been iden-
tified in previous studies, such as age at disease on-
set, sex, ethnicity and socioeconomic status.! Fac-
tors relating to renal disease, central nervous sys-
tem disease, serositis, hemolytic anaemia and
thrombocytopenia have also been identified.!
However, there is some disagreement among pre-
vious studies with regard to ethnicity and socioe-
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Table 1. Means and standard deviations (SD) of
the demographic characteristics of the 63 patients
with SLE at baseline evaluation

Demographic characteristics Mean (SD)

Age (years) 39.9 (15,0)

Mean income per month 300 (220)
(dollars per family of four people)

Schooling (years) 5.4 (5.2)

Disease duration (years) 6.8 (6.2)

conomic status.? It is now recognized that a more
comprehensive evaluation of this disease also re-
quires the characterization of parameters that pa-
tients themselves report, such as health-related
quality of life (QOL) as an independent variable.>”
This topic has been quite well reported in previous
studies on SLE, but this variable has not been used
as a predictor for mortality due to this disease. The
present study was conducted over a five-year pe-
riod and evaluates QOL using the ‘Medical Outco-
mes Survey Short Form 36’ questionnaire (SF-36)
and also sociodemographic and clinical variables,
in an attempt to identify predictors of survival for
this disease.

Patients and Methods

For this observational cohort study, 63 patients
seen at the rheumatology clinic of the university
hospital of the Federal University of Paraiba, in the
State of Paraiba, northeastern Brazil, in 1999 were
included. These patients were diagnosed with SLE,
using the classification criteria recommended by
the American College of Rheumatology (ACR).?

In accordance with the protocol adopted in the
present study, each patient was investigated with
respect to age, duration of disease, ethnicity, gen-
der, income, length of schooling, clinical manifes-
tations, activity, as assessed by the systemic lupus
erythematosus activity index (SLEDAI 2K)?, irrever-
sible damage, as assessed by the Systemic Lupus
International Collaborative Clinics/ACR damage
index (SLICC/ACR-DI)', and health-related QOL,
as assessed by Brazilian validated version of the
SF-36."

In 2005 these patients were again recruited. Pa-
tients who did not attend our call were invited
through their relatives, by letter or phone call. Their

medical files were also reviewed. Six patients had
died and four had abandoned follow-up. The pa-
tients’ survival was calculated as the period from
the date of baseline evaluation to their death.

Statistical analysis

Pearson’s chi-square method was used to analyze
associations between deaths due to SLE and the so-
ciodemographic variables, ACR criteria, SLEDAI
2K, and SLICC/ACR-DI. The means for deaths due
to SLE and for patients who did not die were com-
pared and analyzed with regard to the SF-36 doma-
ins, using the Student t and Mann-Whitney tests.
All statistical tests were performed using a signifi-
cance level of 5% (p<0.05).

The survival curve was analyzed using the Ka-
plan-Meier method, with a 95% confidence inter-
val, over the time period from June 1999 to Decem-
ber 2005.

Results

The patient assessments carried out in 1999 resul-
ted in a cross-sectional descriptive study of a po-
pulation in northeastern Brazil, and these patients’
demographic and clinic characteristics are presen-
ted in Table I. At the second assessment, in 2005,
four patients were lost for follow-up, because they
had changed residency. Six patients had died, two
from generalized infection after the use of immu-
nossupressors for SLE activity control, two from
renal complications of SLE and two from nervous
system complications of SLE.

On the survival curve in Figure 1 it can be seen
that 89% of the patients survived for more than 79
months, e.g. 6.5 years, with a mean Kaplan-Meier
survival of 73 months (95% confidence interval
from 69 to 77 months). The mean SLEDAI 2K sco-
re was 2.5 for the 63 patients originally examined,
and ten patients presented very active disease
(SLEDALI 2K > 8) at the first assessment. There was
no difference between deceased and survivors
(p=0.41). Twenty patients presented irreversible
damage, with SLICC/ACR-DI scores ranging from
1 to 5 (mean of 1.5). The damage observed in the-
se 20 patients and the respective numbers of pa-
tients affected were: renal (three), ocular (four),
neurological (five), pulmonary (three), cardiovas-
cular (two), peripheral cardiovascular (three), and
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Figure |.Kaplan-Meier estimated survival curve for 63
patients with SLE.

chronic alopecia and tissue loss in the face (one).
Three of these 20 patients presented damage at
more than one organ system. The patients who
died had renal, neuropsychiatric, pulmonary and
cutaneous damage and yielded higher mean
SLICC/ACR-DI scores than survivors at baseline
measurement (p=0.07).

Mean disease duration among the patients who
died was shorter, but without statistical significan-
ce at the nonparametric tests (Table II).

With regard to health-related QOL, the mean
scores in the SF-36 domains are shown in Table II.
A low level of QOL was observed for the study po-
pulation at the first assessment and the six patients
who died presented the worst QOL scores, in ge-
neral (Figure 2). They presented significant diffe-
rences regarding scores in Role-emotional
(p<0.01), general health (p=0.05) and Role-physi-
cal (p=0.03) domains and had worse mental-health
summary component scores (p<0.001) in compa-
rison with the survivors (Table II).

Discussion

In our previous study, we reported that SLE pa-
tients in northeastern Brazil presented lower QOL
than did the general population.!? However, no re-
lationship with patients’ activities or any other cli-
nical aspect of the disease was established in that
study, although there was a significant correlation
with disease duration and chronic damage, which
yielded worse QOL scores.' In the present study,
the same patients were reevaluated five years later

Table I1. Means and standard deviations (SD) of patients' characteristics and p-values from the Student t
and Mann-Whitney tests at second evaluation.
Mean (SD)
Patients Patients
All patients | who survived who died Student t test | Mann-Whitney
Characteristics n=63 n=53 n=6 p-value p-value
Disease duration 6.8 (6.2) 6.9 (7.0) 4.0 (1.4) 0.01 0.6l
SLEDAI 2K 2.5 (2.9) 2.6 3.1) 14 (1.9) 031 041
SLICC/ACR-DI 1.5 (4) 1.0 (2) 25 (2) 0.05 0.07
PFe 59 (27) 59 (28) 60 (20) 0.94 0.91
RP¢ 60 (38) 64 (36) 29 (42) 0.02 0.03
BP: 61 (25) 63 (24) 50 (32) 0.22 0.26
GH' 59 (21) 60 (21) 45 (13) 0.02 0.05
Ve 61 (23) 62 (24) 49 (19) 0.14 0.10
SF" 67 (27) 69 (27) 50 (18) 0.03 0.06
RE 59 (37) 64 (35) 19 (18) < 0.0l < 0.0l
MHi 66 (25) 68 (25) 51 (19) 0.06 0.049
PHS* 41.4 41.9 39.6 0.53 0.48
MHS' 484 46.8 35.6 0.001 0.001

*SLEDAI 2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, *SLICC/ACR-DI: Damage Index, PF: Physical function, ‘RP- Role-physical, °BP: Bodily pain,
‘GH: General health, eVI -Vitality, "SF: Social function, RE: Role-emotional, MH: Mental health, “PHS: Physical health summary,'MHS: Mental health summary.
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Figure 2. Mean quality-of-life characteristics among SLE
patients.

PF: Physical function, RP: Role-physical, BP: Bodily pain,
GH: General health,VI:Vitality, SF: Social function,
RE: Role-emotional, MH: Mental health.

and, for the first time, we were able to show that the
emotional aspects of patients’ QOL are related to
survival at 5 years. This was mainly with regard to
limitations due to emotional aspects of QOL (Role
Emotion domain of SF-36), and there was a signi-
ficant difference between deceased and survivors
(p<0.01). This observation confirms that this para-
meter is an important predictor that should be eva-
luated in cases of this disease, since the survivors
we reexamined did not show any difference be-
tween the assessments in 1999 and 2005.

We acknowledge the fact that this was not ne-
cessarily a representative, significant sample of all
patients with SLE. Nonetheless, the number of pa-
tients involved was representative of the daily at-
tendance at our rheumatology clinic over a one-
-year period.

The main gain from the present work was the
evaluation of health-related QOLissues among pa-
tients with worse evolution who died. This was
achieved by reevaluating the survivors, who gene-
rally presented the same best QOL indices, same
disease-related damage scores (SLICC/ACR-DI)
and low SLEDAI scores, possibly reflecting a stable
disease overtime. Therefore, these variables had
discriminatory value for comparing survivors and
deceased.

Similar studies have been carried out in relation
to cancer,'*!* hypertension,'® cardiac insufficien-

cy,'® acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS)" and the elderly.' In these studies, the au-
thors clearly reported that patients who yielded
worse scores in health-related QOL questionnaires
had worse prognosis and higher mortality. Effica-
ce et al. (2006)* reported that in metastatic colo-
rectal cancer cases, a 10-point gain in score of the
social function QOL domain of European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) QOL Questionnaire — Core -30, would de-
crease the risk of death by 9%. Jacobson et al.
(2003)" reported that, for patients with acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS), in the physi-
cal condition domain of QOL questionnaire speci-
fic for patient with AIDS, each one-point gain from
the baseline score would reduce the chance of
death by 4% and the risks of cytomegalovirus in-
fection and treatment dropout by 2%.'¢ Using the
SF-36 questionnaire in an investigation on rheu-
matic diseases, Singh et al. (2005)* reported that
18,464 veterans with rheumatoid arthritis yielded
lower scores in the physical condition QOL doma-
in and that this increased their chance of hospita-
lization and death.

There have not been any reports in this respect
from SLE patients. However, there are many impor-
tant studies dealing with health-related QOL is-
sues, in which the presence of comorbidities and
damage were important predictors of mortality.?!
SF-36 has also been used as a predictor of depres-
sion among such patients.!®

In summary, this study presented a health-rela-
ted QOL evaluation of SLE patients and, in parti-
cular, it was found that the emotional aspects of
QOL might provide a means of assessing patients’
prognosis and survival. However, further studies
with longer observation periods and larger num-
bers of patients would be highly recommendable.
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Resumo

Objectivos: Avaliar a aplicabilidade e utilidade da
sialometria ndo-estimulada e de instrumentos de
avaliacao de queixas secas no ambito de uma con-
sulta de Sindroma de Sjogren.

Material e Métodos: Realizou-se sialometria nao-
-estimulada a 45 doentes consecutivos com Sin-
droma de Sjogren primario (SSP) e a 21 individuos
saudaveis assintomaticos do mesmo sexo e idade,
comparando-se os resultados obtidos. Foi realiza-
do teste de Schirmer e foram aplicadas escalas de
avaliacdo de queixas secas aos doentes com SSP.
Os resultados das escalas «Xerostomia Inventory»
(XI), «Oral Health Impact Profile-short form»
(OHIP) e «Ocular Surface Disease Index» (OSDI) fo-
ram correlacionados com a sialometria e com o tes-
te de Schirmer (teste de Mann-Whitney e correla-
¢do de Spearman, p< 0,05).

Resultados: O fluxo salivar nos doentes com SSP foi
significativamente inferior ao dos controlos
(0,08+0,01 ml/min versus 0,38+0,25 ml/min,
p=0,000), diminuindo com a idade. Nao se encon-
trou correlacdo entre a sialometria e o teste de
Schirmer. A pontuacéo do questiondrio OHIP (mé-
dia de 26,8 pontos, variando de 2 a 43 para um ma-
ximo de 56 pontos) nao se correlacionou com a sia-
lometria nem com o teste de Schirmer, mas de-
monstrou uma forte associacao com as escalas XI
(p<0,0005) e OSDI (p<0,0005). O questionério XI
(média de 28,4 pontos, variando entre 11 e 41 para
um méximo de 44 pontos) correlacionou-se com a
sialometria (p=0,018), com o questionario OHIP
(p<0,0005) e com a escala OSDI (p=0,004), apesar
de nio se correlacionar com o teste de Schirmer. A
pontuacdo OSDI (média de 56,5 pontos, variando
entre 7 e 90 para um maximo de 100 pontos) ndao

*Reumatologista, Instituto Portugués de Reumatologia, Lisboa
**Interno de Reumatologia, Instituto Portugués de Reumatologia,
Lisboa

se correlacionou com o teste de Schirmer, nem com
asialometria, mas demonstrou associacao as esca-
las XI (p=0,004) e OHIP (p<0,0005).

Conclusdes: A sialometria ndo-estimulada pode
confirmar a hipofuncao salivar de um modo rapi-
do e barato, permitindo distinguir entre adultos
saudaveis e individuos com hipossalivacao. A dis-
ponibilidade imediata de um teste funcional sali-
var numa consulta especializada de Sindroma de
Sjogren, paralelamente ao teste ocular de Schir-
mer, constitui uma mais-valia na triagem e classi-
ficacdo do SSP ou sindroma seco. As escalas de im-
pacto das queixas secas demonstraram concordan-
cia mutua, sendo instrumentos de aplicacdo sim-
ples que, ao avaliar a repercussao da doenca ao
longo do tempo, poderao constituir valiosos auxi-
liares de consulta.

Palavras-chave: Sindroma de Sjogren; Xerostomia;
Sialometria; Questiondrio; Avaliacao.

Abstract

Objectives: To evaluate the applicability and utility
of unstimulated syalometry and instruments of
evaluation of sicca complaints in a Sjogren’s
syndrome outpatient clinic.

Material and Methods: We performed unstimula-
ted syalometry to 45 consecutive Primary Sjogren’s
Syndrome patients (PSS) and 21 healthy asympto-
matic individuals age and sex-matched. PSS pa-
tients were further evaluated with Schirmer’s test.
We applied 3 published questionnaires to PSS pa-
tients: «Xerostomia Inventory» (XI), «Oral Health
Impact Profile-short form» (OHIP) and «Ocular Sur-
face Disease Index» (OSDI), and correlated the re-
sults with syalometry and Schirmer’s test. Statisti-
cal analysis was performed with SPSS (Mann-Whit-
ney U-test and Spearman’s correlation).

Results: Salivary flux was significantly lower in PSS
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patients, as compared to controls (0.08+0.01 ml/
/min versus 0.38+0.25 ml/min, p=0.000), and de-
creased with age. Syalometry didn’t correlate with
Schirmer’s test. OHIP scores (mean 26.8 points, ran-
ging from 2 to 43 for a maximum of 56 points) didn’t
correlate with syalometry neither with Schirmer’s
test, but showed an association with the XI
(p<0.0005) and OSDI (p<0.0005) tests. The XI ques-
tionnaire (mean 28.4 points, ranging from 11 to 41
for a maximum of 44 points) correlated with syalo-
metry (p=0.018), with the OHIP questionary
(p<0.0005) and with the OSDI scale (p=0.004), al-
though it didn't correlate with Schirmer’s test. OSDI
scores (mean 56.5 points, ranging from 7 to 90 for a
maximum of 100 points) didn’t correlate with Schir-
mer’s test neither with syalometry, but associated
with the XI (p=0.004) and OHIP (p<0.0005) scales.
Conclusions: Unstimulated syalometryis useful in
the evaluation of patients suspected of suffering
from Sjogren’s syndrome, since it can confirm sali-
vary hypofunction in a quick and cheap manner, al-
lowing to differentiate between healthy individuals
and patients. In a specialized clinic, the immedia-
te availability of a salivary functional test is impor-
tant in the classification of PSS or sicca syndrome.
The xerostomia and xerophtalmia impact scales
were mutually concordant, and since they evalua-
te the effects of the disease through time, could be
helpful in our daily consultation.

Keywords: Sjogren’s Syndrome; Xerostomy; Syalo-
metry; Questionnaire; Evaluation.

Introducao

O Sindroma de Sjogren Primério (SSP) é uma doen-
¢areumatica sistémica de natureza auto-imune ca-
racterizada por infiltracdo linfocitéria e lesdo das
glandulas exdcrinas, da qual resulta hipofuncao
glandular e consequentemente queixas secas, so-
bretudo xerostomia e xeroftalmia, mas também se-
cura da pele, vagina e vias respiratorias.’

De acordo com os critérios de classificacdao do
«American-European Consensus Group»,? de 2002,
é necessdria a presenca de 4 entre 6 critérios, sen-
do obrigatéria a presenca de biopsia positiva ou
anticorpos anti-SSA ou anti-SSB. Vdrios testes tém
sido propostos para avaliar o envolvimento lacri-
mal e salivar no SSP, e embora tenham um desem-
penho adequado quando comparando doentes
com SSP e controlos,** o seu valor preditivo na po-

pulacio geral é fraco.® Além disso, a distingdo en-
tre doentes com SS, doentes com outras patologi-
as das glandulas salivares ou xerostomia induzida
por farmacos nao é possivel com testes de rotina,
como a sialometria.b A sialometria consiste na me-
dicao do fluxo glandular salivar, que pode ser rea-
lizada em condicoes basais (sialometria nao-esti-
mulada) ou apés estimulacdo (habitualmente com
acido citrico), e quantificar a saliva total ou o flu-
xo de cada glandula salivar major. Estao descritos
varios métodos de recolha da saliva,” mas o mais
pratico é o da «salivacdo» sem estimulacgdo, que
consiste na simples expulsao da saliva acumulada
no pavimento bucal para um recipiente colector.?
Existem variagoes significativas entre os varios mé-
todos quanto ao tempo de recolha na sialometria
ndo-estimulada, mas existe consenso quanto a de-
finicao de fluxo salivar diminuido, o qual consiste
em débito inferior a 0,1 ml/min.°

Tendo em conta que uma das principais dificul-
dades narelacdo médico-doente é a diferente valo-
rizacdo das queixas, é importante a existéncia de
instrumentos que permitam avaliar o grau de im-
pacto ou morbilidade causada por cada sintoma.
Isto permitir-nos-4 identificar e satisfazer necessi-
dades terapéuticas especificas numa base indivi-
dual, com consequente melhoria no estado geral de
satde e qualidade de vida. No que respeita a avalia-
¢do das queixas subjectivas de disfuncdo glandular,
existem varios questiondrios disponiveis, que ava-
liam quer o componente oral,'*!! quer o lacrimal,>**
ouambos." Em lingua Portuguesa apenas existe um
questiondrio validado, a versao Brasileira do «Oral
Health Impact Profile-short form» (OHIP).'®

Com este trabalho pretendemos avaliar a utili-
dade e aplicabilidade da sialometria e de instru-
mentos de avaliacdo de queixas secas, com vista a
sua futura inclusdo na consulta de Sindroma de
Sjogren. Deste modo estabelecemos dois objecti-
vos: em primeiro lugar, avaliar o desempenho da
sialometria na objectivacdo da hipossalivacao,
comparando doentes com SSP e individuos sauda-
veis sem queixas secas; e, em segundo lugar, atra-
vés da aplicacdo de escalas, avaliar o impacto da
xerostomia e xeroftalmia e a sua correlacdo com os
testes funcionais salivares (sialometria) e lacrimais
(teste de Schirmer).

Material e Métodos

No Instituto Portugués de Reumatologiarealiza-se
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semanalmente uma consulta vocacionada para o
Sindroma de Sjégren/Sindroma seco, onde sao
acompanhados doentes com diagnéstico de Sin-
droma de Sjogren Primério ou Secundario, bem
como doentes com queixas secas orais ou oculares
ainda sem critérios de SS (ou no contexto de doen-
¢as mimetizantes, como a Sarcoidose e a Hepatite
C).Todos os doentes com SSP avaliados cumpriam
os critérios do «American-European Consensus
Group»,? e foram seleccionados consecutivamente
a partir da consulta, sendo agendada uma visita
para realizacdo da avaliacdo. Durante a avaliacdo
recolheram-se dados sobre a funcdo glandular sali-
var, teste de Schirmer e queixas subjectivas. Dados
relativos aos aspectos clinicos e laboratoriais da
doenca foram recolhidos a partir dos processos cli-
nicos individuais. Foi formado um grupo controlo
constituido por individuos sem doenca reumatica
inflamatéria e sem queixas secas, emparelhado por
sexo e idade, a quem se realizou sialometria.

Testes Glandulares Salivares

Foi realizada sialometria pelo método de saliva-
¢do, sem estimulacgdo, sendo o tempo de colheita
de 10 minutos. Os doentes foram instruidos a nao
comer, beber ou fumar nos 90 minutos anteriores
ao teste. Todas as recolhas foram efectuadas numa
altura fixa do dia (neste estudo entre as 14 e as 16
horas), de modo a minimizar flutuacées da funcao
salivar relacionadas com o ritmo circadiano. Além
disso, foi solicitada a suspensdo de substitutos sa-
livares, secretagogos ou pilocarpina pelo menos 6
horas antes da colheita. Os resultados foram ex-
pressos em ml/min, e consideraram-se anormais
fluxos salivares inferiores a 0,10 ml/min.

Teste de Schirmer

O teste de Schirmer foi realizado com uma tira de
papel absorvente com 0,5 x 30 mm, colocada na
margem palpebral inferior. Os doentes foram ins-
truidos a nao utilizar substitutos lacrimais ou pi-
locarpina nas 6 horas anteriores ao teste. A medi-
¢do da quantidade de papel molhada foi realizada
apo6s 5 minutos, e valores inferiores a 5 mm foram
considerados anormais.

Queixas subjectivas

As queixas dos doentes foram avaliadas utilizando
3 questiondrios publicados na literatura interna-
cional — o «Xerostomia Inventory» (XI),"® o «Oral
Health Impact Profile-short form» (OHIP)!! e o
«Ocular Surface Disease Index» (OSDI).** O ques-

tiondrio XI consiste em 11 questdes relativas as
queixas do dltimo ano, pontuadas de 0 (nunca) a
4 (sempre), sendo o resultado obtido pelo soma-
tério da pontuacio de todas as questdes, variando
entre 0 e 44. O questiondrio OSDI consiste em 12
questoes referentes ao impacto da xeroftalmia em
diversas actividades na tiltima semana, pontuadas
de 0 (nunca) a 4 (sempre), sendo o resultado ex-
presso de 0 a 100, ap6s a aplicagdo de uma férmu-
la de conversao ao somatério da pontuacdo das 12
questoes. Para utilizacdo neste estudo, estes dois
questiondrios foram traduzidos por um individuo
bilingue cuja lingua materna era o Portugués. O
questiondrio OHIP foi utilizado na sua versdao em
portugués do Brasil,'s apés ligeiras alteracées ao
vocabuldrio, e consiste em 14 questdes relativas as
limitagdes sentidas, no més anterior, devido a pro-
blemas naboca, dentes ou préteses, sendo pontua-
do de 0 (nunca) e 4 (sempre), variando de 0 a 56.
Em cada um dos questiondrios, valores mais ele-
vados traduzem maior impacto das queixas secas.

Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada com o
SPSS, versao 13.0 (SPSS Inc., Chicago IL, USA). Fo-
ram utilizados os testes de Mann-Whitney e a Cor-
relacdo de Spearman, com um nivel de significan-
ciade p<0,05.

Resultados

Populacao

Foram avaliados 45 doentes com SSP e 21 contro-
los. Todos os individuos com SSP eram do sexo fe-
minino, tal como os do grupo controlo. Deste
modo, a idade média dos doentes e controlos foi
igualmente semelhante (55,4 + 12,6 anos versus
55,1 + 12,2 anos, respectivamente). Os doentes
com SSP apresentavam uma evolucdo média da
doencgade 10,5 anos com desvio padréo (DP) de 8,1
anos (variando entre 1 e 38 anos). Todos os doen-
tes referiam queixas de xerostomia, e 96,6% (43
doentes) referiam xeroftalmia. As principais carac-
teristicas clinicas e laboratoriais encontram-se re-
sumidas na Tabela I.

Sialometria

O fluxo salivar foi anormal em 71,1% dos doentes
com SSP, enquanto que no grupo controlo apenas
em um individuo (4,8%) este se encontrava dimi-
nuido. Em valores absolutos, no grupo de doentes
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Tabela I. Caracteristicas clinicas e laboratoriais
da populacdo com SSP
Manifestagoes n | Percentagem
Artralgias 39/41 95,1%
Artrite 7/41 17,1%
Envolvimento Sistema Nervoso

Central 2/41 4,9%

Periférico 4/39 10,3%
Envolvimento Gastro-Intestinal | 5/39 12,8%
Envolvimento Cutaneo 14/41 34,1%
Envolvimento Cardio-Pulmonar | 3/39 7,7%
Envolvimento Renal 3/41 7,3%
Linfoma 0/41 0%
Vasculite 3/41 7,3%
Fenémeno de Raynaud 17/43 39,5%
Tumefacgio paroétidas 13/44 29,5%
Anti-SSA 27/38 71,1%
Anti-SSB 19/38 50,0%
Hipergamaglobulinémia 20/37 54,1%
Crioglobulinas 4/26 15,4%
Factores Complemento baixos | 9/35 25,7%

com SSP a média de fluxo foi de 0,08 ml/min, va-
riando de 0,00 a 0,45 ml/min, sendo a mediana de
0,06 ml/min e DP de 0,09 ml/min. Nos controlos,
o valor médio foi de 0,38 ml/min com mediana
de 0,30 e DP de 0,25 ml/min, variando de 0,08 a
0,95 ml/min. O fluxo salivar nos doentes com SSP
foi significativamente inferior ao dos controlos,
sendo p<0,0005. Verificou-se uma correlagdo in-
versa entre o resultado da sialometria e o tempo de
evolucao da doenca (p=0,003) ap6s correccao para
aidade (Tabela II).

Teste de Schirmer

O teste de Schirmer foi realizado em 43 doentes,
sendo anormal (<« 5 mm) em 19 individuos (44,2%).
O valor médio foi de 7,8 mm (DP de 6,0 mm), va-

riando entre 0 e 20 mm. N&o se encontrou corre-
lacdo entre o teste de Schirmer e o fluxo salivar por
sialometria (p=0,182). Verificou-se uma associa-
¢do inversa proxima da significancia entre o teste
de Schirmer e o tempo de evolucdo da doenca
(p=0,085), mas que ja ndo se verificou ap6s correc-
¢do para a idade.

Queixas Subjectivas
A Tabela III resume os resultados obtidos nos 3
questiondrios aplicados, expressos em média, DP,
minimo e maximo.

A pontuacdo média do questiondrio OHIP foi
de 26,8 (DPde 10,7), com valores entre 2 e 43. A dis-
tribuicdo dos 45 doentes é apresentada na Tabe-
la 1V, considerando a escala dividida em 4 quartis.

A pontuacao do questionario OHIP nio se cor-
relacionou com o fluxo salivar, conforme determi-
nado pela sialometria, mas demonstrou uma for-
te associagdo com a a escala XI (p<0,0005). Apesar
de ndo se correlacionar com o teste de Schirmer, a
escala OHIP demonstrou, no entanto, uma asso-
ciacdo a escala de impacto da xeroftalmia - OSDI
(p<0,0005).

Em relacdo ao questiondrio XI, cuja pontuacao
vai de 0 a 44, o valor médio obtido foi de 28,4 (DP
de 9,0), com valores entre 11 e 41. Considerando a
escala dividida em 4 quartis, a distribuicdo dos 45
doentes € apresentada na Tabela V.

O questionario XI, correlacionou-se com o ques-
tionario OHIP (p<0,0005), mas demonstrou, além
disso, uma correlacdo negativa com a sialometria
(p=0,018) nao verificada com o OHIP. Tal como a
anterior, a escala XI correlacionou-se com a esca-
la OSDI (p=0,004), apesar de nio se correlacionar
com o teste de Schirmer.

Apontuacdo média do questiondrio OSDI foi de
56,5 (DP de 22,0), com valores entre 7,1 € 90,0. Con-
siderando a escala dividida em 4 quartis, a distri-
buicdo dos 44 doentes € apresentada na Tabela VI.

A pontuacao OSDI nao se correlacionou com o

Tabela Il. Sialometria no SSP e controlos

Sialometria SSP (n= 45) Controlos (n= 21)

Fluxo <0,10 ml/min 71,1% (32 individuos) 4,8% (| individuo)

Fluxo médio (ml/min) + DP 0,08 + 0,09 0,37 + 0,25 p<0,0005
Mediana (ml/min) 0,06 0,30

Minimo (ml/min) 0,00 0,08

Maximo (ml/min) 0,45 0,95
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Tabela I11. Pontuagdes dos questionarios de

avaliacdo de queixas secas

questionario XI

Tabela V. Distribuicao das pontuacdes do

Xerostomia Quartil (pontuacao) Percentagem (N)
OHIP-sf Inventory OosDI 1°(0-11) 4,4% (N=2)
(0-56) (0-44) (0-100) 2° (12-22) 20,0% (N=9)
Média 26,8 28,4 56,5 3°(23-33) 46,6% (N=21)
DP 10,7 9,0 22,0 4° (34-44) 28,9% (N=13)
Minimo 2 I 7,1
Méximo 43 41 90,0

Tabela V. Distribuicao das pontuacoes do

questionario OHIP

questionario OSDI

Tabela VI. Distribuicao das pontuacdes do

Quartil (pontuacao)

Percentagem (N)

1° (0-25) 11,4% (N=5)
Quartil (pontuacdo) Percentagem (N) 2° (26-50) 31,8% (N=14)
I°(0-14) 8,9% (N=4) 3° (51-75) 34,1% (N=15)
2° (15-28) 37,8% (N=17) 4° (76-100) 22,7% (N=10)
3° (29-42) 46,6% (N=21)
4° (43-56) 6,7% (N=3)

fluxo lacrimal, conforme determinado pelo teste
de Schirmer. Apesar de néo se correlacionar com
a sialometria, a escala OSDI demonstrou, no en-
tanto, uma forte associacao as escalas de impacto
da xerostomia — XI (p=0,004) e OHIP (p<0,0005).

Discussao

O principal objectivo deste trabalho foi a aquisicdo
de experiéncia com métodos simples de avaliacdo
funcional e escalas de avaliacdo de queixas secas,
com vista a sua aplicacdo numa consulta especifi-
cade Sindroma de Sjogren. De facto, esta é uma das
doencas reuméticas sistémicas em que a avalia-
¢do dos doentes é mais dificil, quer pela auséncia
de escalas universais de actividade e impacto da
doenca, quer pela frequente coexisténcia de outros
problemas clinicos que podem condicionar a in-
terpretacao dos sinais e sintomas apresentados pe-
los doentes. As queixas secas tém sido avaliadas em
diversos estudos publicados na literatura através
de vérios questiondrios, onde se incluem os que
utilizdmos. Actualmente existe grande interesse no
desenvolvimento de instrumentos de avaliacao cli-
nicano SSP, tendo sido publicadas escalas de dano
e actividade sistémica da doenca por dois grupos
distintos de investigadores,'®'® um dos quais re-
centemente apresentou uma escala de avaliacdo

global.'” Com vista a elaboragao de instrumentos de
avaliacao que conjuguem os aspectos sistémicos e
glandulares da doenca numa tinica escala consen-
sual, foi constituido um grupo de trabalho interna-
cional sob os auspicios da EULAR, para elaboracado
de uma escala global de avaliagdo para o SSP, cuja
publicacao se aguarda.

A sialometria ndo-estimulada revelou-se um
método de aplicacio fécil, tendo os doentes apre-
endido a técnica ap6s uma breve explicacdo. No
entanto, verificAmos a ocorréncia de algum cons-
trangimento quanto a técnica de recolha utilizada,
asalivacao, que se ultrapassou com arealizacdo do
teste em privacidade, num gabinete isolado. Mere-
ce também discussao o tempo de dura¢do da pro-
va, uma vez que nos critérios actuais de SSP a sia-
lometria é considerada com tempo de recolha de
15 minutos, embora na literatura internacional es-
tejam descritas outras duracgdes, até ao minimo de
5 minutos, para o método de salivacdo. Com o
objectivo de tornar a prova mais rapida e exequi-
vel, e considerando como valor de referéncia a se-
crecdo por minuto (0,1 ml/min), adoptdmos a du-
racdo de 10 minutos. Esta duracao, na nossa opi-
nido, é a que mais se adequa a realidade do nosso
exercicio clinico e ao bem-estar dos doentes, uma
vez que nos minutos finais do teste varios doentes
referiram sentir-se desconfortaveis por permane-
cer sem deglutir ou sem realizar estimulacdo me-
canica para lubrificacdo da boca.

A sialometria mostrou boa capacidade para dis-
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tinguir entre doentes com SSP e controlos sem
queixas secas. Os nossos resultados apoiam a uti-
lizacdo da sialometria ndo-estimulada na avaliacdo
de doentes com suspeita de SSP, uma vez que pode
confirmar a hipofuncéo salivar de um modo rapi-
do e barato. Verificou-se, no entanto, que alguns
doentes (28,9%) apresentavam fluxos superiores
ao valor de referéncia utilizado (0,1 ml/min), as-
pecto ja referido por outros autores.? Esta discre-
pancia pode dever-se a influéncia de outros facto-
res, ndo avalidveis pela sialometria ndo-estimula-
da, na origem e impacto da xerostomia, como o flu-
xo0 glandular individual,? o fluxo ap6s estimulagdo
e as caracteristicas imuno-quimicas da saliva.?
Também nio pode ser excluida a flutuagéo tempo-
ral das queixas relacionada com a variacgdo circa-
diana do fluxo salivar e com a presenca de «reser-
va salivar», sobretudo em doentes com menor tem-
po de evolugdo e menor gravidade da doenca. De-
verdo ser utilizados outros exames para avaliacdo
da funcdo glandular salivar, como a cintigrafia,
sempre que se verifique discrepancia entre os da-
dos objectivos e subjectivos, mas deverao também
ser considerados factores confundentes, como a
utilizacdo de medicacdes xerogénicas e presenca
de doencas endocrino-metabélicas.?

Como instrumento rdpido de avaliacao de hipo-
funcdo glandular, a sialometria teve um melhor
desempenho que o teste de Schirmer, que na nos-
sa avaliacdo foi positivo em apenas 44,2% dos
doentes com xeroftalmia. Este desempenho deve-
-se em parte alimitacdes do método, dado que ndo
foi utilizado anestésico ocular, mas também da téc-
nica em si, porque se sabe que outros factores além
da quantidade de ldgrima intervém no desenvol-
vimento da xeroftalmia, como as caracteristicas
imuno-quimicas da lagrima e a integridade do fil-
me lacrimal e da superficie da cérnea, aspectos
ndo avalidveis por esta técnica. No entanto, o tes-
te de Schirmer mantém interesse como um teste
rapido e simples de avaliacdo da hipo-lacrimacao.

Numa consulta especializada de Sindroma de
Sjogren, a disponibilidade imediata de testes fun-
cionais, como a sialometria e o teste ocular de
Schirmer, constitui uma mais-valia na triagem e
classificacdo do SSP ou sindroma seco. No entan-
to, deve ter-se em conta que a evolu¢do do com-
promisso salivar e lacrimal ndo segue em paralelo
em muitos doentes, podendo resultar na inexis-
téncia de critérios suficientes para classificacdo
apenas por estes testes.

Os testes de avaliagdo das queixas subjectivas e

do impacto da hipofungao glandular foram desen-
volvidos para aplicacdo em estudos e ensaios cli-
nicos. Neste estudo pretendiamos testar a aplica-
bilidade deste tipo de questiondrios na pratica cli-
nica, utilizando traducées das escalas XI e OSDI e
aversao Brasileira do OHIP apés ligeira adaptacao
do vocabulério. Uma vez que ndo se encontra rea-
lizado o processo de adaptacao e validacdo para a
lingua portuguesa dos questionarios XI e do OSDI,
ndo temos qualquer garantia de que as proprieda-
des psicométricas das escalas originais se mante-
nham. No entanto, a sua utilizagdo permite quan-
tificar varios aspectos da satde e vida social e fa-
miliar que podem ser afectados pela doenca, e per-
mite a0 mesmo tempo estratificar os doentes de
acordo com o grau de disfuncdo que sentem. Este
aspecto é importante na gestdo dos recursos de
saude, porque permite identificar individuos com
maiores necessidades de cuidados, e a0 mesmo
tempo orientar a intervencdao do médico de modo
air ao encontro de problemas que de outro modo
poderiam nao ser detectados ou valorizados.

Emrelacdo a escada OHIP, a versao Brasileira de-
monstrou manter as propriedades psicométricas
daversdo original de lingua inglesa. Para aplicacdo
neste estudo, foi feita uma adaptacdo gramatical ao
portugués de Portugal, que nao alterou o significa-
do das questées. No entanto, devido a diferenca es-
perada entre a populacgado Brasileira estudada e a
nossa populacao, poderé ser aconselhavel no fu-
turo a realizacdo de uma adaptagao e validagao
trans-cultural.

Os trés testes utilizados resultaram em pontua-
¢oes elevadas para a maioria dos doentes, como
anteriormente referido. Isto significa que a maior
parte dos doentes considera ser bastante afectada
pelas queixas secas, quer orais, quer oculares. Me-
rece destaque o facto de se ter verificado uma boa
concordancia entre os trés testes utilizados. Ape-
nas o teste XI se correlacionou com a sialometria,
mas as limitacoes da técnica e o facto de ndo dis-
pormos de versdes validadas destas escalas ndo
nos permite estabelecer conclusées sobre esta as-
sociacao.

Enquanto os testes funcionais tém uma funcao
principalmente de rastreio nas fases iniciais do
acompanhamento médico e estdo incluidos nos
critérios de classificacdo, as escalas de impacto das
queixas secas sdo instrumentos fundamentais para
avaliacdo da sua repercussio ao longo do tempo.
No ambito da consulta, a sua aplicacao devera ser
periddica, em intervalos pré-estabelecidos (por
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exemplo, de 6 meses), ou ap6s modificacdes da te-
rapéutica (por exemplo, apds 3 meses). Uma vez
que existe concordancia entre as trés escalas utili-
zadas e ndo existem estudos comparativos entre
elas, nédo é possivel recomendar uma em deteri-
mento de outras, embora seja aconselhdvel a
avaliacdao de ambos os componentes, salivar e la-
crimal.

A utilizacao de escalas para avaliacdo das quei-
xas subjectivas no SSP podera ser um valioso au-
xiliar de consulta e permitir-nos melhorar signifi-
cativamente a qualidade dos cuidados, ndo s6 mé-
dicos, mas também de dreas complementares
como a Nutri¢do, Odontologia e Psicologia

Correspondéncia para

Filipe Barcelos

Instituto Portugués de Reumatologia
Rua da Beneficéncia, 7

Apartado 13051

1050-051 Lisboa

E-mail: fduartebarcelos@gmail.com

Referéncias

1. Talal N. Sjogren’s syndrome: Historical overview and
clinical spectrum of disease. Rheum Dis Clin N A
1992;18:507-515.

Vitali C, et al. Classification criteria for Sjogren’s
syndrome: a revised version of the European criteria
proposed by the American-European Consensus
Group. Ann Rheum Dis 2002;61:554-558.

Vitali C, HM Moutsopoulos, S Bombardieri. The Eu-
ropean Community Study Group on diagnostic crite-
ria for Sjogren’s syndrome. Sensitivity and specificity
of tests for ocular and oral involvement in Sjogren’s
syndrome. Ann Rheum Dis 1994;53:637-647.

Kalk WW, et al. Oral and ocular manifestations in Sjo-
gren’s syndrome. ] Rheumatol 2002; 29:924-930.

Hay EM, et al. Weak association between subjective
symptoms and objective testing for dry eyes and dry
mouth: results from a population based study. Ann
Rheum Dis 1998;57: 20-24.

van den Berg ], J Pijpe, A Vissink. Salivary gland para-
meters and clinical data related to the underlying di-
sorder in patients with persisting xerostomia. Eur J
Oral Sci 2007;115:97-102.

Navadesh M. Methods for collecting saliva. Ann NY
Acad Sci 1993;694:72-77.

Rosas Gomes de Salazar J, et al. Afectacion oral, in
Sindroma de Sjégren, M. Ramos Casals, Editor. 2003,
Masson: Barcelona. 139-155.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Vitali C, et al. Assessment of the European classifica-
tion criteria for Sjogren’s syndrome in a series of cli-
nical defined cases: results of a prospective multicen-
tre study. The European Study Group on Diagnostic
Criteria for Sjogren’s Syndrome. Ann Rheum Dis
1996;55:116-121.

Thomson W, et al. The Xerostomia Inventory: a mul-
ti-item approach to measuring dry mouth. Commu-
nity Dent Health 1999;16:12-17.

Slade G, A Spencer. Development and evaluation of
the Oral Health Impact Profile. Community Dent
Health 1994;11:3-11.

Nichols K, G Mitchell, K Zadnik. Performance and re-
peatability of the NEI-VFQ-25 in patients with dry
eye. Cornea 2002;21:578-583.

Schiffman R, et al. Reliability and validity of the Ocu-
lar Surface Disease Index. Arch Ophthalmol
2000;118:615-621.

Bowman S, et al. Validation of the Sicca Symptoms
Inventory (SSI) for clinical studies of Sjogren’s
syndrome. ] Rheumatol 2003;30:1259-1266.

Oliveira B, P Nadanovsky. Psychometric properties of
the Brazilian version of the Oral Health Impact Profi-
le-short form. Community Dent Oral Epidemiol
2005;33:307-314.

Vitali C, et al. Sjogren’s Syndrome Disease Damage
Index and disease activity index: scoring systems for
the assessment of damade and disease activity in
Sjogren’s syndrome, derived from an analysis of a co-
hort of Italian patients. Arthritis Rheum 2007;56:
2223-2231.

Bowman S, et al. The Sjégren’s Syndrome Systemic
Clinical Activity Index (SCAI)-a systemic disease acti-
vity measure for use in clinical trials in primary Sjo-
gren’s syndrome. Rheumatology (Oxford) 2007;46:
1845-1851.

Barry R, et al. The Sjogren’s Syndrome Damage In-
dex-a damage index for use in clinical trials and ob-
servational studies in primary Sjogren’s syndrome.
Rheumatology (Oxford) 2008;47:1193-1198.

Vitali C. Measurement of disease activity and damage
in Sjogren’s syndrome. Rheum Dis Clin N A 2008;
34:963-971.

Speight B A Kaul, R Melson. Measurement of whole
unstimulated salivary flow in the diagnosis of Sj6-
gren’s syndrome. Ann Rheum Dis 1992;51:499-502.
Pijpe ], et al. Progression of salivary gland dysfuncti-
on in patients with Sjogren’s syndrome. Ann Rheum
Dis 2007;66:107-112.

Helenius L, et al. Oral and salivary parameters in pa-
tients with rheumatic diseases. Acta Odontol Scand
2005;63:284-293.

Atkinson J, A. Wu. Salivary gland dysfunction: causes,
symptoms, treatment. ] Am Dent Assoc 1994;125:
409-416.

ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:212-218




ARTIGO ORIGINAL

NAILFOLD CARPILLAROSCOPRPY ABNORMALITIES
CORRELATE WITH CUTANEOUS AND VISCERAL

INVOLVEMENT

IN SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS

Lucy T Sato,” Cristiane Kayser,” Luis E C Andrade’

Abstract

Objective: The aim of this study was to correlate
quantitative and semiquantitative nailfold capilla-
roscopy (NFC) parameters with the extent of cuta-
neous and visceral involvement in systemic sclero-
sis (SSc) patients.

Methods: The presence of clinical and serological
alterations was evaluated retrospectively and cor-
related with NFC findings (number of capillary
loops/mm, vascular deletion score and number of
enlarged and giant capillary loops). For evaluation
of disease extension five manifestations were ana-
lyzed: finger pad lesions, skin involvement, esop-
hageal involvement, interstitial lung disease, and
pulmonary hypertension.

Results: There were 105 NFC examinations in
92 patients, 13 of whom were evaluated at two
different time points. Patients with diffuse cutane-
ous SSc had a higher vascular deletion score than
patients with limited cutaneous SSc, sine sclero-
derma SSc, and overlap syndrome (1.67+0.91
vs 0.99+0.82; p=0.0005). Modified Rodnan’s skin
score correlated positively with capillary deletion,
evaluated by the vascular deletion score and the
number of capillary loops/mm (p<0.001 and
p=0.012; respectively). Patients with three or more
involved tracts presented lower number of capillary
loops/mm (8.00+1.69 vs 9.23+1.31 capillary
loops/mm; p=0.025) and a higher vascular deletion
score (1.41+0.95 vs 0.73+0.76; p=0.027) when
compared to patients with less than three affected
tracts. Vascular deletion score was significantly
higher in patients with anti-Scl-70 antibodies
that in patients without anti-Scl-70 antibodies
(p=0.02).

Conclusions: NFC abnormalities correlated posi-
tively with the diffuse form of SSc, the degree of cu-

*Rheumatology Division, Universidade Federal de Sio Paulo, Sio
Paulo, Brazil

taneous involvement, the number of affected tracts,
and the presence of anti-Scl-70 antibodies.

Keywords: Microcirculation; Nailfold capillaros-
copy; Raynaud’s phenomenon; Systemic sclerosis.

Resumo

Objectivo: Correlacionar pardmetros quantitativos
e semiquantitativos da capilaroscopia perinun-
gueal (CPU) com a extensdo do acometimento cu-
taneo, envolvimento visceral e alteracdes sorologi-
cas em pacientes com esclerose sistémica (ES).
Métodos: A presenca de alteracées clinicas e soro-
légicas foi avaliada retrospectivamente e correlacio-
nada com os achados capilaroscépicos (nimero de
capilares/mm, score de delecao vascular e nlimero
de capilares ectasiados e megacapilares). Para ava-
liacdo da extensdo da doenca, cinco manifestacdes
foram analisadas: leses em polpa digital, acometi-
mento cutineo, envolvimento esofagiano, doenca
pulmonar intersticial e hipertensao pulmonar.
Resultados: Foram avaliadas 105 CPUs realizadas
em 92 pacientes, 13 dos quais foram avaliados em
dois tempos diferentes. Pacientes com ES forma
cutanea difusa apresentaram maior score de dele-
c¢do vascular do que pacientes com ES forma cuta-
nea limitada, ES sine scleroderma SSc e em super-
posic¢do (1,67+0,91 vs0,99+0,82; p=0,0005). O score
cutaneo de Rodnan modificado se correlacionou
positivamente com desvascularizagdo capilar, ava-
liado pelo scorede delecao vascular e pelo nlimero
de capilares/mm (p<0,001, p=0,012; respectiva-
mente). Pacientes com trés ou mais 6rgaos acome-
tidos apresentaram menor nimero de capila-
res/mm (8,00+1,69 vs 9,23+1,31 capilares/mm;
p=0,025) e maior score de delecdo vascular
(1,41+0,95 vs 0,73+0,76; p=0,027) em comparacao
com pacientes com menos de trés 6rgdos acome-
tidos. O score de delec¢do vascular foi significativa-
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mente maior nos pacientes com anticorpos anti-
Scl-70 quando comparados com pacientes com au-
séncia destes anticorpos (p=0,02).

Conclusdes: Alteracdes na CPU se correlacionaram
positivamente com a forma cutanea difusa da ES,
o grau de acometimento cutaneo, o niimero de 6r-
gdos envolvidos e a presenca de anticorpos anti-
Scl-70.

Palavras-Chave: Microcirculagao; Capilaroscopia

Periungueal; Fendmeno de Raynaud; Esclerose Sis-
témica.

Introduction

Systemic Sclerosis (SSc) is an autoimmune rheu-
matic disease of unknown etiology characterized by
vascular alterations and tissue fibrosis of multiple
organs. It affects mostly the skin, musculoskeletal
system, heart, kidneys, lungs and gastrointestinal
tract.! Vascular structural alterations and lesions
are detected early and seem to play an important
role in SSc pathogenesis. Dysfunction of vascular
tone control, endothelial activation/lesion, and
myointimal cell proliferation of small blood ves-
sels and capillaries result in progressive reduction
of vessel lumen, decreased blood flow, and a state
of chronic hypoxia.?® In the periphery, microvascu-
lar damage is characterized by enlargement and
distortion of capillary loops, micro-haemorrhages
and progressive devascularization.**

Peripheral microangiopathy can be easily recog-
nized by widefield nailfold capillaroscopy (NFC), a
noninvasive and safe method, that is well establi-
shed in the investigation of patients with Raynaud’s
phenomenon and SSc.*$Patients with SSc exhibit a
typical pattern at NFC, designated “SD pattern” by
Maricq et al., and characterized by enlargement of
capillary loops, loss of capillaries, disruption of the
orderly appearance of the capillary bed and distor-
tion of capillaries.” Maricq et al., defined also two
major nailfold capillary patterns, namely the “ac-
tive” (extensive loss of capillaries and minimal ca-
pillary enlargement) and the “slow” (capillary en-
largement and/or extremely enlarged capillaries
with no or minimal capillary loss) pattern.® Re-
cently, Cutolo et al., have reclassified the scleroder-
ma microangiopathy into 3 different patterns: “ear-
ly”, “active” and “late” pattern.t The early pattern is
characterized by few enlarged/giant capillaries, few
hemorrhages, relatively well-preserved capillary

distribution and no evident loss of capillaries; in
the “active” pattern there are frequent giant capil-
laries and hemorrhages, moderate loss of capilla-
ries, mild disorganization of the capillary architec-
ture, absence or mild ramified capillaries, and pre-
sence of edema; the “late” pattern is characterized
by irregular enlargement of the capillaries, few or
no giant capillaries and hemorrhages, severe loss
of capillaries with extensive avascular areas, disor-
ganization of the normal capillary array, and pre-
sence of ramified/bushy capillaries.® The SD pat-
tern has been observed in 84-97% of SSc patients
but is not strictly limited to patients with SSc and
can also be found in dermatomyositis, mixed con-
nective tissue disease, and overlap syndromes with
SSc.#5210 Several studies have addressed a possible
relationship between NFC alterations and the ex-
tent of skin and visceral involvement in SSc.!***The
apparently controversial findings of some of these
studies are possibly due to small and heterogene-
ous samples of patients and also to heterogeneous
methodology in the interpretation of NFC findings.

Our group has previously reported on a repro-
ducible NFC method, comprehending several mi-
croangiopathic parameters assessed in quantitati-
ve and semiquantitative manner, evaluating all 10
fingers of the hands.® The aim of the present study
was to report the morphological alterations in the
peripheral microcirculation, evaluated by panora-
mic nailfold capillaroscopy (NFC) using the me-
thod proposed by Andrade et al.,® and to correlate
these microvascular abnormalities with cutaneous
and visceral involvement, in a large sample of pa-
tients with SSc.

Patients and Methods

Patients

This was a retrospective study which included all
SSc patients seen in a two-year interval (2003-2004)
at the Scleroderma Spectrum Outpatient Clinic at
Federal University of Sdo Paulo (UNIFESP) Medi-
cal School Hospital. All patients with at least one
NFC exam performed in the last 15 years were in-
cluded in the study. SSc diagnosis was based on the
American College of Rheumatology (ACR) crite-
ria.'* Disease subtype was classified as follows: dif-
fuse cutaneous SSc (skin thickening on the trunk,
face, in addition to proximal and distal extremi-
ties), limited cutaneous SSc (skin thickening loca-
lized to the face and neck, and distal to the elbows
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and knees), sine scleroderma SSc, and in overlap
syndromes.!”'® For further clinical, serological and
capillaroscopic analysis patients were divided into
two groups: diffuse SSc and non-diffuse SSc. The
latter category comprised patients with limited cu-
taneous SSc, sine scleroderma SSc and patients
with overlap syndromes.

Nailfold capillaroscopy

All NFCs were performed in a stereomicroscope
(Olympus - SZ40) under 10-20 x magnification
according to the protocol proposed by Andrade et
al.® All the ten digits of the hands were examined,
except when prevented by extremely poor visibi-
lity or amputation. The following parameters were
analyzed: (1) number of capillary loops/mm, (2)
vascular deletion score, (3) number of enlarged
loops (about four times the normal afferent, tran-
sition, and efferent limbs width), and (4) number
of giant capillary loops (10 or more times the nor-
mal width of capillary limbs). Enlarged and giant
loops were counted together. The vascular dele-
tion score was assessed according to Lee’s me-
thod,' in which a deletion area is defined as the ab-
sence of two or more consecutive loops. Each fin-
ger was rated from 0 to 3: grade 0 — no deletion
area; 1 — one or two discrete deletion areas; 2 —
more than two discrete deletion areas; 3 — extensi-
ve and confluent deletion areas. For each patient
the NFC parameters were calculated as the avera-
ge obtained in all analyzed digits.

During the 15-year period NFCs were perfor-
med by three investigators with similar NFC trai-
ning. All exams were performed according to the
same NFC protocol, and examiners had no infor-
mation about the patient’s clinical condition. Re-
producibility of the NFC examination was tested as
previously described.®

Clinical and laboratory evaluation

All clinical and laboratory data were collected re-
trospectively from medical charts according to a
standardized protocol routinely filled out at each
visit to the Scleroderma Spectrum Outpatient Cli-
nic during the period of 1989 to 2004.

The presence and extent of cutaneous involve-
ment was assessed by the modified Rodnan’s skin
score.? Finger pad lesions were defined as the pre-
sence of active digital ulcerations, digital pitting
scars, resorption and/or digital amputations. Eso.
phageal involvement was evaluated by the presen-
ce of esophageal dismotility on barium contrast

roentgenographic study of the upper gastrointes-
tinal tract. The presence of lung interstitial disea-
se was defined by forced vital capacity (FVC) < 75%
of the predicted values and/or bibasal interstitial
pulmonary infiltrate on chest radiogram and/or
high resolution computed tomography (HRCT)
showing ground-glass opacities, reticular or ho-
neycombing pattern. Pulmonary hypertension
was defined by pulmonary systolic arterial pressu-
re (PSAP) >35mmHg, estimated on Doppler echo-
cardiography. Finally, renal scleroderma crisis was
defined by the presence of malignant hyperten-
sion and renal failure.

For evaluation of disease extension five manifes-
tations were analyzed: (1) finger pad lesions, (2)
presence of skin thickness, (3) presence of esopha-
geal dismotility on barium study, (4) interstitial
lung disease, and (5) presence of pulmonary hyper-
tension. Only patients with available information
on these five manifestations were included.

Antinuclear antibodies (ANA) were determined
by indirect immunofluorescence using HEp-2 cell
as substrate. Anticentromere antibodies were iden-
tified by the typical pattern on the indirect immu-
nofluorescence HEp-2 cell assay and anti-topoi-
somerase I (anti-Scl-70) antibodies were determi-
ned by the double immunodiffusion method
against rabbit thymus extract.

For all included patients, the clinical-laboratory
evaluation was not more than 12 months apart the
NEFC evaluation. Patients with more than one NFC
made more than 12 months apart were handled in
two alternative ways. If the NFCs conclusions were
different (normal NFC or nonspecific capillary al-
terations on the first exam and presence of SD pat-
tern on the second, or the contrary), the clinical
and laboratorial findings were analyzed at each
time and compared to the relevant NFC exam. Al-
ternatively, if the NFCs conclusions were similar in
both occasions, only the NFC with closest availa-
ble clinical-laboratory evaluation was taken into
consideration. However, if the interval between
NFCs was higher than three years each NFC/clini-
cal/laboratory set was individually analyzed. Pati-
ents with no NFC record were excluded from the
study.

Statistical analysis

Results are presented as mean and standard devia-
tion. Correlations between NFC, clinical and labo-
ratory parameters were evaluated by Pearson’s or
Spearman’s correlation analysis. Associations
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between qualitative parameters were analyzed by
the Chi square test. Mann-Whitney’s test was used
to compare quantitative variables. p<0.05 was con-
sidered significant.

Results

One hundred and five NFCs were evaluated in 92
patients, 13 of whom were evaluated at two diffe-
rent moments within a time interval varying from
2.5 to 12 years. The mean age of patients (79 wo-
men and 13 men) at each NFC evaluation was 47.4
years (ranging from 19 to 71) and the mean age at
disease onset was 40.1 + 13.9 years (ranging from
11 to 68). Thirty-two patients (35%) had diffuse cu-
taneous SSc and 60 (65%) had non-diffuse SSc,
comprising 42 (45.65%) with limited cutaneous
SSc, 8 (8.7%) with SSc sine scleroderma, and 10
(10.9%) with SSc in the context of overlap syndro-
me (one with rheumatoid arthritis, five with

polymyositis and four with systemic lupus erythe-
matosus) and with cutaneous involvement limi-
ted to the face and distal extremities. Among the
105 evaluations, 35 were in patients with diffuse cu-
taneous SSc, and 70 in patients with non-diffuse
SSc. The clinical and laboratory characteristics of
the patients in each evaluation are depicted in Ta-
bleI. The duration of RP at time of the NFC evalua-
tion was significantly longer in patients with non-
diffuse SSc as compared with those with diffuse
cutaneous disease (p=0.008). The mean modified
Rodnan’s skin score was 20.86 + 11.64 in patients
with diffuse SSc and 6.81 + 6.45 in patients with
non-diffuse SSc.

SD pattern was found in 84% of the NFCs. The
mean number of capillary loops/mm was 8.06 +
1.72. The mean number of enlarged and giant ca-
pillary loops in each digit was 3.38 + 2.92 capilla-
ries, and the mean vascular deletion score was 1.22
+0.91.

Patients with diffuse cutaneous SSc showed hi-

Table I. Clinical and laboratory characteristics of Systemic Sclerosis (SSc) patients

Diffuse Non-diffuse Total of P (Diffuse vs

Clinical and laboratorial cutaneous SSc SSc Evaluations Non-diffuse
characteristics (n=35) (n=70) (n=105) SSc)
Disease duration (years) 529 +4.10 861 +7.78 7.37 £ 6.92 P=0.03
Vascular

Raynaud's phenomenon (RP) 34/35 (97%) 66/69 (96%) 100/104 (96%) NS

Duration of RP (years) 4.29 + 3.40 840 + 8.13 7.06 + 7.24 P=0.008

Alterations of digital pad 26/31 (84%) 29/45 (64%) 55/76 (72%) NS
Skin thickness 33/34 (97%) 58/69 (84%) 91/103 (88%) NS
Telangiectases 9/24 (37.5%) 28/41 (68%) 37/65 (57%) P=0.016
Calcinoses 2/21 (9.5%) 2/22 (9%) 4/43 (9%) NS
Esophageal involvement

Disfagia 18/34 (53%) 37/65 (57%) 55/99 (55%) NS

Esophageal hypomotility 15/26 (58%) 33/50 (66%) 48/76 (63%) NS
Interstitial lung disease

FVC < 75% 16/29 (55%) 22/64 (34%) 38/93 (40%) NS

Bibasal interstitial pulmonary

infiltrate on chest radiogram 8/15 (53%) 17/37 (46%) 25/52 (48%) NS
HRCT with ground-glass opacities, 15/20 (75%) 21/27 (78%) 36/47 (77%) NS
reticular patters or honeycombing

Pulmonary hypertension 3/29 (10%) 7/52 (13%) 10/81 (12%) NS
Renal scleroderma crisis 0/10 (0%) 0/32 (0%) 0/42 (0%) NS
Antinuclear antibodies 28/34 (82%) 62/69 (90%) 90/103 (87%) NS
Anticentromere 0/30 (0%) 22/62 (35%) 22/92 (24%) P<0.0001
Anti-Scl70 6/18 (33%) 4/22 (18%) 10/40 (25%) NS

FVC: forced vital capacity; HRCT: high resolution computed tomography; NS: not significant .
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Figure |. Distribution of the number of capillary
loops/mm (@), number of enlarged and giant capillary
loops (b) and, vascular deletion score (c) on nailfold
capillaroscopy in patients with diffuse systemic sclerosis
(SSc) and non-diffuse SSc.

Box-Plot graph: Rectangles depict 50% of the sample; thick horizontal
bar corresponds to median; upper and lower horizontal bars
represent highest and lowest figures. The symbol (¥) represents
outliers. N: number.

gher vascular deletion scores than those with non-
diffuse disease (1.67+0.91 vs 0.99+0.82; p=0.0005).
In contrast, no statistically significant difference
was found between patients with diffuse cutaneous
SSc and those with non-diffuse disease concerning
the number of capillary loops/mm (7.75+1.80 vs
8.21+1.67 loops/mm; p=0.225) and the number of
enlarged and giant capillary loops (3.19+2.37 vs
3.46+3.17; p=0.852) (Figure 1). Modified Rodnan’s
skin score showed a moderate positive correlation
with vascular deletion score (r= 0.52; p<0.001) and
a modest negative correlation with the number of
capillary loops/mm (r = -0.26; p=0.012).

Patients with presence of finger pad lesions
showed higher vascular deletion scores and decrea-
sed number of capillaryloops/mm than those with
absence of finger pad lesions (1.49 + 0.90 vs 0.86 +
0.82, p=0.01; 7.71 £1.79 vs8.64 £ 1.15, p=0.03, res-
pectively) (Table II). Among patients with esopha-
geal dismotility, we found higher number of enlar-
ged and giant capillary loops than those with ab-
sence of esophageal dismotility (4.28 + 3.27 vs2.82
+2.42, p=0.04). No difference was detected in the
three NFC parameters analyzed between patients
with pulmonary hypertension or interstitial lung
disease and patients without these manifestations
(Table II).

Visceral involvement was studied in 50 patients
who had simultaneous records for the five manifes-
tations evaluated. These patients were classified
into those presenting up to two involved tracts
(n=10) and those presenting three or more involved
tracts (n=40). Patients with three or more involved
tracts showed lower number of capillary loops/mm
and higher vascular deletion score than patients
with less than three involved tracts (8.00+£1.69 vs
9.23+1.31 loops/mm; p=0.025; and 1.41+0.95 vs
0.73+0.76; p=0.027, respectively) (Figure 2). There
was no difference in the number of enlarged and gi-
ant capillary loops between the two groups
(3.39+2.94 vs 3.24+2.34; p=0.98) (Figure 2).

The presence of anti-Scl-70 antibodies was stu-
died in 40 patients at the time of the NFC. The vas-
cular deletion score was significantly higher in pa-
tients with anti-Scl-70 antibodies (1.74+0.82) as
compared with patients without anti-Scl-70 antibo-
dies (1.11+0.96) (p=0.02). No significant difference
was found in the number of capillary loops/ /mm
or in the number of enlarged and giant capillarylo-
ops between patients with and without anti-Scl-70
antibodies (Table III). No patient with diffuse dise-
ase had anti-centromere antibody. Therefore, the
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Table I1. Nailfold capillaroscopy (NFC) alterations and correlation with finger pad lesions, esophageal
dismotility, pulmonary hypertension and interstitial lung disease

Finger Pad Lesions
NFC alterations Present n Absent n P
N. of capillary loops/mm 771 £ 1.79 55 8.64 % I.15 21 0.03
N. of enlarged and giant capillary loops 3.89 £2.79 55 258 £2.18 21 NS
Vascular deletion score 1.49 + 0.90 55 0.86 + 0.82 21 0.0l
Esophagel Dismotility
N. of capillary loops/mm 7.80 £ .44 48 851 £ 1.74 28 NS
N. of enlarged and giant capillary loops 4.28 + 3.27 48 2.82 £ 242 28 0.04
Vascular deletion score 1.30 + 0.86 48 1.04 £ 0.80 28 NS
Pulmonary Hypertension
N. of capillary loops/mm 893 % I.I5 10 8.06 £ 1.69 71 NS
N. of enlarged and giant capillary loops 1.82 £ 1.91 10 3.68 £ 29I 71 NS
Vascular deletion score 1.0 + 0.82 10 1.31 £0.95 71 NS
Interstitial Lung Disease
N. of capillary loops/mm 8.18 = 1.69 62 8.01 £ 1.62 38 NS
N. of enlarged and giant capillary loops 3.38£299 62 3.97 £ 3.50 38 NS
Vascular deletion score 1.28 + 0.95 62 1.12 £ 0.84 38 NS

N: number; NS: not significant.

association between anti-centromere antibodies
and NFC abnormalities was performed only for the
non-diffuse SSc patients. Among patients with
non-diffuse disease no significant difference in the
three NFC parameters was found between the 22
patients with anti-centromere antibodies and the
40 patients without anti-centromere antibodies
(Data not shown).

Discussion

The results herein obtained were derived from a
large sample of SSc patients retrospectively ana-
lyzed for NFC, clinical and laboratory variables. It
represents a retrospective analysis gathering the
cumulated 15-year experience using the same NFC
protocol in our center.® This NFC protocol has the
advantage of gathering well-established quantita-
tive and semiquantitative parameters, such as the
number of capillary loops, the vascular deletion
score, and the number of enlarged loops analyzed
in all 10 fingers of the hands. The present results
showed a clear-cut association between the degree
of microangiopathic alterations detected by NFC
and the extent of cutaneous and visceral involve-
ment of the disease. Among the several nailfold
microvascular abnormalities observed in SSc the

parameters related to devascularization (vascular
deletion scores and/or number of capillary loops/
/mm), but not those related to capillary enlarge-
ment, were significantly associated with more ex-
tensive skin involvement, diffuse cutaneous SSc,
presence of finger pad lesions and with a more ex-
tensive visceral involvement. In addition, patients
with anti-Scl-70 antibodies had also higher vascu-
lar deletion scores.

The microangiopathic abnormalities characte-
rized by devascularization and capillary enlarge-
ment are specifically observed in SSc and related
diseases and tend to occur at early stages of the di-
sease, what has granted a place for NFC in the cli-
nical investigation of SSc and in the differential di-
agnosis of Raynaud’s phenomenon.?"# This is es-
pecially relevant for the evaluation of patients at
early stages of the disease, in which isolated Ray-
naud’s phenomenon may be the only clinical ma-
nifestation. In that way, NFC has been found to bee
especially helpful in distinguishing primary Ray-
naud’s phenomenon (functional, not related to di-
sease) from secondary Raynaud’s phenomenon.*
In a meta-analysis study, it has been found that
among patients with presumed primary Raynaud’s
phenomenon, a secondary disorder developed in
12% of patients.” In patients with Raynaud’s phe-
nomenon NFC can be very helpful to exclude a se-
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Figure 2. Distribution of patients with up to two
involvements or three or more involvements according
the number of capillary loops/mm (@), number of enlarged
and giant capillary loops (b) and, vascular deletion score
(c) on nailfold capillaroscopy.

Box-Plot graph: Rectangles depict 50% of the sample; thick horizontal
bar corresponds to median; upper and lower horizontal bars

represent highest and lowest figures. N. number.

condary disorder, since it has a high negative pre-
dictive value for the development of a connective
tissue disease (>90%). On the other hand, its posi-
tive predictive value is about 50%, which is higher
than any other single screening test.?*? The pos-
sibility that the NFC abnormalities might also cor-
relate with the extent of cutaneous and visceral in-
volvement in SSc is intriguing and could have im-
plications for the understanding of the disease pa-
thophysiology and for the clinical assessment of
patients.

The results obtained in the present study con-
firm previous reports on a positive correlation
between the degree of abnormalities at NFC and
the extent of cutaneous and visceral involvement
in SSc.'"12%-2 Maricq et al, in 1976, first studied this
issue by analyzing capillary abnormalities in 28
SSc patients, 13 with Raynaud’s phenomenon and
3 with dermatomyositis.!' A positive correlation
was found between the degree of microvascular
abnormalities and the number of affected systems.
In another study of the same group, a positive as-
sociation was founded between the presence of
the “active” pattern on NFC and more extensive
skin involvement. They also presented a higher fre-
quency of involvement of all organ systems than
those with a “slow” pattern.'? Recently, Ostojic and
Damjanov,® also found more extensive capillary
loss in patients with diffuse cutaneous SSc compa-
ring to patients with limited SSc. Also in accordan-
ce with our findings, Bredemeier et al.,’* found a
positive correlation between the vascular deletion
score in NFC and higher Rodnan’s skin score, pre-
sence of anti-Scl-70 antibodies, signs of periphe-
ral ischemia, esophageal dysfunction and pulmo-
nary disease. On the other hand, some other stu-
dies could not find such association.'*? Heteroge-
neity in patient selection and NFC methodology
may contribute to the lack of association observed
in the latter studies.

In our study anti-Scl-70 antibodies were deter-
mined only in 40 patients at the time of the analy-
sis due to non-availability of anti-Scl-70 at the ins-
titution. Despite this limitation we found higher
vascular deletion scores in patients with anti-Scl-
-70 antibodies in the sera. The latter association
supports a possible relationship between disease
severity and NFC abnormalities since this autoan-
tibody has been previously demonstrated to be as-
sociated with more severe and extensive disease.”

The analysis of the present series of patients dis-
closed epidemiological features similar to those
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Table I11. Nailfold capillaroscopy (NFC) alterations and correlation with anti-Scl 70 antibodies

Anti-Scl 70 antibodies
NFC alterations Present n Absent n P
N. of capillary loops/mm 7.12 £ 1.58 10 832+ 1.87 30 NS
N. of enlarged and giant capillary loops 3.07 £ 1.65 10 2.50 £ 2.43 30 NS
Vascular deletion score 1.74 £ 0.82 10 1.1l £0.96 30 P=0.02

N: number; NS: not significant.

registered in the literature in that there was fema-
le predominance, disease onset around 40 year old
in average, and the predominance of the cutane-
ous limited disease.'”* As for the distribution of
clinical manifestation it is noteworthy that there
was no case of renal scleroderma crisis, what may
be due to bias of the retrospective study.

It is relevant to point out that the present study
represents a retrospective analysis of the cumula-
tive 15-year experience with NFC uniformly perfor-
med according to the protocol proposed by An-
drade et al.® This protocol uses established quan-
titative and semi quantitative techniques, allowing
the concomitant determination of several parame-
ters that are strongly associated with SSc, such as
the number of capillary loops, the number of en-
larged loops and the degree of avascular score. It
should also be emphasized that conventional NFC
is a simple and low cost method, and therefore fea-
sible in any average Rheumatology Division. More
recently studies using videocapillaroscopy has
been also published with interesting results.?:3!
However it should be noticed that this is a much
more expensive method and is restricted to specia-
list centers.

Nonetheless, the retrospective design of the
study bears some intrinsic limitations. For exam-
ple, not all patients followed in our hospital had the
necessary records for NFC, clinical and laboratory
data within a one-year interval and therefore could
not be included in the study. In addition only 50 pa-
tients could be included for the analysis of corre-
lation of NFC abnormalities and the number of in-
volved tracts, since the other ones did not have the
required simultaneous records for the five clinical
involvements. On the other hand, this particular
retrospective analysis is strengthened by the fact
that these patients have been followed by the same
standard protocol for clinical, laboratory and NFC
evaluation.

Despite these limitations, the results obtained

showed a clear-cut association of the degree of
NFC microangiopathy with the extension of the
cutaneous and visceral involvement as well as with
the presence of anti-Scl-70 antibodies. Therefore,
itis appropriate to consider the NFC approach for
the evaluation of the extension and severity of SSc.
Prospective studies with long follow-up are war-
ranted to investigate a possible role for nailfold ca-
pillary microscopy in the prediction of disease ex-
tension and severity.
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AVALIACAO NUTRICIONAL E DA
CAPACIDADE FUNCIONAL EM DOENTES
COM ESCLEROSE SISTEMICA PROGRESSIVA
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Resumo

Introducao: A Esclerose Sistémica (ES) é uma
doenca que pode causar incapacidade funcional
por atrofia muscular, esclerose da pele e perda de
funcdo articular. As alteracées induzidas pela doen-
¢acausamrestricdo de movimentos. A doencga tam-
bém afeta o estado nutricional, comprometendo a
qualidade de vida de seus portadores em graus va-
riados. As manifestacdes gastrointestinais parecem
ser as principais responsaveis pelo prejuizo nutri-
cional.

Objetivo: Avaliar a forca muscular e o estado nutri-
cional de um grupo de pacientes portadores de ES.
Métodos: Foirealizado estudo transversal e descri-
tivo, em 20 doentes portadores de ES em atendi-
mento no ambulatério do Servico de Reumatolo-
gia da UFPR. Todas as doentes foram avaliadas na
Clinica de Fisioterapia da Pontificia Universidade
Catolica do Parand, no periodo de Julho de 2003 a
Abril de 2004. A avaliacao foi realizada através de
Bioimpedancia Corporal (BIA), dos questiondrios
Avaliacao de Risco Nutricional (Determine), Mini
Avaliacao Nutricional do Idoso e Health Assessment
Questionnaire (HAQ) e escala VAS (Visual Analo-
gue Scale) para dor. A capacidade fisica muscular
foi avaliada através da medida do pico de torque
dos musculos flexores e extensores dos cotovelos
no dinamémetro isocinético Cybex® modelo Norm
7000. Foram calculados a média e o desvio-padrao
para cada varidvel analisada, além da percentagem
do déficit do pico de torque.

Resultados: Os valores da escala de VAS da dor va-
riaram de zero a 97,8mm (média: 48,9 + 32,9mm).

*Servigo Ambulatério de Espondilartropatias e Esclerodermia
do Hospital de Clinicas-UFPR.

**Servico de Nutri¢do do Hospital Cajuru da PUC-Pr
*#**Clinica de Fisioterapia da PUC-Pr

#kAlunas do Curso de Graduagio em Medicina da PUC-Pr

Marcela Abou Chami Pereira,” Fernanda Copabianco Volaco

ook

O score HAQ variou de zero a 2,75 (média: 0,95 +
0,8). A média do IMC foi de 22,4 + 3,9 Kg /m? A
meédia do déficit de massa encontrado foi de 1,3 +
2,1 Kg. Dez doentes apresentaram alto risco nutri-
cional. Um doente apresentou-se desnutrido e 15
sob risco de desnutricdo. O pico de torque médio
para os agrupamentos musculares dos cotovelos
foi de 19,2 + 5 N/m para os flexores e de 21,9 +
6,6 N/m para os extensores, havendo um déficit
médio de 17% e 13% para os dois agrupamentos,
respectivamente.

Conclusao: Neste estudo, as doentes portadoras de
Esclerose Sistémica apresentaram déficit nutricio-
nal e diminuicédo da capacidade funcional, repre-
sentada pelos indices de VAS e HAQ), e déficit da ca-
pacidade fisica pelo enfraquecimento dos muscu-
los do cotovelo demonstrado pela avaliacdo iso-
cinética. N6s concluimos que houve perda da
capacidade fisica muscular e comprometimento
da qualidade de vida dos portadores e que uma
orientacdo para melhora da performance fisica e do
estado nutricional deve ser enfatizada aos portado-
res de ES.

Palavras-Chave: Esclerodermia; Avaliacdo nutri-

cional; Estado Nutricional; Capacidade funcional;
Forca muscular.

Abstract

Introduction: Systemic Sclerosis (SSc) is an inflam-
matory disease that decreases functional capacity
through muscular atrophy, skin sclerosis and loss
of joint function. Scleroderma patients suffer from
movement’s restriction. In addition, the disease af-
fects the nutritional status, compromising the qua-
lity of life in varying degrees. The gastrointestinal
involvement appears to be the main responsible
for the nutritional impairment.
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Objective: To evaluate the physical and nutritional
status of patients with SSc.

Methods: We conducted a cross-sectional and des-
criptive study in 20 patients with SSc. All patients
were evaluated in Physioteraphy Clinic of the Ca-
tholic University of Parand, from July 2003 to April
2004. The evaluation was performed by Bioimpe-
dance Body (BIA), the questionnaires Nutritional
Risk Assessment (Determine), Mini Nutritional As-
sessment of Aging and Health Assessment Ques-
tionnaire (HAQ) and Visual Analogue Scale (VAS)
for pain. The work muscle ability was assessed by
measuring the peak torque of flexor and extensor
muscles of the elbow in the isokinetic dynamome-
ter Cybex Norm® model 7000. We have calculated
the mean and standard deviation for each variable
analyzed, in addition to the percentage of peak tor-
que deficit.

Results: The values of the VAS ranged from zero to
97.8 mm (mean: 48.9 + 32.9 mm). The HAQ scores
ranged from zero to 2.75 (average: 0.95 + 0.8). The
average BMIwas 22.4 +3.9kg / m2. The average de-
ficit of mass was: 1.3 + 2.1 kg. Ten patients had high
nutritional risk. 1 patient was malnourished and
15 were at high risk for malnutrition. The average
peak torque to the muscle groups of elbows was
19.2 + 5 N / m to the flexor and 21.9 + 6.6 N/m for
the extensors, with an average deficit of 17% and
13% for the both groups.

Conclusions: We found that SSc patients were in
poor nutritional status and had decreased functio-
nal and physical capacity by the weakening of the
muscles of the elbow demonstrated by the isokine-
tic evaluation. We concluded that our SSc patients
were at high risk for malnutrition and this may in-
dicate that scleroderma patients need a better nu-
tritional orientation. We do consider that SSc pa-
tients also must be included in physical activity
programs in order to achieve better physical per-
formance.

Keywords: Scleroderma; Nutritional Status; Nutri-

tional evaluation; Muscle strength; Functional ca-
pacity.

Introducao

A esclerose sistémica progressiva (ES) pode afetar
o estado nutricional, funcional e a capacidade fisi-
ca, levando seus portadores a um comprometi-
mento da qualidade de vida em graus variados. Hi-

perproducéo e deposicdo de coldgeno, assim como
disfuncao vascular de pequenas artérias e capila-
res sdo 0s principais mecanismos fisiopatolégicos
da ES e podem acometer diversos sistemas do or-
ganismo. A pele é o local mais frequentemente afe-
tado pela doenca, seguida do trato gastrointestinal
(TGI), pulmoes, rins e coragao.!

As manifestacdes gastrointestinais podem afe-
tar o estado nutricional por varios mecanismos e
parecem ser as principais responsaveis pelo prejui-
7o nutricional em portadores de ES.? A microsto-
mia, associada a dismotilidade e estenose do eso-
fago, pode limitar a ingestdo de alimentos, espe-
cialmente dos mais volumosos ou de consisténcia
firme, dificeis de mastigar e deglutir.? Outras al-
teracoes digestivas, como funcoes intestinal e pan-
credtica reduzidas, mal absorcao de gorduras, aci-
dos biliares e outros componentes, e supercresci-
mento bacteriano levam a ma-absor¢do (obser-
vada em 10-30% dos pacientes) e perda de
nutrientes.?

A fibrose cutdnea dos membros e as alteragoes
musculo-esqueléticas (poliartralgia, mialgias, atro-
fia, fraqueza muscular e sindrome do ttinel do car-
po) podem dificultar tanto a manipulagdo quanto
o preparo e a ingestdo de alimentos, em funcdo da
perda de forca e limitacdo de movimentos. Estas
manifestacoes, associadas a alteracées pulmona-
res, como alveolite com fibrose do parénquima
pulmonar e hipertensdo pulmonar, contribuem
para restringir a capacidade fisica e funcional dos
portadores de esclerose sistémica, dificultando
suas atividades didrias.

Este estudo teve como objetivo principal reali-
zar avaliacdo clinica, funcional, nutricional e de
capacidade fisica em uma amostra de portadores
de esclerose sistémica progressiva e estabelecer
correlacoes entre estas variaveis.

Métodos

O projeto de pesquisa foi submetido a aprovacao
do Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Uni-
versidade Catélica do Parana (PUC-PR). Os parti-
cipantes concordaram com um termo de consen-
timento livre e esclarecido que os informou sobre
o projeto. Para um estudo descritivo transversal, fo-
ram convidados 20 doentes da cidade de Curitiba,
regido metropolitana e litoral paranaense portado-
res de ES definida pelos critérios do Colégio Ame-
ricano de Reumatologia (1980) —um critério maior
ou dois ou mais critérios menores.*
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Avaliacao Clinica e Nutricional

As doentes foram submetidas a um protocolo, que

constou de trés etapas. No primeiro momento, fo-

ram submetidas aos seguintes questiondrios, por

um avaliador, no Ambulatério de Reumatologia da

UFPR:

¢ (Colheita de dados sociais, economicos e fami-
liares.

¢ Questionario Clinico sobre esclerodermia.

¢ Indice de massa corporal (IMC)

¢ Avaliacdo de Risco Nutricional (DETERMINE)

¢ Mini Avaliacdo Nutricional do Idoso (mini-nu-
tritional assessment)*®

¢ Health Assessment Questionnaire (HAQ)?

¢ Escala visual analégica da dor (VAS)®

O questiondrio clinico utilizado foi elaborado
para avaliar critérios diagndsticos, manifestacoes
clinicas da doencga, exames complementares e o
tratamento realizado. O seu preenchimento se deu
por um tnico avaliador durante a consulta médi-
ca. Os demais questionarios foram realizados por
outros avaliadores. O Determine é um questiona-
rio que estima o risco de precariedade nutricional
em funcdo do estado de satide, de habitos alimen-
tares e da condicdo s6cio-economica do individuo.
A Mini Avaliacdo Nutricional do Idoso determina
o estado nutricional em funcdo da avaliacado antro-
pométrica, dietética, condi¢cdes gerais e de uma
auto-avaliacdo, classificando o doente em: bem
nutrido, desnutrido e sob risco de desnutricdo. O
HAQ é um questiondrio muito utilizado em porta-
dores de doencas incapacitantes, como as reuma-
toldgicas, para avaliagdo do estado funcional du-
rante a realizacdo de atividades didrias. Esta vali-
dado para avaliacdo de pacientes com ES.” O VAS
é uma forma padronizada de quantificar determi-
nado sintoma do paciente considerado subjetivo.
No VAS da dor, o doente quantifica a intensidade
deste sintoma (dor) marcando um «X» numa linha
de 10 cm ndo metrificada. A sua aplicacdo, bem
como esclarecimento ao paciente, foi feita por um
Unico examinador.

Ap6s arealizagdo do protocolo clinico, as doen-
tes foram submetidas a bioimpedéancia corporal
(BIA), um método ndo invasivo que permite a ava-
liacdo da composicao corporal pela passagem de
corrente elétrica de baixa intensidade e de alta fre-
qliéncia, mensurando os componentes primarios:
resisténcia, reactancia e impedancia.® Os seguin-
tes indices foram obtidos por meio desta técnica:
indice de massa corporal (IMC), massa gorda, mas-

sa magra e agua corporal total das pacientes. O
aparelho utilizado para a BIA foi o modelo TBW-
-BM 310.

No final, 17 doentes foram submetidas a um tes-
te de capacidade fisica para avaliacdo quanto ao
pico de torque (forque peak - for¢a) nos grupos fle-
xor e extensor de ambos os bracgos, através de di-
namometro isocinético da marca Cybex®, mode-
lo Norm 7000. Trés doentes nao foram testadas,
duas por limitages na amplitude de movimento
funcional (contratura) e uma por bursite na regiao
do cotovelo. As doentes testadas tinham faixa eta-
riamédia de 44 anos (21 a61), peso médio 54Kg (39
a 73Kg), altura média 156cm (147 a 165cm). Ne-
nhuma realizava atividades desportivas regulares.
O dinamometro foi calibrado antes da avaliacdo
das doentes de acordo com as normas de utiliza-
¢ao do aparelho;'®!! assim, os resultados obtidos
permitiram reprodutibilidade e confiabilidade. A
posicao de avaliacdo foi a de dectibito dorsal, fa-
zendo-se as fixacGes necessdrias de tronco e om-
bro (padronizada), para ndo ocorrerem compen-
sacoes. O membro dominante foi avaliado primei-
ro.'*!! O arco de movimento dos cotovelos foi deli-
mitado, sendo os limites da amplitude de
movimento de 0° de extensao e 130° de flexdo. An-
tecedendo cada teste e cada série (alteracdo de ve-
locidade e namero de repeti¢des), 3 repeticoes de
aquecimento especifico foram executadas, sendo
2 sub-méaximas e 1 maxima (recrutamento de uni-
dades motoras, adaptacdo/ familiarizacdo e apren-
dizagem do movimento). O tempo de repouso en-
tre a série executada a velocidade de 60°/s € 210°/s
foi de 60 segundos. Durante a execucao de todos
os testes foi realizado apenas firme encorajamen-
to verbal, sendo feitos por tnico avaliador. Nao
houve incentivo através de feedback visual. Os da-
dos obtidos foram submetidos a avaliacao estatis-
tica por meio dos célculos das médias e desvios
padrdes. Os valores obtidos na avaliacado isociné-
tica foram comparados a valores padronizados
obtidos de pessoas saudéveis.

Resultados

Resultados Clinicos

Toda a amostra selecionada foi do sexo feminino.
Dezanove doentes apresentavam o critério maior
de diagnéstico, associado a pelo menos um dos
menores e, somente uma, nao apresentava o crité-
rio maior, mas apresentava os trés critérios meno-
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res. A idade das doentes variou entre 21 e 59 anos,
com uma média de 44,1. O tempo de diagnéstico
variou de 2 a 18 anos, com média de 6,4 anos. O
tempo de tratamento variou entre 2 e 18 anos, com
uma média de 6,4 anos e apenas uma doente nao
estava sob tratamento farmacolégico. Catorze
doentes apresentavam a forma difusa e seis a for-
ma limitada da doenca. Em relagdo as manifesta-
¢oes cutaneas, doze doentes apresentavam-se com
telangiectasias, uma com calcinose subcutanea e
cinco com tlceras cutdneas; oito doentes apresen-
tavam-se com altera¢des de pigmentacio da pele
(hipo ou hiperpigmentacao).

Catorze doentes apresentavam alguma altera-
¢do musculo-esquelética: uma paciente apresen-
tava atrofia muscular de membros superiores a
inspecdo, oito apresentavam artralgias difusas,
sete tinham acrostedlise, uma doente apresentava
tendinite e outra, sindrome do ttinel do carpo; cin-
co pacientes apresentavam contratura articular de
extremidades. Embora todas as doentes fossem
portadoras do fenémeno de Raynaud, somente
uma doente apresentava grave comprometimento
com necrose de falanges distais dos quirodactilos.

Quanto as alteracoes pulmonares, treze doentes
apresentavam alguma manifestacdo: sete com
dispnéia progressiva, duas com hipertensao pul-
monar classificado como leve e seis com fibrose in-
tersticial confirmada por radiografia ou tomogra-
fia computadorizada de térax de alta resolucio.

Todas as doentes apresentavam pelo menos
uma das manifestagdes gastrointestinais atribui-
veis a doencga: dez doentes apresentavam disfagia,
cinco regurgitacio e catorze dispepsia; cinco doen-
tes relataram emagrecimento no udltimo ano; trés
apresentavam obstipacao cronica. Todas as doen-
tes com dispepsia faziam uso de inibidor de bom-
ba de prétons, bloqueador H2 ou pré-cinético.

Seis doentes apresentavam manifestacoes di-
versas; cinco com sindrome sicca e duas com hi-
potiroidismo com bom controle clinico. Em trés
doentes havia presenca de discreta anemia nor-
mocitica normocrémica. Os valores da escala do
VAS da dor variaram no grupo de 0 a 97,8 mm com
uma média de 48,9 = 32,9 mm.

Dados Sdcio-econdmicos

Treze doentes possuiam renda familiar mensal
média abaixo de US$300,00 més. Quatro doentes
possuiam renda familiar mensal média entre
US$300,00 e US$600,00 e trés possuiam renda fa-
miliar mensal média acima de US$600,00. Nenhu-

ma doente possuia curso superior e uma era anal-
fabeta.

Resultados da Avaliacao Nutricional
Bioimpedancia: A bioimpedéancia foi realizada em
18 doentes. O IMC das pacientes variou de 15,9 a
28,4, sendo amédia de 22,4 + 3,9kg\m2; sete doen-
tes tinham baixo peso (IMC<20 kg/m?2); sete ti-
nham IMC normal (20-24,9 kg/m?2); quatro tinham
peso a mais (25-29,9 kg/m2); em nenhuma doen-
te foi detectada obesidade. O peso variou de 37,4
a73,3kg. O déficit de massa magra apresentou mé-
dia de 1,3 + 2,1kg. O déficit de metabolismo basal
foide 40,1 + 64,1cal/dia.

Mini Avaliacdo Nutricional do Idoso: Realizada
em todas as 20 doentes do estudo e de acordo com
este questiondrio, a classificacdo das doentes se-
gundo o score obtido foi de: quatro doentes bem
nutridas, 15 com risco de desnutricdo e uma pa-
ciente desnutrida.

Risco Nutricional (Determine): Realizado para to-
das as 20 doentes do estudo. Cinco doentes obtive-
ram pontuagao que as classificou como em bom es-
tado nutricional; quatro com risco moderado de des-
nutricdo e 11 pacientes com alto risco nutricional.

Resultados da Avaliagao Funcional
O score do HAQ variou de 0 a 2,75 (média de 0,95
+0,8).

Resultado da Avaliacao Isocinética — Capacidade
Fisica
Na Figura 1, vé-se a média do pico de torque em
grupo flexor de cotovelo, em relagao ao lado domi-
nante e ndao dominante. Nota-se que 100% das
doentes encontravam-se com médias de pico de
torque inferiores alinha vermelha. Tal linha simbo-
liza a média de pico de torque que pessoas sauda-
veis atingem no grupo flexor de cotovelo que esta
em torno de 39 Nm.!" Verifica-se que as pacientes
produziram apenas 49,17% dos 39Nm que deveri-
am produzir para estar na faixa de normalidade.
Na Figura 2, vé-se a média do pico de torque em
grupo extensor de cotovelo, emrelacdo ao lado do-
minante e ndo dominante. Nota-se que 100% das
doentes encontravam-se com médias de pico de
torque inferiores a linha vermelha. Tal linha sim-
boliza a média de pico de torque que pessoas sau-
daveis atingem no grupo extensor de cotovelo que
estd em torno de 39 Nm.! No grupo extensor o
pico de torque produzido foi 56,25% dos 39Nm
que deveriam produzir.

ORGADO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:.228-234




AVALIACAO NUTRICIONAL E DA CAPACIDADE FUNCIONAL EM DOENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA PROGRESSIVA

50
45
404

M Pacientes

Pico de torque (60°/s) do Grupo Flexor de Cotovelo

parte dos portadores de escle-
rodermia na América do Norte,
mais de 5 mil americanos sdo
diagnosticados anualmente
como portadores de ES (forma

35
30
25 A
20 A
154
10
5 -

PT.(Nm)

4 5 6 7 8 9 10

Pacientes

I 12

13

15

limitada e/ou difusa), 80% dos
quais sdo do sexo feminino.!*
Em nossa amostra, cujo tinico
critério de inclusdo foi o diag-
noéstico de ES, nao avalidmos
nenhuma doente de raca negra.
A faixa etdria variou de 15 a 54
anos. Treze das 20 doentes
(65%) tinham entre 30 e 50 anos
na altura do diagnéstico. O apa-
recimento da ES ocorre mais

15 16 17

Figura |. Avaliagio do Pico de Torque (for¢a pura — mensurado a sessenta
graus por segundo) em grupo responsavel pela flexdo de cotovelo, em dezessete
pacientes. Linha vermelha = média do pico de torque em pacientes sedentarias,

higidas, normais.

freqiientemente entre os 30 e 0s
50 anos.”® A média de idade ao
diagnéstico é de 40 anos, mas
em mulheres afro-americanas
existe uma tendéncia de acome-
timento mais precoce. As mu-
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lheres de raca negra desenvol-
vem mais a forma difusa e apre-
sentam mais alteracdes cuta-
neas.'? Das vinte doentes
avaliadas, seis apresentaram a
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forma cutanea limitada e cator-
ze a cutanea difusa, demons-
trando um predominio da se-
gunda forma de apresentacao
que se associa a uma maior in-
cidéncia delesoes graves em 6r-
gaos internos.!

Cerca de metade dos doentes
esclerodérmicos desenvolvem
sintomas gastrointestinais signi-
ficativos e muitos doentes sem

15 16 17

Figura 2. Avaliagido do Pico de Torque (for¢a pura — mensurado a sessenta
graus por segundo) em grupo responsavel pela extensio de cotovelo, em
dezessete pacientes. Linha vermelha = média do pico de torque em pacientes

sedentdrias, higidas, normais.

Discussao

Em nosso estudo todas os doentes avaliados eram
do sexo feminino, confirmando uma freqiiéncia
aumentada da esclerodermia entre mulheres,
aproximadamente trés vezes maior nas mulheres
emrelacdo aos homens.!? De acordo com a Sclero-
derma Foundation, entidade que congrega a maior

sintomas gastrointestinais tém
acometimento intestinal subcli-
nico.?"® Desta forma é aceitdvel
que tenhamos verificado que to-
das as vinte doentes de nossa
amostra apresentaram pelo me-
nos um sintoma ou sinal gastrointestinal, sendo os
mais prevalentes a dispepsia e a disfagia; quatorze
doentes faziam uso de inibidor de bomba de pré-
tons, bloqueador H2 ou pré-cinético. O uso rotinei-
ro dessas drogas sugere que a prevaléncia de mani-
festacdes dispépticas pode ser maior do que a
observada. Entre os 6rgaos abdominais, o es6fago
é 0 mais freqiientemente acometido (75-90% dos
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casos),""® seguido de afeccdes anorretais (50-
-70%),'* estomago (50%),'* intestino delgado
(40%)* e co6lon (10-50%).1% O acometimento esofa-
gico pode causar refluxo gastresofagico, estenose
e esofagite;'*!® neste estudo, 19 das 20 doentes
(95%) apresentavam pelo menos uma das trés ma-
nifestacoes atribuiveis ao es6fago.

E interessante observar que em estudo caso-
-controle,® trinta doentes com ES e sintomas gas-
trointestinais foram comparados a controles sau-
déaveis, quanto a ingestao nutricional, dados antro-
pométricos e estado nutricional bioquimico; cerca
de metade dos pacientes apresentava circunferén-
cia braquial subnormal e dois doentes apresenta-
vam espessura da prega tricipital subnormal, indi-
cando grave ma-nutricdo. O peso e o IMC entre os
pacientes masculinos estavam reduzidos em rela-
¢do aos controles, enquanto que, entre as mulhe-
res, ambos os indices ficaram acima dos valores en-
contrados no grupo controle, por razdes nao co-
nhecidas. Este estudo foi realizado na Suécia, pais
desenvolvido, e 31 de seus participantes declara-
ram fazer uso regular de suplementos vitaminicos
ou minerais, o que dificulta a comparac¢do com a
amostra do nosso estudo. A ingestao calérica e de
macronutrientes ndo estava significativamente al-
terada em relacao a individuos saudéaveis, demons-
trando que alteragdes nutricionais podem ser pro-
vocadas por mudancas fisiopatolégicas no proces-
so de digestao e absor¢ao de nutrientes e ndo por
alteracdes de ingestdo alimentar. Em nossa amos-
tragem, sete doentes tinham baixo peso; sete apre-
sentavam IMC normal e quatro estavam classifca-
dos na faixa de sobrepeso. Mais da metade das
doentes presentes em nossa amostra apresenta-
vam alto risco de desnutricdo conforme dados
obtidos através da Mini-Avaliacdo Nutricional do
Idoso e pela escala do Determine de risco nutricio-
nal. Embora nédo tenhamos feito tratamento esta-
tistico de correlacdo entre as variaveis, pode-se
perceber que todas as doentes avaliadas por
bioimpedancia e com IMC baixo encontravam-se
sob alto risco de desnutricdo na escala do Deter-
mine. No geral, é importante enfatizar que as doen-
tes avaliadas apresentavam condigdo socio-eco-
némica precéria (mais da metade com renda fami-
liar mensal inferior a U$300,00 més), com prova-
vel influéncia sobre o estado nutricional. Ha
evidéncias de que deficiéncias nutricionais sdao
mais provaveis de ocorrer em doentes com ES; por-
tanto, avaliacdo e aconselhamento nutricional de-
veriam ser considerados como rotina na aborda-

gem destes doentes.? Dois estudos nos Estados
Unidos relataram depressao em 48-50% dos doen-
tes com ES.'"Em nosso estudo, nao submetemos
as doentes a avaliacdo de depressao de acordo com
critérios do DSM-IV; no entanto, duas doentes sob
forterisco de desnutricao e que faziam uso rotinei-
ro de anti-depressivos apresentaram baixo IMC.
Deve-se considerar que a hiporexia na depressao
também pode contribuir para alteracdes nutricio-
nais observadas em doentes esclerodérmicos.
Todas as doentes que realizaram o teste de ava-
liacdo isocinética dos membros superiores obtive-
ram picos de torque aquém do esperado em rela-
¢do a individuos saudaveis norte-americanos. A
escolha destes dados comparativos deve-se a fal-
ta de dados normativos brasileiros e a ausencia de
um grupo controle em nosso estudo.'” Nesta ava-
liacdo pudemos comprovar uma diminui¢do da
capacidade fisica, representada pelo déficit de pico
de torque nos grupos musculares flexores e exten-
sores do cotovelo. O grupo flexor de cotovelo esta-
va 7% mais acometido que o extensor, na qualida-
de de pico de torque, podendo estes desequilibrios,
somados a outros fatores, terem contribuido para
a perda funcional das atividades da vida diaria
das pacientes avaliadas. Embora avaliacées
musculares como eletromiografia, bi6psia e dosea-
mento de enzimas (aldolase e CPK) nao tenham
sido realizadas em nossas doentes, é importante
salientarmos que o envolvimento musculo-esque-
lético é mais frequente do que o esperado entre 0s
portadores de ES, sendo o mais prevalente artral-
gias, seguido por artrite, contraturas musculares
em flexdo e rigidez em maos, punhos e cotovelos.?
Néao encontramos na literatura outro estudo que
tenha submetido doentes com ES a avaliacao iso-
cinética; contudo, embora nossa amostragem seja
pequena, pudemos concluir que a for¢a muscular,
principalmente de membros superiores, estava in-
variavelmente comprometida. A proposicao de es-
tudos que incluam maior nimero de pacientes
como os que estdo ocorrendo entre os integrantes
do EUSTAR podem solucionar importantes ques-
toes clinicas relacionadas a prevaléncia de sinais e
sintomas pouco avaliados rotineiramente nos por-
tadores de esclerodermia.?! Em nosso estudo, a
média total do HAQ foi de 0,95. Em um tinico es-
tudo realizado na Inglaterra onde se analisaram
115 doentes com ES, 75 com a forma limitada e 40
com a forma difusa, a média do HAQ ficou entre
0,79 e 1,23 entre os dois grupos.?? Assim, ao com-
pararmos o valor do HAQ de nossas doentes com
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os valores encontrados em outros pacientes escle-
rodérmicos, ndo nos pareceu que nossas doentes
estivessem em pior condicao.

Conclusao

Neste estudo, doentes portadoras de ES apresen-
taram diminuicdo da capacidade funcional repre-
sentada pelos indices de VAS e HAQ. Também hou-
ve diminuicao da capacidade fisica, representada
pelo déficit de pico de torque em 100% das pacien-
tes, nos grupos musculares flexores e extensores do
cotovelo. Portanto, ambos os grupos estavam en-
fraquecidos, sendo o grupo flexor de cotovelo 7%
mais acometido que o extensor, na qualidade de
pico de torque, podendo estes desequilibrios, so-
mados a outros fatores, terem contribuido para a
perda funcional das atividades da vida didria das
doentes avaliadas. Ambos os questiondrios nutri-
cionais utilizados indicaram um considerével ris-
co de desnutricdo da maioria das doentes, o que
provavelmente estd associado as manifestagoes
gastrointestinais da doenca e a pior condic¢ao s6-
cio-econémica do grupo analisado. De acordo com
nossos resultados, embora a amostra de doentes
seja pequena, pudemos concluir que os portado-
res de ES devem ser orientados para aquisicdo de
uma melhora da performance fisica e do estado
nutricional.
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Abstract

Resumo

Objectives: The aim of this study was to describe
the clinical characteristics of a series of patients
with Behcet’s syndrome (BS) seen at a referral cen-
tre for connective tissue diseases in Bahia, Brazil.
Materials and methods: All the patients diagnosed
as having BS by the criteria of the International
Study Group for Behcet’s Disease followed up by the
Rheumatology Service of the Hospital Santa Izabel
in the year 2007 were included in the study, and
were submitted to a clinical evaluation.

Results: Sixteen patients were studied, with an
equal distribution between genders. Their ages ran-
ged between 19 and 58 years (mean 35.6 + 12.9
years). The mean age at disease onset was 27.8 +
12.4 years. The clinical manifestations observed in-
clude oral ulcersin all cases, cutaneous lesions and
articular involvementin 81.3% and genital ulcers in
75% of the patients. Regarding the cutaneous le-
sions, there were predominantly acneiform lesions
(75%) and erythema nodosum (37.5%). Neurologi-
cal features, including headache, were seen in
37.5% of the patients, and there were 68.8% of
ophthalmologic manifestations. Vestibulocochlear
symptoms were found in 50% with predominance
of vertigo and hypoacusia. Superficial throm-
bophlebitis and deep venous thrombosis (12.5%)
were the most frequent vascular manifestations. All
the patients were treated with corticosteroids
and/or immunosuppressant agents.

Conclusions: In the present series, it was observed that
the spectrum of clinical manifestations of the disease
did not differ from series arising in other countries.

Keywords: Behcet’s syndrome; Clinical features;
Epidemiology; Brazil.
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Salvador, Brazil

**Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

*FEscola Bahiana de Medicina e Saude Publica, Servigo de
Reumatologia do Hospital Santa Izabel, Salvador, Brazil

Objetivos: O objetivo desse estudo foi descrever as
caracteristicas clinicas de uma série de pacientes com
aSindrome de Behcet (SB) atendidos num servico de
referéncia em doencas do coldgeno na Bahia, Brasil.
Material e métodos: Todos pacientes diagnostica-
dos com SB pelos critérios do International Study
Group for Behget s Disease acompanhados no ser-
vico de Reumatologia do Hospital Santa Izabel, Sal-
vador, Brasil, no ano de 2007, foram incluidos nes-
se estudo e submetidos a uma avaliacao clinica.
Resultados: 16 pacientes foram estudados, com
distribuicao igual entre os sexos. Suas idades varia-
ram entre 19 até 58 anos (média de 35,6 + 12,9
anos). A média de idade de inicio da doenca foi de
27,8 + 12,4 anos. As manifestacdes clinicas obser-
vadas incluem tlceras orais em todos os casos, le-
sdes cutaneas e envolvimento articular presentes
em 81,3% e tlceras genitais em 75% dos pacientes.
Quanto as manifestacdes cutaneas, houve predo-
mino delesdes acneiformes (75%) e de eritema no-
doso (37,5%). Sintomas neurolégicos, incluindo ce-
faléia, foram observados em 37,5% dos pacientes e
68,8% apresentaram manifestagdes oftalmoldgi-
cas. Sintomas vestibulo-cocleares foram encontra-
dos em 50% dos pacientes com uma predominan-
ciade vertigem e hipoacusia. Tromboflebite super-
ficial e trombose venosa profunda (12,5%) foram as
manifestacdes vasculares mais freqiientes. Todos os
pacientes foram tratados com corticoster6ides
e/ou agentes imunossupressores.

Conclusao: Na presente série foi observado que o
espectro das manifestacoes clinicas da doenca ndo
difere das séries oriundas de outros paises.

Palavras-chave: Sindrome de Behcet; Manifesta-
coes clinicas; Epidemiologia; Brasil.

Introduction

Behcet’s syndrome (BS) was first described by the
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Turkish dermatologist Hulusi Behcet as a three-
-symptom complex comprising oral aphthae, geni-
tal ulcerations and uveitis.! Today we know that the
disease is a multisystemic, recurrent, inflammatory
disorder affecting any site including oral, genital,
cutaneous, ocular, articular, neurological, vascular,
gastrointestinal and pulmonary systems.? Occur-
ring most frequently in Middle East, BS is endemic
in the historic “silk route”, which extended from eas-
tern Asia to the Mediterranean area, most frequently
between the northern latitudes of 30° and 45° in Asi-
an and European populations.® Turkey is the coun-
try with the highest prevalence of the disease, esti-
mated between 20 and 420 per 100.000, whereas in
Japan it is 0.99-30.5 per 100.000, and the prevalen-
ce in the UK and USA is estimated at 0-2.5 per
100.000.*¢ The disease has a very wide spectrum of
clinical features and is characterized by unpredic-
table periods of exacerbations and remissions. 7 Its
main morbidity is related to blindness due to re-
peated attacks of ocular inflammation, whereas in-
volvement of the central nervous system or major
vessels may be serious enough to lead to death.?

In Brazil there are no substantial data regarding
the prevalence, incidence or clinical features of BS,
except for rare series of patients seen at ophthalmo-
logic clinic.® The aim of the present study was to
describe the clinical features of BS seen at a Rheu-
matologic center in the city of Salvador, in the North
East of Brazil.

Materials and methods

The study sample included all patients with BS seen
at the Reumatology Unit of Hospital Santa Izabel,
Salvador, Brazil, between February 2007 and Au-
gust 2007. The diagnosis of BS was based on the cri-
teria of the International Study Group for Behget’s
Disease (ISGBD).! Suspected or possible cases of
BS and those with other diseases [aphthous stoma-
titis, herpes simplex virus infection, AIDS, Reiter’s
syndrome, sarcoidosis, Stevens-Johnson syndro-
me, Crohn'’s disease and ulcerative colitis, systemic
lupus erythematosus, celiac disease, mouth and
genital ulcers with inflamed cartilage (MAGIC)
syndrome] were excluded from this series.

A standard questionnaire containing clinical
data was filled out. Medical records with data from
regular follow up visits, laboratory features, as well
as previous hospital admission were also reviewed.
The study had the approval of the ethics review

board of our institution.

Statistical analysis, including the descriptive
data, was performed using SPSS version 13 softwa-
re. For the male and female comparison, the cate-
gorical variables were analyzed using chi-square
test or Fisher’s exact test, as appropriate. The con-
tinuous variables were analyzed using the Student
t-test. Significance was set at the 5% level.

Results

Sixteen patients who fulfilled the ISGBD criteria
were identified, being 8 men and 8 women. The pa-
tients’ mean age at the time of diagnosis was
35.6+12.9 years with no difference between men
and women. The onset of the disease occurred
more often during the twenties at a mean age of
27.8+12.4. The racial distribution was as follows: 8
(50%) patients were Caucasian, 4 (25%) mulatto
and 4 (25%) black (Table I). No family history of BS
was recorded.

The cumulative clinical features of the patients
and the gender distribution are presented in Ta-
ble II. There was no difference between men and
women with regard to the frequency of most of the
disease manifestations, apart from genital ulcers,
overall skin lesions, joint and vestibular-cochlear
symptoms (p=0.009, p=0.02, p=0.02 and p=0.04)
which were more common in female, and neuro-
logical features wich were more common in males
(p=0.03).

Recurrent oral ulceration (ROU) was the first
manifestation, alone or in association with genital
ulcers or skin lesionsin 11 cases (68.8%). ROU were
recorded in all cases and genital ulcers occurred in
75% of the patients. Oral ulcers were predomi-
nantly complex, multiple, painful and appearing in
places such as lips, cheeks, tongue, gingiva, oro-
pharynx and palate, measuring from 4 to 15mm.
Genital lesions were frequently single, painful and
most commonly seen on the man’s penis, and the
vulva and large labia in women. Skin lesions were
observed in 13 (81.3%) patients and consisted of a
variety of lesions, including acneiform lesions,
pseudofolliculitis, erythema nodosum, skin ulcers
and vasculitis. Two (22.2%) of 9 patients formally
tested had a positive pathergy test. Thirteen pati-
ents (81.3%) had joint symptoms, consisting of
arthralgia or recurrent arthritis mainly in large
joints such as knee, ankle, shoulder, elbow and
wrist. Six patients presented neurologic involve-
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Table I. Demographic data of 16 patients with Behcet's syndrome
Frequency Male Female
(%) (n=8) (n=8) P value

Age at diagnosis (years + SD) | 35.6%12.9 35129 | 36.2%13.7 NS
Age of the disease onset

(years £ SD) 27.8+12.4 26.1+9.9 29.6x15 NS
Ethnic distribution

Caucasian 50 50 50 NS

Mulatto 25 50 50 NS

Black 25 50 50 NS

Abbreviations: NS=not significant

Behcet's syndrome.

Table Il. Frequency and sex distribution of clinical features of 16 patients with

Frequency Male | Female
(%) (n=8) (n=8) | P value

Oral ulcers 100

Overall skin lesions 81.3 62.5 100 0.02
Erythema nodosum 37.5 25 50 NS
Skin ulcers 31.3 12.5 50 NS
Acneiform lesions 75 62.5 87.5 0.05
Pseudofolliculits 12.5 0 100 NS
Genital ulcers 75.0 50 100 0.009
Pathergy test 222 0 100 NS
Overall ocular disease 68.8 87.5 50 NS
Anterior uveitis 12.5 12.5 12.5 NS
Posterior uveitis 12.5 25 0 NS
Pan-uveitis 12.5 12.5 12.5 NS
Retinal vasculitis 12.5 12.5 12.5 NS
Conjunctivitis 25 12.5 375 NS
Cutaneous vasculitis 12.5 0 25 NS
Joint symptoms 81.3 62.5 100 0.02
Neurological features 37.5 83.3 16.7 0.03
Overall gastrointestinal symptoms 62.5 50 75 NS
Gastroduodenitis 18.8 12.5 25 NS
Vestibularcochlear symptoms 50 37.5 62.5 0.04
Fever 43.8 50 375 NS
Superficial thrombophlebitis 12.5 12.5 12.5 NS
Deep venous thrombosis 12.5 12.5 12.5 NS
Pulmonary aneurism 6.3 12.5 0 NS
Raynaud's phenomenon 6.3 0 12.5 NS
Cardiac disease (inflammatory 6.3 12.5 0 NS

pseudotumor)

Abbreviations: NS=not significant

ment (37.5%) characte-
rized by headache, stro-
ke and aseptic meningi-
tis (cerebrospinal fluid
examination profile
showing a lymphocytic
pleocytosis with a low
glucose concentration).
The main ocular ma-
nifestation was uveitis
(seen in 37.5% of
the patients), followed
by retinal vasculitis
(12.5%). Vestibuloco-
chlear symptoms were
found in 50% of pati-
ents, with predominan-
ce of vertigo and hypo-
acusia. As vascular in-
volvement, superficial
thrombophlebitis and
deep venous thrombo-
sis were identified in
12.5% each. Raynaud’s
phenomenon was seen
in only 1 patient. One
additional patient de-
veloped a pulmonary
artery aneurysm. An
unusual case of BS was
associated with inflam-
matory pseudotumor of
the myocardium. This
patient died soon after
heart surgery. The the-
rapeutic approach va-
ried according to the se-
verity of the disease and
included colchicine,
corticosteroids and/or
immunosuppressant
agents.

Discussion

Behcet’s syndrome has
been described as ha-
ving a genetic influen-
ce, partially explaining

the regional variability of expression of the disea-
se, already well described in the literature.!! Accor-
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ding to Ohno et al.,’? the difference in incidence
and prevalence observed in different parts of the
world may be due to the spread of related genes
among the tribes and traders that traveled betwe-
en the Arab world and the East. In Brazil there is
no study on the incidence or prevalence of this
syndrome, although a few case series from cosmo-
politan cities, such as Sdo Paulo have been descri-
bed, emphasizing the ophthalmologic features of
the disease.” %1%

We had previously investigated the frequency
of BS using the ISGBD criteria in 50 patients with
recurrent oral ulceration attending a university
center' and identified only one case (2%) of BS, de-
monstrating a far lower prevalence than that obser-
ved in a country like Turkey. However, it showed us
that further studies should be undertaken to cla-
rify the frequency of clinical and laboratory featu-
res of this disorder in Brazil, as well as the epide-
miologic figures.

In the present study, we found a similar propor-
tion of cases between men and women, similar to
that observed in other series.*'"!* Moreover, the age
of the disease onset seemed to be similar to that
mentioned in previous studies.**'*? The frequency
of genital ulcers, overall skin lesions, joint and ves-
tibular-cochlear symptoms were statistically hig-
her in women than in men and neurological fea-
tures were higher in men (Table II). Although we
do not have a convincing explanation for these fin-
dings, we cannot exclude the possibility of influen-
ce of the genetic background of the studied popu-
lation, since conflicting results on these frequen-
cies have been reported in the literature. Thus, Ya-
zici et al.? and Tursen et al.* also reported higher
prevalence of genital ulcers and over all skin le-
sions among female patients, however, showing
that there was a significantly higher frequency of
acneiform lesions and neurological features in
men. As regards joint involvement, reports have
demonstrated similar distribution in both sexes.?

Although genetic background and environmen-
tal influence may play a role in the discrepancy in
prevalence of the clinical manifestation of BS
among several studies, one additional factor se-
ems to be the origin of the data. Barra et al.® and
Lacerda et al.” describing series of BS from univer-
sity ophthalmologic centers, reported a higher fre-
quency of ocular involvement (83.3-100%) when
compared with skin lesions (51-71%). Anterior
uveitis, which is less comom them posterior or
pan-uveitis, was seen in 12.5% of the patients and

wasn’'t accompained by gastrointestinal disease.!*'*

The few patients who underwent formal pa-
thergy testing in our series may reflect the diffi-
culty on patients’ follow up and suggests that this
diagnostic method is underused. This small num-
ber might also result from a lack of understanding
how to perform the test. However, we found the test
to be positive in 22.2% of patients in whom it was
performed. This frequency of positive pathergy test
islower than in Middle East countries, but in agree-
ment with the positivity found in Western coun-
tries.® The pathergy phenomenon is not constant
and may appear or disappear during the course of
the disease.”

The hearing and vestibular disturbances in
Behget’s syndrome are more prevalent than pre-
viously recognized. The present study demonstra-
ted vestibularcochlear symptoms prevalence of
50% like other studies that showed frequencies be-
tween 37 and 62%.> This inner ear involvement
may be ascribed to vasculitis, and it is a late com-
plication, appearing almost a decade after the ini-
tial manifestations. Hearing loss and vertigo in
Behcet’s patients are indicators of cochlear and
labyrinth involvement of the disease.?*?

The frequency of neurological features (37.5%),
including headaches, which should only be consi-
dered as a manifestation of BS if accompanied by
another central or peripheral neurological sign or
symptom, ranged from behavioral problems
through serious conditions such as seizures,
sphincter dysfunction, hearing loss, cerebellar,
pyramidal and extrapyramidal dysfunction, pseu-
dotumor cerebri, peripheral and cranial neu-
rophathy, myelopathies and mononeuritis multi-
plex, were more common in our series. This may
be explained by the inclusion of headache as a neu-
rological feature, whereas other authors have ana-
lyzed headache separately and considered only
“neuro-Behcet”, that is, parenchymal or non-pa-
renchymal nervous system involvement, as neuro-
logical complication (Table III).%

As serious manifestations of BS, one of our pa-
tients had a potentially fatal pulmonary artery
aneurism and another an inflammatory pseudotu-
mor of the myocardium and died after heart sur-
gery for tumor ressection. The latter condition has
rarely been described in the literature, and there-
fore this diagnosis (confirmed by the hystopatho-
logy study) is still a challenge in clinical practice.?
Additionally, two other patients presented stroke
(the auto-antibodies, such as anticardiolipin, lupus
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Table I11. Prevalence of various clinical manifestations in patients with Behcet's syndrome from different
ethnic groups
Current

study Krause?”| Azizlerli*| Mok?” | Gonzalez-Gay® | Zouboulis® | Sakane?”

N=16 N=112 | N=101 | N=37 N=16 N=196 N=3.316
Year of study 2007 2007 2003 2002 2000 1997 1991
Country Brazil Israel Turkey | China Spain Germany Japan
Oral ulcers 100 100 100 100 100 99 98
Genital ulcers 75 67.9 70.2 8l 88 74.5 73
Overall ocular disease 68.8 52.7 27.7 35 44 75.5 69
Overall skin lesions 81.3 41.1 80.1 73 88 58.9 87
Pathergy test 22.2 44.4 69.3 6 19 51.8 44
Joint symptoms 81.3 69.6 32 54 63 59 57
Vascular lesions 37.5 15.9 10.8 I 44 25.1 9
Neurological features 375 1.6 NA 5 31 12.8 I
Gl involvement 62.5 NA NA 14 19 15.8 16
Heart signs 6.3 NA NA NA NA 23 NA

Abbreviations: Gl: gastrointestinal; NA: not available

anticoagulant, antinuclear and anti-Sm antibodies
in both patients were negative), one of them due
to an aneurysm rupture leading to hemiparesis.
These cases should not be interpreted as BS having
a worse prognosis in Brazil, but it may be a selec-
tion bias, as our service is a tertiary referral center
for connective tissue diseases. Most of our patients
were treated with corticosteroids and/or immu-
nosuppressant agents. The systemic treatment of
BS maybe a complexissue, since it is very common
to use a combination of medications with the pur-
pose of controlling the different clinical manifes-
tations.

From the present study we could conclude that
BS occurs in Brazil and the spectrum of clinical
manifestation does not seem to differ from other
studied populations (Table III).
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CASO CLIiNICD

ENTERITE E CISTITE

UMA CAUSA DOE DOR

ABDOMINAL NO LUPUS

M. Raquel Marques,” Catarina Matos,” Susana Oliveira”

Resumo

Apresenta-se o caso de uma doente do sexo femi-
nino, 28 anos, de raca negra, com diagndstico pré-
vio de sindrome de sobreposicdo de ltpus e artri-
te reumatoéide, medicada com corticosterdides e
metotrexato, que foi internada por dor abdominal,
vémitos e diarreia, com quinze dias de evolugao.
Da avaliagdo complementar destaca-se: proteina C
reactiva, velocidade de sedimentacao, lactato de-
sidrogenase e amilase elevadas; C3 diminuido; he-
moculturas, coproculturas, cultura do liquido pe-
ritoneal e urocultura negativas; espessamento e
edema parietal das ansas do jejuno, ureterohidro-
nefrose bilateral e espessamento parietal vesical na
tomografia computorizada abdomino-pélvica; en-
doscopia digestiva alta com biopsia que mostrou
pangastrite e duodenite crénicas; cistoscopia com
biopsia que evidenciou cistite cronica. Estes aspec-
tos permitem fazer o diagnéstico de enterite e cis-
tite lipicas que surgem raramente associadas e téem
mau progndstico. Medicada com corticoterapia em
altas doses, seguida de azatioprina e prednisolona,
houve melhoria clinica e imagiolégica.

Palavras-chave: Lipus; Enterite; Cistite; Dor Abdo-
minal.

Abstract

We present a case of a 28-year-old black female pa-
tient with a previous diagnosis of overlapping
syndrome of lupus and rheumatoid arthritis, trea-
ted with corticosteroids and methotrexate, who was
admitted to our department due to abdominal pain
with vomits and diarrhea for 15 days.

On complementary evaluation elevated C-reac-
tive protein and erythrocyte sedimentation rate,
lactate dehydrogenase and amylase levels were de-

*Servigo de Medicina IV do Hospital Pulido Valente — Centro
Hospitalar Lisboa Norte

tected, C3 was reduced, blood, faeces, peritoneal
fluid and urine cultures were negative; abdominal
computerized tomography disclosed jejunal
thickening with parietal edema, bilateral urete-
rohydronephrosis and bladder parietal thickening;
on endoscopy with biopsy there was chronic pan-
gastritis and duodenitis; cystoscopy with biopsy
showed chronic cystitis. Those aspects suggested
lupus enteritis and cystitis which appear rarely as-
sociated and have poor prognosis. This patient was
treated with high dose corticosteroids followed by
azathioprine and prednisolone, with clinical and
imaging improvement.

Keywords: Lupus; Enteritis; Cystitis; Abdominal
Pain.

Introducao

Apresenta-se o caso clinico de uma doente com
sindrome de sobreposicao, cumprindo previamen-
te critérios de lipus eritematoso sistémico e artrite
reumatoide, com dor abdominal, vomitos e diar-
reia, que colocou um desafio diagndstico, quer pela
variedade de causas deste sintoma, quer pelo acha-
do de dados imagiolégicos e histologicos sugesti-
vos de uma associacao raramente relatada na lite-
ratura — enterite e cistite lipicas.

Caso clinico

Trata-se de uma doente do sexo feminino, com 28
anos, raca negra, natural de Cabo Verde, emprega-
da doméstica, internada por um quadro com 15
dias de evolucdo de dor abdominal tipo célica, vo-
mitos e diarreia, tendo sido admitida gastroenteri-
te aguda e medicada no servigo de urgéncia com
metoclopramida e trimetoprim-sulfametoxazol,
sem melhoria. Como antecedentes pessoais, hd a
destacar sindrome de sobreposicao, com critérios
de lapus eritematoso sistémico (LES) e artrite reu-
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Figura |. TC toraco-abdomino-pélvica mostrando
espessamento significativo das paredes intestinais em
ansas do jejuno significativamente edemaciadas e com
aspecto estriado.

Figura 2. TC toraco-abdomino-pélvica mostrando
espessamento difuso da mucosa gastrica.

matéide, diagnosticado 1 ano antes. Apresentava
nessa altura febre, adenopatias, derrame pleural,
artrite simétrica nas maos (interfalangicas proxi-
mais e punhos), e emagrecimento de 10% do peso
corporal, sem queixas sicca, com citopénias- ane-
mia normocitica e normocrémica (Hb-8,8 g/dL) e
leucopénia (GB-3,6x10 °/L); anticorpos antinucle-
ares (ANA) 1/1.280 (N<1/160), anti-DNA de dupla
cadeia (antiDNAds) 207,2 (N<50), antihistonas po-
sitivo, anti-SSA positivo, anticardiolipina positivo
IgG-22(N<15), IgM-55(N<15), factor reumatéide
fortemente positivo 609 (N<20) e anti-ribonucleo-
proteina (Anti-RNP) negativo. Foi medicada com
corticéides e metotrexato, com boa evolucao. A sa-
lientar da sua histéria obstétrica que nédo apresen-
tava abortos prévios e teve uma gravidez sem qual-
quer complicacdo. Os seus antecedentes familiares
eram irrelevantes.

Ao exame objectivo, estava prostrada, apirética,

Figura 3. TC toraco-abdomino-pélvica mostrando
espessamento vesical parietal difuso.

com pele e mucosas descoradas e desidratadas e
abdémen distendido, timpanismo a percussao, de-
pressivel, doloroso a palpacdo do epigastro, sem
reaccdo peritoneal, sinal de Murphy renal negati-
vo bilateralmente. Das analises feitas realcava-se
anemia normocitica normocrémica (Hb-9 g/dL),
numero de leucécitos diminuido (4x10°/L), VS ele-
vada (120mm/s), hipocaliémia (2,9 mmol/L), LDH
elevada (663 U/L), hiperamilasémia (335 U/L), hi-
poalbuminémia (3,32 g/dL), PCR aumentada (10,2
mg/dL), C3 diminuido 54,9 (N>85) e C4 no limite
inferior do normal 15 (N>12), anticorpos antifos-
folipidos negativos, urina Il sem alteracées. Os exa-
mes culturais (hemoculturas, urocultura e copro-
culturas), colhidos antes do inicio de antibiotera-
pia, foram negativos. Dos exames complementares
destacava-se radiografia simples do abdémen com
distensao de ansa do intestino delgado e ecografia
abdominal, renal e pélvica, com ligeira dilatacao
pielocalicial bilateral, sem localizacdo de obstru-
¢do ou sinais de litiase, com presenca de liquido
peri-hepético e peri-esplénico. A endoscopia di-
gestiva alta apresentava fundo, corpo e antro gés-
tricos com mucosa hiperemiada e de aspecto mos-
queado, erosoes superficiais no antro, aspecto en-
doscépico e histolégico compativel com pangastri-
te. Realizou tomografia computorizada abdominal
e pélvica com espessamento significativo das pa-
redes intestinais em ansas do jejuno (Figura 1),
significativamente edemaciadas e com aspecto es-
triado, que sugeriam isquémia intestinal, com atin-
gimento jejunal. Visualizava-se preenchimento hi-
drico de recessos peritoneais abdomino-pélvicos,
espessamento difuso da mucosa gastrica (Figu-
ra 2), uretero-hidronefrose bilateral, nao sendo evi-
dente causa obstrutiva, e espessamento vesical pa-
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rietal difuso (Figura 3). Foi feita paracentese diag-
néstica guiada por ecografia com contagem de cé-
lulas normal, estudo bioquimico compativel com
exsudado, exame citolégico negativo e exame cul-
tural (em aerobiose e anaerobiose) negativo.
Quanto as biopsias géstricas e duodenais, revela-
ram gastrite crénica activa ndo associada a H. pylo-
ri e duodenite crénica ligeira e inespecifica. Foi
submetida a cistoscopia com biopsia vesical que
mostrou cistite crénica ligeira inespecifica com li-
geira actividade. Como terapéutica, foi medicada
inicialmente com ciprofloxacina sem qualquer res-
posta clinica e, posteriormente, com prednisolo-
na endovenosa em doses elevadas (1mg/Kg/dia),
além de metoclopramida, domperidona e panto-
prazol. Registou-se uma excelente evolucao, ap6s
introducao de prednisolona, com melhoria clini-
ca e laboratorial. A tomografia computorizada
abdominal e pélvica apés 2 semanas apresentava
diminuicao do volume da ascite, menor envolvi-
mento das ansas intestinais pelo espessamento,
que atingia sobretudo o jejuno e menor espessa-
mento da bexiga. Teve alta, medicada com predni-
solona 60 mg/dia e azatioprina 75 mg/dia, que foi
introduzida pararealizar desmame progressivo de
corticéides. Como hipéteses de diagnéstico finais
admitiu-se enterite e cistite ltipica no contexto de
sindrome de sobreposicio.

Discussao

O ldpus é uma doenca inflamatéria multissistémi-
ca que se manifesta com uma grande variedade
sintomatolégica, sendo os sistemas mais afecta-
dos o musculo-esquelético (63 a 91%), o cutaneo
(55 a 78%) e o renal (28 a 74%), segundo algumas
séries.! Clinicamente, as manifestagdes gastroin-
testinais sao frequentes. Abrangem entidades mui-
to variadas e de progndstico muito diferente. Ano-
rexia, nduseas, vomitos e diarreia acompanham
frequentemente as crises e podem dever-se a irri-
tacdo peritoneal ligeira ou efeitos da medicacdo. A
dor abdominal no doente com lipus coloca um
desafio consideravel. Ocorre em 6 a 34 % dos doen-
tes com ltipus? e podem ser multiplas as suas cau-
sas? (Quadro I). Realca-se a importancia da detec-
¢do precoce das situacdes que potencialmente ne-
cessitem de cirurgia.

Nesta doente, o facto de apresentar VS elevada,
valores de complementémia diminuidos e leuco-
pénia sugeria um flare da doenca. A suspeita clini-

Quadro 1. Causas de dor abdominal no ldpus

Causas cirargicas

* Enfarte intestinal (por vasculite ou anticoagulante
circulante)

* Perfuragio iatrogénica de Ulcera gastroduodenal

* Invaginagio intestinal

* Pneumatose quistdide intestinal

* Hemobilia

* Ruptura espontinea hepatica ou esplénica

* Pseudoaneurisma pancreatico

* Pancreatite (por vasculite, trombose arterial por
anticoagulante circulante, corticoinduzida, induzida
pela azatioprina)

Causas médicas

* Ascite

* Peritonite asséptica

* Hemoperitoneu

* Enterite regional

* Enteropatia exsudativa

* Hematoma perirenal

* Pseudo-obstrugio intestinal crénica
* Gastroenterite

* Infeccio urindria

* Fibrose retroperitoneal

* Dor referida (pleurisia, pericardite, angor)

Adaptado de Kahn et al, Maladies et syndromes systémiques

co-laboratorial foi complementada pelos exames
radiol6gicos e endoscépicos com aspectos histo-
légicos compativeis com enterite e cistite. Um
diagnéstico diferencial possivel neste contexto se-
ria o sindrome antifosfolipido, mas contra esta hi-
potese concorre a melhoria do quadro sem tera-
péutica anticoagulante além de uma 22 determina-
¢ao de anticorpos antifosfolipidos negativa.

A enterite ltipica, com ou sem enfarte, € uma
das mais graves complicacées do lipus. Fisiopato-
logicamente, os pequenos vasos, artérias e vénu-
las, sdo afectados por trombose, infiltrado infla-
matdrio e necrose fibrindide da parede. A ttnica
adventicia e a média pode também mostrar depo-
sicdo de complexos imunes e complemento. A me-
dida que o fluxo sanguineo diminui, o intestino é
particularmente sensivel a isquémia, sendo a mu-
cosa a camada mais sensivel, seguida pelas cama-
das musculares. A submucosa e a serosa sao as me-
nos afectadas. Uma vez que a muscular e a submu-
cosa sdo envolvidas, radiologicamente constata-
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-se 0 edema da parede (thumbprinting). A ruptu-
raeisquémia da camada muscular leva a ileus e di-
latac3o.

Num estudo de 2002, numa série de 175 doen-
tes com lipus, 38 (22%) apresentaram-se com dor
abdominal aguda. A causa mais comum de dor
abdominal aguda foi a enterite ltipica, em 45 % dos
casos. Lee CK et al determinaram que o SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity In-
dex) e os valores laboratoriais, excepto a leucopé-
nia, nao se correlacionaram com a ocorréncia de
enterite ldpica. Isto significa que, segundo estes
autores, a dor abdominal aguda, incluindo a ente-
rite lipica, pode ocorrer em doentes cuja activida-
de da doenca esta controlada, tal como na doente
que apresentamos.

Numa outra série com 51 doentes com liapus
que se apresentaram com abdémen agudo, ja em
1997, Medina et al’observaram que a vasculite me-
sentérica foi responsavel por 35 % de todos os ca-
sos de doentes com abdémen agudo, percentagem
que aumentava para 53 % nos doentes com lipus
em actividade.

O diagnéstico de enterite ltpica poe um desa-
fio clinico. Os sintomas e sinais sao variados e po-
dem confundir-se com uma oclusao intestinal ou
peritonite. As radiografias simples ou com contras-
te, sdo muitas vezes normais ou inespecificas. Po-
dem mostrar ileus, thumbprintinge mesmo pneu-
matosis intestinalis. Apesar da arteriografia poder
demonstrar arterite mesentérica, a sua utilidade
no diagndstico de enterite ltipica é questionada.
Com um maior uso da tomografia computorizada
(TC), tornou-se mais facil estabelecer o valor des-
te exame no diagndstico desta doenca. Foram ava-
liadas as caracteristicas da TC em doentes com li-
pus e dor abdominal aguda num estudo de Byung
etalde 1999.° Em 79% encontraram achados com-
pativeis com isquémia intestinal que atribuiram a
vasculite pela sua reversibilidade apés adminis-
tracdo endovenosa de corticéides, em conjunto
com dados da histéria e apresentagao clinica. Dos
31 casos, 29 apresentavam espessamento intesti-
nal, cincunferencial e simétrico. Em 90% destes
verificou-se um sinal de alvo. O jejuno e o ileo fo-
ram as porcoes mais envolvidas. Em 24 dos 29 ca-
sos, 0 espessamento era multisegmentar, de tama-
nhos varidveis e ndo parecia estar confinado a um
dnico territério vascular. Os 31 casos apresentaram
engurgitamento dos vasos mesentéricos e aumen-
to da atenuacao da gordura mesentérica adjacen-
te. Observou-se dilatacdo difusa ou focal de seg-

mentos intestinais em 27 dos 31 casos. Neste estu-
do detectaram a presenca concomitante de hidro-
nefrose em 9 doentes, com cistite ltipica presente
em 5 desses, tal como aconteceu com a nossa
doente, que também apresentava cistite e hidro-
nefrose.

Apesar da hidronefrose poder ocorrer por va-
rios mecanismos no lapus, a cistite relacionada
com a vasculite é considerada a causa mais prova-
vel porque a obstrucdo da juncdo ureterovesical
pode desenvolver-se a partir do espasmo do mus-
culo detrusor associado com a inflamacao.

A cistite lipica é uma entidade rara, resulta fre-
quentemente em uropatia obstrutiva e tem uma
forte associacdo com sintomas gastrointestinais.

Em 2000, foi feito um estudo para investigar as
etiologias do envolvimento da bexiga em doentes
com LES, as caracteristicas clinico-radiolégicas das
manifestacdes gastrointestinais e as evolugdes nos
doentes com cistite ltipica acompanhada por ma-
nifesta¢des gastrointestinais. Em 413 doentes com
LES, foram identificados 10 com sintomas urina-
rios inferiores. A etiologia dividiu-se do modo se-
guinte: cistite lipica em 5 doentes, disfuncdo neu-
rogénica associada a mielite transversa em 3 doen-
tes, cistite induzida pela ciclofosfamida em 1 e cis-
tite tuberculosa em 1. Todos os doentes com cistite
lipica apresentavam manifestagoes gastrointesti-
nais. Em todos os doentes com cistite ltipica, foi de-
monstrado ileus paralitico na radiografia simples
de abdémen e ascite, ureterohidronefrose bilate-
ral e espessamento da parede da bexiga na ecogra-
fiaenaTCabdominal. ATC abdominal revelou es-
pessamento da parede do intestino em 4 dos
5 doentes e a regiao mais afectada foi o territério
da artéria mesentérica superior. Faleceram 2
dos 5 doentes com cistite ltipica, no periodo de fol-
low-up.

Num artigo de 2004,” similarmente, 4 dos 6
doentes com cistite lapica analisados, tinham ma-
nifestacGes gastrointestinais. No mesmo artigo, su-
gere-se que a cistite lipica nao seja rara nos asia-
ticos com LES. Dos doentes relatados, dois falece-
ram por infeccdo ap6s os procedimentos cirdrgi-
cos para a ureterohidronefrose persistente.

Foi feita uma revisao da literatura dos casos de
uropatia obstrutiva em doentes com LES em 1995,*
a propésito de um caso relatado. Num total de 19
doentes, a maioria eram mulheres, com uma ida-
de média de 31,7 anos e orientais em 63% e a cis-
tite intersticial em 89% como a causa subjacente
com concomitante envolvimento gastrointestinal
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em 89% e glomerulonefrite de grau IV ou V da
WHO em 67% . Apesar da boa resposta em 68% aos
esterdides na maioria dos doentes com uropatia
obstrutiva, 32% requereram correccdo cirtrgica e
32% morreram.

Devido ao facto de haver poucos doentes rela-
tados com enterite ltipica, nunca foram feitos en-
saios clinicos terapéuticos prospectivos randomi-
zados. Ha mdltiplos relatos de casos que indicam
os corticéides como terapéutica de primeiralinha.?
Quando ha resisténcia aos corticéides, ha dados
que sugerem uma combinacdo de metilpredniso-
lona e ciclofosfamida. Actualmente, os doentes sdo
tratados com prednisolona 1 mg/Kg/dia, passan-
do a oral logo que os sintomas desaparecam com
desmame nas semanas seguintes. Se o doente ndo
responder a terapéutica apds 48 h, pode ser neces-
saria a intervencao cirtrgica. Se o doente desen-
volver perfuracdo ou enfarte intestinal, gangrena
ou peritonite, é necessdria laparotomia. Ocorre
morte em mais de dois tercos dos doentes com
perfuracao intestinal.

Apesar da enterite ltipica ser uma entidade re-
lativamente rara, € importante investigar a sua pre-
senca quando o doente com lipus se apresenta
com dor abdominal aguda. Para isso, uma histéria
clinica cuidada e um exame objectivo atento,
acompanhados de exames complementares ade-
quados, dos quais salientamos a TC, poderao levar
a um diagnéstico mais preciso. A sua associacdo
com cistite estd documentada na literatura. A cor-
ticoterapia em doses elevadas € uma arma eficaz,
devendo manter-se vigilancia apertada principal-
mente nas primeiras 48 horas, tendo em vista a ne-
cessidade de intervencdo cirtirgica precoce e o
prognéstico reservado.
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CASO CLIiNICD

DOENCA DE DEGOS COMO MANIFESTACAO
CUTANEA DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Jozélio Freire de Carvalho®

Resumo

A doenca de Degos ou papulose atréfica maligna é
uma vasculopatia rara que se caracteriza pela pre-
senca de uma lesdo cutadnea patognomonica e en-
volvimento vascular visceral de pequenos vasos,
principalmente do tracto digestivo ou do sistema
nervoso central. Aquilo que mais chama a atencao
nessa doenca € o aspecto bastante benigno da le-
sdo cutanea, que esconde por tras a oclusdo de va-
sos da pele e das visceras. Neste trabalho, é relata-
do o caso de uma paciente com ltpus eritematoso
sistémico hé oito anos, em que na evolugdo surgi-
ram pdpulas com centro esbranquicado tipicas da
doenca de Degos, disseminadas no tronco e extre-
midades, poupando a face, mios e pés. A investi-
gacdo complementar afastou envolvimento sisté-
mico da Doenca de Degos. Ap6s a introdugao do
acido acetilsalicilico, houve o bloqueio do surgi-
mento de novas lesdes e a paciente encontra-se cli-
nicamente estdvel, em seguimento ambulatorial
sem complicacdes até ao momento. A papulose
atréfica maligna é uma entidade rara e com prog-
nadstico sombrio nos casos com envolvimento vis-
ceral. A sua associa¢do com o Lipus Eritematoso
Sistémico, entretanto, parece originar uma doenca
mais benigna, sem o envolvimento visceral carac-
teristico da papulose maligna.

Palavras-chaves: Doenca de Degos; Papulose atré-

fica maligna; Doenca de Kohlmeyer-Degos; Vascu-
lopatia; Lipus eritematoso sistémico.

Abstract

Degos’ disease or malignant atrophic papulosis is
a rare vasculopathy characterized by the presence

Servigo de Reumatologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo — SP, Brasil.
JF Carvalho recebeu um grant da Federico Foundation

of a typical skin lesion and visceral vascular involve-
ment of small vessels, mainly of the digestive tract
or central nervous system. The most interesting fact
in this disease is the benign appearance of cuta-
neous lesion, hiding the occlusion of skin and vis-
ceral vessels. The author reports the case of a fema-
le patient with systemic lupus erythematosus for
eight years. During her follow up, generalized skin
papules were observed on the trunk and limbs, spa-
ring her face, hands and feet, compatible with De-
gos’ disease. Additional imaging investigation ex-
cluded systemic involvement of the disease. Treat-
ment with acetylsalicylic acid prevented the appea-
rance of new cutaneous manifestations and the
patient remains clinically stable on the Outpatient
Clinic without complications, until this moment.
Malign atrophic papulosis is a rare disease with a
poor prognosis. However, its association with syste-
mic lupus erythematosus seems to follow a more
benign course, without the typical visceral involve-
ment.

Keywords: Degos™ Disease; Malignant Atrophic Pa-

pulosis; Kohlmeyer-Degos’ Disease; Vasculopathy;
Systemic Lupus Erythematosus.

Introducao

A doenga de Degos foi descrita por Kohlmeier em
1941 como uma tromboangeite obliterante dos va-
sos mesentéricos.! Posteriormente descrita como
dermatite papulo-escamosa atréfica por Degos,
Delort e Tricot? e, finalmente, em 1948, recebeu a
denominacao de papulose atréfica maligna, por
Degos.? E uma doenca multissistémica, de etiopa-
togenia desconhecida, caracterizada por arterio-
patia oclusiva de vasos de pequeno e médio calibre,
que apresenta lesdes cutaneas patognomonicas e
freqiientemente acometimento visceral.
Acomete mais os homens numa proporc¢do de
3:1. Aidade preferencialmente envolvida é entre 20
e 40, mas ja foram descritos casos dos 14 aos 57
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Figura |. LesGes papulares atroficas tipicas da Doenca de
Degos sobre o dorso.

anos. A raca branca é a mais acometida.® Fisiopa-
tologicamente, caracteriza-se pela obliteracdo de
vasos secunddria a proliferacao endovascular e
trombose. Algumas hipdteses patogenéticas tém
sido aventadas, tais como ser uma doenca infeccio-
sa, desde que a presenca de inclusdes citoplasma-
ticas tubulares sugestivas de paramixovirus foi des-
crita. Entretanto, as teorias mais aceites na atuali-
dade sdo aquelas relacionadas a func¢ado endotelial
prejudicada, as anormalidades da coagulacado, a
presenca de anticorpos antifosfolipides e de niveis
séricos elevados de imunoglobulina A.®

No presente trabalho, descreve-se o caso de uma
paciente com a rara doenca de Degos e foi realiza-
da uma revisdo da literatura acerca desta doenca.

Caso Clinico

Paciente de 18 anos, do sexo feminino, com
diagnostico deltipus eritematoso sistémico hé oito
anos, caracterizado pela presenca de eritema ma-
lar tipico, fotossensibilidade, poliartrite de grandes
e pequenas articulagdes, nefrite proliferativa, anti-
corpos antinucleares positivos, padrdao homogeé-
neo e anticorpo anti-dsDNA positivo 1:160. Foi tra-
tada com difosfato de cloroquina (250mg/dia), pul-
soterapia com metilprednisolona (1g/dia por 3
dias) e 12 pulsos com ciclofosfamida na dose de
1,2g intravenosa mensal, e evoluiu com remissdo
do quadro renal. Durante a vigéncia da terapéuti-
ca com ciclofosfamida, ap6s a nona sessao dessa
pulsoterapia, evoluiu com o aparecimento de le-
sOes cutaneas caracterizadas por papulas de cerca
de 5 mm de didmetro, disseminadas em todo o

Figura 2. Detalhe da lesio tipica com fundo esbranquicado.

tronco, membros superiores, excetuando-se as
maos, e nos membros inferiores, excetuando-se os
pés (Figuras 1 e 2). A face também foi poupada. A
biopsia da lesdo demonstrou isquemia em cunha
da derme, sem infiltrado inflamatdrio ou necrose
fibrindide (Figura 3). Outros achados observados
foram degeneracdo vacuolar nas células basais, de-
posito de mucina na derme pela coloracao de Al-
cian-Blue, membrana basal espessada ao PAS e
com imunofluorescéncia positiva para IgM (Figu-
ra 4). Com esse resultado da biopsia e com o qua-
dro clinico tipico de lesdes cutaneas foi realizado
o diagnéstico de doenca de Degos. As pesquisas de
anticorpos anticardiolipina IgG e IgM e de anticoa-
gulante ltipico foram negativas e adosagem de IgA
sérica resultou normal. Para investigacdo de lesao
gastrintestinal, foram realizadas tomografias com-
putadorizadas com contraste do abdome e do sis-
tema nervoso central que foram normais, além de
endoscopia digestiva alta e colonoscopia que fo-
ram igualmente sem alteracdes. Foi introduzido
como terapéutica dcido acetilsalicilico 100mg/dia;
a paciente evoluiu bem, estavel, sem surgimento
de novas lesdes e cicatrizacdo com centro esbran-
quicado das lesoes existentes. Atualmente, a pa-
ciente encontra-se em acompanhamento ambula-
torial hé seis anos, sem nenhuma intercorréncia,
em uso apenas do anti-agregante plaquetdrio e di-
fosfato de cloroquina 250mg/dia para o lipus.

Discussao

A doenca de Degos é uma entidade rara e que cha-
ma a atencao, principalmente pela inocéncia das
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Figura 3. Corte histologico utilizando coloragio de
hematoxilina-eosina demonstrando afilamento da
epiderme por isquemia.

lesdes cutaneas a somatoscopia, entretanto que
carregam um envolvimento visceral bastante gra-
ve. Na atualidade, existem cerca de 150 casos des-
critos na literatura.”

O quadro cutéaneo caracteriza-se principalmen-
te por pépulas e lesdes eritematosas de 2-5 mm,
podendo coalescer e chegar a 15mm que se tornam
umbilicadas com centro esbranquicado, com eri-
tema ao redor e deixam cicatriz branca, borda eri-
tematosa e telangiectdsica. Sdo assintomaticas ou
oligossintomadticas. Cada paciente tem em média
cerca de 30 lesdes, mas pode chegar a 300. O tron-
co e as extremidades sdo os locais preferenciais.
Geralmente, poupam o couro cabeludo, a face e as
regides palmares e plantares, como observado no
presente caso. As lesdes sdo mais observadas nas
regides dorsais que nas ventrais e da mesma ma-
neira sdo mais proximais que distais. Pode tam-
bém acometer osldbios e a mucosa oral. Outras le-
sdes menos freqlientes sdo as urticariformes, ulce-
rosas e as gomoso-nodulares.®

Em relacdo ao envolvimento sistémico, o trato
gastrintestinal é o mais freqliente (60%). Pode
ocorrer no periodo entre 3 meses e 3 anos do inicio
do acometimento cutdneo. Caracteriza-se clinica-
mente por dor abdominal, célicas, nduseas, vomi-
tos, anorexia, diarréia e, por vezes, até o ileo para-
litico intestinal. Quadros de méa absor¢do, melena,
emagrecimento ja foram também descritos. A ato-
nia gastroduodenal e a ascite também sdo achados,
porém mais incomuns. O quadro gastrintestinal
pode, raramente, preceder o quadro cutianeo.®

As alteracdes neuroldgicas ocorrem em 13% dos
casos e caracteriza-se por cefaléia, diplopia, ataxia,

Figura 4. Corte histoldgico utilizando coloragio por
Alcian Blue demonstrando depésito de mucina na derme.

parestesias, meningoencefalite e acidente vascu-
lar encefélico, seja hemorragico ou isquémico.
Também sdo descritas polirradiculoneurite, mo-
noneurite multipla e alteragdes mielopéticas. Em
relacdo as manifestagdes oftalmolégicas sao obser-
vadas desde alteracdes conjuntivais, cuja mem-
brana apresenta vasos tortuosos na conjuntiva bul-
bar ou hemorragias, até quadros mais graves com
esclerite, episclerite, alteracées da cordide e reti-
na, papiledema, atrofia neural e ptose palpebral.
As serosites pleural e pericardica ja foram também
relatadas.>' Por fim, as alteracoes relacionadas ao
sistema genito-urindrio sdo o espessamento da ar-
teriola aferente e da membrana basal capilar e em
estudos de necropsia, as alteracdes renovasculares.

O estudo histopatélogico da pele ou dos 6rgaos
acometidos pela doenca de Degos pode revelar
edema e proliferacdo endoteliais, podendo haver
necrose fibrinéide e trombose vascular. Outros
achados sdo a fibrose entre o endotélio e a lamina
elastica interna, atrofia da epiderme, hipercerato-
se e mucinose, infiltrado linfo-histiocitario peri-
vascular, entretanto com auséncia de inflamacgao
e necrose da média e adventicia. A imunoflures-
céncia indireta do tecido geralmente é normal,
mas, ocasionalmente, podem ser observados acu-
mulo de IgG e complemento. Ao PAS a membrana
basal é espessada.® O diagnéstico diferencial his-
topatolégico deve ser realizado com uma vasculi-
te necrotizante. Entretanto, como ja mencionado,
ainflamacao vascular € discreta, se existir, e ha au-
séncia de imunocomplexos no tecido. Vasculite
leucocitoclastica, raramente pode ocorrer. Estu-
dos de necrépsia tém demonstrado o envolvimen-
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to dos sistemas renal, supra-renal, dos olhos, tra-
to gastrintestinal, pleura, pericardio, miocardio,
pulmao e diafragma.

Os diagnésticos diferenciais dessa entidade sao
realizados com o liquen escleroso gutato e as vas-
culites necrotizantes. A presenca de lesGes nas re-
gides gravitacionais deve lembrar a possibilidade
de atrofia branca de Milian ou vasculite liveddide,
que se caracteriza por papulas eritematosas ou le-
soes infiltradas que regridem como les6es umbili-
cadas e centro nacarado com borda telangiectasi-
ca. Habitualmente, a vasculite lived6ide é acompa-
nhada por livedo reticular e ulceracdes da pele e
nao apresenta associacdo com lesdo visceral.
Quando a doenca de Degos envolve as mucosas, a
melanose, a lentiginose e a acantose nigricans de-
vem ser lembradas. As doencas sistémicas devem
sempre ser levadas em consideragdao também, tais
como o lipus eritematoso sistémico, as vasculites
primadrias e a sindrome antifosfolipide."

Especula-se se os anticorpos antifosfolipide
possam ter algum papel na fisiopatologia dessa
doenca.? Os primeiros casos da doenca de Degos
podem simplesmente representar doencas do te-
cido conjuntivo pobremente caracterizadas, pois
somente a partir da década de 60 e de 80 é que os
anticorpos anti-ntcleo e antifosfolipides torna-
ram-se amplamente disponiveis, respectivamen-
te. Nesse sentido, Assier et al.’® relatou auséncia de
anticorpos antifosfolipides em 15 pacientes com
Degos, mas indicou que mais estudos sdo neces-
sarios. Num estudo recente, 4 casos de doenca de
Degos foram relatados, sendo que apenas um de-
les apresentava os achados tipicos dessa doenca,
dois deles apresentaram laboratério compativel
com ldpus eritematoso sistémico (LES) e o tltimo
deles apresentava dermatomiosite.* Nesses casos,
a positividade ao anticorpo antinticleo e antifos-
folipides representou um achado de clara distin-
¢do para os casos que apresentavam tanta simila-
ridade clinica e histopatolégica. Na associagdo
com LES, a papulose atréfica maligna aparece
como doenca de Degos-simile, sugerindo uma ma-
nifestacdo cutdnea ndo especifica do ldpus. Nao
existe até o momento descricao de casos de LES
com envolvimento visceral cldssico desta moléstia.
Sao relatados casos apenas com lesdes tegumen-
tares associadas ao LES aparentemente benignos.*
Portanto, ndo parece no presente caso tratar-se de
uma superposicao destas duas doencas, mas o sur-
gimento de uma quadro cutaneo tipico da doenca
de Degos, embora sem o acometimento visceral

da doenca, numa paciente com LES.

Desde os anos 80 tem-se descrito casos de doen-
¢ade Degos limitados exclusivamente a pele.’>'°E,
tais casos, apresentam um forte componente he-
reditario.’”!® De forma interessante, cerca de 4-15%
desses pacientes com lesdes consistentes com
doenca de Degos permanecem clinicamente bem,
sem evidéncia de envolvimento visceral.!>15192° Na
atualidade é sugerido que se nos dois primeiros
anos nao surgem indicativos de envolvimento vis-
ceral desse pacientes, possivelmente eles irdo evo-
luir com bom prognéstico.!2"%

Nao ha um tratamento especifico para a papu-
lose. Os autores que a descrevem tém utilizado o
acido acetilsalicilico e/ou dipiradamol. Relatos
mais antigos da eficacia da fenilbutazona sdo en-
contrados. O uso de medicamentos com um pos-
sivel papel fibrinolitico, tal como a fenformina e
etiestrenol ndo sdo mais cabiveis, pela auséncia de
tais medicacdes na atualidade, bem como pelos
seus efeitos adversos intoleraveis. A anticoagula-
¢do com heparina e warfarin estd indicada nos ca-
sos associados a sindrome antifosfolipide ou na
falha dos tratamentos anteriores. Ha diversos re-
latos de uso de antibi6ticos, arsénico, cloroquina,
azatioprina, ciclofosfamida e metotrexato, entre-
tanto, todos sem sucesso. O uso de corticéides, clo-
roquina e imunossupressores também se mostrou
insatisfatério e por vezes pode piorar a doenga,
por mecanismo ainda desconhecido.”*

A boaresposta a aspirina como a observada no
presente caso ja tem sido relatada previamente na
literatura, com recrudescéncia das lesoes ao sus-
pender esta medicacao e nova melhora com o blo-
queio do surgimento de novas lesdes ao se instituir
novamente o anti-agregante plaquetario.? Como
a doencga de Degos é uma doenca vascular, possi-
velmente com ativacdo da coagulacdo sanguinea,
isso poderia justificar a eficdcia do uso da aspiri-
na. Existe também descricdo de piora do quadro
clinico apds o inicio de imunossupressio, como o
apresentado pela paciente aqui descrita que ini-
ciou o quadro cutidneo de doenca de Degos apds a
instituicdo de ciclofosfamida, o que ja foi previa-
mente descrito.®

Em relagdo ao progndstico, de 106 pacientes, 53
foram a 6bito em 5 anos. Portanto, hd um prognos-
tico ruim devido a perfuracdo intestinal, peritoni-
te e a lesdo encefdlica. Deve-se também levar em
consideracao a presenca de alguns casos benignos
de acometimento exclusivamente cutaneo, que
sdo responsaveis por 30-37% dos casos.?*
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Conclusao

Em concluséao, o presente caso associado a outros
previamente relatados sugere que a doenca de De-
gos possa nio ser exclusivamente uma doenca cli-
nica distinta, mas possa ser também uma manifes-
tacdo clinica e histopatolégica presentes em doen-
¢as que geram lesdo vascular como o ltipus erite-
matoso sistémico. E provéavel que vérios casos
relatados no passado fossem manifestacdes de
doencas do tecido conjuntivo subclinicas, pois tes-
tes confirmatérios laboratoriais ndao eram disponi-
veis na época. Nessalinha, os pacientes com doen-
¢a de Degos devem ser investigados pelo menos
para a presenca de LES, sindrome antifosfolipide
e dermatomiosite.
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I CASO CLIiNICD I

HIPERPLASIA DO TIMO EM DOENTE
COM SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

Adelino Carragoso,” Bernardo Faria,” José Roberto Silva,” Joana Capelo,™

Joana Vidinha,” Carla Ferreira Santos,” Orlando Gaspar®

Resumo

O timo é um importante 6rgao linféide que desem-
penha um papel crucial na imunidade celular pro-
duzindo linfécitos T circulantes. A patologia do
timo tem sido associada a diversas doencas auto-
imunes, sendo paradigmadtica a relagdo da miaste-
nia gravis com timoma e hiperplasia do timo. Até a
data, néo foi estabelecida relacao de patologia ti-
mica com sindrome antifosfolipidico (SAF). Contu-
do, foram descritos casos de SAF associados a mi-
astenia gravis ou que surgiram ap0s timectomia.

Apresentamos o caso de um doente com SAF a
quem foi diagnosticada hiperplasia linféide folicu-
lar do timo. Discutimos a associacao de sindrome
antifosfolipidico com hiperplasia do timo e apre-
sentamos propostas de conduta perante um doen-
te com anomalia imagiolégica do timo e SAE

Palavras-chave: Timo; Hiperplasia do Timo; Timo-

ma; Sindrome Antifosfolipidico; Doencas Auto-
-imunes.

Abstract

Thymus is an important central lymphoid organ
that plays a pivotal role in the generation of perip-
heral T-lymphocytes. Thymoma and thymus hyper-
plasia have been associated with various autoim-
mune disorders, mainly myasthenia gravis. There
is no established relationship between thymus pa-
thology and antiphospholipid syndrome; however,
there are some reported cases of antiphospholipid

*Servigo de Medicina Interna 2, Hospital de Sao Teoténio,
E.PE —Viseu

**Unidade de Nefrologia e Dialise, Hospital de Sio Teotonio,
E.PE —Viseu

*#*+Servico de Medicina Interna |, Hospital de Sio Teoténio,
E.PE —Viseu

syndrome associated with myasthenia gravis or fol-
lowing thymectomy.

We present the case of a patient with anti-
phospholipid syndrome and thymic lymphoid fol-
licular hyperplasia. We discuss the association
between both entities and suggest a diagnostic ap-
proach of a patient with a radiological disorder of
the thymus and antiphospholipid syndrome.

Keywords: Thymus; Thymic Hyperplasia; Thymo-

ma; Antiphospholipid Syndrome; Autoimmune Di-
sorders.

Introducao

O timo é um importante 6rgdo linféide central, de-
sempenhando um papel crucial na imunidade ce-
lular.! Involui na idade adulta,"? sendo um 6rgédo
vestigial a partir da 4.2 década de vida.? Contudo,
mantém-se como local de diferenciacao e matura-
cdo delinfécitos T até ao fim davida.! O estudo das
anomalias do timo representa um grande desafio
devido as alteracdes morfolégicas do 6rgao ao lon-
go davida e a grande variabilidade interpessoal.!**

Timoma e hiperplasia do timo tém sido relacio-
nados com doencgas auto-imunes, em particular
miastenia gravis (MG), mas também doenca de
Graves, esclerose sistémica, lipus eritematoso sis-
témico (LES) e artrite reumatdide (AR).!>4*

Até a data, ndo estd estabelecida a associacado
entre sindrome antifosfolipidico (SAF) e hiperpla-
sia do timo. Contudo, ha relatos de doentes com
SAF e MG® e de doentes com SAF diagnosticado
ap0s timectomia.”® Apresentamos um caso clinico
com essa possivel associacao.

Caso Clinico

Homem de 28 anos de idade, caucasiano, técnico
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auxiliar de desporto. Sem antecedentes patolégicos
nem hdabitos medicamentosos ou toxicoldgicos. A
mae tinha o diagnéstico de LES.

Recorreu ao Servigo de Urgéncia do nosso hos-
pital por queixas de dor e edema da perna esquer-
da com dois dias de evolugdo, sem traumatismo
prévio. Apresentava edema, rubor e calor do mem-
bro inferior esquerdo, com dor a palpagao daregido
gemelar e sinal de Hommans. Analiticamente,
apresentava de relevante d-dimeros aumentados
(1022,5 ng/ml) e prolongamento do aPTT = 72,6
seg. (N:29,0-37,0). O ecoddopler mostrou oclusdo
daveia poplitea esquerda, confirmando o diagnos-
tico de trombose venosa profunda. Instituiu-se tra-
tamento com heparina de baixo peso molecular
subcutianea em dose terapéutica e iniciou-se hipo-
coagulacao oral com varfarina.

Seguido em consulta de Medicina Interna des-
de essa altura e dada a positividade do anticoagu-
lante lipico e dos anticorpos anti-cardiolipina IgG
(47 U/ml) na primeira determinac¢ao e mais de 12
semanas depois, diagnosticou-se SAE O estudo das
restantes trombofilias foi negativo. Apresentava
ANA = 1/320, padrao homogéneo. N3o reunia ou-
tros critérios laboratoriais nem clinicos do Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) para diagnos-
tico de LES.® Prop6s-se manter hipocoagulacao in-
definidamente com varfarina para um INR alvo en-
tre2 e 3.

Umaradiografia do térax solicitada em clinica de
Medicina do Trabalho mostrou alargamento do
mediastino superior. A tomografia computorizada
(TC) tordacica identificou uma massa so6lida locali-
zada ao mediastino antero-superior comrealce he-
terogéneo ap0s contraste e com uma area menos
densa aparentando contetdo quistico (Figura 1).
Os marcadores tumorais, nomeadamente a o-feto-
proteina e a B-gonadotrofina coriénica humana (-
-hCG), foram negativos. Perante a heterogeneidade
da massa, optou-se pela sua excisdo por esterno-
tomia. A massa correspondia macroscopicamente
a um conglomerado tecidular aparentemente
capsulado com 29g de peso e 7,5x7x1,5 cm de
dimensdes, cuja histopatologia mostrou tratar-se
de uma hiperplasia linféide folicular do timo (Figu-
ra?2).

A funcéo tiroideia era normal. O doente negava
fatigabilidade facil e diplopia, apresentava um exa-
me neurolégico normal e os anticorpos anti-acetil-
colina eram <0,10 nmoL/L (N: <0,20), excluindo-se
MG.

O doente mantém-se em seguimento em con-

Figura |. Tomografia computorizada toracica (janela
de mediastino) — Massa sélida, com maior eixo de
3,08 cm, a nivel do mediastino anterior e superior,
captando o contraste endovenoso de forma
heterogénea e apresentando uma zona de menor
densidade aparentemente quistica. A localizagdo

da massa sugere que possa ter origem no timo.

sulta de Medicina Interna ha 2 anos, nao se tendo
registado mais fenémenos trombo-embélicos nem
a ocorréncia de outras doencas auto-imunes.

Discussao

Na abordagem diagnéstica de massas do medias-
tino antero-superior deverdo ser colocadas multi-
plas hipdteses de diagnéstico diferencial, como tu-
mores do timo, linfomas, tumores de células ger-
minativas, bdcio intra-toracico, tumores da tiroi-
de e das paratirdides, tumores mesenquimatosos,
tumores neuro-enddcrinos, linfangiomas e quis-
tos.!%!! As lesbes timicas podem ter vérias etiolo-
gias, nomeadamente, timoma, carcinoma, hiper-
plasia do timo, tumor carcinéide, tumor de célu-
las germinativas, linfomas, timolipoma e quistos
do timo.">!1°

O estudo de lesdo correspondendo a provavel
patologia do timo é muito dificil dada a grande va-
riabilidade morfolégica do 6rgéo ao longo da vida
e inter-individual.'** Para melhor caracterizacdo
dalesao timica, é habitualmente necessario recor-
rer a diversos meios complementares de diagnos-
tico, nomeadamente TC, ressonancia magnética
nuclear, cintigrafia com tdlio-201 e tomografia por
emissdo de positroes com 18-fluordeoxiglicose
(PET-FDG)."® Ainda assim, o diagnéstico diferen-
cial pode ser dificil apenas com estas avaliacGes

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:251-255 I

252



ADELINO CARRAGOSO E COL.

Figura 2. Histopatologia da massa obtida por excisdo — Timo aumentado de volume com proliferagio de foliculos
linféides e distribuicio normal das subpopulagdes de linfocitos (T e B).

2A - Hematoxilina e Eosina: Proliferagio de foliculos linféides secundarios com centros germinativos activos
e corpusculos de Hassal. 2B — Marcador de imuno-histoquimica CD3: positividade quase difusa, mostrando po-
pulagido predominante de linfocitos T (populagdo normal no timo). 2C — Marcador de imuno-histoquimica CD20:
positividade dos centros germinativos, constituidos por linfocitos B. 2D - Marcador de imuno-histoquimica BCL2:
ndo ha marcagio de centros germinativos, excluindo a existéncia de linfoma. (As marcagdes com CD15 e CD30 também

foram negativas, excluindo-se linfoma de Hodgkin).

morfolégicas e morfo-funcionais,'® pelo que pode
ser necessdria citologia aspirativa ou biopsia dale-
sdo guiada por ecografia ou TC' ou ainda, em ca-
sos em que se mantenha davida diagnéstica, a
biopsia por técnicas cirdrgicas invasivas.

A hiperplasia do timo é uma lesao benigna, que
pode ser encarada como uma resposta fisiol6gica
a diversos estimulos. Ha duas variantes de hiper-
plasia do timo: a hiperplasia verdadeira do timo
que consiste no alargamento da glandula com ma-
nutencdo da normal organizacdo, associada a re-
cuperacao de stressrecente; e a hiperplasia folicu-
lar linf6ide do timo (HT) que consiste no aumen-
to do niamero de foliculos linféides.!? A hiperpla-

sia do timo apresenta-se como um alargamento
global, homogéneo e simétrico da glandula!, nao
sendo contudo este achado na TC suficientemen-
te especifico,** podendo ser necessdrio recorrer a
outros meios complementares de diagnoéstico e a
integracao de todos os dados clinicos.

A associacdo entre patologia do timo e doencas
auto-imunes estd bem estabelecida, sendo para-
digmatica a associa¢do entre timoma ou HT e a
MG."? Cerca de 1/3 a metade dos doentes com ti-
moma desenvolvem MG e cerca de 15% dos doen-
tes com MG tém timoma.? Por outro lado, cerca
de 2/3 dos doentes com MG tém associada HT.12 A
HT associa-se ainda a outras doengas auto-imu-
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nes, nomeadamente LES, AR, esclerose sistémica
e doenca de Graves,>*5131* e cerca de 10% dos
doentes com MG sofrem de outras doencgas auto-
imunes (tiroidite auto-imune, LES, AR, polimiosi-
te, Sindrome de Sjogren, esclerose sistémica e
SAF) .5,6,7,15

Embora nao esteja estabelecida associagdo en-
tre HT e SAE haé relatos de doentes com SAF e MG®
e de doentes com SAF diagnosticado apés timecto-
mia,”® estabelecendo relacdo entre alteracoes ti-
micas (patologia do timo ou manifestacdes para-
timicas) e SAE

O timo exerce um papel fundamental no balan-
¢o entre tolerancia imunolégica e auto-imunida-
de. A producdo e diferenciacao das subpopulacoes
de linfécitos no timo estdo perturbadas no timo-
ma e na HT, antes e apds timectomia. As doencas
relacionadas com o timo poderao dever-se a auto-
-inducdo de células T no tecido do timo anormal
ou a supressao das células T reguladoras que con-
trolam a auto-imunidade.!>'¢

Uma questdo que se coloca emrelacao as doen-
¢as auto-imunes associadas a HT é a do papel da
timectomia no seu tratamento. Provoca remissao
clinica em até 80% dos doentes com MG'®, mesmo
que nao haja timoma ou HT associadas. Na doen-
¢a de Graves o hipertiroidismo persiste apos ti-
mectomia e observa-se remissdo espontanea da
HT apds tratamento do hipertiroidismo,'?* verifi-
cando-se diminuicdo significativa das dimensdes
do timo em doentes apds tratamento com anti-ti-
roideus de sintese acompanhada de uma diminui-
¢do concomitante dos anticorpos anti-receptores
da tirotropina (TRABs)." Na hiperplasia verdadei-
ra do timo verifica-se resolucao espontanea apos
acessacgdo do estimulo desencadeador.? Os doen-
tes timectomizados por MG mostram a longo pra-
zo linfocitopenia T moderada em associacdo com
hipergamaglobulinémia e hiperactividade de célu-
las B.'” Muitos desses doentes apresentam titulos
elevados de auto-anticorpos, nomeadamente anti-
-dsDNA e anticardiolipina, sem necessdaria asso-
ciacdo com doenca clinica.'” Contudo, estdo des-
critos casos de LES, tiroidite de Hashimoto, vascu-
lites e SAF ap6s timectomia por MG.*'>'” Shoenfeld
et al sugerem que o aparecimento de doencas
auto-imunes apds imunomodulagdo, como a ti-
mectomia, poderd resultar da activacdo de auto-
-anticorpos naturais patogénicos ou do aumento
do seu titulo.” Assim, a timectomia ndo parece ser
escolha terapéutica na grande maioria de doencas
auto-imunes que ndo a MG.1"1®

No caso que descrevemos, optdmos por biopsia
cirtirgica pelo facto de a massa mediastinica ser he-
terogénea e apresentar uma area de aspecto quis-
tico, aumentando a probabilidade de natureza ma-
ligna da mesma. A opcao peri-operatdria foi de
exérese.

O nosso doente apresentava critérios modifica-
dos de Sapporo para o diagnéstico definitivo de
SAF (um critério clinico e um critério laborato-
rial)'®, sem critérios do ACR para LES. Deveremos
estar particularmente atentos a manifestacoes de
doencas auto-imunes potencialmente induzidas
pelatimectomia, em particular LES, pela conheci-
da associacdo com o SAFE, porque ha casos descri-
tos de LES ap6s timectomia, pela positividade dos
ANA e pelos antecedentes familiares.

Considerando o papel do timo no balanco da
imunidade acima descrito e a associacdo de timo-
ma e HT com diversas doencas auto-imunes, pa-
rece-nos fisiopatologicamente defensavel a rela-
¢ao entre HT e SAFE, pelo que a associagido no nos-
so doente ndo deverd ser considerada fortuita. Esta
possivel associacdo deverd ser tida em considera-
¢do de forma a poder fazer-se uma adequada abor-
dagem de um doente com SAF no qual se eviden-
cia patologia do timo.

Admitindo-se esta associacdo, parece-nos ade-
quado que em doentes com SAF e massas medias-
tinicas anteriores de origem timica provavel e sem
caracteristicas de malignidade (massa homogé-
nea, nao calcificada, sem lesées quisticas, sem in-
vasdo de tecidos vizinhos) se faga uma abordagem
conservadora, nomeadamente com vigilancia
imagiolégica e com citologia aspirativa ou biopsia
guiada. Nao se poderd indicar timectomia como
atitude terapéutica, sendo de considerar apenas
como método diagndstico em doentes com ima-
gens que deixem duividas sobre a sua natureza ou
benignidade, ap6s estudo menos invasivo.
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CASO CLIiNICD

DOENCA PULMONAR

INTERSTICIAL COMO MANIFESTACAO

ISOLADA OE SINOROME ANTI-SINTETASE

Paulo Monteiro,” Margarida Coutinho,” Pedro Machado,” Jorge Garcia,’

Maria Jodo Salvador,” Luis Inés,” Jorge Silva,” Armando Malcata”

Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de uma mu-
lher com diagnéstico de pneumonite de hipersen-
sibilidade, ao longo de 3 anos, com base na presen-
ca de doenca pulmonar intersticial isolada. Ap6s
este periodo, o aparecimento de quadro sistémico
com envolvimento articular e muscular e a identi-
ficacdo de anticorpos anti-PL 7 permitiu estabele-
cer o diagnostico de sindrome anti-sintetase. O en-
volvimento pulmonar inicial isolado € raro na sin-
drome anti-sintetase.

Palavras-chave: Sindrome Anti-Sintetase; Anti-
-PL7; Miosite; Doenca Intersticial Pulmonar.

Abstract

The authors report a clinical case of a woman who
had a 3 years diagnosis of hipersensitivity pneumo-
nitis based on intersticial lung disease whithout
other manifestations. The diagnosis of antisynthe-
tase syndrome was made three years after the ini-
tial symptoms upon the onset of systemic mani-
festations with articular involvement, myositis and
determination of anti-PL 7 antibodies. In this syn-
drome, the isolated pulmonary involvement is rare.

Keywords: Antisynthetase Syndrome; Anti-PL7;
Myositis; Interstitial Lung Disease.

Introducao

Sindrome anti-sintetase caracteriza-se, clinica-
mente, por polimiosite ou dermatomiosite, poden-
do associar-se a artrite simétrica nio erosiva, feno-
meno de Raynaud e doenca pulmonar intersticial

*Servigo de Reumatologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

e, imunologicamente, pela presenca de anticorpos
anti-tRNA sintetase.

Caso Clinico

Doente de 62 anos, sexo feminino, raca branca, ca-
sada, trabalhadorarural. Em Agosto de 2004, inicia
quadro de dispneia de esforco, tosse seca, cansaco
facil e febre. Recorreu por diversas vezes ao médi-
co assistente tendo cumprido vérios ciclos de an-
tibioterapia (quadro clinico interpretado como in-
feccao respiratéria). As intervencdes terapéuticas
revelaram-se ineficazes e mantinha quadro clinico
de agravamento progressivo. Nos antecedentes
pessoais relevantes referia «bronquite» desde ha 25
anos (medicada com inaladores), carcinoma papi-
lar da tir6ide com tiroidectomia total em 2003 e te-
rapéutica posterior com iodo radioactivo (em vigi-
lancia e sem actividade actual). Como actividade
ocupacional mantinha o trabalho rural e contacto
com animais domésticos incluindo aves. Trabalha-
ra em fabrica de plasticos durante 7 anos (até h4 20
anos). Nao tinha antecedentes familiares relevan-
tes. Em Dezembro de 2004, pelo agravamento do
quadro, recorreu ao servico de urgéncia hospitalar
onde se apresentava apirética, com crepitacdes ba-
sais a auscultacdo pulmonar, sem outras alteragoes
relevantes ao exame objectivo e a radiografia do t6-
rax evidenciava infiltrado difuso da metade inferior
de ambos os campos pulmonares. Analiticamente
apresentava alteracdo das provas hepdticas com
transaminase glutamico-oxalacética (TGO): 60 U/L
(10-42 U/L), transaminase glutdmico-pirtavica
(TGP): 93 U/L (7-35 U/L), lactato desidrogenase
(LDH): 270 U/L (100-190 U/L) e creatinina fosfo-
quinase (CPK): 570 U/L (26-140 U/L); tinha hipo-
xémia (pO2=65%) com normocédpnia. O hemogra-
ma, velocidade de eritrosedimentacao (VS) e pro-
teina C reactiva (PCR) eram normais. Para esclare-
cimento do quadro, ficou internada no Servico de
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Pneumologia.

As alteracgdes analiticas normalizaram, de forma
espontanea em 5 dias, incluindo os valores de CPK.
Realizou tomografia computorizada (TAC) toraci-
ca de alta resolucao que evidenciou alteracoes de
ambos os campos pulmonares com predominio
dos andares médios e inferiores traduzindo-se por
espessamento dos septos interlobulares e preen-
chimento alveolar sendo compativel com dreas em
«vidro despolido». As provas da funcao ventilatéria
(PFV) apresentavam capacidade vital forcada
(CVF) de 83% com diminuicdo da difusdo de mo-
noéxido de carbono (DLCO/VA 82% com DLCO/SB
65%), traduzindo sindrome obstrutivo ligeiro.

Foi realizada broncofibroscopia com bi6psia
transbrénquica distal. A andlise citoldgica do lava-
do broncoalveolar (LBA) apresentava 60 célu-
las/mma3, com 15% de neutréfilos, 34% de linf6ci-
tos (relagao CD4/CD8 de 0,68), 49% de macréfagos
e 2% de eosinéfilos. Dado que o resultado da ana-
lise histolégica da bidpsia transbronquica nao foi
conclusivo, a doente foi ainda submetida a bipsia
transtoracica que revelou espessamento septal por
colagenizacao e infiltrado inflamatério polimorfo
e descamacéao alveolar macrofdgica compativeis
com pneumonia de hipersensibilidade. Realizou
ainda testes alergol6gicos com precipitinas de ga-
linha e pato que se revelaram negativos. A doente
manteve seguimento em consulta de pneumologia
com o diagnéstico de pneumonite de hipersensi-
bilidade e manteve terapéutica com broncodilata-
dor e corticoster6ide inalado e prednisolona oral na
dose inicial de 0,5 mg/Kg/dia com reducdo rapida
(2 meses) até a dose de manutencdo de 10 mg/dia.
Nos 2 anos seguintes de acompanhamento regular
em consulta, manteve o quadro clinico de dispneia
de esforco e tosse seca e dos exames de controlo
destacava-se a determinacao ocasional de valores
discretamente elevados de CPK (250-300 U/L) com
valores de VS e PCR normais, sem queixas muscu-
lares ou osteoarticulares. As provas tiroideias man-
tinham-se dentro dos valores normais e ndo havia
farmacos susceptiveis de justificar as alteracoes
pontualmente encontradas. Como as alteracoes
enzimaticas eram discretas e ocasionais, e nao ha-
via clinica suspeita de patologia muscular, ndo fo-
ram determinados autoanticorpos ou realizado
electromiograma. As PFV mantinham-se sobrepo-
niveis e a TAC de alta resolucao continuava a reve-
lar extensas 4reas em vidro despolido com predo-
minio nos lobos inferiores. Por estar assente o diag-
ndstico de pneumonite de hipersensibilidade e te-

rem considerado ndo haver resposta a corticotera-
pia inicial, a doente manteve apenas terapéutica
com inaladores. Durante este acompanhamento
regular, comecou por referir queixas «de novo» de
mialgias e artralgias pelo que, 3 anos ap6s o inicio
do quadro respiratorio, foi referenciada a consul-
ta de reumatologia. Apresentava queixas de mial-
gias difusas e artralgias localizadas aos ombros,
cotovelos, maos, joelhos e articulacoes tibiotarsi-
cas, de ritmo inflamatério e com rigidez matinal
superior a 1h. Ao exame objectivo nao havia artri-
te, apresentava tenosinovite da bainha dos flexo-
res e extensores dos dedos das méos e ndo havia
déficits musculares. Analiticamente destacava-se
hemograma, VS e PCR normais, bioquimica sem
alteragoes, CPK 135 U/L (normal), aldolase 8,0
(normal < 7,6), anticorpos antinucleares com pa-
dréo granular fino denso (+) com anticorpo anti-
PL 7 positivo (+). A TAC torécica de alta resolugao
continuava a apresentar pequenas imagens em vi-
dro despolido nos lobos inferiores e alteracées in-
tersticiais de fibrose basal compativel com pneu-
monite de hipersensibilidade com algum tempo de
evolucao (Figura 1). As PFV revelavam sindrome
obstrutivo (CVF: 83%; DLCO/VA: 66%; DLCO/SB:
45%) traduzindo agravamento face a valores pré-
vios. Repetiu lavado broncoalveolar cuja andlise
citolégica se mantinha a favor de auséncia de al-
veolite. O electromiograma dos membros inferio-
res apresentava discretos sinais de lesdo inflama-
téria nos musculos proximais e foi realizada biép-
sia muscular (musculo deltéide) ficando a aguar-
dar resultado. Duas semanas depois destas
avaliacoes, desenvolve um quadro de mialgias e
dificuldade acentuada de deambulacdo com mar-
cada limitacao funcional associado a poliartrite
das pequenas articulages das maos. Apresentava
forca muscular de grau 4 em todos os grupos mus-
culares e analiticamente tinha CPK: 1.100 U/L, al-
dolase: 31,4 U/L; VS: 43 mm 12 H; PCR: 1,9 mg/dL
Nesta altura obtivemos o resultado histolégico da
biépsia muscular que evidenciava les6es de mio-
site (Figuras 2 e 3). Perante a confirmacdo de mio-
site foi medicada com prednisolona na dose de
1 mg/Kg/dia, associada a alendronato, célcio e vi-
tamina D, mantendo terapéutica habitual com le-
votiroxina, broncodilatador e corticosteréide ina-
lados. A doente teve boa resposta clinica e labora-
torial inicial com resolucdo completa do quadro de
artrite e recuperacao da forca muscular com nor-
malizacdo dos valores de CPK, mantendo apenas
discreta elevacdo da VS (20-30 mm 12 H). Cerca de
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Figura 1. TAC toracica de alta resolugio evidenciando
imagens em «vidro despolido» nos lobos inferiores e lobo
superior esquerdo com lesGes associadas de fibrose basal.

Figura 2. Bidpsia muscular, coloragio pela Hematoxilina/
/Eosina, ampliagagido de 400x — denso infiltrado
linfoplasmocitario no perimisio com uma fibra em necrose
sofrendo fagocitose na periferia de um fasciculo (imagem
gentilmente cedida e legendada pela Dra. Olinda Rebelo
do Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra).

3 meses apdsinicio da corticoterapia, desenvolveu
quadro hipomaniaco com periodos neuréticos que
foram interpretados como secundérios a doses ele-
vadas de corticosterdides. Acrescentou-se terapéu-
tica com neurolépticos e iniciou-se redugdo pro-
gressiva da dose de prednisolona, associando-se
azatioprina. Concomitantemente desenvolveu
diabetes secunddria a corticoterapia que necessi-

Figura 3. Biopsia muscular, coloragio pela Hematoxilina/
/Eosina, ampliagagio de 200x — denso infiltrado
mononuclear no perimisio em localizagdo perivascular
(imagem gentilmente cedida e legendada pela Dra. Olinda
Rebelo do Servi¢o de Neurologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra).

tou de terapéutica com insulina. Registaram-se 2
episédios de infeccdo major — infeccdo respirato-
ria baixa e pielonefrite com necessidade de inter-
namento hospitalar. Passados 6 meses do inicio da
terapéutica, a doente mantém terapéutica com
prednisolona (0,5 mg/Kg/dia), azatioprina 2
mg/Kg/dia, alendronato, célcio e vitamina D, insu-
lina, haloperidol, broncodilatador e corticosterdi-
de inalados e mantém normalizacdo dos valores e
CK, VS 30 mm 12 H, com for¢ca muscular mantida
e melhoria do quadro hipomaniaco e neurético.

Discussao

No caso clinico relatado foi estabelecido o diagnos-
tico de sindrome anti-sintetase e implementado
um plano terapéutico adequado a situagao. Esta
doente manteve, durante 3 anos, um envolvimen-
to exclusivamente pulmonar, apresentando ape-
nas valores ocasionalmente elevados de CPK, sem
nunca apresentar qualquer queixa musculo esque-
lética. Verificado apenas o envolvimento pulmonar
e com base nos exames auxiliares de diagndstico e
histéria epidemiolégica da doente (exposicdo a
aves e a industria do plastico) e, apesar da negati-
vidade dos testes alergolégicos, foi estabelecido, e
tratado como tal, o diagnéstico de pneumonite de
hipersensibilidade (embora tanto as alteracdes
imagiolégicas como as alteracoes histolégicas ndao
sejam patognomonicas desta afeccdo). Foi neces-
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sario um intervalo de 3 anos até surgirem outros
sintomas e manifestacées sistémicas da doenca.
Estabelecido o diagnéstico de sindrome anti-sin-
tetase iniciou corticoterapia em alta dose. Houve
boa resposta inicial a terapéutica, contudo verifi-
caram-se diversos efeitos secundérios: disttiirbios
psiquidtricos, diabetes, infeccdes major, dificul-
tando o controlo terapéutico da situagao.

A sindrome anti-sintetase integra o grupo das
doencas musculares inflamatérias idiopaticas. Ca-
racteriza-se clinicamente por polimiosite (PM) ou
dermatomiosite (DM) de inicio agudo, pode haver
febre no inicio do quadro, artrite simétrica nao ero-
siva, fenémeno de Raynaud e doenca pulmonar in-
tersticial com a presenca de anticorpos que reco-
nhecem aminoacil-tRNA sintetase."? Estdo descri-
tos 6 anticorpos anti-tRNA sintetase MSA (myosi-
tis-specific antibodies):Jo 1, PL 7, PL 12, EJ, O], KS,
sendo o anti-Jo 1 o mais comum.** A identificacdo
destes anticorpos nos doentes com PM/DM é va-
riavel, isolando-se anti-Jo 1 em 15-25% e os restan-
tes em menos de 3% de todos estes doentes (com
algumas variacdes entre as séries, dependendo so-
bretudo da distribuicdo geografica dos doentes).>*

A doenca intersticial pulmonar é frequente nos
quadros de PM/DM, sendo o padrdo histolégico de
NSIP (Nonspecific Intersticial Pneumonia) o mais
frequente.'” A identificacido de anticorpos anti-sin-
tetase estd fortemente correlacionada com o en-
volvimento pulmonar.® A sua identificacdao nas
miosites auto-imunes tem implicacdes clinicas e
progndsticas.’

Num subgrupo de doentes com sindrome anti-
-sintetase, apesar do cardcter sistémico deste, a
doenca intersticial pulmonar pode dominar o qua-
dro clinico ou preceder outras manifestacoes.!’
Embora esta seja a situacdo mais rara, '’ foi também
a verificada com esta doente. Nestes casos, como
o envolvimento pulmonar aparece inicialmente
isolado, o diagnéstico pode confundir-se com fi-
brose pulmonar idiopatica.!

O diagnéstico de doenga intersticial pulmonar
associado a manifestagcdes musculares, articulares
ou cutaneas coloca-nos a hipétese diagnéstica de
dermatomiosite ou polimiosite.!* Em estudos re-
centes envolvendo 50 doentes com dermatomio-
site e envolvimento pulmonar nio se identificou
nenhum caso de dermatomiosite amiotrofica, pelo
que se presume que o envolvimento pulmonar seja
raro na dermatomiosite amiotréfica.!>!* No entan-
to, num subgrupo de doentes com dermatomiosi-
te amiotréfica, a doenga intersticial pulmonar

pode ser a manifestacao inicial e a sua clara asso-
ciacdo com doenca sistémica pode nao ser apa-
rente.' Também na sindrome anti-sintetase, a pre-
senca de alveolite extensa na auséncia de miosite
érara." Estd descrita uma série de 10 doentes com
sindrome anti-sintetase e doen¢a pulmonar na au-
séncia de miosite, seguida por um periodo de 10
anos.”” Com base no padrao de autoimunidade, o
diagnéstico de sindrome anti-sintetase pode ser
estabelecido meses a anos antes da evidéncia de
miosite.'

Na sindrome anti-sintetase, o envolvimento
pulmonar é o principal condicionante do prognés-
tico do doente.!s'

Em termos terapéuticos, a administracdo de
prednisolona na dose de 60 mg/dia parece eficaz
no controlo das manifestacoes extra-pulmonares.'*
Nos doentes com quadros de miosite e envolvi-
mento pulmonar, a presenca de anticorpos anti-
sintetase parece predispor a uma melhor resposta
clinica a corticoterapia.® No entanto, também nes-
te grupo de doentes, a recorréncia de doenca in-
tersticial pulmonar é mais frequente e o prognos-
tico da fun¢do pulmonar aos 2 anos nio € diferen-
te dos doentes em que ndo se identificam estes an-
ticorpos.® Nos casos em que a doenca intersticial
pulmonar responde mal a corticoterapia é aconse-
lhdvel imunosupressao adicional, contudo, a
opc¢ao e terapéutica éptima destas situagoes ain-
da ndo esta definida.'® Numa revisao da terapéuti-
ca com tacrolimus na doenga intersticial pulmonar
associada a sindrome anti-sintetase, foram avalia-
dos os parametros pulmonares e valores de CPK de
13 doentes tratados durante 51,2 meses, com bons
resultados.!® No nosso caso concreto, apesar da boa
resposta a corticoterapia, o desenvolvimento de
efeitos secundarios graves aceleraram a necessida-
de de outras formas de imunosupressao.

Em conclusio, perante casos de doenca pulmo-
nar intersticial isolada, a hip6tese de sindrome
anti-sintetase deve ser equacionada, pelo que o
padrdo de autoimunidade podera revelar-se de
grande interesse no diagndstico precoce desta si-
tuacdo.'
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I CASO CLIiNICD I

SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA E

MIOSITE DE CORPOS DE

INCLUSAO

Paulo Monteiro,” Margarida Coutinho,” Maria Jodo Salvador,” Armando Malcata™

Resumo

Introducao

Os autores apresentam o caso clinico de uma mu-
lher de 69 anos com o diagnéstico de sindrome de
Sjogren primadria que, passados 8 anos, desenvol-
ve um quadro de fraqueza muscular, tendo-se es-
tabelecido o diagnéstico de miosite de corpos de
inclusao. Trata-se de uma associagdo rara em que
se verificou uma boa resposta a terapéutica imuno-
supressora. Como constatado na literatura, parece
existir um subtipo distinto de miosite de corpos de
inclusdo associado a outras doencas reuméticas
sistémicas com melhor resposta a terapéutica e um
prognoéstico mais favoravel.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren; Miosite;
Corpos de Inclusdo; Imunosupressao.

Abstract

The authors report the case of a 69-years-old wo-
man with Sjogren’s syndrome. After 8 years of disea-
se she developed muscle weakness and the diagno-
sis of inclusion body myositis was established. This
isarare association. The patient had a good respon-
se to the immunosupressive treatment. Similar ca-
ses can be found in the literature and there seems
to be a subset of inclusion body myositis associa-
ted with autoimmune diseases that shows a better
response to treatment and a more favourable prog-
nosis.

Keywords: Sjogren Syndrome; Inclusion Body;
Myositis; Inmunosuppression.
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** Assistente de Reumatologia

*#* Director do Servico de Reumatologia
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de Coimbra

A designacdo miosite de corpos de inclusao foi inici-
almente proposta por Yunis e Samaha em 1971 para
descrever um doente com miopatia inflamatdria cré-
nica que evidenciava, por microscopia electrénica, fi-
lamentos tubulares intranucleares e intracitoplas-
maticos nas fibras musculares.! Classicamente, esta
entidade caracteriza-se por fraqueza muscular assi-
métrica, com envolvimento proximal e distal, de evo-
lucdo crénica e progressiva, ma resposta a terapéu-
tica imunosupressora e aparecimento de forma iso-
lada (ndo associada a outras doencas). Recentemen-
te tém sido descritos casos isolados de associacdo de
miosite de corpos de inclusdo a outras doencas reu-
maticas sistémicas. Nestes casos, parece haver me-
lhorresposta a terapéutica e um prognéstico mais fa-
voravel, especulando-se acerca da existéncia de sub-
tipos distintos desta entidade.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino com 69 anos, raga bran-
ca, casada e reformada com acompanhamento re-
gular em consulta de Reumatologia, desde ha 8
anos, com os diagnésticos de sindrome de Sjogren
primadria e cirrose biliar priméria. Inicialmente, por
alteracdo das provas hepéticas, foi observada por
Gastroenterologia tendo sido diagnosticada cirro-
se biliar primadria (presenca de anticorpos anti-mi-
tocondriais positivos e biépsia hepatica confirman-
do este diagnéstico). Manteve-se monitorizacao
clinica e analitica e tratamento com acido ursode-
soxicélico. Por queixas de artralgias mecanicas, lo-
calizadas a coluna lombar e ancas, foi referencia-
da a consulta de Reumatologia onde se confirmou
a natureza mecéanica das queixas articulares da
doente. Adicionalmente apresentava queixas secas
(xeroftalmia e xerostomia), sem outros sintomas
derelevo. Ao exame objectivo constatou-se um tes-
te de Shirmmer com 2 mm bilateral e manobras
dolorosas na flexdo lombar e na mobilizacdo das ar-

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:261-265 I



SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA E MIOSITE DE CORPOS DE INCLUSAD

ticulagdes coxofemorais, sem outras alteragoes re-
levantes. A investigacdo complementar demons-
trou hipergamaglobulinémia IgA e IgG policlonal,
anticorpos antinucleares com padrao mosqueado
em titulo superior a 1/640 com presenca de SSA e
SSB. A andlise histopatolégica da bi6épsia labial re-
velou infiltrado mononuclear difuso periductal
compativel com o diagnéstico de sindrome de Sj6-
gren primdria em estddio 1.2 O estudo radiolé6gico
da colunalombar e bacia revelava alteracoes dege-
nerativas com artrose das articulacoes inter-apofi-
sdrias posteriores da colunalombar. Manteve tera-
péutica com acido ursodesoxicélico e lagrimas ar-
tificiais. Durante 8 anos permaneceu sem queixas
ou intercorréncias de relevo.

Ap6s este periodo, comecou por referir discretas
mialgias proximais dos membros inferiores que
mantinha de forma continua. Recentemente tinha
notado também dificuldade em subir e descer es-
cadas que associava a “falta de forca nas pernas”.
Negava mialgias dos membros superiores, disfagia
oudificuldade respiratéria. Negava artralgias infla-
matoérias, sendo as artralgias mecanicas discretas,
sem limitacdo da sua vida didria. Nao havia perda
de peso ou outros sintomas constitucionais, nem
queixas localizadas de 6rgdo ou sistema suspeitas
de neoplasia. Ao exame objectivo apresentava aus-
cultacdo cardiaca com sopro sistélico aértico de
grau II/VI, auscultacdo pulmonar sem alteracgdes,
normotensa e apirética, tiréide nao palpdvel e au-
séncia de adenomegdlias periféricas, sem altera-
¢oes a palpacdo abdominal e mamaéria. Exame reu-
matolégico sem evidéncia de artrite ou entesopa-
tia, flexdo dolorosa e limitada da coluna lombar.
Exame neurolégico com for¢a muscular grau 4 em
todos os grupos musculares dos membros inferio-
res e grau 5 nos grupos musculares dos membros
superiores, sem alteracées da sensibilidade. Esca-
la de miosites 27/30.*

Os exames complementares de diagnéstico rea-
lizados apresentavam: hemoglobina 11,5 g/dL, leu-
cécitos 3200 /pL (linfécitos 31,0%, neutréfilos
56,5%), plaquetas 154.000 /pL, transaminase glu-
tamico-oxalacética (TGO) 52 U/L (10-42 U/L), tran-
saminase glutdmico-pirtavica (TGP) 26 U/L (7-35
U/L), creatinina fosfoquinase (CPK) 150 U/L (26-
-140 U/L), aldolase 5,2 U/L (normal <7,6 U/L), ve-
locidade de eritrosedimentacdo (VS) 67 mm na 12H
(normal <20), proteina Creactiva (PCR) 1,19 mg/dL
(normal <0,5 mg/dL), C3 1,04 g/1.(0,9-1,8), C4 0,06
g/L (0.1-0.4), ionograma e restantes parametros
bioquimicos sem alteragées. Hormonas da tir6ide,

PTH, sumaria de urina normais. Anticorpos an-
tinucleares com padrao mosqueado em titulo su-
periora 1/640 com presenca de SSA, SSB e anticor-
pos anti-mitocondriais. Proteinograma e imunoe-
lectroforese com hipergamaglobulinémia G e A po-
liclonal e aumento policlonal de cadeias leves kapa
e lambda. Estudo ecogréfico cervical e abdomino-
pélvico com alteragdes da ecogenicidade das glan-
dulas salivares, sem outras alteracées de relevo. No
electromiograma dos membros inferiores apresen-
tava sinais de lesdo nos musculos vasto interno bi-
lateralmente com aumento da actividade insersio-
nal das miofibrilhas. A anélise histopatolégica,
imunohistoquimica e o estudo por microscopia
electréonica da biépsia muscular (mtsculo quadri-
cipete) demonstrou musculo com lesdes de mio-
site compativeis com miosite de corpos de inclu-
sdo (Figuras 1-3).

Em reavaliagao, 2 meses depois, a doente man-
tinha queixas e forca muscular grau 4 em todos os
grupos musculares dos membros inferiores. Ana-
liticamente, e contrariamente as avaliacées ini-
ciais, apresentava elevacao dos valores de CPK
(280 U/L) com aldolase de 6,3 U/L, pelo que se op-
tou por iniciar prednisolona na dose de 1 mg/Kg/
/dia em esquema de reducao progressiva. Mante-
ve a dose inicial de 60 mg/dia durante 6 semanas
com reducao mensal de 25% até a dose de manu-
tencdo de 10 mg/dia. Houve melhoria da forca
muscular e melhoria clinica da escala de miosites
(30/30), com normalizacao dos valores de CPK, al-
dolase, VS e PCR. Passado 1 ano do diagnéstico,
mantém terapéutica com prednisolona 10 mg/dia,
célcio e vitamina D, alendronato 70 mg semanal e
4cido ursodesoxic6lico. Mantém-se assintomati-
caecom boaresposta a terapéutica, com escalade
miosites 30/30e parametros analiticos de CPK, al-
dolase, VS e PCR normais.

Discussao

Os doentes com sindrome de Sjogren podem apre-
sentar mialgias, embora habitualmente se tratem
de episddios transitérios e auto-limitados.>® Al-
guns estudos apontam para que as mialgias este-
jam presentes em 33% dos doentes com sindrome
de Sjogren.” A ocorréncia de miosite subclinica é
frequente neste doentes. Num estudo realizado
com bidpsias musculares de 15 doentes assinto-
maticos, 11 (73%) apresentavam evidéncia de mio-
site.® Estudos semelhantes em biépsia de doentes
com sindrome de Sjégren assintomaticos apon-
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Figura |. Biopsia muscular (coloragdo hematoxilina/
/eosina; ampliagdo 200x) — infiltrado inflamatério
mononuclear endomisial, fibras com «rimmed vacuoles»
rodeados por material granular baséfilo (no canto
superior direito), atrofia e hipertrofia de fibras e fibrose
do endomisio (imagem gentilmente cedida e legendada
pela Dra Olinda Rebelo do Servigo de Neurologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra).

Figura 2. Bidpsia muscular (coloragio tricrémio de
Gomori;ampliagio 400x) — material granular rodeando
os «rimmed vacuoles» corado de vermelho (imagem
gentilmente cedida e legendada pela Dra Olinda Rebelo
do Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra).

tam para percentagens de infiltrados inflamaté-
rios entre 5% e 73%.71° As biépsias musculares de
doentes com sindrome de Sjégren frequentemen-
te revelam infiltrados inflamatdrios perivasculares
ou miosite intersticial sem envolvimento das fi-
bras musculares.® No entanto, estas caracteristicas
sdo comuns a outras doencas inflamatorias e o seu
significado néo é claro.5!-12

A miosite de corpos de inclusdo, enquanto en-
tidade clinica isolada, tem dois picos de incidén-

Figura 3. Biépsia muscular (fotografia de microscopia
electrénica) inclusdes filamentosas no citoplasma
adjacentes a vactiolo com corpos vesiculares (imagem
gentilmente cedida e legendada pela Dra Olinda Rebelo
do Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra).

cia, sendo o primeiro pela 32 década, afectando
preferencialmente mulheres e o segundo pela 52 e
62 décadas, com maior incidéncia em homens.!3
Caracteriza-se tipicamente por um inicio insidio-
so e tem uma progressao cronica lenta. Pode afec-
tar os musculos proximais e distais e conduzir a
atrofia muscular progressiva de alguns grupos
musculares. De acordo com estudos recentes, o
atingimento dos musculos quadricipete femoral e
flexores profundos dos dedos sdo uma pista para
o diagnéstico precoce de miosite de corpos de in-
clusdo." A progressdo da doenca pode levar a per-
dada capacidade de deambulacdo em 10a 15 anos.
Tipicamente a resposta ao tratamento imunosu-
pressor € escassa ou nula.'®!” As alteragdes histo-
patolégicas habituais caracterizam-se por infla-
macao e degeneracdo das fibras musculares a que
se associam fibras atréficas e vactiolos contendo
inclusodes granulares eosinofilicas com depdsitos
granulares basoéfilos. O aumento da expressao de
MHC I e a presenca de fibras citocrémio-c oxida-
se (COX) negativas em excesso para a idade, bem
como a acumulac¢do de proteinas intracelulares
sdo achados frequentes.’®'® O estudo por micros-
copia electrénica permite a identificacdo de inclu-
soes intranucleares e citoplasmadticas com fila-
mentos tubulares com 13-18 nm de didmetro.?

A etiologia da miosite de corpos de inclusao per-
manece desconhecida. Inicialmente foi proposta
uma possivel etiologia viral que nunca foi demons-
trada.?! Mais recentemente, a presenca de miosite
de corpos de inclusao foi demonstrada em doen-
tes com outras doencas auto-imunes e doencas
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reumadticas sistémicas.?? Na literatura aparecem
descritos raros casos de associacdo com ltpus eri-
tematoso sistémico, esclerodermia, dermatomio-
site e trombocitopenia crénica auto-imune.!3?!-%
Assim, alguns estudos sugerem alteracdes imuno-
l6gicas na sua génese. Tal hip6tese é suportada pela
presenca de linfécitos T supressores/citotxicos
CD8+ e macréfagos envolvendo as miofibrilhas.!*%
Outras teorias defendem que a miosite de corpos
de inclusao isolada se deva a degeneracao das fi-
brilhas musculares. Este processo degenerativo es-
taria dependente de um aumento do stress oxida-
tivo intracelular com consequente degeneracao
vacuolar e atrofia das fibras musculares.?

Aassociacao com sindrome de Sjogren também
é rara, aparecendo descritos poucos casos na lite-
ratura.’**! Uma série de 2002, com base numa pes-
quisa na Medlinede 1966-2002, apenas identificou
6 casos publicados.®? Apesar da raridade, foi iden-
tificado um terreno genético comum a estas duas
entidades: haplotipo HLA DR3, genotipo DQB
10201, especulando-se que a relacdo e associagdo
entre estas duas doencas possa ser algo mais do
que fortuita.

Algumas publicacées apontam para que, nal-
guns casos, a miosite de corpos de inclusdo possa
tratar-se da fase final de um processo inflamatério
muscular de natureza imunolégica.*** Numa ava-
liacdo de 48 doentes com sindrome de Sjogren, em
que 36 foram submetidos a biépsia muscular, os
autores encontraram sinais de inflamacgao em 72%
dos casos e alteracoes histopatolégicas compati-
veis com miosite de corpos de inclusdo em 22% dos
casos. Dos doentes com alteracées inflamatoérias
histolégicas, apenas 14% apresentavam sintoma-
tologia e dos doentes com alteragdes compativeis
com miosite de corpos de inclusido, nenhum apre-
sentava sintomatologia compativel com este diag-
néstico.** Estes autores reforcam que as alteracoes
histopatolégicas de miosite sdo frequentes nos
doentes com sindrome de Sjogren e que, tais acha-
dos, podem néo se relacionar directamente com
mialgias ou miopatia inflamatéria com traducao
clinica. Adicionalmente, defendem que as altera-
¢oes histopatoldgicas miosite de corpos de incluséo
— like, mais que uma entidade nosolégica especi-
fica, podem representar uma degeneracao miopa-
tica vacuolar devida a miosite subclinica prévia.*
No entanto, nestes doentes com achados histopa-
tolégicos miosite de corpos de inclusdo — like, ndo
houve avaliacdo por microscopia electrénica.

Na descricdo dos raros casos de miosite de cor-

pos de inclusdo associados a outras doencas reu-
maticas sistémicas, nao é raro constatar uma me-
lhor resposta a imunosupressao do que seria de
esperar num caso de miosite de corpos de inclu-
sdo isolada.?** Nalguns destes doentes, a resposta
é tempordria (4 anos num dos casos) acabando
por evoluir para atrofia muscular por faléncia da
resposta a terapéutica.*® Os autores especulam que
parece existir um subtipo de miosite de corpos de
inclusao relacionada com doencas reumadticas sis-
témicas que, pela sua provavel natureza inflama-
toria, responde melhor a imunosupressao.? Estes
doentes parecem ter melhor progndstico. Assim, é
sugerido que na miosite de corpos de inclusao se
considerem 2 subtipos clinicos - inflamatério e
ndo inflamatoério.'**% O primeiro é o habitualmen-
te associado a outras doencas reumadticas sistémi-
cas em que as bidpsias musculares parecem evi-
denciar inflamacéo mais activa. Estes tém melhor
resposta a corticoterapia e imunosupressao e, por
isso, melhor progndstico.?! A razao homem : mu-
lher na miosite de corpos de inclusdo «inflamaté-
ria» associada a doenca reumatica sistémica é de
1:1, o que também difere do previamente descrito
para a miosite de corpos de inclusao isolada. !

Aidentificacdo de miosite de corpos de inclusdo
com caracteristicas histopatolégicas predominan-
temente inflamatérias ndo se limita aos casos as-
sociados a doencgas auto-imunes. Por outro lado,
mesmo nos casos associados a doenca auto-imu-
ne, existem alteracoes do tipo degenerativo (ape-
sar do caracter inflamatério mais marcado). Adi-
cionalmente a identificacdo de alteragdes inflama-
térias e degenerativas nos casos de miosite de
corpos de inclusdo nao associados a doenca auto-
imune é bastante varidvel. As alteracoes histopa-
toldgicas inflamatorias e degenerativas podem co-
existir na miosite de corpos de inclusdo, tanto na
doencaisolada como na associac¢do a outras doen-
cas. No entanto, na associacao com doencas auto-
-imunes, as primeiras sdo mais habituais (embora
nao exclusivas). Assim, o padrdo inflamatério pre-
dominante (mais frequente na associacdo a doen-
¢a auto-imune) parece predispor a uma melhor
resposta terapéutica e melhor prognéstico.

A coexisténcia de doenca auto-imune com mio-
site de corpos de inclusdo que se verifica nos pou-
cos casos descritos na literatura (e neste caso con-
creto), bem como uma melhor resposta a terapéu-
ticaimunosupressora, sugere que, num subtipo de
doentes com miosite de corpos de inclusdo, o pro-
cesso possa ser imuno-mediado.?
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No presente caso clinico, constata-se uma asso-
ciacdo rara entre sindrome de Sjégren primaria e
miosite de corpos de inclusdo. Como descrito em
casos semelhantes, houve boa resposta a imuno-
supressao, o que parece ser particularmente favo-
ravel nesta associacdo de miosite de corpos de in-
clusdo a doencas reumadticas sistémicas.
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CASO CLIiNICD

EVOLUCAO DE UM CASO DOE
DERMATOMIOSITE AMIOTROFICA

Paulo Monteiro,” Cétia Duarte,

Maria Jodo Salvador,” Armando Malcata®

Resumo:

Os autores apresentam o caso clinico de um indi-
viduo do sexo masculino de 41 anos com queixas
de mialgias e astenia mantidas ao longo de varios
anos. A constatacao de lesdes cutaneas de derma-
tomiosite e a auséncia clinica de miosite estabele-
ceu o diagndstico de dermatomiosite amiotréfica.
Posteriormente, houve evidéncia subclinica de
miosite com o diagnéstico de dermatomiosite hi-
pomiotroéfica e, finalmente, estabeleceu-se um en-
volvimento muscular com aumento serolégico das
enzimas musculares que levou ao diagnoéstico final
de dermatomiosite classica. Houve boa resposta
clinica a terapéutica imunossupressora, permane-
cendo assintomadtico. Discutem-se os diferentes es-
pectros de dermatomiosite (amiotréfica, hipomio-
trofica e cldssica), as suas caracteristicas e aborda-
gem terapéutica.

Palavras-chave: Dermatomiosite; Amiotréfica; Hi-
pomiotréfica; Imunossupressao; Metotrexato.

Abstract

The authors report a clinical case of a 41-years-old
man with astenia and myalgias maintained for
many years without an accurate diagnosis. Amyo-
pathic dermatomyositis was diagnosed based on
the presence of typical cutaneous lesions and the
absence of myositis. Subsequent evidence of sub-
clinical myositis allowed the diagnosis of hypo-
myophatic dermatomyositis. Finally, the diagnosis
of classical dermatomyositis could be made when
the patient presented elevated levels of muscle en-
zimes. There was a good clinical response to imu-
nossupressor therapy and the patient remains

* Servigo de Reumatologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra

asymptomatic. Differences in the clinical manage-
ment of amyopathic, hypomyopathic and classic
dermatomyositis are discussed.

Keywords: Dermatomyositis; Amyopathic; Hypo-
myopathic; Imunossupressor therapy.

Introducao

Dermatomiosite amiotréfica ou «dermatomyositis
sine myositis» constitui uma entidade clinica rara,
diagnosticada pela existéncia de lesdes cutaneas
compativeis com dermatomiosite na auséncia cli-
nica de miosite. Descreve-se um caso clinico raro
de dermatomiosite amiotréfica de evolugao arras-
tada. Posteriormente, a situacdo evoluiu para um
caso de dermatomiosite classica passando pela fase
de dermatomiosite hipomiotréfica. A raridade da
situacgdo e a evolucdo indolente tornou o diagnos-
tico dificil de estabelecer. Apenas a objectivagdo
clinica e as alteracgdes tardias nos exames auxilia-
res de diagnéstico permitiram o diagnéstico.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino com 41 anos, raca bran-
ca, solteiro e professor do ensino secundario. Re-
feria quadro de mialgias difusas e astenia desde ha
mais de 25 anos. No inicio, apresentava dores mus-
culares ocasionais e auto-limitadas que evoluiam
por surtos de maior agudizacao mas de curta du-
racao e comresolucdo espontanea. Estes episodios
ndo «eram justificados» pelo exercicio fisico. A si-
tuacdo foi-se mantendo ao longo dos anos e os sur-
tos de dores musculares foram-se tornando mais
prolongados (duragdo de 30 a 60 minutos), embo-
ra continuassem a ter resolucao espontanea. Man-
tinha astenia. O doente sempre praticara varios
desportos de competi¢do como vela, h6quei, rugby,
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mergulho, e as suas queixas eram atribuidas a es-
sas actividades que mantinha de forma regular e in-
tensa. Negava artralgias ou falta de forca muscular,
inclusivé nos surtos. Oito anos antes surgiram le-
sOes cutaneas nas maos e tronco que foram obser-
vadas por médico, tendo sido colocada a hipétese
de dermatomiosite. Nesta altura, bem como alguns
anos antes, foi submetido a investigacao médica
tendo realizado diversos exames complementares
de diagnéstico [estudo analitico com velocidade
de eritrosedimentacdo (VS), proteina C reactiva
(PCR), creatininafosfoquinase (CPK), aldolase,
electromiogramas e duas biopsias musculares que
serevelaram normais]. As lesdes tiveram resolucao
espontanea e manteve-se sem diagndstico. Por per-
sisténcia das queixas de astenia e mialgias ocasio-
nais, 5 anos antes, foi-lhe diagnosticado fibromial-
gia e iniciou terapéutica com antidepressivos sen-
do aconselhado a deixar de praticar os desportos
habituais. Apesar de manter a medicacao e de ter
deixado de praticar esses desportos, ndo notou
qualquer melhoria e manteve os epis6dios agudos
ocasionais de mialgias com duracéo de 30 a 60 mi-
nutos, de grande intensidade, por vezes com neces-
sidade de repouso absoluto e, em duas ocasides,
com necessidade de recurso ao servico de urgén-
cia hospitalar. Estes epis6dios resolviam completa-
mente de forma espontanea ou com recurso a anti-
-inflamatérios. Cerca de 3 anos antes, relata o apa-
recimento de lesdes cutaneas violaceas localizadas
as pélpebras superiores, superficie extensora dos
dedos e tronco (mantbrio esternal) que foram no-
vamente interpretadas como dermatomiosite. Es-
tas lesdes voltaram a ter resolucdo espontéanea.

Nos tltimos 4 meses o quadro voltou a intensi-
ficar-se mantendo astenia e mialgias difusas, sobre-
tudo matinais, agora de cardcter mais frequente.
Negava dores nocturnas ou artralgias. Continuava
a ter surtos de dores intensas de resolucado espon-
tanea e reapareceram as lesdes cutaneas que tive-
ra 3 anos antes. Nao referia antecedentes pessoais
ou familiares de relevo.

Ao exame objectivo apresentava papulas de Got-
tron e eritema heliotrépico, sem artrite ou entesi-
te, palpacgdo dolorosa no ponto médio do bordo su-
perior do trapézio (bilateral), forca muscular con-
servada em todos os grupos musculares, sem ou-
tras alteracdes ao exame objectivo geral e
neurolégico. Realizou diversos exames comple-
mentares de diagnéstico: hemograma e bioquimi-
ca, sem alteragdes (CPK: 94 UI/L; aldolase: 5,6 UI/L,
VS: 15 mm 12 H, PCR: 0,66 mg/dl — normais); hor-

monas da tiréide com resultados normais; anti-
corpos anti-nucleares com padrdo mosqueado
(++); capilaroscopia: alguns capilares tortuosos,
alargamento segmentar em 25% e indmeras he-
morragias, alteracdes compativeis com doenca
mista, miosite ou esclerose sistémica; estudo fun-
cional ventilatério normal; electromiograma nor-
mal; biopsia muscular (delt6ide) sem evidéncia de
miosite, estudo histoenzimolégico normal e estu-
do imunocitoquimico revelando expressao dos an-
tigénios MHC I na superficie da fibra muscular;
ressonancia magnética dos musculos proximais
(bracgos e coxas) sem alteragdo de sinal nestas lo-
calizac¢des, havendo areas de acentuado hipersinal
dos miusculos grande redondo e grande dorsal
compativel com miosite; pesquisa de neoplasia
oculta negativa.

Como os valores das enzimas musculares eram
normais e a forca muscular estava conservada,
manteve monitorizacdo clinica e nao foi introdu-
zida terapéutica imunossupressora.

Em reavaliacdo de controlo, 6 meses depois,
mantinha exame objectivo sobreponivel e estudo
analitico, pela 12 vez, com alteragdes: VS: 29 mm 12
hora; PCR: 0,4 mg/dl; CPK: 360 UI/L (normal: 23-
-203 UI/L); aldolase: 9,4 UI/L (normal <5,0 UI/L).
Estas alterag6es persistiram em controlos seriados
e em valores equivalentes.

O doente iniciou terapéutica com metotrexato
10 mg/semana, acido félico 5 mg/semana e pro-
teccdo solar. Um ano depois mantém terapéutica,
estd clinicamente bem (sem mialgias, ndo voltou
a ter episo6dios agudos) e ndo apresenta indices
analiticos de actividade da doenca.

Discussao

Classicamente admitiam-se, como entidades dis-
tintas, dermatomiosite (DM) amiotroéfica e derma-
tomiosite classica. DM amiotroéfica caracteriza-se
pela existéncia de lesdes cutaneas tipicas de DM na
auséncia clinica de atingimento muscular (ausén-
cia de fraqueza muscular e normalidade das enzi-
mas musculares).! Num centro dos EUA, a DM
amiotroéfica representa 10 a 20% de todos os casos
de DM.?

Em alguns doentes com DM amiotréfica foi
constatado envolvimento muscular subclinico
através de biopsia (histopatologia), electromiogra-
ma, ecografia ou ressonancia magnética, mas sem
evidéncia clinica de fraqueza muscular e sem alte-
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Figura I.Ressondncia magnética: dreas de acentuado
hipersinal dos musculos grande redondo e grande dorsal
traduzindo focos de miosite.

Figura 2. Biopsia muscular: coloragdo hematoxilina/
/eosina (ampliagdo 100x) — musculo de morfologia normal
(imagem gentilmente cedida e legendada pela Dra Olinda
Rebelo do Servigo de Neurologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra).

racdo analitica das enzimas musculares. Para es-
tes, foi proposta a designacdo de DM hipomio-
trofica (hypomyopathic dermatomyositis).' Este
subgrupo incluia doentes com lesdes cutaneas ti-
picas, auséncia clinica de atingimento muscular
mas com evidéncia subclinica de miosite.!

A definicao original de DM amiotréfica exigia
um periodo de 2 anos de atingimento cutaneo, au-
séncia de evidéncia clinica de fraqueza muscular
proximal e valores normais de enzimas muscula-
res.>* Posteriormente, foi proposta a designacao
de DM amiotroéfica «provisional» para doentes com
manifestacdes cutaneas isoladas no periodo com-

Figura 3. Biopsia muscular: estudo imunohistoquimico
(ampliagdo 200x) — marcagio sarcolémica das fibras.
Imunohistoquimica MHC classe | (imagem gentilmente
cedida e legendada pela Dra Olinda Rebelo do Servico de
Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra).

Figura 5. Observam-se papulas de Gottron.
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preendido entre 6 e 24 meses*, apenas se estabele-
cendo o diagnéstico de DM amiotréfica apds este
periodo. As manifestacdes cutaneas dos diversos
subtipos de DM sdo em tudo semelhantes e indis-
tinguiveis.! Da mesma forma, o estudo histopato-
légico de biopsias cutaneas é semelhante em to-
das as formas.'®

Estdo identificados diversos anticorpos especi-
ficos de miosite (MAS: myositis-specific autoanti-
bodies): anti-ARS (anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12,
anti-EJ, anti-OJ, anti-KS, anti-Zo, anti-YRS), anti-
-SRP, anti-Mi-2, anti-CADM-140, anti-p155(/p140),
anti-M]J, anti-PMS1 e anticorpos associados a mio-
site (MAA-myositis-associated autoantibodies):
anti-U1RNP anti-Ku e anti-PM-Scl.® Da anaélise se-
rolégica de 19 doentes com DM amiotréfica do
adulto, nao foram detectados MAS. No entanto, 16
doentes continham auto-anticorpos reactivos a 2
antigénios designados «155 KDa» e «Se», que rara-
mente sao observados em doentes com DM clés-
sica.” Outro estudo identificou um auto-anticorpo
contra «140 KDa» em 8 de 15 doentes com DM
amiotréfica. Dados recentes sugerem que o auto-
-anticorpo contra «155 K-EB» estd presente em
20% dos casos de DM amiotroéfica do adulto e pode
estar associado a neoplasias.®!! No futuro, espera-
se que estes ou outros novos marcadores possam
ser importantes no diagnéstico e prognéstico des-
ta entidade nosolégica.

A ressondncia magnética pode ser usada para
detectar envolvimento muscular subclinico em
doentes com DM amiotréfica.! Alguns doentes
com DM amiotréfica ou hipomiotréfica podem vir
a manifestar evidéncia clinica e laboratorial de
atingimento muscular, embora se desconhecam
factores preditivos para essa evolucao.! Por outro
lado, desconhecendo-se a importancia clinica e o
prognostico destes doentes, ndo estd definido se os
doentes com DM hipomiotréfica deverdo iniciar
de imediato imunossupressdo ou se deverd ser
mantida apenas monitorizagdo clinica.! A DM
amiotroéfica e hipomiotréfica parecia estar asso-
ciada, nalguns casos, a complicacées pulmonares
graves e fatais, como pneumonite intersticial, a se-
melhanca do que acontecia na DM cldassica.'?'s Al-
guns autores apontam para que o risco de neopla-
sia oculta nos doentes com DM amiotréfica seja se-
melhante aos doentes com DM cléssica.! Numare-
visao recente de 291 casos de DM amiotréfica,
confirmando as constata¢des prévias, o risco de
desenvolvimento de neoplasia oculta ou de envol-
vimento intersticial pulmonar grave e potencial-

mente fatal foi semelhante aos doentes com DM
classica.!

Nao ha consenso quanto a abordagem e tera-
péutica de DM amiotréfica e hipomiotréfica. Al-
guns autores sugeriram o tratamento imunossu-
pressor de todas estas situacdes pois entendiam
que a progressdo para um envolvimento muscular
mais marcado seria inevitdvel.'>!* Mais recente-
mente, outros autores, baseando-se em dados que
sugerem que a presenca de miosite subclinica ndo
é preditiva de desenvolvimento de miosite clinica
e fraqueza muscular, defendem uma atitude mais
conservadora.' Por outro lado, nos doentes em
que surge miosite clinica, ela é sempre acompa-
nhada por um aumento das enzimas musculares. '
Assim sendo, a opinido mais actual é a de que, nos
casos de DM amiotréfica e hipomiotroéfica, se deva
tomar uma atitude expectante com acompanha-
mento conservador e com monitorizagao dos va-
lores serolégicos de enzimas musculares, reser-
vando-se a terapéutica imunossupressora para 0s
casos de miosite clinica e elevacdo das enzimas
musculares.!

O estudo imunocitoquimico das biopsias mus-
culares reveste-se de particular interesse nos casos
em que nao ha evidéncia histoldgica de miosite. Fi-
bras musculares maduras ndo expressam, ou ex-
pressam muito pouco, proteinas do grupo MHC
(major histocompatibility proteins). No entanto, a
identificacdo de MHC], tradutora de sobre-produ-
¢ao desta classe de proteinas, ocorre em todas as
formas de miopatia inflamatéria. Embora esta ca-
racteristica também ocorra noutras formas de mio-
patia, é um importante marcador indicativo de
miopatia inflamatéria."”

Alonga evolugao deste quadro clinico e o cardc-
ter indolente das manifestacoes dificultaram o
diagnéstico da situacdo. O atraso de 25 anos até se
chegar a um diagnéstico concreto evidencia o de-
safio de determinadas situacdes clinicas. Os auto-
res ndo encontraram na literatura relatos de casos
com tdo longa evolugdo. Nao estdo definidos os
periodos habituais de evolucado destas situagoes,
embora se encontrem diversos casos de DM amio-
tréfica que evoluem para outras formas de DM. Os
epis6dios ocasionais e auto-limitados de mialgias
referidos pelo doente ndo tinham rebate analitico
pelo que se tratavam de queixas ndo objectivaveis
e facilmente desvalorizdveis. As lesdes cutaneas
relatadas pelo doente e interpretadas como DM ti-
veram sempre resolucdo espontanea e por isso
nunca foram correctamente valorizadas. Por di-
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versas ocasides ao longo dos 25 anos, ndo se ob-
jectivaram alteragdes analiticas nos episédios de
mialgias pelo que nunca tinha sido definido o diag-
néstico. No quadro inicial, os electromiogramas
realizados e as 2 biopsias musculares também nao
revelaram alteracées. No entanto, nunca tinha sido
realizada ressondncia magnética e desconhece-
mos se o material de biopsia tinha sido estudado
paraidentificacio de MHCI (como aconteceu pos-
teriormente). O aparecimento posterior e persis-
tente de lesdes cutdneas compativeis com derma-
tomiosite, sem evidéncia de miosite, permitiram
estabelecer o diagndstico de DM amiotrofica. Os
exames ndo suportavam a existéncia de miosite,
inclusivé a biopsia nao evidenciara miosite, mas o
estudo imunocitoquimico revelou a expressdo de
antigénios MHC I na superficie da fibra muscular,
alteracdo que apontava a favor de dermatomiosi-
te amiotréfica. Apenas a ressonéncia revelou exis-
téncia de miosite focal (musculos grande redondo
e grande dorsal). De salientar que a biopsia foi rea-
lizada no musculo deltéide e este ndao apresentou
sinais de miosite na ressonancia magnética. A ine-
xisténcia de lesdoes de miosite apenas se podera
aplicar a esta localizacdo em concreto, especulan-
do-se acerca de um eventual resultado distinto
caso a biopsia fosse repetida nos musculos com al-
teracdo de sinal na ressonancia magnética. Estaria-
mos, portanto, perante uma situacao de DM hipo-
miotréfica, uma vez que continuava a nao haver
evidéncia clinica de miosite (auséncia de fraque-
za muscular e enzimas musculares normais), mas
havia agora evidéncia de miosite na ressonancia
magnética. De acordo com o preconizado na lite-
ratura, mantivemos vigilancia do doente sem in-
troducdo de terapéutica imunossupressora. A de-
cisdo de imunossupressao foi tomada com aiden-
tificacdo de elevacdo das enzimas musculares, ape-
sar de ndo haver objectivacdo de fraqueza
muscular.

O presente caso clinico retrata a situacao rara de
DM amiotroéfica que evolui para DM hipomiotro-
fica e finalmente para DM cldassica provével, refor-
cando a necessidade de monitorizacdo destes
doentes.
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I CASO CLIiNICD I

ASSOCIACAO ENTRE HEMOSSIDEROSE
PULMONAR E DERMATOMIOSITE JUVENIL

Clarissa Harumi Omori,” Adriana A Jesus,” Adriana M E Sallum,”™
FabiolaV Adde,”™ Joaquim C Rodrigues,” Clovis A A Silva™™

Resumo

Introducao: A hemossiderose pulmonar (HP) é de-
finida como hemorragia intra-alveolar difusa dere-
peticao e depésitos de hemossiderina no interior
de macré6fagos. Em 24 anos do presente Servigo de
Reumatologia Pedidtrica, 143 pacientes tiveram
diagnéstico de dermatomiosite juvenil (DM]) e
apenasum (0,7%) apresentou HP. Nao ha relatos na
literatura de associacdo de HP e DMJ.

Caso clinico: Paciente do sexo masculino, com ida-
de de 13 anos e histéria de palidez mucocutanea,
tosse e hemoptise de repeticdo ha 8 meses. Apre-
sentou anemia importante e infiltrado intersticial
radiografico. Durante a investigacao foi realizado
lavado bronco-alveolar que evidenciou macréfa-
gos com hemossiderina e Perl positivo, compativel
com diagnéstico de HP. Iniciado tratamento com
corticosteréides. Um més ap6s evoluiu com papu-
las de Gottron, fraqueza muscular e elevacao de
enzimas musculares. A biépsia muscular foi com-
pativel com DM]J. Apresentou recorréncia do san-
gramento pulmonar tendo sido associadas pulso-
terapias (metilprednisolona e ciclofosfamida) e ga-
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maglobulina endovenosa com controle temporério
do quadro clinico. O paciente evoluiu com hemor-
ragia pulmonar intensa e 6bito. A necrépsia confir-
mou HP.

Discussao: HP nunca foi relatada na populacao de
DM]J. A HP foi uma complicacdo grave e precedeu
o diagnéstico de DMJ.

Palavras-Chave: Dermatomiosite Juvenil; Hemos-
siderose Pulmonar.

Abstract

Introduction: Pulmonary hemosiderosis (PH) is
characterized by recurrent diffuse intra-alveolar
hemorrhage associated to the presence of hemosi-
derin deposits inside macrophages. In the present
Pediatric Rheumatology Service, during a 24 years
period, 143 patients had JDM diagnosis and only
one of them had associated PH (0.7%). There is no
previous case report of PH and juvenile dermato-
myositis (JDM) associated.

Casereport: A male patient, 13 years old of age had
recurrent anemia, cough, hemoptysis for 8 months.
He had severe anemia and lung interstitial infiltra-
te onradiology studies. Bronchoalveolar lavage de-
monstrated hemosiderin deposits inside macrop-
hage cells and positive Perl’s reaction with PH diag-
nosis. The treatment was initiated with corticoste-
roids. After one month, he developed muscle
weakness, Gottron’s papules and elevated serum
muscle enzymes. Muscle biopsy disclosed JDM
diagnosis. Due to recurrent pulmonary he-
morrhage, monthly methylprednisolone and cyclo-
phosphamide pulses and intravenous immunoglo-
bulin (IVIG) were started and clinical remission was
achieved. He developed massive pulmonary he-
morrhage, death and the necropsy confirmed PH.
Discussion: PH had never been reported in the JDM
population. The PH was a severe clinical complica-
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tion and occurred previously to JDM diagnosis.

Keywords: Juvenile Dermatomyositis; Pulmonary
Hemosiderosis.

Introducao

A dermatomiosite juvenil (DM]) é uma doenca cro-
nica e ndo supurativa primariamente de musculos
e pele, associada a vasculite sistémica, podendo afe-
tar diversos 6rgdos e sistemas, como os pulmaées. '2?

O comprometimento pulmonar na dermato-
miosite no adulto varia de 5 a 46%,* sendo que ha
poucos estudos relacionados na literatura, espe-
cialmente na faixa etdria pedidtrica. As principais
etiologias do envolvimento pulmonar sdo: pneu-
monite intersticial,’ pneumonia aspirativa causada
por dismotilidade esofagica, restricdo tordcica pela
miosite e acometimento pulmonar secunddrios a
insuficiéncia cardiada congestiva ou arritmias.!?¢

Hemossiderose pulmonar é uma doenca inco-
mum, caracterizada pela triade: hemoptise, ane-
mia ferropriva e infiltrados pulmonares difusos na
radiografia de térax. Caracteriza-se pelo acimulo
anormal de ferro nos macréfagos alveolares, sob a
forma de hemossiderina, resultante de hemorragia
alveolar difusa, evoluindo com espessamento da
membrana basal alveolar e até para fibrose intersti-
cial. E classificada em primdria e secundéria. H4
quatro variantes da forma primdria: forma isolada
ou idiopética, associada a alergia ao leite de vaca
(sindrome de Heiner), associada a miocardite ou
pancreatite e associada a sindrome de Goodpastu-
re.”!* A secunddria é decorrente de cardiopatias
com aumento da pressdo do atrio esquerdo ou de
colagenoses principalmente artrite reumaté6ide'' e
artrite idiopdtica juvenil.'?Entretanto, ainda ndo ha
relato naliteratura, na faixa etdria pediatrica ou em
adultos, de associacdo de HP com miopatias infla-
matoérias, como a DMJ.

Entre Janeiro de 1983 e Dezembro de 2007, 5.079
pacientes foram atendidos na Unidade de Reuma-
tologia Pediétrica do Instituto da Crianca (ICr) do
Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP). Des-
tes, 143 (2,8%) tiveram o diagnéstico de DM]J de
acordo com os critérios de Bohan e Peter'*e apenas
um (0,7%) apresentou DMJ e HP. Este também foi
0 Unico paciente que desenvolveu HP (0,02%) en-
tre todos os pacientes acompanhados na Unidade
nesse periodo.

Caso clinico

Paciente de 13 anos, sexo masculino, natural e pro-
cedente de Sao Paulo, encaminhado para investi-
gacdo no ICrem Fevereiro de 2005 por anemia gra-
ve, microcitica e hipocromica [hemoglobina
4,7g/dl, hematécrito 15%, VCM 60fL, HCM 19pg,
leucécitos 7.700/mm? (69% neutrofilos, 18% linfo-
citos, 6% mondcitos e 3% eosinéfilos), plaquetas
509.000/mm?], sem resposta ao tratamento com
ferro oral, por oito meses consecutivos. Trazia al-
guns exames realizados em outro servigo: reticu-
l6citos e coagulograma normais, sangue oculto nas
fezes negativo, colonoscopia e endoscopia diges-
tiva alta normais. Em Abril de 2005, durante a in-
vestigacdo etiolégica da anemia foi admitido no
servico de emergéncia do referido Hospital Univer-
sitdrio com quadro de tosse, coriza, fadiga, palidez
de mucosas e um episédio de hemoptise. Interna-
do para investigacdo, recebeu concentrado de he-
macias, uma vez que o hemograma evidenciou
anemia com hemoglobina de 3,9g/dl, VCM 77fL,
HCM16pg com boa resposta clinica. Os outros exa-
mes complementares demonstraram: ferro sérico
32 pg/dL (valor normal 26-146), radiografia de t6-
rax com infiltrado intersticial, tomografia de térax
com padrao intersticio-alveolar difuso e prova de
funcao pulmonar com distirbio ventilatério restri-
tivo grave. Além disto, realizou avaliagdo cardiaca
com ecocardiograma Doppler, assim como mielo-
grama e ultra-sonografia de abdome para excluir
neoplasias associadas, estes exames foram nor-
mais. Permaneceu internado por 16 dias, com me-
lhora da anemia e hemoglobina a data da alta de
10,8g/dl. Em Junho de 2005 iniciou seguimento na
Unidade de Pneumologia Pediatrica do ICr-HC-
-FMUSP pelo quadro de anemia, tosse, hemopti-
se e pelas alteracdes mantidas na radiografia e to-
mografia de térax, sendo efectuada a hipo6tese
diagnéstica de HP. Realizado entao lavado bron-
coalveolar que evidenciou macréfagos com he-
mossiderina com coloragao de Perls (azul da Prus-
sia) positiva confirmando-se o diagndstico de HP
e iniciado tratamento com prednisona (1,0 mg/
/kg/dia) e exclusao do leite de vaca da dieta. Em Ju-
lho do mesmo ano apresentou nova internacao
por recorréncia de anemia aguda, tosse, hemopti-
se e agravamento radiolégico. Neste momento foi
solicitada avaliacdo da Unidade de Reumatologia
Pediatrica do ICr-HC-FMUSB, pois o paciente apre-
sentava lesdes eritemato-papulares em dorso de
maos e cotovelos, associada a dificuldade para su-
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Figura |.Radiografia de térax mostrando padrio
alvéolo-intersticial difuso, mais acentuado a direita.

bir escadas, trocar de roupa e realizar a higiene
pessoal, com piora durante os quadros de sangra-
mento hé trés meses. Ao exame fisico foram obser-
vadas papulas de Gottron em superficies extenso-
ras de metacarpofalangeanas e interfalangeanas
proximais de maos e nos cotovelos, fraqueza mus-
cular grau IV do Medical Research Council** (ven-
ceu adequadamente a forca da gravidade e par-
cialmente aresisténcia imposta pelo examinador)
e sinal de Gower positivo. A investigacao laborato-
rial demonstrou elevacao de enzimas musculares:
transaminase glutdmico oxalacética (TGO-AST) 92
U/L (valor normal: 10-36 U/L), transaminase glu-
tamico piravica (TGP-ALT) 96 U/L (24-49 U/L),
desidrogenase latica (DHL) 1463 U/L (141-231
U/L) ealdolase 16,7 U/L (<7,6 U/L). A creatinoqui-
nase (CK) foi de 104 U/L (39-308 U/L) e anticorpo
anti-Jol foi negativo. A biépsia muscular eviden-
ciou variacdo no calibre das fibras musculares,
atrofia perifascicular e infiltrado inflamatério lin-
fomononuclear endomisial, perimisial e perivas-
cular confirmando o diagnéstico de DM]J, segun-
do os critérios de Bohan e Peter.'* Apresentou novo
sangramento pulmonar em Setembro de 2005,
sendo iniciado pulsoterapia com metilpredniso-
lona (30 mg/kg/dose em trés dias consecutivos)
associada a pulsoterapia endovenosa com ciclo-
fosfamida (1,0 g/m?/dose). Este esquema foi reali-
zado por 10 meses consecutivos (Setembro de 2005
aJunho de 2006), quando passou a ser administra-
do bimestralmente (Agosto de 2006). Em Setembro
de 2006, evoluiu com recidiva do sangramento pul-
monar, sendo optado pela associacdo, de gamaglo-

Figura 2. Tomografia computadorizada de térax
mostrando padrio alvéolo-intersticial difuso, com imagens
em vidro fosco e espessamento do septos interlobulares.

bulina endovenosa (2,0 g/kg/dose) simultanea-
mente a pulsoterapia com ciclofosfamida e predni-
sona 40 mg/dia, que recebeu por 4 meses conse-
cutivos (Setembro a Dezembro de 2006), com con-
trole da hemorragia pulmonar e remissao clinica
durante este periodo. Foi mantido com Predniso-
na em desmame até 15mg/dia. Ap6s esta data,
houve indisponibilidade da gamaglobulina endo-
venosa no mercado brasileiro e mundial. Dois
meses apds, o paciente apresentou recidivas dos
sangramentos pulmonares, mantidas pulsotera-
pias com ciclofosfamida e metilprednisolona, ten-
do sido associada ciclosporina A (5,0 mg/kg/dia).
Apesar da instituicdo da nova terapéutica, em Fe-
vereiro de 2007 apresentou hemorragia pulmonar
macica e insuficiéncia respiratoria, evoluindo para
6bito. O exame histolégico evidenciou hemorragia
alveolar difusa na macroscopia. A histopatologia
danecrépsiarevelou septos interlobares preenchi-
dos por hemadcias, infiltrado inflamatério neutro-
filico e macro6fagos intra-alveolares com depdsitos
de hemossiderina e reacdo de Perl positiva, confir-
mando mais uma vez o diagnéstico de HP. O caso
foi aceito para publicacdo pelo Comité de Pesqui-
sa e Etica do HC-FMUSP.

Discussao

O relato de caso mostrou uma associacao inédita
na literatura médica de HP precedendo as mani-
festagoes clinicas e laboratoriais da DMJ. Além
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disto, este é o primeiro caso na qual essa manifes-
tacdo pulmonar foi evidenciada ao longo de 24
anos consecutivos num servico tercidrio de Reu-
matologia Pedidtrica no Brasil.

A HP é caracterizada pela recorréncia da triade:
hemoptise, anemia microcitica e hipocrémica
(com reducgao do ferro sérico) e imagem radiol6-
gica de infiltrado pulmonar.®'° A manifestacao ini-
cial da doenca pode variar de anemia assintoma-
tica até hemoptise aguda e profusa.®'® O caso rela-
tado iniciou o quadro com hemoptises discretas,
porém apresentando episdédios de anemia grave,
com necessidade de transfusoes e imagens radio-
l6gicas muito sugestivas de sangramento alveolar.
O diagnéstico foi estabelecido pelo achado de de-
positos de hemossiderina intra-macrofagicos no
lavado broncoalveolar, através da reacdo de Perl
positiva. Na suspeita de HP a pesquisa de macro-
fagos com hemossiderina pode ser feita no suco
gastrico, expectoracdo, lavado broncoalveolar,
bidpsia pulmonar ou necrépsia,”®!° conforme rea-
lizado no presente caso.

O comprometimento pulmonar na DMJ é um
importante indicador de aumento na morbidade
e mortalidade, podendo ocorrer em qualquer fase
da doenca.* A pneumonite intersticial é a compli-
cacdo pulmonar mais freqiiente, ocorrendo em até
50% dos pacientes, ainda ndo havendo descricdo
de HP!*5 No presente caso relatado, a hemorragia
pulmonar sugere estar associada com a DM]J. Por
suavez, esta manifestacdo tem sido raramente evi-
denciada em criancas com artrite idiopatica juve-
nil,’2 com a triade caracteristica, conforme descri-
ta no caso relatado.

Os tratamentos iniciais no paciente descrito
com corticosterdides e restricdo ao leite de vaca ba-
searam-se em alguns estudos que tentaram de-
monstrar relagdo causal da HP com alergia ao lei-
te de vaca e doenca imunomediada. Outras teo-
rias propostas para a HP idiopética sao: predispo-
sicdo genética, exposicdo a substancias como
inseticidas, toxinas flingicas ou antibidticos, e de-
feito do metabolismo do ferro.? Na HP, habitual-
mente, os corticosteréides parecem melhorar a
sintomatologia na fase aguda, porém a eficdcia a
longo prazo ainda é discutivel e ndo impedem no-
vos sangramentos.”®® O uso de outros medica-
mentos, tais como: azatioprina, hidroxicloroquina,
metotrexato, ciclofosfamida e ciclosporina tam-
bém podem ser usados quando ndo hé controle do
sangramento somente com o corticosteréide, e po-
dem determinar remissao da doenca, com respos-

tas variadas.® O tratamento da HP secundéria é ba-
seado na terapia da doenca de base e foi optado
pela utilizacao de pulsoterapia com ciclofosfami-
da e gamaglobulina endovenosa no presente caso,
com efic4cia favoravel no controle do sangramen-
to pulmonar. Estes medicamentos tém sido utili-
zados em pacientes com DM]J refratarios a cortico-
terapia®'® e naqueles com comprometimento
pulmonar. Além disto, eles sdo usados como pou-
padores de corticosterdides e em outras manifes-
tacoes clinicas graves, tais como: envolvimento cu-
tineo extenso com calcinose, vasculite, envolvi-
mentos esofagico, gastro-intestinal, entre outros.

A mortalidade em pacientes com DM] é baixa
no referido servico de Reumatologia Pediatrica.
Em um periodo de 10 anos consecutivos, das 548
hospitalizaces por doencas reumadticas pedidtri-
cas no nosso Hospital Universitario, apenas uma
(0,18%) paciente com DM]J faleceu de perfuragdo
gastrintestinal secunddria a vasculite e sepse.'°Ja
na hemossiderose pulmonar h4é relatos de morte
stubita por hemorragia pulmonar aguda e insufi-
ciénciarespiratdria progressiva, sem um desenca-
deante aparente.”® No presente caso, a reativacao
da doenca pode ter sido influenciada por fatores
ambientais ou endégenos desconhecidos, com
6bito secundério a hemorragia pulmonar e insu-
ficiéncia respiratoria.

Em conclusao, esse € o primeiro relato na lite-
ratura de associacao entre dermatomiosite juvenil
e hemossiderose pulmonar, sendo esta uma ma-
nifestagdo grave e que mesmo na vigéncia de imu-
nossupressao agressiva teve evolugao para hemor-
ragia pulmonar macicga e 6bito.

Correspondéncia para

Prof. Dr. Clovis Artur Almeida Silva
Rua Araioses, 152/81, Vila Madalena
Sao Paulo - SP - Brasil

CEP -05442-010- (55 11) 3069-8563
Fax: (55 11) 3069-8503

E-mail: clovis.silva@icr.usp.br

Referéncias

1. Sogabe T, Silva CA, Kiss MH. Clinical and laboratory

characteristics of 50 children with dermato/poly-

myositis. Rev Bras Reumatol 1996;36:351-358.

Sallum AME, Kiss MHB, Sachetti S et al. Juvenile der-

matomyositis: clinical, laboratorial, histological,

therapeutical and evolutive parameters of 35 pa-

tients. Arq Neuropsiquiatr 2002;60:889-899.

3. Sallum AM, Pivato FC, Doria-Filho U et al. Risk fac-
tors associated with calcinosis of juvenile dermato-
myositis. ] Pediatr (Rio J) 2008;84:68-74.

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:271-275 I

274



CLARISSA HARUMI OMORI E COL.

Fathi M, Dastmalchi M, Rasmussen E, Lundberg I E,
Tornling G. Interstitial lung disease, a common man-
ifestation of newly diagnosed polymyositis and der-
matomyositis. Ann Rheum Dis 2004;63:297-301.
Morinishi Y, Oh-Ishi T, Kabuki T, Joh K. Juvenile der-
matomyositis: clinical characteristics and the rela-
tively high risk of interstitial lung disease. Mod
Rheumatol 2007;17:413-417.

Trapani S, Camiciottoli G, Vierucci A, Pistolesi M, Fal-
cini E Pulmonary involvement in juvenile dermato-
myositis: a two-year longitudinal study. Rheumatolo-
gy (Oxford) 2001;40:216-220.

Nuesslein TG, Teig N, Rieger CH. Pulmonary
haemosiderosis in infants and children. Paediatr
Respir Rev 2006;7:45-48.

Le Clainche L, Le Bourgeois M, Fauroux B, Forenza
N, Dommergues JB, Desbois JC et al. Long-term out-
come of idiopathic pulmonary hemosiderosis in chil-
dren. Medicine 2000;79:318-326.

Ioachimescu OC, Sieber S, Kotch A. Idiopathic pul-
monary haemosiderosis revisited. Eur Respir J
2004;24:162-170.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Saeed MM, Woo MS, MacLaughlin EF, Margetis ME,
Keens TG. Prognosis in pediatric idiopathic pul-
monary hemosiderosis. Chest 1999;116:721-725.
L'Huillier JB Desrues B, Chales G et al. Idiopathic pul-
monary hemosiderosis and rheumatoid arthritis. A
propos of a case. Rev Pneumol Clin 1988;44:136-9.
Chu SH, Shyur SD, Peng YH et al. Juvenile idiopathic
arthritis with pulmonary hemosiderosis: a case re-
port. ] Microbiol Immunol Infect 2002;35:133-5.
Bohan A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis
(first of 2 parts). N Engl j Med 1975;292:344-377.
Medical Research Council. Aids to the investigation of
peripheral nerve injuries. 2nd ed. London: Majesty's
Stationery; 1943.

Riley P, Maillard SM, Wedderburn LR, Woo B, Murray
KJ, Pilkington CA. Intravenous cyclophosphamide
pulse therapy in juvenile dermatomyositis. A review
of efficacy and safety. Rheumatology (Oxford)
2004;43:491-496.

Faco MM, Nukumizu LA, Moraes AJ, Barros PC,
Troster EJ, Silva CA. Avaliacdo dos Obitos e Necrop-
sias em Pacientes Internados em um Servico de
Reumatologia Pediétrica por um Periodo de Dez
Anos. Rev Bras Reumatol 2005;45:55-63.

4th Asian Congress on Autoimmunity

Singapura
11-13 de Setembro de 2009

ASBMR 31st Annual Meeting

Denver, Estados Unidos
11-15 de Setembro de 2009

Data limite para envio de resumos:
14 de Abril de 2009

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:271-275 I

275



CASO CLIiNICD

DERMATOMIOSITE JUVENIL ASSOCIADA A

ANASARLCA
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Resumo

A dermatomiosite juvenil (DM]) é uma doencga reu-
matica sistémica rara, de etiologia desconhecida,
caracterizada por inflamacao do musculo estria-
do, pele e tubo digestivo, com progndéstico variavel.
Os critérios de diagnéstico da DM]J baseiam-se em
manifestacdes clinicas tipicas que incluem fraque-
za muscular proximal simétrica e alteracdes cuta-
neas, acompanhadas de elevacdo dos enzimas
musculares, padrao electromiogréfico e biopsia
muscular compativeis com miosite. Alguns facto-
res de mau progndéstico sdo o envolvimento gastro-
intestinal e pulmonar, a calcinose e o edema gene-
ralizado. Estudos recentes sugerem ainda existir
uma associacdo entre o gendétipo -308 AA do gene
do Factor de Necrose Tumoral (TNF) e cronicida-
de da doencga. Apresentamos o caso de uma doen-
te de 14 anos com DM]J associada a anasarca, que
constitui uma manifestacdo rara e um factor de
mau prognéstico de evolucao da doenca.

Palavras-chave: Dermatomiosite Juvenil; Anasar-
ca; Prognostico.

Abstract

Juvenile dermatomyositis (JDM) is a rare systemic
disease of unknown etiology characterized by in-
flammation of the muscle, skin and digestive tract,
with variable outcome. The diagnostic criteria in-
clude proximal symmetrical muscular weakness,
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characteristic skin rashes, elevation of skeletal mus-
cle enzymes and specific electromyographic and
muscle biopsy abnormalities. Pulmonary and gas-
tro-intestinal involvements, calcinosis and genera-
lized edema usually indicate severe disease. Recent
data suggest an association between the genotype
-308 AA of the Tumour Necrosis Factor (TNF) gene
and disease chronicity. We present a case of a 14
year-old female with JDM and generalized oedema
which is a rare manifestation of the disease and it
is associated to a poor outcome.

Keywords: Juvenile dermatomyositis; Generalized
Oedema; Outcome.

Introducao

A Dermatomiosite Juvenil (DM]) é uma doenga reu-
matica sistémica rara, de etiologia desconhecida,
caracterizada por inflamacdo aguda e crénica do
musculo estriado e pele, podendo também afectar
outros 6rgaos. E a miopatia inflamatéria mais fre-
quente na infancia, com uma incidéncia estimada
de 2-3 milhdes de criancas por ano' e uma preva-
léncia de 3,2 casos por milhao de criancas.? Em Por-
tugal, apesar de algumas séries publicadas de doen-
tes com DM (do adulto),® ndo existem estudos epi-
demiolégicos que nos permitam estimar a preva-
léncia desta patologia. A DMJ pode ocorrer em
qualquer idade durante a infancia e adolescéncia,
sendo, no entanto, mais comum entre os 5 e os 14
anos. A sua apresentacao antes dos 2 anos de ida-
de é extremamente rara. No sexo feminino o risco
de desenvolver DM]J é duas vezes maior e nédo pa-
rece existir predisposicdo familiar. Na idade pedia-
trica, contrariamente aos adultos, nao foi encontra-
da associacao com neoplasias.*

Além da presenca de alteracdes cutaneas tipi-
cas, o diagnostico de DM]J requer trés dos seguintes
quatro critérios: fraqueza muscular proximal simé-
trica, aumento dos niveis séricos dos enzimas mus-
culares, alteracdes electromiogréficas tipicas e
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biopsia muscular compativel.* Contudo, estes crité-
rios estdo actualmente em fase de revisdo: a DM]J é
uma doenca heterogénea, sendo que, nem todos os
doentes exibem um exantema cutaneo caracteristi-
co, e alguns apresentam valores de enzimas muscu-
lares dentro da normalidade, apesar da evidéncia
de miosite.? Adicionalmente, a pratica clinica tem
vindo a alterar-se ao longo das ultimas décadas,
verificando-se o uso crescente de técnicas nao in-
vasivas, como a ressonancia magnética nuclear
(RMN), em substituicdo da biopsia muscular e
EMG, especialmente nas criancas. A RMN é o me-
lhor método de imagem para estudar alteracdes
musculares e muitas criangas ndo preenchem os
critérios de diagnéstico de DM]J porque ndo foram
submetidas a procedimentos diagnésticos invasi-
vos. ARMN tem ainda um papel importante na mo-
nitorizacdo da resposta muscular a terapéutica
(normalizacao das alteracdes de sinal das fascias e
musculos ap6s tratamento eficaz).?

As manifestacoes clinicas da DMJ tém geralmen-
te inicio insidioso e podem ser dificeis de diag-
nosticar quando a apresentacdo € atipica, nomea-
damente, com edema generalizado, febre, disfagia,
disfonia, dor abdominal, artrite, calcificagées ou
melenas.® Apds o tratamento inicial, os sintomas de
DM]J podem resolver sem recidiva ou podem ocor-
rer exacerbacdes da doenca.* Apesar de o prognoés-
tico da DM]J ter melhorado significativamente du-
rante as ultimas décadas, a doenca ainda est4 as-
sociada a considerdvel morbilidade, principalmen-
te num numero importante de doentes em que a
doenca assume uma evolucao crénica.’

O nuimero crescente de casos publicados recen-
temente de doentes com DM] associada a anasar-
casugere que esta é uma nova variante da doenca,
geralmente relacionada com pior resposta a corti-
coterapia e pior prognéstico. A apresentacdo de
DMJ com anasarca pode revelar-se catastroéfica.®
Recentemente foi publicado na Acta Reumatol6gi-
ca Portuguesa um caso de um doente brasileiro®
com DM]J em que a anasarca foi a manifestacdo
inaugural. A luz dos nossos conhecimentos, este é
o primeiro caso nacional descrito desta possivel
nova variante.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 14 anos, raca negra, es-
tudante, natural e residente em Lisboa, sem ante-
cedentes pessoais relevantes, com quadro clinico

deinicio insidioso, caracterizado por febre e poliar-
trite migratéria envolvendo os ombros, cotovelos,
punhos e joelhos, acompanhadas por perda pon-
deral (12% peso habitual), fraqueza muscular pro-
ximal envolvendo as cinturas escapular e pélvica e
disfagia alta para sé6lidos, com 5 meses de evolu-
¢do. Negava qualquer outra queixa articular ou sis-
témica. Nao apresentava antecedentes familiares
patolégicos. Dez dias antes do primeiro interna-
mento, iniciou edema bilateral maleolar e perior-
bitario, sendo internada pelo servico de urgéncia
para esclarecimento do quadro clinico. No exame
objectivo destacava-se exantema violdceo palpe-
bral e edema periorbitério, palidez das mucosas,
sopro sistélico I1/VI na auscultagao cardiaca, dimi-
nuicdo do murmurio vesicular na base do hemit6-
rax direito na auscultacdo pulmonar e edema ma-
leolar bilateral. No exame reumatolégico apresen-
tava limitacdo da extensao dos cotovelos (extensao
fixa a 30 graus) e fraqueza muscular proximal nos
4 membros (for¢a grau 3/5), com diminuicao de to-
dos os reflexos osteo-tendinosos. Ndo apresenta-
va artrite periférica.

Laboratorialmente salientava-se Hemoglobina:
10,1 g/dl, VGM: 86,8 fl, HGM: 26,6 pg, Leucdcitos:
11.700x10°/L (76%N), Plaquetas: 413.000x10°/L;
Haptoglobina, transferrina e ferritina normais; C3
e C4 normais, T4 livre e TSH normais, ionograma
normal (incluindo célcio, fé6sforo, magnésio, s6-
dio, cloro e potdssio), funcdo renal normal, CK:
2.4343UI, LDH: 5.785U/L, AST: 862UI, ALT: 590U,
FA: 87U/L; GGT: 22U/L; Bilirrubinas, albumina e
provas de coagulacdo normais; VS: 120 mm/h;
PCR: 2,35mg/dl (N<0,5), anticorpos (Ac) anti-nu-
cleares (ANA’s) 1/1280 (padrdao mosqueado), Ac
SSA: positivos e anticorpos anti DNAdSs, anti Jo 1,
anti-Scl70, anti-RNP, anti-Sm e anti-centrémero
negativos. Ac anticardiolipina IgG fracamente po-
sitivos (27 GPL) e IgM, B2glicoproteina 1 e anticoa-
gulante ltpico negativos. As serologias para virus
de hepatites A, B, C e HIV 1 e 2 foram negativas. O
sedimento urindrio ndo revelou alteragoes e as
uroculturas e hemoculturas foram negativas. A ra-
diografia de térax apresentava reforco do reticulo
broncovascular na base do hemitérax direito e o
electrocardiograma e ecocardiograma trans-tora-
cico eram normais.

O electromiograma efectuado evidenciou acha-
dos electrofisiol6gicos compativeis com miopatia
necrotizante, e a biopsia muscular caracteristicas
de miopatia inflamatéria (excesso de variacdo de
fibras musculares, presenca de muitas fibras atré-
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ficas, algumas células em necrose, infiltrados infla-
matoérios focais do endomisio com fenémenos de
fagocitose de fibras e predominio de fibras tipo II).
Realizou 2 pulsos de gamaglobulina endovenosa
(ev) (1 g/Kg/dia) em dois dias sucessivos, apresen-
tando melhoria da fraqueza muscular (for¢a pro-
ximal grau 4/5 nos 4 membros) e resolucdo do
exantema periorbitario. Teve alta ap6s 10 dias de
internamento e referenciada a consulta de Reu-
matologia onde foi observada 5 dias ap6s a alta. No
dia em que foi observada na nossa consulta, optou-
-se pelo reinternamento da doente devido a novo
agravamento da fraqueza muscular.

No nosso servico realizou exames complemen-
tares de diagnéstico adicionais, de entre os quais
se salienta: mioglobina de 9.152,6pg/L e urina das
24 horas que nao revelou alteragdes. Pediu-se do-
seamento de factor de von Willebrandt que nio foi
realizado por impossibilidade do Servico de Pato-
logia Clinica. A manometria esofagica evidenciou
esfincter esofagico inferior hipoténico e as provas
de funcao respiratéria foram normais. Foi institui-
da terapéutica com pulsos endovenosos de metil-
prednisolona (1.000 mg), durante 3 dias consecu-
tivos, e iniciado de imediato fisioterapia para ma-
nutencio da funcdo muscular. Teve alta ao 12° dia
de internamento, apresentando recuperacio com-
pleta da forca muscular e reducdo dos niveis de
CK (6.000UT) e mioglobina (2.656,8ug/L).

Durante o seguimento, realizou dois pulsos
mensais de metilprednisolona endovenosos
(30 mg/Kg: 1.500 mg) com manutencdo da forca
muscular. Dois meses ap6s este internamento foi
de novo reinternada no nosso servico por febre e

Figura |.Radiografia de térax péstero-anterior.
Evidencia-se derrame pleural direito.

agravamento da fraqueza muscular proximal (cin-
turas pélvica e escapular), com 8 dias de evolugdo
e escassos episddios de tosse com expectoracao
mucosa. A entrada apresentava-se febril (tempe-
ratura axilar: 38,3°C), com edema exuberante da
face, membros superiores e inferiores. Na auscul-
tacdo pulmonar eram notorios fervores crepitan-
tesna base direita. Apresentava ainda adenomega-
lias indolores nas cadeias cervicais anteriores e di-
minuicado simétrica da for¢ca nos 4 membros (grau
3/5). As anadlises sanguineas revelaram anemia
normocrémica normocitica (Hg: 10,02 mg/dl), leu-
cocitose com discreta neutrofilia (12.850x10°/L
com 78,6%N), CK: 24728UI, AST: 621UI, ALT:
314UT LDH: 2197U/L, FA: 79U/L; GGT: 28U/L; Al-
bumina: 3,6g/dl; VS: 75mm/h; PCR: 18.90mg/dl.
O exame bacteriolégico da expectoragdo, as he-
moculturas e urocultura foram negativas. A radio-
grafia de térax revelou pequeno derrame pleural
direito (Figura 1) e o ecocardiograma trans-tora-
cico pequeno derrame pericardico anterior e pos-
terior. A tomografia computorizada (TAC) toraci-
ca de alta resolucao (Figura 2) demonstrou «ade-
nopatias axilares e alteracdes parenquimatosas fo-
cais com maior expressao no lobo inferior direito
sugestivas de preenchimento alveolar inflamat6-
rio/infeccioso». Foi observada por otorrinolaringo-
logista que realizou laringoscopia indirecta, que
foi normal. Iniciou terapéutica com Meropenem
(1.000 mg de 8/8 horas) para pneumonia do lobo

—

Figura 2. Tomografia computorizada toracica de alta
resolucdo (técnica helicoidal com cortes axiais de 8 mm
de espessura adquiridos em janela do mediastino e janela
de parénquima pulmonar). Observam-se alteragdes
parenquimatosas focais com maior expressdo no lobo
inferior direito (seta preta) sugestivas de preenchimento
alveolar inflamatério/infeccioso.
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inferior direito e, ao 6° dia de internamento, devi-
do a persisténcia dos picos febris didrios e nao me-
lhoria da anasarca e fraqueza muscular, realizou
pulso de metilprednisolona ev (1.000 mg), sem me-
lhoria clinica significativa. Ao 8° dia de interna-
mento optou-se por iniciar um esquema de corti-
coterapia mais agressiva (1 mk/kg/dia repartidos
de 8 em 8 horas oral), com remissdo completa do
edema e aumento progressivo da for¢a muscular.
Teve alta ap6s 15 dias de internamento medicada
com a mesma dose de corticdide (prednisona 1
mg/kg/dia, p.o.), verificando-se recuperacdo com-
pleta da capacidade funcional e, actualmente,
apresenta valor de CK normal. Fez desmame de
corticosterdides durante 8 meses, mantendo
actualmente uma dose diéria de 7,5 mg de predni-
sona oral. A genotipagem da posicao -308 do TNF
revelou gen6tipo GG e esta citocina nao foi detec-
tavel no soro.

Ap6s um ano de seguimento, o exame clinico
ndo apresenta alteracoes, incluindo a auséncia de
edemas e de calcinose, e 0s enzimas musculares
apresentam valores normais.

Discussao

O edema é uma manifestacdo clinica bem reco-
nhecida das doencas inflamatérias como a DMJ e
a Polimiosite. Habitualmente é limitado a regidao
periorbitaria e extremidades distais. O edema ge-
neralizado é uma caracteristica menos comum
descrita em poucos casos.? A associacdo entre mio-
patias inflamatoérias e edema generalizado é rara.
Os mecanismos exactos subjacentes ao edema
subcutaneo ainda ndo sdo claros. Foi sugerido que
possa ser resultante de um aumento da permeabi-
lidade capilar associado a inflamac&o perivascular
e lesdao endotelial.’’ A presenca de edema genera-
lizado é facilmente reconhecida, podendo ter uti-
lidade na identificacdo atempada de um subgru-
po de doentes com DM]J com maior gravidade da
doenca e pior resposta a terapéutica com corticos-
teréides.!

A terapéutica com corticosterdides é a primei-
ra opcao nos doentes com DM]J activa, apresentan-
do resposta favoravel em 80% dos doentes.'? Os
corticosterdides podem diminuir a gravidade do
edema devido aos seus potentes efeitos anti-infla-
matoérios e imunossupressores. Na maioria dos ca-
sos descritos, é necessdria terapéutica com corti-
coster6ides para controlar o edema subcutaneo.!

Contudo, os imunossupressores e a gamaglobuli-
na ev podem alterar a evolucao da doenca e estar
indicados na fase inicial do tratamento com o
objectivo de melhorar o controlo da actividade da
doenca e reduzir a probabilidade de aparecimen-
to de calcinose,' e, tardiamente, como poupado-
res de corticosterdides. O metotrexato tem sido
utilizado com sucesso em vérias doengas reuma-
ticas pediatricas.'*'*Pequenos estudos retrospecti-
vos ndo controlados sugerem que o metotrexato é
benéfico em doentes com DM] refractéria a corti-
costerdides ou em doentes dependentes destes far-
macos.”® Ramanan et al,” num trabalho realiza-
do em 31 doentes com DM]J, verificou que a asso-
ciacdo de doses baixas de metotrexato com predni-
sona resultou no controlo da actividade da doencga,
bem como na reducédo da dose cumulativa de cor-
ticosterdides. Na doente descrita, nao foi necessa-
ria associacdo com metotrexato porque a doente
respondeu bem a diminuicao gradual da dose de
prednisona.

Nos individuos predispostos geneticamente,
muitos autores acreditam que as infecc¢oes por vi-
rus, bactérias ou fungos, possam exacerbar a doen-
¢a, uma vez que ha quebra dos mecanismos de
auto-tolerancia. Adicionalmente, os doentes com
DMJ tém uma alteracdo do sistema imunitario e
podem estar medicados com farmacos imunossu-
pressores que os tornam mais susceptiveis a infec-
¢oes.® A doente descrita foi tratada inicialmente
com gamaglobulina ev sem melhoria significativa
do quadro clinico. No terceiro internamento, o
quadro de febre, anasarca e agravamento da fra-
queza muscular foi interpretado como infeccao
respiratdria baixa complicada por agudizacao da
doenca. A presenca de febre acompanhada por
tosse com expectoracao, aumento dos parametros
inflamatérios e exames imagioldgicos, que confir-
maram pneumopatia da base direita, permitem-
-nos afirmar com seguranca a presenca de infeccdo
concomitante associada a agudizacdo da doenca.
A auséncia de outras patologias que também cau-
sam edema generalizado, como o sindrome nefré-
tico, ainsuficiéncia cardiaca, as doencgas hepdticas,
e o hipotiroidismo, sugerem que o edema generali-
zado que a doente apresentou estava relacionado
com a DMJ. A rapida melhoria do edema com a
corticoterapia apoia fortemente a nossa hipétese.
Neste caso, foi utilizada terapéutica agressiva com
glicocorticéides em altas doses para controlar a
anasarca. O pulso endovenoso de 1.000 mg de me-
tilprednisolona nao foi suficiente para controlar a
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sintomatologia, optando-se de seguida por um es-
quema mais agressivo e com maior risco de toxi-
cidade (1 mg/kg/dia repartidos de 8/8 horas, via
oral), que demonstrou ser eficaz para controlar a
anasarca. O diagnéstico diferencial entre sindrome
inflamatério por agudizacdo da doenca e sindro-
me infeccioso pode constituir um desafio diagnoés-
tico e as duas patologias podem estar presentes
concomitantemente, como se verificou no caso
clinico descrito.

Pachman et aP! estudou os polimorfismos do
TNF e detectou que o alelo -308 A esta associado a
calcificacoes distréficas, doenga prolongada e ele-
vado nivel desta citocina pro-inflamatéria. A nos-
sa doente, apesar de nao apresentar este polimor-
fismo genético e de ter respondido de forma favo-
ravel a corticoterapia, apresentou anasarca, que é
considerado um factor de mau prognéstico da der-
matomiosite juvenil.

Em conclusao, a anasarca pode fazer parte do
quadro clinico dos doentes com DM]J e estd asso-
ciada a um pior prognéstico constituindo por isso
um desafio terapéutico.
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I CASO CLIiNICD I

SINDROME DE CHURG-STRAUSS

VASCULITE

CUTANEA COMO FORMA DE APRESENTACAO CLINICA

Sara Lestre,” Vasco Serrdo,” Alexandre Jodo,” Sofia Pinheiro,” Lurdes Lobo’

Resumo

Abstract

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) ou angeite gra-
nulomatosa alérgica é uma doenca rara caracteri-
zada pela presenca de asma, eosinofilia e vasculi-
te dos pequenos e, por vezes, dos médios vasos. O
pulmao, coracgdo, pele e nervos periféricos sao fre-
quentemente atingidos.

Os autores descrevem o caso clinico de uma
doente do sexo feminino de 47 anos de idade, in-
ternada por lesdes purpuricas dolorosas com uma
semana de evolucdo, localizadas nas superficies ex-
tensoras dos membros inferiores. Nos anteceden-
tes pessoais destacava-se asma bréonquica com
7 anos de evolucgdo, rinite alérgica e sinusite. A
avaliacao laboratorial revelou leucocitose com eo-
sinofilia e elevacdo dos parametros de inflamacao.
Os anticorpos citoplasmaéticos anti-neutréfilos
eram negativos. A avaliacdo neuroldgica e o estu-
do electroneuromiografico mostraram uma poli-
neuropatia periférica assimétrica. A biopsia cu-
tanea revelou uma vasculite necrotizante com in-
filtrado perivascular rico em eosinéfilos. O diag-
néstico de SCS foi apoiado pelos achados clinicos
e histopatolégicos, pelo que se iniciou corticotera-
pia sistémica que resultou numa melhoria clinica
marcada.

As manifestagées cutaneas podem ser uma for-
ma de apresentacdo clinica do SCS, sendo o seu re-
conhecimento essencial para a instituicdo precoce
de terapéutica e para a prevencdo de lesdes irrever-
siveis em 6rgdos vitais.

Palavras-chave: Churg-Strauss; Vasculite; Eosino-
filia; Polineuropatia; Tratamento.

*Servigo de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos
Capuchos, Lisboa

**Servigo de Medicina 3, Hospital de Santo Anténio dos
Capuchos, Lisboa

Churg-Strauss syndrome (CSS), also known as al-
lergic granulomatous angiitis, is a rare disorder cha-
racterized by the presence of asthma, eosinophilia
and small-to-medium sized vessels vasculitis. Vas-
culitis commonly affects lung, heart, skin and pe-
ripheral nerves.

The authors report a case of a 47-year-old wo-
man that was admitted with a 1-week history of
painful purpuric lesions affecting extensor surfaces
of lower extremities. She had a 7 years-long medi-
cal history of asthma, paranasal sinusitis and aller-
gic rhinitis. Laboratorial tests revealed leucocyto-
sis, peripheral blood eosinophilia and elevated in-
flammatory parameters. Antineutrophil cytoplas-
mic antibodies were negative. Skin biopsy was
consistent with necrotizing vasculitis with perivas-
cular eosinophil-rich infiltrate. Electromyogram
and nerve conduction studies showed asymmetri-
cal peripheral polyneuropathy. Churg-Strauss
syndrome diagnosis was supported by clinical and
histopathological findings. High-dose oral steroid
therapy led to a dramatic clinical improvement.

Skin manifestations can be the presenting featu-
re of Churg-Strauss syndrome. Early recognition is
essential for appropriate treatment and preventi-
on of irreversible organ damage.

Keywords: Churg-Strauss; Vasculitis; Eosinophilia;
Polyneuropathy; Treatment.

Introducao

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma doenca
multisistémica caracterizada pela presenca de
asma, eosinofilia e vasculite dos pequenos vasos,
podendo também atingir os vasos de médio calibre.
Foi pela primeira vez descrita por Churg e Strauss
como angeite granulomatosa alérgica em 13 doen-
tes com asma, eosinofilia, inflamacéo granuloma-
tosa, vasculite sistémica necrotizante e glomerulo-
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nefrite necrotizante.! A histéria natural da doenca
e a sua evolucéo clinica com crises de agudizacao
foisalientada por Lanham e col? (1984), que propu-
seram critérios de diagnéstico baseados nos acha-
dos clinicos (asma, eosinofilia superior a 1,5 x
10°/puL e presenca de vasculite em dois ou mais 6r-
gdos). Em 1990, o Colégio Americano de Reumato-
logia®propds um sistema de classificacado constitui-
do por seis critérios (Tabela I). Embora se mante-
nha como referéncia no diagnéstico da SCS, esta
classificacdo é alvo de vdrias criticas* pelo seu bai-
xo valor predictivo, em particular quando a preva-
léncia de vasculite é baixa.

A SCS é uma doenga rara cuja incidéncia anual
varia de 1 a 3 casos por milhdo de habitantes, con-
soante o tipo de populacgdo estudada e os critérios
de classificacao utilizados. Atinge ambos os sexos,
habitualmente entre a 32 e 52 décadas.’

Asuaetiologia permanece por esclarecer, no en-
tanto, parece tratar-se de uma reaccdo de hiper-
sensibilidade mediada por células Th2, facto apoia-
do pelas suas manifestacdes clinicas e histopatol6-
gicas.® Em alguns casos de SCS, alergéneos inala-
dos, vacinac¢do, firmacos (nomeadamente os
inibidores dos leucotrienos) e infec¢des parasita-
rias tém sido apontados como possiveis factores
precipitantes da activacao da respostalinfocitéria.’
Em cerca de 40 a 70% dos doentes estao presentes
anticorpos citoplasmadticos anti-neutréfilos
(ANCA), particularmente de padrao perinuclear
(p-ANCA) com especificidade anti-mieloperoxida-
se.® A positividade dos ANCA’s parece associar-se
a um maior risco de glomerulonefrite necrotizan-
te, sintomas sistémicos, pturpura, hemorragia al-
veolar e mononeuropatia multipla.’

O seu curso clinico é tipicamente constituido

Tabela I. Critérios clinicos para o diagnéstico de
Sindrome de Churg-Strauss

. Asma brénquica

Il. Eosinofilia periférica superior ou igual al0%
lll. Mononeuropatia multipla ou polineuropatia
periférica

Infiltrados pulmonares (podem ser transitérios)
Sinusite paranasal

Evidéncia histolégica de vasculite com eosindfilos

extravasculares

\'4R

Na presenca de quatro ou mais critérios, a sensibilidade e a
especificidade sio de 85% e 99,7%, respectivamente.’

por trés etapas: uma fase prodrémica, em que pre-
dominam as manifestacdes alérgicas com asma,
rinite alérgica e sinusite; uma segunda fase carac-
terizada por eosinofilia periférica e tecidual, par-
ticularmente do pulmao, miocérdio e sistema gas-
tro-intestinal e, por fim, uma fase de vasculite mar-
cada pelo envolvimento de nervos periféricos, do
rim e da pele. Esta tltima etapa pode surgir 8 a 10
anos apos a sintomatologia inicial, sendo que um
menor periodo de tempo entre o aparecimento de
asma e vasculite estd associado a um pior prognds-
tico.?

Sendo uma doenga multisistémica é comum a
presenca de sintomas inespecificos como perda
de peso, mialgias, febre e fadiga. Os 6rgdos mais
frequentemente envolvidos sdo o pulmao, sistema
nervoso periférico, pele e coracdo.?!*!

Em termos laboratoriais, sdo frequentes a ane-
mia normocitica e normocrémica, a leucocitose
com eosinofilia marcada (sdo comuns valores su-
periores a 1.000 células/pL) e o aumento de IgE e
de proteinas de fase aguda."

No diagnéstico diferencial é importante consi-
derar outras causas de eosinofilia periférica (ato-
pia, infeccdes parasitarias, sindrome hipereosino-
filico, leucemia eosinofilica), a pneumonia eosi-
nofilica e outras vasculites de pequenos vasos.

Entre as trés vasculites (SCS, Poliarterite nodo-
sa, Granulomatose de Wegener) associadas a pre-
senca de ANCA, a SCS é aquela que possui um me-
lhor prognéstico. A sobrevida aos 5 anos na ausén-
cia de tratamento é de 25%, no entanto, a institui-
¢dao de uma terapéutica eficaz pode aumentar a
sobrevida de forma significativa'? (sobrevida ap6s
1 ano de 90%; sobrevida aos 5 anos de 62%).

Caso Clinico

Os autores descrevem o caso clinico de uma doen-
te do sexo feminino, 47 anos de idade, internada
por lesdes purptricas dos membros inferiores com
uma semana de evolucao. Estas lesdes eram acom-
panhadas por dor localizada do «tipo queimadu-
ra» nas areas cutaneas atingidas. A observacao, ti-
nha miaculas e papulas de tonalidade eritemato-
-violacea nos dois tercos inferiores das pernas e
dorso dos pés, com distribui¢do grosseiramente
simétrica, clinicamente compativeis com vasculi-
te cutanea. As papulas confluiam no dorso do pé
esquerdo e na face lateral externa de ambas as per-
nas, formado placas (Figuras 1 e 2). Ndo se obser-
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Figura . LesGes purptricas do membro inferior esquerdo.

vava desaparecimento das lesdes cutaneas a vitro-
pressdo com diascépio. Na observagdo neurolégi-
ca, verificava-se uma diminuicdo da sensibilidade
algica no dorso de ambos os pés e na face lateral
externa da perna esquerda, localizacdo correspon-
dente a 4reas de pele lesada. No restante exame
objectivo ndo havia alteragdes relevantes.

Nos antecedentes pessoais, destacava-se asma
bronquica de dificil controlo, rinite alérgica, sinu-
site e fibromiomas uterinos. O diagnéstico de asma
foi colocado sete anos antes, sendo seguida em
consulta de Pneumologia. Referia episddios de
agudizacio progressivamente mais frequentes que
obrigavam a instituicdo de curtos ciclos de corti-
coterapia sistémica. Nesse contexto, tinha termi-
nado um ciclo de deflazacorte (60mg/dia e redu-
¢do progressiva da dose ao longo de 10 dias) cerca
de um més antes do inicio da histéria actual. Esta-
va medicada em ambulatério com broncodilata-

Figura 2. Confluéncia de lesdes na face lateral externa da
perna direita.

dores inalados (salmeterol/ fluticasona e budeso-
nido/formoterol) e montelucaste, terapéutica oral
que tinha iniciado ha cerca de 2 anos. Negava fe-
bre, artralgias, alteracdes do estado geral, sinais ou
sintomas sugestivos de intercorréncia infecciosa,
queixas do foro gastrointestinal e cardiovascular,
agravamento das queixas respiratérias e toma de
outra medicacdo além da especificada anterior-
mente.

Laboratorialmente, salientava-se leucocitose
31,1 x 103/pL. com 60% de eosindfilos (23 x 10°eo-
sin6filos/pL) e aumento dos pardmetros de infla-
macao (VS 80 mm/h; PCR 14,4 g/dl) e da IgE total
(1,290 UI/L). A avaliagcao imunolégica (ANA's, anti-
-DNA ds, anti-Sm, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-RNP,
anti-Histonas, fraccdes do complemento, anticoa-
gulante ltpico, ANCA-p e ANCA-c), serologias vi-
rais (VHB, VHC, VIH, EBV, CMV) e VDRL foram ne-
gativas e a funcdo renal normal. A urina de 24 ho-
ras ndo mostrou alteracoes relevantes, nomeada-
mente proteinuria.

Foram excluidas outras causas de eosinofilia,
particularmente do foro hematolégico e infeccio-
so, através da realizacdo de mielograma e biopsia
6ssea, pesquisa do gene de fusdo FIL1L1 (associa-
do ao sindrome hipereosinofilico) e do exame pa-
rasitolégico das fezes.

Na biépsia cutanea, os achados foram compa-
tiveis com vasculite necrotizante com predominio
de eosinéfilos extravasculares (Figuras 3 e 4). O
diagnéstico de asma foi apoiado pelo padrao res-
piratério obstrutivo exibido nas provas de fun¢ao
respiratoria. A tomografia computorizada (TC) dos
seios perinasais evidenciou sinusopatia frontal e
etmoido-maxilar (Figura 5). O estudo electroneu-
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Figura 3. Infiltrado inflamatério perivascular com
predominio de eosindfilos (hematoxilina-eosina; 100X).

Figura 4. Vasculite necrotizante de vaso de médio calibre
(hematoxilina-eosina; 400X).

romiogréfico dos quatro membros foi compativel
com polineuropatia sensitivo-motora assimétrica,
axonal, com compromisso predominante dos
membros inferiores.

O electrocardiograma e ecocardiograma trans-
tordcico foram normais, excluindo a presenca de
arritmias, doenca cardiaca isquémica, miocardite,
valvulopatia, pericardite e disfunc3o sist6lica e/ou
diastélica. A avaliacdo do atingimento pulmonar
(radiografia do térax, TC tordcica) ndo mostrou al-
teracdes relevantes, particularmente infiltrados
pulmonares ou derrame pleural. Para o esclareci-
mento das queixas neuropdticas, foi ainda efec-
tuada uma ressonancia magnética (RM) da colu-
nalombar, que nao revelou alteragées clinicamen-
te relevantes.

Com a hip6tese diagnéstica de sindrome de
Churg-Strauss foi iniciada terapéutica com corti-
coterapia sistémica oral (prednisolona 1 mg/kg/
/dia), interrompendo-se a terapéutica com mon-

Figura 5. TC seios perinasais: sinusopatia maxilar e
etmoido-frontal.

Figura 6. LesGes cutineas em remissio.

telucaste. Como tratamento adjuvante no contro-
lo da sintomatologia algica, foi também iniciada
carbamazepina 100 mg 12/12h e paracetamol 1g
8/8h. Observou-se uma excelente resposta clinica
(Figura 6), visivel logo apds cinco dias de tratamen-
to. Amelhoria clinica foi co-substanciada pela nor-
malizacdo da eosinofilia e dos parametros de in-
flamacao (1.072 eosinéfilos/pL; PCR 0,6 g/dl). Ap6s
13 dias de internamento hospitalar, a doente teve
alta referenciada para a consulta de Dermatolo-
gia, Medicina Interna, Pneumologia e Neurologia.

A corticoterapia sistémica foi reduzida de forma
lenta e progressiva (10% da dose/meés), tendo-se
associado azatioprina 150mg/dia a partir do tercei-
ro més de tratamento como agente poupador de
corticéides. Um ano apds o diagndstico, a doente
mantém-se estdvel clinica e laboratorialmente sob
corticoterapia em baixa dose (prednisolona 5 mg/
/dia), azatioprina 150mg/dia e terapéutica bron-
codilatadora inalada, nao se verificando necessi-
dade clinica de alteracao da dose dos broncodila-
tadores que ja fazia em ambulatério. Mantém, no

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:281-287 I

284



SARA LESTRE E COL.

entanto, queixas de disestesias dos membros infe-
riores refractarias aos fairmacos habitualmente
usados no tratamento da dor neuropatica (carba-
mazepina, gabapentina e pregabalina, terapéuti-
cas utilizadas sequencialmente e por ordem tem-
poral).

Discussao

A sindrome de Churg-Strauss é uma doenga rara
com um amplo espectro de apresentacdes clinicas.
Assintomatologia inicial é frequentemente inespe-
cifica e o diagnéstico €, na maioria dos casos, equa-
cionado quando surgem sinais ou sintomas secun-
dérios ao atingimento de um 6rgao." Tal como se
mostra na Tabela II, as manifestacGes clinicas po-
dem ser miiltiplas e heterogéneas.

As manifestacdes dermatoldgicas ocorrem em
40 a 80% dos casos,*'* podendo ser de trés tipos:!*
1) Méculas e pédpulas eritematosas semelhantes a
lesdes de eritema multiforme; 2) Petéquias, purpu-
ra palpavel e papulas urticariformes; e 3) N6dulos
cutaneos e subcutaneos. Apenas no tltimo grupo
é frequente a presenca de achados histopatolégi-
cos compativeis com granulomas necrotizantes
extravasculares, tais como os descritos por Churg
e Strauss. No entanto, como aconteceu no caso cli-
nico descrito, a purpura palpdvel é a manifestacdao
mais frequentemente observada, seguida pelos
noédulos subcutineos, a urticaria e o livedo reticu-
lar‘2,10,17

A presenca de neuropatia periférica dos mem-
bros inferiores desempenha também um impor-
tante papel na suspeicao diagnéstica, umavez que
a sindrome de Churg-Strauss é marcada pela ele-
vada prevaléncia de mononeuropatia multipla e
polineuropatia periférica.!*!® A confirmacao histo-
légica de vasculite necrotizante com predominio
de eosinofilos € essencial na confirmacao do diag-
néstico clinico,' tal como se demonstrou no pre-
sente caso.

Nos tltimos anos, a associacdo entre os antago-
nistas dos leucotrienos (montelucaste, zafirlucas-
te, pranlucaste) e a SCS tem sido amplamente dis-
cutida na literatura, no entanto, a relacdo de cau-
salidade entre este grupo farmacoldgico e adoenca
permanece controversa.?*?' Ainda que a associagao
do SCS e os anti-leucotrienos possa ser fortuita,
provavelmente relacionada com o uso crescente
destes farmacos e com a descontinuicao da corti-
coterapia sistémica, a maioria dos autores sugere

Tabela Il. Manifestacdes clinicas no Sindrome de
Churg-Strauss

Orgios e Sistemas
Respiratério

Manifestacdes Clinicas

* Asma

* Infiltrados pulmonares
(transitorios)

* Hemorragia alveolar

* Noédulos pulmonares

* Derrame pleural

* Sinusite paranasal

* Rinite alérgica

Pele * Purpura palpavel

* Maculopépulas eritematosas

* Nodulos subcutaneos

* Livedo reticular

* Urticdria

* Necrose cutinea

Neuroloégico * Mononeuropatia multipla

* Polineuropatia periférica

Gastrointestinal * Vasculite mesentérica

* Gastroenterite eosindfila

Cardiaco * Miocardite eosindfila

* Pericardite

* Doenga valvular

* Vasculite dos vasos
corondrios

Musculo-esquelético |  Artralgias

* Mialgias

que o tratamento seja interrompido em doentes
com suspeita de desta patologia.?? Mais recente-
mente, tém sido descritos casos de SCS associados
ao omalizumab,??* uma opc¢ao terapéutica emer-
gente no tratamento da asma grave.

A avaliacdo do grau do envolvimento sistémico
é essencial na definicdo da estratégia terapéutica e
do prognéstico da doenga. O atingimento renal
(elevacdo da creatinina e/ou proteintria), cardia-
co, gastrointestinal (GI) e do sistema nervoso cen-
tral (SNC) antecipam um pior prognéstico.> O en-
volvimento cardiaco é a principal causa de morte
na SCS.?

Ainstituicdo de corticoterapia sistémicainduz a
remissao clinica na maioria dos doentes.? Tal como
seria expectavel, no caso acima descrito, em que o
atingimento vasculitico se restringia ao sistema
nervoso periférico e a pele, houve uma excelente
resposta clinica e laboratorial a terapéutica com
corticides em alta dose. A persisténcia de queixas
neuropdticas residuais tem sido frequentemente
descrita nos doentes com atingimento do sistema

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:281-287 I

285



SINDROME DE CHURG-STRAUSS

nervoso periférico, relacionando-se com a lesdo
irreversivel dos nervos periféricos.!s%

Na presenca de factores de gravidade (envolvi-
mento renal, cardiaco, GI e do SNC) ou em casos
de faléncia de inducéo de remissdo da doenca esta
preconizada a introducdo de outras terapéuticas
imunosupressoras. A ciclofosfamida é uma tera-
péutica eficaz nos casos graves e/ou nao respon-
dedores ou recidivantes apesar da corticoterapia,
mas com potenciais efeitos adversos graves nao
negligencidveis.?® A azatioprina e o metotrexato sao
agentes imunosupressores alternativos, habitual-
mente usados como agentes poupadores de corti-
coides.”® Recentemente, tém sido usados agentes
imunomoduladores como a imunoglobulina hu-
mana endovenosa, o interferon-o, os antagonistas
do factor de necrose tumoral-o e o rituximab na in-
ducdo da remissao da doenca,*-* com resultados
de eficdcia variaveis.

Guillevin L e col® estabeleceram 5 factores de
prognéstico para a SCS (creatinémia> 1,58 mg/dl,
proteinudria> 1g/24h, cardiomiopatia, envolvimen-
to do SNC e GI), sendo que nenhum deles se veri-
ficou no caso clinico acima descrito. Na auséncia
de factores de mau prognéstico a mortalidade aos
5 anos é inferior a 11,9%, enquanto que a presen-
¢a de mais de dois critérios de gravidade est4 as-
sociada a uma taxa de mortalidade aos 5 anos de
45,9%.

Tal como é demonstrado no presente caso cli-
nico, a vasculite cutdnea pode ser a primeira ma-
nifestacao clinica da SCS. Quando é acompanha-
da por asma de inicio tardio, sinusopatia e neuro-
patia periférica, o diagnéstico de sindrome de
Churg-Strauss devera ser equacionado. O reconhe-
cimento e tratamento precoces da doenca podem
permitir a prevencao de lesdes irreversiveis de 6r-
gaos vitais.
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ARTERITE DE TAKAYASU E SINDROME

OE SWEET —

UMA ASSOCIACAO RARA

Almeida LA, Mota LMH, Kirchenheim, RAV, Carneiro |N, Sousa FR, Simann CK, Lima RAC, Lima FAC

A arterite de Takayasu é uma vasculite rara que afe-
ta a aorta, seus ramos e resulta em estenoses e
aneurismas. A sindrome de Sweet € uma dermato-
se neutrofilica febril caracterizada por lesdes cuta-
neas e febre. AAJE 47 anos, @, branca, relatava ha
18 meses placas pruriginosas em membros supe-
riores em uso cronico de prednisona 20 mg/dia.
Referia também palpitacoes, lipotimia e hiperten-
sao arterial sistémica. Ha 2 anos apresentou perda
auditiva neurosensorial bilateral. Foram solicita-
dos exames complementares e orientacao para a
retirada gradual do esteréide. Ao fim de 3 semanas,
a paciente apresentou quadro de adinamia, febre,

placas pruriginosas e dolorosas em membros supe-
riores, de centro atréfico e bordos ativos, constitui-
dos por vesiculas e ptstulas, com dreas de necrose
(Figura 1 e 2). Duas biépsias cutaneas foram com-
pativeis com sindrome de Sweet. Os exames de-
monstraram leucocitose (15.000/mm3), com neu-
trofilia (85%) e VHS 65 mm/h. A angiotomografia de
pescoco, térax e abdome e a angioressonancia
(Figura 4) de vasos da base e crdnio demonstraram:
oclusdo segmentar da carétida comum esquerda,
reducdo do calibre da vertebral esquerda, oclusdo
segmentar proximal da subclavia esquerda, espes-
samento parietal concéntrico da aorta (arco, tora-

Figura | e 2. Lesdes de bordos infiltrados, ativos, centro atréfico e com dreas

de necrose.

Figura 3. Aortografia e cineangiocoronariografia. (A) Oclusdo segmentar extensa da artéria
cardtida comum esquerda, proximal da artéria subclavia esquerda. (B) Estenose segmentar
proximal de tronco celiaco, renais e mesentérica superior. (C) Oclusio de 90% do tronco da

coronaria esquerda.

*Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia.
Brasilia — DF — Brasil
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Figura 4. Angioressonancia: oclusio de carétida comum
esquerda, subcldvia esquerda e 2/3 distais da subclavia
direita.

cicadescendente e abdominal), estenose segmen-
tar da aorta abdominal, esplénica, renais e mesen-
téricas superiores. A aortografia (Figura 3) confir-
mou as lesdes observadas nos demais exames de
imagem. A cineangiocoronariografia (Figura 2)
revelou obstrucdo de 90% do tronco da artéria
corondria esquerda. Foi tratada com prednisona
1 mg/kg/dia e ciclofosfamida 1 g/m2 IV/mensal.
Houve remissdo das manifestacdes cutdneas e me-
lhora objetiva do quadro otorrinolaringolégico.
Nao aceitou ser submetida a revascularizacao mio-
cérdica e colocacdo de stents.
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FORMA MUTILANTE DE ARTRITE PSORIATICA

Ana Ribeiro,” José Costa,” Monica Bogas,™ Lucia Costa,

Resumo

A artrite mutilante surge como um subtipo raro de
artrite psoriatica.

Os autores apresentam dois casos clinicos de ar-
trite psoridtica mutilante, em que as imagens das
maos e pés e as suas radiografias ilustram s6 por si
esta forma de doenca agressiva, desfigurante e in-
capacitante.

Palavras-chave: Artrite Mutilante; Artrite Psoria-
tica.

Abstract

Mutilans arthritis is a rare psoriatic arthritis sub-
type.

The authors present 2 case reports of psoriatic
mutilans arthritis, whose pictures of the hands and
feet and their radiographies are very representati-
ve of a severe, disfigurant and disability disease.

Keywords: Mutilans Arthritis; Psoriatic Arthritis.

Introducao

A artrite mutilante € uma entidade rara que tem
sido reportada esporadicamente desde que foi des-
crita por Marie e Léri em 1913.

Os termos artrite mutilante, artropatia reabsor-
tiva ou la main en lorgnette sdo por vezes usados
como sinénimos para descrever multiplas e seve-
ras deformidades articulares das maos e pés de
doentes com poliartrite crénica.??

A artropatia mutilante pode ocorrer na artrite

*Interna Complementar de Reumatologia

**Assistente Hospitalar de Reumatologia

**Assistente Graduada de Reumatologia

*##*+*Chefe e Director de Servigo de Reumatologia

Servigo Reumatologia, Unidade Local de Saude do Alto Minho,
Ponte de Lima
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psoridtica, artrite reumatoéide e na artrite reactiva
crénica, embora j4 tenha sido descrita na artrite
idiopética juvenil e doenca mista do tecido con-
juntivo.! A etiopatogenia é ainda desconhecida e as
suas caracteristicas clinicas consistem no encurta-
mento osteoarticular dos dedos, permanecendo as
partes moles intactas formando pregas cutaneas, e
hipermobilidade articular com a possibilidade de
alongamento dos dedos por tracc¢ao.!* Radiologica-
mente caracteriza-se pela presenca de reabsor¢do
6ssea e articular severa, com inicio na superficie ou
margens de articulacées interfalangicas e metacar-
pofalangicas, com posterior extensdo proximal e
distal. Com a progressdo da doenca ocorre um des-
locamento e absorcdo das falanges e metacarpia-
nos, com perda da arquitectura digital normal.'?
As estruturas tendinosas e neurovasculares sao
poupadas e, geralmente, ap6s um periodo inicial de
inflamacdo, nao existe dor. Porém, com a perda
progressiva da estabilidade digital, a incapacidade
funcional torna-se muito marcada dificultando a
realizacdo de simples tarefas. O envolvimento dos
pés também ocorre no decurso da evolucao da
doenca, verificando-se o encurtamento dos dedos
que se tornam pequenos e maledveis, e o apareci-
mento de calosidades dolorosas nas dreas de maior
carga.'

Os autores apresentam dois casos clinicos, uma
mulher e um homem, de 71 e 38 anos, respectiva-
mente, com quadro clinico de artrite psoriatica de
varios anos de evolucdo que, apesar da terapéuti-
ca instituida, evoluiram com destruicao articular
marcada das maos e pés. Estes casos representam
formas de artrite psoriatica mutilante (Figuras 1, 2,
3,4, 5, 6), ilustrando bem esta situacdo clinica que,
apesar de rara, representa um subtipo de doenca
muito agressiva, desfigurante e incapacitante.
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Figuras 1, 2,3 e 4. Imagens de mios e pés de doente com artrite psoriatica mutilante, com evidente reabsor¢io das
falanges digitais e respectivas radiografias.

Figuras 5 e 6. Imagem de mao com artrite mutilante com envolvimento do 4° e 5° dedos e respectiva radiologia.
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I AGENDA I

Artrite Reumatéide: Um Paradigma para Novas Estratégias

Local e Data: Lisboa, Portugal, 15 de Maio de 2009

XXXV Congreso Nacional de la SER
Local e Data: Mtrcia, Espanha, 20-22 de Maio de 2009

36th European Symposium on Calcified Tissues

Local e Data: Viena, Austria, 23-27 de Maio de 2009

Reunidao SPR/ Iniciativa 3E: Recomendacgdes para a Artrite Indiferenciada

Local e Data: Penha Longa, Portugal, 29-30 de Maio de 2009

EULAR Congress 2009
Local e Data: Copenhaga, Dinamarca, 10-13 de Junho de 2009

2nd World Psoriasis and Psoriatic Arthritis Conference.
Psoriasis — Skin and Beyond

Local e Data: Estocolmo, Suécia, 24-28 de Junho de 2009

International Workshop on the Molecular Pharmacology and Therapeutics of Bone Disease

Local e Data: Oxford, Reino Unido, 6-8 de Julho de 2009

International Symposium on Paget’s Diasease
Local e Data: Oxford, Reino Unido, 8-9 de Julho de 2009

3rd Latin American Congress on Autoimmunity
Local e Data: Buenos Aires, Argentina, 30 de Julho a 1 de Agosto de 2009

OARSI 2009 World Congress of the Osteoarthritis Research Society International
Local e Data: Canad4, Montreal, 10-13 de Setembro de 2009

4th Asian Congress on Autoimmunity

Local e Data: Singapura, 11-13 de Setembro de 2009

ASBMR 31st Annual Meeting
Local e Data: Denver, Estados Unidos, 11-15 de Setembro de 2009

Data limite para envio de resumos: 14 de Abril de 2009

Il Jornadas de Reumatologia Pratica em Cuidados Primarios

Local e Data: Algarve, Portugal, 24-26 de Setembro de 2009

10th International Symposium on Sjogren’s Syndrome

Local e Data: Brest, Franca, 1-3 de Outubro de 2009
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NORMAS DE PUBLICACAO

A Acta Reumatolégica Portuguesa publica artigos ori-
ginais sobre todos os temas da Reumatologia ou com ela
relacionados. Sdo também publicados artigos de revisao,
casos clinicos, imagens, cartas ao editor e outros que se
incluam na estrutura editorial darevista (recomendacdes,
artigos sobre prdtica clinica reumatoldgica, noticias de
reunides de sociedades cientificas, por ex.).

A Acta Reumatolégica Portuguesa subscreve os requi-
sitos para apresentacdo de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comissdo Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Commitee of Medical
Journal Editors), publicada na integra inicialmente em N
EnglJMed 1991; 324: 424-28 e actualizada em Outubro de
2008 e disponivel em www.ICMJE.org. A potitica editorial
da Acta Reumatolégica Portuguesa segue as Recomenda-
¢des de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emi-
tidas pelo Conselho de Editores Cientificos (Council of
Science Editors), disponiveis em www.councilscienceedi-
tors.org/services/draft_approved.cfm.

A Revista estd indexada no PubMed/Medline e os arti-
gos estdo disponiveis onlinena integra, com acesso aber-
to e gratuito.

Os artigos devem preferencialmente ser redigidos em
inglés. Os artigos em lingua portuguesa também podem
ser submetidos para apreciagao.

O rigor e a exactiddo dos contetidos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos
autores.

Os autores devem declarar potenciais conflitos de in-
teresse.

Os artigos nao podem ter sido anteriormente publica-
dos noutra revista. Quando o artigo é aceite para publica-
¢do é mandatério o envio via e-mail de documento digi-
talizado, assinado por todos os autores, com a transferén-
cia dos direitos de autor para a Acta Reumatolégica Por-
tuguesa.

Os artigos publicados ficardo propriedade da revista,
ndo podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizacdo dos editores.

A aceitacao dos originais enviados para publicacdo é
sempre condicionada a avaliacdo pelos consultores edi-
toriais. Nesta avaliacao os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragoes;

b) aceites ap6s modificacdes propostas pelos revisores;

c¢) recusados.

Em todos os casos os pareceres dos consultores serao
integralmente comunicados aos autores.

Quando sdo propostas alteragdes, o autor deverd en-
viar via e-mail no prazo de 1 més, uma carta ao editor e a
cada um dos revisores respondendo a todas as questoes
colocadas e uma versao revista do artigo com as alteracdes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que nédo estejam em conformi-
dade com as instrugdes que se seguem podem ser envia-
dos para modificac6es antes de serem revistos pelos con-
sultores.

Todos os trabalhos devem ser enviados por e-mail para:
helenacanhao@netcabo.pt.

Os manuscritos devem ser acompanhados de declara-
cdo de originalidade e de cedéncia dos direitos de proprie-
dade do artigo, assinada por todos os autores, conforme
minuta publicada em anexo.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail),
a dois espacos, com letra tamanho12 e com margens nao
inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows. Todas as pa-
ginas devem ser numeradas.

As imagens devem ser fornecidas independentemen-
te do texto em formato JPEG ou TIFE

Os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Pdgina 1

a) Titulo em portugués e inglés

b) Nome dos autores e respectiva afiliacao

¢) Servico(s) ouorganismo(s) onde o trabalho foi exe-
cutado

d) Subsidio(s) oubolsa(s) que contribuiram para area-
lizagao do trabalho

e) Morada e e-mail do autor responséavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

f) Titulo breve para rodapé

Pdgina 2

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés, que para os artigos
originais deve ser estruturado da seguinte forma: Objec-
tivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusoes. O re-
sumo dos artigos originais ndo deve exceder as 350 pala-
vras e o dos casos clinicos as 180 palavras.

c) Palavras-chave em portugués e em inglés (Key-
words)

Um méximo de 5 palavras-chave, utilizando a termi-
nologia que consta na lista do Index Medicus: «Medical
Subject Headings» (MeSH), deve seguir-se ao resumo.

Pdgina 3 e seguintes

Artigos originais: O texto deve ser apresentado com os
seguintes subtitulos: Introducao (incluindo Objectivos),
Material e Métodos, Resultados, Discussao, Conclusoes,
Agradecimentos (se aplicével), Referéncias.

Os artigos originais ndo deverao exceder as 4.000 pa-
lavras, com um total de 6 figuras/tabelas e 60 referéncias.

Caso clinico: os subtitulos serdo, Introdugao, Caso cli-
nico, Discussao, Referéncias.

O caso clinico ndo deve exceder as 2.000 palavras e 25
referéncias. Deve ser acompanhado de figuras ilustrati-
vas. O nimero de tabelas/figuras nao deve ser superior
a6.

A partir da segunda pagina, inclusive, todas as paginas
devem ter em rodapé o titulo breve indicado na pdgina 1.

Referéncias: As referéncias bibliogréaficas devem ser
classificadas e numeradas por ordem de entrada no tex-
to, em superscript e ndo entre paréntesis. As abreviaturas
usadas na nomeacao das revistas devem ser as utilizadas
pelo Index Medicus.

Nas referéncias com 6 ou menos autores todos devem
ser nomeados. Nas referéncias com 7 ou mais autores de-
vem ser nomeados os 3 primeiros seguidos de et al.

Notas: Os niimeros da pégina inicial e final devem ser
totalmente apresentados (565-569 e nao 565-9)
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Nao indicar o nimero da revista nem o més da publi-
cagao.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
os varios tipos de referéncias:

— Revista

Apelido e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo.
Nome da revista Ano; Volume: Paginas.

Ex.: HillJ, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in a rheumatology outpa-
tient clinic. Ann Rheum Dis 1992; 51:195-197.

- Artigo publicado online (inserir DOI )

Ex.: Peter A Merkel, David Curthbertson, Bernhard
Hellmich et al. Comparison of disease activity measures
for ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis Published
Online First: 29 July 2008. doi:10.1136/ard.2008. 097758
— Capitulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo. Titulo
do capitulo. In: Nome(s) e iniciais do(s) editor(es) médi-
co(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editora, ano
de publicacdo: primeira a tltima pégina do capitulo.

Ex.: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus M]J, ed. Primer on the Metabolic Bone Di-
seases and Disorder of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1993: 177-178.

—Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do livro. Ci-
dade: Nome da casa editora, ano de publicagdo: pagina(s).

Ex.: Lorig K. Patient Education. A practical approach.
St. Louis: Mosby-Year Book;1992: 51.

— Documento electrénico

Ex: Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose.
Sistema de Vigilancia (SVIG-TB). Direc¢do-Geral da Sau-
de - Divisao de Doencas Transmissiveis, Marco de 2005
http://www.dgsaude.pt/upload/membro.id/ ficheiros/
i006875.pdf. Acedido em 25 Janeiro de 2008

As referéncias a trabalhos ainda néao publicados, co-
munica¢des em reunides, ndo publicadas em livros de
resumos, ou comunicagoes pessoais devem ser citadas no
texto e ndo como referéncias formais.

A exactidao e o rigor das referéncias sao da responsa-
bilidade do autor.

Tabelas: As tabelas a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeragao romana e cumprir o limite descrito
acima. Cada tabela deveré ser apresentada em folha se-
parada, dactilografada a 2 espacos. Na parte superior de-
vem apresentar um titulo sucinto mas informativo, de
modo a poder ser compreendido sem recurso ao texto. Na
parte inferior da tabela deve constar a explicacao das
abreviaturas utilizadas. Nas tabelas devem ser evitados os
tracos verticais e os tragos horizontais, estes devem ser-
vir apenas como separadores de titulos e subtitulos.

Figuras: As figuras a inserir devem ser assinaladas no
texto em numeracgao drabe e cumprir o limite definido
acima. Aslegendas das figuras devem ser dactilografadas
adois espacos numa folha separada, depois da bibliogra-
fia. As figuras devem ser enviadas em suporte informati-
co com ficheiros separados para cada figura, em forma-
to JPEG ou TIFE

Editoriais: Os editoriais serdo solicitados por convite
do Editor. Os editoriais serdo comentérios sobre tépicos
actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto dos

editoriais ndo deve exceder as 1.200 palavras, um méximo
de 15 referéncias e ndo deve conter quadros ou figuras.

Artigos derevisao: Estes artigos serdo preferencialmen-
te solicitados pelo Editor. No entanto, os autores interes-
sados em apresentar um artigo de revisao podem contac-
tar o Editor para discussao dos tépicos a apresentar.

O artigo de revisdao ndo deve exceder as 4.000 pala-
vras, 6 tabelas/figuras e 100 referéncias.

Cartas ao Editor: As cartas ao editor devem constituir
um comentdrio critico a um artigo da revista ou uma pe-
quena nota sobre um tema ou caso clinico. Nao devem
exceder as 600 palavras, uma figura ou um quadro, e um
maximo de 10 referéncias bibliograficas.

Imagens em reumatologia: Podem ser submetidas
imagens de particular interesse. As figuras, no maximo de
4, devem ser enviadas em formato JPEG ou TIFF de boa
resolucao. O texto acompanhante nao deve ultrapassar as
500 palavras.

Modificagdes e revisdes: No caso da aceitacdo do ar-
tigo ser condicionada a modificagdes, estas deverao ser
feitas pelos autores no prazo de 1 més.

Quando sao propostas alteracoes, o autor deverd en-
derecar uma carta ao editor e a cada um dos revisores
respondendo a todos as questdes colocadas. Devera ain-
da submeter uma versao revista do artigo com as alte-
racgdes inseridas destacadas com cor diferente.

As provas tipograficas serdo, sempre que possivel, en-
viadas aos autores contendo a indicacdo do prazo para
revisdo consoante as necessidades editoriais da revista.

Minuta da carta de submisséo a enviar ao Editor, digi-
talizada, por e-mail:
Enviar este documento com o manuscrito para:
helenacanhao@netcabo.pt

Editor

Acta Reumatoldgica Portuguesa

O(s) autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitula-
do:

(ref. ARP ) é original, que todas as afirmacoes
apresentadas como factos sdo baseados na investiga-
¢do do(s) autor(es), que 0 manuscrito, quer em parte
quer no todo, nao infringe nenhum copyright e nao
viola nenhum direito da privacidade, que néo foi pu-
blicado em parte ou no todo e que néo foi submetido
para publicacao, no todo ou em parte, noutra revista,
e que os autores tém o direito ao copyright.

Todos os autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que néo existe,
da parte de qualquer dos autores conflito de interes-
ses nas afirmacdes proferidas no trabalho.

Os autores, ao submeterem o trabalho para publica-
¢ao, transferem para a Acta Reumatolégica Portuguesa
todos os direitos a interesses do copyright do artigo.

Todos os autores devem assinar
Data:

Nome (maitsculas):
Assinatura:
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Acta Reumatologica Portuguesa publishes original ar-
ticles, reviews, case reports, images and letters to the ed-
itor on all subjects related to Rheumatology.

Acta Reumatologica Portuguesa subscribes the re-
quirements for the acceptance of manuscripts in biomed-
ical journals proposed by the International Committee of
Medical Journal Editors, published initially in N Engl J
Med 1991; 324: 424-28, updated in October 2008 and avail-
able in www.ICMJE.org. The editorial policy of Acta
Reumatolégica Portuguesa follows the Editorial Policy
Statements published by the Council of Science Editors,
available in www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

The Journal is indexed on PubMed/Medline. The arti-
cles are available online with open and free access.

The articles should be written in English. Portuguese
written manuscripts can also be submitted.

The accuracy of the manuscript contents as well as
written opinions are of the exclusive responsibility of the
author(s).

Published articles will remain property of the journal
and cannot be reproduced, as a whole or as a part, with-
out the authorization of the editor.

For accepted articles a statement signed by all authors
transferring the copyright to Acta Reumatologica is
mandatory and should be send by e-mail.

Authors have to disclose potential conflicts of interest.

The acceptance of articles is subjected to the evalua-
tion of the editorial board. Articles may be:

a) accepted without changes;

b) accepted after modifications suggested by the board;

c) refused.

All the comments made by the reviewers will be sent
to the author.

When changes are proposed, the author should
send reply letters to the editor and to each of the revie-
wers answering to all the raised questions. The author
should also send a reviewed version of the manuscript
with the changes highlighted in a different colour within
1 month.

Instructions to authors

Manuscripts not in accordance with the instructions
may be sent for modification before review by the edito-
rial board.

All manuscripts must be sent by e-mail to:
helenacanhao@netcabo.pt

Manuscripts must be accompanied by a cover letter,
signed by all authors, stating the name of the article, that
it is an original work, that the authors held the copyright
of the manuscript, that it does not represent any conflict
ofinterest, and that they transfer the copyright to the jour-
nal (se form below).

Text should be sent in digital support by e-mail, ty-
ped double-spaced, type 12, with 1-inch margins, in
Word for Windows. All pages must be sequentially num-
bered.

Images should be sent independently from the text in
JPEG or TIFF file.

Manuscripts should be organized as explained below:

Page 1

a) Title in Portuguese and in English;

b) Authors' names and affiliations;

¢) Institution(s) to which the work should be attri-
buted;

d) Source(s) of grants support;

e) Name, address and e-mail of the corresponding au-
thor

f) Short running title.

Page 2
a) Title (without authors)
b) Abstract

Abstract in English structured as follows for the origi-
nal articles: Objectives; Patients and Methods; Results;
Conclusions. The abstract should not exceed 350 words for
original articles and 180 words for case reports.

c¢) Keywords

A maximum of 5 keywords — must be MeSH terms —
should be presented after the abstract.

Page 3 and following pages

Original papers: The text of original papers should be
presented with the following subtitles: Introduction, Ob-
jectives, Patients and Methods, Results, Discussion, Con-
clusions, Acknowledgements, References.

Original papers should not exceed 4,000 words, 6 Ta-
bles/Figures and 60 references.

Case report: Subtitles for case reports should be: In-
troduction, Case report, Discussion, References.

A case report should not exceed 2,000 words and 25
references. It should present illustrative figures. The
number of Tables/Figures should not exceed 6.

From the second page on, all pages should have a short
title on footnote.

References: References should be cited by the numeri-
cal system, superscript and listed, in the order cited in the
text. Journal titles are abbreviated in accordance with the
style of Index Medicus.

List all authors when 6 or less; when 7 or more list only
first 3 and add “et al”.

Do not abbreviate the page number (i.e. correct: 565-
-569 and not: 565-9).

The Journal number and the month of publication
should not be presented.

References of unpublished work, presentations or per-
sonal observations should be inserted in the text (in
parenthesis) and not as a “classical” or true reference.

Authors areresponsible for the accuracy of the references.

Examples:

— Journal article

Name(s) and initials of author(s). Article title. Journal
name Year; Volume or number: Page(s).

Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright V. Sur-
vey of satisfaction with care in arheumatology outpatient
clinic: Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.
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— Article published Online (insert DOI )

Ex.: Peter A Merkel, David Curthbertson, Bernhard
Hellmich et al. Comparison of disease activity measures
for ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis Publi-
shed Online First: 29 July 2008. doi:10.1136/ard.2008.
097758

— Chapter in Book

Name(s) and initials of author(s) of chapter. Chapter
title. In: Name(s) and initials of editor(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: pages.

Ex: Stewart AE Hypercalcemia resulting from medica-
tions. In: Favus MD, ed Primer on the Metabolic Bone Di-
seases and Disorders of Mineral Metabolism. New York:
Raven Press, 1991: 177-178.

— Book

Name(s) and initials of author(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: page(s).

Ex: Lorig K. Patient Education. A practical approach.
St Louis: Mosby-Year Book, 1992: 51.

- Online document

Ex:Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose.
Sistema de Vigilancia (SVIG-TB). Direccao-Geral da Sau-
de - Divisao de Doencas Transmissiveis, Marco de 2005
http://www.dgsaude.pt/upload/membro.id/ ficheiros/
i006875.pdf. Accessed em 25 Janeiro de 2008

Tables: Tables should be cited in the text with Roman
numerals. Each table should be double typed on a sepa-
rate sheet, have a title and contain no vertical rulers. Ho-
rizontal lines should be used only as separators between
titles and subtitles. Explain all abbreviations at the bot-
tom.

The number of tables should be limited as described
above.

Figures: Cite each figure in the text in consecutive or-
der using Arabic numerals. Legends should be listed at the
end of the manuscript, after the references, double typed.
Send the figures in separate files to each figure in the for-
mat JPEG or TIFE

The number of figures should be limited as described
above.

Editorials: Editorials will be requested by the editor
and will be comments on important issues or on articles

published in the journal. Editorials should not exceed
1200 words, with a maximum of 15 references and no ta-
bles or figures.

Review articles: Review articles will be commissioned
by the editor. However, authors interested in presenting
areview article are welcomed to contact the editor.

Review articles should not exceed 4000 words, 6 ta-
bles/figures and 100 references.

Letters: Letters to the editor must be a comment on a
journal article or a short clinical study or case report. They
cannot exceed 600 words, a maximum of 10 references
and one table or one figure.

Images in Rheumatology: Images of particularly in-
terest can be submitted. They should contain a maximum
of 4 figures, in JPEG or TIFF format. The accompanying
text must have a maximum of 500 words.

Modifications and proofreading: Articles accepted
subject to modifications, will be sent to the authors that
will have 1 month to modify them according to suggesti-
ons. A letter should be written for each reviewer and the
changes should be highlighted in the main manuscript
with a different font color. Contributors will receive page
proofs of the accepted papers for approval.

Cover Letter draft:
Send with manuscript to The Editor: helenacanhao@
netcabo.pt

The authors certify that the manuscript entitled
(ref
ARP ) is original, all data are based on their own
research and that the manuscript does not violate
copyright or privacy regulations. They further state
that the manuscript hasn’t been partly or totally publis-
hed or submitted to publication elsewhere.

The authors declare that they hold total copyright for
this paper and that they assume collective responsibi-
lity for its contents and also that any conflict of inte-
rest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors transfer copy-
rights interests to Acta Reumatolégica Portuguesa.

All authors must sign.
Name (capitals):
Date:

Signature:
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