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Elementos bdsicos de diagnastico e de terapéutica da (s):

Doenca mista do tecido conjuntivo e sindromes de superposicao

INTRODUCAO

A doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) foi des-
crita em 1972 por Sharp, e é definida como uma desor-
dem do tecido conjuntivo, caracterizada pela presenca
de altos titulos de um auto-anticorpo particular, conheci-
do como anti-U1 ribonucleoproteina (RNP) em combina-
¢do com caracteristicas clinicas do lGpus eritematoso
sistémico (LES), da esclerodermia (ES, Scl) e da poli-
miosite (PM), na auséncia de anti-Sm, anti SS-A, anti-
SS-B e anti-DNA dupla hélice®?.

Geralmente, € necessario varios anos, até que se faca
o diagndstico de DMTC, pois € raro que todas as carac-
teristicas clinicas ocorram simultaneamente®-34),

Na fase inicial da doenca as manifesta¢des clinicas
mais freqlientes sdo o edema difuso das maos, artrite,
fenémeno de Raynaud, miosite e esclerodactilia®*.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da DMTC é desconhecida. Ocorre mais
frequentemente em mulheres, em uma relagéo de 9:1,
entre a segunda e terceira década de vida. Nenhum fator
ambiental foi associado com a doenc¢a, embora existam
relatos da doenca desencadeada pela silica e pelo vinil®4,

CLASSIFICACAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Uma importante razé@o para se considerar a DMTC
uma entidade clinica distinta é que a presenca de altos
titulos de anticorpos anti-U1 RNP est4 associado com
manifestagdes clinicas proprias. Como exemplo, pacien-
tes com esse anticorpo raramente desenvolvem uma glo-
merulonefrite proliferativa difusa, psicose ou convulsdes
e estas estdo entre as maiores causas de morbidade e
mortalidade no LES®¥; tém maior predisposicdo para o
desenvolvimento de hipertens&o pulmonar (HAP) do que
pacientes com LES ou ES, sendo que a HAP é a princi-
pal causa de morte na DMTC®%; apresentam valores
mais altos de fator reumatdide positivo do que o LES,
com maior aparecimento de artrite erosiva®?.
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O diagnéstico inicial da DMTC tem suas dificuldades
pois, como ja dito acima, raramente todas as caracteris-
ticas clinicas se apresentam, simultaneamente. Muitas
vezes 0S pacientes comegam a ser conduzidos, como
LES ou ES e so6 tardiamente a combinagdo de vérias
caracteristicas levam ao diagndstico de DMTC®9,

Varios critérios ja foram propostos para o reconheci-
mento da DMTC. Um estudo revisou quatro dos critérios
diagnosticos mais utilizados: Sharp, Alarcon-Segovia,
Kasukawa e Kahn e concluiu-se que Alarcon-Segovia e
Kahn sdo os melhores®.

O critério defendido por Alarcon-Segovia tem uma
sensibilidade e especificidade de 63% e 86%, respecti-
vamente e é o mais frequentemente utilizado®.

(1-4)

CARACTERISTICAS CLINICAS

Nos estagios iniciais, a maioria dos pacientes que
irdo desenvolver DMTC, nédo pode ser diferenciada das
outras doencas do tecido conjuntivo classicas, como ar-
trite reumatdide (AR), lUpus eritematoso sistémico, poli-
miosite, dermatomiosite (DM)®3,

Inicialmente as manifestacdes clinicas da DMTC sao
inespecificas e caracterizadas por astenia, fadiga, mial-
gias, atralgias e febricula. Alguns pacientes, no entanto,
podem apresentar quadros mais graves, COmo neuropa-
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Quadro 1 - Critérios para diagnéstico da DMTC**4

1. Sorolégicos

Anti-RNP positivo pela técnica de hemaglutinagéo em titulos
maiores ou iguais a 1.600.

2. Clinicos

Edema de maos
Sinovite

Miosite

Fendémeno de Raynaud
Acroesclerose

*Para o diagndstico deve-se ter o critério sorologico, acompanhado de
pelo menos um dos critérios clinicos.

tias do trigémeo, polimiosite severa, artrite aguda, me-
ningite asséptica, gangrena digital, abdome agudo ou
febre alta.

A maior parte dos 6rgdos e sistemas podem ser com-
prometidos em algum momento no curso da DMTC.

Comprometimento cutéaneo

O fendmeno de Raynaud é a manifestacdo mais fre-
guente e mais precoce®¥, geralmente associado ao ede-
ma difuso dos dedos e em algumas vezes de toda a mao
(Figura 1). A aparéncia das maos na DMTC reflete o
“overlap” (superposi¢do) de doengas que constitui a sin-
drome, somando caracteristicas clinicas da escleroder-
mia (espessamento cutaneo, esclerodactilia, calcinose),
do lGpus eritematoso sistémico (rash malar, lesao discdi-
de) e da dermatomiosite (papulas de Grotton)*=),

Figura 1 - Edema difuso dos dedos (de Robert M. Bennet, UptoDate,
2007).
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Na DMTC, febre de origem desconhecida pode ser
uma manifestacdo inicial da doenga. Pode também vir
associada com miosite, meningite asséptica, serosite ou
adenopatias®29),

Manifestacdes articulares

Dor e rigidez articular sdo sintomas precoces na
DMTC®3, O envolvimento articular € mais freqliente e
mais severo que no lipus®?. Aproximadamente 60% dos
pacientes desenvolvem artrite franca, frequentemente
com deformidades semlhantes as da artrite reumatoide
(AR), como desvio ulnar dos dedos, dedos em “pescoco
de cisne” e em “casa de botdo” (Figura 2) .

Fator reumatdide positivo é encontrado em 70% a 80%
dos casos.

Em poucos pacientes uma forma articular destrutiva
(artrite mutilante) pode se desenvolver (Figura 3).

Iila
Figura 2 - Artrite deformante da DMTC caracterizada pelo desvio ulnar
dos dedos e pelos dedos em “pescoco de cisne”. Essas deformidades
também podem ser vistas na artrite reumatoide.

o

Figura 3 - Artrite destrutiva na DMTC, com dedos em “telescdpio” (de
Robert M.Bennet, UpToDate, 2007).
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Achados musculares

Mialgia é um sintoma comum na DMTC. Os pacien-
tes podem apresentar fraqueza muscular, alteragbes
eletroneuromiograficas e aumento sérico das enzimas
musculares. E histologicamente e clinicamente idéntica
a polimiosite.

Acometimento cardiaco

Quase 20% dos pacientes com DMTC apresentam
alteracdo eletrocardiografica, incluindo, hipertrofia ven-
tricular esquerda, defeitos de conducéo intraventricular
e aumento de atrio direito®,

A manifestacdo clinica mais comum € a pericardite,
que ocorre entre 10% a 30% dos pacientes. O tampona-
mento cardiaco é raro.

A principal causa de morte na DMTC é, em geral, a
hipertensé@o pulmonar (Figura 4).

A presenca da hipertensé@o pulmonar deve ser sus-
peitada através da histéria, do exame fisico, dos testes
laboratoriais e caso o paciente apresente quatro ou mais
das seis caracteristicas a seguir®:

1. Dispnéia aos esfor¢os;

2. Pulsacao sistdlica na borda esternal esquerda;

3. Hiperfonese de P2;

4. Dilatacdo da artéria pulmonar em radiografia de t6-
rax;

Hipertrofia ventricular direita ao ECG;

6. Hipertrofia ventricular direita ao ecocardiograma.

A presenca de quatro dos seis critérios acima da uma
sensibilidade de 92% e especificidade de 100% para o
diagnéstico de hipertensédo pulmonar®34,

o

Envolvimento pulmonar
A maioria dos pacientes com DMTC apresenta com-
prometimento pulmonar, geralmente assintomatico nos
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Figura 4 - A vasculopatia pulmonar na DMTC é caracterizada pela
proliferacéo da intima e pela hipertrofia da camada média nas arteriolas
pulmonares (de Robert M. Bennet, UpToDate, 2007).
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A tomografia de torax (TC) de alta
resolugéo € o método mais sen-
sivel para determinar a presen-
¢a de doenca pulmonar inters-
ticial. As alteracOes mais freqtien-
tes na TC de torax sdo 0 espes-
samento septal, opacidades em
“vidro fosco e favo de mel” e es-
tdo presentes em 48% a 78%
dos pacientes com doenca mista
do tecido conjuntivo.

o o

estagios iniciais da doenca, mas podendo se apresentar
com dispnéia, dor toracica e tosse.

A dor pleuritica € comum e a doenca intersticial pul-
monar é geralmente progressiva®?.

Manifestacdes radiograficas de doenga pulmonar in-
cluem alteragdes intersticiais, derrame pleural, infiltrado
pneumonico e espessamento pleural.

A tomografia de térax (TC) de alta resolucéo € o mé-
todo mais sensivel para determinar a presenca de doen-
¢a pulmonar intersticial. As alteracBes mais freqlientes
na TC de torax sdo o espessamento septal, opacidades
em “vidro fosco e favo de mel” e estdo presentes em 48%
a 78% dos pacientes com DMTC.

Elementos renais

Auséncia de comprometimento renal severo € o mar-
cador da DMTC nestes 6rgaos. Isso é possivel, por que
os altos titulos de anti-U1 RNP parecem proteger 0s rins
do desenvolvimento da glomerulonefrite proliferativa di-
fusa grave.

Apenas 25% dos pacientes apresentam comprome-
timento renal e a forma mais comum é a glomerulonefri-
te membranosa, geralmente assintomatica ou manifes-
tando-se com sindrome nefrética®?.

47



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

Figura s - .
Dismotilidade -
esofageana
na DMTC t _L‘—-
(Arthritis 3
Rheum i 1#.-.
10:25, w Tl
1980). " '

Doenca gastrointestinal

A alteragcdo mais comum é a dismotilidade esofagea-
na, presente em 70% dos casos e quase sempre assin-
tomatica na fase inicial da doenca. As alteracdes na
manometria sdo similares as encontradas na escleroder-
mia, com reducdo da peristalse no terco inferior do es6-
fago e redugao da pressao no esfincter esofageano infe-
rior. (Figura 5).

Outras manifestagdes gastrointestinais observadas
sdo pseudo-diverticulos ao longo do coélon (Figura 6).

Dor abdominal pode acontecer, geralmente decor-

rente de hipomotilidade intestinal, serosite, vasculite me-
sentérica, pancreatite ou perfuragcdo coldnica.

Sistema nervoso central

As manifestacdes do SNC ndo sao freqlientes. A mais
comum manifestacdo é a neuropatia do trigémeo. As
cefaléias também sdo comuns, de provavel origem vas-
cular, com caracteristicas de enxaqueca, mas também
podendo ser decorrentes de meningite asséptica, apre-
sentando nestes casos ao exame fisico sinais de irritagéo
meningea.

Vasculopatia

A leséo vascular mais caracteristica é a proliferacéo
da intima e a hipertrofia da camada média, afetando tan-
to pequenos como médios vasos. Sdo alteracdes gque se
assemelham as encontradas na esclerodermia, mas que
diferem daquelas do LES.
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Figura 6 - Pseudodiverticulos colénicos (Semin Arthritis Rheum 10:
25,1980).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da DMTC é dependente da presenca
de altos titulos do Anti-RNP.

As alteracGes hematoldgicas mais freqiientes sdo
leucopenia, trombocitopenia. As provas de atividade in-
flamatdria estao elevadas, como a VHS. As imunoglobu-
linas séricas estdo muito elevadas, com concentracfes
de IgG, muitas vezes, maiores de 40 g/l.O complemento
esta normal ou elevado. O fator reumatoide, como dito
anteriormente, é positivo em 70% dos pacientes. Os an-
ticorpos anti-Sm e anti-DNA s&o, em geral, negativos.

MANEJO E CONSIDERACOES TERAPEUTICAS NA DMTC

Até 0 momento ndo ha cura ou tratamento especifico
para DMTC, sendo que as recomendaces terapéuticas
atuais sao baseadas na terapia convencional das demais
colagenoses, como lUpus eritematoso sistémico (LES),
polimiosite/dermatomiosite (PM/DM), artrite reumatoide
(AR) e esclerose sistémica (ES)®. O tratamento medica-
mentoso da patologia depende dos sintomas e do pa-
dréo de envolvimento organico, sendo que cerca de 33%
dos pacientes terdo doenca controlada apenas com anal-
geésicos e antiinflamatérios ndo hormonais. O progndsti-
co bom da DMTC é consenso universal na Reumatolo-
gia; no entanto, € de suma importancia atencdo para
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possivel polarizacao, para LES ou ES, que a doenca pode
assumir, com repercussdes prognosticas mais sérias.
Todos pacientes necessitam de longo seguimento clini-
co e avaliacGes regulares em virtude principalmente da
auséncia de um marcador especifico de atividade de
doenga®.

A hipertensao arterial pulmonar (HAP), associada ou
ndo a alveolite fibrosante, permanece como principal
causa de morte desta colagenose e geralmente ocorre
de maneira insidiosa sendo assintomatica em seus es-
tagios iniciais. O “screening” desta complicacao, através
de ecocardiogramas e de testes de fungéo respiratoria
periédicos, deve ser constantemente objetivado pelo
médico. Avancos recentes no tratamento da HAP leva-
ram a uma reducéo da morbimortalidade desta compli-
cacao. Anticoagulacgao sistémica e terapia vasodilatadora,
com bloqueadores do canal de céalcio e analogos da
prostaciclina, tém sido benéficos neste sentido, assim
como o bosentan, um recente antagonista oral do recep-
tor da endotelina, também parece oferecer beneficio adi-
cional neste arsenal terapéutico®.

Muitas complicagdes da DMTC, como miosite, pleu-
rite, pericardite, miocardite, geralmente sdo intermiten-
tes e tendem ter boa resposta ao uso de corticéides,
entretanto, manifestagdes como sindrome nefrética de-
corrente de glomerulonefrite membranosa, fenémeno de
Raynaud, artropatias deformantes, acroesclerose e neu-
ropatias periféricas séo, em geral, resistentes aos corti-
costeroides. Altas doses de corticoides podem ser ne-
cessarias para controle de manifestacdes severas como
vasculite, alveolite fibrosante e miosite grave®.

Manifestacbes comuns “ES-simile” devem ser con-
duzidas a maneira tradicional. Fenémeno de Raynaud
tem bom resultado com blogueadores do canal de cal-
cio, assim como sintomas decorrentes de refluxo gastro-
esofagico tém melhora com inibidores de bomba de
prétons e pro-cinéticos. A semelhanga do LES, manifes-
tacBes como artrite e dermatopatia “LES-simile” também
tendem a responder ao uso de antimalaricos®.

E fundamental reconhecer que muitos pacientes teréo
efeitos iatrogénicos decorrentes da corticoterapia prolon-
gada, tais como miopatia, infecgdes oportunistas, diabe-
tes, necrose asséptica e osteoporose™. Neste contexto, 0
uso de farmacos imunossupressores poupadores de cor-
ticdides faz-se necessério. O citostatico mais atualmente
usada para esta finalidade € a ciclofosfamida, na dose de
1 a 2 mg/kg/dia, ou em pulsos mensais (infusdes endove-
nosas), porém o uso racional de metotrexate, azatioprina
e antimalaricos também podem ser Uteis para amenizar
os efeitos colaterais da corticoterapia prolongada®.
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Muitas complicacbes da DMTC,
como miosite, pleurite, pericardite,
miocardite, geralmente s&o inter-
mitentes e tendem ter boa respos-
ta a0 uso de corticoides, entre-
tanto, manifestages como sindro-
me nefrética decorrente de glome-
rulonefrite membranosa, fendme-
no de Raynaud, artropatias defor-
mantes, acroesclerose e neuropa-
tias perifericas sdo, em geral, re-
sistentes aos corticosteraides.

o o

Desta forma, conclui-se que o manejo da DMTC ba-
seia-se no conhecimento e experiéncia do tratamento
das diversas doencgas reumaticas, necessitando atencéo
continua e periodica além de constante profilaxia para
eventos adversos.

SINDROMES DE SUPERPOSICAO (SOBREPOSICAO)

O diagndstico completo de uma doenca depende do
conhecimento de suas causas. A etiologia de todas as
doencas autoimunes do tecido conjuntivo € desconheci-
da, e o diagnéstico depende dos sinais e sintomas que
formam a base dos critérios diagnosticos aceitos inter-
nacionalmente. Embora esta abordagem permita a sele-
¢do de populacdes de pacientes razoavelmente homo-
géneas, é de valor limitado no paciente em particular e
inadequado para a determinacdo de regimes de trata-
mento precisos e para avaliagdo prognostica. A dificul-
dade diagnostica é ainda intensificada por uma tendén-
cia de uma determinada doenca emergir sobre outra.

A distincdo entre as sindromes de sobreposicao

Para definir uma sindrome de sobreposicéo € neces-
sério identificar uma constelagdo de caracteristicas dis-
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tintas que constituem uma sindrome verdadeira. Além
disso, estas caracteristicas devem estar suficientemente
desenvolvidas para serem reconhecidas como doencas
reumaticas, tais como miosite, esclerodermia e alveolite
fibrosante. Os pacientes que apresentam caracteristicas
incompletas (por exemplo, um paciente com fenémeno
de Raynaud, artralgias e um FAN em baixos titulos) sdo
melhor descritos como sendo portadores de uma doen-
ca indiferenciada do tecido conjuntivo®.

As sindromes de sobreposi¢ao podem ser definidas
através de duas bases: a primeira se baseia nas mani-
festacBes clinicas, e a segunda, através da deteccao de
auto-anticorpos.

A definicdo das sindromes de sobreposicéo através
das caracteristicas clinicas

O fenbmeno de Raynaud, a esclerodactilia e a
alveolite sdo caracteristicas comuns de inimeras doen-
cas autoimunes reumatoldgicas e ndo podem ser usa-
das isoladamente para definir uma sindrome. A combi-
nacao de caracteristicas especificas de distintas entida-
des nosol6égicas num mesmo paciente, como 0 espes-
samento cutaneo proximal da pele dos dedos na escle-
rodermia ou as erosdes articulares na artrite reumatéide
(AR), & muito sugestiva de uma sindrome de sobreposi-
cdo. Esta pode ser a base das descrigdes prévias da
sobreposicdo AR/ES e da superposi¢do AR/LES ou tam-
bém conhecida como “rupus”. Apés ter-se considerado
estas doencas como sindromes distintas, deve ser lem-
brado que a AR é uma doenga comum e pode ocorrer
em pacientes com esclerose sistémica ou LES. Alguns
estudos tém ressaltado uma segunda consideracéo a se
fazer: a artrite erosiva pode, raramente, ocorrer no LES
e na esclerose sistémica®, deste modo sugere-se que
as caracteristicas semelhantes a AR (AR-simile) podem,
em alguns pacientes, ser caracteristicas da propria do-
enca de base.

A definicao das sindromes de sobreposicéo através
de auto-anticorpos

Uma caracteristica notavel das doenc¢as auto-imunes
do tecido conjuntivo é que a grande maioria dos pacien-
tes possui auto-anticorpos especificos ao DNA, RNA ou
proteinas que se ligam a elas. A especificidade antigénica
destes anticorpos tem ajudado muito na distin¢do das
doencas reconhecidas tradicionalmente. Por exemplo, o
LES esta associado com alguns “marcadores”, anti-DNA
nativo ou de dupla hélice ou anti-Sm. Contudo, os anti-
corpos nem sempre respeitam a tradico: muitos coinci-
dem nas sindromes de sobreposicao. Os melhores exem-
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plos conhecidos séo os anticorpos que reagem princi-
palmente com o Ul-ribonucleoproteina (RNP). Estes
anticorpos s@o encontrados em pacientes com caracte-
risticas de sobreposigdo de LES, ES e polimiosite. Exis-
tem outras sindromes gue podem também estar associ-
adas com miosite e anticorpos especificos; entre elas
podemos citar a sindrome rara associada a DMTC e
anticorpos U2-RNP e U3-RNA, e a sobreposicédo poli-
miosite/alveolite fibrosante encontrada em pacientes com
anticorpos anti-Jo-1 e outras t-RNA sintetases. A sobre-
posicdo polimiosite/esclerodermia associada com anti-
Pm/Scl vem se tornando reconhecida como uma impor-
tante sindrome de sobreposicdo que era subdiagnosti-
cada anteriormente.

Embora previamente ndo tenham sido considerados
como marcadores de uma sobreposicao, sabe-se agora
que anticorpos anticomplexo nuclear e citoplasmatico
envolvidos na transcripcéo da polimerase Il no RNA, Ro
(SS-A) e La (SS-B), aparecem em pacientes com sin-
drome de Sjogren que também tém manifestacbes de
LES, isto €, a sobreposicdo Sjogren/LES. Outros marca-
dores também estéo sendo descritos como marcadores
de superposi¢ao. Eles incluem a associacdo do anti-Ro
com LE cutaneo subagudo e anticorpos anticardiolipina
com a sindrome antifosfolipide primaria. E discutivel se
as caracteristicas clinicas destas doengas sejam ou néo
sobreposicdo, se representam um grupo de doengas ou
sindromes distintas.

Neste texto, discutiremos as sindromes que combi-
nam caracteristicas de doencas e que estao associadas
com anticorpos especificos. Duas razGes enfatizam a
importancia dos anticorpos: primeiro, 0 anticorpo promove
um ponto de referéncia para comparar um estudo com
outro, e segundo, a presenca de um anticorpo em indivi-
dual implica em um mecanismo etiopatogénico comum.

As tRNA-sintetases associada a sindromes de sobre-
posi¢éo

As tRNA-sintetases sdo enzimas citoplasmaticas que
fazem parte de uma proteina de sintese, através da adi-
¢do de aminodacidos esepcificos codificados pelo tRNA
durante a juncéo dos polipeptideos. Uma parte foi des-
crita como autoantigeno, sendo a histidyl-tRNA-sintetase
0 alvo mais comum da autoimunidade. Este antigeno,
como outros antigenos celulares sollveis, foram inicial-
mente definidos com uma reacéo de precipitacéo obtida
através de um prot6tipo sérico. O antigeno Jo-1 foi no-
meado depois. Quando primeiramente descrito, o anti-
Jol foi relacionado como um marcador para miosite, sen-
do detectado em mais de 26 pacientes com polimiosite,
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e raramente na dermatomiosite. Mais tarde foi demonstra-
do que pacientes com anticorpos anti-Jo-1 tinham poli-
miosite e alveolite fibrosante; subsequentemente, outras
caracteristicas das doencas do tecido conjuntivo foram
descritas, incluindo o fenbmeno de Raynaud, artrite e um
algumas caracteristicas semelhantes a esclerodermia.
Quando foi definitivamente demonstrado que o antigeno
Jo-1 era a hystidil-tRNA sintetase, outras tRNA sinteta-
ses, incluindo a alanil e threonyl-tRNA sintetases, foram
também descritas como autoantigenos menos comuns nas
sindromes de sobreposi¢ao associadas com polimiosite.

Caracteristicas clinicas

Varios pacientes com anticorpos anti-Jol sdo agora
descritos na literatura. Verificou-se que as manifestaces
clinicas de pacientes com anticorpos anti-hystidil tRNA
sintetase (Jo-1) eram muito similares a aquelas relacio-
nadas com anticorpos contra outras tRNA sintetases®.
As manifestacfes clinicas de pacientes com anticorpos
anti-tRNA sintetase sdo muito semelhantes a aquelas
que aparecem na DMTC, o que leva a dificuldade de se
afirmar se um paciente com fendbmeno de Raynaud,
artrire, miosite e alveolite terd anticorpos anti-Jo1 ou anti-
U1-RNP. Em contraste, existem diferencas entre os paci-
entes analisados. Os pacientes com anticorpos anti-Jo1
tém miosite e alveolite fibrosante mais frequentemente.
Além disso, evidéncias sugerem que o progndéstico da
alveolite é pior em pacientes com anticorpos anti-tRNA
sintetase comparado com agueles pacientes com anti-
U1-RNP. Pacientes com anti-U1-RNP tendem a ter mais
manifestacbes semelhantes ao LES. E importante des-
tacar que pacientes com anticorpos anti-Jol podem ter
artrite erosiva e deformante e acabam sendo erronea-
mente diagnosticados como AR.

Diagnéstico

Uma das maiores dificuldades no diagndéstico das
sindromes de sobreposi¢ao associadas a anti-tRNA sin-
tetases € a deteccdo de anticorpos. Visto que as enzi-
mas envolvidas na aminoacetilacdo pelo tRNA séo ci-
toplasmaticas, os anticorpos antinucleares sao freqlien-
temente negativos. Isso significa que ndo ha um teste de
“screening” seguro, embora a imunofluorescéncia cito-
plasmatica com uma distribuic&o perinuclear possa alertar
a procura de anticorpos anti-Jol ou outros relacionados
as tRNA sintetases.

Pacientes com miosite, alveolite fibrosante e artrite
devem ser também testados. E importante ressaltar que
muitos pacientes com anticorpos anti-Jol ndo apresen-
tam miosite no inicio da doenca.
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das na aminoacetilacéo pelo tRNA
sdo citoplasmaticas, os anticorpos
antinucleares séo freqlientemente
negativos. Isso significa que néo ha
um teste de “screening” seguro,
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outros relacionados as tRNA sin-
tetases.
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Tratamento

O tratamento é semelhante a qualquer outra doenga
auto-imume multisistémica. O progndstico é desfavora-
vel na presenca de alveolite fibrosante e deve levar a
uma intervengado precoce com corticosterdides e drogas
imunossupressoras.

A Pm/Scl associada a sindrome de sobreposicao
Os anticorpos anti-Pm/Scl fazem parte de um com-
plexo de reacBes de precipitacdo originalmente chama-
dos PM-1. Embora os anticorpos PM-1 tenham sido re-
conhecidos como anticorpos marcadores de polimiosite
ocorrendo em 70% dos pacientes, o anti-Pm/Scl foi en-
contrado em cerca de 15% e foi associado com a sobre-
posicéo polimiosite/esclerodermia tendo manifestagcdes
clinicas muito similares a aquelas sindromes de sobre-
posicao associadas com anti-tRNA®. Contudo, existem
diferengas. Miosite e alveolite fibrosante sdo menos fre-
guentes, menos severas e respondem melhor ao trata-
mento com corticosterdides e drogas imunossupresso-
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ras. Mais de 90% dos pacientes sdo HLA-DR3 positivos.
E possivel que a sobreposi¢do Pm/Scl seja tdo comum
guanto as sindromes tRNA sintetases, e seja subdiag-
nosticada em uma grande parte dos casos. Um indicio
da presenca de anti-Pm/Scl é que as amostras séricas
contém anticorpos antinucleares revelados pela imuno-
fluorescéncia, refletindo a localizacdo nucleolar do
antigeno.

Superposicao ltpus eritematoso sistémico e sindro-
me de Sjogren

O antigeno La foi descoberto em 1974 em pacientes
com diagnostico de LES, sendo que dois apds era des-
crita a Sindrome de Sjogren associada a tal anticorpo
(SS-B). O antigeno La (SS-B), tem a caracteristica de
ser nucleo-citoplasmatico, ocorrendo tanto em pacien-
tes com Sindrome de Sjégren como no LES, porém prin-
cipalmente quando da superposicédo destas duas enti-
dades.

Pacientes com Sindrome de Sjogren e positividade
para anticorpos anti-La apresentam importantes mani-
festacOes sistémicas. A maioria dos sintomas extraglan-
dulares sdo “LES-simile”, encontrando-se alta freqlién-
cia de artrite, erupc@es cuténeas, fendmeno de Raynaud,
leucopenia e trombocitopenia.

A marca caracteristica da sindrome de superposi¢ao
anti-La mediada € o rash purpurico hipergamaglobuliné-
mico, encontrado em cerca de 30% dos pacientes. Aci-
dose tubular renal desenvolve-se também em cerca de

30% dos mesmos, no entanto a freqiiéncia de nefrite é
relativamente pequena quando comparado com pacien-
tes com LES tipico sem superposicéo.

O manejo da “sindrome seca” associada ao anti-La é
sintomatico, com substitutos artificiais de lagrima e sali-
va. O tratamento das manifestacfes sistémicas fica na
dependéncia do padrao de envolvimento organico. Anti-
malaricos sdo Uteis para controle de atrite e alteracdes
cutaneas, inclusive para o rash purpdrico. Alveolite fibro-
sante com pneumonite linfocitica e miosite ocorrem me-
nos frequentemente que na DMTC, contudo podem ne-
cessitar de altas doses de corticoesterdides e imunos-
supressores. O mesmo acontece para vasculites sisté-
micas que, geralmente, se apresentam sob a forma de
mnoneurite mitiplex.
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