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Resumo

Miofasceite macrofagica € uma doenca imunomediada, que se enquadra numa sindrome
mais abrangente intitulada de Sindrome ASIA - Sindrome Autoimune/inflamatoéria induzida por

adjuvantes.

A sua etiologia é desconhecida, embora esteja frequentemente associada ao uso de
vacinas contendo hidroxido de aluminio como adjuvante (vacinas contra o virus da hepatite A
e B e vacina contra o tétano). A administracao destas vacinas vai desencadear uma resposta
imunitaria no local da injecao, uma vez que os adjuvantes contendo aluminio irdo estimular a
ativacao de células dendriticas, macrofagos e linfécitos. Para além disso, os adjuvantes sao
responsaveis pela criacdo de depositos de antigénios no local da infecdo, permitindo a sua
libertacao lenta e uma continua estimulacdo do sistema imunologico. Contudo, a predisposicao

genética também exerce um papel importante na manifestacdo da doenca.

Apesar da sua frequéncia relativamente rara, os estudos demonstram um aumento do
numero de casos detetados. Este aumento deve-se a uma crescente adesao por parte das
populacdes, nos Gltimos anos, a vacinacao. Nos varios estudos realizados também se constatou
uma prevaléncia semelhante entre ambos os sexos e uma média de idades por volta dos 43

anos.

A sua apresentacao clinica pode gerar alguma controvérsia, na medida em que apresenta
sintomas inespecificos. Normalmente, a miofasceite macrofagica apresenta-se com mialgias de
intensidade variavel e agravadas pelo esforco, artralgias, astenia marcada, fraqueza muscular,
fadiga cronica e febre ligeira. No entanto, também pode estar associada a disfuncao cognitiva
e depressao. Estas manifestacoes também surgem noutros contextos como, por exemplo, a

fibromialgia, sendo esta considerada um dos diagnosticos diferenciais.

Tendo em conta que se trata de uma patologia relativamente rara e com manifestacées
bastante inespecificas, o diagnostico torna-se bastante dificil e, portanto, sao utilizadas outras
ferramentas que permitem distinguir a miofasceite macrofagica dos restantes diagnosticos
diferenciais. Um dos meios de diagnostico utilizado é, precisamente, a bidpsia realizada no
musculo deltdide (adulto) ou quadricipite (crianga) e que evidencia a presenca de infiltrados
macrofagicos perifasciculares. O aumento da creatina cinase e aldolase, a nivel laboratorial,

também pode ser usado como meio de diagnostico.

Atualmente, ndo existe uma terapéutica especifica para a miofasceite macrofagica. A
base do tratamento consiste na eviccao de produtos contendo aluminio e utilizacdao de

imunomoduladores, anti-inflamatoérios nao esteroides, analgésicos e antidepressivos.

Palavras-chave

Miofasceite Macrofagica; Hidroxido de aluminio; Sindrome da fadiga crénica; ASIA; Adjuvante.
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Abstract

Macrophagic myofasciitis is an immune-mediated disease that is part of a more
comprehensive syndrome called ASIA - Autoimmune / inflammatory syndrome induced by
adjuvants.

Its etiology is unknown, although it is often associated with the use of aluminum
hydroxide-containing vaccines as adjuvants (vaccines against hepatitis A and B and tetanus
vaccines). Administration of these vaccines will trigger an immune response at the site of
injection, since aluminum-containing adjuvants will stimulate the activation of dendritic cells,
macrophages and lymphocytes. In addition, adjuvants are responsible for the creation of
antigen deposits at the site of infection, allowing for their slow release and continuous
stimulation of the immune system. However, genetic predisposition also plays an important

role in the manifestation of the disease.

Despite their relatively rare frequency, studies have shown an increase in the number of
cases detected. This increase is due to a growing commitment by the population in recent years
to vaccination. In the various studies also found a similar prevalence between both sexes and

an average age of around 43 years.

Its clinical presentation may generate some controversy, since it presents nonspecific
symptoms. Usually, macrophagic myofasceitis presents with myalgias of varying intensity and
aggravated by exertion, arthralgia, marked asthenia, muscular weakness, chronic fatigue and
mild fever. However, it may also be associated with cognitive dysfunction and depression.
These manifestations also appear in other contexts, such as fibromyalgia, which is considered

one of the differential diagnoses.

Considering that this is a relatively rare pathology with rather nonspecific
manifestations, the diagnosis becomes quite difficult and, therefore, other tools are used to
distinguish macrophagic myofasceitis from other differential diagnoses. One of the means of
diagnosis used is precisely the biopsy performed on the deltoid (adult) muscle or quadricypus
(child), which shows the presence of peripheral macrophagic infiltrates. Increased creatine

kinase and aldolase, at the laboratory level, can also be used as a diagnostic medium.

Currently, there is no specific therapy for macrophage myofasciitis. The basis of
treatment is the eviction of aluminum-containing products and the use of immunomodulators,

non-steroidal anti-inflammatory drugs, analgesics and antidepressants.

Keywords

Macrophagic Myofasceitis; Aluminum hydroxide; Chronic fatigue syndrome; ASIA; Adjuvant.
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Introducao

Nos Ultimos tempos, as doencas autoimunes tém surgido numa maior proporcdo e
variedade. Determinados tipos podem-se agrupar em sindromes de acordo com a sua etiologia,
sendo um exemplo disso, a Sindrome autoimune/inflamatodria induzida por adjuvantes. Uma
das quatro doencas autoimunes que compde esta sindrome €, precisamente, a Miofasceite
Macrofagica (MM) (1).

Em 1998, varios miopatologistas franceses descreveram (2) a MM como sendo uma doenca
muscular inflamatoria adquirida e incomum, com inicio na idade adulta e que afeta, de igual

modo, o sexo masculino e feminino (3-5).

Apos a realizacao de varios estudos, verificou-se que esta condicdo poderia resultar da
exposicao a longo prazo de hidroxido de aluminio, no local onde ocorre a injecao (3,6-8). Este
composto possui propriedades como adjuvante, que permitem aumentar, prolongar ou acelerar
as respostas imunes desejadas contra um determinado antigénio (1). Habitualmente, as vacinas
que se encontram envolvidas neste fenomeno sao as vacinas contra os VHA e VHB, bem como a

vacina contra o toxoide tetanico (3,6-8).

Em cerca de 15 a 20% dos pacientes, a MM acaba por ser acompanhada por outras doencas
preexistentes com carater autoimune, como € o caso da Tiroidite de Hashimoto, LUpus

Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatdide ou Sindrome de Sjogren (3,6).

De acordo com o mecanismo patogénico envolvido, a MM manifesta-se sobretudo sob a
forma de artromialgias difusas, fadiga crénica, fraqueza muscular e dificuldades cognitivas que

afetam tanto a atencdo quanto a memodria (7,8).

Apesar de um amplo espetro de doencas (Sindrome de fadiga cronica e Miosites)
apresentarem sintomas semelhantes, a fibromialgia é aquela que se destaca mais entre todas.
Trata-se de uma condicdo cronica que afeta cerca de 2 a 8% da populacéo e que se traduz numa

reducao significativa da qualidade de vida do individuo (9,10).

O objetivo desta dissertacdo € dar a conhecer uma patologia considerada rara,
atualmente, a qual se manifesta de forma semelhante a Fibromialgia, em alguns aspetos. A
realizacao de uma historia clinica e exame objetivo meticulosos podera, de certa forma, ajudar
no diagndstico diferencial entre estas duas entidades. Assim sendo, descreve-se um caso clinico
que traduz esta dificuldade acrescida, onde é possivel identificar a melhor abordagem no

diagndstico da MM.
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Metodologia

Esta dissertacao incide sobre uma doenca autoimune descoberta recentemente, a
Miofasceite Macrofagica, a qual apresenta uma clinica muito semelhante a de Fibromialgia. A
sua abordagem, através da apresentacdao de um caso clinico, traduz a importancia do seu

diagnéstico nos dias de hoje.

Critérios de Pesquisa

Para a sua realizacdo foram utilizadas bases de artigos cientificos, como a Pubmed,

Science Direct e Google Scholar.

A nivel de Critérios temporais, a pesquisa foi iniciada com base em artigos publicados
nos Ultimos 10 anos. Contudo, tendo em conta que se trata de uma doenca rara e recente
(descoberta na década de 90) houve a necessidade de alargar o espaco temporal da pesquisa,

incluindo um ndmero reduzido de artigos da década de 90.

0 idioma utilizado foi o inglés.
Termos de Pesquisa

Miofasceite Macrofagica, Hidroxido de aluminio, Sindrome da fadiga cronica, ASIA,

adjuvante, miopatia, vacina, lesao neurologica e sindrome autoimune.
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1. Doenca Autoimune

0 organismo humano é composto por um sistema imunolégico, cuja principal funcao é
proteger o ser humano contra infecoes ou outros tipos de patologias, como acontece com o
cancro. Esta funcdo torna-se possivel através da neutralizacdo de agentes patogénicos ou

células anormais (11).

O sistema imunologico é, entdo, constituido por um conjunto de proteinas celulares,
quimicas e solUveis que interagem com diferentes antigénios presentes no organismo,
desencadeando uma resposta imune especifica. As células imunolégicas encontram-se em todo
o organismo, sendo o baco, o timo, a pele e o intestino, exemplos de locais que contém este

tipo de células (12).

Os antigénios presentes podem ser moléculas proprias do organismo ou substancias
estranhas. A distincdo entre estes dois tipos de antigénios é feita com base num mecanismo
dependente de certas moléculas de reconhecimento presentes na superficie de células
imunocompetentes, nomeadamente, linfocitos T e B. Existem outras células que
complementam a funcao dos linfdcitos B e T, tais como, macrofagos, células natural killer e
leucocitos polimorfonucleares. Mediadores soliveis, como as citocinas, também desempenham

um papel bastante importante na resposta imunitaria (12).

Segundo o artigo “Understanding Autoimmune disease”, a tolerancia imunoldgica é
definida como uma néao reatividade especifica do sistema imune a um antigénio especifico, que
sob outras circunstancias pode induzir uma resposta imune. A tolerancia central surge durante
o desenvolvimento dos linfocitos no timo e medula dssea. Nestes, os linfocitos T e B que
reconhecem antigénios proprios, sdo eliminados antes de se transformarem em células
imunocompetentes. Desta forma, a autoimunidade é combatida. Este processo é mais ativo na
vida fetal, porém pode continuar ao longo da vida, a medida que linfocitos imaturos sdo gerados
(13).

Em determinadas situacdes, o sistema imunitario age de forma incorreta e gera uma
resposta imune hiperativa contra as células e tecidos saudaveis do proprio organismo (11).
Surgem, assim, as doencas autoimunes que resultam de uma deterioracdo da tolerancia
imunologica as células autorreativas do sistema imunoldégico e consequente destruicao
imunologica de tecidos hospedeiros (12,13). Uma doenca autoimune pode ter origem tanto na

infancia como na idade adulta (13).

A resposta imunologica desencadeada pode atuar num grupo especifico de células, sendo
exemplo o caso das células B-pancreaticas na Diabetes Mellitus tipo 1 ou os oligodendrécitos na
Esclerose Mdltipla. No entanto, também se pode verificar uma situacdo oposta, ou seja, a
resposta imunologica ser dirigida a uma gama mais ampla de tipos de células e tecidos, como
acontece com os antigénios nucleares no Lupus Eritematoso Sistémico (11). Orgaos como a

glandula tirdide, estdbmago, glandulas suprarrenais e pancreas, correspondem a regioes alvo de
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doenca autoimune. Pele, articulacdes e tecido muscular encontram-se, mais frequentemente,

incluidos em doencas autoimunes sistémicas (13).

As doencas autoimunes sao doencas multifatoriais que resultam da interacao entre
“genes de auto-imunidade” especificos e fatores ambientais (13). O fator mais importante para
o surgimento de uma doenca autoimune &, precisamente, a predisposicao genética, estando
esta associada a determinados alelos de antigénio leucocitario humano (HLA). Contudo, aliado
a predisposicao genética pode haver uma contribuicdo por parte de fatores ambientais. Estes
podem incluir uma enorme variedade de situacdes que sao responsaveis pelo inicio de uma
doenca autoimune ou pelo desenvolvimento das respetivas crises agudas. Agentes quimicos
(pesticidas, solventes, produtos quimicos industriais e produtos de limpeza doméstica) e
farmacéuticos (procainamida e hidralazina podem gerar autoanticorpos), tabagismo, uso de
corantes capilares, exposicdo ao po de silica (ex. Indistria mineira), indlstria de mdveis,
pintura com spray, perfumaria ou fabricacdo de cosméticos, sao exemplos de fatores
ambientais. Para além disso, infecdes provocadas por certos tipos de virus e bactérias podem
despoletar o inicio de uma doenca autoimune sistémica em individuos geneticamente
predispostos. Uma condicdo interessante é o facto do sexo feminino ser mais suscetivel a
condicoes autoimunes do que o sexo masculino. Tal condicao pode ser verificada, visto que as
hormonas sexuais, como os estrogénios e androgénios, desempenham um papel significativo na
suscetibilidade a doencas autoimunes. Uma outra influéncia hormonal que pode também ser
relevante é o eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (12,13). A exposicdo a metais toxicos, como o
mercurio, cadmio, chumbo, arsénio, aluminio, niquel e outros metais pesados, pode estar
associada ao processo autoimune, tendo em conta que os metais pesados estimulam também
autoanticorpos. Recentemente, foi descoberta uma possivel ligacao entre doencas autoimunes

e administracao de vacinas/imunizacées (13).

A obtencéao do diagnodstico de uma doenca autoimune pode ser bastante dificil, uma vez
que os primeiros sintomas demonstrados sao fadiga, dores musculares e desenvolvimento de
febre baixa. Para além disso, este tipo de doencas sdo constituidas por diversos surtos
acompanhadas, posteriormente, pelas respetivas remissoes. Geralmente, nao existe cura, mas

os sintomas podem ser resolvidos (13).
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2. Sindrome ASIA

Yehuda Shoenfeld, juntamente com Agmon-Levin, propés uma nova entidade designada
por “Sindrome autoimune/inflamatoria induzida por adjuvantes” (ASIA). Esta entidade tinha
como pontos fulcrais a necessidade de critérios especificos bem estabelecidos para o seu
diagnostico, a presenca de sintomas inespecificos, como mialgia, artralgia, fadiga cronica e
comprometimento cognitivo, bem como a presenca de autoanticorpos circulantes, apos a

exposicao a uma variedade de produtos com propriedades adjuvantes imunologicas (2).

A sindrome ASIA incorpora diversas condicdes autoimunes induzidas pela exposicao a
diversos adjuvantes, como a MM, sindrome da Guerra do Golfo, siliconose e fenomenos pos-
vacinais (1). As quatro condicdes referenciadas apresentam um quadro clinico bastante
semelhante, que se caracteriza pela presenca de mialgia, miosite, fraqueza muscular, artralgia
e/ou artrite, fadiga croénica, disturbios do sono e disfuncdo cognitiva (14). Para além disso,
estas condicoes tém em comum o facto de serem desencadeadas por um conjunto de diferentes
adjuvantes ou substancias que despoletam uma resposta imunologica. A sindrome da Guerra do
Golfo encontra-se fortemente associada a administracdo de multiplas vacinas, a soldados,
dentro das quais se destaca a vacina contra o antraz que apresenta aluminio, como adjuvante.
Shoenfeld acrescentou também a siliconose a sindrome ASIA, uma patologia observada em
pacientes com implantes de silicone mamarios com vazamento, o que permitiu ampliar a

relacao causal para qualquer composto com propriedades adjuvantes (2).

Varias pesquisas realizadas identificaram uma base genética que pode contribuir para o
desenvolvimento da sindrome ASIA, em individuos predispostos, apds a exposicdo a um
determinado adjuvante. Diversas doencas autoimunes compartilham diferentes alelos do HLA
classe Il, como é o caso do locus DRB1. Os alelos DRB1 determinam o desenvolvimento de
autoanticorpos especificos, conduzindo a uma resposta anormal e ao desenvolvimento de

doencas autoimunes (15).

Na origem da Sindrome ASIA esta a combinacdo entre uma predisposicdo genética e a
exposicao a determinados compostos (exemplo: silicone) ou adjuvantes presentes em vacinas.
Em relacdo a administracao de vacinas, a vacina contra o HPV &, provavelmente, um importante
gatilho na sindrome ASIA, podendo desencadear disturbios endocrinos imunomediados, como a
Faléncia Ovarica Prematura (FOP). No entanto, devido aos longos periodos de intervalo entre
as injecoes e o desenvolvimento da FOP, é questionavel se existe, de facto, uma relacdo causal
entre elas (15). Varios estudos sugerem que a sindrome ASIA, particularmente pos-vacinacao,
possa estar relacionada a diferentes endocrinopatias, como é o caso da FOP (15), tiroidite

autoimune e diabetes mellitus tipo 1(2,15).

Para além das endocrinopatias autoimunes, que poderao estar associadas a administracao
de vacinas, outros distirbios autoimunes podem também estar associadas a Sindrome ASIA,

nomeadamente a esclerose multipla, esclerose sistémica, LES e AR (2,15).
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Para o diagnostico da Sindrome ASIA foram desenvolvidos alguns critérios, sendo que sao
necessarios pelo menos 2 critérios major ou um critério major e dois critérios minor para se

afirmar a presenca desta sindrome (16).

Tabela 1 - Critérios sugeridos por Shoenfeld para o diagndstico de ASIA (8).

Critérios sugeridos por Shoenfeld para o diagnéstico de ASIA

Critérios Major

e Exposicado a um estimulo externo (infecdo, vacina, silicone, adjuvante) anterior as
manifestacoes clinicas
e Aparecimento de manifestacdes clinicas “tipicas”:
*  Mialgias, miosite ou fraqueza muscular
»  Artralgias e/ou artrite
=  Fadiga crénica, sono nao reparador ou distUrbios do sono
*  Manifestacdes neuroldgicas (especialmente associadas a desmielinizacao)
= Défice cognitivo, perda de memdria
=  Febre, boca seca
e  Melhoria apds remocao de agente causador

e  Bidpsia tipica de 6rgaos envolvidos

Critérios Minor

e Aparecimento de autoanticorpos ou anticorpos contra o adjuvante suspeito

e Outras manifestacdes clinicas (ex: sindrome intestino irritavel)

e HLA especifico (ex: HLA DRB1, HLA DQB1)

e Envolvimento de uma doenca autoimune especifica (ex: esclerose mdultipla, esclerose

sistémica)

Num estudo realizado foram detetados 4479 casos de sindrome de ASIA, desde 2011, dos
quais 305 foram considerados graves, sendo a maioria desses casos desenvolvidos apds a
administracao de vacinas dirigidas principalmente ao HPV, HBV e influenza sazonal (15). Tendo
em conta a provavel etiologia vacinal, a administracdo de vacinas poderia ser colocada em
causa, porém dada a baixa prevaléncia dos casos de sindrome ASIA e a grande seguranca das

vacinas, a indicacao para vacinar permanece em primeiro plano (14).
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3. Miofasceite Macrofagica
3.1 Epidemiologia

Em 1998, varios miopatologistas franceses descreveram (2) a MM como sendo uma doenca
muscular inflamatoria adquirida e incomum, com inicio na idade adulta (idade média de
aparecimento por volta dos 43 anos, com um intervalo entre os 5 e os 77 anos) e que afeta, de
igual modo, o sexo masculino e feminino (3-5). Tendo em conta que se trata de uma das quatro
condicdes que compdem a sindrome ASIA, a MM pode ser desencadeada pela exposicdo a longo
prazo, no local de injecao, a adjuvantes contidos em determinadas vacinas, mais precisamente,
a vacina contra a hepatite B e, em menor escala, as vacinas contra a hepatite A e o toxoide
tetanico (3,6-8). O tempo que decorre desde a imunizacdo até ao diagnostico histologico pode

variar entre os 33 meses e os 8 anos (3,6,17).

Em cerca de 15 a 20% dos pacientes diagnosticados com MM, verificam-se a presenca de
doencas autoimunes preexistentes, tais como a Tiroidite de Hashimoto, LES, Sindrome de
Sjogren, SAF e AR (3,6). Para além disso, a MM também pode ter uma relacdo com doencas
neuromusculares inflamatorias (dermatomiosite, miosite de corpos de inclusao, esclerose

multipla) e musculares nao inflamatorias (miopatia ocular, distrofia muscular) (3).

Em termos etioldgicos, a MM resulta da persisténcia no tecido muscular, por um longo
periodo de tempo, de hidroxido de aluminio derivado de uma vacina, num local onde ocorreu

imunizacéao prévia (5,8,17-20).

As manifestagdes clinicas incluem, principalmente, artromialgias difusas (respondedoras
aos esteroides), fadiga cronica, fraqueza muscular e dificuldades cognitivas que afetam tanto
a atencdo quanto a memoria (7,8,18-22). Estas manifestacdes sdo reminiscentes da conhecida
Sindrome de Fadiga Cronica (SFC), uma condicdo que se manifesta como fadiga incapacitante,
dor musculoesquelética, distUrbios do sono, dificuldade de concentracdo e dores de cabeca
(19). Ambas as patologias sao condicdes gravemente incapacitantes, caracterizadas por uma
resposta imune aberrante e podem ser coincidentes em muitos individuos. Um estudo realizado
revelou que a fadiga é incapacitante em 87% dos pacientes e afeta o funcionamento fisico e
mental do paciente em 53% dos casos (21). Tendo em conta o quadro sistémico da MM, a
toxicidade sistémica do aluminio poderia justificar a ocorréncia desses sintomas, porém essa
possibilidade foi descartada pelo facto de os niveis séricos do aluminio serem normais, em

pacientes com MM (3).

Para o seu diagndstico, habitualmente, é necessaria a realizacdo de uma biopsia
muscular, ou seja, um procedimento invasivo que nao € adequado para a investigacdo de rotina
em todos pacientes com dor muscoloesquelética. No entanto, a detecao de MM por biopsia é

atil, sugerindo que existe alguma dificuldade inexplicavel, por parte do paciente, para limpar
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o adjuvante do seu corpo (18). Sendo assim, a presenca de macréfagos persistentes contendo
aluminio, juntamente com sintomas tipicos, sustenta o diagnostico de MM (6). Suspeita-se,
ainda, que cerca de 30% dos pacientes apresentem elevacao de CK e menos de 30% possuam
um eletromiograma miopatico (7). Muitos médicos desconhecem a existéncia desta patologia
ou hesitam em recomendar a bidpsia muscular para investigar mialgias croénicas.
Adicionalmente, varios pacientes nao se lembram da localizacao exata e/ou do lado da injecéo,

contribuindo todos estes aspetos para um subdiagnostico da MM (18).

Um outro aspeto importante relaciona-se com o facto de alguns casos de MM poderem
ser diagnosticados sem a existéncia de qualquer relacdo com a vacinacao contendo aluminio.
Isto sugere que outras causas, nao relacionadas a vacinacao, precisam de ser investigadas na

patogénese da MM (6).

Num estudo realizado concluiu-se que a maioria das pessoas recetoras de vacinas
contendo aluminio, ndo possuiam MM de longa duracdo nos seus musculos, mas a prevaléncia
de MM entre os pacientes com artromialgia ap6s imunizacao era significativa. Para além disso,
verificou-se que pacientes com MM tém mais disfuncao do SNC e menos pontos de sensibilidade
fibromialgicos do que pacientes nao-MM. Scores preditivos podem ajudar a identificar pacientes

com alto e baixo risco de MM (18).

Atualmente, a MM nao se enquadra nas entidades patoldgicas da miopatia inflamatoria,
dermatomiosite, polimiosite, miosite de corpos de inclusdo ou fasceite eosinofilica (20,23).
Contudo, a evidéncia atual ndo estabelece nem exclui um disturbio generalizado, com origem
numa lesao focal. Consequentemente, um conjunto mais especifico de critérios e definicoes
precisa de ser determinado em estudos epidemioldgicos adicionais, com o intuito de
estabelecer se existe uma associacao entre as lesdes focais de MM e qualquer sintoma ou

condicao sistémica (23).

Existem varias explicacdes para a discrepancia entre a ampla aplicacdo de vacinas
contendo aluminio e o numero limitado de casos de MM relatados, sendo uma dessas
explicacoes, a existéncia de uma predisposicao genética que influencia a ocorréncia de MM (6).
Outros motivos associados incluem a presenca de fatores como drogas, fatores ambientais e
toxicos (22), ou o grau de infiltracdo de macrdfagos locais no misculo que podem influenciar
as manifestacoes clinicas do MM (6). Como exemplo da referida discrepancia, foram
identificados 150 casos no outono de 2001 na Franca, enquanto 80 milhdes de doses de vacina
foram injetadas durante o mesmo periodo (3). Todavia, autores referem que a MM nao deve ser
rara, suspeitando que esta seja subdiagnosticada (24). Varias razdes sao apontadas para o seu
subdiagnostico (24): (i) Os sintomas de mialgia e fadiga sao altamente especificos; (ii) A historia
de vacinacgao prévia € muitas vezes de dificil obtencao no momento da apresentacao, tendo em
conta que os sintomas em adultos sao normalmente atrasados por 4 a 5 anos apds a vacinacao;
(iii) As lesdes da MM encontram-se no local da vacinacado, ou seja, no musculo deltdide em

adultos, sendo este muito menos escolhido como local de biopsia em diferentes paises.
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Uma explicacdo sugerida para o aparecimento recente da MM é, precisamente, o facto
de ter ocorrido no inicio dos anos 90, a introducao da via intramuscular da vacinacao que, até
a data era efetuada por via subcutanea (2,20,23). Contudo, o nUmero impressionante de casos
detetados em Franca, comparado aos outros paises, levantou algumas questdes (20). Duas
explicacoes possiveis foram encontradas para tal fendmeno (2,20,23): (i) a existéncia de
extensos programas de imunizacao na Franca, em meados da década de 90; (ii) o mUsculo
deltoide é o local de bidpsia mais comumente usado em Franca, em contraste com o uso

preferencial do bicipite braquial e dos misculos quadricipites noutros paises.

A maioria dos casos de MM reconhecidos até agora é proveniente da Franca, porém foram
registados casos isolados nos EUA e noutros paises europeus, dentro dos quais se pode destacar
Portugal (6,20,22). Em diferentes paises, excluindo a Franca, a MM tem sido relatada com mais

frequéncia em criancas do que em adultos (24).

3.2 Etiologia

A florescéncia da vacinacdo permitiu que bilides de pessoas, em todo o mundo, fossem
vacinadas, observando-se a regressao ou erradicacao de varias doencas infeciosas graves (2,25).
Nos dias de hoje, as vacinas apresentam um grande potencial que vai muito além da prevencao
de doencas infeciosas, sendo consideradas a arma mais promissora contra uma variedade de
condicoes (2). Para além disso, a conversdo de vacinas de administracdo multipla em vacinas
de administracao Unica pode representar um avanco, no que diz respeito a melhoria dos

cuidados de saude e bem-estar humanos (26).

A resposta primaria a vacinacdo ocorre localmente e dentro de ganglios linfaticos de
drenagem, onde as APCs apresentam o antigénio vacinal a células T CD4+ especificas, as quais
proliferam e se diferenciam em varias células efetoras (27). Esta resposta imune induzida pela
vacina é influenciada por: (i) Fatores da vacina, isto &, tipo e composicdo do antigénio; (ii)
Fatores do hospedeiro, ou seja, diferencas genéticas na sinalizacao ou senescéncia imune; (iii)

Fatores externos, como drogas imunossupressoras ou doencas (28).

A seguranca das vacinas tem sido considerada excelente ao nivel da populagao, porém
foram relatados efeitos adversos (2). Constatou-se a existéncia de uma possivel relacao entre
o uso de vacinas contendo hidroxido de aluminio como adjuvante e o surgimento da MM. Esta
relacdo causal foi estabelecida com base em diferentes argumentos (3): (i) lesdes histologicas
sdo encontradas apenas no musculo deltoide esquerdo, o qual é o local preferido para a
vacinacao em adultos; (ii) estudos de espectrometria por raios x ou microanalise nuclear e
absorcdo atomica, revelaram que os granulos encontrados no citoplasma de macrofagos sao
compostos de hidroxido de aluminio; (iii) praticamente todos os pacientes receberam uma ou
mais injecoes de vacinas contendo hidroxido de aluminio; e (iv) injecdo de hidroxido de

aluminio replica as lesdes histoldgicas em animais.
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Ainda assim, as vacinas modernas sao cada vez mais formuladas com antigénios que
consistem em subunidades de patdgenos microbianos, permitindo uma resposta imunoldgica
mais focada e aumentando a seguranca em comparacdo com patégenos mortos ou atenuados
inteiros (29,30). Este tipo de vacinas, frequentemente, requer adjuvantes para estimular uma

reacao imune efetiva (14,29).
3.2.1 Adjuvantes

Os adjuvantes sao substancias amplamente utilizadas em medicina, cuja funcéo principal
€ aumentar, prolongar ou acelerar as respostas imunes desejadas contra um determinado
antigénio (1,16,31,32). Desta forma, gera-se a possibilidade de atingir diversos objetivos
(31,33): (i) Aumentar a imunogenicidade de antigénios pouco imunogénicos; (ii) Induzir
respostas imunologicas mais amplas capazes de cobrir multiplos serotipos; (iii) Reduzir a
necessidade de imunizacoes de reforco; (iv) Aumentar a duracao da protecao; (v) Permitir a
reducdo da dose de antigénio necessaria para a vacinacao efetiva, conduzindo a maiores
beneficios financeiros e a uma reducao do risco de efeitos colaterais desfavoraveis. Estes
agentes estimulam o sistema imune interferindo tanto com o sistema inato, como com o
adaptativo (16). Assim, desenvolve-se um potencial para aumentar também as respostas
imunitarias em hospedeiros idosos e imunocomprometidos (28). Os adjuvantes apresentam

diferentes mecanismos de acao (6,16,27):

1. Efeito de deposito - Os adjuvantes podem funcionar como sistemas de entrega,
criando depositos que retém antigénios no local da infecao, fornecendo uma
libertacao lenta para continuar a estimular o sistema imunologico, aumentando a
persisténcia do antigénio no local da injecdo. Com isto, aumenta-se o
recrutamento e ativacao de APCs. Um dos principais sistemas de libertacao mais
bem desenvolvidos para as vacinas sao, precisamente, os lipossomas (31). Para
além deste, incluem-se sais minerais, microparticulas, saponinas e emulsdes (27).
Outros sistemas estdo também a ser desenvolvidos, como particulas a base de
lipidos, polimeros e estruturas de biomoléculas de montagem (31).

2. Permitem a translocacao dos antigénios para os ganglios linfaticos, onde estes sao
reconhecidos pelas células T.

3. Potenciam a reacao no local de injecao, com libertacao de quimiocinas e induzem
a libertacao de citocinas inflamatorias, o que propicia o recrutamento de células
B e T para o local de inoculacao.

4. Funcionam como imunomoduladores, ativando o sistema imune inato, através da
interacao com Recetores de Reconhecimento de Padrdes (PRRs). No fundo, a
descoberta da atividade imunorreguladora dos PRRs, incluindo a inducao da
imunidade inata e modulacao de respostas imunes adaptativas (27), sugeriu que os
agonistas de PRRs poderiam ser adjuvantes eficazes. A inclusao do agonista como

componente adjuvante permite aumentar a magnitude da resposta imune
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especifica contra o antigénio da vacina, aumenta a longevidade do antigénio
vacinal e orienta a polarizacdo da resposta imune. Um estudo realizado
demonstrou a importancia da combinacao de varios agonistas PRRs (Toll-like e Nod-
like receptors) na melhoria da resposta imune desencadeada, ou seja, a acao
sinérgica entre membros de diferentes familias de PRRs, contribui para niveis
aumentados de fator de transcricao e producao de citocinas/quimiocinas,

conferindo uma maior protecao contra a infecao (33).

Nos ultimos 90 anos, varias substancias foram testadas e usadas como adjuvantes de
vacinas, porém a maioria dessas substancias nunca foi aceite para vacinas humanas, devido ao
seu alto nivel de toxicidade. Assim sendo, um adjuvante ideal terda que ser nao toxico,

biodegradavel, barato e nao devera ter qualquer interacdo com o antigénio (26).

Tipos de adjuvantes

Embora, nas Gltimas décadas, diversos tipos de adjuvantes tenham sido desenvolvidos,
atualmente, apenas um ndmero limitado se encontra disponivel para uso humano (tabela 2)
(25).

De acordo com o mecanismo de acao que um determinado adjuvante tem, podemos
classifica-los em: sais minerais, emulsdes oleosas, complexos imunoestimulantes (ISCOM),
derivados bacterianos, adjuvantes carboidratos, lipossomas, citocinas, particulas semelhantes

a virus e adjuvantes poliméricos de microparticulas (26,30,34).
* Adjuvantes Inorgéanicos

Sais Minerais - Como exemplos de sais minerais, usados como adjuvantes em formula¢des de
vacinas, destacam-se o aluminio e o fosfato de calcio (26). No geral, os sais de aluminio criam
um ambiente inflamatorio no local da injecao, ativando e atraindo células imunes inatas, como
monocitos ou células dendriticas, que aumentam a ativacao de células T auxiliares CD4+
nativas, especificas do antigénio (35). Glenney et al. (1926) demonstraram que, a adicao de
aluminio de potassio a toxina da difteria, resultou num precipitado (26). Esta toxina
precipitada, quando injetada em porquinhos da india, resultou num nimero maior de producéo
de anticorpos, quando comparado ao toxoide diftérico normal ndo precipitado (26,36). Os
compostos de aluminio usados como adjuvantes sao o fosfato de aluminio ou o hidréxido de
aluminio (26,37). Na pratica, ambos os compostos sdo incorretamente referidos como aluminio,
pois tém caracteristicas fisicas e propriedades adjuvantes diferentes (26). As referidas
propriedades fisico-quimicas (tamanho, forma e cristalinidade) do aluminio afetam
significativamente a sua atividade adjuvante (32). Os adjuvantes de aluminio impulsionam,
essencialmente, a imunidade humoral, ao fornecer células Th2 que ajudam as células B
foliculares. Este tipo de resposta imune é eficaz contra patégenos extracelulares (helmintos,
Vibrio cholera, Bacillus anthracis), mas nao contra patogenos intracelulares que necessitam,

principalmente, de imunidade mediada por células Th1 (HIV, Virus influenza, Mycobacterium

13



Miofasceite Macrofagica: um diagnostico diferencial de Fibromialgia

tuberculosis) (33). Os sais de aluminio sao também eficazes ao formarem um deposito de curto
prazo no local da injecao, que liberta lentamente o antigénio para o sistema de resposta imune
do organismo. No entanto, o uso de adjuvante de aluminio na fabricacdo de vacinas é uma
tarefa dificil, visto que a adsorcdo do antigénio é baseada nas caracteristicas fisico-quimicas
do antigénio (26). Além disso, os sais de aluminio apresentam algumas limitacdes, como por
exemplo, a falta de estimulacao das respostas imunes mediadas por células e suscetibilidade
ao congelamento (29). Outro problema encontrado tem a ver com o facto de o aluminio poder
induzir inflamacao e estimular a producao local de eritema, granuloma, noédulos subcutaneos e
hipersensibilidade de contato (26,29). Atualmente, é usado em vacinas contra o tétano,
hepatite A, hepatite B, HPV, Haemophilus influenza B, infecdes pneumocoécicas e

meningocdcicas e antraz (2,24).

> Hidroxido de aluminio - Atualmente, o efeito imunologico do hidroxido de aluminio é o

mais eficaz, sendo reconhecido ha varias décadas (6,21). Para além da sua eficacia,
também é considerado o adjuvante mais seguro para uso humano, licenciado pela
United States Food and Drug Administration (26,37). Este agente estimula a ativacao
de células dendriticas, linfocitos e macrofagos (6). Para além disso, trata-se de um
adjuvante responsavel por provocar fortes respostas imunes humorais, que sao
mediadas principalmente por IgG1 (38). Desencadeia, portanto, fortes respostas Th2,
mas ndo induz respostas mediadas por células (38,39), a qual é essencial para o
desenvolvimento de vacinas eficazes para varias doencas, como a tuberculose, o HIV e
a malaria (39).

O aluminio pode funcionar como adjuvante ou, até mesmo, como antigénio. No
primeiro caso, ao funcionar como adjuvante, esta a aumentar a resposta imune ao
antigénio adsorvido. Assim, quando um individuo tem um futuro encontro com o
antigénio, uma resposta imune rapida e eficaz é iniciada. No segundo caso, ha
evidéncias de que as pessoas que recebem vacinas retém uma memoria da sua
exposicdo ao aluminio, revelando hipersensibilidade retardada a exposicoes
subsequentes ao aluminio. A sensibilizacdo ao aluminio pode ser simplesmente uma
manifestacdo da resposta fisiologica ao aluminio biologicamente disponivel (21).

Walls (1977) e Nagel et al. (1977) relataram que o hidroxido de aluminio tem atracao
por eosinofilos, conduzindo a reacao alérgica mediada por IgE no local de injecao. Por
outro lado, Gupta et al. (1995) afirmaram que os adjuvantes de aluminio tém sido
usados, desde ha muitos anos, na hipossensibilizacdo de pacientes alérgicos, sem
efeitos adversos (26). Por ultimo, apesar de varias teorias serem propostas, o

mecanismo de acao do aluminio permanece incerto (36,40).
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»= Adjuvantes Organicos

Emulsées - resultam da mistura de diferentes 6leos em agua, como éleos minerais, vegetais ou
animais. Encontram-se presentes em formulas vacinais utilizadas em medicina veterinaria.
Adjuvante Completo de Freund (CFA), IFA e o pristano sao exemplos de adjuvantes desta

categoria (16).

" Adjuvantes Biologicos

Correspondem a adjuvantes provenientes de produtos bacterianos ou analogos sintéticos, como
€ o caso do monofosforil lipidio A (MPL), oligonucleédtidos, lipoproteinas e toxoides bacterianos
(derivados das toxinas da colera e da E. coli). Tratam-se de potentes estimuladores do sistema
imune inato. Algumas citocinas e hormonas enddgenas, como IL-12 e GM-CSF, podem funcionar

como adjuvantes bioldgicos indutores de inflamacao (16).

. Novos adjuvantes

MF 59 e ASO4 - Tratam-se de adjuvantes desenvolvidos recentemente e aprovados para uso
humano (26). De momento, nao existem evidéncias suficientes que liguem o uso de vacinas com
adjuvantes, ao desenvolvimento de doenca autoimune, tanto para o MF59, usado na vacina
contra influenza, quanto para o ASO4, usado em vacinas contra o HPV e hepatite B. Desta

forma, a sua aplicacdo ainda é recomendada (41).

» MF59 - E um nano-adjuvante (31) capaz de induzir uma resposta mista Th1/Th2 em
humanos e animais, com anticorpos 1gG1 e IgG2 especificos para o antigénio produzido.
Demonstrou ser mais potente que o aluminio na inducdao de ambos os anticorpos e
respostas CD4+. MF59 parece atuar em macrofagos, monocitos e granulocitos, induzindo
a secrecao de diferentes quimiocinas que irdo recrutar células imunitarias do sangue

para o tecido periférico (38).

MF59 e ASO3 - correspondem a uma emulsao formada pela mistura do escaleno em agua.

Promovem tanto a resposta humoral como celular (16).

Adjuvantes agonistas dos TLR - Sao exemplos os adjuvantes ASO2 (emulsao de MPL e QS-21) e

ASO4 (combinacao de MPL e sais de aluminio) (16).

QS-21, os ISCOMs e Advax - Sao constituidos por saponinas, as quais sdo provenientes das

plantas, e sdo responsaveis por provocarem um aumento substancial da resposta imune. Estes
estimulam a resposta humoral, das células T helper e células T citotoxicas, aumentando

também a captacdo, processamento e apresentacdo de antigénios por parte das APCs (16).

Virossomas - Desenvolvidos nas duas ultimas décadas através da melhoria do design dos
lipossomas, particulas muito utilizadas para o transporte de antigénios, bem como através da

incorporacao na sua membrana de hemaglutininas e neuraminidases do virus Influenza. Estas
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vao, por sua vez, direcionar e facilitar a fusao do virossoma com as APCs, conduzindo a
libertacdo do antigénio que transportam, no interior destas ultimas, promovendo o seu
processamento e apresentacao na molécula MHC |, reproduzindo uma resposta imune natural
(16).

Tabela 2 - Lista de adjuvantes (24).

Adjuvante Classe Componente Mecanismo de acao Vacinas
- Necrose causando
cristais de urato
. Sais minerais B Lo
Aluminio L - Inducao de - Mdltiplas
de aluminio
inflamassoma
- Secrecao de IL-1
- Influenza
- Libertacao lenta do | sazonal
G Emulsao de - Escaleno antigénio - Influenza
oleo em agua | - Polissorbato 80 - Estimulacdo imune | pandémica
nao especifica - Influenza pré-
pandémica
, B - Influenza
- Lipidos - Libertacao lenta de
Virossomas Lipossomas o L sazonal
- Hemaglutinina antigénio .
- Hepatite A
Agonista de
e TLR4 com - Hidroxido de aluminio - Inducao de resposta | - Hepatite B
absorcao de - MPL Th1 - HPV
aluminio
- Libertacao lenta de | - Influenza
ASO3 Emulsao de - Escaleno antigénio pandémica
oleo em agua | - a-tocoferol - Estimulacdo imune - Influenza pré-
nao especifica pandémica

3.2.2 Predisposicao genética

Os adjuvantes revelam ter um papel importante no aparecimento da MM, contudo varios
determinantes genéticos de respostas de células T citotdxicas podem interferir no processo de
depuracao do aluminio e condicionar a sua persisténcia no local de injecao, contribuindo para
o surgimento de lesdes histopatolégicas de MM, induzidas por vacina (15,17). Um estudo
envolvendo 10 pacientes com diagnostico de MM e um grupo controlo com 230 voluntarios
verificou um aumento significativo na frequéncia de HLA-DRB1*01 (61%) em comparacao com o

grupo controlo (17%). Desta forma, a presenca do alelo HLA-DRB1*01 podera ajudar a avaliar a
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relacao risco:beneficio, no que diz respeito a administracao de vacinas contendo hidroxido de

aluminio (8).

Para além disso, a suscetibilidade individual a uma reacdo adversa pode depender
também da combinagao entre uma sensibilizacao prévia ao aluminio e uma sobrecarga continua
de aluminio. Existe a necessidade de encontrar um método nao invasivo para reduzir a absorcao
gastrointestinal do aluminio e facilitar a excrecdo do mesmo na urina. Uma possibilidade
apresentada é, precisamente, a agua mineral rica em silicio (antagonista natural do aluminio),

a qual pode ser usada para reduzir a carga corporal de aluminio (21).

3.3 Patogénese

0 objetivo da vacinacdo € preparar um sistema imunologico naive e estabelecer uma
memoria imunoldgica protetora especifica para um determinado patdgeno. Dois fendtipos
imunes podem ser induzidos: (i) Uma resposta de célula B especifica de um virus com producao
de anticorpos neutralizantes, com a ajuda de uma memoria de células T auxiliares tipo 2 (Th2);
(i1) Uma memoria de tipo 1 (Th1) de células T citotdxicas e T auxiliares especificas do virus.
Ambos podem fornecer memoria protetora, mas um fenétipo pode predominar a custa do outro.
Atualmente, as vacinas que se encontram disponiveis, visam a inducdo de anticorpos
neutralizantes. Considera-se que uma vacinacao foi bem sucedida, quando a seroconversao se

caracteriza por um aumento de 4 vezes no titulo de anticorpos (28).

O tipo de adjuvante utilizado na formulacao de vacinas influencia fortemente o perfil de
influxo celular e o microambiente local de citocinas e quimiocinas no musculo, bem como a
capacidade da APC muscular para carregar e apresentar o antigénio (34). No caso do aluminio,
este induz o influxo de neutroéfilos, mondcitos/macrofagos, eosinofilos e APCs MHC-II,

principalmente células dendriticas (2).

Assim, nas primeiras 72h, os efeitos locais das vacinas resultam, essencialmente, da acao
do adjuvante e ndo do antigénio. O primeiro passo a surgir corresponde ao rapido recrutamento
de neutrofilos para o muasculo. Estas células sdo essenciais na primeira linha de defesa contra
0s patogenos, mas a sua ativacao prolongada pode resultar em inflamacéo sustentada e lesao
tecidual (34).

Geralmente, a inducao bem-sucedida da memoria imunologica para os antigénios vacinais
comeca com a ativacdo local do sistema imune inato. Assim sendo, apds a injecao
intramuscular, as células musculares residentes (imunes) sdo ativadas e produzem citocinas e
quimiocinas pré-inflamatorias, que resultam no recrutamento de células imunitarias inatas. Por
fim, as APCs e os fagocitos absorvem o antigénio e transportam-no para o Ganglio Linfatico de

Drenagem (GLd) para ativar uma resposta adaptativa (34).

Traduzindo, o mecanismo referido anteriormente, para um tipo de adjuvante especifico,

neste caso, o hidroxido de aluminio, sabe-se que apds a injecdo nos tecidos, este adjuvante
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forma um depoésito, danifica o tecido injetado, desencadeia sinais de perigo das células
stressadas, atrai células inflamatodrias e APCs e é submetido a fagocitose (20). Para além disso,
quando fagocitado aumenta a sobrevivéncia de macréfagos (17,20,42) e provoca uma sinergia
entre os efeitos do fator estimulador de colonia de mondcitos e os fatores estimuladores de
coldnias de granulécitos/mondcitos (6,20). O aluminio pode ser libertado progressivamente, na
forma sollvel, a partir de cristais extracelulares de hidroxido de aluminio, sendo redistribuido
para diferentes tecidos e gradualmente secretado na urina (17,20). No entanto, uma proporcao
de aluminio é fagocitada por macréfagos que se acumulam localmente, enquanto outros migram
para os ganglios linfaticos regionais. O tempo de permanéncia do hidroxido de aluminio no

musculo, em humanos, nao foi estabelecido, apesar do seu longo uso em vacinas (6,17,20).

Num estudo realizado demonstrou-se que a acumulacao de macréfagos se desenvolve em
todos os locais injetados, sendo que esta diminui apos 30 dias e desaparece da maioria dos

locais dentro de 3 meses apos a injecao (20).

Além da formacao de depositos, o hidréxido de aluminio estimula o sistema imunoloégico
com a inducdo de producado de IL-1 por mondcitos, bem como ativacdo do complemento,
eosinofilia, respostas aumentadas de anticorpos 1gG1 e IgE especificos e inespecificos e

hipersensibilidade de tipo retardado (20).

Todos estes mecanismos associados ao hidroxido de aluminio apresentam vantagens,
quando sao desempenhados dentro de um tempo limitado. Todavia, em individuos predispostos
geneticamente (mutacdo HLA-DRB1*01), estes fendmenos podem encontrar-se alterados,
acabando por desencadear uma resposta imunoldgica sistémica que persiste durante longos
periodos de tempo. Desta forma, ocorre uma libertacao sustentada de citocinas inflamatérias

e producéo de células T autotoxicas e autoanticorpos (20).

Todo o processo descrito encontra-se na base do surgimento da MM. Consequentemente,
os pacientes apresentam uma linfocitose de células B, niveis circulatorios de IL-6 mais elevados
do que controlos saudaveis vacinados, bem como niveis circulantes detetaveis de
autoanticorpos antinucleares e antifosfolipidicos. Estes dados sugerem que a MM esta associada
a um perfil Th2 de respostas imunes, que é tipicamente induzido pelo hidroxido de aluminio
(20).

Para além disso, dados experimentais também corroboraram que, apos injecao
intramuscular, as particulas nanométricas sdo rapidamente capturadas por células da linhagem
de mondcitos, que rapidamente formam um granuloma local persistente, mas também
funcionam como veiculo para o transporte de particulas do musculo injetado para o GLd, o
baco, sangue e tecidos ou drgaos remotos, incluindo o cérebro. Neste 6rgao podem surgir
depdsitos no cortex, corpo caloso e hipocampo. Normalmente, a biodistribuicao sistémica esta
dependente da MCP-1/CCL2, o principal quimioatrativo de mondcitos. O seu aumento seletivo
em pacientes com MM pode estar relacionado com uma superproducao constitutiva

geneticamente determinada (43).
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Um outro mecanismo que procura explicar as lesdes teciduais inflamatdrias na MM é,
precisamente, a ocorréncia de stress oxidativo, ou seja, um conjunto de reacdes envolvendo
espécies reativas de oxigénio, como os radicais livres reativos (hidroxilo, superéxido) ou
espécies ndo radicais (perdxido de hidrogénio ou oxigénio). A acumulacdo de aluminio pode,
desta forma, exacerbar a inflamacdo e o stress oxidativo, ativando a geracao de espécies
reativas de oxigénio. As fontes mais provaveis das espécies oxidantes sdo os leucocitos

fagociticos, ou seja, neutrofilos, monocitos e macréfagos, que invadem os tecidos (42).

3.4 Manifestac¢des Clinicas

3.4.1 Sintomas musculares e articulares

Em termos musculares, ocorre uma variacao de sintomas entre os pacientes (3).
Tipicamente, as mialgias sao de inicio localizado, na maioria das vezes nos membros inferiores,
com subsequente extensao levando a dor muscular difusa. As mialgias difusas, habitualmente,
sdo respondedoras a esteroides (20). Normalmente, as primeiras mialgias surgem varios meses
apos a vacinacdo (0,5 a 84 meses nos pacientes franceses e 3 a 192 meses nos pacientes
portugueses) (2) e, por regra, outras causas de mialgia nao sao detetadas (20). Adicionalmente,

as mialgias podem também ocorrer apds o exercicio (2).

Em contrapartida, efetiva-se pouca ou nenhuma perda de forca muscular, bem como

auséncia de perda de massa muscular (3).

Poliartralgia € uma manifestacdo comummente relatada (3), que pode ou nao
acompanhar as queixas mialgicas (2). Contudo, o seu tipo de distribuicdo, tempo e sintomas

associados nao se encontram especificados (3).
3.4.2 Sindrome da Fadiga Crénica (SFC)

Esta sindrome correlaciona-se com a presenca de uma astenia persistente, sem perda de

peso, sendo considerada um sintoma frequente (3).
3.4.3 Manifestacoes neuroldgicas

Desde ha muito tempo existe uma relacao entre a persisténcia a longo prazo de particulas
adjuvantes dentro de macrofagos no local de imunizacao e a ocorréncia de eventos neurolégicos

adversos (43).

O aluminio foi identificado como sendo um metal neurotoxico, afetando a memoria, a
cognicdo e o controlo psicomotor. E responsavel por alterar a neurotransmissao e a atividade
sinaptica, danificar a barreira hematoencefalica, exercer efeitos oxidativos, ativar a microglia
e a neuroinflamacao, deprimir o metabolismo da glicose e funcées mitocondriais, interferir na

atividade transcricional e promover a agregacao de beta-amiloide e neurofilamento (2).
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Os mecanismos de toxicidade do aluminio podem ser diretos ou indiretos. Assim sendo,
no caso de um mecanismo de toxicidade direta, a acumulacao de aluminio no citoplasma pode
conduzir a alteracées na glutaminase e glutamina sintetase e, desta forma, alterar a
disponibilidade do neurotransmissor glutamato. Por outro lado, a toxicidade indireta do
aluminio pode ocorrer de varias maneiras, sendo uma delas a ativacao de diversas citocinas,

que libertam o glutamato numa cascata excitatoria e toxica (37).

O transporte de aluminio até ao cérebro ocorre devido a expressao da quimiocina MCP-
1/CCL2 (2,44). A sua expressao é submetida a variagdes interindividuais significativas
relacionadas com a idade, fatores genéticos e ambientais (2). Curiosamente, identificou-se um

aumento seletivo da circulacao desta quimiocina em pacientes com MM (2,44).

Por vezes, os pacientes queixam-se de perda de memoria episddica e mudancas de
humor. Os testes cognitivos, normalmente, revelam alteracoes sugestivas de comprometimento
organico cortico-subcortical de origem inflamatdria ou toxica (45), impactando a memoria
visual, a memoria de trabalho e a escuta dicotica (2). Estes défices, habitualmente,
permanecem estaveis ao longo do tempo, tanto em estrutura, como em gravidade (2,44,45).
Para além disso, comprometimento da atencao e sindrome disexecutiva sdo caracteristicas
representativas da disfuncdo cognitiva. Na maioria dos casos, os défices cognitivos sdo

especificos (43).

O comprometimento cognitivo, na MM, é muitas vezes atribuido a depressao e,
consequentemente subestimado (43). Todavia, esta disfuncdo cognitiva associada a MM é
distinta do comprometimento inespecifico observado noutras condicdes artromialgicas, ou seja,

nao é simplesmente atribuivel a dor cronica, fadiga e depressao (44).

Num estudo realizado colocou-se a possibilidade de estratificar os pacientes de acordo
com quatro perfis neuropsicologicos diferentes correspondentes a grupos de crescente
gravidade. Esta divisao de perfis torna-se bastante relevante, pelo facto das abordagens de
reabilitacao cognitiva diferirem de acordo com o perfil neuropsicologico e também porque a
presenca de défice cognitivo pode levar a realizacdo de investigacdes adicionais, como a
quantificacdo de biomarcadores de neurodegeneracao no liquido cefalorraquidiano. Para além

disso, a quantificacdo do handicap depende do tipo de comprometimento cognitivo (43).

Em relacao aos diferentes perfis, o primeiro grupo corresponde a pacientes com queixas
cognitivas subjetivas, mas sem défice cognitivo definido. Consequentemente, estes pacientes
apresentam uma forma leve de disfuncdo cognitiva associada a MM (DCAM), sendo incluidos no
perfil “subsintomatico” em vez de assintomatico ou normal. Por outro lado, a atencao é
consideravelmente prejudicada em pacientes com défice cognitivo completo. Desta forma,
considerando pacientes com défice cognitivo definido, todos eles apresentam
comprometimento significativo da atencao e fun¢des executivas que se podem associar ou nao
a défices adicionais, delineando os outros 3 perfis existentes (Fronto-subcortical ou tipo I,

“Papeziano” ou tipo Il e “Extincao” ou tipo IV) (43).
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No grupo “papeziano”, o comprometimento da memoéria é considerado grave. Por outro
lado, na maioria dos pacientes com o perfil “Extincdo” também existe comprometimento da
memoria, sendo a extincdo do ouvido esquerdo na escuta dicética, um grau adicional na
gravidade da disfuncao cognitiva (43).

Em suma, pacientes com comprometimento cognitivo significativo apresentam défices
acentuados nas funcdes executivas, afetando consideravelmente a inibicao, flexibilidade e
memoria de trabalho, assim como a atencdo seletiva. As dificuldades executivas foram
associadas a disfuncao do circuito de Papez e desconexao calosa (45).

H 1 o “ 332 5[:' ] 1 o 1 m 23 llll' 1 ] Lm -?.JI 1 I:-m

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
Subsymptomatics:  Fronto-sub-corticals: Papezians: Extinctions:
Visual selective VS deficit VSA deficit VSA deficit
attentional (VSA) Dysexecutive Dysexecutive Dysexecutive
Weakness syndrome syndrome syndrome

Episodic verbal Episodic verbal
memaory deficit memaory deficit

Left ear extinction

Figura 1- Perfis neuropsicoldgicos descritos em pacientes com queixas cognitivas na MM (43).

Num estudo efetuado, a prevaléncia de queixas cognitivas variou de 20% a 68% (45).

DistUrbios neurocognitivos semelhantes aos encontrados na MM também podem ser
observados noutras condicdes patologicas com envolvimento cerebral adquirido, de origem

inflamatéria, como a Esclerose Multipla ou a infecdo cronica pelo virus da hepatite C ou pelo
HIV (43).

Manifestacoes idénticas as da esclerose multipla foram relatadas em 8% dos pacientes
com MM (3).
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3.5 Diagnostico

3.5.1 Estudo Analitico

Os testes padrao sao geralmente normais, embora a taxa de sedimentacao de eritrocitos

e/ou a proteina C reativa possam encontra-se elevadas em alguns pacientes (3).

Os testes de autoanticorpos sdo negativos em pacientes que nao apresentam uma outra

condicao autoimune, ou seja, pacientes com MM “isolada” (3).

Em relacdo a anormalidades eletrofisiologicas, estas encontram-se consistentemente

ausentes (3).

Em termos de enzimas musculares, a MM caracteriza-se por um aumento da creatina

quinase ou creatinofosfoquinase (6,8,20,22,46,47).
3.5.2 Eletromiograma
Os pacientes afetados apresentam, habitualmente, um padrao miopatico (6,8,20,22).
3.5.3 Bidpsia Muscular

Atualmente, a bidpsia muscular, com demonstracdo de aluminio dentro dos macrofagos

(24), permanece essencial para o diagnostico definitivo da MM (8,18).

Na maior parte dos paises, as biopsias musculares sao realizadas no vasto medial ou
lateral, ao contrario da Franga, onde as mesmas sao efetuadas no musculo deltoide esquerdo,
ou seja, o mesmo local onde é realizada a vacinacao. Contudo, para que haja uma boa pratica
clinica, as biopsias musculares devem ser feitas a distancia dos locais de injecdao, bem como
dos locais de insercao do elétrodo do eletromiograma, para evitar artefactos sugestivos de

inflamacao (3).

Para além disso, quando se procura fazer o diagnostico de uma doenca muscular difusa,
nomeadamente num doente vacinado, ndo se deve obter uma amostra do musculo deltdide

esquerdo (3).

Por outro lado, como as doencas autoimunes, na maioria das vezes, estao associadas a
sintomas musculoesqueléticos, ha uma tendéncia para a realizacdo de biopsias musculares que
acabam por diagnosticar a MM. No fundo, a mialgia relacionada a doenca autoimune pode levar

a descoberta de lesoes histoldgicas de MM, se o individuo tiver uma histéria de vacinacao (3).

Num estudo realizado, envolvendo pacientes sem MM (mas com fibromialgia) e com MM,
uma analise multivariada demonstrou quatro scores preditivos com VPP variando de 37,8% a
50% e VPN entre 76,1% e 87,5%. O VPP representa a proporcao de pacientes com pontuacoes
significativas que tém MM, ou seja, diagnostico correto. Por outro lado, VPP fracos podem estar

relacionados com parametros insuficientemente discriminativos, o que exige a inclusdo de
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biomarcadores adicionais neuropsicologicos, de neuroimagem e séricos de MM. Assim sendo, a
decisdo de realizar bidpsia, para a identificacdo de MM, deve ser considerada naqueles

pacientes que preenchem os critérios dos scores preditivos (18).

Included variables  Weight Threshold Se Sp M NPY

Positive  881% 398% 41.0% 87.5%
if =4

Scoren®l  Tender points < 11 1
Arthralgias 1
Spinal pain 1
Dorsal spinal pain 1
Waccine booklet 1
[njection of 1

aluminum-

containing

vaccine

AntiHEBs antibodies

Score n"2  Tender points < 11 Positive SO0 761% S00% F61%

1
1
Arthralgias 1 if=2
Spinal pain 1
Dorsal spinal pain 1
Scaren®3  Tender paoints = 11 1 Positive 809% 364% 3I7ER BOOX
Arthralzias 1 if=2
Spinal pain 1
Score n®d Tender points < 11 1 Positive JERGR 47.8% 41.8% B24%
Arthralgias 1 if=2
Dorsal spinal pain =~ 1

Ser sensitivity, 5p: specificity, PPV positive predictive value, NPV: negative predictive
value,

Figura 2 - Scores preditivos para MM (18).

Por fim, os scores apresentados parecem Uteis na pratica clinica, pois permitem

classificar pacientes vacinados com dor cronica como sendo de alto ou baixo risco para MM (18).
3.5.4 Achados Histologicos

Através da microscopia otica, observam-se infiltrados de grandes macrafagos (marcador
CD68 de imunohistoquimica) positivos para Acido Periodico de Schiff (PAS) (4,8,22-24) e, em
menor quantidade, de linfocitos T CD8 + (3,4,42) no tecido conjuntivo, progredindo
centripetamente do epimisio ao perimisio e, finalmente, ao endomisio (3,22,47,48). Nao se
observa um envolvimento das fibras musculares (3,48). Nao se observam células gigantes ou
epitelioides, assim como necrose (diagnéstico diferencial com a miopatia sarcoide) (3,4,46).
Como expressao da atividade lisossomica, os macréfagos apresentam forte positividade para as

enzimas fosfatase acida e esterase inespecifica (4).
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Figura 3 - Infiltracdo focal de macrofagos e, em menor quantidade de linfocitos, no perimisio. A - H&E B
- Positividade para PAS (11).

2 (NS
Figura 4 - Maior ampliacao

(11).

Figura 5 - Destaque do citoplasma granular dos macrdfagos marcados com CD-68 (24).

Através da analise por microscopia eletronica identificam-se inclusbes intra-
citoplasmaticas osmiofilicas em macrofagos (2,8,17,24,48). Estas inclusoes correspondem a
cristais de hidroxido de aluminio (2,17,21,42) que sao confirmadas por microanalise de emissao
de raio X induzida por protdes e por espectrometria de absorcdo atomica (24,48). Por outro
lado, também podem ser detetadas numerosas “estruturas em forma de agulha” dentro dos
lisossomas de macréfagos que, posteriormente, sao identificadas como hidroxido de aluminio

através da analise de massa por microssonda a laser (4).
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Figura 6 - Microscopia eletrénica mostrando macroéfagos com inclusoes espiculadas caracteristicas dos
cristais de aluminio (24).

Um outro meio de diagndstico da MM pode ser a coloracdo de Morin. Morin é um
flavonoide isolado das folhas de Psidium guajava, que forma um complexo fluorescente verde
azulado com o aluminio. Para além do aluminio, este composto também se liga ao boro, berilio,
zinco, galio e escandio. Contudo, estes elementos nao sao usados como adjuvantes, nem se
encontram presentes em células humanas, em quantidades detetaveis. Consequentemente,
esta coloracao é usada em secdes criostasticas fixadas em formol e parafinadas, sendo detetado
aluminio com alta sensibilidade e especificidade no misculo humano e tecidos moles. Para além

disso, também ¢é usada para detetar aluminio em granulomas de vacinagao (24).

Figura 7 - Citoplasma dos macrdfagos destacado com a coloracdo de Morin (24).

A coloracao de Morin é um método bastante simples e, como tal, pode ser facilmente
instalado na maioria dos laboratdrios clinicos. Adicionalmente, a solucao da coloragéo é estavel

quando mantida a temperatura ambiente no escuro (24).

Se, por um lado, as lesdes da MM, em adultos, sao mais frequentemente detetadas no
musculo deltoide esquerdo, em criancas, o diagnostico é mais frequente no musculo

quadricipite (4).
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3.5.5 Exames de imagem

Num estudo realizado, avaliou-se a exposicao do galio-67. Doze pacientes com MM foram
comparados a pacientes com fibromialgia, polimiosite, sarcoidose ou linfoma Nao-Hodgkin (sem
envolvimento muscular), tendo-se verificado uma maior captacdo nos musculos e nas
articulacdes. Para além disso, a captacao teve um maior predominio nos membros inferiores
(3). Noutro estudo, também realizado com 12 pacientes com MM, encontrou-se captacao de
galio-67 bilateral, simétrica e homogénea, também predominantemente nos membros
inferiores (49). Estes padrdes apresentados numa cintigrafia com galio-67 permitem
estabelecer um diagnostico diferencial com outras patologias com envolvimento muscular,

como ¢é o caso da fibromialgia e da sarcoidose (22).

Guis et al. interrogaram-se sobre se o metabolismo energético e a anatomia muscular
estao alteradas em pacientes com MM. Através da RM e espectroscopia por RM verificou-se nao
existir qualquer anormalidade nos pacientes com MM. Desta forma, concluiram que nao houve
evidéncia de alteracdo da funcdo mitocondrial ou modificacdo nas vias glicoliticas ou

glicogenoliticas, em pacientes com MM (49).

Para o estudo dos défices cognitivos apresentados num paciente com MM, a 18F-FDG
PET/TC é o exame de imagem indicado. Esta técnica tem como objetivo medir o consumo de
glicose nos corpos dos neurodnios sendo, portanto, um exame de imagem extremamente (til
para o diagnostico de distUrbios neurodegenerativos, em particular para tipos especificos de
deméncia e, mais recentemente, para a MM (5). Numa série de 100 pacientes, observou-se um
padrao espacial peculiar, traduzindo um hipometabolismo de glicose cerebral que envolveu
lobos occipitais, temporais, sistema limbico, cerebelo e cortéx frontopariental (5,50). Este
padrao demonstrou que a MM é uma doenca lentamente progressiva ou nao progressiva, pelo
facto de que os sintomas neurologicos, mesmo que flutuem, nao pioram ou melhoram com o
tempo. Assim sendo, a 18F-FDG PET/TC cerebral deve ser realizada em pacientes com suspeita
de MM e comprometimento cognitivo. Para além disso, também ha a possibilidade da bidpsia
muscular dar falsos negativos, pelo que numa suspeita de MM associada a um padrao sugestivo
na 18F-FDG PET/TC cerebral, a biopsia muscular podera ter que ser repetida se se tratar de um

resultado negativo inicial (5).

Um outro exame de imagem usado rotineiramente para avaliar disfungdes cognitivas €&,
precisamente, a SPECT. Um estudo exploratorio demonstrou, igualmente, alteracoes corticais
e subcorticais difusas associadas a comprometimento cognitivo em pacientes com MM (44).
Contudo, a 18F-FDG PET/TC parece ser mais sensivel que a SPECT na detecao de anormalidades

corticais e subcorticais posteriores (44,51).

A imagem de perfusdo com analise de mapeamento estatistico também demonstrou
anormalidades periventriculares num subconjunto de pacientes com disfuncao calosa,

sugerindo a presenca de comprometimento de uma conexao subcortical entre os hemisférios
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cerebrais (45). Em contrapartida, a 18F-FDG PET/TC nao identifica a disfuncao nas areas
periventriculares, em pacientes com disfuncao calosa (45,51). Sendo assim, estas técnicas

complementam-se (45).

Um estudo demonstrou que em pacientes sem disfuncao cognitiva significativa, o PET
com 18F-FDG revelou hipometabolismo cerebral, com um padrao espacial semelhante ao
observado nos pacientes com disfuncao cognitiva mais grave, porém menos intenso. Este achado
pode indicar um estado pré-sintomatico, pelo que o acompanhamento a longo prazo é
necessario. Para além disso, este estudo também revelou um padrao de hipometabolismo mais
acentuado em pacientes com MM associada a SFC. Desta forma, mais estudos sao necessarios
para averiguar se este padrao pode representar um biomarcador diagnostico de MM em

pacientes com SFC e disfuncao cognitiva (45).

Por ultimo, nao ha evidéncias patologicas ou radiolégicas para danos cerebrais

especificamente associados a MM. Consequentemente, a RM é normal (3).

Figura 8 - 18F-FDG PET/TC cerebral mostrando um padrao espacial de hipometabolismo da glicose
cerebral, envolvendo o cortex occipital, areas temporais mediais e cerebelo (5).

3.6 Diagnostico Diferencial

3.6.1 Sindrome de encefalomielite mialgica/fadiga cronica (EM/SFC)

A presenca simultanea de mialgia e fadiga cronicas e disfuncdo cognitiva é consistente
com a designada sindrome de encefalomielite mialgica/fadiga cronica (EM/SFC), sendo que
cerca de 50% dos pacientes com MM apresentam determinados critérios internacionais para
EM/SFC (2).

Trata-se de uma sindrome grave, complexa e adquirida, classificada como disturbio
neurologico na Classificacdo Internacional de Doencas da OMS desde 1969, sendo distinta da
fibromialgia e da psicastenia, que se encontram classificadas como distUrbios

musculoesqueléticos e psiquiatricos, respetivamente (2).
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A EM/SFC afeta cerca de 2,5 milhdes de pessoas nos EUA, sendo que em estudos

envolvendo paises europeus, a sua incidéncia estima-se que seja inferior (52).

Outros estudos sugerem que 65% a 75% dos pacientes com SFC conhecida sao atopicos e
o sexo feminino parece ser mais afetado, sendo cerca de 3-8 vezes mais comumente envolvido
que o sexo masculino (53). A doenca afeta predominantemente adultos, porém os sintomas

podem aparecer na infancia e adolescéncia (52).

Desta forma, a SFC podera estar associada a uma infecdao persistente e a uma
hipersensibilidade aos efeitos imunossupressores e outros efeitos da histamina. Alguns dos
sintomas de fadiga podem ser causados por defeitos nos niveis de utilizacao de zinco, magnésio,
fosforo, cobre, insulina ou hormonas tiroideias T3/T4. Em alguns casos, a fadiga pode ocorrer

devido a alteracées metabolicas permanentes nas células musculares (53).

As vias autoimunes e metabolicas parecem desempenhar um papel importante na
fisiopatologia da EM/SFC (52). Estudos metabdlicos revelaram irregularidades no metabolismo
da energia, aminoacidos, nucledtidos e nitrogénio, assim como distUrbios nas vias relacionadas
a neurotransmissores e metabolismo lipidico, porém a sua patogénese é pouco conhecida (54).
Na EM/SFC, os pacientes exibem um metabolismo diminuido e a gravidade dos seus sintomas

pode estar diretamente relacionada com o grau de reducdo metabdlica (52).

Em termos clinicos, esta patologia caracteriza-se por fadiga debilitante, mal-estar apos
o esforco, mialgias, disfuncao cognitiva (dificuldades de memadria e concentracao), distrbios
do sono (sono nao reparador), intolerancia ortostatica, febre, sindrome do intestino irritavel e
linfadenopatia, cuja duracdo € superior a 6 meses (52,54,55). A ansiedade e o aumento da
vulnerabilidade ao stress sao comuns em pacientes com EM/SFC, incluindo as criancas afetadas

pela mesma. Adicionalmente, ha uma maior probabilidade de se desenvolver enxaqueca (52).

Tendo em conta que se trata de uma sindrome bastante complexa, o seu diagnostico
apoia-se, essencialmente, na historia, exame fisico e na exclusdo de outros distirbios.
Normalmente, os pacientes relatam um prodromo consistente com infecao, incluindo dor de
garganta e linfadenopatia cervical. Para além disso, cerca de 35% a 90% dos pacientes podem

apresentar sindrome do intestino irritavel (54).

Contudo, uma significativa percentagem de pacientes continua nao diagnosticada, devido

a complexidade que esta doenca apresenta e a falta de biomarcadores objetivos crediveis (52).
3.6.2 Miosites

A miosite inflamatéria idiopatica (MIl), de acordo com caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas, divide-se em 4 subtipos (polimiosite, dermatomiosite, miopatia necrosante
imunomediada e miosite por corpos de inclusao). Tendo em conta a presenca de autoanticorpos
e infiltracao inflamatodria nos musculos, suspeita-se que se trate de uma condicao autoimune
(56).
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A prevaléncia estimada da PM/DM é de 5 a 22 por 100.000 pessoas e a sua incidéncia tem

aumentado ao longo do tempo. A relacao entre sexo feminino e masculino é de 2 a 3:1 (56).

Tal como acontece com a MM, estas miopatias inflamatdrias sdo processos
imunomediados, desencadeados por fatores ambientais, em pessoas geneticamente

predispostas (56).

Os mecanismos patogénicos propostos envolvem o efeito direto de infiltrados celulares
inflamatorios que incluem células T CD4+ e CD8+, células B, macrofagos e células dendriticas.

Efeitos indiretos por parte de citocinas também podem estar envolvidos (56).

A PM e a DM possuem diversas manifestacdes clinicas em comum, sendo a mais relevante,
a presenca de fraqueza muscular proximal simétrica, ou seja, dificuldade em levantar-se da
posicao sentada, subir escadas, levantar objetos pesados e a abducao do braco. As
manifestacoes extramusculares incluem artrite, fenémeno de Raynaud, disfagia e doenca

pulmonar intersticial (56).

Em termos de diagndstico, perante uma suspeita de DM/PM, os meios de diagndstico
utilizados poderao incluir a medicao das enzimas musculares (CPK, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, LDH e aldolase) e marcadores inflamatorios (VS e PCR), que se
encontram habitualmente elevados, bem como a detecao de autoanticorpos, realizacao de
imagens musculares, exame eletrofisioldgico e biopsia muscular para a confirmacdao do
diagnostico. Caso as enzimas musculares sejam anormais, a realizacao de EMG ou RM torna-se
crucial para documentar a anormalidade muscular e para identificar um local de biopsia. A
bidpsia muscular, por sua vez, é Util na diferenciacdo da PM e da DM com base nas suas
caracteristicas histopatologicas distintas (56). No entanto, os achados histologicos também
permitem diferenciar a miosite (polimiosite, dermatomiosite, miosite de corpos de inclusao)

da MM, com grande especificidade (3).

Como tal, as caracteristicas histopatologicas envolvem a presenca de infiltrados celulares
inflamatérios mononucleares e a degeneracao e regeneracao de fibras musculares. Os critérios
mais usados para o diagnostico de PM/DM s&o os critérios de Peter/Bohan (fraqueza muscular
proximal simétrica, enzimas musculares séricas elevadas, alteracdes miopaticas na EMG,
anormalidades caracteristicas na bidpsia muscular, erupcao cutanea tipica de dermatomiosite)
(56).

e Dermatomiosite
Apresenta uma distribuicao etaria bimodal, com um pico aos 5 a 15 anos e outro
mais tarde, aos 45 a 60 anos.
Além da fraqueza muscular caracteristica, os pacientes com DM apresentam-se com
papulas de Gottron e erupcdo heliotropica sendo estas, o achado cutaneo

patognomonico de DM.
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A biopsia cutanea revela leve atrofia da epiderme com alteragdes vasculares na
camada basal e presenca de infiltrados inflamatorios perivasculares na derme, com

células T CD4+, macrofagos, células dendriticas e células B (56).

e Polimiosite
Raramente ocorre na faixa etaria pediatrica, sendo a idade média de aparecimento

entre os 50 a 60 anos (56).

Relativamente a miosite por corpos de inclusao, as suas primeiras manifestacoes surgem
apenas apos alguns anos, tal como acontece com a MM. Por outro lado, o padrdo de
envolvimento muscular é bastante caracteristico, diferindo das outras miopatias, nas quais o
padrao presente se caracteriza por um envolvimento exclusivo ou preferencial dos musculos
proximais dos membros. Assim sendo, na miosite por corpos de inclusao observa-se a presenca
de um padrao bastante seletivo e, por vezes, assimétrico dos flexores longos dos dedos das
maos e, nos membros inferiores, do quadricipite (extensor do joelho), com preservacao do
musculo psoas (flexor da anca) (57). Outros aspetos que permitem a distincdo entre esta
miopatia especifica e a MM sao, precisamente, a auséncia de resposta a terapia com esteroides
e imunossupressores e a predominancia de linfocitos T CD8+ nas lesdes da miosite por corpos

de inclusdo, em vez de macrofagos, tal como acontece na MM (58).

3.7 Tratamento

Uma variedade de tratamentos englobando desde antibioticos, analgésicos,
glucocorticoides, agentes anti-inflamatorios e imunossupressores, parecem ter demonstrado
alguma eficacia no tratamento da MM (3,7). No entanto, nao foram estabelecidas

recomendacdes precisas acerca do tratamento até ao momento (7).

3.8 Prevencao

Uma das causas principais atribuiveis a MM é, precisamente, a administracao de vacinas
contendo hidroxido de aluminio como adjuvante. Contudo, a Organizagcao Mundial de Salde
verificou que nao existe, atualmente, motivo claro para uma mudanca nas praticas de

vacinacgao, isto é, a selecdo de vacina, cronograma e praticas de entrega (23).

Um pilar fundamental sera a correta monitorizacdo das vacinas administradas, com o
intuito de garantir a completa seguranca destas. No entanto, mesmo naquelas que sao
amplamente testadas, podem ocorrer efeitos colaterais raros, os quais devem ser identificados
e investigados o mais rapidamente possivel. Desta forma, surge a farmacovigilancia, onde os
médicos tém um papel crucial ao notificarem qualquer suspeita de complicacao relacionada a

vacinacao (4).
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3.9 Evolucao

Com a descoberta de alguns aspetos menos positivos relacionados com as vacinas, houve
a necessidade de melhorar algumas das suas caracteristicas. Assim, surgiu a nanotecnologia que
tem vindo a desempenhar um papel cada vez mais significativo no desenvolvimento das vacinas.
Esta ciéncia oferece a oportunidade de desenvolver nanoparticulas variando em composicao,
tamanho, forma e propriedades de superficie, para aplicacdao no campo da medicina (59). As
nanoparticulas usadas em formulacoes de vacinas permitem ndo so, estabilidade e
imunogenicidade melhoradas do antigénio, mas também uma entrega direcionada e uma
libertacao lenta (31,59).

0 uso de vacinas de nanoparticulas foi aprovado para uso humano, porém permanecem
alguns desafios devido a uma falta de compreensao sobre o comportamento in vivo das
nanoparticulas (59). Contudo, a capacidade de projetar e integrar diferentes propriedades e
funcbes desejadas, em nanomateriais, contribuira de forma significativa para gerar novos
adjuvantes (31). Além disso, as nanoparticulas, tal como muitos patogenos intracelulares,
podem ser prontamente absorvidas pelas células imunoldgicas, tornando-as boas candidatas

como adjuvantes de vacinas (29).

Por outro lado, as células dendriticas desempenham um importante papel na inducao de
respostas imunes inatas e adaptativas. Neste contexto, a sua capacidade para induzir, modular
e controlar as respostas das células T, faz com que as células dendriticas sejam vistas como um
adjuvante atraente em contextos de vacinacao que tém o objetivo de aumentar as respostas
imunologicas inadequadas para o tratamento de doencas infeciosas e cancro, ou até mesmo,
para atenuar as respostas imunologicas exageradas em condicées como a autoimunidade,
alergia, rejeicao de transplante e inflamac&o cronica. Se, por um lado, o tratamento do cancro
e a vacinacao de doencas infeciosas passa por uma inducao eficiente de respostas imunes
adaptativas, por outro lado, a terapia de doencas autoimunes, rejeicdo de transplantes,
reacoes alérgicas ou controlo de inflamacdo crénica deve passar pela inducdao de células

dendriticas com propriedades tolerogénicas (60).

Uma das citocinas produzidas pelas células dendriticas, a IL-10, € uma das principais
citocinas limitante, ou seja, responsavel pelo bloqueio de respostas excessivas de células T a

patogenos microbianos, para prevenir inflamacao cronica e dano tecidual (60).
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4. Fibromialgia: um diagnédstico
diferencial de MM

4.1 Epidemiologia

A sindrome designada por fibromialgia € uma doenca crénica com limites mal definidos
(61), que afeta entre 2 a 8% da populacdo (9,10). Numa meta-analise de estudos
epidemioldgicos verificou-se um racio mulher-para-homem de 3:1. Para além disso, verificou-
se que a prevaléncia da fibromialgia era maior dos 30 aos 50 anos ou apds os 50 anos, em

pessoas com baixo nivel escolar, baixo rendimento e que habitam em areas rurais (9).

Um estudo envolvendo uma grande base de dados de empresas de seguros norte-
americanas verificou a existéncia de uma grande probabilidade de pacientes com fibromialgia
apresentarem outras comorbidades como depressao, ansiedade, sindrome do intestino irritavel,

sindrome da fadiga cronica, LUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide (9,62).

4.2 Aspetos Fisiopatologicos

Em termos etiologicos, trata-se de uma patologia com origem multifatorial, podendo
envolver fatores genéticos, estados inflamatorios, perturbacoes de sono e fatores psicologicos

(9). Contudo, a sua etiologia é, em grande parte, desconhecida (62).

A explicacao mais provavel para o seu surgimento € a da sensibilizacdo central, onde uma
série de alteracdes nas vias da dor podem estar na origem de uma resposta anormal a estimulos

nociceptivos e nao nociceptivos (9).

A dor é uma condicao que, por si so, exige atencao, reduzindo os recursos neuronais
disponiveis para a cognicao, ou seja, as redes cerebrais subjacentes ao processamento da dor,
memoria e fungdes executivas sobrepbem-se parcialmente. Consequentemente, o
processamento exagerado da dor na FM implica necessidades crescentes dos recursos do SNC e,

desta forma, reduz os recursos disponiveis para a cognicao (63).

A dor que é relatada subjetivamente durante uma estimulacao somatossensorial de baixa
intensidade (alodinia) caracteriza melhor a sensibilizacdo central a dor do que estimulos mais
intensos ou que se encontram no limiar de tolerancia a dor. Além disso, o aumento do
processamento dos estimulos dolorosos abaixo do limiar advém da hipervigilancia aos estimulos

dolorosos, bem como da amplificacdo percetiva dos estimulos auditivos, elétricos e tateis (63).

Um estudo realizado, com o objetivo de investigar a relacao entre os déficits cognitivos
na FM e as respostas de dor a pressao de estimulos de diferentes intensidades, demonstrou

limiares mais baixos de dor e tolerancia a dor em pacientes com FM, comparativamente a
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individuos saudaveis. Para além disso, os pacientes com FM classificaram intensidades de

pressao muito baixas como dolorosas, traduzindo-se no fendmeno de alodinia (63).

Todos estes fenomenos surgem devido a um processamento nociceptivo persistente, que
provoca mudancas estruturais e funcionais no cérebro (plasticidade neuronal), conduzindo a
uma sensibilizacdo do SNC para a dor croénica. Para além da cronicidade da dor, este mecanismo

também pode afetar as funcoes de atencdao, memoria e fungdes executivas (63).

Assim sendo, a interferéncia entre a atividade nociceptiva do sistema nervoso central e

0 processamento cognitivo demonstra ser o mecanismo de mediacao mais importante (63).

4.3 Manifestacdes Clinicas

A FM é uma condicédo cronica que se apresenta com diferentes fenétipos, sendo que as
caracteristicas clinicas podem variar ao longo do tempo, no mesmo paciente (61). Esta sindrome
caracteriza-se pela presenca de dor musculoesquelética generalizada e sensibilidade difusa,
acompanhada por queixas que envolvem rigidez matinal, fadiga, insonia e sintomas afetivos
(depressao e ansiedade) (61-64). Para além disso, os pacientes que se encontram afetados
também apresentam défices cognitivos, como dificuldades de concentracao, esquecimento,
dificuldades no planeamento e tomada de decisdes, lentidao mental, traduzida em tempos de
execucao e reacao mais longos, e problemas de linguagem (61,63,64). Estas queixas cognitivas
ainda apresentam algumas ddvidas quanto a sua origem, ou seja, se podem ser atribuidas a
uma disfuncdo do SNC ou se podem ser explicadas por fatores associados a doenca, como
depressao, ansiedade e distUrbios do sono (64). Contudo, a influéncia das comorbidades
psiquiatricas parece ser o fator principal para o surgimento destes distUrbios (63,64). Por
Ultimo, estes déficits traduzem um forte impacto no funcionamento psicossocial e na qualidade

de vida dos pacientes, estando entre os sintomas mais deletérios desta condicdo (63).

Em relacdo a dor muscular generalizada (principal caracteristica clinica da fibromialgia),
esta caracteriza-se por ser uma dor axial esquelética localizada acima e abaixo da cintura e
presente em ambos os lados do corpo. As regides proximais, como ombros, anca, coxas €
pescoco, sao as areas mais afetadas. Para além disso, sdo comuns as parestesias que ndo seguem

um dermatomo e que nao apresentam alteracoes neuroldgicas associadas (9).

A dor caracteristica da fibromialgia pode surgir em qualquer regido devido a
sensibilizacdo central e, como tal, cefaleias cronicas, dor de garganta, dor visceral e dor

desencadeada por estimulos ndo nociceptivos sdo bastante comuns (9).

Os disturbios do sono também sao frequentemente observados, com despertares noturnos
frequentes, associados a dificuldades de concentracao e perda de memoria a curto prazo (9).
A dor musculoesquelética cronica pode ser responsavel pela presenca de um sono nao reparador
e este, por sua vez, pode conduzir a hiperalgesia e alodinia, caracteristicas da fibromialgia
(10).

34



Miofasceite Macrofagica: um diagndstico diferencial de Fibromialgia

Num artigo de revisao foi também estabelecida uma correlacdo moderada entre a
fibromialgia e disfuncao sexual, atribuindo esta disfuncao a restante sintomatologia que surge

habitualmente na fibromialgia (dor generalizada, fadiga e sono nao reparador) (9).

4.4 Diagnéstico

O diagndstico da FM é principalmente clinico, sendo que fatores psicossociais e culturais
parecem desempenhar um grande papel no seu diagndstico, ainda mais do que a presenca de
sintomas de elevada importancia. A variacdo do sintoma principal, tanto no que diz respeito ao
paciente ao longo do tempo, como entre pacientes no contexto de heterogeneidade etiologica
e sintomatoldgica, traduz-se numa consideravel complexidade para o diagnéstico da FM. Para
além disso, a constelacado de sintomas graves que existem pode ser clinicamente interpretada
e diagnosticada de muitas maneiras diferentes pelos clinicos, o que se traduz num grande
numero de sujeitos com e sem diagndstico (61). Assim sendo, este baseia-se num conjunto de
critérios de diagndstico desenvolvidos em 2010, com vista a substituir o modelo anterior que
tinha como principal método a avaliacao da dor a palpacéo digital em 11 de 18 pontos sensiveis.
0 novo método baseia-se na presenca de uma vasta gama de sintomas que estao associados a

fibromialgia (9).
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Tabela 3 - Critérios diagndsticos preliminares da ACR 2010 (9).

1.

Critérios:

Um doente satisfaz critérios diagnosticos para fibromialgia se estas trés condicoes forem cumpridas:

0 score de dor generalizada > 7 e um indice na escala de severidade de sintomas > 5 ou indice

de dor generalizada de 3 a 6 e o score na escala de severidade de sintomas > 9.

a)
b)

c)

d)

2. Os sintomas estao presentes com um nivel de intensidade similar nos ultimos 3 meses.
3. 0 paciente nao tem outra sindrome que possa explicar a dor.
Scores:
1. Score de dor generalizada: anotar o nimero de zonas onde o doente diz ter tido dor na Ultima
semana. O score situa-se entre 0 e 19.
a) Articulacao escapulo-umeral esquerda
b) Articulacdo escapulo-umeral direita
c) Braco esquerdo
d) Braco direito
e) Antebraco esquerdo
f)  Antebraco direito
g) Anca (nadega, trocanter) esquerda
h) Anca (nadega, trocanter) direita
i)  Coxa esquerda
j) Coxa direita
k) Perna esquerda
l) Perna direita
m) Mandibula a esquerda
n) Mandibula a direita
o) Peito
p) Abdomen
q) Costas superior
r) Costas inferior
s) Pescoco
2. Score na escala de severidade de sintomas:

Fadiga
Sono nao-reparador

Sintomas cognitivos

Para cada um destes trés sintomas, indicar o nivel de severidade na Ultima semana
usando a seguinte escala:

= 0= nenhum problema

= 1 = problema muito ligeiro a ligeiro, geralmente ligeiro ou intermitente

= 2 =moderado, problemas consideraveis, presentes frequentemente e/ou com

um nivel moderado.

= 3 =severo: generalizados, continuos, que perturbam o quotidiano
Considerando os sintomas somaticos em geral, indicar se o doente tem:

= 0 =nenhum sintoma

= 1= poucos sintomas
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= 2 =um nimero moderado de sintomas

= 3 =um grande nimero de sintomas
O score na escala de severidade de sintomas é a soma da severidade dos 3 sintomas (fadiga, sono nao-
reparador, sintomas cognitivos) mais a severidade dos sintomas somaticos em geral. O score final esta

entre 0 e 12.

Sintomas somaticos que podem ser considerados: dor muscular, sindrome do intestino irritavel, fadiga,
problemas de raciocinio ou memoria, fraqueza muscular, cefaleia, dor ou cdlicas no abdomen,
dorméncia ou formigueiro, tonturas, insonia, depressao, obstipacdo, dor no abdémen superior, nausea,
nervosismo, dor toracica, visdo turva, febre diarreia, xerostomia, prurido, pieira, fendmeno de
Raynaud, urticaria, zumbido, vomitos, pirose, aftas, disgeusia ou ageusia, convulsdes, xeroftalmia,
dispneia, perda de apetite, exantema, sensibilidade a exposicao solar, dificuldades auditivas, equimose

facil, perda de cabelo, aumento da frequéncia urinaria, disuria e espasmos da bexiga.

Caso o diagnostico nao seja realizado por um reumatologista, a dificuldade associada a
este poder-se-a traduzir numa intensa procura de cuidados médicos, com a consequente visita

a diferentes especialistas e realizacao de multiplos testes diagnosticos (61).

Fazendo a transposicdao para a MM, num estudo efetuado com base nos critérios de
diagnostico antigos (ACR 1990), a maioria dos pacientes nao-MM apresentou fibromialgia, com
presenca de sensibilidade a pressao (pontos dolorosos) em pelo menos 11 dos 18 locais indicados

e presenca de dor generalizada (18).

Em contrapartida, apenas uma minoria dos pacientes com MM apresentou =11 pontos
dolorosos. Tipicamente, os pacientes com MM tinham com muita mais frequéncia potenciais
evocados auditivos, visuais e sensoriais do que pacientes nao-MM. Estas alteracdes sugerem
envolvimento da substancia branca no SNC. Assim, os potenciais evocados anormais podem

refletir efeitos neurotoxicos ou inflamatorios do aluminio (18).

Atualmente, os dados presentes indicam que os pacientes com MM tém artromialgias e

disfuncado do SNC, sendo particularmente mais semelhante a SFC/EM do que a fibromialgia (18).

4.5 Tratamento

De acordo com as recomendacoes da EULAR (European League Against Rheumatism)
revistas em 2016, o tratamento da fibromialgia envolve terapias farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, sendo que estas sdao adaptadas de acordo com os sintomas principais
apresentados pelo paciente e de acordo com os seus interesses (9,65). Habitualmente, o
tratamento deve ser iniciado com estratégias nao farmacologicas. Dentro destas, a acupuntura,
hidroterapia, terapia cognitivo-comportamental, meditacao, mindfulness e exercicio fisico sao
as que apresentam um maior nimero de beneficios. No que diz respeito ao exercicio fisico, a
evidéncia disponivel nao permite fazer uma distincao entre os beneficios da realizacao de

exercicios aerobios ou de fortalecimento. Em contrapartida, outros tipos de terapias ndo sao
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recomendadas, como € o caso da hipnoterapia, o biofeedback e a massagem (65). Em situacoes
mais graves (dor severa e disturbios do sono), ha a necessidade de utilizar terapias
farmacoldgicas, salientando-se o uso de antidepressivos (duloxetina e amitriptilina),
antiepiléticos (pregabalina) e relaxantes musculares (ciclobenzaprina) (9,62,65). Os anti-
inflamatoérios ndo esteroides ndo se encontram recomendados, bem como inibidores da

monoaminoxidase e inibidores seletivos da recaptacao de seretonina (62,65).

Para além do tratamento ja conhecido, continuam a surgir novas hipdteses de

tratamento, com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes fibromialgicos.

Uma das hipoteses de tratamento colocadas €, precisamente, o oxibato de sédio, um sal
de sodio da y-hidroxibutirato, sendo um composto endoégeno encontrado no sistema nervoso
central e um metabolito do acido y-aminobutirico. Este farmaco encontra-se aprovado nos EUA,
Canada e Europa para o tratamento dos sintomas de narcolepsia, parecendo melhorar a
quantidade e qualidade de sono de ondas lentas. Num estudo realizado, constatou-se que
pacientes com narcolepsia e fibromialgia concomitante, apresentavam uma melhoria da dor e
fadiga enquanto eram tratados com o oxibato de sodio. Para além disso, num outro estudo
efetuado, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do oxibato de sédio em pacientes
fibromialgicos dos EUA e de 7 paises europeus, verificou-se uma associacdo entre a restauracao
da qualidade do sono e as melhorias multidimensionais nos sintomas de fibromialgia. Ao
contrario dos hipnéticos e antidepressivos que melhoram a insénia, mas com efeito limitado na

qualidade do sono, o oxibato de sddio parece melhorar este Gltimo (10).

Uma outra explicacao para a presenca de hiperalgesia parece ser a hipofuncao
endocanabinodide central na medula espinhal, sendo que o uso de endocanabindides exogenos
parece reduzir a hiperalgesia associada. Desta forma, canabis ou canabindides foram
frequentemente utilizados por pacientes fibromialgicos. Num estudo efetuado em 28 pacientes
fibromialgicos, o uso de canabis mostrou uma reducao estatisticamente significativa da dor e
da rigidez, aumento do relaxamento e aumento da sonoléncia e sensacao de bem-estar. Estes

resultados favorecem o uso de canabis sobre medicamentos habitualmente prescritos (66).

Atualmente, tem surgido um grande interesse na interacao entre a dieta e o sistema
imunologico e, de forma simultanea, no potencial que as bactérias probioticas podem oferecer
(67). Desta forma, o tipo de dieta pode levar a alteracoes na flora bacteriana intestinal e, o
facto de esta desempenhar um papel importante na imunidade, poder-se-a desenvolver um
ambiente favoravel para muitas doencas inflamatorias e degenerativas, como as doencas
reumatologicas. Por outro lado, dados experimentais sugerem que, para além da dieta, o jejum
e a restricao alimentar afetam a microflora intestinal. Sendo assim, verificou-se que pacientes

com fibromialgia podem beneficiar de um tratamento de jejum (68).

As bactéricas do acido lactico pertencem ao grupo de microrganismos mais utilizados,
habitualmente, como probidticos (67,69). A acao probiotica atua a 3 niveis (69): (i) Os

microrganismos probioticos podem agir diretamente dentro do trato gastrointestinal, por
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interacao direta com a microbiota intestinal; (ii) Os probi6ticos podem interagir diretamente
com a camada de muco intestinal e epitélio, influenciando a funcado de barreira intestinal; (iii)
Estes agentes podem também ter efeitos fora do trato gastrointestinal, por exemplo, no sistema

imunoldgico sistémico.

Por fim, esta a surgir uma maior tendéncia para medicamentos naturais, tendo em conta
a cronicidade da fibromialgia e outras doencas e, como tal os probidticos e prebioticos podem
englobar um conjunto de funcdes que permitem restaurar a funcionalidade da barreira do TGl

e diminuir os mediadores pro-inflamatérios (70).
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History and physical examination

\4
Diagnosis of fibromyalgia —> if needed to exclude treatable
comorbidities:
« Laboratory and/ or
radiological exams
v * Referral to other specialists

Patient education and information sheet

if insufficient effect
\4

Physical therapy with individualised graded physical exercise
(can be combined with other recommended non-

pharmacological therapies such as hydrotherapy, acupuncture)

if insufficient effect

Reassessment of patient to tailor individualised treatment

Additional individualised treatment

Pain-related depression,

anxiety, catastrophizing, overly Soicre pallllHeop

Ateirnes Severe disability / sick-leave

passive or active coping

\4 v \4
Psychological therapies Pharmacotherapy Hullidalteliabiiainn
programs
* Mainly cognitive Severe pain
behavioural therapy. * Duloxetine
« For more severe » Pregabalin
depression / anxiety » Tramadol (or in
consider psycho- combination with
pharmacological treatment paracetamol)

Severe sleep problems

* Low dose amitriptyline
» Cyclobenzaprine or

* Pregabalin at night

Figura 9 - Fluxograma com as recomendac0es para o tratamento da Fibromialgia (65).
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5. Miofasceite Macrofagica: Traducao
em caso clinico

Apresenta-se o caso de uma doente do sexo feminino, de 36 anos de idade, enfermeira,
observada em consulta de reumatologia por um quadro de dor generalizada, astenia marcada
e parestesias com sensacdo de choque elétrico associada a sensacdo de falta de forca nos

membros superiores e inferiores.

Como antecedentes pessoais, € portadora de mutacao p1935k (Doenca de Niemann-Pick

tipo C). A sua medicacao habitual € composta por Flexiban id SOS, Zaldiar SOS e Cipralex 10 id.

Ao exame objetivo apresentava um grau de forca muscular 5 nos membros superiores e
inferiores, sem atrofias musculares, teste de Phallen negativo e sem outras alteracoes

relevantes. Para além disso, constatou-se a presenca de 18 pontos fibromialgicos positivos.

Posteriormente, foram realizadas analises laboratoriais que revelaram um aumento das
enzimas musculares (CK 22978 U/L (N < 192) e aldolase 17,8 U/L (N<10)) com ANA’s negativos.
Na sequéncia das analises efetuadas, foi realizado um eletromiograma que revelou uma lesao
da fibra muscular dos musculos proximais dos membros inferiores. Com estes resultados, a
senhora foi submetida a uma bidpsia muscular, sendo identificadas lesdoes histologicas

patognomonicas de Miofasceite Macrofagica.

Atendendo ao quadro clinico que esta doente apresentava, isto é, dor generalizada,
associada a astenia e parestesias, juntamente com a existéncia de 18 pontos fibromialgicos
positivos, poderia conduzir a uma suspeita de um quadro de fibromialgia. Contudo, atualmente,
os critérios aplicados para o diagndstico desta sindrome englobam uma maior diversidade de
sintomas, para além dos descritos anteriormente. Assim sendo, apesar do quadro descrito poder
indicar uma situacdo de fibromialgia, a realizacdo de exames especificos conduziu a outro

possivel diagnostico.

Consequentemente, a realizacao de analises laboratoriais, onde se constatou a presenca
de um aumento das enzimas musculares, conduziu ao procedimento de uma eletromiografia,
sendo revelada uma lesao da fibra muscular, a qual, posteriormente, determinou a realizacao
de uma bidpsia. Estes achados, em conjunto com a histdria fornecida pela doente, permitiram
chegar a conclusdao do diagndstico de MM. Neste caso, a biopsia muscular é de extrema

importancia para o diagnostico definitivo da MM.

Em suma, o caso apresentado ilustra a necessidade de colocar outros diagnosticos
diferenciais de Fibromialgia. Neste caso especifico, a historia clinica e a realizacao dos exames

complementares de diagnostico adequados permitiram chegar ao diagndstico correto.
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Conclusao

A miofasceite macrofagica, ilustrada no caso clinico apresentado, corresponde a uma
entidade recente, cujos primeiros casos surgiram na década de 90, em Franca. Apesar de serem
referenciados casos noutros paises, como Portugal, a MM demonstrou um maior nimero de
situacdes em Franca. Curiosamente, esta maior incidéncia de casos em Franca resulta do fato
da biopsia muscular, neste pais, ser realizada no mesmo musculo em que sao administradas as
vacinas, isto &, no muUsculo deltdide. Para além disso, constatou-se a existéncia de uma
discrepancia entre a ampla aplicacdo de vacinas e o nimero limitado de casos de MM relatados.
Uma das explicacoes provaveis &, certamente, o contributo que a predisposicao genética possui

na patogénese desta doenca, para além da vacinacao.

Apesar de inicialmente se considerar uma doenca rara, alguns autores contrariam essa
opinido, suspeitando que esta seja subdiagnosticada. Varias hipoteses sdo apontadas para tal
subdiagnostico, sendo uma delas o fato da MM apresentar sintomas inespecificos, como os que
foram referidos. Desta forma, outras patologias que se apresentem com sintomas semelhantes

poderao ser erroneamente diagnosticadas.

A fibromialgia € uma condicao cronica bastante conhecida, atualmente, que apresenta
um quadro clinico semelhante ao de MM. Consequentemente, o diagnostico diferencial entre
estas patologias exigira meios complementares de diagnostico especificos, envolvendo exames
laboratoriais, eletromiograma e, essencialmente, a bidopsia muscular. Todos eles revelam
alteracbes especificas, que no seu conjunto, permitem efetuar o diagndstico de MM com

seguranca.

Em termos terapéuticos, nao foram estabelecidas recomendacoes especificas para a MM.
Contudo, a prevencao é uma medida que se reveste sempre de grande importancia. Tendo em
conta que a principal etiologia apontada para esta condicao é a vacinacao, é importante que
haja uma vigilancia mais vincada de todas as vacinas, para que os efeitos contralaterais sejam
identificados e as vacinas possam, assim, ser corrigidas e melhoradas. Para além disso, novos
estudos demonstram algumas inovacoes que poderao ajudar a evitar, provavelmente, o
aparecimento da MM. Com o desenvolvimento da nanotecnologia é possivel desenvolver
nanoparticulas com propriedades especificas que poderdo constituir, mais tarde, certos tipos

de adjuvantes que compdem as vacinas.

Em virtude dos fatos mencionados, o presente caso clinico ilustra um dos casos raros
conhecidos em todo o mundo. As manifestacdes clinicas descritas demonstram a facilidade com
que este caso poderia ser subdiagnosticado, uma vez que as mesmas se encontram associadas
a outras condicoes, nomeadamente a Fibromialgia. Tudo isto associado ao fato de se tratar de
uma patologia recente, onde nao existem muitos estudos realizados e, com isso, escassos casos

semelhantes, ajuda a que esta entidade seja diagnosticada menos vezes do que o que seria
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suposto. Contudo, a obtencao dos resultados descritos nos exames anteriores permitira efetuar,
com seguranca, o diagnostico de MM, tendo em conta que todos eles, no seu conjunto, sdo
especificos desta patologia.
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