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Abstract:

Antisynthetase syndrome is an autoimmune inflammatory
myopathy defined by the presence of anti-aminoacyl-tRNA
synthetase antibodies, associated with the development of
myositis, interstitial lung disease and/or arthritis. It is a rare
entity, little known and underdiagnosed, with only two cases
published in Portugal.

We report the case of a 62-year-old black woman admitted
with interstitial lung disease, associated with respiratory failure
and restrictive ventilatory pattern, whose etiological diagnosis
was hampered by various complications and obstacles to
clinical reasoning. The progression to fibrosis was notorious
within a few months and was only halted by the introduction of
immunosuppressive therapy following the definitive diagnosis
of SAS, confirmed by the presence of anti-PL7 and PL 12
antibodies.

This is the first reported case of antisynthetase co-positivity
in the literature, aiming to raise medical awareness about the
importance of screening for the presence of antisynthetase
antibodies in patients with interstitial lung disease.

Keywords: Autoantibodies; Lung Diseases, Interstitial;
Myositis.

Resumo;

A sindrome antissintetase & uma miopatia inflamatéria au-
toimune definida pela presenca de anticorpos antiaminoacil-
-tRNA sintetases, associada ao desenvolvimento de miosite,
doenca pulmonar intersticial e/ou artrite. E uma entidade rara,
pouco conhecida e subdiagnosticada, com apenas dois casos
publicados em Portugal.

Relatamos o0 caso de uma doente de 62 anos, raca negra,
internada com um quadro de doenca pulmonar intersticial,
associada a insuficiéncia respiratéria e um padréo ventilatério
restritivo, cujo diagndstico etiologico foi dificultado por varias
intercorréncias e obstaculos ao raciocinio clinico. A evolugao
para fibrose foi notéria em poucos meses e apenas travada
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pela introducéo de terapéutica imunossupressora apos o diag-
noéstico definitivo de SAS, confirmado pela presenca dos anti-
corpos anti-PL7 e PL 12.

Este é o primeiro caso de copositividade para antissinteta-
se reportado na literatura e pretende sensibilizar a comunidade
médica para a importancia de rastrear a presenca de anticorpos
antissintetase em doentes com doencga pulmonar intersticial.

Palavras-chave: Anticorpos; Doencas Pulmonares In-
tersticiais; Miosite.

Introducao

A sindrome antissintetase (SAS) é uma doenca autoimune
sistémica do grupo das miopatias inflamatérias caracterizada
pela presenca de anticorpos antiaminoacil-tRNA sintetases, as-
sociada ao desenvolvimento de miosite, doenca pulmonar in-
tersticial e/ou artrite. A idade média de apresentacao ronda os
50 anos e a prevaléncia, embora globalmente desconhecida,
€ duas vezes superior no sexo feminino.” A doenca pulmonar
intersticial, presente em mais de 60% dos casos, € a manifesta-
¢ao mais frequente e o principal determinante de morbimortali-
dade desta sindrome.?*

Relatamos o caso de uma doente com um quadro arrasta-
do de pneumonia intersticial, cuja presenca de confundidores
e intercorréncias clinicas dificultou o diagndstico definitivo de
SAS, uma patologia rara e subdiagnosticada, com apenas dois
casos publicados até a data em Portugal. Esta doente, com
anticorpos anti-PL7 e PL12, € o primeiro caso reportado de
copositividade para antissintetases.

Caso Clinico

Mulher de 62 anos, raca negra, admitida na urgéncia por
dispneia para pequenos esforcos, tosse produtiva com expec-
toragédo mucosa, astenia, anorexia e febre noturna com dois
meses de evolugéo e refratariedade a antibioterapia. Cozinheira
de profiss@o, exposta a fumos e produtos de limpeza no local
de trabalho. Antecedentes de hipertensao arterial e dislipidé-
mia, medicada com bisoprolol 5 mg, olmesartan/hidroclorotiazi-
da 20/25 mg, lercanidipina 10 mg e atorvastatina 20 mg.

Ao exame objetivo apresentava-se taquipneica, saturacao
de oxigénio 91% em ar ambiente, temperatura auricular 36,5°C,
presséo arterial 146/76 mmHg e frequéncia cardiaca 94 bpm.
Auscultagdo pulmonar com fervores inspiratérios no tergo infe-
rior do hemitérax esquerdo. Gasimetria arterial com pH 7.433,
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ANTISYNTHETASE SYNDROME: THE SYNTHESIS OF A COMPLEX CASE

Figura 1: Exames complementares de imagem a admissao: radiografia de térax em incidéncia pdstero-anterior (a esquerda);

tomografia computorizada de térax em corte axial (a direita).

pCO2 39 mmHg, pO2 73 mmHg, HCO3 25 mmol/L, lactato
1,5 mmol/L. Analiticamente com contagem leucocitaria de 8
380/uL, linfécitos 1 410/ulL, hemoglobina 11,1 g/dL, VGM 85
fL, creatinina 1,2 mg/dL, D-dimeros 770 ng/dL, proBNP 233
pg/mL, PCR 46 mg/L. Radiografia de térax com aumento do
indice cardiotoracico e padrao intersticial bibasal. Tomografia
computorizada (TC) com evidéncia de pequeno derrame pe-
ricardico, densificacdo heterogénea em vidro despolido pe-
ribroncovascular e subpleural associada a espessamentos

intersticiais reticulares de predominio nos lobos inferiores (Fig. 1).

Ficou internada com diagndstico de pneumonia intersticial
bilateral com insuficiéncia respiratoria e iniciou antibioterapia
com levofloxacina. Estudo complementar inicial destacou
apenas seropositividade a citomegalovirus (CMV) e Trepo-
nema pallidum (Tabela 1). Ecocardiograma com hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo, fragdo de ejecdo pre-
servada, disfungdo diastdlica grau 1 e ligeiro derrame peri-
céardico. Apresentou agravamento respiratorio nos primeiros

Tabela 1: Estudo complementar de diagnéstico realizado durante o internamento.

Bactérias Virus Fungos
Exame bacterioldgico SARS-Cov2 PCR - Exame micoldgico
* Expectoragao: Flora mista VSR PCR - * Expectoragao: Negat{vo
*LBA: Flora mista * LBA: Negativo
InfluenzaAe B PCR - PCR -
Streptococcus pneumoniae | AgU -/ PCR- - Aspergillus fumigatus
Adenovirus PCR - Ag Galactomanano -
Legionella pneumophyla AgU -/ PCR- — -
Enterovirus PCR - Pneumocystis jirovecii PCR -
Chlemydia pneumoniae 1gM -/ 1gG - / PCR - -
parechovirus PCR - Histoplasma capsulatum IgM - /186G -
Mycoplasma pneumoniae | 1gM - [ 1gG - / PCR - ————
1gM + / 1gG + / PCR - | | Coccidioides immitis IgM -/ 1gG -
Listeria spp PCR - .
CMmv Avz 65% (forte: >54) | | glastomyees dermatidis 1gM - /186G -
Bordetella pertussis PCR - PCR no LBA -
Chlamydia psittaci PCR - coy VCA IgM - / 1gG - Autoimunidade
EBNA IgG +
Coxiella burnetti PCR - g ANA -
HSV-1 e H5V-2 PCR - .
Rickettsia spp PCR - Perfil ENA: dsDNA, U1-
HHV-6 e HHV-8 PCR - RNP, 55A/Ro, SSB/La, -
Brucella spp PCR - - CENP-B, 5cl-70, Jo-1, Sm
Parvovirus B-19 PCR -
Borrelia burgdorferi 1gM -/ 1gG - P-ANCA e c-ANCA -
- VHE Ag HBs -
Nocardia spp PCR - Acanti-HBs -/ HBc- | | MBG -
VDRL1:4 /RPR 1:8 - - - -
Treponema paliidum / VHC Ac anti-VHC aCL 1gM- / 1gG
TPHA > 1:1280
VIH Ac anti-VIH - B2-GPI 1gM -/ 1gG -
IGRA + Anticoagulante lGpi
Expactoracio: —— nticoagulante lipico -
* Exame direto - B toldai Fator reumatoide 18 U/mL (N: <14)
i Exame parasitologico
Mpycobaterium spp * PCR - / cultura - X8Me parasiloliple . ccp
LBA: * LBA: Negativo -
* Exame direto - Toxoplasma gondii 1M -/ 1gG - Complemento:
«PCR -/ cult i g i 8 . C3 53 mg/dL (N: 90-180)
-/ cultura - Strongyloides stercoralis IgM-/1gG-/PCR- . C4 38 mg/dL (N: 10-40)
Toxocara canis 1gM -/ 1gG - ECA 48 U/L(N: 8-52)

Legenda: aCL - anticardiolipina; AgU - antigénio urindrio; Avz - avidez; CMV - citomegalovirus; EBV - virus Epstein-Barr; ECA - enzima conversora da angiotensina;
HSV - virus herpes simplex; HHV - virus herpes hominis; LBA - lavado broncoalveolar; PCR — polymerase chain reaction; VHB — virus da hepatite B; VHC - virus da

hepatite C; VIH - virus da imunodeficiéncia humana
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dias, com desenvolvimento subsequente de neutropenia
(contagem de neutrdéfilos 240/uL) que motivou introducéo de
valganciclovir por suspeita de pneumonia a CMV. Realizou
broncofibroscopia com lavado bronco-alveolar (celularidade
total 40000 células/mm?3, neutrdéfilos 4%, macréfagos 68%,
eosindfilos 2%, linfocitos 22%, CD4/CD8 0.15), com células
epiteliais cilindricas e epidermdides sem atipia ou inclusdes
virais; exame bacterioldgico, micolégico e pesquisa de mico-
bactérias e células neoplasicas negativos. Material de bidpsia
brénquica revelou processo inflamatério crénico inespecifi-
co, sem representacao de neoplasia, doenca granulomatosa
ou aspetos sugestivos de infegdo por CMV. Estes achados,
associados a carga viral negativa e elevada avidez serologi-
ca para CMV, afastaram a hipdtese de pneumonia por este
agente, tendo o estudo etiolégico alargado de pneumonias
sido igualmente negativo (Tabela 1). O surgimento de exan-
tema maculopapular pruriginoso na face anterior do térax e
regido lombar, associado a identificacao de um bdcio multino-
dular duro-elastico indolor com um nédulo vascularizado de
45x43x27 mm com éareas quisticas, levantou a hipétese de
uma etiologia paraneoplasica subjacente. Contudo a bidpsia
aspirativa demonstrou tratar-se de um ndédulo coldide (Be-
thesda Il) e TC abdominopélvica ndo revelou alteracdes de
relevo. Por neutropenia sustentada, com evidéncia de neu-
tropoiese reativa no estudo medular, optou-se pela remocao
faseada de farmacos, verificando-se melhoria definitiva das
contagens de neutrdéfilos apds interrupgdo da enoxaparina.

Manteve anemia normocitica e elevacao da velocidade de
sedimentacéo (VS 39-66 mm/1h). Avaliagéo funcional respi-
ratoria revelou uma alteragcao ventilatoria restritiva moderada
a grave e uma diminuigdo muito grave da difuséo (FEV, 50%,
CVF 50%, FEV./CVF 78% e DLCO 24%). Foi realizada biopsia
pulmonar transtoracica que evidenciou parénquima com areas
de fibrose e infiltrado inflamatdério cronico, com padréo tipo
NSIP (nonspecific interstitial pneumonia), sem representacao
de doenga granulomatosa ou neoplasia.

CASE REPORTS

Cerca de um més apds o internamento apresentou agrava-
mento do cansago e queixas respiratérias, com dor toracica e
mialgias generalizadas, verificando-se recidiva da insuficiéncia
respiratoria (pCO2 39 mmHg, pO2 59 mmHg em ar ambiente)
e necessidade de oxigenoterapia de longa duragéo. Poste-
riormente foi objetivada hiperqueratose e ligeira descamacao
cuténea mais evidente no 2° dedo da méao direita, compati-
vel com “maos de mecanico” (Fig. 2). Repetiu TC toracica de
alta resolugéo, que mostrou agravamento difuso das areas de
vidro despolido e reticulacao periférica, sobretudo nos lobos
inferiores, num padrao de fibrose intersticial (Fig. 2).

Iniciou, apds tratamento da sffilis latente tardia e um més
de tratamento da tuberculose latente, prednisolona 0.75 mg/
kg (equivalente a 60 mg id). Repetiu estudo de autoimunidade
com inclusdo de painel de miosites (anticorpos anti-MDAS5,
PM-Scl, Mi2, U3-nRNP, SRP, Ku, PL7, PL12, OJ, EJ, Zo, Tyr,
KS), destacando-se a seroconversao de ANA e SSA/Ro e a
positividade para os anticorpos anti-PL7 e anti-PL12, que per-
mitiram o diagndstico de sindrome antissintetase. Atendendo
as queixas musculares reportadas, foi realizado rastreio de mi-
osite com doseamentos de CK, aldolase e mioglobina, com
resultados dentro dos intervalos de referéncia; eletromiogra-
fia, sem sinais de les&o da fibra muscular; e bidpsia muscular,
com alteracdes discretas e inespecificas do musculo estriado.
Ao longo dos seis meses seguintes a doente cumpriu seis Ci-
clos de ciclofosfamida (CYC) 1000 mg, findos quais iniciou
micofenolato de mofetil (MMF) 1000 mg 2id. Aos 20 meses
evidenciava ligeira melhoria da fungéo respiratéria, com FEV1
62%, CVF 56%, FEV1/CVF 87%, DLCO 34%, e gasimetria ar-
terial em ar ambiente com pO2 83 mmHg e pCO2 42 mmHg.
Aos 24 meses apresenta melhoria clinica significativa, revelan-
do apenas dispneia de esforco ligeira, e TC toracica sem sinais
de progressao da doenca. Mantém terapéutica com MMF na
mesma dose, prednisolona 2,5 mg id, oxigenoterapia de de-
ambulacdo e programa de reabilitagédo respiratoria.

Figura 2: Reavaliagdo aos quatro meses: “maos de mecanico” (@ esquerda); tomografia computorizada de térax em corte axial (@

direita).
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Discussao

A SAS é uma miopatia inflamatéria cuja especificidade imu-
noldgica é a presenca de autoanticorpos contra as sintetases
de aminoacil-tRNA, enzimas intracelulares com papel funda-
mental na sintese proteica, desenvolvimento pulmonar e ati-
vacao ou silenciamento de respostas inflamatérias imunes.®®
Encontram-se descritos oito autoanticorpos antissintetase (Jo-
1, PL12, PL7, OJ, EJ, KS, Tyr e Z0), mutuamente exclusivos,
responsaveis pelo desenvolvimento fisiopatolégico de diferen-
tes manifestacdes, justificando a heterogeneidade clinica e
prognodstica desta sindrome.®” O anti-Jo-1 é o mais comum e
mais provavel de conduzir a triade caracteristica da SAS, com
maior acometimento muscular e articular e melhor prognésti-
c0.%8 Os anti-PL costumam associar-se a DPI isolada, maior
severidade sindrémica e menor sobrevida global.”® Além da
forte associacdo destes anticorpos as manifestagdes pulmo-
nares, este caso vem reforcar que a maioria dos doentes com
anti-PL12 sdo afroamericanos ou descendentes, sendo a raca
negra fator de pior prognéstico pulmonar.6@

Do contexto epidemioldgico desta doente apenas se des-
tacou a exposicao laboral a aerossois de limpeza e fumos, cor-
roborando a teoria de que a fisiopatogénese da SAS tem inicio
nos pulmdes, fruto de uma agressao provocada por fatores am-
bientais (ex. fumo de tabaco, produtos de limpeza, excremen-
tos de passaro, bolores e/ou agentes infeciosos), causadora de
ativacéo repetida do sistema imune e, em individuos genetica-
mente suscetiveis, perda de tolerancia e desenvolvimento de
autorreatividade imunitaria.>®

A triade classica de miosite, DPI e artrite é a apresentagao
inicial em até um quinto dos casos e s6 metade a completam
ao longo da vida.”® A DPI costuma manifestar-se com tosse,
dispneia e dor toracica, com achados tomogréficos tipicos de
NSIP, caracterizada por opacidades lineares e irregulares, as-
sociadas a areas em vidro despolido, sugestivas de proces-
so inflamatdrio, com tendéncia a evoluir para fibrose. Noutros

Tabela 2: Critérios de classificacao propostos para a SAS

casos 0 padrdo pode ser de pneumonia organizativa criptogé-
nica, de pneumonia intersticial usual ou de pneumonia inters-
ticial aguda.” Funcionalmente caracteriza-se por um padréo
ventilatorio restritivo (CPT < 80%) com DLCO < 70% e CVF
< 80%. Para além da fibrose, a hipertensdo pulmonar é uma
complicacao temivel.2® A broncofibroscopia e bidpsia pulmo-
nar podem ser consideradas para sobretudo para excluséo de
outros diagndsticos ou para informagéo de progndstico.®” Na
miosite, para além das mialgias e fraqueza muscular proximal,
pode verificar-se elevacéo da CK e/ou alteragbes eletromiogra-
ficas, imagioldgicas de ressonéncia magnética ou histoldgicas
tipicas.?*7 O envolvimento articular é geralmente sob forma de
poliartrite periférica, simétrica e nao erosiva, por vezes com po-
sitividade de FR e/ou CCP4¢ A febre, fendmeno de Raynaud
e hiperqueratose cutédnea com descamacao ou fissuragéo das
polpas e bordo lateral dos dedos (“maos de mecénico”) séo
outras manifestacoes possiveis da SAS.246

Pela classificagéo proposta pelo grupo de Connors para o
diagnostico de SAS (Tabela 2), a doente reunia a presenca de
anticorpos, associada a envolvimento pulmonar (DPI), cutaneo
(maos de mecénico) e periodos de febre persistente.

Nao existindo guidelines ou farmacos especificos aprova-
dos para a SAS, o seu tratamento ¢é direcionado aos sistemas
de 6rgaos atingidos, baseado em dados de estudos observa-
cionais.*® Na DIP, a estratégia passa pela associagao inicial de
corticoterapia (prednisolona 1 mg/kg/dia durante 4-6 semanas
com desmame progressivo em 9-12 meses ou metilpredniso-
lona 1 g/dia durante 3 dias nos casos severos)'® a um imunos-
supressor, como MMF ou azatioprina.®*'" Em casos graves ou
refratarios pode considerar-se a utilizacdao de CYC, ciclospo-
rina, tacrolimus ou rituximab?41?'* e situacdes de doenca se-
vera progressiva sob terapéutica imunossupressora otimizada
podem ser candidatas a transplantacéo pulmonar.'® Neste caso
em particular, atendendo a gravidade clinica e fatores de mau
prognoéstico como a raga negra e DPI sintomatica, com valores

Connors et al, 20102

Solomon et al, 2011°

Critério de inclusdo: Presenga de um anticorpo anti-sintetase.

Um ou mais dos seguintes:

+ Miosite (critérios de Bohan e Peter);

* DPI (critérios da ATS);

* Artrite (histdria clinica, exame fisico e raio-x)
* Febre persistente, ndo explicada;

* Fenémeno de Raynaud;

* Méios de mecénico.

Dois critérios major ou um critério major e

dois minor:

Critérios major:
* Miosite (critérios de Bohan e Peter);
* DPI n3o explicada por outras causas;
Critérios minor:
= Artrite;
* Fendmeno de Raynaud;
* Méos de mecénico.

Legenda: ATS - American Thoracic Society; DPI - doenga pulmonar intersticial.
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reduzidos de CVF e DLCO a apresentacao,>>'" optou-se pela
instituicdo de CYC logo numa fase inicial, seguida de manu-
tencdo com MMF, em associacdo a prednisolona. Um ano e
meio apds O seu inicio, a resposta a terapéutica mantém-se
sustentada, com melhoria da qualidade de vida e estabilizacdo
da atividade da doenca.

Em jeito de concluséo, realcar que o SAS é uma doenca
desafiante, pouco conhecida, cujo diagndstico requer um alto
nivel de suspeicao clinica, sobretudo quando nao apresenta
todos os elementos da triade que a caracterizam.

A apresentacéo da SAS sob forma de DPI isolada pode
facilmente confundir-se com quadros de fibrose pulmonar idio-
patica ou pneumonias atipicas, levando a atrasos no seu diag-
noéstico e a desfechos clinicos desfavoraveis. Se néo tratada
precocemente, a sua progressao tende a ser rapida e severa,
com elevada mortalidade.

Pretendemos que este caso enriqueca a literatura existen-
te acerca da SAS, sensibilizando o maior nimero de médicos
para a importancia de rastrear a presenca de anticorpos antis-
sintetase em doentes com DPI ou artrite reumatoide. S6 assim
sera possivel identificar e tratar precoce e corretamente esta
patologia.
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