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RESUMO

Introducao

A Miofasceite Macrofagica € uma doenca imunomediada rara, enquadrada na Sindrome
Autoimune/Autoinflamatéria Induzida por Adjuvantes. Esta frequentemente associada a inoculagédo de vacinas
contendo hidroxido de aluminio, que induzem uma infiltracdo persistente de macréfagos no musculo
esquelético, originando sintomas sistémicos inespecificos e potencialmente incapacitantes.

Descricao do Caso

Relata-se o caso de uma mulher de 54 anos, técnica auxiliar de saude hospitalar, que desenvolveu um quadro
clinico progressivo marcado por fadiga crénica, mialgias, fraqueza muscular, parestesias, disturbios do sono
e défices cognitivos. A investigacao laboratorial e imagioldgica inicial foi inconclusiva, tendo sido inicialmente
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equacionado o diagndstico de fibromialgia atipica. Apos trés anos de evolugéo sintomatica, a realizagdo de
uma bidépsia do musculo deltéide permitiu confirmar o diagnéstico de Miofasceite Macrofagica, estabelecendo-
se uma associagao temporal com a administragao prévia de trés doses da vacina contra a hepatite B e uma
dose da vacina contra o tétano e difteria. A resposta a tratamentos imunossupressores foi insatisfatoria, tendo
a trabalhadora necessitado de varios periodos de incapacidade temporaria absoluta, duas mudangas de posto
de trabalho, sessdes regulares de reabilitagao fisica e analgesia crénica. Mantém, atualmente, seguimento
em consultas de Medicina Fisica e de Reabilitagdo, Psiquiatria, Psicologia, bem como na consulta de Dor
Cronica.

Discussao

Esta entidade apresenta desafios diagnosticos significativos, devido a sua apresentagéo clinica inespecifica
e a auséncia de biomarcadores especificos. A confirmacgdo histolégica da presenca de granulomas de
aluminio é essencial para o diagnéstico, sobretudo em individuos com antecedentes de vacinagao recente. A
morbilidade associada é elevada, particularmente em termos de fadiga, mialgias e disfun¢do cognitiva, com
impacto direto na atividade laboral e na qualidade de vida. O reconhecimento precoce da doenga e uma
abordagem terapéutica multidisciplinar s&o cruciais para melhorar a qualidade de vida dos trabalhadores
afetados.

Conclusao

A Miofasceite Macrofagica € uma entidade clinica subdiagnosticada, mas com relevante impacto funcional.
Torna-se essencial o envolvimento das equipas de Saude Ocupacional na adaptagéo ou reconversio do posto
de trabalho, de forma a facilitar a reintegragéo profissional e minimizar os longos periodos de absentismo.
PALAVRAS-CHAVE: Miofasceite Macrofagica, Vacinacdo, Adjuvantes de Aluminio, Medicina do
Trabalho, Enfermagem do Trabalho, Saude Ocupacional.

ABSTRACT

Introduction

Macrophagic  Myofasciitis is a rare immune-mediated disease, classified within the
Autoimmune/Autoinflammatory Syndrome Induced by Adjuvants. It is frequently associated with the
administration of vaccines containing aluminum hydroxide, which induces persistent macrophage infiltration in
skeletal muscle, leading to nonspecific systemic symptoms and potentially disabling manifestations.

Case report

We report the case of a 54-year-old female hospital healthcare assistant who developed a progressive clinical
presentation characterized by chronic fatigue, myalgia, muscle weakness, paresthesias, sleep disturbances,
and cognitive deficits. Initial laboratory and imaging studies were inconclusive, and an atypical fibromyalgia
diagnosis was initially considered. Three years after symptom onset, a deltoid muscle biopsy confirmed the
diagnosis of Macrophagic Myofasciitis, with a temporal association established with the prior administration of
three doses of hepatitis B vaccine and one dose of tetanus-diphtheria vaccine. The response to
immunosuppressive therapies was unsatisfactory. The patient required several periods of temporary total
disability, two occupational reassignments, regular physical rehabilitation sessions, and chronic analgesia. She
is currently under follow-up in Physical and Rehabilitation Medicine, Psychiatry, Psychology and Chronic Pain
consultations.

Discussion

Macrophagic Myofasciitis presents significant diagnostic challenges due to its nonspecific clinical features and
the absence of specific biomarkers. Histological confirmation of aluminum-containing granulomas is essential
for diagnosis, particularly in individuals with a history of recent vaccination. The associated morbidity is high,
especially regarding fatigue, muscle pain, and cognitive dysfunction, with a direct impact on work performance
and quality of life. Early recognition of the disease and a multidisciplinary therapeutic approach are crucial to
improving the quality of life of affected patients.

Conclusion

Macrophagic Myofasciitis is an underdiagnosed clinical entity with considerable functional impact. The
involvement of Occupational Health teams is essential in adapting or redesigning job roles to facilitate
professional reintegration and reduce prolonged absenteeism.

KEYWORDS: Macrophagic Myofasciitis, Vaccination, Aluminum Adjuvants, Occupational Medicine,
Occupational Health Nursing, Occupational Health.
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A miofasceite macrofagica (MMF) é uma doenca inflamatdria rara, mas clinicamente relevante, descrita pela
primeira vez em Francga por Gherardi et al., em 1998, na sequéncia da persisténcia de adjuvantes a base de
aluminio no local de inoculagao vacinal (1) (2). Em 2001, Shoenfeld e Agmon-Levin propuseram a sua incluséo
na Sindrome Autoimune/Autoinflamatéria Induzida por Adjuvantes (Sindrome ASIA), uma entidade
abrangente que engloba diversas patologias autoimunes associadas a exposigdo a adjuvantes, como a
Sindrome da Guerra do Golfo, a Siliconose (relacionada com implantes contendo silicone) e outras
manifestacdes autoimunes poés-vacinais (3) (4) (5) (6).

Embora a etiologia da MMF ndo esteja completamente esclarecida, a literatura aponta frequentemente para
uma infiltragdo macrofagica no musculo esquelético apds a administragdo de vacinas contendo hidréxido de
aluminio. Este composto, amplamente utilizado como adjuvante em vacinas contra a hepatite A e B, tétano-
difteria, papilomavirus humano e imunoterapia subcuténea para alergias, possui propriedades que prolongam
ou intensificam a resposta imunitaria especifica contra um determinado antigénio (1) (2) (3) (4).
Histologicamente, a MMF é caracterizada por infiltragdes focais de macrofagos grandes, basofilicos e coesos,
com granulos citoplasmaticos positivos para acido periodico de Schiff (PAS), predominantemente localizados
no epimisio, perimisio e endomisio, sem destruigédo significativa das miofibras (1) (2) (3). As lesdes tipicas
correspondem a granulomas de aluminio de longa duragéo e sao geralmente restritas ao musculo deltdide,
local comum de administragao de vacinas em adultos (1) (2) (7). A coloragdo de Morin permite a detegédo do
aluminio com elevada sensibilidade e especificidade nos musculos e tecidos moles, podendo assim melhorar
o diagnéstico (1) (8).

Clinicamente, a MMF manifesta-se de forma insidiosa, surgindo habitualmente meses ou anos apds a
vacinagéo, com sintomas sistémicos inespecificos como mialgias difusas, fadiga cronica, artralgias e fraqueza
muscular (3) (4) (5). Um dos sintomas mais incapacitantes é o défice cognitivo, frequentemente subvalorizado,
mas evidente através de disfun¢des executivas, de atengdo e de memoéria, tanto a curto como a longo prazo,
frequentemente mais severas do que as observadas noutras doengas reumatoldgicas, como a artrite
reumatoide (3) (8). Apesar de a ressonancia magnética cerebral convencional se encontrar geralmente
normal, estudos com PET (tomografia por emissdo de positrdes) cerebral com 18F-FDG (fluorodesoxiglicose)
tém revelado padrdes de hipometabolismo nas regides occipitotemporais e cerebelosas (7).
Laboratorialmente, € comum observar-se elevagdo da creatina quinase, aumento da velocidade de
hemossedimentacao, presenca de autoanticorpos (como os anticorpos antinucleares e o fator reumatoide) e
alteracdes miopaticas na eletromiografia (4) (9). A associagdo temporal entre a vacinagdo e o inicio dos
sintomas é variavel, podendo ir de alguns meses até 15 anos (1) (2) (4).

O diagnéstico definitivo de MMF exige a realizagdo de bidpsia muscular com demonstragéo da presenca de
aluminio nos macrdfagos (1) (8). Importa salientar que, embora os sintomas clinicos possam manifestar-se
poucos meses apods a vacinagao, a lesdo so deve ser considerada patolégica se for identificada pelo menos
18 meses apds a ultima imunizagao com adjuvante de aluminio, refletindo uma persisténcia anormalmente
prolongada da resposta inflamatéria (8).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a MMF parece resultar de uma ativagdo imunitaria sustentada,
especialmente em individuos geneticamente predispostos, com produgéo crénica de citocinas inflamatérias e
desenvolvimento de autoanticorpos (4) (10). A presenca prolongada de particulas de hidroxido de aluminio
nos macrofagos no local de injegéo € interpretada como um estimulo imunitario prolongado, possivelmente

implicado em sintomas semelhantes aos da encefalomielite mialgica/sindrome de fadiga crénica (EM/SFC)



(10). Este adjuvante é conhecido por induzir uma resposta imune intensificada, promovendo uma mudanga
das respostas imunes para um perfil Th-2 (linfécitos T helper-2) (2).

A prevaléncia da MMF é superior no sexo feminino adulto e, em cerca de 15-20% dos casos, associa-se a
outras doencas autoimunes ou neuromusculares, como Esclerose Mdultipla, Miastenia Gravis, Lupus
Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatoide, Sindrome de Sjégren ou Tiroidite de Hashimoto (2) (8). Alguns
estudos que implicaram a tipagem dos alelos HLA-DRB1 (antigénio leucocitario humano DR beta-1) revelaram
uma predisposi¢cao genética, em individuos com o fenétipo HLA-DRB1*01, para o desenvolvimento da MMF.
Além disso, alguns autores sugerem que a discrepancia entre a ampla aplicagdo destas vacinas e o numero
limitado de casos de MMF podera também relacionar-se com outros fatores individuais ou ambientais, embora
até ao momento nao tenham sido identificados farmacos, téxicos ou exposicdes ambientais especificos com
associagao comprovada. (2) (6) (8).

O presente caso clinico é relatado com o intuito de demonstrar a morbilidade e incapacidade que este tipo de

patologia pode causar, bem como a repercussao nas atividades de vida diaria e no desempenho profissional.

DESCRIGAO DO CASO CLINICO

Trata-se de uma doente do sexo feminino, 54 anos, técnica auxiliar de saude hospitalar, que desenvolveu um
quadro progressivo, com cerca de seis meses de evolugao, caracterizado por astenia marcada, mialgias e
artralgias dispersas, diminuigcdo da forgca muscular mais proeminente nos membros inferiores e parestesias
localizadas na face anterior das pernas, pés e membro superior esquerdo, sem um dermatomo especifico.
Os sintomas estavam associados a fadiga crénica, perturbagdes do sono, disfungdo cognitiva e humor
depressivo. A trabalhadora ndo apresentava antecedentes pessoais ou familiares relevantes, ndo fazia
medicagao cronica habitual e era ndo fumadora.

Face a limitagcao funcional significativa e a necessidade de evitar esfor¢os fisicos moderados a intensos, foi
efetuada a mudancga do posto de trabalho de um servi¢o de internamento mais exigente fisicamente para um
servico com maior componente de consulta externa, em conformidade com as restricbes impostas a atividade
laboral. Entretanto, foi encaminhada para consulta de Reumatologia onde realizou um estudo laboratorial
completo, incluindo marcadores de autoimunidade, serologias, velocidade de sedimentagéo, Proteina C-
Reativa, creatina quinase e aldolase. Realizou igualmente exames imagioldgicos (tomografias da coluna
cervical, dorsal, lombar e cranioencefalica), eletromiografia e ressonancia magnética muscular dos membros
inferiores. Este estudo complementar ndo revelou alteragées relevantes, a exceg¢éo de aspetos degenerativos
ligeiros na coluna cervical e lombar.

Perante os achados clinicos e laboratoriais, foi inicialmente proposto o diagndstico de Fibromialgia atipica.
No entanto, devido a persisténcia de mialgias de esforgo intensas, disestesias no membro superior esquerdo,
alodinia e sensacéo de perda progressiva de forga muscular nos membros inferiores, mesmo apds multiplos
esquemas terapéuticos instituidos, foi solicitada bidpsia muscular para exclusdo de miopatia metabdlica. A
biépsia do musculo deltdide esquerdo revelou infiltragdo do epimisio, perimisio e endomisio perifascicular por
macréfagos grandes, basofilicos e coesos, com contelido citoplasmatico PAS-positivo, compativel com
granulomas de aluminio de longa duragao, achado compativel com miofasceite macrofagica (MMF).

A confirmagdo histoldgica levou a realizagdo de uma histéria clinica aprofundada, onde se constata que a
profissional de saude foi inoculada no Servigo de Saude Ocupacional com esquema de trés doses da vacina
contra a Hepatite B (Engerix B 20) e uma dose da vacina contra o Tétano e Difteria (Ditanrix), sendo a ultima

dose administrada quatro meses antes do inicio dos sintomas.



Apés o diagnostico de MMF, foi iniciado tratamento com corticosteroides e azatioprina, sem resposta clinica
significativa. O diagndstico foi estabelecido trés anos apds o inicio da sintomatologia, o que sublinha a
importancia de uma anamnese detalhada e dirigida. Este caso enquadra-se no descrito na literatura, tendo
sido atribuida como causa da MMF a inoculagdo prévia com vacinas contendo adjuvantes de aluminio.
Contudo, nao foi possivel realizar o estudo genético para pesquisa do fenétipo HLA-DRB1*01, embora este
exame fosse relevante para integrar o caso num contexto genético-epidemioldgico, constituindo um aspeto
importante a considerar em futuros trabalhos.

Foi posteriormente dada alta da consulta de Reumatologia por insucesso terapéutico com varios esquemas
de imunossupressores e relaxantes musculares. Atualmente, mantém seguimento em consulta de Psicologia
e Psiquiatria por quadro de sensibilizagdo central de dor mio-fascial cronica/reagcdo de ajustamento a dor
crénica e dependéncia de benzodiazepinas. E seguida ainda na consulta de Dor Crénica para otimizagéo da
terapéutica analgésica e realizagéo de técnicas complementares, nomeadamente acupunctura. E também
seguida em Medicina Fisica e de Reabilitacao, realizando sessdes regulares de fisioterapia.

Dada a persisténcia dos sintomas incapacitantes e os sucessivos periodos de incapacidade temporaria
absoluta, foi necessario proceder a uma nova alteragao do posto de trabalho, antecedida por um estudo de
avaliacao de riscos e adaptacdo das tarefas, em colaboragdo com a equipa de Seguranga no Trabalho. A
doente reiniciou a atividade profissional como elemento supranumerario e em horario reduzido, com
progressiva retoma da autonomia funcional, o que contribuiu positivamente para a melhoria da sua realizagéo

pessoal, estado de humor e fungao cognitiva.

DISCUSSAO

A MMF apresenta-se clinicamente com sintomas predominantemente inespecificos, como artromialgias
difusas, astenia, fraqueza muscular e fadiga crénica. Estas manifestacées, por serem comuns a outras
patologias, nomeadamente a Fibromialgia ou a Sindrome de Fadiga Crénica, contribuem para a dificuldade
diagndstica, exigindo dos clinicos um elevado grau de suspei¢do. O inicio dos sintomas tende a ser insidioso,
desenvolvendo-se ao longo de véarios meses e, frequentemente, acompanhado de disfungéo cognitiva que,
em muitos casos, constitui a principal causa de incapacidade funcional, tanto no desempenho profissional
como nas atividades da vida diaria (1) (3) (8).

As semelhangas clinicas com a Sindrome de Fadiga Croénica, nomeadamente a presenga de fadiga
incapacitante, dor musculo-esquelética, disturbios do sono, cefaleias e défices de concentragéo, reforgam a
necessidade de uma anamnese detalhada, que deve incluir a investigacdo sobre a administragdo prévia de
vacinas contendo adjuvantes a base de aluminio. Nestes doentes, a presenca persistente de mialgias
exacerbadas pelo esforgo fisico, acompanhadas de fraqueza muscular generalizada, deve levantar a suspeita
clinica de MMF e justificar a realizagdo de uma biépsia muscular no local de inoculagdo, mesmo anos apds o
inicio dos sintomas (1) (2) (8).

Apesar das caracteristicas histopatoldgicas altamente especificas da MMF, esta entidade permanece
frequentemente subdiagnosticada, sobretudo em contextos onde n&o é pratica comum recorrer a bidpsia
muscular. Tal lacuna compromete a possibilidade de um diagnostico e tratamento precoces, aspetos
fundamentais para mitigar o impacto funcional da doenga, especialmente no dominio cognitivo e
neuromuscular (1) (3) (8).

Adicionalmente, importa salientar que, embora as lesdes estejam geralmente confinadas ao musculo deltdide,

a biodistribuicdo do aluminio apds a inoculacédo ainda n&do se encontra completamente compreendida,



existindo a possibilidade tedrica de envolvimento muscular noutras localizagdes (4). A utilizacdo de exames
complementares como o PET podera revelar-se Util em casos com suspeita clinica de MMF associada a

disfuncao cognitiva (8).

CONCLUSAO

A MMF é uma entidade clinica com significativa morbilidade e impacto funcional, muitas vezes subvalorizada
devido a sua apresentagao inespecifica e a auséncia de praticas diagnosticas adequadas, como a bidpsia
muscular. O intervalo de tempo entre a administragdo da vacina com adjuvante de aluminio e o surgimento
de lesbes histolégicas pode ser prolongado, variando entre alguns meses e 15 anos, em fungéo da taxa de
depuragéo do adjuvante. Sendo classificada pela Orphanet como uma doenca rara e, apesar da associagao
descrita ao alelo HLA-DRB1*01, a auséncia de biomarcadores com valor preditivo suficiente impede que
esteja recomendado qualquer rastreio pré-vacinal.

Atualmente, ndo existe uma terapéutica especifica para a MMF. A abordagem clinica baseia-se na evicgao
de exposigdes adicionais ao aluminio e no uso de estratégias terapéuticas com imunossupressores, anti-
inflamatorios nao esteroides, analgésicos e antidepressivos. Em alguns casos, os doentes podem beneficiar
de corticoterapia, com resposta variavel.

Dada a elevada taxa de incapacidade associada, especialmente no dominio cognitivo e da fadiga crénica,
torna-se essencial o envolvimento das equipas de Saude Ocupacional na adaptagao ou reconversao do posto
de trabalho, de forma a facilitar a reintegragéo profissional e minimizar os longos periodos de absentismo. O
reconhecimento precoce da doenga e uma abordagem terapéutica multidisciplinar sdo cruciais para melhorar

a qualidade de vida dos trabalhadores afetados.
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