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RESUMO

A sobreposicao de colangite biliar priméria com esclerose sistémica designa-se de sindrome de Reynolds e é
pouco frequente. Apresenta-se o caso de uma mulher de 54 anos com uma lesdo nodular no 2° dedo da méo
esquerda, cansaco, prurido e padrao laboratorial de colestase. O estudo dirigido que confirmou o diagndstico
de colangite biliar primaria, com serologia e histologia compativeis. A bidpsia da lesdo cutanea revelou tratar-se
de calcinose cutanea. Mais tarde, desenvolveu o fendmeno de Raynaud pelo que se levantou a suspeita de so-
breposicdo com esclerose sistémica. Adicionalmente foi observada doenca pulmonar intersticial com anti-Ro52
positivo. Trés anos apos a apresentacao, desenvolveu espessamento cutdneo dos membros e face. Admitiu-se
o diagndstico de sindrome de Reynolds.

Salienta-se a forma faseada de surgimento dos sintomas, que reforca a importancia de um elevado nivel de sus-
peicdo numa fase precoce do desenvolvimento ndo s6 desta, mas de multiplas patologias autoimunes.

PALAVRAS-CHAVE: Cirrose Hepética Biliar; Escleroderma Sistémica; Sindrome de Reynolds

ABSTRACT

The overlap of primary biliary cholangitis with systemic sclerosis is referred to as Reynolds syndrome and is
infrequent. We present the case of a 54-year-old woman with a nodular lesion on the second finger of her left
hand. She exhibited fatigue, generalized pruritus, and a laboratory pattern of cholestasis, leading to a directed
study that confirmed the diagnosis of primary biliary cholangitis, with compatible serology and histology. Ray-
naud’s phenomenon was also identified, and a biopsy of the cutaneous lesion revealed calcinosis cutis, raising
the suspicion of an overlap with systemic sclerosis. Additionally, interstitial lung disease with positive anti-Ro52
was present. Three years after the initial presentation, she developed skin thickening of the limbs and face. A
diagnosis of Reynolds syndrome was established.
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INTRODUCAO

A colangite biliar primaria (CBP) ¢ uma doenca hepé-
tica autoimune que leva ao desenvolvimento de co-
lestase e, a longo prazo, na auséncia de tratamento, a
cirrose. Dada a sua natureza, pode associar-se a ou-
tras patologias do foro autoimune, sendo as mais fre-
quentes a sindrome de Sjogren (SS) em 40%-65% dos
casos, a patologia tiroideia (10%-15%), principalmente
tiroidite de Hashimoto, e a esclerose sistémica (ES) na
sua variante cutanea limitada (3%-15%), com particular
destaque para a sindrome de CREST.*®

A combinacdo de ES e CBP foi descrita pela primeira
vez em 1971 por Reynolds et al. Assim, esta associa-
cao é frequentemente designada como sindrome de
Reynolds (SR).#

Os autores apresentam um caso clinico cuja marcha
diagndstica se inicia com uma lesdo nodular cutanea
e culmina no diagndstico de SR com doenca pulmonar
intersticial.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 54 anos, referenciada em
2021 a consulta de Medicina Interna por lesdo nodular
recidivante no 2° dedo da mao esquerda, de consis-
téncia dura, contornos irregulares e imdvel em rela-
cdo aos planos superficiais e profundos (Fig. 1), com
suspeita de se tratar de tumor dsseo benigno. A lesdo
tinha 2 anos de evolucéo.

Como antecedentes pessoais, destaca-se apenas dis-
lipidemia mista e tabagismo ativo. Tinha ainda antece-
dentes familiares de patologia autoimune, nomeada-
mente uma irma com lUpus eritematoso sistémico.

Clinicamente, a doente apresentava, nesta altura, can-
saco inespecifico e prurido generalizado, e, no decor-
rer do estudo inicial, veio a desenvolver fendmeno de
Raynaud (FR) trifasico confirmado objetivamente.

Do estudo analitico destacou-se padrao de colestase
hepatica (fosfatase alcalina 351 UI/L, gamaglutamil-
transferase 748 UI/L) sem hiperbilirrubinemia (bilirru-
bina total 0,60 mg/dL e conjugada 0,20 mg/dL) e sem
elevacao dos parametros de citolise (aspartato amino-
transferase 45 Ul/L, alanina aminotransferase 44 Ul/L)
ou de parametros inflamatérios. Apresentava hiperga-
maglobuminemia policlonal (1,2 g/dL), a custa de ele-
vacdo dos niveis séricos de imunoglobulina G (1950
mg/dL), sem aumento de imunoglobulina M, e hiperco-
lesterolemia (colesterol total 235 mg/dL, HDL 72 mg/
dL, LDL 139 mg/dL). Destacam-se ainda hemograma,
coagulacao, albumina sérica e uricemia normais.

FIGURA 1. Lesdo nodular de contornos irregulares e consisténcia
dura no 2° dedo da méo esquerda

Por suspeita de doenca autoimune do figado, foi com-
plementado o estudo com perfil de autoimunidade,
que revelou positividade para anticorpos antinuclea-
res (ANA), anticorpos antimitocondriais (AMA) do tipo
M2 (titulo de 1:1000), anticorpo anti-Ro52 e anticorpo
anti-Mi2 (Tabela 1).

Do estudo imagioldgico, com tomografia computori-
zada (TC) de corpo, destaca-se a presenca de padrdo
de fibrose intersticial, com bronquiectasias, particular-
mente nos lobos inferiores (Fig. 2 A-D). O figado ndo
apresentava alteracdes tomodensitométricas no estu-
do efetuado e ndo foram detetadas outras alteracoes.
A colangioressonancia ndo mostrava alteracoes de re-
levo. Foi realizada biépsia hepatica (Fig. 3 A-F), com-
pativel com CBP, grau 2 nas classificacdes de Scheuer
e de Ludwig. Assim, admitiu-se o diagndstico de CBP.

A lesdo cutanea recidivante foi biopsada e apresen-
tava aspetos histolégicos compativeis com calcinose
cutanea (Fig. 4).

Adicionalmente, a doente realizou provas de funcdo
respiratoria, que revelaram alteracdo ventilatoria res-
tritiva ligeira e diminuicdo moderada da capacidade de
transferéncia alvéolo-capilar do mondxido de carbono,
compativel com as alteracoes fibréticas descritas na TC.

Perante as alteracoes clinicas, nomeadamente o FRe o
padrao de envolvimento pulmonar, e o diagnostico his-
tolégico e calcinose cutanea, considerou-se eventual
sobreposicdo com ES limitada.

Foi ainda realizada capilaroscopia, que revelou padrao
compativel com patologia do espectro da escleroder-
mia em fase precoce, e manometria esofagica, sem al-
teracoes.



FIGURA 3. Laminas da bidpsia hepatica. A. Nédulo linféide no es-
paco porta; B. Corpo eosinéfilo e necrose marginal; C. Fibrose
periportal; D. Infiltrado linféide periductular; E. Ligeira colestase;
F. Depdsitos de cobre.

FIGURA 4. Lamina da bidpsia da lesdo nodular do 2° dedo da mao
esquerda, demonstrando aspetos sugestivos de calcinose

FIGURA 2. A a D, imagens da TC, com padrao de fibrose intersticial
com espessamento dos septos inter e intralobulares bilateral difu-
so, bronquiectasias e bronquiolectasias e espessamento e densifi-
cacoes peribronquicas, particularmente nos lobos inferiores



A doente apresentava, assim, critérios de sindrome de
CREST incompletos, nomeadamente calcinose cuta-
nea e FR, com capilaroscopia compativel. O estudo
autoimune dirigido & ES foi negativo.

Foi iniciada terapéutica com &cido ursodesoxicoli-
co (15 mg/kg), com melhoria das queixas de prurido
e, inicialmente, do padrdo de colestase, que voltou a
agravar posteriormente. Introduzida também nifedipi-
na (20 mg por dia) com excelente controlo do FR, e
estatina, bem como medidas gerais como eviccdo de
exposicao das extremidades ao frio, cessacdo tabagica
e abstinéncia alcodlica. Foi realizada broncofibrosco-
pia Optica com microbiologia e citologia negativas e foi
proposta para terapéutica dirigida com micofenolato
de mofetil, que se complicou de toxicidade hepatica,
que obrigou a sua suspensdo, aguardando ainda de-
cisdo terapéutica relativamente a introducao de novo
imunossupressor.

Cerca de 3 anos apds a apresentacdo inicial, a doente
vem a desenvolver esclerodactilia e alteracdo do pre-
gueamento cutdneo dos membros, até aos cotovelos
e joelhos, e da face, com microstomia, bem como te-
langiectasias dispersas no tronco e membros superio-
res, cumprindo agora mais dois critérios de CREST e
apoiando o diagndstico inicial de SR. Foi repetido o es-
tudo autoimune dirigido a ES que mostrou persisténcia
de positividade para os anticorpos referidos e restante
negativo (Tabela 1).

Até a data, ndo apresenta alteracdes ecocardiograficas
sugestivas de hipertensdo pulmonar e permanece sem
sintomatologia gastrointestinal que sugira envolvimen-
to esofagico.

Apesar da terapéutica instituida, a evolucao imagiolé-
gica da doenca hepatica crénica foi desfavoravel. O
rastreio periédico de carcinoma hepatocelular foi con-
sistentemente negativo.

DISCUSSAO

O diagndstico de CBP assenta no cumprimento de
pelo menos dois dos seguintes critérios: (1) FA 1,5 ve-
zes o limite superior do normal; (2) positividade para
anticorpos antimitocondriais num titulo 1:40; (3) evi-
déncia histologica de CBP.> No caso apresentado, a
doente cumpria os 3 critérios de diagnostico.

No que diz respeito a ES, os critérios de classificacdo
tém evoluido ao longo dos anos (Tabela 2.).68 Os mais
recentes sdo os critérios revistos do American College
of Rheumatology (ACR) e da European League Against
Rheumatism (EULAR), publicados em 2013.2 No en-

tanto, tratam-se apenas de critérios de classificacdo e
nao devem ser usados rigorosamente com fim diag-
nostico, assumindo a clinica uma maior relevancia. No
caso da doente apresentada, & data do diagndstico
apresentava apenas 7 pontos nos critérios da ACR/
EULAR 2013, cumprindo, no entanto, os critérios de
LeRoy e Medsger de 2001. Ainda assim, atendendo ao
quadro, assumiu-se desde logo o diagndéstico de pro-
vavel esclerose sistémica limitada concomitante a CBP,
com critérios incompletos de CREST, nomeadamente
calcinose cutidnea e fendmeno de Raynaud. Apenas
em 2024 cumpre critérios de diagnostico definitivo,
uma vez que ja apresenta espessamento cutaneo pro-
ximal as metacarpofalangicas (MCF) e metatarsofalan-
gicas (MTF), com um total de 18 pontos nos critérios
da ACR/EULAR de 2013.

Nao existem critérios especificos para SR, pelo que
tendo em conta o previamente descrito, considerou-
-se existir evidéncia clinica suficiente para se admitir
este diagndstico.

Os mecanismos subjacentes & coexisténcia de CBP e
ES na SR ndo sao totalmente compreendidos, mas pa-

TABELA 1. Resultados do estudo de autoimunidade

Anticornos Resultado Resultado
p (2021) (2024)

Ant-nucleares Positivo Positivo
(titulo: 1280) (titulo: 1280)
Anti-dsDNA Negativo Negativo
Anti-mitocondria (AMA) Pgsiﬁvo Pgsiﬁvo
(titulo: 1000) (titulo: 1000)

Anti-mUsculo liso (ASMA) Negativo Negativo
ﬁrrr]]h(—l_rglf/lr)ossomas do figado/ Nesaiive Nezaive
Anti-citosol hepatico 1 (LC1) Negativo Negativo
Anti-gp210 Negativo Negativo
Anti-sp100 Negativo Negativo
Anti-centromero (ACA) Negativo Negativo
Anti-topoisomerase (Scl70)  Negativo Negativo
Anti-RNA polimerase llI Negativo Negativo
Anti-fibrilharina Negativo Negativo
Anti-NOR0 = Negativo
Anti-Th/To = Negativo
Anti-Ro60kDa Negativo Negativo
Anti-Ro52. fort et o)
Anti-La Negativo Negativo
Anti-Sm Negativo Negativo
Anti-RNP (U1-RNP) Negativo Negativo
Anti-Jo 1 Negativo Negativo
e
Anti-Sintetase Negativo Negativo



TABELA 2. Critérios de classificacdo da esclerose sistémica.

ACR/EULAR 2013®
ACR 1980 LeRoy e Medsger 20017 £

Critério major: Esclerodermia Presenca de FR e (

proximal as articulacées MCF/

Critérios minor: Esclerodactilia
Ulceras digitais Fibrose
pulmonar bibasal na radiografia
de térax

Requer 1 critério major
ou 2 critérios minor

rece haver intervencao de fatores infeciosos, imuno-
logicos, genéticos e ambientais.t? Constatou-se que é
frequente a presenca de ACA nos doentes com CBP,
bem como a de AMA nos doentes com ES, mesmo na
auséncia de manifestacoes clinicas de uma ou outra
doenca. Assim, desafio consiste em distinguir as situa-
¢des em que ha positividade de anticorpos sem ex-
pressdo da doenca, em contraste com aquelas em que
existe realmente uma sindrome de sobreposicédo.®

Num estudo publicado em 2017, em que foram ca-
racterizados 23 doentes com SR, concluiu-se que a
caracteristica de ES mais frequentemente encontrada
nestes doentes foi o FR (presente em 95,7%), sendo
que apenas 34,7% dos doentes apresentaram esclero-
dactilia. Importa também destacar que, destes, todos
a excecao de um apresentaram positividade para um
dos anticorpos da ES (sendo que 82,6% tinham ACA
positivos).” Um outro estudo, em 2021, teve resultados
semelhantes, sendo que a vasta maioria dos doentes
com SR (91,7%) teve positividade para ACA, apenas
29,1% dos doentes apresentavam calcinose cutanea
e em 29,1% constatou-se a presenca de doenca pul-
monar intersticial (DPI), tendo sido mais frequente a
hipertensao pulmonar (45,8%).1°

No que diz respeito a presenca de DPI no caso apre-
sentado, importa salientar a positividade para o anti-
corpo anti-Ro52. Os anticorpos anti-SSA/Ro sao clas-
sicamente associados a SS, no entanto, a associacdo de
anti-Ro52 com miosites, ES e patologias autoimunes
do figado, tem sido frequentemente descrita.**'? Mul-
tiplos estudos tém vindo a demonstrar uma relacdo
entre a presenca do anticorpo anti-Ro52 e o desenvol-
vimento de DPI nestas doencas,'*** bem como nou-
tras doencas do tecido conjuntivo.’? Assim, a evidéncia

1) capilaroscopia com
alteracdes do tipo esclerodérmico e/ou
MTF (2) anticorpos associados a ES (ACA, anti-
Scl70, anti-PM-Scl, anti-fibrilina, anti-RNA
polimerase llI, anti-Th/To)

Requer (1) ou (2) se o FR for documentado
objetivamente; (1) e (2) se o FR for subjetivo

Espessamento cutaneo bilateral

proximal as MCF/MTF g
Espessgmento cutaneo de todo o 4002
dedo distal a MCF ou puffy fingers

Ulceras digitais ou pitting 40u3
Telangiectasia 2
Capilaroscopia anormal 2
Hipertenséo arterial pulmonar 5
ou doenca pulmonar intersticial

FR 3
Anticorpos associados a ES (ACA, 3

anti-Scl70, anti-RNA polimerase |ll)

Requer uma pontuacdo total de 9 ou mais

parece indicar que a presenca de anticorpos anti-Ro52
deve alertar para a possibilidade de DPI, justificando a
sua procura ativa com exames de imagem.*?

Relativamente a positividade do anticorpo anti-Mi2,
este trata-se de um anticorpo especifico de derma-
tomiosite.® Embora a associacdo com esta patologia
esteja também descrita, a doente nado apresentava
quaisquer alteracdes clinicas ou laboratoriais compa-
tiveis com este diagnostico.

Curiosamente, em termos progndsticos, a progressao
da doenca hepética parece ser mais lenta nos doentes
com SR do que naqueles com CBP isolada. Por outro
lado, a presenca de ES associada a CBP, aumenta a
mortalidade por causas ndo hepéticas. Sao, no entan-
to, necessarios mais dados para que seja possivel tirar
conclusdes robustas no que diz respeito ao prognos-
tico da SR.?

CONCLUSAO

Este caso clinico salienta a existéncia da associacao de
CBP e ES, denominada sindrome de Reynolds, e a im-
portancia de um elevado nivel de suspeicdo numa fase
precoce, uma vez gue 0s sintomas podem surgir de
forma faseada, levando a atrasos no diagndstico. Nes-
te caso, a apresentacao inicial com uma lesao nodular
cutanea foi particularmente atipica, uma vez que a pre-
senca de calcinose em doentes com SR parece nao ser
a mais frequente. O aparecimento de FR numa doente
com diagnostico recente de CBP foi o evento sentine-
la, que, aliado a confirmacdo histologica da calcinose
cutanea, fortaleceu a suspeita de sobreposicdo com
ES. Mais tarde, o surgimento de espessamento cuta-
neo confirmou essa suspeita. Assim, apesar da nega-
tividade para ACA, a sobreposicdo com uma sindrome



esclerodérmica € inequivoca, quer pelas manifestacoes
tipicas quer pelo atingimento pulmonar intersticial.

PONTOS-CHAVE

» As doencas autoimunes podem ter uma apresen-
tacdo faseada, obrigando a um elevado grau de
suspeicdo e a um seguimento apertado.

» A auséncia de anticorpos especificos, na presen-
ca de um quadro clinico compativel, ndo exclui o
diagnoéstico de determinada patologia autoimune.

s A sindrome de Reynolds é uma entidade infre-
qguente, mas que ndo deve ser esquecida pelo seu
importante impacto prognoéstico.
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