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SINDROMA DE OVERLAP

Joana PARENTE, Palmira MATHURDAS, Luisa WANDSCHNEIDER,
Jodo ARANHA, Luis SIOPA

RESUMO

As sindromas de overlap sdo raras e caracterizam-se pela ocorréncia num mesmo doente de
duas ou mais doengas de natureza auto-imune. A sindroma de overlap entre esclerodermia e
polimiosite € rara.

Descrevemos um caso de uma doente do sexo feminino de 58 anos de idade, no qual a expressdo
da doenga, a resposta a terapéutica ¢ a evolucdo observada, apoiam o conceito de que se trata
de uma entidade clinica com caracteristicas distintas que a individualizam entre as doengas
auto-imunes.

SUMMARY

OVERLAP SYNDROME

The overlap syndromes are characterized by the occurrence in the same patient of two or
more autoimmune diseases. The overlap syndrome between scleroderma and polymyositis
is rare.

We describe a case of a 58-year-old woman in which the clinical expression, the effect
of therapy and the evolution, support the concept that this syndrome is a distinct clinical
entity in the spectrum of autoimmune disease.
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INTRODUCAO

As sindromas de overlap sdo raras e caracterizam-
se pela ocorréncia num mesmo doente de duas ou mais
doengas do tecido conjuntivo de natureza auto-imune'~.
Descrevem-se na esclerodermia sindromas de overlap
com polimiosite e dermatomiosite, com lupus eritematoso
sistémico, com artrite reumatdide e com sindroma de
Sjogren. Uma definicdo mais abrangente inclui também
a associacao com outras doengas auto-imunes, como a
cirrose biliar primaria, a esclerose multipla e o grupo das
vasculites p-ANCA?.

O caso clinico que em seguida se relata ilustra uma
sindroma de overlap entre esclerodermia e polimiosite.

CASO CLINICO

MIEC, 59 anos, sexo feminino, caucasiana, natural
e residente em Coruche, doméstica, sem antecedentes
pessoais ou familiares relevantes.

Em Agosto de 2007 referiu o aparecimento de artralgias
de ritmo inflamatério nas articulagdes metacarpofalangicas
e interfalangicas proximais de ambas as maos e de
sintomatologia sugestiva de fendmeno de Raynaud. Em
simultineo, notou a pele da face, dos antebracos e das
maos gradualmente mais espessa e pigmentada.

Nos meses subsequentes passou a referir disfagia
intermitente para sélidos e liquidos e episodios de
regurgitagcdo alimentar.

Em Setembro de 2008, associaram-se ao quadro
clinico anteriormente descrito, mialgias e diminuicao
da for¢a dos musculos das cinturas pélvica e escapular e
também cansacgo para médios e grandes esforgos.

Fig. 1—Desaparecimento das rugas da face, microstomia e nariz afilado.

www.actamedicaportuguesa.com

720

Por agravamento progressivo destes sintomas,
causadores de acentuada incapacidade funcional, foi
internada no nosso Hospital.

Negava qualquer outra sintomatologia e ndo se
encontrava medicada regularmente com qualquer farmaco.

O exame objectivo revelava uma doente licida e
colaborante, eupneica, apirética, com tensdo arterial de
146/67 mmHg e pulso radial de 86 ppm, regular e ritmico.
Apresentava bom estado de nutricao e um indice de massa
corporal de 25.

Salientava-se no exame dermatoldgico a existéncia
de acentuado espessamento da pele de todo o tegumento,
estimando-se o score de Rodnan em 43. Na face observava-
se microstomia, nariz afilado e desaparecimento das rugas
(figura 1) e nas maos era notoria a presenca de edema difuso
com desaparecimento das pregas de flexdo (figura 2). No
tronco evidenciava-se hiperpigmentacao generalizada com
areas de hipopigmentacao perifolicular (figura 3).

O exame das massas musculares das cinturas pélvica
e escapular revelava musculos com volume e consisténcia
normais, dolorosos a palpagdo e com acentuada diminuigao
da forga.

O restante exame objectivo nao evidenciava altera¢des.

No estudo analitico do sangue destacava-se uma
velocidade de sedimentagdo de 53 mm/1*h (N <30),
creatinina fosfoquinase de 1336 U/L (N 29-168), mioglobina
de 1005 ng/ml (N <116), aspartato aminotransferase de 49
U/L (N 5-34) e desidrogenase lactica de 510 U/L (N 125-
243).

O hemograma, o estudo da coagulacdo, as restantes
provas hepaticas, as provas de funcdo renal e tiroideia, o
proteinograma, a gasometria e o exame sumario de urina
eram normais.

O estudo dos marcadores de auto-imunidade mostrou

positividade para ANA (1/320) e para anticorpos anti-Scl
70 (3+). A pesquisa dos anticorpos anti-Pm/Scl, Ku, DNA
ds, SSA, SSB, RNP, Sm, Jo-1 e anti-centromero foi
negativa.
O exame histopatologico da biopsia cutidnea do antebraco
esquerdo revelou aspectos caracteristicos de esclerodermia
com espessamento global da derme e homogeneizacao das
fibras de colagénio (figura 4).

No exame histopatolégico da biopsia do musculo
deltoide esquerdo observou-se atrofia das fibras de tipo II
e infiltracdo adiposa do perimisio.

Para melhor caracteriza¢do do envolvimento muscular
foi realizada ressonancia magnética dos musculos das
cinturas pélvica e escapular, que revelou edema das massas
musculares compativel com o diagnostico de miosite, e
electromiograma que confirmou a existéncia de lesdo da
fibra muscular relacionada também com miosite.

As provas funcionais respiratorias mostraram um
padrao de alteragdo restritiva moderada e uma capacidade
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Fig. 2 — Edema difuso das mdos e desaparecimento das pregas de flexdo dos dedos.

Fig. 3 — Hiperpigmentagdo difusa do tronco com dreas de hipopigmentagdo perifolicular: sinal de sal e pimenta.
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Fig. 4 — Exame histopatologico (H&E, x 40) de biopsia cutdnea do antebrago esquerdo: espessamento global da derme, homogeneizagdo das fibras

de colagénio.

de difus@o do monoxido de carbono de 64 %.

A radiografia e a tomografia computadorizada
toracicas ndo apresentaram alteragdes, tal como o
electrocardiograma e o ecocardiograma transtoracico.
No estudo radiologico do es6fago, estomago, duodeno
e intestino delgado observaram-se ondas terciarias no
esofago e atraso de progressdo do contraste baritado no
intestino delgado (figura 5).

A endoscopia digestiva alta documentou a existéncia
de esofagite de refluxo.

A clinica e os resultados dos exames complementares
anteriormente descritos, demonstrando a associa¢do de
um quadro de esclerodermia e de polimiosite, permitiram
estabelecer o diagndstico de sindroma de overlap
esclerodermia/polimiosite com envolvimento pulmonar e
gastrointestinal.

Na sequéncia deste diagnostico foi instituida
terapéutica com prednisolona 40 mg id, metotrexato 7,5
mg/sem, amlodipina 5 mg id , omeprazol 20 mg 2id e
domperidona 10 mg 3id.

Nos 18 meses seguintes, a dose de prednisolona foi
gradualmente reduzida até 5 mg id e a de metotrexato
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aumentada progressivamente até 25 mg/sem.

Com este regime terap€utico a evolugdo da doente até
a presente data caracterizou-se por franca melhoria clinica
com remissdo da miosite e diminui¢ao do espessamento
cutaneo (score de Rodnan 30), situag@o que lhe permitiu
uma acentuada recuperagdo da capacidade funcional.
Mantém episodios de disfagia e regurgitacdo alimentar,
ndo se tendo registado agravamento do compromisso
funcional respiratorio, evidéncia imagiologica de fibrose
ou hipertensao pulmonar.

DISCUSSAO

A sindroma de overlap esclerodermia/polimiosite
¢ considerada uma situagdo pouco frequente com
uma prevaléncia estimada de 5% nos doentes com
esclerodermia®. Influenciados pelos critérios de diagnéstico
utilizados e pela populagdo de referéncia, trabalhos
recentes apontam para valores de prevaléncia de cerca de
29%>°.

As caracteristicas clinicas e imunoldgicas associadas a
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Fig. 5— Transito do intestino delgado: atraso da progressdo do contraste
baritado as 5h.

um perfil imunogenético relativamente homogéneo levam
alguns autores a considerarem esta sindroma uma entidade
clinica distinta que denominam escleromiosite®.

Do ponto de vista clinico, € como se verificou neste
caso, a sintomatologia mais caracteristica consiste na
presenca de facies esclerodermiforme, fenomeno de
Raynaud, artralgias e edema difuso das maos, mialgias
¢ diminuigdo da forga muscular dos muisculos proximais
dos membros ¢ ainda alteragdes electromiograficas e
histopatologicas compativeis com miopatia inflamatoria’.
Menos frequentemente encontram-se ulceragdes digitais
e aspectos que definem as denominadas mdos mecdnicas:
hiperqueratose, descamacdo, fissuras, hiperpigmentagio
da face palmar e lateral dos dedos >*.

Comparativamente com as formas difusas de
esclerodermia, o envolvimento pulmonar é menos
frequente estimando-se a existéncia de fibrose pulmonar
em 30,6% dos casos e de hipertensdo pulmonar em 8,1% °.
Tal como ocorreu na nossa doente, o atingimento pulmonar
¢ muitas vezes objectivado unicamente no estudo funcional
respiratdrio, com redugdo de DLCO para valores inferiores
a 75%:.

O compromisso do aparelho digestivo tem uma
prevaléncia idéntica a encontrada nas formas difusas de
esclerodermia®. No caso vertente, as caracteristicas da
disfagia, a regurgitagdo e a presenca de ondas terciarias
no estudo baritado, levam-nos a admitir que, associada
ao quadro de esofagite, exista uma perturbagdo motora
do eso6fago a qual se associa também uma perturbagdo da
motilidade do intestino delgado.

Um anticorpo contra o antigénio nucleolar Pm/

Scl é o principal marcador bioldgico da sindroma
de overlap esclerodermia/polimiosite!>*#° A sua
prevaléncia varia entre 17% e 100% de acordo com
varias séries publicadas'**’. Nao sendo especifico desta
situagdo verifica-se que, no entanto, 83% dos doentes
com positividade para este anticorpo desenvolvem esta
sindroma'#’.

Embora sejam mais raros, podem surgir igualmente
anticorpos anti-RNP e anti-Ku®.

Para além dos anticorpos referidos e, a semelhanga do
que unicamente se observou neste caso, 95% dos doentes
exibem positividade para ANA e 24 a 40% para anticorpos
anti-Scl 70. Caracteristicamente o anticorpo anti-Jo-1 ¢
negativo®”.

Do ponto de vista imunogenético existe uma
associa¢do muito estreita com os antigénios HLA-DR3,
0s quais se encontram em 75% a 100% dos doentes>*.

Considera-se que geralmente esta sindroma tem
um curso benigno com boa resposta a terapéutica com
corticosterdides e imunossupressores?.

O metotrexato isolado ou em associagdo com
prednisolona ¢é considerada a terapéutica de primeira
escolha!*!2,

A sua utilizagdo nesta doente confirmou a eficacia
referida, permitindo obter remissdo da miosite
(normalizacdo de creatinina fosfoquinase, desaparecimento
das mialgias e recuperacao da for¢a muscular), melhoria
acentuada do espessamento cutaneo e estabilizacdo do
envolvimento organico.
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