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Dermatomiosite e Polimiosite

CONCEITO E DEFINICAO

A dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM)
sdo as principais entre as miopatias inflamatorias
idiopaticas (MII), um grupo heterogéneo de doen-
¢as que tém em comum um processo inflamatorio
auto-imune, que afeta os musculos esqueléticos,
a pele e o tecido sucutdneo, com acometimento
sistémico variavel, gastrintestinal, pulmonar e
cardiaco. Manifestam-se, usualmente, por fraqueza
muscular proximal simétrica e niveis séricos eleva-
dos de enzimas musculares — creatina-fosfoquinase
(CPK), aldolase, desidrogenase latica (DHL) e
transaminases (TGO,TGP). A eletromiografia, a
ressondncia nuclear magnética e as biopsias mus-
culares indicam inflamago ndo-supurativa. Nesse
grupo, incluem-se os diagnosticos especificos
de polimiosite, dermatomiosite, dermatomiosite
juvenil, miosite associada as doengas do tecido
conectivo, miosite associada a neoplasias € miosite
Por corpusculos de inclusao.

A DM e a PM sdo consideradas doengas raras,
com indices altos de morbidade € mortalidade,
fanto em adultos quanto em criangas. Estima-se
incidéncia de 0,5 a 8,4 casos/1.000.000 adultos,
Sendo duas vezes mais freqiiente no sexo femini-
0. A dermatomiosite juvenil tem incidéncia de 2
#5/1.000.000, de acordo com dados de registros
®Pldemiolégicos multicéntricos no Reino Unido
® 1os Estados Unidos, pois ndo ha estudos simi-
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lares em nosso meio. Ha evidéncia de que afete
criangas e adultos de forma diversa e, na crianga,
a dermatomiosite é muito mais freqiiente que a
polimiosite (20:1), apresentando maior morbidade
quando acompanhada de vasculite e ulceragdes
cutaneas, calcinose ou sobreposi¢do com outras
doencas do tecido conectivo. Os casos tipicos de
dermatomiosite juvenil sdo facilmente reconheci-
dos, embora a apresentacdo e o curso da doenga
sejam variaveis, com manifestacoes multissistémi-
cas mais freqiientes na criang¢a que no adulto. As
manifesta¢des cutaneas podem preceder as mus-
culares ou ter acometimento muscular insidioso e,
também, é chamada de dermatomiosite amiopatica
ou dermatomyositis sine myositis.

CLASSIFICACAO E ESPECTRO

CLINICO

As MII sdo, em geral, diagnosticadas por uma
combinacgdo de dados clinicos e laboratoriais. Os
critérios diagnosticos (Tabela 32.1) inicialmente
propostos por Bohan e Peter sdo aplicados na
pratica de formas diversas. Mediante dificuldades
técnicas com a eletromiografia e bidpsia muscu-
lar, imagens por ressonancia nuclear magnética
e ultra-sonografia de alta freqiiéncia (20 MgHz)
podem ser utilizadas, assim como a presenca de
auto-anticorpos especificos. Modifica¢des dos cri-
térios diagnosticos foram recentemente propostas
por Rider eTargoff (Tabela 32.2).
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Ha heterogeneidade clinica no que se supde ser
uma unica doenga em termos de gravidade e do
acometimento cutdneo, da fraqueza muscular ou
de manifesta¢des sistémicas, como a poliartrite, a
doenga pulmonar intersticial ou o acometimento
gastrintestinal. Do ponto de vista imunolégico,
ha evidéncia de menor freqiiéncia de auto-anti-

corpos especificos para miosites em criangas €
adolescentes.

Tabela 32.1. Descricao dos Critérios Diagnosticos

Originalmente Propostos por Bohan & Peter para a
Polimiosite e Dermatomiosite

*Esses critérios propostos mais recentemente adicionam

e de peso equivalente aos demais; o diagnéstico por
musculares.

f

S8 el
; . rio sePa”
ormalmente os auto-anticorpos especificos para miosite como um C’";: Zimas
Imagem pode substituir os critérios clinicos de fraqueza e elevag

~~

Sinais e Sintomas Principais
Polimiosite

A fraqueza muscular de cintura
e dos flexores do pescoco sio og
de evolugdo insidiosa e progress
musculatura facial e orbitaria. Disfagia ¢ disfor:
podem ocorrer por acometimento secun dériotga
musculatura cricofaringea, podendo 5 diﬁcllldada
para degluti¢do também ser decorrente disfune
¢do esofageana, resultando ambas em maior risc(;
de pneumonia aspirativa. Mialgia, artralgia e aryyi;,
podem ocorrer, assim como o edema periorbitar,
e o fendmeno de Raynaud. Estertoreg Crepitanteg
podem ser auscultados na vigéncia de fibroge pul-
monar. O acometimento cardiaco pode se limitay
a alteragdes eletrocardiograficas, a distirbios de
condugdo e a cardiomiopatia, e a maioria dog Casos
¢ assintomatica. Na polimiosite, a histologia mogtry
fibras musculares com diversos estégios de necroge
e regeneragdo e um infiltrado inflamatério endom;.
sial predominantemente focal, com linfocitos CD8+
citotoxicos associados as fibras ndo-necréticas,

pe.IVICa, eSCapular
S Pringipy

Dermatomiosite

Além do acometimento muscular descrito para
a polimiosite, ha alteragdes cutaneas tipicas. As
papulas de Gottron, o exantema papulo-eritematoso
freqiientemente descamativo na superficie extensora
das articulag¢des interfalangeanas, dos cotovelos,

Polimiosite (PM)

do
a:




dosjoelhos e do‘s maléo.los, assim como o eritema
wijolaceo” do tIpo heliotropo nas palpebras sy-
_riores 530 Cor?sldel‘adOS patognomonicog (Figs.
e 32.2). Eritema me.lcular da face anterior do
osc0g0 € dos on.]t‘)ros (sinal em V ¢ sipg] do xale)
com fmossgnsibﬂ@ade, cgticulas distroficas com
ielangiectasias periungueais e distorcio dog capi-
jares da prega yngueal sdo elementos importantes
para 0 diagnéSFICO €0 acpmpanhamento da ativida-
de. Livedo ret1cu1ar e dilatagdo de alcas capilares
periungueais’ assim como as placas de calcinose,
lesoes ulcerativas € edema de extremidades indicam
evolugdo cronica. A histologia muscular da DM
difere da polimiosite, o infiltrado inflamatério ¢é
perivascular, composto por linfécitos B e linfocitos
CD4+; as oclusdes capilares e a atrofia perifascicu-
Jar s3o os achados mais tipicos.

Dermatomiosite Juvenil

E a principal miopatia inflamatéria em criangas
e tem caracteristicas peculiares. Embora o acome-
timento cutdneo e muscular sejam semelhantes,
a dermatomiosite juvenil difere da do adulto pela
coexisténcia de vasculite, calcinose, contraturas arti-
culares e lipodistrofia. Além da apresentacio cutinea
classica e exuberante (Fig. 32.1), alguns pacientes
podem apresentar anasarca e 25% deles apresentam
ulceragdes cutdneas que ocorrem na regido periorbi-
taria e no canto interno do olho, retroauriculares, e,
com menos freqiiéncia, tlceras cutaneas profundas

CAPITULO 32 DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE

Nos membros e no tronco, que se associam a maior
gravidade da doenca e a resisténcia ao tratamen-
to (Fig. 32.3). As contraturas articulares ocorrem
mais freqiientemente ap6s perfodos de imobilidade
prolongada, por contraturas musculo-tendinosas €
fibrose cicatricial, mas a sinovite ativa também pode
contribuir. A doenca pulmonar intersticial é rara e
infeccodes respiratorias recorrentes ou pneumonia
aspirativa podem ter evolugio cronica, o que € muito
mais comum por acometimento de musculatura res-
piratéria acessoria e limitacdes da mobilidade; em
5% dos pacientes h4 necessidade de suporte ventila-
torio. O acometimento gastrintestinal ¢ relativamente
comum, manifestando-se por hemorragia digestiva,
dor abdominal, alteragdes de motilidade e colestase.
Ulceragdes intestinais mais graves associadas a pe-
ritonite, assim como a obstrugio intestinal subaguda,
podem preceder as perfuragdes, que eram freqiiente-
mente descritas no passado, antes que o tratamento
com corticosterdides se tornasse a pratica vigente. O
acometimento do sistema nervoso central pode cau-
sar convulsdes ou até sindrome orgénica-cerebral,
refletindo uma vasculopatia disseminada.

Miosite Associada as Doencas do Tecido
Conectivo

Os aspectos dominantes das miopatias inflamaté-
rias podem ocorrer em pacientes com esclerodermia,
lapus eritematoso sistémico, doenca mista do tecido
conectivo e sindrome de Sjogren. Nas sindromes

Fi ..
deg. 321~ Manifestabes cutaneas tipicas da DMJ em atividade. (A)
Ottron e eritema periungueal.

Eritema malar, edema e eritema palpebral em heliotropo, hipertrofia gengival. (B) papulas
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Fig. 32.2 — Papulas de Gottron e eritema periungueal.

vasculiticas, entretanto, a fraqueza muscular é mais
comumente relacionada com a arterite e com o
acometimento de nervos periféricos do que propria-
mente com a inflama¢do muscular,

Miosite e Neoplasias

A DM e PM podem associar-se a neoplasias em
todos os grupos etarios, embora seja muito mais

Fig. 32.3 —Edema na dermatomiosite juvenil. (A) Edema e eritema palpebral. (B)

rara em criancas, e a incidéncia real dessa associg.
¢do ainda ¢ desconhecida. A localizagio ¢ tipo
de neoplasia sdo aquelas mais provaveis de acord
com a idade e o sexo, mas tumores de ovario parecem,
ter uma associagdo significante em mulhereg com
dermatomiosite.

Miosite por Corpusculos de Inclusao

Tem incidéncia predominante acima dos 5() anos,
o inicio € insidioso, podendo estar presente até cinco
anos antes do diagnostico. Embora tenha quadro
clinico e histologico semelhante a PM, as diferencas
sdo claras em mais de 50% dos casos. A fraqueza
muscular pode ser focal, distal ou assimétrica, acom-
panhando-se de diminui¢@o dos reflexos tendinosos.
A eletromiografia pode revelar padrdo misto com
alteracdes neurogénicas € miopaticas concomitantes,
A progressdo também ¢ lenta e insidiosa, limitando
com seqiielas e atrofia a musculatura envolvida. As
alteracdes histoldgicas caracteristicas sio os va-
cuolos com inclusdes intracelulares. As fibras com
vacuolos contém depdsitos de proteina amildide
semelhantes as encontradas nos tecidos cerebrais de
portadores de doenga de Alzheimer.

Ulceracao cutanea profunda.



Mecanismos Etiopatogénicos

Os fatores ambientais avaliados e registros
epidemiolégiCOS sugeriram infecgges como fatores
Jesencadeantes, contudo, sem identificagio etiologi-
ca definida. Os estudos imunogenéticog mostraram
associagdo significante da dermatomiosite juvenil
a0s antigenos HLA DRB1*0301 e de alelog ligados
como 0 HLA-DQA1*0501 em diversos grupos ét-
nicos, assim como em casos de incidéncia familiar.
Independentemente dos loci HLA-DRB] e DQA1
os alelos DMA*0103 ¢ DMB*0102 (gene que:,
codifica molécula HLA-DM, associada com o pro-
cessamento de peptideos HLA de classe IT) também
estdo associados com susceptibilidade doenga,
conferindo riscos relativos de 5,7 e 8,0, respectiva-
mente. A identificagdo soroldgica de mediadores
imunol6gicos soluveis e citocinas pré-inflamatérias
em pacientes com DMJ ativa comparados com
controles saudaveis mostraram niveis elevados de
receptores de interleucina-1, de interleucina-2, e de

fator de necrose tumoral (p75 e p55), assim como

da interleucina-10; a eleva¢do desses marcadores
sugere ativagdo monocitica e macrofagica e de
células B. Os estudos em bidpsias musculares de
casos de DMJ ndo tratados mostraram agregados
de células B maduras, principalmente CD19+, na
auséncia de células plasmaticas ou plasmocitdides.
A expressdo aumentada da seqiiéncia terminal de
ativagdo do complemento, 0 MAC (C5-9 membra-
ne attack complex), assim como a diminuic¢do de
essdo de seu inibidor CD59, sugerem media¢do

0 complemento no processo de lesdo endotelial da
Células CD19+, CD8+ e, especialmente, cé-

Tabela 32.3. Sindromes Clinicas Associadas a Auto-antico

%‘j’
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lulas CD56+ natural killer (NK) foram encontradas
€m maior numero no infiltrado muscular quando
comparado as sangiiineas. Observou-se um unico
motif em 28% dos clones na regido CDR3NDN do
TCR V8 (T cell receptor), sendo sugestivo de pro-
cesso dirigido especificamente a um antigeno. As
miopatias juvenis também foram relacionadas com
a presen¢a de DNA materno no sangue periférico e
maior incidéncia de microquimeras.

Cerca de 50% dos portadores de MII apresen-
ta auto-anticorpos especificos. A presenga desses
anticorpos identifica grupos homogéneos quanto a
apresentacdo clinica, ao curso € ao prognostico da
doenga e a resposta ao tratamento (Tabela 32.3).
Contudo, a identificagdo de anticorpos especificos
para miosite é infreqiiente em criangas.

METODOS DIAGNOSTICOS

EM MIOPATIAS

Varios testes podem ser necessarios para o
diagndstico e a indicag¢do ordenada podera con-
duzi-lo melhor.

Exames Bioquimicos

As enzimas CPK, aldolase, DHL, TGO e TGP
sdo encontradas na musculatura esquelética. Os
niveis séricos elevados indicam processo miopatico
e, inicialmente, a CPK pode ser util, contudo, nfo é
especifica. Trauma, atividade aerdbia ou anaerdbia
e diferengas étnico-raciais podem causar elevagdes
variaveis observadas em individuos normais, sendo

rpos Especificos para Miosites

"Oanti-o7 ¢ o anticorpo especifico encontrado com maior frequéncia. Outras anti-sintetases séo: anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ e anti-OJ.
SRP -

signal recognition particle.
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benignas, e a conduta, expectante. Niveis muito ele-
vados em individuos assintomaticos também podem
indicar os portadores heterozigotos de miopatias
metabdlicas ou distrofias musculares. Os niveis de
CPK ndo apresentam correlagdo com a forga mus-

cular, atividades da vida diaria e histopatologia, em

pacientes com DM, PM e miosite por corptsculos
de inclusao; podem também estar normais na miosite
em atividade. As outras enzimas, como aldolase,
DHL, TGO e TGP podem ser titeis quando combi-
nadas, mas também com baixa especificidade.

Eletromiografia (EMG)

A EMG € uma técnica que pode diferenciar al-
teragdes miopaticas das neuropaticas. As alteracdes
tipicas de miosite sdo:
® atividade aumentada no local de insergdo da agu-

lha, com fibrilagdes e ondas agudas;

B descargas espontineas bizarras e de alta fre-
qiiéncia;

B potenciais de baixa amplitude e curta duracio em
unidades motoras polifasicas.

Essa triade € caracteristica e observada em 40%
dos pacientes; em contraste, 10% a 50% podem
ter EMG normal. Em alguns casos, as anormali-
dades sdo limitadas a musculatura para-espinhal.
O conhecimento da distribui¢do das altera¢des
pode contribuir para elei¢cdo do local da biopsia. A
EMG pode causar desconforto e dor pela inser¢io
da agulha. Assim, mediante a disponibilidade de
métodos de imagem, como a ressonancia nuclear
magnética, esse exame vem sendo substituido na
pratica.

Fig. 32.4 — Imagem por ressonincia nuclear magnética em seqiiéncia T2.
em diversos grupos musculares pélvicos (nas setas indicativas)

Diagnostico por Imagem

A radiografia simples e a cintilografia njg S0
teis nas fases iniciais da doenc¢a, mas, em Casog
cronicos e, principalmente em criancas, ajudapm i
dimensionar a extensdo e a evolugdo da calcinoge,
A ressonancia nuclear magnética muscular ¢ atil
para demonstrar a intensidade e a extenséo da jp.
flamagdo muscular (Fig. 32.4), pois a intensidade
do sinal nas seqiiéncias STIR (short tau inversion
recovery) ou T2 com supressdo de gordura refleter
o grau de edema muscular, da féscia e dos tecidog
subcutaneos. As imagens obtidas nas seqiiéncias em
T1 sdo validas para demonstrar a fibrose, a atrofia ¢
a infiltragcdo gordurosa. Essas imagens sdo (teis na
indica¢do precisa do local de bidpsia, pois podem
demonstrar miosite ativa até mesmo nos casos em
que as enzimas musculares estdo normais, em casos
cronicos com grande perda de massa muscular ou al-
teracdes na permeabilidade de membranas. O ultra-
som de alta freqiiéncia (20 MgHz) pode ser utilizado
igualmente para demonstrar inflama¢fo muscular e
de féscia, assim como indicar precocemente a calci-
nose, antecipando as altera¢des radioldgicas.

A microscopia direta dos capilares periungueais
com técnica apropriada também € um método util
na dermatomiosite para avaliagdo e seguimento da
vasculopatia, principalmente em criancas. Na DMJ,
a microscopia capilar quantitativa correlaciona-se
com alteragdes histopatoldgicas.

Auto-anticorpos

A presenca de anticorpos antinucleares (ANA)
¢ um achado freqiiente, a0 passo que os anticorpos
anti-ENA e o fator reumatéide sio encontrados
ocasionalmente. Os anticorpos especificos para

(2) Axial. (8) Sagital, com sinal de intensidade variavel indicativo de edema inflamatér®
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codite sdo, com ,freqiiéncia, ,ol?servados em adultos,
associando—se a sindromes chmcas definidas (Tabela
12.3). Por isso, foram sugeridos como elementos
0 classiﬁca‘?ﬁo d.as miosites, mas sdo raramente
5 acontrados em criangas. Entre estes, se incluem os
antiamiﬂOaCil'RNA—t smtetase, como o anti-Jo-1, o
Jnti-Mi2 € antl-SRP' (signal recognition particle).
0s anticorpos antl.-smtetase se associam de forma
marcante com inicio agudo, fendmeno de Raynaud
¢ com propensdo a doenga pulmonar intersticial.
Qutros anticorpos, chamados ndo especificos, as-
sociam-se a sindromes de sobreposi¢cdo com outras
doengas do tecido conectivo, como o anti-PMScl,
anti-U-RNP, anti-Ro/La e anti-anexina-IX e, nova-
mente, estes também s&0 raros em criangas. Nenhum
desses anticorpos € disponivel na prética como exa-
me de rotina e, por isso, a sua utilidade clinica real
ainda ndo foi demonstrada.

Outros Testes Laboratoriais

Os testes para a reacdo de fase aguda, como a
velocidade de hemossedimentagdo e a proteina C
reativa, podem estar discretamente elevados ou
normais, exceto nas formas com vasculopatia ulce-
rativa ou associadas a infeccdo em que se observa
reacdo inflamatoria intensa. Os antigenos relacio-
nados com o fator de Von Willebrand podem estar
elevados, refletindo atividade da lesdo endotelial,
mesmo quando as enzimas musculares retornam ao
normal, mas ndo sfo especificos para as miosites.
Os marcadores de ativagdo imunoldgica tém sido
utilizados como instrumentos de pesquisa e estdo,
raramente, disponiveis para uso clinico (Tabela
32.4). Os metabolitos da musculatura esquelética,
como a creatina urinaria, comparados a excregdo de
creatinina, podem ser (teis na avaliagio da atividade
inflamatéria muscular.

Tabela 32.4. Marcadores dé

'munoldgicos Doencga
Dermatomiosite

Dermatomiosite €
Dermatomiosite juvenil

Dermatomiosite e
Dermatomiosite juvenil

3 Bec ptores soltveis de
| lnfterleucina-L 2, TNF (p75, p55)
€ interleucina-10

Dermatomiosite e
Dermatomiosite juvenil

Linfécitos B e linfocitos T CD4+

Atividade Inflamatoria na Dermatomiosite e Polimiosite
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Bidpsia Muscular

As avaliagdes possiveis para a musculatura es-
quelética sdo histologia, histoquimica, microscopia
eletronica e testes de atividade enzimatica. A combi-
nagdo de histologia e analise histoquimica diferencia
as alteragdes miopaticas inflamatorias, metabdlicas e
neuropaticas. As alteracdes histolégicas mais tipicas
das miosites sdo variagdo no tamanho e na forma
das fibras musculares, com atrofia, regeneragao €
fibrose ou substituigdo por gordura. As neuropatias
causam denervagcio, resultando em fibras pequenas,
atroficas e angulares. A re-inervagdo causa agrega-
¢do das fibras de mesmo tipo. As coloragdes pela
hematoxilina-eosina e o tricromio de Gomori sao
utilizados na maioria das preparagdes histologicas
e 0 Gomori diferencia a maioria das miopatias mi-
tocondriais. Outras coloragdes podem ser utilizadas
em preparagdes histoquimicas, por exemplo a ATP-
ase diferencia o tipo de fibra muscular (tipo I e tipo
1), a NADH e o succinato desidrogenase refletem
alteracdes mitocondriais, o acido periddico de Schiff
(PAS) ¢ utilizado para identificar glicogénio e o red
oil, para lipidios. As alteragdes ultra-estruturais sao
caracteristicas na miosite por corpusculo de inclu-
sdo, assim como as alteragdes morfoldgicas das
miopatias mitocondriais.

A bidpsia muscular faz parte dos critérios pro-
postos por Bohan e Peter, sendo indicada como
procedimento de rotina. Os aspectos histologicos
mais tipicos da dermatomiosite sao: infiltrado infla-
matorio perivascular, atrofia perifascicular, necrose
e regeneracdo de fibras musculares com aumento
de tecido conjuntivo peri-fascicular. A deplecdo de
capilares constitui a evidéncia de uma vasculopatia.
Ha deposic¢do endotelial de componentes do com-
plemento e IgM, assim como hiperplasia de células

Correlagao com a
Atividade Inflamatoria

Correlagdo com a Forca
Muscular e Atividades da
Vida Diaria

Boa correlacao Nao avaliada

Boa correlacao na
musculatura afetada

Sem correlacao

Elevados na doenca em
atividade

Sem correlacao

Elevados na doenca em Nao avaliada

atividade

* : ey 7 g . . . .
O fator de Von Willebrand. est3 elevado em 50% dos casos de dermatomiosite juvenil.

e

693




694

CAPITULO 32  DERMATOMIOSITE E POLIMIOSITE

endoteliais. Nos casos de polimiosite, 0s gspectos
histolégicos sdo diversos, ha um infiltrado inflama-
torio de células T CD8+ difusamente distribuida ao
longo de todo o corte muscular.

Na dermatomiosite juvenil, a biopsia muscular
pode ter aspecto histolégico normal em cerca de
20% dos casos. Ha que se considerar também a pos-
sibilidade de lesdes dispersas ou focais entre grupos
musculares ou até no mesmo grupo muscular, por
isso a ressonincia magnética tem-se mostrado util
para guiar o local da biépsia. Mediante as técnicas
mais recentes de imunohistoquimica, observou-se
0 aumento da expressio de proteinas do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) de classe
I precedendo as alteragdes histologicas mais tipicas.
Essas alteragdes, embora ndo especificas, apresen-
tam alta sensibilidade.

Avaliacao da Atividade Inflamatoria
Muscular e Dano Cumulativo das
Sequelas

Embora em principio DM, PM, DMJ e miosite
por corpusculos de inclusdo tenham caracteristicas
proprias, com apresentagdo, mecanismos patogéni-
cos, resposta ao tratamento e prognostico provavel-
mente diversos, todas compartilham a inflamacéo
cronica da musculatura esquelética e a fraqueza
muscular. Devido ao envolvimento sistémico, com
acometimento cutaneo, articular, cardiaco, pulmonar
e gastrintestinal presentes em 10% a 50% dos casos,
¢ importante contar com instrumentos de avaliagdo
global capazes de dimensionar o envolvimento de
todos os 6rgdos acometidos. Para o entendimento
completo dos efeitos da doenga e da terapéutica
sobre o paciente, s3o necessarias as medidas de ati-
vidade da doenca, para detectar as alteracoes clinicas
reversiveis com o tratamento, e dos danos causados
pela doenga. Considera-se como dano as alteragdes
clinicas irreversiveis ou persistentes por mais de
seis meses, podendo ser cumulativo quando do
acometimento de multiplos drgdos e sistemas além
do acometimento cutdneo e muscular A avaliagéo
do estado de satde de acordo com a percepgdo do
paciente, que freqiientemente difere da percepgao
do médico, constitui um dos pardmetros considera-
dos essenciais na avaliagdo do desfecho clinico em
estudos controlados.

Ha diversos métodos e instrumentos em desen-
volvimento para a avaliagio de todas as dimensdes
da gtividade inflamatoria e dano cumulativo em
pacientes com miopatias, incluindo: testes manuais
e de observac#io da forca muscular, eletromiografia e

‘

diagnostico por imagem (Tabela 32:5); Ameg; q
a

forca muscular manual baseada na escala dg P

Research Council — War Memorandyp, g 0 mi;flca]
clinico mais comumente utilizado em ensaiog todo
péuticos. A medida da for¢a muscular pej, rne'tera\
manual ¢ mais adequada quando utiliza ¢ f, diceogo
diversos grupos musculares, contudo, ¢ limitagy pele
cooperacdo em pacientes pedidtricos, Hg tarmhg a
testes funcionais em desenvolvimento, baSeados:l
observag¢do do desempenho em atividades, Comz
o Myositis Functional Index para adultos o 0 Chil.
dhood Myositis Assessment Scale para crian
tém potencialmente grande utilidade na prs

da

6as, que
tica.

A avaliagdo individualizada da atividade e dang
poderd ser util na pratica didria para decisdo ter,
péutica, para adequar o tratamento e acompanhgy 0
curso da doenga assim como em ensaios clinicos,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sdo inumeras as doengas que resultam em sip-
tomas musculo-esqueléticos, ou mesmo, fadiga
muscular. Entre essas, ha também um grupo de
doengas raras, as miopatias metabolicas. Até o pre-
sente, foram identificadas 11 doengas causadas por
defeitos na sintese do glicogénio, glicogenoliseou
glicolise. Sdo comumente referidas como doengas
de deposito de glicogénio e tém como conseqiiéncia
o acimulo de glicogénio muscular. Os sintomas se
iniciam na infancia, com fadiga e intolerancia aos
exercicios, podendo evoluir na adolescéncia com
caimbras, rabdomidlise e mioglobiniria. Adultlos
também podem desenvolver sintomas mais tardios
acompanhados de fraqueza proximal. O diagnost®
co diferencial com as MII pode ser dificil, pois
niveis de CPK sdo elevados, h4 alteragdes eletr
miograficas de padrdo miopatico e, assim, pode
preencher os critérios para polimiosite. Portant®
a bidpsia com técnicas histoquimicas apropriad®
€ necessaria para fazer o diagnéstico Coffeto' 2
também numerosas alteragdes do metabolis® 0
acidos graxos, referidas como doengas de dep0§;is
de lipidios e alteragdes metabolicas mitocond™ |
causando miopatias. Embora tenham eSpeCtrou a |
Verso, podem se apresentar com fraquezd mus%liSe
progressiva, intolerancia ao exercicio, fabdo.mls ’
¢ mioglobinuria. Nas miopatias mitocondr® j’cos,
frecll'ientemente, outros sintomas neuro Oag ul
oftalmoplegia externa progressiva € doens
tissistémica.
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Diversas infec¢des podem causar unss i
miopéticos e as virais sdo as mais O™ ¢ pof
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cipalmente em criangas, como as ¢?




1 Vati el Método

| pvaliagdo global de atividade Escala analogico-visual
(médico e paciente)

 Avaliagdo subjetiva dos danos Escala analégico-visual

(médico e paciente)

Testes de avaliacdo manual da

Forga muscular
forca muscular

Avaliacio funcional Questionario de atividades

diérias (HAQ, CHAQ)

Testes de observacao de forca
muscular (p. ex., C-MAS)

Enzimas musculares CPK, aldolase, LDH, TGO,

TGP, CK-MB

Inflamacao muscular e massa
muscular

Massa muscular Creatina sérica

Atividade cutanea

Doenca pulmonar Tomografia computadorizada

de alta resolucao

pela 32.5- Métodos de Avaliacao da Atividade e Dano nas Miopatias Inflamatérias Idiopaticas

Ressonancia nuclear magnética

Microscopia capilar periungueal
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Correlagdo com Atividade  Correlagio com Danos

Alta Baixa

Baixa Alta

Alta Baixa

Alta Baixa

Alta Normal ou baixa

Atrofia muscular, reposicao
de gordura em sequiéncia T1

Edema muscular nas imagens
com seqliéncia STIR e T2 com
supressao de gordura

Normal Baixa

Dilatacao, tortuosidade dos
capilares ou atrofia

Imagem tipo “vidro moido” Imagens em “favo-de-mel”
com lesoes alveolares

difusas

HAQ - Health Assessment Questionnaire; CHAQ — Childhood Health Assessment Questionnaire (ambos séo instrumentos auto-aplicaveis de
avaliagéo funcional em atividades da vida diéria); C-MAS — Childhood Myositis Assessment Scale (instrumento observacional de avaliacéo
da forca muscular e resisténcia fisica em criancas com doencas musculares).

Influenza e Coxsackie, que se manifestam com fra-
queza e mialgia intensa e elevacdo de CPK, e tem
evolucdo autolimitada. A fraqueza muscular pode
ser o sintoma dominante em pacientes infectados
pelo HIV, como resultado de caquexia, neuropatia,
polimiosite decorrente das alteragdes imunoldgicas,
toxicidade do zidovudine ou infecgdes oportunistas,
como citomegalovirus, Mycobacteria, Criptococcus,
Trichinella ou Toxoplasma.

As neoplasias também devem ser consideradas na
avaliac3o de todos os pacientes com sintomas miopa-
ticos, pois as citocinas liberadas por células tumorais
aresposta imune desencadeada podera causar fadiga,
fraqueza muscular e outros sintomas sistémicos.

Algumas drogas também podem causar sintomas
Miopaticos por mecanismos diversos, a procainami-
fia € a D-penicilamina causam lesdo por mecanismo
1munolégico, os glicocorticoides causam atrofia
d?s fibras musculares do tipo 2, o 4lcool causa to-
Xicidade direta, a colchicina e a hidroxicloroquina
"Nduzem miopatia vacuolar, a cocaina, anfetaminas
¢ Outras drogas ilicitas induzem rabdomiolise e pro-

duzem isquemia. Todos os agentes hipolipemiantes
(estatinas) podem causar rabdomidlise, por altera¢do
do metabolismo energético muscular e qualquer dos
agentes que alterem os niveis de potassio, como
tiazidicos, ou de sddio, célcio, magnésio ou fosfo-
ro, podem causar fraqueza, mialgia e cAimbras. As
neuropatias periféricas podem ser diferenciadas pelo
acometimento distal, distribuicdo assimétrica, refle-
xos tendinosos anormais e altera¢des sensoriais.

Além disso, a miosite pode ser circunscrita a
alguns grupos musculares como a miosite focal, a
miosite orbitaria, a eosinofilica e a granulomatosa.
Nesses casos, 0 diagndstico por imagem e a histo-
logia sdo essenciais.

TRATAMENTO

O tratamento das MII ¢ baseado na experiéncia
e na opinido de especialistas e nos poucos ensaios
clinicos controlados disponiveis.

Os corticosterdides s3o os agentes de primeira
linha preconizados para as miopatias inflamatérias.
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Embora a sua eficacia ndo tenha sido testada em
estudos controlados com placebo, é pouco provével
que venha a ser testada. Ha consenso de que melho-
rem de forma significante a atividade inflamatoria
na maioria dos pacientes. Diversos regimes de
tratamento foram utilizados, e a maioria com doses
altas de prednisona (> 0,5 mg/kg/dia) iniciando-se
com doses de 1 a 2 mg/kg/dia. De modo geral, a
prednisona ¢ mais eficaz quando introduzida preco-
cemente no curso da doenga e a melhora clinica pode
ser observada em seis a 12 semanas. Cerca de 90%
dos casos respondem ao tratamento, mas apenas
75% atingem a remissdo apos trés anos. Entre os
inconvenientes do uso prolongado das doses altas de
prednisona estdo os efeitos adversos, especialmente
a osteonecrose e fraturas vertebrais osteoporoticas.
Com a melhor disponibilidade da densitometria
Ossea e a introdugdo de terapéutica profilatica com
bisfosfonatos, ha expectativa de progressos nessa
area terapéutica.

Pode-se utilizar a infusdo intermitente, do tipo
pulso, de metilprednisolona (15 a 30 mg/kg/dia)
nas fases iniciais do tratamento, nas manifestagdes
sistémicas graves ou quando a absorcdo estiver
comprometida pelo processo inflamatério intesti-
nal. Recomenda-se intervalo de duas a trés semanas
entre os pulsos, com a associacdo de prednisona ou
prednisolona oral em doses de 0,5 a 1 mg/kg/dia e
reducdo lenta e gradual de acordo com a resposta
clinica. Esse regime € utilizado em criangas e resulta
em melhora clinica mais rapida das manifestagdes
cutaneas e da fraqueza muscular e em menor tempo
de tratamento com esteréides orais.

De acordo com uma revisdo sistematica rea-
lizada no PubMed, entre 0s imunossupressores
utilizados na DM e na PM, estdo a azatioprina, o
metotrexato, a ciclosporina A, a ciclofosfamida e
o clorambucil. O metotrexato (10 a 25 mg/m?) e
a ciclosporina A (2 a 5 mg/kg/dia) sdo utilizados
mais freqiientemente em casos de DM e PM re-
fratarios ao tratamento com prednisona, com base
na experiéncia clinica, pois ndo hé estudos contro-
lados. O metotrexato, por via oral ou subcutanea,
e a azatioprina (1 a 2 mg/kg/dia), isoladamente ou
combinados, mostraram-se eficazes em casos néo-
responsivos a prednisona. A ciclofosfamida em pul-
sos mensais de 500 a 750 mg/m?/superficie corporea
foi utilizada em casos refratarios em estudos abertos
com séries pequenas de casos. A imunoglobulina
intravenosa foi utilizada em infusdes mensais (1
a 2 g/kg/dose) por trés a seis meses, com eficacia
comprovada em estudo controlado com placebo
em adultos.

Estudos controlados com outros agentes biolg.
gicos estdo em progresso, principalmente com um
grupo de agentes anti-TNF (fator de necrose typy,
ral), o anticorpo monoclonal anti-CD20 (ritUXimab)
e o transplante de células hematopoiéticas aut6logas.
Estes vém sendo considerados entre as alternatiygg
terapéuticas em casos graves, resistentes ou ngo.
responsivos ao tratamento iMuUNOSSUPressor, e, so-
bretudo, nos casos onde o envolvimento sistémicq
envolve risco de vida.

E importante considerar as complicagdes de-
correntes de infecgdes oportunistas pulmonares ¢
digestivas, que se associam, sobretudo, a0 uso de
corticosteroides em doses altas, linfopenia e hipo-
proteinemia.

O tratamento de suporte inclui antiinflamaté-
rios nio-esterdide para artrite, a hidroxicloroquina
para as manifestagdes cutdneas, medidas de fo-
toprotecdo, medidas protetoras gastricas com os
antagonistas H, e inibidores da bomba de protons,
indicados para prevengdo de gastrite e esofagite
como efeito adverso do tratamento antiinflamato-
rio e imunossupressor. Ha risco de osteopenia e
osteoporose decorrentes da imobilidade e da expo-
sicdo prolongada aos esteréides. Particularmente
para criancas com dermatomiosite, recomenda-se
a administracio profilatica de vitamina D (400
U/dia) e célcio (0,5 a 1 g/dia). O uso de bisfosfo-
natos deve ser considerado em casos com fratura
osteoporotica de coluna ou quando os resultados
da densitometria 6ssea por DEXA for >2,5 DP
abaixo do normal.

O tratamento da calcinose na DMJ ¢ um dos
maiores desafios. Ndo ha nenhum agente terapeu-
tico com eficacia comprovada. Em principio, a
institui¢do precoce do tratamento antiinflamatorio
imunossupressor constitui a melhor estratégia para
a prevengao para calcinose. O uso experimental de
bloqueadores dos canais de calcio (diltiazem), pro-
benecid, warfarin, bisfosfonatos e terapéutica anti-
TNF foi relatado em alguns pacientes, mas ainda
com eficacia ndo comprovada. A remogao cirdrgica

de nodulos calcinéticos ulcerados ou infectados ndo
¢é curativa.

A fisioterapia para prevengéo de seqiielas, prin-
cipalmente as contraturas articulares e, no ¢aso
de fraqueza generalizada, com envolvimento de
musculatura respiratoria, para a prevengao de bron-
coaspira¢do, assim como a atencgdo as limitag0es
funcionais com as adaptagdes vocacionais Neces”
sarias, de independéncia e estilo de vida, requere™
abordagem psicossocial multidisciplinar.



A perspectivg futura na investigacdo das mio-
e inflamatorias deverd enfocar os mecanismos
etiopatogénicos de acordf) com as diversas formas
e apresent?‘géo e classificacdo, a validade dos
ndices de athl'dade ¢ sequielas como medidas yni-
formes de avallagﬁo da resposta clinica em futuros
ensaios terapéuticos controlados. O desenvolyi-
mento de instrumentos e indices para dimensionar
a atividade sistémica e dos diversos orgdos envol-
vidos é essencial para a identifica¢do mais precoce
de tratamento 1IMUNOSSUpressor.
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