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Sindrome antissintetase anti-Jo-1

Samuel Katsuyuki Shinjo', Mauricio Levy-Neto'

RESUMO

Objetivo: Devido a escassez de estudos populacionais, apresentamos um estudo epidemiologico em sindrome antissinte-
tase anti-Jo-1 (SAS). Pacientes e Métodos: Estudo coorte retrospectivo realizado em um centro de 1980 a 2010. Dados
clinico-laboratoriais e demograficos foram obtidos dos prontuarios médicos. Todos os pacientes preenchiam critério de
Bohan e Peter (1975) e apresentavam anti-Jo-1, além de envolvimento articular, muscular e pulmonar. Dezoito pacientes
com SAS anti-Jo-1 foram analisados. Resultados: A média de idade ao inicio da doenga foi de 39,9 + 15,7 anos, ¢ a média
da duracdo da doenga, 9,7 + 7,0 anos. Todos os pacientes eram brancos, ¢ 94,4% eram mulheres. Sintomas constitucio-
nais ocorreram em metade dos casos. Envolvimento cutaneo e do trato gastrointestinal ocorreram, respectivamente, em
66,6% ¢ 55,6% dos casos. Nao houve casos de envolvimento neurologico ou cardiaco. Metade dos pacientes apresentava
pneumopatia incipiente, opacidade em vidro-fosco e fibrose pulmonar basal. Houve um caso de tuberculose, trés de
herpes zoster ¢ um linfoma ndo Hodgkin. Um 6bito ocorreu devido ao choque séptico (broncopneumonia hospitalar).
Todos os pacientes receberam prednisona (1mg/kg/dia) e 12 (66,7%) receberam pulsoterapia com metil prednisolona
(1 g/dia, 3 dias). Diferentes imunossupressores foram utilizados como poupadores de corticosteroide, dependendo da
tolerancia, efeitos colaterais e/ou refratariedade da doenga. Embora a recidiva da doenca (clinica e/ou laboratorial) tenha
ocorrido em 87,5% dos casos, 12 dos 16 pacientes (75%) estavam com a remissdo da doenga no desfecho do presente

estudo. Conclusao: A maioria dos pacientes eram mulheres brancas e com alta taxa de recidiva da doenga.

Palavras-chave: aminoacil tRNA sintetases, estudo epidemioldgico, doenga pulmonar intersticial, miosite.

INTRODUCAO

Sindrome antissintetase (SAS) ¢ um miopatia inflamatoria cro-
nica e idiopatica, doenga autoimune sist€émica com a presenga
de anticorpos antissintetase tais como anti-Jo-1.!"

A SAS anti-Jo-1 ¢é caracterizada por envolvimento sis-
témico de musculos (miosite), pulmoes (doenga pulmonar
intersticial) e articular (poliartrite cronica), além de febre,
fenémeno de Raynaud e “méos mecanicas”.'

Devido a raridade da sindrome, sua prevaléncia na popula-
¢do geral ¢ desconhecida. Além disto, estudos epidemioldgicos
em SAS*® sdo escassos na literatura, exceto pelas poucas séries
de casos e relato de casos.>” !

Portanto, apresentamos um estudo de coorte retrospectiva
de 18 pacientes com SAS anti-Jo-1 do nosso servigo terciario.

PACIENTES E METODOS

Dezoito pacientes consecutivos com SAS anti-Jo-1, no periodo
entre 1980 e 2010, na nossa unidade de miopatia foram ana-
lisados. Todos os pacientes preenchiam o critério de Bohan e
Peter'? e apresentavam sorologia positiva para anti-Jo-1, além
de terem envolvimento muscular, pulmonar e articular.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica local (HC
n° 0039/10). Os dados demograficos, terapéuticos, clinicos
¢ laboratoriais foram obtidos dos prontuarios dos pacientes.

Os exames laboratoriais analisados foram realizados no
inicio do diagnoéstico da doenga e antes da introducdo de
corticosteroide. A creatino quinase (variagdo normal: 24 -
173 U/L), desidrogenase lactica (variagdo normal: 20 - 350
U/L), alanina aminotransferase (variagdo normal: 10-36 U/L),
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aspartato aminotransferase (variacdo normal: 10-36 U/L) e
aldolase (variagdo normal: 1,0 — 7,5 U/L) foram dados obtidos
por método cinético automatizado. O fator antinuclear (FAN)
foi determinado por imunofluorescéncia indireta, utilizando
células Hep-2 cells como susbtrato. O anticorpo anti-Jo-1
foi realizado, utilizando-se de técnica de imunoblotting. Os
anticorpos anti-Ro e anti-La foram realizados por contraimu-
noeletroforese contra o bago de cao.'*>™

Exames complementares (radiografia de torax, tomografia
computadorizada de torax, eletrocardiograma, eletromiografia,
bidpsia muscular de biceps braquial) foram realizados como
procedimento de rotina nas consultas médicas iniciais.

A recidiva da doenga foi definida como a recorréncia de
manifestagdes clinicas e/ou aumento de enzimas musculares
atribuidas a atividade da doenga, progressdo de lesdo pulmonar
(clinica ou radiologica), apds a exclusdo de possiveis processos
neoplasicos ou infecciosos.

Corticosteroide foi a terapia inicial utilizada (prednisona, 1
mg/kg/dia, oral) por 4-6 semanas, seguida de reducao progres-
siva da dose de acordo com resultados clinicos e laboratoriais.
Em casos de gravidade da doenga (progressao da dispneia,
disfagia, perda significativa de forca muscular), pulsoterapia
com metal prednisolona (1 g/dia por 3 dias consecutivos). Os
imunossupressores utilizados foram azatioprina (2-3 mg/kg/
dia), metotrexato (20-25 mg/semana), ciclosporina (2-5 mg/
kg/dia), micofenolato de mofetil (2-3 g/dia), leflunomida (20
mg/dia), ciclofosfamida mensal (0.5-1.0 g/m? intravenosa) e
difosfato de cloroquina (4 mg/kg/dia).

Os resultados foram expressos como média + desvio-padrao
(DP) ou como porcentagens.

RESULTADOS

Dezoito pacientes consecutivos foram analisados ao longo de
30 anos. A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais dos pacientes.

SAS anti-Jo-1 afetou brancos (100%), mulheres (94,4%),
idade entre 21 e 80 anos, com dura¢do média da doenca de
10 anos.

O tempo de seguimento/duracdo da doenca foi de 9,7 +
7,0 anos. Sintomas constitucionais ocorreram em 72,2% dos
casos. Envolvimento cutaneo foi observado em 66,7%, e en-
volvimento do trato gastrointestinal foi visto em 55,6%.

Eletromiografia foi realizada em todos os pacientes, mas
o padrdo de miopatia inflamatoria foi detectado em 14 ca-
sos. Biopsia muscular foi feita em 11 pacientes, todas com
alteragdes anatomopatoldgicas compativeis com miopatia
inflamatoria.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinico-laboratorais
dos pacientes com sindrome antissintetase anti-Jo-1

Idade* + DP, variagao (anos) 39,9 + 15,7 (21-80)

Duracao da doenca + DP, variacao (anos) 9,7 7,0 (0-30)
Sexo: mulher (%) 17 (94,4)
Etnia: branca (%) 14 (100)
Manifestacao clinica
Sintomas constitucionais (%) 13 (72,2)
Perda de peso (%) 9 (50,0)
Febre (%) 10 (55,6)
Fenémeno de Raynaud (%) 12 (66,7)
Pulmonar
Dispneia (%) 15(83,3)
Disfonia (%) 3(16,7)
Cutanea** (%) 12 (66,7)
Envolvimento de trato gastrointestinal (%) 10 (58,8)
Disfagia (%) 4(22,2)
Dispepsia (%) 6(33,3)
Exames complementares
Anticorpos
Antinuclear (%) 10 (55,6)
Anti-Ro (%) 21,1

Nivel de enzimas musculares

Creatino quinase (U/L) 6.537,8 +£7.524,3

Aldolase (U/L) 34,2 +28,0

Desidrogenase lactica (U/L) 1.213,0 + 1.078,1

Alanina aminotransferase (U/L) 219,0 + 280,8

Aspartato aminotransferase (U/L) 262,1 +338,2
Tomografia computadorizada

Pneumonia incipiente (%) 8 (44,4)

Lesdo em vidro-fosco (%) 12 (33,7)

Micronédulos (%) 0

Fibrose basal (%) 7 (38,9)
Teste de fungao pulmonar

Padrao restritivo 6 (33,3)

Difusao de ménoxido de carbono 1(5,6)

Eletrocardiograma — alteragao (%) 0
Hipertensao pulmonar (%) 1(5,6)

*idade no inicio da doenga; **cutanea: Ulceras, calcinose, vasculite,
rash, “maos mecanicas”; DP: desvio-padréo.

Entre autoanticorpos, a presenga de anti-Ro foi vista em
dois pacientes (11,1%) com fibrose pulmonar basal, e sem
historia de recidiva da doenga.

Em relacdo ao achado de imagens pulmonares, pelo me-
nos metade dos pacientes tinha a evidéncia de pneumopatia
incipiente, lesdes em vidro-fosco e/ou fibrose pulmonar basal.
Havia um caso de bronquiolite obliterante com pneumonia em
organizagdo (BOOP) que teve éxito satisfatorio apos cortico-
terapia. Padrao restritivo em prova de fungdo pulmonar foi
observado em 33,3%. Um paciente apresentou hipertensao
pulmonar, baseando-se em ecocardiograma, e nao havia casos
de alteragodes cardiacas a eletrocardiograma.

Em relagdo as comorbidades, hipertenséo arterial sistémica
foi observada em 22,2% dos casos, dislipidemia em 5,6%, ¢
diabetes mellitus ndo associada a corticoterapia em 5,6%. Um
(5,6%) paciente teve tuberculose, e trés (16,7%), herpes zos-
ter. Neoplasia ocorreu em um (5,6%) caso, confirmado como
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linfoma ndo Hodgkin. Neste caso, a neoplasia precedeu SAS
e manifestou apds um ano de quimioterapia.

Nao houve eventos cardiovasculares (sindrome coronaria-
na, trombose venosa profunda ou acidente cerebrovascular).
Durante o seguimento, um paciente morreu devido a choque
séptico (broncopneumonia hospitalar).

Em relagdo ao tratamento inicial, todos os pacientes rece-
beram corticosteroide (prednisona 1 mg/kg/dia), e 12 pacientes
(66,7%) receberam pulsoterapia adicional com metil predni-
solona (1 g/dia, intravenosa, por 3 dias consecutivos). Varios
imunossupressores foram utilizados (Tabela 2), dependendo
da tolerancia, efeitos colaterais e refratariedade. Em metade
dos pacientes (55,6%), foi possivel a reducdo da dose de
corticosteroide (prednisona 0,2~1,0 mg/kg/dia). Os imunossu-
pressores utilizados foram: azatioprina (33,3%), metotrexato
(33,3%), difosfato de cloroquina (22,2%), micophenolato de
mofetil (16,7%), ciclosporina (16,7%), leflunomida (5,6%) e
ciclofosfamida parenteral (11,1%), como monoterapia ou em
associagdo entre si.

A recidiva da doenca (clinica e/ou laboratorialmente)
ocorreu em mais de 2/3 dos casos. No presente estudo coorte,
a maioria dos pacientes (75,0%) encontrava-se em remissao
da doenga, mas somente dois (11,2%) sem o uso de qualquer
medicamento.

DISCUSSAO

Este estudo apresentou caracteristicas de 18 pacientes com
SAS anti-Jo-1, uma entidade rara, com poucos relatos epide-
mioldgicos na literatura.*° Portanto, o presente estudo fornece
uma visao geral de SAS anti-Jo-1.

SAS afeta principalmente individuos adultos na proporg¢éo
de 2,3 mulheres: 1 homem."'’ Todos os pacientes tinham idade
acima de 18 anos no inicio da doenga, e nosso estudo coorte
teve apenas um do sexo masculino.

SAS podem apresentar anticorpos contra diferentes
aminoacil-tRNA sintetases. Estas proteinas citoplasmaticas
pertencem a familia de enzimas, cuja fungdo ¢ catalisar a
unido de aminoacidos especificos para tRNA.*!® A presenga
destes anticorpos ¢ encontrada em aproximadamente 20-40%
de polimiosite e 5% dos adultos com dermatomiosite. O mais
frequente ¢ a anti-Jo-1 contra histidil-tRNA sintetase.'”"* No
presente estudo, ASS apenas com anti-Jo-1 foi avaliada.

A manifestacdo clinica da SAS é relativamente homogénea,
com uma ou mais das seguintes caracteristicas: miosite, doenga
intersticial pulmonar e envolvimento articular. A presenga de
febre, fenomeno de Raynaud e “maos mecanicas” também
pode ser observada.'s!”
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Tabela 2. Tratamento inicial utilizado em
pacientes com sindrome antissintetase anti-Jo-1
no inicio da doenga, e evolugdo clinica

Terapia
Corticosteroide (%) 12 (33,7)
Azatioprina (%) 13 (72,2)
Metotrexato (%) 11 (61,1)
Ciclofosfamida (%) 9 (50,0)
Ciclosporina (%) 7 (38,9)
Difosfato de cloroquina (%) 5(27,8)
Leflunomida (%) 2(11,1)
Micofenolato de mofetil (%) 3(16,7)
Evolucio clinica
Estavel (atual) (%) 12/16 (75,0)
Recidiva (%) 14/16 (87,5)

O acometimento muscular é encontrado em mais de 90%
dos casos com manifestagcdes de mialgias, fraqueza muscular,
atrofia e fibrose. O sintoma inicial em geral envolve muscular
proximal dos membros.' Essas alteracdes sdo evidentes na
biopsia muscular, eletromiografia e aumento das enzimas
musculares. Nossos pacientes apresentaram aumento de enzi-
mas musculares, enquanto a mialgia e / ou fraqueza muscular
ocorreu em 94,4% dos casos.

O comprometimento pulmonar ¢ encontrado em mais de
60% dos casos e ¢ a principal causa de morbidade,**' onde
esta participacdo pode ocorrer na auséncia de alteragdes
musculares. Portanto, em alguns casos de doenga intersticial
pulmonar ¢ predominante na SAS. Isso pode mostrar inicio
rapido e levar a insuficiéncia respiratdria aguda. A condigdo
¢, por vezes, altamente refrataria a tratamentos.?>** As mani-
festagdes pulmonares incluem dispneia, tosse, dor toracica,
intolerancia a exercicios fisicos e insuficiéncia respiratoria.’!
Imagens radioldgicas dos pulmdes podem revelar um padrao
intersticial. Lesdo em vidro fosco, opacidades lineares, con-
solidagdes parenquimatosas, microndédulos também pode ser
visto na tomografia computadorizada.?!** A prova de fun¢do
pulmonar mostra um padrio restritivo. Os pacientes com
BOOP geralmente apresentam um prognostico mais favoravel
em comparagao com aqueles com lesdes difusas alveolar ou
intersticial pneumonia.?>** Em nossos pacientes, houve um
com quadro clinico compativel com BOOP que teve um bom
resultado apds a terapia com corticosteroides. A presenca de
hipertensdo pulmonar ¢ relatada na literatura e esta associado
a doenga pulmonar intersticial.”” Na nossa casuistica, houve
um caso de hipertensdo pulmonar.

A presenga de anticorpos anti-Ro tem sido associado a
fibrose pulmonar em SAS.>¢ Tivemos dois pacientes com
o anticorpo anti-Ro. Um deles tinha fibrose pulmonar, mas
teve uma boa resposta a terapia de corticosteroides e ciclo-
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fosfamida. Nenhum desses pacientes apresentou sintomas de
sindrome sicca.

Envolvimento articular afeta 50% dos casos, com artralgia
e/ou artrite, com ou sem erosdes 0sseas. Todos os pacientes
apresentaram sintomas articulares no inicio da doenga.

O fendmeno de Raynaud, “méios mecanicas”, fotossensibi-
lidade, rash malar podem também estar presentes. Vasculite
cutinea também foi descrita.?® Envolvimento cardiaco tam-
bém tem sido observado, mas sua prevaléncia ndo parece
diferir da polimiosite/dermatomiosite.”? No presente estudo,
dois ter¢os dos pacientes apresentaram alteragdes cutaneas.
Nao houve casos de acometimento cardiaco. Embora ndo
tivéssemos caso de envolvimento renal no presente estudo,
glomerulonefrite mesangial proliferativa tem sido observada
em SAS, onde sua manifestagdo ¢ rara e apresenta um bom
prognostico.*

A corticoterapia ¢ o tratamento de primeira linha para
miosite e também para a pneumopatia intersticial em SAS. No
presente estudo, todos os pacientes usaram corticosteroides.
Além disso, metade dos pacientes necessitou de pulsoterapia
com corticosteroide, principalmente devido ao envolvimento
pulmonar. Quanto ao uso de imunossupressores, nenhum
consenso foi alcangado. A evidéncia disponivel é fraca, sendo
baseada em relatos de caso e revisdes.?’**35373 Os imunossu-
pressores mais rotineiramente utilizados so a ciclofosfamida,
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azatioprina, micofenolato de mofetil, ciclosporina e tacrolimus.
Neste estudo, os imunossupressores foram selecionados com
base na tolerancia, efeitos colaterais e refratariedade.

Ap6s a administragdo de corticosteroides, todos os pacien-
tes apresentaram remissdo inicial da doenga, em contraste com
relatos da literatura que descrevem a taxa de remissdo de 21%
e 68%.°1%? Essa discrepancia pode ser explicada pelo uso mais
frequente de pulsoterapia com corticosteroide na estudo. No
entanto, uma maior frequéncia de recidiva da doenca (82,4%)
foi encontrada no presente estudo em relagdo as taxas relata-
das na literatura (6% a 43%).>'*> Ndo obstante, a maioria dos
pacientes se manteve estavel e ndo apresentava atividade da
doenca ainda.

A taxa de mortalidade varia de 12% a 40%.%3'333% Além
disso, positivo anti-Jo-1 e/ou pneumopatia intersticial como
fatores prognosticos continuam controversos.***’ em nossos
pacientes, houve uma morte atribuida a choque séptica (bron-
copneumonia hospital).

Em conclusao, SAS anti-Jo-1 em nossa populacdo afetou
predominantemente adultos brancos do sexo feminino. A alta
taxa de recorréncia da doenca foi observada juntamente com
a necessidade do uso da terapia com corticosteroides e imu-
nossupressores a longo prazo, mas a maioria dos pacientes
manteve-se estavel clinicamente e em exames laboratoriais
até o final do estudo.
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