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RESUMO

A Dermatomiosite é uma doenga autoimune multissistémica rara, classificada como
miopatia inflamatdria idiopatica. As suas principais caracteristicas incluem manifestacdes
cutaneas e inflamagdo das fibras musculares, que se traduz numa fraqueza dos musculos
proximais, em especial dos musculos dos ombros, bacia e coxas.

Apresenta uma incidéncia estimada nos adultos, de aproximadamente 1 a 10 casos novos
por milhdo de habitantes/ano, exibindo dois picos de ocorréncia: na infancia, dos 5 aos 15 anos,
e nos adultos, dos 40 aos 60 anos.

S3ao reconhecidos seis subtipos da patologia, como dermatomiosite primaria idiopatica,
dermatomiosite amiopatica, dermatomiosite juvenil, dermatomiosite associada a outras
doengas do tecido conjuntivo, dermatomiosite associada a neoplasia e dermatomiosite
induzida por famacos.

O foco desta dissertacdo assenta na abordagem da atual terapéutica da dermatomiosite,
gue por se tratar de uma doenca de origem autoimune, ndo existe uma cura, pelo que o seu
tratamento incide no alivio dos sintomas e na manutencao das capacidades do paciente.

Tendo em vista a obtencdo da madaxima eficdcia no tratamento, a combinacdo de
terapéuticas farmacoldgicas tépicas e sistémicas com terapias ndao farmacolégicas e
complementares, como fisioterapia, dieta e suplementacdo, fazem parte de um regime ideal. O
tratamento farmacoldgico baseia-se na utilizacdo de corticosterdides, e, caso a resposta nao
seja satisfatdria, é instituida a segunda linha terapéutica, que compreende essencialmente
agentes imunossupressores e poupadores de corticosterdides. A terapia com imunoglobulina
humana normal intravenosa deve ser considerada em pacientes que nado toleram a terapéutica
imunossupressora pelos efeitos adversos que esta acarreta, bem como em pacientes cujos
agentes citotdxicos sao contra-indicados. Jd4 o envolvimento cutdaneo assenta sobretudo num
regime de tratamento baseado na fotoprotecdo e na terapéutica tdpica anti-inflamatoria.

Todavia, o surgimento de farmacos promissores, principalmente de componente bioldgica,
requer um maior desenvolvimento ao nivel da sua investigacdo de forma a serem incluidos num

regime terapéutico seguro e eficaz.
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ABSTRACT

Dermatomyositis is a rare autoimmune and multisystemic disease classified as an idiopathic
inflammatory myopathy. The main characteristics of this disease include cutaneous
manifestations and muscle fiber inflammation, which translate in proximal muscle weakness,
especially for the shoulders, thigh, and pelvis muscles.

This disease presents a estimates incidence in adults of approximately 1 to 10 new cases
per million of habitants yearly, exhibiting two spikes: one in childhood from 5 to 15 years of
age, and one in adults from 40 to 60 years of age.

Six pathologic subtypes are recognized, primary idiopathic dermatomyositis, amyopathic
dermatomyositis, juvenile dermatomyositis, dermatomyositis associated with a connective
tissue disease, dermatomyositis associated with a malignancy and drug-induced
dermatomyositis.

The focus for this thesis is on the current approach to dermatomyositis therapeutic. The
fact that it is a disease with autoimmune origin makes it so that there is no cure, so current
treatment focus on relieving symptoms and maintaining patient capacity.

With the end goal of obtaining the maximum efficiency in the treatment, the combination
of topical and systemic pharmacological therapeutics with complementary and non-
pharmacological therapeutics, like physiotherapy, dieting and supplementation, make for an
ideal treatment course. The pharmacological treatment is based mostly on the utilization of
corticosteroids and, when the response to this is not satisfactory, a second line of treatment is
used. This secondary line of treatment is based essentially in immunosuppressant agents and
corticosteroids  savers. The  therapy  with human normal immunoglobulin
for intravenous administration should only be considered in a patient who does not tolerate
immunosuppressant therapeutics because of adverse effects this therapeutic may cause, as
well as patients who have cytotoxic agents contraindicated. The treatment regime for
cutaneous manifestations of this disease is based in photoprotections and anti-inflammatory

topic therapeutics.

Vi
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However, the emergence of promising new drugs, especially drugs of biological
components, requires more development and investigation so that they are included in a

therapeutic safe and effective regime.

Keywords: Dermatomyositis, autoimmune, muscular and cutaneous involvement, therapeutic.

Vi



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

INDICE
1. INTRODUGAD ..ottt ettt ettt ettt ettt et b et as et et esesess s et et ebess s esesesessasesesesesenis 1
2. DERMATOMIOSITE ..ottt ettt ettt sttt et sa e st e e s ht e e bt e saeesabeesateeabeesaeeeabeesateenbeenanas 3
2 N 0 1 a1 oF Lo T PP UTPUPRRSPRR 3
P R & 1) (o] 4 - O O O T PP PRSP PP TOUPPTRPPRTOPPPON 3
P20 TR =¥ o 1T 1= 0 YT ] (o = - F PSRRI 5
3. ETIOLOGIA ettt ettt et e h ettt esa e st e e she e e ab e e sae e s beeeabeeabeeeabeebeesabeebeenaeas 7
IR B o | o =L =T 0 1= 4 [0l Y- PP PUUPRRRURR 7
3.2, Fatores ambiENTaiS . ..ccuei it s are e 8
20 0 S 1) =Yoo 1SR 8
3.2.2. Exposicdo a radiacdo ultravioleta e deficiéncia de vitamina D..........cccccevvvveeeeeeennns 9
10 T o 14 1 T Tolo L OO OO UPPRUPPTOPPPROPIPON 10
A, FISIOPATOLOGIA.... .ottt ettt ettt ettt ettt e bt st ae e st e s bt e s abe e s beesabeesaeesabaesatesnbeenaeas 13
4.1. Mecanismos imunes adaptatiVoS.......cccuiiiiiiiiiieiiiiee s 13
4.1.1. Resposta imune hUMOTral.......cccuiiiiiiiiie e e e e s araee e 13
4.1.2. Resposta imune mediada por CEIUIAS .......uueviiiiiieii i 16
4.2.  Mecanismos iNatos € NA0 IMUNES........ceviiiiiiiiiiiirie e e 17
L S O (o o] | o = [P 17
4.2.1.1.  INTErleUCING-1 ..coeeiieee e e e 18
4.2.1.2.  Sistema INTerferdo tiPo | 18
4.2.1.3.  Protein@a HMGBI.......oooiiiiiieeee e 19
L N o 1o o ) (- [ 19
B.2.3. MHC CIESSE L uueiiiiiiiiiiie ettt 20
4.2.4. Stresse do Reticulo ENdoplasmatico........ccceeeieiieicciiiiiiiee e, 20
4.2.5. MO CRIUIAT w.eiiiiiie e s s 21
5. MANIFESTAGOES CLINICAS ......cvevetevetetetetetete ettt vttt ettt sttt ettt ettt sesnas 23
5.1. ManifestagOes cutaneas patagnOmiCas .......cccoecciiiiieieieiecccee e e e 24
5.2.  Manifestagdes cutaneas caracteristicas ........cocccciiiiieieeicecccee e e 26

viii



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

5.3. Manifestagdes cutaneas COMPAtiVEIS .....ocvuieeiiiiiieeeiiiie e 29
5.4.  Manifestagies CULANEAS FArAS ....cuiivcvieriiriiiieeeiiieeeesiieeeessitreeessraeeeesssseeeessnssaeeessnssneess 33
5.5. Manifestacdes cutdneas descritas recentemente ........ccoeeecvviieeiee e ecccciiieeee e 37
5.6. Manifestagdes cutaneas iNeSPECIfiCas ......ccveeiiriiieeiiiiiiee e 38
5.7.  Manifestagies SISTEMICAS. .....civiiiiiiiiiiiee ittt et e e e e s sbae e e s saraeeeesaraeeas 38
VARIANTES CLINICAS DA DERMATOMIOSITE ......ououieieieriieeeeeeeseeeeesesesesesesesesesesesesesesesesenens 43
6.1. Dermatomiosite primaria idiOPAtiCA.......ovciieeiiriiiee e 43
6.2. Dermatomiosite amiOPATICA . .ccueeeiieiiiiee it 44
6.3.  DermatomiosSite JUVENIl.......coiiiiiiii it e e st e e e anae s 45
6.4. Dermatomiosite associada a outras doengas do tecido conjuntivo........cccceccvveeeeennneenn. 47
6.5. Dermatomiosite associada @ NEOPIASIA......c.uueeiiiiiiieiiiiiee e 48
6.6. Dermatomiosite induzida por farmacos .......cccoccueeiiiiiiiie e 50
DIAGNOSTICO ..ottt bbbttt 55
TRATAMENTO ..ttt bbbt absbasstatsbss st s bsssbsbsssssssbssssasssssssssssssnssssnnssnnnas 59

< B N =Y - [ 41T o o I o oY [l RSP 60
2 0 I R 1o ) 0] o] o ] (=T oF Lo T PP PR TUPPRRPR 61
8.1.2.  CorticoSterOides tOPICOS ..uuiiiiiriieeeiiiieeeeciie e e ertree e e ssrre e e e e e e srae e e e s sabaeeesesraeeeenns 61
8.1.3. IMUNOMOdUIAdOres tOPICOS . ..uviiiiieiciiiieeie e e e et e e e e e e e e e e e e e rae e e e e e e e eeans 62
8.2,  Tratamento SISTEMICO ....coiiuiiiiiiiiiiieeeiee e s s 63
8.2.1.  Agentes COrtiCOStEIrOIES ....uummmiiiiiiiiiiiieie e e e e e e e e e e e e e e e e 63
8.2.1.1.  Prednisolona oral e metilprednisolona intravenosa ...........cccccceeeeeeccvvvreennnnnn. 64
8.2.2. Agentes imunossupressores e poupadores de corticosterdides............cccveeernnnne. 67
8.2.2.1. METOTIEXAt0. . ciiiiiiiiiiiiieic e 68
8.2.2.2.  AZAliOPriNa..cccci i 70
8.2.2.3.  Micofenolato de mofetil..........cooiiiiiiiiiiii 72
L S O Tol o1 o To ] o 1o - [P SU 73
8.2.2.5.  Agentes alqUilantes ... 75
8.2.2.5.1. Ciclofosfamida ......c.eoiiiiiiiiiieieee e 75
8.2.2.5.2. ClorambuCilO.....ccooiiiiiiiieeee e 76



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

8.2.2.6.  FIU@rabina ....c.cooiiiiiiiii e e e e 76
8.2.2.7.  ANtIMAIAIICOS ..eeiiiiiiiiie e 77
8.2.2.8. DAPISONA ittt a bt nbaaababn b nnnnnbntnnnnnnnnnna 80

8.2.3.  Agentes IMUNODIOIOGICOS. ....ccuuiieiiiiiii et e e 80
8.2.3.1.  Imunoglobulina humana normal intravenosa.........cccceecveeeiiiiieee e, 80
8.2.3.2.  Inibidores do factor de necrose tumoral o ........ccceoeveeeriiiiiniiieniieee e 82
8.2.3.3.  RITUXIMAD .t 84

8.3,  Terapias COMPIEMENTAIES. ....cciiiiiieei ittt et e et e e e s e e s sabee e e s ssbeeeeessaneeesenasens 85
8.3.1. Tratamento da calcin0Se CULANEA.......ccuiiiiiiiiiiecieeeeeeee e 85
8.3.2.  PlasSMAf@IreSE..cc ettt s nane e 85
8.3.3.  Fisioterapia e terapia 0CUPACIONAl......cceveviiiiiiiiiiee e 86

S T B 1T - OO PP O PPPRUPPRTP 87
8.3.5.  Suplementagao de Creatina ......ccceccuuiieiiciiiee e 88

9. PROGNOSTICO ...uiiuieiaieiitieesetseee ettt bbbt ennes 89
10. O PAPEL DO FARMACEUTICO NA DERMATOMIOSITE ....ovvveeeveeeeeeeeeeeeee e, 91
11, CONCLUSAOD ..ottt ettt ettt s ettt as s et et et essas et et esessas s esesesens 93
12.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ccovuiuieeiriirieeireinesstseseeeesese st ssessssesnes 97



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

INDICE DE FIGURAS

Figura 5.1 - PApUIAs @ GOLEION ...eeiiiiiiiie ettt e e s s aae e e e e nanes 25
Figura 5.2 - SiNal de GOIrON ...uuviieeiiiiee e e s s e e s e aa e e e s s aae e e e s nanees 25
Figura 5.3 - Sinal do heliotrOPio.....cccueiee e e e e e e e e 26
FIBUIa 5.4 - EFITEMA @M V oot sbsbsbssasssssssnsnsnna 27
T T I 1 =1 e (o 10 11 =PSRN 28
Figura 5.6 - Telangiectasia PeriuNGUEAN .........coiviiiiiiiiiiiie e e e e e 29
Figura 5.7 - Poiquilodermia fotoSSENSIVEl ..........ceviiiiiiiiiii e 30
Figura 5.8 - SiNal dO COIAME..ciiiiiiiiiiiiiie et e s et e e e e s e e e e e nasees 31
Figura 5.9 - Edema periorbital associado a edema facial ........ccccccveeeeiiiiec i, 31
Figura 5.10 - CalCiN0SE CULANEA ...eeiicuviieeeciiieeeeieee et e ettt e st e e e s e e e s aaae e e esnaaeeeesnnaeeeenanens 32
Figura 5.11 - “M30S A€ MECANICO" ......uiiie e ettt e e e e e e rrr e e e e e aaa e e e e naaeeeeenaaeeeeeanens 34
Figura 5.12 - Eritema flagelado.....uue i e 35
FIgUIa 5.13 - PANICUIILE ueeveee it e e e st e e s e srae e e e s naae e e e eanees 35
T o T el g1 o Yo [T o 3 V- 1P 36

Xi


file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476695
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476696
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476697
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476698
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476699
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476700
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476702
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476703
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476704
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476705
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476706
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476707
file:///C:/Users/Inês/Downloads/tese%20atual%20(1).docx%23_Toc50476708

Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

iINDICE DE TABELAS

Tabela 4.1 - Autoanticorpos associados e especificos da miosite e suas caracteristicas............. 15

Tabela 5.1 - Descricdo das manifestacdes cutaneas englobadas em cada grupo, presentes na
Tabela 6.1 — Exemplos de farmacos associados na inducdo da DM assim como das suas

AV LR LR =Xl L o= KPR 52

Tabela 7.1 - Critérios utilizados na orientagdao do diagndstico da DM........cccccveeviviiiiiieneeennnen, 56

Xii



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

LISTA DE ABREVIATURAS

AAS - Acido Acetilsalicilico

ADN - Acido Desoxirribonucleico

ARN - Acido Ribonucleico

AINEs - Anti-inflamatdrios Nao Esteroides
ALT - Alanina Aminotransferase

AR - Artrite Reumatodide

AST - Aspartato Aminotransferase

AZA - Azatioprina

BCG - Bacilo Calmette-Guérin

CK - Creatina Quinase

CQ - Cloroquina

DM - Dermatomiosite

DMA - Dermatomiosite Amiopatica

DMDC - Dermatomiosite associada a outras doengas do tecido conjuntivo
DMIJ - Dermatomiosite Juvenil

DMPI - Dermatomiosite Primaria Idiopatica
DMTC - Doenga Mista do Tecido Conjuntivo
DPI - Doencga Pulmonar Intersticial

EBV - Virus Epstein-Barr

FAN - Fator Antinucleo

FPS - Fator de Protecao Solar

G6PD - Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

xiii



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

HAP - Hipertensao Arterial Pulmonar

HCQ - Hidroxicloroquina

HLA - Antigénio Leucocitario Humano

HMGBL1 - Proteinas do grupo 1 de Alta Mobilidade
HTLV-1 - Virus T-linfotrépico Humano tipo 1

IFN - Interferdo

IL - Interleucina

IglV — Imunoglobulina humana normal intravenosa
LDH - Lactato desidrogenase

LEC - Lupus Eritematoso Cutaneo

LES - Lupus Eritematoso Sistémico

LMC - Leucemia Mieloide Crénica

LNH - Linfoma Nao Hodgkin

MAA - Autoanticorpos Associados a Miosite

MHC - Complexo principal de histocompatibilidade
Ml - Miopatia Inflamatodria Idiopatica

MMF - Micofenolato de Mofetil

MSA - Autoanticorpos Especificos da Miosite

MTX - Metotrexato

NF-kB - Fator Nuclear kappa B

NTA - Necrose Tubular Aguda

PAN - Poliarterite Nodosa

PCR - Proteina C Reativa

PM - Poliomiosite

Xiv



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

PMB - Perfil Metabdlico Basico

RE - Reticulo Endoplasmatico

SAS - Sindrome Antissintetase

SNC - Sistema Nervoso Central

SS - Sindrome de Sjogren

TNF - Fator de Necrose Tumoral

UPR - Resposta a Proteinas Mal enoveladas
UV - Ultravioleta

VCPV - Vasculite Cutanea de Pequenos Vasos

VHS - Velocidade de Hemossedimentac¢ao

Xv



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

1. INTRODUCAO

A dermatomiosite (DM) é considerada uma miopatia inflamatdria idiopdtica associada a
manifestagdes cutaneas caracteristicas e a um envolvimento dos musculos esqueléticos. Esta
miopatia tem como caracteristica histopatolégica o processo inflamatdério em musculos
estriados, sendo que, para além destes, pode também afetar a pele, articulagdes ou c’>rgéos.1'3

Ainda que desconhecida a sua origem, considera-se que existem fatores que podem estar
relacionados com o desenvolvimento desta patologia, tais como, problemas imunoldgicos
relacionados com uma predisposicao genética, assim como fatores do meio ambiente, como as
infecBes e as substancias quimicas.”

A existéncia de autoanticorpos é uma caracteristica imunolégica especifica desta patologia,
sendo, por isso, um importante contributo para o diagndstico, progndstico e terapéutica da
mesma.’

Esta doencga foi inicialmemte denominada por pseudotriquinose, tendo sido descrita ha
mais de 100 anos por Wagner. Manifesta-se sobretudo por lesGes em dreas fotoexpostas,
fragueza muscular proximal e, consoante a gravidade, pode verificar-se desde fadiga e
intolerancia ao exercicio até marcha cambaleante e dificuldade em subir escadas, assim como,
disfagia e modificacGes da musculatura respiratéria. A sua evolucdo tende a ser progressiva e
raramente se verifica mialgia associada.*®

Observa-se uma maior incidéncia da doenca no sexo feminino, surgindo em qualquer idade,
embora manifeste um pico bimodal entre os 5 e 0s 15 anos e entre os 40 e os 65 anos de idade.
Apresenta, nos adultos, uma incidéncia estimada de 1 a 10 casos novos por milhdo de
habitantes/ano e uma prevaléncia de 10 a 60 casos por milhdo de habitantes/ano.>®®

Em relagdo a forma juvenil que apresenta uma incidéncia de 1 a 3,3 casos novos por milhdo
de criangas/ano, observa-se uma maior frequéncia de calcinose cutdnea que corresponde a
uma deposicao de sais insollveis de calcio em tecidos ndo articulares.”

Apesar de ndo existir um sistema de classificacdo validado para esta doenca, considera-se
atualmente como aceitdveis e globalmente utilizados, o conjunto de critérios que Bohan e
Peter, em 1975, criaram para apoiar no processo de diagndstico e classificacdo desta

patologia.“’”’12
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Estes autores sugeriram varios subconjuntos de miosite, tendo sido esta patologia
classificada em dermatomiosite primadria idiopatica (DMPI), dermatomiosite juvenil (DMJ),
dermatomiosite associada a neoplasia e dermatomiosite associada a outras doencas do tecido
conjuntivo (DMDC). No ano de 1991, Euwer e Sontheimer, através das suas observacgdes e
acontecimentos ja relatados anteriormente na literatura, sugeriram que o sistema de
classificacdo proposto por Bohan e Peter fosse revisto, de forma a incluir a dermatomiosite
amiopatica (DMA) ou DM sine miosite como um novo subtipo da patologia.>**%*?

O diagndstico desta patologia é realizado através da histdria e exame fisico do paciente,
determinado através de testes seroldgicos e pelo aumento dos niveis séricos das enzimas
musculares, sendo complementado com outros exames como a eletromiografia, a ressonancia
magnética e a bidpsia muscular.***

Tanto pelo crescente conhecimento imunoldgico sobre a patologia como pelo avanco das
técnicas de imagem, o interesse por esta patologia tem aumentado, contribuindo assim para o
seu diagnostico.”

Apesar da recente evolugdo nos esquemas de imunossupressdo para o tratamento das
miopatias inflamatdrias, este permanece um verdadeiro desafio para os investigadores.™

A realizagdo desta dissertacdo, denominada de “Abordagem Terapéutica na
Dermatomiosite”, consiste numa revisdo bibiliografica que tem como objetivo elucidar sobre os
temas envolvidos nesta patologia, como a epidemiologia, etiologia e fisiopatologia, diagndstico,
progndstico, entre outros, sendo o seu principal foco a terapéutica.

Para a sua elaboracdo foi efetuada uma pesquisa bibliografica, nomeadamente no PubMed,
RCAAP, livros de referéncia e autoridades competentes, tendo sido selecionada a informacao
cientifica disponivel mais relevante.

Este trabalho apresenta também o propdsito de abordar o importante papel do

farmacéutico na intervencdo sobre esta patologia, dada a raridade da mesma, e o verdadeiro

desafio que o seu tratamento oferece.



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

2. DERMATOMIOSITE

2.1. Definicao

A poliomiosite (PM) corresponde a uma miopatia inflamatdria de origem desconhecida, que
se caracteriza por altera¢des degenerativas e inflamatdrias nos musculos, e que, em associacao
com manifestagdes cutaneas, é denominada dermatomiosite (DM), embora outros érgdos
possam também ser atingidos.*?

A DM é uma doenga autoimune, estando associada portanto a um mau funcionamento do
sistema imunoldgico, que o leva a atacar os tecidos do préprio organismo, causando
prejuizos.****

A intervencdao dos profissionais em pacientes portadores desta patologia baseia-se
sobretudo no resultado das manifestacdes sistémicas deste disturbio, em particular ao nivel da
fraqueza dos musculos proximais, em especial dos musculos dos ombros, bacia e coxas, que
surgem de forma simétrica e progressiva. No entanto, esta patologia também se caracteriza
pela presenca de alterages inflamatdrias ao nivel da pele, resultando em manifestacdes
cutaneas que, por si sé, podem produzir uma significativa incapacidade e morbilidade,
apresentando assim um espetro clinico heterogéneo.z’lﬁ'18

Ainda que todas as miopatias inflamatdrias estejam associadas a um risco aumentado de
neoplasias face a populacdo saudavel, verifica-se uma maior evidéncia com a DM,
especialmente nos doentes mais idosos, podendo preceder, acompanhar o diagndstico, ou

. . C Al 11,1
surgir posteriormente, o que requer uma vigilancia adequada.***?

2.2. Historia

Em 1863, Wagner descreveu, pela primeira vez, pacientes portadores de doencgas
musculares raras associadas a manifestacdes cutdneas. No ano de 1887, Hepp mencionou que
as miopatias inflamatédrias podiam ocorrer sem a presenca de manifestacdes cutaneas.”

No desenvolvimento de estudos mais abrangentes, que envolveram outros autores, foi
introduzido um novo grupo de miopatias inflamatdrias idiopaticas (MIl) caracterizado

sobretudo pelo envolvimento de musculos esqueléticos e por manifestagdes cutdaneas que,
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apesar de raras, sdo cada vez mais reconhecidas, tendo sido este disturbio denominado de
PM.10'21

No mesmo ano, em 1887, Hans Unvericht descreveu uma associagao entre fadiga e mal-
estar, dor e fraqgueza muscular, inchago no rosto e lesGes azuladas nas palpebras com uma
doenca do foro muscular.™®

Quatro anos mais tarde, em 1891, este mesmo autor relatou um segundo caso, designando-
o de DM. Tratava-se de um jovem pedreiro de 27 anos com inumeros sintomas,
nomeadamente, fraqueza, rigidez e dor nos musculos proximais dos bragos, pernas e costas.
Posteriormente, apresentou inchago na face e extremidades e erupg¢do azulada nas palpebras,
acabando por falecer com dispneia, disfagia, fluido pulmonar, degeneracdo das fibras
musculares em diversos graus e infiltragado intersticial de células nos musculos afetados.'®?°

Os primeiros casos de DM associada a neoplasia maligna foram descritos na literatura
médica desde 1916, tendo Stertz relatado pacientes com DM associada ao cancro gastrico e
Krenkeleit associado esta patologia a cancro da mama.*®

Em 1930, Gottron descreveu as manifestacdes cutaneas da DM até ai ja documentadas, e
acrescentou outras como pdapulas eritematosas e lesGes maculares sobre as proeminéncias
dsseas, consideradas caracteristicas cutaneas associadas a esta patologia.lo’22

Em 1940, Hecht reportou os primeiros casos de DM nas criancas e, posteriormente, Everett
e Curris (1957) e Banker e Vitor (1966), destacaram as diferencas entre a DMJ e DM nos
adultos.®

A DM e o lUpus eritematoso sistémico (LES) foram diferenciados em 1942 por Keil, que
verificou também que as manifestacdes cutaneas da DM podem anteceder a doenga
muscular.™®

No ano de 1963, Pearson descreveu a DMA ou DM sine miosite através de individuos que
apresentavam manifestacdes cutaneas tipicas da DM, embora ndo manifestassem sinais clinicos
nem laboratoriais de doenca muscular apés o inicio das manifestacdes cutaneas.”

Bohan e Peter, em 1975, estruturaram cinco critérios de diagndstico de forma a facilitar a
inclusdo de casos dentro de um intervalo bem definido e a excluir pacientes na qual o

diagnéstico era duvidoso, que, embora imperfeito, continua a ser usado atualmente.’%*
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Na segunda metade do século XX foram determinados os sinais cutaneos associados a esta
patologia e reformuladas as suas formas clinicas, tendo sido também nesse periodo
identificados alguns MSA (autoanticorpos especificos da miosite) e introduzidas novas
modalidades tera péuticas.lo

Esse periodo permitiu também demonstrar, através de estudos seroldgicos, a presenca de
autoanticorpos em pacientes portadores de DM, ajudando a classificar alguns desses pacientes
em subconjuntos especificos.™®

Entre 1976 e 1985, Reichlin, em colaboragdao com Nishikai, Arnett e Targoff, investigou e
especificou a diversidade de autoanticorpos na DM, incluindo o reconhecimento de

autoanticorpos anti-Mi-2 e anti-Jo-10.°

2.3. Epidemiologia

As MII, nas quais se inclui a DM, s3ao doengas que ocorrem em todo o mundo, embora a
patologia em estudo decorra de forma rara.’®

A DM é uma doenca que pode ocorrer em qualquer idade e em ambos os sexos,
apresentando dois picos de ocorréncia, um na infancia, dos 5 aos 15 anos de idade e outro nos
adultos, dos 40 aos 60 anos de idade, registando-se uma maior frequéncia no sexo feminino,
numa proporcdo de mulheres/homens de 2:1.%%1%%

Verfica-se que a incidéncia da DM é aproximadamente 10 a 20 vezes menor que a
incidéncia do LES ou outras doencas do tecido conjuntivo, como a esclerodermia.™

A DM nos adultos apresenta uma incidéncia de 1 a 10 casos novos por milhdo de
habitantes/ano e uma prevaléncia de 10 a 60 casos por milhdo de habitantes/ano, consoante as
diferencas populacionais e estudos efetuados.”®

Relativamente a DMJ, a sua incidéncia é de 1 a 3,3 casos novos por milhdo de
criancas/ano.”1°

Em criancas, a PM é uma doeng¢a muito rara, contudo, a DMJ é responsavel por cerca de
85% das MII.*°

As manifestacdes cutaneas foram identificadas em 30% a 40% dos pacientes adultos e em

cerca de 95% das criangas.’”
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A idade mais comum de diagndstico da DM é de aproximadamente 40 anos, enquanto que
na DM associada a neoplasia é de 55 anos. A DMA ocorre em 2 a 11% dos casos e é mais
comum em adultos.”**

A populagdo caucasiana é afetada por esta patologia com uma maior frequéncia, no
entanto, é na populagdo afro-americana que se verifica um aumento da incidéncia face ao
observado nos caucasianos.”

Existe uma grande auséncia de dados epidemioldgicos confidveis na DM, sendo os
apresentados apenas estimativas por varias razoes, tanto pela raridade desta patologia, como
pela falta de um uso consistente dos critérios de diagndstico. Isto deve-se ao facto dos nimeros
apresentados resultarem de estudos em pacientes hospitalizados, do controlo de pacientes em
ambulatdrio ser realizado por médicos de diversas especialidades, entre outros fatores,
tornando-se, assim, dificil a sua determinag&o.”*°

Até aos dias de hoje, observa-se uma crescente incidéncia desta patologia, o que
eventualmente se deve nao apenas a um aumento real na incidéncia da doenga, mas também
devido ao desenvolvimento de critérios de classificagdo, criados por Bohan e Peter em 1975,

bem como as novas ferramentas de diagnéstico.**
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3. ETIOLOGIA

Apesar da origem desta patologia ndo ser totalmente conhecida, apontam-se alguns fatores
gue podem estar associados ao surgimento da mesma, tais como fatores genéticos e fatores do
meio ambiente (por exemplo infecBes, exposicdo a radiacdo ultravioleta, substancias quimicas),

ou até mesmo a combinac3o entre ambos.’

3.1. Fatores genéticos

A predisposi¢ao genética dos individuos para a DM tem sido amplamente estudada e sabe-
se que certas variantes do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) sdo marcadores
genéticos envolvidos no desenvolvimento destes pacientes.*®

O MHC é a regido mais densa de genes do genoma, encontrada na maioria dos vertebrados,
e possui um importante papel no sistema imune. A sua funcdo é codificar vdrias proteinas, que
atuam no reconhecimento e na apresentacdao de constituintes dos agentes estranhos aos
antigénios. Este sistema nos seres humanos possui a denominacdo de HLA (antigénio
leucocitario humano), encontrando-se associado ao cromossoma 6.1

As mutagbes do sistema HLA aumentam o risco relativo, comparado com pessoas sem
mutac3o, no desenvolvimento de diversas doencas autoimunes, como o exemplo da DM.>?®

Existem diferencas na associacdo genética, com suscetibilidade aumentada em populagdes
caucasianas associada a HLA-DRB1*0301 e HLA-DQA1*0501, e associagdao de HLA-B7 com
pacientes asiaticos.”®%

Os HLA-DRB1*0301 ou HLA-DQA1*0501, quando associados aos autoanticorpos anti-Jo-1
(MSA), e HLA-DRB1*07 ou HLA-DQA*0201 emparelhado com autoanticorpos anti-Mi-2 (MSA)
sdo associacGes ainda mais fortes. J& a presenca de HLA-DRB1*01, HLA-DQB1*05, HLA-
DQA1*0101, HLA-DQA1*0201 e HLA-DQA1*0102 mostra uma diminuicdo do risco de
associacao com doencga neoplésica.m’29
Varios HLA s3do descritos como fatores de risco para o desenvolvimento de DMJ, desde o

HLA-DRB1*0301, o HLA-DQA1*0501, até ao HLA-DQA1*0301, sendo o primeiro o que

. . Py . . .~ . 2
representa uma maior importancia na atribui¢3o do risco.?®


https://pt.wikipedia.org/wiki/Vertebrado
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De acordo com um estudo realizado em pacientes portadores de Mll, colocou-se a hipdtese
da relagdo entre HLA-DRB1*03 e o consumo de tabaco poder impulsionar a evolugdo de MSA,
mais especificamente os anti-Jo-1.*°

A relagao desta doenga com os HLA é tdo significativa que foi proposta uma subclassificagao
desta patologia, por Medsger e Oddis, em dois grandes grupos imunogenéticos: HLA DRw52
(miosite mais grave e com pior progndstico) e HLA DRw53 (miosite menos grave e com melhor

progndstico).*

3.2. Fatores ambientais

3.2.1. Infegdes

Existem estudos que associam o surgimento de MIl, como a DM, com infe¢Ges causadas
sobretudo por virus, como os virus coxsackie B, hepatite B, parvovirus B19, Epstein-Barr e
influenza, especialmente verificado em crianc;as.zs'31

Os relatos encontram-se também relacionados com infecdes retrovirais, como o HIV e o

. . ;. . 16

virus T-linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1).

Relativamente as infe¢Oes originadas por protozoarios (parasitas), estas encontram-se

associadas ao Toxoplasma gondii e Tripanosoma cruzi.”***

No entanto, apesar desta
associacdo, ndo foi encontrada nenhuma evidéncia histolégica no musculo.?

O desenvolvimento da DM tem sido também relacionado com a infecdo de origem
bacteriana, nomeadamente a infe¢do por Borrelia burgdorferi e Streptococcus B hemolitico do
grupo A.203?

Um estudo, publicado em 2004, permitiu demonstrar que a maioria das criangas portadoras
de DMJ apresentava histéria de infecdo nos trés meses anteriores ao surgimento da patologia,
tendo sido verificado que cerca de 57% das criangas com DMJ tinham infe¢des respiratorias,
30% tinham infec¢Oes gastrointestinais e 63% das criancas apresentavam sintomas infecciosos.?®

Uma possibilidade que pode explicar esta relacdao é o facto das infe¢des induzirem uma

resposta autoimune, embora esta evidéncia ndo seja assim tdo clara. No entanto, existem

estudos que demonstraram que as infe¢des sdo comuns antes do inicio da patologia e, apesar
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da associacdao com infeccdes especificas ndo tenha sido regularmente demonstrada, o conceito
de reatividade cruzada com peptideos préprios que apresentam semelhang¢as com peptideos de
uma variedade de organismos infeciosos é uma explicacdo plausivel para esta situaco.?®

Para além disso, o papel significativo que a infecdo apresenta para o desenvolvimento da
DM, explica a aparente importancia do interferdo (IFN) tipo I, interveniente fundamental na
defesa contra agentes viricos e outros agentes patogénicos intracelulares.?®

Ha a salientar que os diferentes estudos realizados ndo se apresentam consistentes e que a
relacdo potencial entre infe¢des e a DM ainda ndo se encontra bem clarificada.?®

O uso de implantes mamarios de silicone tem também sido associado ao surgimento da DM

ou ao seu exacerbamento, tendo-se revelado ainda um tema controverso.’

3.2.2. Exposicao a radia¢ao ultravioleta e deficiéncia de vitamina D

A intensidade da radiagdo UV pode ter um papel importante no desenvolvimento desta
patologia, visto que existe uma associacdo entre a exposi¢cdo de um individuo a radiacao UV por
intermédio da exposicdo a luz solar e o risco de desenvolvimento de DM.*

Os mecanismos pelos quais a radiacdo UV pode desencadear uma doenca autoimune
permanece ainda desconhecida.®*

Embora a radiacdo UV apresente efeitos importantes sobre a pele, esta exposicdo esta
também associada a queimaduras solares e danos na pele, apresentando diversos efeitos sobre
o sistema imunoldgico, como a imunossupressao e a promogao da autoimunidade.®?*

Constatou-se que os individuos que apresentavam queimaduras solares tendem a ser mais
jovens, e que a propor¢ao de DM associada a dose elevada de radiacdo UV foi maior no sexo
feminino, embora a exposicdo ocupacional ao sol fosse associada a DM sobretudo no sexo
masculino.*?

As queimaduras solares correspondem a uma resposta inflamatdria aguda, resultando em
danos cutaneos induzidos por exposi¢des prolongadas a radiacado uv.®

Existem varios mecanismos que podem contribuir para efeitos agudos, devido a exposicao
intensa a radiacdo UV no desenvolvimento de uma resposta autoimune, como o stresse

oxidativo aumentado, danos a nivel do acido desoxirribonucleico (ADN) e apoptose celular.®
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Verifica-se que certos pacientes que vivem em areas de maior exposi¢ao a radiagao UV
apresentam uma maior proporg¢ao de MSA 333

No que diz respeito a deficiéncia de Vitamina D, cuja causa mais comum é uma exposicdo
solar inadequada ou a existéncia de uma quantidade insuficiente da mesma na dieta,
ocorrendo de forma muito comum nos idosos, verifica-se que a mesma pode ser um fator
desencadeante para o desenvolvimento de miopatias, apresentando um quadro clinico de dor
6ssea e muscular difusa e fraqueza dos musculos proximais e, consequentemente, dificuldade
na manutenc¢do da massa muscular e da forgca e velocidade de contragdo do musculo
esquelético. Esta caréncia encontra-se também envolvida no desenvolvimento de varias

doencas autoimunes, como o LES.***’

3.2.3. Farmacos

Existem farmacos que se encontram relacionados com a inducdo desta patologia, no
entanto trata-se de uma situag3o raramente descrita.**°

A maioria dos casos de DM induzida por farmacos melhora apds a suspensdo do farmaco
considerado suspeito. Se a DM induzida por farmacos for detetada clinicamente, a
descontinuacdo do respetivo agente farmacolédgico, pode ajudar ndo sé a aliviar a DM, mas
também pode servir como um teste eliminatério, uma vez que ao melhorar a DM, corrobora a
hipétese de que o farmaco foi realmente o responsavel pelo desenvolvimento da referida
patologia.39

A identificacdo do farmaco responsdvel constitui um grande desafio, sobretudo em
pacientes sujeitos a terapéuticas com multifarmacos. E da mesma forma desafiante, pacientes
gue apresentam doengas subjacentes, como doengas malignas ou autoimunes, como a artrite
reumatdide (AR), que podem predispor para o inicio da DM.*

S3o diversos os compostos que se encontram associados a inducdo desta patologia, tais
como, a hidroxicarbamida, D-penicilamina, estatinas, penicilinas, ciclofosfamida, vacinas, entre
outros. E importante ressaltar que muitos destes farmacos foram também implicados noutras
doencas autoimunes, para além da DM, particularmente no LES e no LEC. Ha que ter em

consideracdo que a maioria dos pacientes que desenvolve DM induzida por farmacos,

10
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apresenta uma patologia subjacente como doenga maligna ou doenga autoimune, as quais sao
tratadas com alguns dos farmacos suspeitos.39'40

O quadro pode-se iniciar em poucos meses ap0ds a introducdo do farmaco, exceto com a
penicilina, em que o quadro pode ocorrer apds anos de tratamento.™

Quando ja se encontra estabelecido o diagndstico de DM, é dificil associar o seu inicio ao
uso do farmaco em particular. Na maior parte dos casos, o uso do farmaco em causa é
descontinuado mostrando melhorias, contudo, nem sempre a sua suspensao provoca remissao
dos sintomas e, caso a DM persista um més apds esta cessagdo do composto responsdvel, é
plausivel iniciar o tratamento imunossupressor necessario.***°

O principal grupo de fadrmacos utilizado para o tratamento da miosite sdo os
corticosterdides, embora o seu uso prolongado possa induzir o aparecimento de miopatias
sobretudo em doentes idosos, chamadas miopatias esterdides, havendo nestes casos a
necessidade face a resposta insatisfatéria, de considerar alternativas terapéuticas. Muitas
vezes, a miopatia esteréide pode causar uma fraqueza que, equivocadamente, poderia ser
atribuida ao processo evolutivo da doenca de base. A sua confirmacao é realizada diminuindo a
dose deste farmaco, de forma a verificar se a forca muscular progride. Os exames clinicos

incluem o exame histoldgico que regista atrofia das fibras musculares, os exames laboratoriais e

. 7 [ ~ , . . .41
eletromiografico que, geralmente, sdo compativeis com a miopatia.

-

Os mecanismos pelos quais os farmacos podem induzir a autoimunidade ainda nao
totalmente explicito, embora se considere que envolvam a promoc¢ao da apoptose, levando a

exposi¢cdao de novos antigénios e ao aumento da resposta imune inata.>

11
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4. FISIOPATOLOGIA

Os recentes progressos permitem compreender melhor a fisiopatologia associada a DM, na
gual os mecanismos imunes e ndo imunes desempenham um papel importante, embora o seu
entendimento seja complexo e a natureza exata da contribuicdo destes mecanismos no
desenvolvimento desta patologia ainda ndao se encontrem bem explicitos. Os mecanismos
podem variar de paciente para paciente e em diferentes fases da doenca, tornando-se

importante compreender o seu contibuito de forma a adequar as terapias instiuidas.*

4.1. Mecanismos imunes adaptativos

A existéncia de autoanticorpos de relativa especificidade para autoantigénios e a presenca
de células T em infiltrados do tecido muscular sdo caracteristicas que se verificam em muitos
pacientes portadores de miopatias inflamatdrias, permitindo que estas sejam classificadas em
doencas autoimunes.*

Uma proposta que permite sustentar esta ideia é a frequente associacdo desta patologia
com outras doencas autoimunes e vasculares e a presenca de um resultado favoravel face a
terapias imunossupressoras e imunomodeladoras verificadas em alguns pacientes.42

Para além disso, verifica-se uma forte associacdo com gendtipos HLA-DR, uma vez que a
funcdao das moléculas HLA-DR é apresentar antigénios as células T, o que permite suportar o

envolvimento da imunidade adaptativa.*?

4.1.1. Resposta imune humoral
Em cerca de 80% dos pacientes portadores de DM sao detetados de forma isolada ou
agrupada autoanticorpos. Alguns sao especificos para a miosite e outros nao especificos mas
associados a miosite, estando claramente alguns deles associados a caracteristicas clinicas
desta patologia, podendo apresentar um papel importante ao nivel do seu diagndstico,
orientacdo terapéutica e prognéstico.”” Na tabela 4.1. encontram-se descritos os varios

autoanticorpos especificos e associados a miosite e as suas diversas caracteristicas.

13
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Na DM, os autoanticorpos podem ser divididos em dois grupos. No primeiro grupo sao
chamados autoanticorpos associados a miosite (MAA) e dele fazem parte os anti-ULRNP, anti-
Ku e anti-PM-Scl.*

O segundo grupo corresponde aos MSA, com uma especificidade diagndstica de mais de
90%, e dele fazem parte os autoanticorpos antissintetase, nomeadamente os anti-jo-1, anti-PL-
7, anti-PL-12, anti-0J, anti-EJ anti-KS, anti-Zo, anti-YRS. Destes autoanticorpos, o anti-Jo-1 é o
mais frequente, estando presente em cerca de 20% do pacientes com DM, e o mais estudado
devido a potencial relevancia patogénica. A caracteristica clinica compartilhada mais comum
entre este grupo de autoanticorpos é a doenca pulmonar intersticial (DPI). Estes autoanticorpos
encontram-se relacionados com um conjunto de manifestagdes conhecido como sindrome
antissintetase (SAS). Esta é uma condi¢do ainda ndo completamente definida, e encontra-se
relacionada com diversas caracteristicas clinicas, como a DPI, febre, artrite, fendomeno de
Raynaud, manifestacdo cutanea “maos de mecanico” e associada a presenca de autoanticorpos
antissintetase, especialmente o anti-Jo-1.*>*®

Para além destes, fazem parte os autoanticorpos anti-Mi-2 e anti-SRP. Recentemente,
foram descobertos novos autoanticorpos que parecem ter um papel importante na orientacao
diagnodstica e progndstica da doenca. Entre eles estdo os anticorpos anti-MDA-5, anti-NXP-2,
anti-TIF-1 e o anti-PMS1.*

O autoanticorpo anti-Mi-2 é o mais especifico da DM e relaciona-se com o surgimento de
diversas manifestacdes cutaneas como as pdapulas de Gottron, sinal do heliotrépio, o eritema
em V e o sinal do xaile.*

Estes autoanticorpos sdo considerados marcadores clinicos relevantes, devido a sua
associacao a diversas caracteristicas clinicas, tornando-se, por isso, Uteis na classificacdo desta
patologia em diversos subgrupos.42

Foi também sugerido que as células B e infiltrados de células plasmaticas desempenham um
papel relevante na patogénese desta doenca, devido a sua presenga nas proximidades das

. . . 2
fibras musculares inflamadas e em espagos perivasculares.*?***
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Tabela 4.1 — Autoanticorpos associados e especificos da miosite e suas caracteristicas. (Adaptado de

2,16,46
).

Autoanticorpos associados a miosite (MAA)

Incidéncia %

Sindrome clinico associado

Prognoéstico

DMDC
» Anti-U1IRNP 10 DMTC
» Anti-Ku 20-30 DMDC
» Anti-PM-Scl 8-10 DMDC
Autoanticorpos especificos da miosite (MSA)
» Antissintetase
Anti-Jo-1 20
5-10
Anti-PL-7
<5 SAS, artrite, DPI, Resposta
Anti-PL-12 manifestagbes cutaneas, moderada ao
<5 como as “maos de tratamento.
Anti-OJ mecanico” e fendmeno de  Sobrevivéncia de
510 Raynaud. 65% em cinco
Anti-EJ anos (devido a
<5 faléncia
Anti-KS respiratoria)
<1
Anti-Zo
<1
Anti-YRS
DMPI Ma resposta ao
» Anti-particula de Grave envolvimento tratamento.
reconhecimento de sinal 5 muscular, como miopatia  Sobrevivéncia de

(SRP)

necrosante
Envolvimento do miocardio
e disfagia

25% a 30% em
cinco anos
(devido ao

envolvimento

cardiaco)

15
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Anti-Mi-2

5-10

Forte correlacdo com
fatores ambientais
(exposicdo a radiacdo UV)
Menor risco de associacao a
neoplasias
Menor risco de DPI

Boa resposta ao
tratamento.
Sobrevivéncia de
95% em cinco
anos.

Bom progndstico

Anti-MDA-5 (CADM140)

50

Especifico da DMA
Associado a diversas
manifestacdes cutaneas
DPI rapidamente
progressiva
Maior risco de mortalidade

Anti-TIF-1 (p155/p140)

20 na DM,
40-75 na DM
associada a
neoplasia e
30 na DMJ

Forte associacao com
neoplasias
Menor risco de sintomas
sistémicos, exceto disfagia
Associado a algumas
manifestacGes cutaneas

Anti-NXP-2 (MJ)

<5 na DM; 25
na DMJ

Maior especificidade na
DMJ, associada a calcinose
cutanea severa
Fragueza muscular

Anti-PMS1

<5

4.1.2. Resposta imune mediada por células

Existem duas vias diferentes de resposta imune mediada por células envolvidas nesta

patologia.*

Uma delas ocorre predominantemente nas dreas de tecido perivascular e perimisial dos

vasos sanguineos, onde o infiltrado inflamatdrio é formado por linfécitos T CD4+, linfécitos B,

macrofagos, células plasmaticas e células dendriticas, encontrado em pacientes portadores de

DM. O envolvimento vascular manifesta-se claramente ao nivel cutaneo, podendo ser visto

clinicamente na forma de alteracbes dos capilares das unhas, resultando na reducdo da

guantidade de capilares por area muscular, podendo estes capilares apresentar um anormal

espessamento, bem como hiperplasia e necrose quando comparado com

sauddveis.*

individuos
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A outra via direcionada na invasdo de fibras musculares saudaveis ndao necréticas, engloba
celulas como os linfécitos T CD8+ e CD4+, macréfagos e células dendriticas. Estas células tém a
capacidade de expressar moléculas da classe | do MHC, sendo facilmente estimuladas a
produzir citocinas pré-inflamatdrias, por exemplo, o IFN Y e o fator de necrose tumoral (TNF).*?

Registam-se diferencas nas duas vias patogénicas ao nivel do tipo de células inflamatorias e
da sua localizagao, sendo uma direcionada contra os vasos sanguineos e a outra contra fibras
musculares, embora estes padrées ndao sejam mutuamente exclusivos, dado existirem
pacientes que possuem na mesma amostra os dois padrées de distribuicdo de células

inflamatérias.*?

4.2, Mecanismos inatos e nao imunes

4.2.1. Citocinas

As fibras musculares, as células inflamatdrias e as células endoteliais tém a capacidade de
produzir moléculas efetoras, como as citocinas e quimiocinas pré-inflamatdrias que contribuem
para a patogénese da miosite.*?

As citocinas pro-inflamatérias, como as interleucinas (IL), TNF-a, IFN tipo |, proteinas do
grupo 1 de alta mobilidade (HMGB1) e quimiocinas a e B encontram-se presentes no tecido
muscular de pacientes portadores de DM. Estas moléculas podem ndo sé amplificar a resposta
imune dentro do microambiente muscular, mas interferem também diretamente na funcao da
fibra muscular.*?

Ainda ndo é explicito o papel que estas moléculas desempenham sobre a miosite. Todavia
ha a salientar o interesse que as mesmas suscitam como possiveis alvos terapéuticos para esta
patologia.*

Uma forma de alcangar uma maior compreensdo das vias moleculares na miosite é
investigar o drgdo-alvo, o musculo, para avaliar a expressdo molecular em diferentes fases da
doenca e em estudos longitudinais usando diferentes terapias, e relacionar os efeitos na

~ . , . 2
expressio molecular aos efeitos no desempenho clinico.*
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4.2.1.1. Interleucina-1

As citocinas mais regularmente encontradas nas varias fases da doencga, no diagndstico,
antes e apds o tratamento, em pacientes que apresentam fraqueza muscular persistente sao a
IL-la e a HMGB1. Ambas as moléculas podem ser observadas ndao apenas em células
inflamatdrias, mas também em fibras musculares e em células endoteliais, mesmo na auséncia
de infiltrados de células inflamatérias.*

E possivel observar-se na membrana das fibras musculares, as IL-1 Rl e IL-1 RIl, sugerindo
assim um possivel impacto direto que a IL-1 exerce nessas mesmas fibras. Tem sido
demonstrado que o tratamento com o antagonista do receptor de IL-1, o anacinra, foi eficaz em
determinados pacientes, corroborando o papel que a IL-1 desempenha em alguns pacientes

com miosite.*

4.2.1.2. Sistema Interferao tipo |

O IFN tipo | parece intervir na inducdo de doencgas autoimunes. Com base na observacao
clinica, verificou-se que o tratamento com IFN tipo I, originou situagdes de inicio de miosite.*?

No tecido muscular e sangue periférico, foi observado o gene deste sistema em pacientes
portadores de DM. A capacidade de indugao do INF tipo | encontra-se fortemente relacionada
com os autoanticorpos, sobretudo o anti-Jo-1, e com a expressdao do MHC classe | em fibras
musculares. Além disso, a maior fonte do IFN tipo | sdo as células dendriticas, presentes no
tecido muscular preferencialmente, ndo apenas em pacientes com autoanticorpos mas também
pacientes com DM sem autoanticorpos detetdveis, mostrando assim 2 mecanismos diferentes
gue podem estar envolvidos na sua sintese.*?

Ha a referir que o alvo do IFN tipo | aparenta ser um tratamento apelativo, principalmente
em pacientes com miosite portadores dos autoanticorpos, ou mesmo em alguns pacientes com

. 42
DM sem os autoanticorpos.
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4.2.1.3. Proteina HMGB1

A proteina HMGB1 corresponde a uma molécula ndo histona, presente em todas as células
nucleadas, que se encontra ligada ao ADN, podendo ser ativamente libertada por macroéfagos,
mondcitos e outras células sujeitas a necrose, ou ser também induzida por hipoxia. Possui
propriedades pré-inflamatdrias, desempenhando um papel importante na regeneracdo das
células musculares.*”

Em pacientes portadores de DM foi encontrada a proteina HMGB1 nos tecidos musculares,
mesmo apos tratamento com elevadas doses de corticosterdides e na auséncia de infiltrados
inflamatdrios.*

Tem sido também descrito que a HMGB1 pode induzir a expressdo do MHC classe | e
exercer um efeito negativo direto no bloqueio da contratilidade das fibras msuculares.*?

Uma das citocinas mais frequentemente observadas na DM é a proteina HMGB1, tendo por
isso a capacidade de estar relacionada com a indugdo precoce da disfuncdo do musculo

esquelético na DM, independentemente da presenca de infiltrados de células inflamatérias.*

4.2.2. Hipoxia

Em pacientes portadores de DM, na qual é possivel observar os sintomas clinicos e fadiga
muscular caracteristicos, verifica-se que estes podem ser desencadeados pela hipoxia, que se
traduz numa inaqueada oxigenacgdo dos tecidos, em particular do tecido muscular. 42

Esta hipoxia tecidual pode ainda ser regulada pelo fator de crescimento endotelial vascular
presente no tecido muscular bem como no plasma dos pacientes com DM.*?

O disturbio metabdlico adquirido ocorre em miopatias inflamatdrias, levando a que haja um
comprometimento do desempenho do musculo esquelético nesses pacientes. Apds o exercicio
fisico é comprovado que ocorre uma melhoria clinica do paciente, apresentando-se também na
analise espectroscopica por ressonancia magnética, niveis reduzidos de substratos energéticos,

como ATP e creatina quinase (CK).*
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4.2.3. MHCClasse |

As moléculas de MHC classe |, responsaveis pelo inicio e desenvolvimento de respostas
imunes especificas, desempenham um importante papel ao nivel das lesdes e disfuncdo das
fibras musculares.*

Estas moléculas encontram-se ausentes ou expressas em niveis baixos nas células
musculares esqueléticas normais, embora a sua indug¢do possa ocorrer rapidamente por
intermédio de citocinas pré-inflamatérias, sendo que o musculo esquelético dos pacientes
portadores de DM apresenta um aumento da expressao destas moléculas, ndo apenas nas
fibras musculares em regenerag¢ao, mas também nas células musculares ndo necréticas. Esta
superexpressao pode levar a consequéncias téxicas para o musculo que resultam em danos na

miofibra, resultando em atrofia e fraqueza muscular.*?

4.2.4. Stresse do Reticulo Endoplasmatico

Foi constatado que a superexpressao das moléculas MHC classe | no musculo esquelético
estd associado a mecanismos imunoldgicos através das células T CD8+ e da ativac¢do das vias do
fator nuclear kappa B (NF-kB), e a mecanismos ndo imunes, como a reacdao ao stresse do
reticulo endoplasmatico (RE), estando relacionados com o comprometimento e dano
muscular.*?

Foi reportado que o NF-kB é ativado e varios genes alvos do NF-kB estao aumentados em
situacbes de miosite, sugerindo que esta via possa estar diretamente envolvida no
comprometimento das fibras musculares da DM.*

O RE é um compartimento que tem como funcdo a sintese e o enovelamento de
proteinas para posteriormente serem transportadas para a superficie celular. Quando existe
um excesso de proteinas localizadas no RE, ocorre uma sobrecarga da capacidade de
enovelamento, levando a uma alteracdo da homeostase do RE que compromete o seu
adequado funcionamento e originando um estado conhecido como stresse do RE. Perante esta
situacdo, ocorre a ativacdo de uma resposta celular denominada resposta a proteinas mal

enoveladas (UPR) e miopatia.“'47
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4.2.5. Morte celular

A perda do funcionamento muscular presente na DM é suportada por caracteristicas
histopatoldgicas como a degenerac3o e necrose das fibras musculares.*?

Ainda ndo se encontram clarificados os mecanismos que causam essa degeneragao das
fibras musculares, sugerindo-se, contudo, a hipdtese de que pode surgir de uma morte celular
citotdxica e de um término inadequado de corticosterdides ou mesmo um efeito desfavoravel
da sua utilizacdo. Posto isto, torna-se importante perceber as causas que levam a morte das
células musculares de forma a desenvolver as terapias adequadas.42

No entanto, é possivel verificar que existem pacientes portadores de miosite que
apresentam moléculas antiapoptdticas no musculo esquelético, indicando assim outras formas
responsaveis de causar a morte a células musculares, como a autofagia, embora este

mecanismo ainda se encontre pouco explorado.*?
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5. MANIFESTACOES CLINICAS

O desenvolvimento da doenga cutanea abrange um leque de manifestagGes, relacionadas
com o processo inflamatério, que sdo reversiveis e capazes de uma resolucdo completa caso a
inflamagdo seja controlada. No entanto, caso o processo inflamatério nao seja controlado, as
manifestacdes podem resultar em danos cutaneos, como sejam cicatrizes, alteragGes atréficas
ou distroficas.®®

A DM é uma patologia que apresenta diversas manifesta¢cdes clinicas, sendo que as
manifestacées cutaneas ocorrem em cerca de 30 a 40% dos pacientes adultos portadores de
DM e em cerca de 95% dos casos de DMJ, desempenhando assim, estas lesGes cutaneas, um
papel muito significativo no diagnéstico da patologia.**® A gravidade das manifestacdes
cutaneas ndo aparenta estar associada com a gravidade da miosite. ™

Em mais de metade dos pacientes, cerca de 60%, as manifestacdes cutdneas precedem o
envolvimento muscular, ocorrendo, aproximadamente 1 a 3 meses ou mais, antes do inicio da
fraqueza muscular. Contudo, as manifestacdes cutaneas podem ocorrer em simultaneo ou
surgir posteriormente a miosite, assim como outras manifestacées sistémicas, sendo, no
entanto, pouco comum que a miosite ocorra antes do inicio das manifesta¢des cutaneas.'%*9*°

Numa minoria dos casos, cerca de 4 a 8,2%, os pacientes portadores de DM apresenta
exclusivamente manifestagdes cutaneas, nunca chegando a desenvolver miosite, denominada
portanto de DMA.*

Recentemente, tem sido sugerido que possivelmente as manifesta¢des cutaneas da DM
podem surgir e ser exacerbadas apds exposicdo a luz, podendo ser precipitadas pela luz UVA e
UVB, seja de fontes naturais ou artificiais. Para além das manifesta¢des cutaneas, considera-se
gue as lesdes musculares podem também ser agravadas apds exposi¢do solar, sendo a ultima
situacdo verificada menos frequentemente.™®

As manifestacdes cutaneas na DM sdao vulgarmente agrupadas em sete grupos:
manifestacGes cutaneas patagndmicas, caracteristicas, compativeis, menos comuns, raras,
descritas recentemente e inespecificas.z'g'm"‘g'50

Neste sentido, na Tabela 5.1 encontram-se descritas as manifestacbes cutaneas que se

englobam em cada grupo nesta patologia.

23



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

Tabela 5.1 - Descricdo das manifestacdes cutaneas englobadas em cada grupo, presentes na DM.

(Adaptado de **°).

Tipos de manifestagtes cutaneas

Descrigao das manifestagées cutaneas

Patagndmicas

e Sinal de Gottron
e Papulas de Gottron

Caracteristicas

e Sinal do heliotrépio

e EritemaemV

¢ Sinal do xaile

¢ Dermatite descamativa do couro cabeludo
* Telangiectasias periungueais

Compativeis

¢ Poiquilodermia fotossensivel
e Sinal do coldre

e Edema periorbital

e Edema facial

Menos comuns

¢ LesOes vesiculo-bolhosas e ulceradas,
erosivas e necroticas

e Calcinose cutanea

e Vasculite cutdnea

Raras

* “M3os de mecanico”

* Hiperqueratose folicular
e Eritema flagelado

¢ Paniculite

¢ Mucinose cutanea

e Eritrodermia

e LesGes da mucosa oral

Descritas recentemente

¢ Papulas de Gottron inversas ou ulceradas
¢ Ulceracdo da polpa digital
e “Pé de caminhante”

Inespecificas

* Fotossensibilidade
e Fendmeno de Raynaud
¢ Prurido

5.1. ManifestagGes cutaneas patagnémicas

As manifestacdes cutaneas patagndmicas da DM abrangem as papulas de Gottron e o sinal

de Gottron, assim designadas devido ao dermatologista alemdo Heinrich Gottron que as

2,8,49,51
descreveu.”™™

Relativamente as papulas de Gottron, estas correspondem a lesdes papulares eritematosas,

de tonalidade violdcea, sobrepostas as articulagdes metacarpofalangicas e interfalangicas
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(Figura 5.1). As papulas, quando completamente formadas podem apresentar-se ligeiramente

deprimidas no centro, ficando com uma figura esbranquicada. Cerca de 70% dos pacientes com

2,8,49,51-53

DM possuem esta lesao cutanea.

Figura 5.1 - Papulas de Gottron (Adaptado de ). Papulas eritematosas sobrepostas as articulaces

metacarpofalangica e interfalangica, num paciente portador de DMJ.

O sinal de Gottron apresenta-se como um eritema macular violdceo, com ou sem edema,
distinguindo-se das papulas de Gottron pela sua extensao as grandes articulagées (Figura 5.2).
Em alguns casos, pode ser observada uma ligeira descamacdo, também presente nas papulas

2,8,49,51,52
de Gottron, >4

Figura 5.2 - Sinal de Gottron (Adaptado de °). Lesdo eritematosa com descamacdo, sobre a

proeminéncia éssea do cotovelo.
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Ambas as manifestacdes, as papulas e o sinal de Gottron, parecem ser as mais frequentes

nesta patologia, com uma ocorréncia de cerca de 54 a 91%.”"

5.2. ManifestagGes cutaneas caracteristicas

As manifestacdes cutdneas caracteristicas da DM compreendem o sinal do heliotrépio,
eritema em V e sinal do xaile, dermatite descamativa do couro cabeludo e telangiectasias
periungueais.>*1%%

O sinal do heliotréopio, manifestacao caracteristica desta patologia, surge frequentemente,
em cerca de 30 a 60% dos pacientes, no inicio do quadro clinico, e é considerada uma das
manifestacBes cutaneas mais caracteristicas da DM.®*°

Esta manifestacdo caracteriza-se por um eritema violdceo, com distribuicdo simétrica,
envolvendo as palpebras superiores e inferiores, embora com menor frequéncia nestas ultimas,
e regido periorbital (Figura 5.3). A manifestacao pode ser ténue, aparecendo apenas como uma
leve descoloracdo ao longo da margem do olho. Numa pele mais escura, esta manifestacdo
pode ser observada de uma forma mais subtil e, por isso, muitas vezes ndo é valorizada. Este
eritema é muitas vezes acompanhado por edema periorbital e
descamacgao nas pélpebras.z’m"‘g'53

Mais raramente, pode haver um envolvimento do musculo orbicular do olho, tornando as

palpebras dolorosas e sensiveis.

Figura 5.3 - Sinal do heliotrépio (Adaptado de ). Eritema violaceo limitado a palpebra superior, com

edema periorbital associado.

26



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

O eritema em V, também designado sinal do decote, consiste num eritema localizado sobre
a zona inferior anterior do pescogo e zona superior anterior da regido tordcica (Figura 5.4),
correspondendo a zona exposta a luz solar. Esta manifestacdo cutanea encontra-se associada a
pacientes que sejam portadores de autoanticorpos anti-Mi-2 positivos, considerado um

MSA. 253

Figura 5.4 - Eritema em V (Adaptado de **). Eritema irregular, envolvendo o pescogo e zona superior do
térax, associado a telangiectasias proeminentes, de forma a criar uma erupgao cutanea em V, presente

numa paciente portadora de DM.

Quanto ao sinal de xaile, este corresponde a um eritema presente sobre a parte superior
das costas, zona posterior do pescoco e ombros, podendo por vezes estender-se para a face
externa dos bracos, lembrando desta forma um xaile (Figura 5.5). Esta manifesta¢do cutanea
também pode surgir em pacientes portadores de autoanticorpos anti-Mi-2 positivos, embora

ocorra com menor frequéncia face ao eritema em V.
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Figura 5.5- Sinal do xaile (Adaptado de *°). Eritema, associado a maculas brancas, envolvendo a parte

superior das costas e estendendo-se para a zona dos ombros, num paciente portador de DM.

Nos pacientes portadores de DM, é também frequente observar-se manifestacées
caracteristicas ao nivel do couro cabeludo, sendo este afetado de uma forma difusa por placas
escamosas eritematosas semelhantes a dermatite seborreica grave ou psoriase, acompanhado
de prurido geralmente intenso, podendo persistir mesmo apds existir uma escassa evidéncia de
manifestacdes cutaneas. Ocasionalmente, estas placas atroficas eritematosas conduzem a uma
alopecia cicatricial generalizada, leve a moderada, associada a erup¢ao do couro cabeludo, que
surge, geralmente, na sequéncia da extensdo da doenca sistémica.>*>*

Na DM sdo observadas varias alteracées ao nivel das unhas, nomeadamente, eritema e
telangiectasias periungueais, alteracdes cuticulares com hipertrofia da cuticula e pequenos
enfartes hemorragicos na area hipertréfica.>*>*

Verifica-se um eritema na pele e uma dilatacdo dos vasos sanguineos que limitam as zonas
de base e lateral da placa ungueal. Os vasos sanguineos dilatados e tortuosos proeminentes

podem levar a perda de suprimento vascular, e a pele envolvida tornar-se atréfica (Figura

5.6).>
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O eritema e a telangiectasia periungueal sdo manifestacdes que podem ser verificadas
tanto na DM adulta como na juvenil, sendo também observadas noutras doengas associadas ao
tecido conjuntivo, como a doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) e LES.>?

A realiza¢do de uma videocapilaroscopia na prega das unhas pode ser uma técnica util no
auxilio do diagndstico e progndstico num paciente com suspeita de DM ou mesmo em casos de
diagndstico ja conhecido da patologia, uma vez que a microscopia capilar é a Unica técnica que
permite detetar determinadas manifestacbes, como por exemplo as telangiectasias
periungueais. Uma alternativa a este exame é a realizagdo de uma dermatoscopia, com o
auxilio de uma gota de agua ou dleo, tornando-se Util na visualizacdo de alteragdes mais

. 4 4
subtis.**3>

Figura 5.6 - Telangiectasia periungueal (Adaptado de >°). Telangiectasia periungueal, demonstrada sob

uma gota de 6leo, num paciente portador de DMJ.

5.3. ManifestagOes cutaneas compativeis

Relativamente as manifestacdes cutdneas compativeis com a DM, estas incluem a
poiquilodermia fotossensivel, o sinal do coldre, o edema periorbital e o edema facial.>*°

A poiquilodermia é uma manifestacdo cutdnea presente na DM, sendo esta também
designada como poiquilodermia vascular atrdfica ou poiquilodermatomiosite, cuja localizacdo

habitual é a pele fotoexposta na zona superior do térax e nas superficies extensoras dos bracos,

ou, com menor frequéncia na zona das ancas, coxas e regido nadegueira (Figura 5.7). Esta
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manifestacdo caracteriza-se por um eritema violaceo circunscrito, com hiperpigmentacdo e/ou

2,49,55

hipopigmentacado, telangiectasias e atrofia cutanea.

Figura 5.7 - Poiquilodermia fotossensivel (Adaptado de ). Paciente portadora de uma lesdo compativel

com a DM.

A poiquilodermia quando localizada na zona das ancas e face lateral da coxa é designada
como sinal do coldre ou sinal de “holster”, caracterizado por um eritema violaceo, macular,
geralmente com uma configuracdo reticulada, surgindo geralmente de forma simétrica e

bilateral (Figura 5.8).2%

Esta manifestacdo ndo se localiza noma zona de fotodistribuicdo, e a
sua designacdo deve-se a area cutanea afetada, a qual aparenta a forma de um coldre, que

corresponde a uma bainha que serve de suporte para carregar uma arma a cintura.>
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Figura 5.8 - Sinal do coldre (Adaptado de *°). LesGes cutaneas eritematosas da coxa e quadril, associadas

a erosdes superficiais da pele, numa mulher portadora de DM paraneoplasica.

O edema periorbital bilateral com ou sem cor avermelhada ou violdcea, conhecido como
sendo heliotrépico (Figura 5.9), é uma manifestacdo compativel e bastante comum sobretudo
;. e . 2,10
nos estagios iniciais da doenca.
O edema/eritema facial afeta os sulcos nasogenianos podendo aparentar uma dermatite

seborreica.>*

Figura 5.9 - Edema periorbital associado a edema facial (Adaptado de *°). Edema periorbital vermelho-

purpura associado a edema facial, numa mulher portadora de DMA.
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Manifestagdes cutaneas menos comuns da DM compreendem as lesdes vesiculo-bolhosas,
erosOes superficiais , lesdes necrdticas, frequentemente associadas a vasculite cutanea e a
calcinose cutanea.>'%%

A calcinose cutanea distréfica ocorre sobretudo na DMJ, surgindo em até 70% dos casos. E
uma das principais causas de morbilidade na DMJ, revelando-se em cerca de 30% dos casos. Os
pacientes geralmente apresentam pdpulas e nédulos derivadas da calcinose, de coloragdo

branca ou cor de pele (Figura 5.10), localizando-se frequentemente em locais de microtrauma,

como joelhos, cotovelos e nadegas, e, em situacbes mais graves podem ulcerar.>*°

Figura 5.10 - Calcinose cutanea (Adaptado de >*). Corresponde a uma lesdo que afeta areas de potencial

trauma e inflamacgdo, como é possivel observar-se no cotovelo, num paciente portador de DM.

As Ulceras cutaneas ocorrem em cerca de 3 a 19% dos pacientes portadores de DM,
desenvolvendo-se habitualmente nas superficies extensoras das articulagdes, na polpa digital,
na pele exposta ao sol, bem como no térax anterior e na hélice de orelha. Estas Ulceras estdo
relacionadas com os anticorpos anti-MDA-5 que se desenvolvem habitualmente em locais de
inflamac3o prévia da pele, por exemplo, sobrepondo as papulas de Gottron.*

A vasculite cutdnea de pequenos vasos (VCPV) pode também desenvolver-se na DM e
corresponde a inflamagao dos pequenos vasos sanguineos da pele, apresentando varias lesdes
cutaneas como petéquias, urticdria, Ulceras e nddulos. A pele pode adquirir um aspeto

“marmorizado” com coloracdo vermelho-arroxeado recebendo a denominacdo de livedo
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reticular, embora esta caracteristica cutanea esteja presente sobretudo em pacientes com

DMJ.*

5.4. Manifesta¢Oes cutaneas raras

As manifestacdes cutaneas raras presentes na DM compreendem as “maos de mecanico”,
hiperqueratose folicular, eritema flagelado, paniculite, mucinose cutanea, eritrodermia e lesdes
da mucosa oral.**?

As “mados de mecanico” sdo caracterizadas por uma hiperqueratose bilateral, que se
desenvolve na superficie palmar das maos e zona lateral dos dedos, podendo haver fissuragao,
descamacdo e hiperpigmentacdo (Figura 5.11). Apresentam uma aparéncia similar das maos
sujeitas a um trabalho manual, como a mdo de um mecanico. Nas criangas esta manifestacao é
pouco frequente.*>*?

Esta manifestacdo cutanea corresponde ao marcador mais especifico do SAS em adultos, o
qual inclui sintomas como a poliartrite, DPIl, febre e doenca de Raynaud, surgindo
ocasionalmente em pacientes portadores de DM. Esta sindrome encontra-se altamente
associada aos anticorpos antissintetase, especialmente o anti-Jo-1, embora esta manifestacao
cutanea possa ocorrer sem que exista a combinac¢do a sindrome mencionada. Para além do SAS,
também os pacientes portadores do anticorpo anti-MDA-5 manifestam frequentemente esta
lesdo cutanea. 93
Caso exista a auséncia de outras manifestacdes cutaneas ou musculares, as “maos de

A - . . . .. . 24
mecanico”podem ser facilmente confundidas com uma dermatite de contacto irritativa.>**>*>°
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Figura 5.11 - “M3os de mecanico” (Adaptado de *°). Hiperqueratose bilateral na superficie palmar das

maos, numa mulher portadora do SAS.

A hiperqueratose folicular corresponde a uma condi¢do cutanea rara da DM, caracterizada
pelo aparecimento de pequenas pdpulas eritematosas acastanhadas ou brancas, ligeiramente
endurecidas, deixando a pele com um aspeto de “pele de galinha”. Esta manifestacdo consiste
no espessamento do estrato corneo, a camada mais superficial da epiderme, cuja principal
causa é a producdo excessiva de queratina, existindo consequentemente uma quantidade
anormal desta proteina. Podem estar localizadas em qualquer parte do corpo, contudo, é na
zona superior dos bragos, coxas e nadegas as mais frequentes.'®*’

O eritema flagelado, semelhante as listas de uma zebra, corresponde a uma manifestacao
gue pode ocorrer raramente na DM, a qual se caracteriza por manchas e placas eritematosas
lineares violdceas, associadas a edema, e por vezes petéquias semelhantes a marcas de
“chicotadas”, envolvendo geralmente a zona superior e média das costas (Figura 5.12). Esta
erupcao flagelada encontra-se geralmente acompanhada por escoriacbes devido ao prurido

associado, 9038
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Figura 5.12 - Eritema flagelado (Adaptado de *°). Eritema flagelado presente nas costas de uma mulher
portadora de DM.

A paniculite ¢ uma manifestacao rara verificada tanto em pacientes adultos portadores de
DM como na DMJ, correspondendo a uma inflamacdo do tecido adiposo que surge
habitualmente na hipoderme, consistindo em placas ou nddulos dolorosos e endurecidos,
sendo mais frequentemente localizados nas nadegas, bracos, coxas e abdémen (Figura 5.13). A
paniculite pode preceder, ocorrer simultaneamente com os sintomas da DM ou surgir mais

tarde durante o desenvolvimento da doenca.***°

Figura 5.13 - Paniculite (Adaptado de *3). Paniculite no lado esquerdo do braco, associada a inchaco,
vermelhiddo e dor, a qual resultou em cicatrizes deprimidas com crosta sobrejacente, numa mulher

portadora de DM.
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A mucinose cutanea resulta da deposicdo excessiva, focal ou difusa, de mucina na pele,
apresentando-se, na maioria das vezes, como papulas e placas com padrao reticular, sendo que
esta manifestacdo pode agravar o curso da patologia. As lesGes desta manifestacdo cutanea
podem assemelhar-se & escleromixedema.*>®°

O termo eritrodermia, também conhecida como dermatite esfoliativa, consiste numa
manifestacdo rara em pacientes portadores de DM, que consiste num eritema difuso e/ou
descamacdo cutanea que afeta a superficie corporal numa darea igual ou superior a 90% (Figura
5.14).*%%%2 Em cerca de 75% dos casos, a eritrodermia precede os sinais de DM por varias
semanas.’®

Geralmente, torna-se necessario o internamento do doente devido a possivel gravidade
clinica e a necessidade da sua avaliacdo, a qual deve consistir na identificacdo etioldgica e nas
complicacOes sistémicas associadas.®

O primeiro relato de DM que manifestava eritrodermia ocorreu em 1992, tendo sido

descrito por Miyagawa.®*

Figura 5.14- Eritrodermia (Adaptado de *3). Eritema que envolve a pele exposta e ndo exposta ao sol,
num paciente portador de DMJ grave, no qual se observa uma linha no tronco correspondente ao calg¢do

de banho, que envolve a zona anterior superior das coxas.
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O envolvimento da mucosa oral é uma manifestacdo que surge raramente na DM, onde se
pode observar varias lesdes como eritema, edema, hemorragias, vesiculas, erosées ou ulceras,
placas semelhantes a leucoplasia e uma rede de vasos superficiais dilatados.'*®

Os primeiros casos onde foi descrito um envolvimento oral associado a DM, demonstraram
a presenca de eritema e manchas brancas na lingua, palato e mucosa bucal, bem como
ulceracdo no labio.*

A telangiectasia gengival, analoga a telangiectasia ungueal, encontra-se descrita na
literatura como uma manifestacdo da DM, proposta como um importante marcador de
diagndstico na DMJ, tendo sido também observada nos adultos. %%

Os pacientes portadores de DM apresentam uma maior prevaléncia de desenvolver carie
dentaria, acumulacdo de placa bacteriana e inflamagao gengival e, como tal, maior risco de
perda dentdria precoce. As infecOes orais sdo comuns devido aos casos frequentes de

estomatite e queilite angular.“g'64

5.5. ManifestagGes cutaneas descritas recentemente

Quanto as manifestacdes cutdneas descritas recentemente, fazem parte as pdpulas de
Gottron inversas ou ulceradas, ulceracao da polpa digital e o “pé de caminhante”.?

As papulas de Gottron inversas desenvolvem-se nas dobras palmares das articulagdes,
contrariamente ao que ocorre nas papulas classicas de Gottron, podendo apresentar uma
coloragdo branca e aspeto atrofico.*

As ulceracdes da polpa digital correspondem a uma manifestacdao que raramente ocorre, no
entanto, recentemente, em pacientes portadores de DM, tém sido relatadas.*

Estas manifestacBes aparentam estar relacionadas a vasculopatia ou vasculite subjacente,
anticorpos anti-MDA-5 e DP|.***°

O “pé de caminhante”, condicdo esta anteriormente descrita como “pés de mecéanico”, foi
assim designado pelo seu padrio semelhante a calosidades.*®

Recentemente foram descritas novas manifestagcdes na DMJ, nomeadamente, uma erupgao

distribuida ao longo das linhas de Blaschko e o “sinal de manga” que corresponde a um eritema
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macular violdceo, localizado na zona lateral da parte superior dos bracos, compativel com o

contorno das mangas.*

5.6. ManifestagGes cutaneas inespecificas

As manifestacdes cutaneas que podem surgir com a DM de forma inespecifica incluem a
fotossensibilidade, fenémeno de Raynaud e prurido.*’

A fotossensibilidade é uma reacdo cutanea que provoca uma sensibilidade extrema na
pele apds a exposicdo a luz solar ou a fontes luminosas artificiais, sendo considerada uma
manifestacdo clinica relevante desta patologia, apresentando uma frequéncia de pelo menos
20%.10,50

O fendmeno de Raynaud, assim denominado em homenagem ao médico francés Maurice
Raynaud, corresponde a vasoespasmos recorrentes dos dedos, na maioria das vezes
provocados pela exposicdo ao frio ou a estimulos emocionais. Pode ser classificado em
primario, quando ndo existe nenhuma causa aparente; e secundario, quando ocorre em
resultado de outra doenga, como por exemplo a DM, sendo sobretudo observado em pacientes
portadores do SAS.>%%

O prurido representa uma manifestacao predominante em muitos pacientes portadores de
DM, que em muitos casos é tdo intenso que pode induzir escoriacdes e perturbacdo do sono.
Esta manifestacdao é frequentemente resistente ao tratamento tépico com corticosterdides e

anti-histaminicos orais.*>*°

5.7. Manifestagoes sistémicas

E de salientar que, para além das manifestagdes cutaneas acima descritas, a DM pode
apresentar uma série de manifestacdes sistémicas, para as quais é essencial que os
profissionais de saude estejam atentos no momento de avaliacdo e acompanhamento do

. . . . P . . 49
paciente, dado o potencial risco de envolvimento de érgaos viscerais.

O envolvimento sistémico desta patologia inclui, principalmente, o envolvimento a nivel
muscular, para além do comprometimento cardiaco, pulmonar, articular e do aparelho

digestivo, existindo também outros drgaos cuja implicacdao ndo é habitual.™
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O envolvimento muscular pode preceder as manifestacdes cutdneas, ocorrer
simultaneamente ou surgir posteriormente, passadas varias semanas ou meses,
compreendendo diversas alteracdes, de seguida mencionadas.'*>%%®

A fragueza muscular corresponde a uma manifestacao simétrica que afeta, sobretudo, as
cinturas pélvica e escapular, podendo, por vezes, afetar o pescoco, faringe ou eséfago superior,
desencadeando uma disfonia ou disfagia, ou até mesmo afetar o diafragma, causando
dispneia.”®

A miosite corresponde a uma inflamagao dos musculos que causa o seu enfraquecimento,
provocando sintomas como dor, fraqgueza muscular e aumento da sensibilidade dos musculos,
apenas detetada por exames laboratoriais ou radioldgicos,
podendo causar o comprometimento do movimento dos bragos que dificultam gestos como o
pentear o cabelo ou colocar roupas nas prateleiras altas de um armario. Um envolvimento dos
membros inferiores pode traduzir-se pela dificuldade em subir escadas ou levantar-se da cama
ou de uma cadeira sem bracos.”*®°

Os pacientes podem, também, apresentar mialgia associada, sendo, muitas vezes, detetada
pelos pacientes através da palpacdo da musculatura.”

A calcinose pode afetar os musculos, sobretudo em pacientes portadores de DMJ, podendo
ser assintomatica e apenas detetada no exame radiolégico. No adulto é uma manifestacdo que
ocorre nos estagios mais tardios do curso da doenca.*®

O envolvimento cardiaco traduz-se por alteracdes cardiacas, passiveis de ser observadas
em muitos dos pacientes portadores da DM que, quando presentes, encontram-se associadas a
um mau prognoéstico. %

A miocardite assintomadtica é uma manifestacdo cardiaca frequente que se traduz pela
inflamacdo do musculo cardiaco, tendo sido verificada através de exames autdpticos em cerca
de um terco dos pacientes portadores de DM.>°

As manifestacdes cardiacas sintomaticas ocorrem apenas numa minoria dos pacientes
portadores de DM, como é o caso da insuficiéncia cardiaca congestiva.”

Outras manifestacbes como arritmias, insuficiéncia cardiaca, pericardite, derrames,

valvulopatias, tamponamento cardiaco, sdo disturbios pouco comuns.****°
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O envolvimento pulmonar nesta patologia representa o 6rgao mais frequentemente
afetado, depois da pele e dos musculos. As alteragdes pulmonares na DM estdo associadas a
um mau prognéstico.®

A manifestacao pulmonar mais frequente é a DPI. Esta doenca resulta de danos nas células
gue rodeiam os alvéolos, levando a um comprometimento difuso dos pulmdes, com inflamacao
e cicatrizacdo progressiva. Afeta cerca de 10 a 15% dos pacientes portadores de DM, ocorrendo
mais comumente em pacientes portadores do SAS, podendo a DPI preceder manifestacdes
cutaneas e musculares em até 24% dos casos.”>®’

Estes pacientes podem desenvolver tosse e dispneia que variam de sintomas leves a uma
insuficiéncia respiratéria, como resultado de uma fraqueza da musculatura diafragmatica e da
parede muscular toracica, rapidamente progressiva e potencialmente fatal.>*®’

A DPl pode ser observada de uma forma grave em pacientes portadores de DMA,
mostrando assim que a DMA, mesmo na auséncia de miosite, deve ser considerada uma
doenca com envolvimento sistémico.>®

Outras manifestacdes pulmonares incluem a pneumonia por aspiracdao devido a disfagia,
hipoventilacdo alveolar devido a miosite dos musculos inspiratérios e expiratdrios, hipertensao
arterial pulmonar (HAP), pneumotdrax, assim como efeitos adversos da terapéutica
imunossupressora.>°

O envolvimento articular, presente em cerca de 15 a 30% dos pacientes, pode surgir como
poliartrite bilateral e simétrica, provocando lesdes sobretudo a nivel das maos, pulsos,
tornozelos, ombros e joelhos.50

As alteragbes ao nivel do sistema gastrointestinal s3o mais comuns em pacientes com
idade mais avancada e compreendem a disfagia, refluxo e dismotilidade esofagica, atraso no
esvaziamento gastrico, alteragdes no peristaltismo e incontinéncia fecal.**

Podem ainda ocorrer diversas complicacdes como perfuracdo intestinal, hemorragias
intestinais, pseudo-obstrugdo intestinal e pneumatose intestinal.*

De entre estes sintomas, a disfagia é a mais frequentemente encontrada, observando-se
em cerca de 15 a 50% dos pacientes e surge de uma forma insidiosa e progressiva, podendo ser

50,68

um sinal de mau prognéstico. A disfagia manifesta-se também na DMJ.*°
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Existem o6rgaos que raramente estdo envolvidos, como o trato renal, que quando
envolvido, manifesta necrose tubular aguda (NTA), considerada a causa mais frequente de
insuficiéncia renal desencadeada pela rabdomidlise e glomerulonefrite.”

O envolvimento ocular surge igualmente de forma rara, e pode incluir, além da
manifestacdo cutanea do heliotrépio com envolvimento palpebral, a vasculite retiniana,
situacao verificada apenas em criangas. Pode também ocorrer um quadro de oftalmoplegia
devido ao envolvimento extrinseco do musculo ocular.>®

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) ocorre raramente, sendo a principal

causa a vasculite.>®
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6. VARIANTES CLINICAS DA DERMATOMIOSITE

Bohan e Peter (1975) sugeriram vdarios subconjuntos da miosite, tendo sido a DM
classificada em diversos subtipos e prevaléncias. Estes autores definiram ainda varios critérios
de diagndstico e sugeriram que os pacientes portadores desta patologia podem ser
classificados em DMPI, DM associada a neoplasia, DMJ e DMDC.**%% Este sistema de
classificacdo foi posteriormente revisto, em 1991, por Euwer e Sontheimer, ao qual foi
adicionada a DMA ou DM sine miosite, tendo em conta os casos anteriormente relatados na
literatura assim como os casos observados pelos mesmos. Esta variante clinica da DM
apresenta sintomatologia oposta a PM, uma vez que o envolvimento cutaneo estd
exclusivamente presente na DMA enquanto que na PM apenas se verifica envolvimento
muscular.%®
Foi também proposto um novo subconjunto desigando por DM induzida por farmacos,

dado que foram varios os farmacos descritos como indutores do desenvolvimento de miopatias

inflamatdrias e manifestaces cutaneas.®

6.1. Dermatomiosite primaria idiopatica
A classificagdo da DM foi publicada primeiramente por Bohan e Peter, tendo sido uma delas
a DM classica, atualmente denominada de DMPI, que surge em pacientes com idade superior a
18 anos e corresponde a uma doenca do tecido conjuntivo sistémica crdnica. A sua etiologia
permanece desconhecida, classificando-se por uma miopatia inflamatdria caracterizada por
manifestacdes cutaneas.***®
Nos pacientes com DMPI, a apresentacdo inicial da doenca inclui a presenca de
manifestacbes cutaneas, necessarias para o diagndstico, podendo ser acompanhadas por
fragueza muscular progressiva, enzimas musculares séricas elevadas e dados anormais na
bidpsia muscular.'®
E sobretudo caracterizada por manifestacdes cutaneas patagnémicas, como o sinal e

papulas de Gottron, e manifestacdes cutaneas caracteristicas. E descrito ainda que &reas

fotoexpostas tornam-se susceptiveis ao aparecimento de manifestacbes e que
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aproximadamente um terco dos pacientes apresenta fotossensibilidade. E também possivel
observar-se a manifestacio cutanea “m3os de mecanico” em alguns pacientes.**

Apds tratamento adequado, verifica-se uma melhoria ao nivel das manifestagdes cutaneas,
ndao estando, contudo, relacionada com a gravidade da doenga ou associada com miopatia,
podendo eventualmente progredir quando as lesdes musculares estiverem atenuadas.™*

O envolvimento muscular engloba sobretudo a fraqueza dos musculos proximais, onde a
cintura escapular é geralmente o local preferencial das primeiras manifestacdes. O
comprometimento muscular apresenta-se geralmente de forma simétrica e acentua-se
progressivamente.'

Dada a sua atividade multissistémica, esta variante clinica aparece também associada a
complicdes ao nivel de outros érgdos, como o envolvimento cardiaco e altera¢des pulmonares,
geralmente fatores de mau progndstico.™

Para um paciente se enquadrar no grupo da DMPI, é necessario interpretar os seus
sintomas e proceder a exclusdo das outras subcategorias através dos seguintes fatores de
exclusdo: ndo possuir doencas do tecido conjuntivo, ter o fator miopdtico no seu quadro clinico,
ter idade superior a 18 anos, ndo possuir neoplasias e ndo estar associado com um possivel

farmaco indutor.”®

6.2. Dermatomiosite amiopatica
Os critérios de classificacdo propostos no modelo de diagndstico criado por Bohan e Peter
continuam a ser utilizados atualmente devido a sua elevada simplicidade e especificidade,

71,72
¢ Contudo,

incluindo como caracteristica comum e essencial, as alteracbes musculares.
verifica-se existir uma minoria de pacientes portadores de DM, aproximadamente 2 a 11%, que
apresenta manifestacdes cutaneas suspeitas da DM, embora, sem evidéncia clinica ou
laboratorial de envolvimento muscular, até 6 meses apds o inicio da sintomatologia
dermatolégica.*%1%2%71.72

A DMA, também denominada de DM sine miosite, é mais frequente em adultos e apresenta

. . N . 12,71
uma maior incidéncia em mulheres.***’
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Esta variante clinica particular da DM inclui pacientes com doenga cutanea isolada ou com
doenca cutanea e envolvimento muscular minimo, sendo ainda controversa a sua classificagao.
As manifestacdes cutaneas geralmente presentes sdo as papulas e sinal de Gottron e o sinal do
heIiotrépio.4’10’12’22’71’72

Por vezes, alguns pacientes com DMA podem apresentar posteriormente miosite, num
periodo superior a 6 meses apds a apresentagdo inicial, com um aumento dos niveis
plasmaticos das enzimas musculares ou dados anormais numa ecografia, ressonancia
magnética ou bidpsia muscular. Na maioria destes pacientes, a miosite reverte apds uma
terapéutica adequada, permanecendo ativa a doenga cutanea. No entanto, estes doentes ja
ndo podem ser incluidos na categoria da DMA.*>"!

Este subtipo de DM representa um grande desafio ao nivel do diagndstico, uma vez que nao
se registam manifestacdes musculares tipicas, baseando-se o seu diagndstico principalmente
no envolvimento e histologia cutanea e, em algumas situa¢des, numa capilaroscopia.""71

O autoanticorpo anti-MDA-5 esta relacionado com a DMA, a DPI rapidamente progressiva e
com as manifesta¢des cutaneas graves, sendo considerado um autoanticorpo especifico desta

variante clinica.”>’*

Desempenha um papel significativo no diagndstico da DMA, representando,
por isso, um biomarcador eficaz no diagndstico da mesma, pelo que a sua presenca estd

. , . 7
geralmente associada a um mau prognéstico.”

6.3. Dermatomiosite juvenil

A DMJ é uma doenca rara autoimune, sobretudo no sexo masculino, sendo a mais comum
das MII juvenis.”®’®

E de grande importancia que o reconhecimento da patologia ocorra atempadamente assim
como um inicio precoce do tratamento adequado, de forma a reduzir a morbilidade e
mortalidade.”®

Esta variante clinica possui caracteristicas que permitem a sua identificacdo, tais como, o
seu inicio antes dos 18 anos de idade e manifestacdes gastrointestinais mais frequentes como a

. . . 1
vasculite gastrointestinal.*®
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As manifestagdes cutaneas na forma juvenil e adulta desta patologia sdao semelhantes,
embora na DMJ exista uma maior frequéncia de calcinose cutanea, que atinge cerca de 30% dos
pacientes. A calcinose cutdnea corresponde a uma deposicdo de sais insoluveis de cdlcio em
tecidos ndo articulares, surgindo habitualmente em dreas de maior pressdao. Esta é uma
complicagdo que se pode tornar dolorosa e debilitante, resultando numa incapacidade
funcional. O desenvolvimento da calcinose na forma juvenil ocorre geralmente 1 a 3 anos apds
o diagnéstico.**’®

A DMJ é tradicionalmente caracterizada por um envolvimento muscular, onde se inclui a
fraqueza proximal, e um envolvimento cutaneo, como as manifestagdes patagndmicas da DM e

10,26

lesdes vasculopaticas e ulcerativas, iniciando-se durante a infancia. Para além destas

manifesta¢des, pode ocorrer um envolvimento cardiopulmunar e do trato gastrointestinal,
sendo estes casos potencialmente fatais.?*’®

Apresenta atualmente uma mortalidade rara, verificada em menos de 3 a 10% dos casos,
revelando-se fatais devido sobretudo a uma vasculopatia, que pode originar uma ulceracao
gastrointestinal aguda e sangramento.77

Com o aumento da eficdcia do tratamento, o progndstico da DMJ melhorou
consideravelmente nos ultimos 10 a 20 anos, que embora seja considerado satisfatério, a sua
cronicidade continua a ser uma preocupagéo.77

Na DMJ, contrariamente ao que acontece no adulto, existe um pequeno nimero de casos
descritos com doenga neoplasica, ndo estando, por isso, associada a um aumento de risco de
desenvolvimento de neoplasias. Contudo, se o exame fisico no momento do diagndstico da
DMJ mostrar alteragbes ndo habituais, como exantema atipico, esplenomegalia ou
linfadenopatia, deve ser considerada a presenca de tumores.’®

A identificacdo de MSA e de MAA s3o importantes na avaliagdao de adultos com Mll, embora
exista apenas um pequeno numero de casos de criangas com DMJ que apresenta estes

autoanticorpos, tornando-se assim pouco Uteis na avaliacdo destes pacientes.26
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6.4. Dermatomiosite associada a outras doengas do tecido conjuntivo

A sindrome de sobreposi¢ao, também designada por DMDC, caracteriza-se pela ocorréncia
de duas ou mais doengas do tecido conjuntivo de natureza autoimune que se podem
desenvolver ao mesmo tempo ou em tempos diferentes no mesmo paciente, sendo esta a
principal caracteristica diferencial desta variante de DM.'%7%7280

Este é um disturbio mais frequente no sexo feminino, com uma proporg¢do de nove casos
femininos para um masculino, tendo sido relatado que 11 a 40% dos pacientes com DM
apresentam um diagndstico concomitante com outras doengas do tecido conjuntivo.7’8

A maioria dos pacientes com doengas a nivel do tecido conjuntivo apresenta sintomas,
como mialgias e fraqueza muscular, os quais ndo devem ser confundidos com a miopatia
inflamatdria caracteristica da DM. Para se estabelecer o diagndstico diferencial sdo necessarios
exames que denotem altera¢des caracteristicas da miosite.*

J4 os pacientes portadores de DM associados a outras doencas do tecido conjuntivo, como
a esclerodermia, DMTC, o LES, a poliarterite nodosa (PAN), a AR e a sindrome de Sjogren (SS),
podem também manifestar poliartrite, sindrome de Sicca, esclerodactilia, fendmeno de
Raynaud e posteriormente os sintomas de miosite.*”#*°

Contudo, os pacientes que estiverem nesta categoria devem preencher critérios
diagndsticos para as duas patologias separadamente.**°

As amostras de bidpsia muscular de miosite em pacientes portadores de DMDC podem ser
indiferenciaveis das amostras de pacientes portadores DM, embora possam ser observadas
altera¢cdes minimas, como um aumento do tecido conjuntivo intersticial, atrofia irregular das
fibras, aglomerado focal de linfécitos, formacao de microcistos, degeneragao sarcoplasmatica
e/ou atrofia perifascicular.7

Esta variante clinica é geralmente dificil de tratar, dado o seu carater multissistémico,
impondo aos profissionais de saude a instituicdo de uma abordagem terapéutica sintomatica,

passo a passo.%
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6.5. Dermatomiosite associada a neoplasia

A associagao entre miopatias inflamatdrias e neoplasias foi descrita desde 1916, tendo sido
relatados pacientes portadores de DM que apresentavam neoplasia gastrica e mamadria. Desde
entdo, varios trabalhos realizados tém refor¢ado e clarificado este risco aumentado de
desenvolver doenca tumoral em pacientes com DM, podendo esta preceder, ocorrer
simultaneamente ou posteriormente a ocorréncia da miopatia inflamatéria.'%8"%2

A DM pode apresentar uma evolucdo independente da neoplasia ou pode seguir o seu
percurso, isto é, existir a remissdao do quadro de DM com a cura da neoplasia ou o seu
reaparecimento com a metastizagdo. Nesta ultima situagdo, a DM surge como sindrome
paraneoplasica.*®

No entanto, para se verificar a associacdo entre DM e doenc¢a maligna, é necessario que o
inicio da DM ocorra dentro de 3 anos apds a patologia maligna, dado que este é o intervalo
tipico.>

E ainda desconhecida a explicacdo exata para a associacdo entre o desenvolvimento de uma
determinada neoplasia em pacientes portadores de DM. Varias teorias tém sido propostas para
explicar esta condicdo, sugerindo uma delas que um agente toxico ou infeccioso pode
desencadear tanto a DM como a neoplasia em individuos geneticamente predispostos. Outra
hipotese sugere que a necessidade do uso prolongado de farmacos imunossupressores nos
pacientes portadores de DM, pode contribuir para o desenvolvimento de neoplasias devido a
imunossupressao resultante deste tratamento, sobretudo, quando se verifica uma co-existéncia
de uma infec¢do viral, como o virus Epstein-Barr (EBV). Outra sugestdo, apoia a existéncia de
uma reacao cruzada entre antigénios presentes nas células tumorais e nas células
musculares.*1#

Apesar de todas as miopatias inflamatdrias estarem associadas a um risco aumentado de
desenvolvimento de neoplasias, verifica-se que é na DM que essa associacdo é mais evidente,
comparativamente com outras MIl, como a PM. 484
A caracteristica diferencial desta classe de DM é precisamente a presenca de uma

neoplasia, cujo diagndstico ocorre geralmente apds o diagndstico da DM, sendo o risco de

desenvolvimento cerca de seis vezes mais elevado no primeiro ano apds o inicio dos sintomas e
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do diagndstico da DM quando comparado com a populagdo em geral, diminuindo o risco
gradualmente com o avangar do tempo. No entanto, esse risco pode permanecer ainda elevado
apds cinco anos desde o diagndstico, pelo que é necesséria uma vigilancia continua.'®%4%®

Esta proximidade observada entre a incidéncia de uma neoplasia com a DM, pode estar
relacionada com o aumento da vigilancia e rastreio no momento do diagndstico da DM, o que
contribui para um aumento da detecdo da malignidade.86

Estudos indicam que os pacientes do sexo masculino portadores de DM sdo os que
apresentam um maior risco de desenvolver doenga maligna, existindo vdrias justificacGes para
esta diferenca, embora ainda ndo sejam conclusivas. Uma dessas teorias aponta para uma
maior prevaléncia de habitos tabagicos em individuos do sexo masculino, representando um
fator de risco para diversas neoplasias nomeadamente do pulmao, laringe e bexiga, enquanto
outra refere que o estrogénio pode ser um fator protetor no desenvolvimento da maioria das
neoplasias, registando-se evidéncia cientifica nesta ultima hipétese.®?

A DM associada a neoplasia pode variar, aproximadamente, entre 10% e 50% dos casos de
DM, verificando-se esta associacdo mais frequentemente em adultos, em particular nos mais
idosos, e raramente em idade juvenil.*®

A DM pode associar-se a qualquer tipo de neoplasia, destacando-se no sexo feminino o
cancro do ovario, enquanto no sexo masculino predominam o cancro de estdbmago e o linfoma.
Sdo também muito frequentes a presenca de outras neoplasias associadas a DM, como o
cancro da mama, do pulmao, do eséfago, do pancreas, colorretal, melanoma, linfoma nao
Hodgkin (LNH), do testiculo, da prdstata, do Utero, do rins e do trato genito-urina’1rio.4’83

Devem ser realizados exames imagioldgicos, incluidos no protocolo para identificacdo dos
varios tipos de cancro, considerando a idade, sexo e anamnese, assim como o perfil
laboratorial. Estes exames devem ser repetidos a cada novo sintoma ou, anualmente, nos
primeiros trés anos apds o diagndstico da DM. %

O facto do sexo feminino apresentar uma maior frequéncia sobre a neoplasia do ovdrio,

torna-se importante rastrear todas as mulheres portadoras de DM, contudo, pode ndo ser

, , A . . , . , 1
possivel detetd-lo com a antecedéncia suficiente para um progndstico favoravel.'
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Os sintomas que advém da DM podem, muitas vezes, ser um sinal de desenvolvimento de
doenca neoplasica. Tém sido sugeridos varios fatores de risco implicados neste processo, em
pacientes portadores de DM, tais como, o inicio rapido da miosite (inferior a 4 semanas), o sexo
masculino, a idade avang¢ada do paciente aquando do diagndstico da DM (superior a 60 anos), a
presenca de disfagia, vasculite cutanea, necrose cutanea, niveis elevados de CK e proteina C
reativa (PCR) e aumento da velocidade de hemossedimentag¢dao (VHS). Para além disto, a
presenca em simultdneo de diabetes com os fatores de risco acima descritos nestes mesmos
pacientes, aumenta o risco de desenvolvimento de cancro.®>¥

Contudo, pacientes portadores do SAS, especialmente portadores de autoanticorpos anti-
Jo-1, registam uma diminuicdo do risco de desenvolvimento de cancro.**#®’

Varios estudos apontam para a existéncia de MSA e MAA relacionados com a DM associada
a neoplasia, principalmente o autoanticorpo TIF-1, que podem eventualmente desempenhar
um papel importante como marcadores na avaliagdao do risco de desenvolvimento de cancro,
embora esta associacdo ndo esteja ainda totalmente esclarecida de forma a confirmar a
validade destes anticorpos.g“’m'88

E conhecido que o risco de desenvolvimento de cancro e o aumento da idade estdo
intimamente relacionados em pacientes portadores de DM, e estudos recentes demonstram
gue existe uma relacdo entre a incidéncia de cancro com uma idade superior a 60 anos e a
presenca ou auséncia dos autoanticorpos acima descritos.?’

Verificou-se que em pacientes com mais de 60 anos de idade e com auséncia de
autoanticorpos, a incidéncia de desenvolver cancro é muito baixa, enquanto que em pacientes
com menos de 60 anos de idade e que possuam estes mesmos autoanticorpos, a incidéncia é

maior. No entanto, uma idade avancada em simultdneo com a presenca de autoanticorpos,

aumenta a incidéncia de desenvolvimento de cancro.?’

6.6. Dermatomiosite induzida por farmacos
A DM induzida por farmacos é uma variante rara da DM. Varios sdo os relatos de farmacos
gue parecem capazes de causar manifestacdes clinicas, como danos musculares e lesGes

cutaneas associadas a3 DM e as suas variantes. %40
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Nos ultimos anos, foi possivel observar-se um maior do nimero de casos associados a

esta variante de DM, assim como um aumento do numero de farmacos pelos quais é induzida.™

Beickert e Kiihne (1960) foram os primeiros a reconhecer o papel que certos farmacos
possuem na indu¢cdo da DM, tendo sido relatado um caso apds o tratamento com
cloropromazina.'®®

Existem varios farmacos com maior suscetibilidade para desencadear esta patologia,
nomeadamente, antidislipidémicos, anti-inflamatdrios nao esterdides (AINEs), farmacos anti-
infecciosos, antineoplasicos, entre outros, assim como vacinas e metodologias que visam a
aplicacdo de agentes antineoplasicos como é o caso da radioterapia.m’69

Destacam-se, dentro deste grupo de farmacos, os antidislipidémicos, como sdo exemplo as
estatinas, inibidoras da HMG-CoA redutase, indicadas na prevengdao da aterosclerose e no
tratamento da hipercolesterolemia familiar, sendo, na sua generalidade, bem toleradas.
Contudo, verifica-se uma elevacdo dos niveis séricos das enzimas do musculo esquelético,
sobretudo da CK. Foi ainda descrito que pacientes tratados com sinvastatina, lovastatina,
atorvastatina e pravastatina, apresentavam manifestacGes cutaneas associadas a DM,
observando-se nalguns pacientes, apds a descontinuacdo do tratamento, uma melhoria
clinica.®®

A D-penicilamina encontra-se associada ao tratamento de pacientes portadores de AR,
verificando-se que, apds a introducdo deste farmaco, existe, em alguns casos, uma associacao
com o desenvolvimento de DM. Apesar deste tema ainda n3do ser consensual, constatou-se que
apds a suspensio do tratamento com o farmaco, esta condicio revertera-se.**®

Relativamente aos AINEs, esta classe de farmacos também se encontra envolvida na

inducdo do desenvolvimento da DM, sendo exemplo o acido acetilsalicilico (AAS), o diclofenac,
o ibuprofeno, entre outros.®

Varios sao os agentes anti-infecciosos também demonstrados como envolvidos na indugao
da DM, nomeadamente as penicilinas, sulfonamidas e isoniazida, assim como os agentes
antimicéticos sistémicos exemplificado pela terbinafina.®

Nos pacientes portadores de DM que apresentam manifestacdes cutaneas, os antimalaricos

tém sido utilizados com éxito como terapéutica adjuvante, tendo sido, todavia, descritos casos
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em que o uso desta classe de farmacos conduzira a reagdes cutaneas, que foram revertidas
apds suspensio do farmaco e inicio da terapéutica com corticosteréides.®

Vdrias sdo também as vacinas envolvidas no desencadeamento da DM, como a vacina
contra a clera, febre paratifoide, poliomielite e vacina do bacilo Calmette—Guérin (BCG).*

Outros farmacos como a cloropromazina, antazolina, fenitoina, alfuzosina, omeprazol, IFN-
a, leflunomida assim como o implante mamadrio de silicone sdo também de particular interesse
na inducdo da miosite e manifestacdes cutaneas da DM.*%%°

As respostas autoimunes induzidas pelos farmacos podem permancer mesmo apods a
suspensdao do farmaco responsdvel, em comparagdo com outros efeitos tdxicos, sendo
necessario, frequentemente, iniciar uma terapéutica imunossupressora.40

Na Tabela 6.1 encontram-se sucintamente apresentadas as varias classes e respetivos

exemplos de farmacos envolvidos na indugao de caracteristicas musculares e cutaneas das

miopatias inflamatdrias, mais especificamente da DM assim como das suas variantes clinicas.

Tabela 6.1 — Exemplos de fdrmacos associados na inducdao da DM assim como das suas variantes clinicas.
(Adaptado de **%).

Farmacos DMPI DMA DMIJ DM associada DMDC
a neoplasia
Analgésicos/ Antireumaticos/ AINEs
AAS +
Acido niflumico +
Diclofenac +
D-penicilamina + +
Fenilbutazona +
Ibuprofeno +
Anti-infecciosos

Penicilinas +
Sulfonamidas +
Isoniazida +
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Rifampicina +
Hidroxicloroquina + +
Cloroquina +
Antidislipidémicos
Atorvastatina +
Pravastatina +
Lovastatina +
Sinvastatina +
Antineoplasicos
Hidroxicarbamida +
Tamoxifeno +
Tegafur +
Ciclofosfamida +
Etoposido +
Radioterapia
Outros
Prednisolona +
Cloropromazina +
Antazolina +
Fenitoina +
Alfuzosina +
IFN-a +
Vacinas +
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7. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da DM é considerado em pacientes com manifestacdes cutaneas
clinicamente sugestivas desta patologia. Torna-se importante excluir outras condi¢des cutaneas
através de resultados de amostras de bidpsia cutanea e de um diagndstico de envolvimento
muscular. Para além das manifestagbes cutaneas, sdo também utilizados parametros
laboratoriais e outros exames complementares para a determinag3o do diagndstico."

A fadiga muscular, uma manifestagdo muscular comum na DM, pode ser causada por
diversos fatores, incluindo infecbes, toxinas, alteracdes metabdlicas, distroficas e
endocrinolégicas, miopatias mitocondriais e disturbios neuroldgicos. Apds a exclusdo destas
etiologias, devem ser levados em consideracdo os critérios descritos por Bohan e Peter em
1975, ainda hoje Uteis para a orientacdo do diagndstico da DM: fraqueza muscular simétrica
proximal das cinturas pélvica e escapular, evidéncia de miopatia inflamatdria na bidpsia
muscular, elevacdo de qualquer enzima muscular sérica, eletromiografia compativel com
miopatia, e manifestacdes cutaneas sugestivas da DM (erupcdo do helidétropo, papulas de
Gottron e sinal de Gottron). Segundo estes autores, o diagndstico da DM apresenta vdrias
conotagdes. Sera considerado definitivo se, acrescido ao ultimo critério (manifestagdes
cutaneas), existir a presenca de mais 4 critérios; assumird a conotacdo de provavel se, acrescido
do ultimo critério, existir a presenca de mais 3 critérios; e sera um diagndstico possivel se,
acrescido do ultimo critério, existir a presenca de mais 2 critérios.®

Na tabela 7.1 encontram-se discriminados, de forma sucinta, os critérios de orientacdo para

o diagnéstico da DM, referidos anteriormente.
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Tabela 7.1 — Critérios utilizados na orienta¢do do diagndstico da DM. (Adaptado de *%).

Critérios de diagndstico para a DM

1. Fraqueza muscular simétrica proximal das cinturas pélvica e escapular;
2. Evidéncia de miopatia inflamatdria na bidpsia muscular

3. Elevagdo das enzimas musculares séricas

4. Caracteristicas eletromiograficas de uma miopatia

5

Manifestacdes cutaneas associadas a DM*

Definitivo: Presenca de 4 critérios*

Provavel: Presenca de 3 critérios*

Possivel: Presenca de 2 critérios™

* Acrescido ao ultimo critério, o critério n2 5, o qual se verifica em qualquer uma das

conotacles de diagndstico.

Os parametros laboratoriais incluem a determinacdo de testes seroldgicos e dos niveis
séricos de enzimas especificas do musculo, a par da realizacdo de outros exames
complementares como eletromiografia e a ressonancia magnética e a respetiva bidpsia
muscular.”

Os testes seroldgicos sao frequentemente utilizados, embora a sua aplicagdo ndo seja
consensual. O exame do fator antinucleo (FAN), utilizado como rasteio para presenca de
autoanticorpos nos casos de suspeita de doengas autoimunes, sdao geralmente positivos em
80% dos pacientes portadores de DM, sendo os MSA registados em aproximadamente 30% dos
pacientes com DM, encontrando-se associados as manifestagdes clinicas desta patologia.6

As concentragcbes séricas das enzimas musculares como a CK, aldolase, lactato
desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)
apresentam um aumento durante a evolucdo da doenca. A CK evidencia uma maior
sensibilidade e especificidade, podendo o seu aumento sérico anteceder, em algumas semanas,
o aparecimento da fraqueza muscular e tornando-se também um teste util na avaliacdo a

resposta terapéutica. Outros exames complementares de diagndstico, como a eletromiografia,
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a bidpsia muscular, a ultrassonografia ou ressonancia magnética podem ser realizados em
pacientes em que outros exames foram inconclusivos.*?

A eletromiografia desempenha também um papel fundamental no diagndstico da DM, uma
vez que os musculos recentemente ou ligeiramente acometidos nesta patologia podem ser
identificados, permitindo também reconhecer quais musculos mais adequados para a
realizacdo da bidpsia.”

Outro exame complementar de diagndstico é a ressonancia magnética que é cada vez mais
utilizada e pode detetar necrose, degeneragcdao ou inflamagao muscular, identificando assim
potenciais locais para a realizagao da bidpsia e monitorizar a resposta ao tratamento.”

A bidpsia muscular é um exame completo e importante para o diagndstico da DM e para a
exclusdo de outras miopatias inflamatdrias, realizada em musculos clinicamente afetados. No
entanto, este exame ndo é consensual por ser considerado um exame invasivo,
comprometendo assim o diagndstico da doenc;a.4

Apds a confirmacdo do diagndstico, os pacientes devem ter uma avaliacdo completa da
gravidade do quadro clinico, de maneira a prever o progndstico e a identificar transtornos
associados. A gravidade da miopatia inflamatéria ndo esta associada a ocorréncia de neoplasia.
Nas mulheres, de entre as neoplasias relacionadas com a DM, destaca-se o cancro dos ovarios,
enquanto que nos homens destacam-se o linfoma e o cancro do estdbmago. O diagndstico de
neoplasia pode ocorrer antes da existéncia de DM, ser subsequente a ela ou serem
diagnosticadas simultaneamente.’

Os pacientes devem ser avaliados de acordo com o envolvimento esofagico, pulmonar e
cardiaco com a inclusdo de testes como a degluticdo de bario e motilidade esofagica,
radiografia ao tdrax, estudos de funcdo pulmonar e eletrocardiografia.*?

A avaliacao de doenca maligna deve ser feita em todos os pacientes adultos com suspeita
de DM, uma vez que apresentam um risco aumentado de neoplasia em comparagdao com a
populacdo em geral. A triagem para neoplasia devera ser direcionada através da identificacao
de fatores de risco recolhidos numa avaliacdo inicial e do exame fisico completo e de acordo

com a faixa etéria de cada paciente.®
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A probabilidade de um paciente desenvolver uma doenga maligna aumenta com a faixa
etaria, influenciando o local onde a neoplasia se desenvolve, pelo que devem ser selecionados
os exames adequados de acordo com o sexo e a idade. A avaliacdo de doenca maligna é
repetida se novos sintomas surgirem, ou a cada ano nos primeiros trés anos apds o diagnostico
de DM. O risco de desenvolvimento de neoplasia nestes pacientes parece normalizar apés 3
anos, sendo posteriormente recomendada uma reavaliagdo para doenga maligna que varia

consoante a idade do paciente.'?
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8. TRATAMENTO

A DM é uma patologia cuja evolugdo é varidvel, podendo, por isso, apresentar varios
guadros. Pode apresentar um desfecho agudo e fulminante, ocorrendo a morte no periodo de
um ano; seguir um curso recorrente com remissdes longas; apresentar um quadro crénico e
exigir uma terapéutica prolongada para controlo; ou desenvolver uma remissao espontanea e
permanente.”

Ap0ds estabelecido o diagndstico, os pacientes sao tratados com o objetivo de melhorar a
forca muscular e os danos extramusculares, sendo que a recuperacdo das manifestacdes
cutaneas uma meta complementar.”*

A estratégia terapéutica para a DM inclui imunossupressao e a respetiva monitorizacao de
efeitos adversos, terapias complementares e prevencgao de complicac;c”)es.72

No tratamento inicial na DM sdo prescritos os corticosterdides sistémicos, usados
empiricamente como terapéutica de primeira linha para controlo da miosite nesta patologia.
Naqueles pacientes que nao respondem aos agentes supracitados ou que desenvolvem efeitos
adversos significativos aos mesmos, o tratamento concomitante com agentes
imunossupressores poupadores de corticosteréides ou com imunoglobulina humana normal

. , . 1
intravenosa (IglV) é eficaz.”®?

Além disso, cerca de metade dos pacientes tratados em
monoterapia com corticosterdides apresentam recidiva durante a redug¢do gradual dos
mesmos.”!

O tratamento concomitante com os agentes imunossupressores reduz o risco de recidiva
durante a reducdo gradual da dose de corticosteréides, e reduz também as doses iniciais de
corticosterdides para a inducdo da remissao, diminuindo, assim, os efeitos adversos dos
mesmos.”*

Em situacOes que os pacientes apresentem a doenca na fase ativa é recomendado um
tratamento agressivo rapido, quando detetada precocemente. Caso o tratamento

imunossupressor se inicie tardiamente, o paciente ird apresentar um agravamento da sua

condicdo e culminard em piores resultados.”?
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Uma detegao precoce dos sintomas relacionados com manifestagdes de dérgaos internos,
como a DPI, miocardite ou doenga maligna sdo importantes na planificagdo do tratamento, uma
vez que a sua presenca afeta de forma significativa a esperanca de vida.”

Ao nivel das manifestagdes cutaneas, a sua resolucdo baseia-se sobretudo no tratamento
tépico, embora a doenca cutdnea seja muitas vezes refrataria e, como tal, requer que sejam
adicionados outros agentes para o seu controlo. Toda a estratégia de tratamento deve ser
adaptada de acordo com as necessidades de cada paciente.”?

A planificagdo do tratamento a instituir deve também considerar os efeitos adversos da
medica¢ao a longo prazo, tendo como exemplo a miopatia associada ao tratamento prolongado
com corticosterdides.”” S3o recomendadas varias medidas gerais importantes, tais como:
repouso na cama, durante a fase ativa da doenca; restricdo de esforcos quando iniciada a
recuperacao; fisioterapia; e também reabilitacdo respiratdria, de forma a evitar complicacdes
pulmonares.92

Contudo, um dos maiores obstaculos presentes na racionalizacdo do tratamento da DM é a
auséncia de ensaios randomizados controlados, sendo, por isso, a selecdo do farmaco,

geralmente, realizada de uma forma empirica.’>*

8.1. Tratamento tépico

A resposta ao tratamento entre a doenca a nivel cutdneo e a nivel muscular é dispar,
registando-se maior dificuldade ao nivel do tratamento das manifestagdes cutdneas.”

A base do tratamento das manifestacGes cutaneas da DM consiste, sobretudo, na
terapéutica anti-inflamatoéria e na fotoprotegéo.93

As manifestacdes cutaneas da DM sdao mais refratarias ao tratamento com corticosterdides
sistémicos, nao se justificando a sua utilizagdo em pacientes portadores de DMA. Quanto aos
corticosterdides tépicos, sdo poucos os casos que demonstram beneficio no alivio das
manifestacdes cutdneas, sendo utilizados sobretudo como coadjuvantes no controlo do eritema
e prurido.*”?%%*

O uso prolongado de corticosterdides topicos potentes deve ser tido em atencdo, de forma

a evitar a atrofia da pele.90
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8.1.1. Fotoprotegao

As manifesta¢Oes cutaneas da DM sdo extremamente sensiveis, pelo que um dos melhores
tratamentos é evitar estritamente a luz UV.**

Existem varias medidas essenciais de fotoprote¢do que devem ser adotadas
constantemente pelos pacientes portadores de DM, uma vez que uma das manifestacdes
cutaneas desta patologia, é a fotossensibilidade.’***%

Os pacientes devem ser capacitados para o uso de protetores solares de largo espetro, com
um fator de protecdao solar (FPS) igual ou superior a 30 durante todo o ano, aplicados
diariamente e com reaplicagdes ao longo do dia caso as atividades ao ar livre excedam a
duracdo de 2 horas, devendo, todavia, serem alertados para a restricdo do tempo de exposicao
solar nas horas de maior intensidade das radiagbes. Devem também ser sensibilizados para a
utilizacdo de vestudario que proteja do sol assim como para o uso de chapéus ou lencos para a

protecdao do couro cabeludo.”®*%

8.1.2. Corticosterodides topicos

A terapéutica anti-inflamatéria consiste na utilizagdo de corticosterdides e de
imunomoduladores tépicos.95

Grande parte dos pacientes revela beneficios num tratamento ciclico que intercale os
corticosterdides topicos com imunomodeladores tépicos.”

Os corticosterdides tépicos combatem a inflamacgao cutanea, podendo, consequentemente,
diminuir os sinais e sintomas cutaneos associados, como o eritema, edema e prurido. Dado que
a sua acao nao é dirigida a etiologia do processo inflamatdrio, restringindo-se ao alivio dos seus
sinais e sintomas, pode ocorrer efeito rebound quando descontinuados.”

De forma a promover um alivio do prurido a curto prazo, podem ser utilizados
corticosterdides tdépicos e agentes antipruriginosos tépicos contendo mentol, fenol e/ou
canfora. A xerose pode desencadear e exarcebar o prurido, sendo aconselhado, nestas
situacgGes, o uso de hidratantes e emolientes. Os emolientes acalmam, alisam e hidratam a pele,
sendo por isso utilizados no tratamento das lesGes secas e descamativas. O seu efeito é

efémero, pelo que devem ser aplicados com frequéncia, mesmo depois de obtida uma melhoria
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da condicdo clinica. Como adjuvantes podem ainda ser utilizados agentes antipruriticos
sistémicos, tanto em adultos como em criangas, sendo priveligiado o uso de anti-histaminicos
com baixa atividade sedativa, como por exemplo a cetirizina.'”*

Os corticosterdides de poténcia média, como a triamcinolona e fluticasona, e os de alta
poténcia, como a fluocinonida, betametasona ou clobetasol, sdo geralmente os mais utilizados,
em forma de pomadas, cremes ou espumas.”

Ao contrdrio dos grupos de elevada poténcia, os grupos de ligeira a moderada poténcia
raramente estdo associados a efeitos adversos. Quanto maior for a poténcia da preparagao,
maior é o cuidado requerido. Os niveis de absor¢gdo encontram-se relacionados com a
dimensdo da superficie corporal tratada e da duracdo do tratamento. E também observada
uma absorcao aumentada nas zonas de pele fina e nas dreas erosionadas, sendo que a oclusado
também potencia a absorc¢do.”

O risco de efeitos adversos com a utilizacdo destes corticosterdides é relativamente baixo
numa terapéutica ciclica, com uma aplicacdo duas vezes ao dia durante 2 semanas, existindo
um intervalo de, pelo menos 1 semana, sem o seu uso. Depois das duas semanas, transita-se
para um imunomodulador tépico durante duas semanas, e assim consecutivamente.”

Os possiveis efeitos adversos podem incluir atrofia, telangiectasias e formacdo de estrias,
ou uma absorcdo sistémica na sequéncia de uma aplicacdo generalizada, podendo resultar na
supress3o do eixo hipotadlamo-hipdfise.”

Em algumas situacdes pode ser eficaz uma injecao intralesional de corticosterdide em

lesdes refratarias localizadas.”

8.1.3. Imunomoduladores tépicos
Os imunomoduladores tépicos, que incluem a pomada de tacrolimus e o creme de
pimecrolimus, inibidores da calcineurina, sdo utilizados com evidéncia de bons resultados
clinicos no tratamento das manifesta¢des cutdneas da DM, em adultos e criangas, com idade
igual ou superiora 2 anos.”?®

A sua utilizacdo em monoterapia ocorre, ocasionalmente, em pacientes que apresentam

manifestacdes cutaneas intermédias a severas e refratdrias, devendo ser efetuada por um
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clinico experiente e sob a supervisao de um dermatologista com experiéncia comprovada na
. ~ . ~ .. 95
sua utilizacao, quer por motivos de adequacgao farmacoldgica, quer pelo seu elevado custo.

De forma a minimizar os efeitos adversos dos corticosterdides tépicos deve ser
implementada uma terapéutica ciclica, alternando a aplicagdo entre um corticosterdide e um
. . . 9596
imunomodelador, de uso tépico.

Os riscos associados a estes agentes topicos demostram ser ligeiros, tais como, sensac¢ao
transitéria de calor ou queimadura, prurido ou rubor no local de aplicacao, foliculite e cefaleia,
e devido aos poucos riscos associados permite a descontinuagao dos corticosterdides de uso

topico.”°

8.2. Tratamento sistémico

8.2.1. Agentes corticosteroides

As hormonas esteroides sdo hormonas naturais sintetizadas pelas glandulas suprarrenais,
testiculos e ovarios, e pela placenta durante a gravidez, como a mineralocorticéide
(aldosterona) produzida na zona glomerular, as glucocorticéides (cortisol, corticosterona),
produzidas na zona fascicular, e as sexoesterdides (dihidroepiandrosterona, androstenodiona e
testosterona) produzidas na zona reticular. A sintese das hormonas esteroides faz-se a partir do
colesterol, através de uma longa série de mecanismos enzimaticos, envolvendo uma série de
reacOes de oxidac;éo.lo’96

Os glucocorticoides tém efeitos a quase todos os niveis. A sua libertacdo em situacdes de
stresse faz parte da resposta fisioldgica compensatéria e tem como finalidade evitar que os
mecanismos organicos de defesa saiam fora do controlo endégeno.*®

Quando se administram corticosteréides exdgenos, farmacos com potentes efeitos anti-
inflamatdrios e imunossupressores, os niveis de controlo hormonal aumentam conforme as
exigéncias organicas, sendo exemplos desses farmacos a prednisolona e a metilprednisolona, os
quais apresentam  elevada  atividade glucocorticoide e reduzida  atividade

. . . 1
mineralocorticéide.'®%®
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8.2.1.1. Prednisolona oral e metilprednisolona intravenosa
A prednisolona é um corticosteréide de sintese usado principalmente pelas suas

propriedades anti-inflamatdrias. A dosagem e frequéncia de administragdo dependem do grau
e localizagdao da inflamagao. Possui uma poténcia anti-inflamatéria 4 vezes superior a da
hidrocortisona, que serve como padrdao para comparar outros esterdides, e, relativamente a
esta, baixa atividade mineralocorticdide.”®

J& a metilprednisolona é um corticosterdide que associa uma poténcia de atividade
glucocorticéide 5 vezes superior a hidrocortisona e uma atividade mineralocorticéide
considerada pouco relevante.’®

O tratamento de primeira linha na DM consiste na administracdo de farmacos
corticosterdides sistémicos, de forma a controlar o envolvimento muscular, resultando numa
melhoria do estilo de vida e de progndstico em mais de 50% dos pacientes.11'72’90’92’97’98

O tratamento associado a estes fdrmacos promove diversas melhorias nos pacientes a
eles submetidos. Verifica-se um aumento da esperanca média de vida dos pacientes, um
aumento da sua forca muscular, uma estabilizacdo dos niveis de enzimas musculares e uma
reducdo da atividade da doenca e da incapacidade relacionada com a mesma.”®

Os pacientes portadores de inflamagao muscular sdao geralmente mais faceis de tratar, dado
gue a doenca muscular apresenta uma resposta muito mais favordvel aos corticosterdides
sistémicos do que o envolvimento cutaneo.”

Esta terapéutica deve ser instituida o mais cedo possivel, dado que sdo obtidos melhores
resultados, quando o tratamento é iniciado nos primeiros 2 meses do inicio da doenga,
melhorando assim o prognéstico do paciente.”

Grande parte dos pacientes apresenta uma melhoria imediatamente apds o inicio do
tratamento com corticosterdides, embora a melhoria da for¢ga muscular surja apds 2 a 3
meses.””

Nos pacientes que respondem adequadamente aos corticosterdides, o objetivo é reduzir
sempre até a dose eficaz mais baixa.””

O mecanismo de acdo da prednisolona ainda n3do se encontra totalmente explicito, embora

varias hipdteses tenham sido formuladas. Pensa-se que a prednisolona exerca um efeito
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benéfico por: i) inibir o recrutamento e migragdo dos linfécitos para areas de inflamagao; ii)
interferir com a sintese de citocinas (particularmente a IL-1 e a IL-2); e iii) interferir com a
sintese do TNF.*

Estes agentes apresentam uma agao supressiva potente sobre a inflamacgao, levando a
remissoes longas ou até mesmo definitivas. Os efeitos adversos dos corticosterdides sao muito
variados pelo que deve ser administrada a dose eficaz mais baixa possivel durante o menor
periodo de tempo possivel, sendo, por isso, necessario e importante a sua monitorizagao.
Torna-se essencial vigiar o aumento do peso, o inchago da face e maos, as nédoas negras de
aparecimento facil, o aumento do risco de infe¢Bes, a osteoporose e o aumento da pressao
arterial.”>®* E crucial alertar os pacientes para os possiveis efeitos adversos e sequelas da
utilizacdo a longo prazo dos corticosterdides, de forma a ajudd-los a lidar da melhor forma com
o regime terapéutico.”

Estes farmacos causam graves problemas caso o tratamento seja suspenso de forma subita,
uma vez que a sua funcdo é suprimir a producdo dos esterdides do prdprio corpo, pelo que é
necessario uma reducdo gradual através de um desmame ou descontinuac;éo.92

A posologia de corticosterdides apenas deve ser estabelecida, alterada ou suspendida pelo
médico assistente do paciente.92

As doses vao depender da severidade da patologia e de fatores de risco subjacentes, e a sua
toma é geralmente matinal, existindo excec¢des na qual a dose total pode ser dividida em duas
tomas. Apesar de nao existir nenhum regime terapéutico padronizado, uma das op¢des é iniciar
o tratamento com prednisolona ou seu similar, recomendada numa dose didria equivalente a
1,0 mg/kg/dia, ou 50 a 100 mg/dia, geralmente administrada por via oral, cujo objetivo é
induzir a remissdao da patologia em pacientes adultos até que ocorra uma normalizacdo dos
niveis séricos das enzimas musculares e uma melhoria significativa da forga muscular. 20918

Caso o paciente apresente niveis séricos das enzimas musculares extremamente elevados
ou a doenga se encontre num estadio avancado, pode tornar-se benéfico dividir a dose didria
de prednisolona em duas tomas didrias (manh3 e tarde).* Para isso, é necessario que este

regime terapéutico decorra geralmente durante 1 a 2 meses, sendo comum a regressao da
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forca muscular surgir algumas semanas antes da diminuicdo dos niveis séricos das enzimas
musculares.”>?!

Apds este periodo inicial, caso se registe um controlo da patologia, deve-se iniciar uma
reducao gradual da posologia até se atingir a dose minima eficaz. A posologia é reduzida
gradualmente em 10%, ou 5 mg a cada 2 semanas, sendo aconselhada manter-se a
corticoterapia numa duragao total de pelo menos um ano. Numa situacao de recidiva que
ocorra durante a reducdo da posologia, a dose é aumentada em 10 a 20 mg, sendo depois
tentada novamente, uma redugao gradual.lo’go’gl’98

Grande parte dos pacientes apresenta a doenga ativa numa duracdo de cerca de 1 a 3 anos,
dai a necessidade de se instituir uma terapéutica de manutencdo durante este periodo, com
doses de cerca de 5 a 25 mg/dia, de forma a prevenir a ocorréncia de recaidas.”® No entanto,
n3o existe ainda um regime ideal de reducdo de dose dos corticosterdides.”

Varias recomendacgbes do foro profilatico sdo consideradas para ajudar a minimizar os
efeitos adversos do uso de corticosterdides a longo prazo, como a suplementacdo didria de
calcio (1g/dia) e vitamina D que ajudam a retardar a reabsor¢do dssea, suplementos essenciais
na prevencao da osteoporose que se revela critica nestes pacientes, e a toma de inibidores da

bomba de protdes para protecdao da mucosa ge’1strica.72’90’94

Caso o paciente ja seja portador de
osteoporose, beneficiard com o tratamento com bifosfonatos.’*

J& nas criancas, as doses de prednisolona necessarias sdo mais elevadas, de 1,5 a 2,0
mg/kg/dia. Caso exista uma melhoria da situagdo clinica, a dose é reduzida de forma gradual
em 2,5 mg a cada 4 dias, retornando-se a dose inicial se ocorrerem recidivas.”®

Em pacientes que ndo respondem adequadamente a terapéutica e que se encontram num
estado agudo ou pacientes com manifestacbes graves da doenca, como DPI rapidamente
progressiva, disfagia grave ou fraqueza muscular acentuada, é geralmente recomendado
iniciarem o tratamento com 1 g/dia de metilprednisolona intravenosa por 3 a 5 dias
consecutivos, seguido de um regime de 1 mg/kg/dia de prednisolona oral por varios
meses.72’90’97

Existem vérios fatores que se encontram associados a diminuicdo da resposta a

corticoterapia, como a duragao prolongada dos sintomas de DM antes de iniciar a terapéutica,
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a idade avancada dos doentes, o envolvimento organico grave, sobretudo o envolvimento
pulmonar e cardiaco, a neoplasia subjacente e a presenca de autoanticorpos especificos da
miosite, nomeadamente, o anti-Jo-1 e anti-SRP.*

Embora a resposta terapéutica aos corticosterdides seja bastante favoravel ao nivel do
envolvimento muscular, o envolvimento cutdaneo, maioritariamente refratario, ndo responde
frequentemente a estes tratamentos sistémicos, necessitando de doses que desencadeiam, na
maioria das vezes, reacdes adversas a estes farmacos.>**°%1%!

Torna-se necessario, muitas vezes, adicionar ao tratamento com corticosterdides, um
tratamento de segunda linha para obter o controlo da doenca, dado que existe um numero
consideravel de pacientes que ndo atingem a remissdo da patologia apenas pela monoterapia
com corticosterdides por diversos motivos: falta de resposta a corticoterapia oral apés 2 a 3
meses de ser instituida, ocorrendo aproximadamente em 25 a 30% dos pacientes; registo de
multiplas recidivas; ou manifestacdo de efeitos secundarios relacionados com o seu uso
(intolerancia).tt7%9%929>

O tratamento de segunda linha que consiste em agentes imunossupressores e poupadores
de corticosterdides, também deve ser instituido, no inicio do curso da doenca, em pacientes
gue apresentam comorbilidades, como a hipertensao arterial, diabetes mellitus, osteoporose e

obesidade, as quais seriam exarcebadas com a monoterapia com corticosterdides. Assim, é

, . . L. . ;. 72
possivel reduzir a dose de corticosterdide para uma dose eficaz minima.

8.2.2. Agentes imunossupressores e poupadores de corticosterdides
Nos casos de DM corticorresistente e corticodependente deve considerar-se a possibilidade
de iniciar terapéuticas alternativas, com o objectivo de diminuir a dose de corticoterapia
sistémica e/ou melhorar o controlo da inflama¢do. A dificuldade reside na avaliagdo do
risco/beneficio destas terapéuticas, que deve ser reavaliado periodicamente.*®?*
Varios sdo os farmacos imunossupressores coadjuvantes dos corticosteréides, uma vez que
estes ultimos nem sempre alcancam a reposta desejada. Atualmente é defendida a sua

utilizacdo numa fase precoce da terapéutica, com o objetivo de manter e induzir a remissdo da

mesma, evitando uma dose elevada da corticoterapia bem como o seu uso prolongado,
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incluindo-se neste grupo, o metotrexato (MTX), a azatioprina (AZA), o micofenolato de mofetil
(MMF), a ciclofosfamida, o clorambucil, a ciclosporina, entre outros. %9397

O tratamento de segunda linha da DM, essencialmente composto por agentes poupadores
de corticosterdides, é implementado em situagdes de recaidas apds tentativas repetidas de
desmame dos corticosterdides, nos casos de doencas rapidamente progressivas com
comprometimento de érgaos vitais ou naqueles pacientes refratarios a corticoterapia, podendo
também diminuir os efeitos adversos relacionados com os corticosterdides e tratar as
manifestacdes extramusculares.'"’%%

Apesar da existéncia escassa de estudos, a selecao do agente imunossupressor ja nao é
totalmente empirica e apenas depende da experiéncia pessoal do profissional clinico, embora
ndo seja consensual a escolha do agente imunossupressor mais indicado. O seu uso como
tratamento Unico parece trazer poucos beneficios. Tanto o MTX como a AZA s3o consideradas

as primeiras escolhas substancialmente vantajosas em relagdo as outras opc;(”)es.ll'72

8.2.2.1. Metotrexato
O MTX é um farmaco imunossupressor, o que significa que atua de forma a reduzir a

atividade do sistema imunitario e a inflamacdo. Liga-se a uma enzima, inibindo a sua atividade,
a dihidrofolato redutase, que utiliza o acido félico para a sintese das purinas e pirimidinas, que,
por sua vez, sdo fundamentais para sintetizar o ADN das células do sistema imunitario. Além de
interferir com a replicacdo destas células, pensa-se que o MTX induz também a producado de
substancias com propriedades anti-inflamatérias, entre outras acbes ainda mal
compreendidas.'®%

O tratamento com este farmaco requer a suplementa¢ao semanal com acido félico, por via
oral de 1 a 5 mg didrios, de forma a diminuir o risco de efeitos adversos devido a insuficiéncia

de folatos.”>%

A terapéutica proposta para o MTX é de doses iniciais baixas de 7,5 a 10mg, em
toma semanal, com aumentos de 2,5mg/semana, em adultos, observando-se a sua eficacia
geralmente na dose de 15 mg/semana, sendo que a melhoria da situacdo clinica do paciente

sujeito a esta terapéutica pode n3o ser evidenciada antes das 4 a 8 semanas. E considerado
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uma das terapéuticas de segunda linha mais comuns dado o seu baixo custo e perfil de
seguranca favoravel.'/#90%

O MTX é um fdrmaco que se encontra indicado em monoterapia como também em
associacao aos corticosterdides, mostrando eficacia ao nivel do envolvimento muscular e
também sobre a doenca cutanea. E indicado no tratamento inicial da DM e como tratamento
em situacgOes refratdrias ao uso de corticosterdides, podendo ser administrado por via oral,
subcutanea, intramuscular ou intravenosa. O uso de MTX em monoterapia é estimulado
guando ocorre uma resposta inadequada a prednisolona (corticosterdide), sugerindo-se a
combinagao dos dois farmacos como terapéutica de primeira linha em pacientes portadores de
miosite grave.”’

Quando ¢é observada uma melhoria dos valores das enzimas musculares e,
consequentemente, uma melhoria clinica, a prednisolona é reduzida gradualmente e,
posteriormente, o MTX é administrado a cada duas semanas, depois a cada trés e, por fim, a
cada quatro semanas.”

Nas criangas, o tratamento com MTX também tem mostrado sucesso.® A resposta
terapéutica a este farmaco mostrou ser mais benéfica em pacientes do sexo masculino
relativamente aos do sexo feminino, como apresentado num estudo.”®

O MTX é um farmaco seguro e eficaz, contudo, requer precaucbes que devem ser
respeitadas, como uma monitorizacao clinica e laboratorial, dado os seus efeitos adversos. Os
mais comuns sdo distlrbios gastrointestinais, como nduseas e vomitos, nos dias seguintes a sua
toma. Efeitos adversos mais graves podem incluir hepatotoxicidade, altera¢des analiticas como
pancitopenia, efeito teratogénico, oligospermia reversivel bem um comprometimento da
funcdo renal e toxicidade pulmonar. Desta forma, é importante contactar o médico no caso de
surgir algum sintoma novo, assim como manter as avaliagdes regulares e respetivo controlo
analitico, que podem motivar o ajuste ou mesmo a suspensio do medicamento.’®%>%

Antes da sua administracao, os pacientes devem ser avaliados tendo em conta sobretudo
as comorbilidades que podem impedir a terapéutica com este farmaco, no caso do sexo

feminino, se tem o objetivo de engravidar no futuro ou ndo, ou o consumo de alcool. A nivel

laboratorial, deve ser realizado um hemograma completo, exames bioquimicos ao nivel da
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fungdo hepatica e renal e rastreio da hepatite viral. Como este farmaco é excretado pela via
renal, é necessario verificar se existe alguma insuficiéncia ao nivel deste érgdo, requerendo
nessas situacdes um ajustamento das doses.'**

A selecdo dos agentes imunossupressores pode ser influenciada em pacientes portadores
de DPI ou anticorpos anti-Jo-1, sendo a AZA a terapéutica potencialmente escolhida para evitar
a lesdo pulmonar associada a terapéutica com MTX, uma vez que pode causar pneumonite, ndao

sendo recomendado nestes pacientes.’*%

A terapéutica combinada com MTX e AZA apresenta
um beneficio adicional ao tratamento quando os pacientes ndo respondem a nenhum dos
agentes isoladamente, numa situacao de resisténcia a corticoterapia, sendo também util em
situacBes graves.'t /%8

O MTX e a AZA possuem uma eficacia semelhante, contudo, é o MTX que apresenta uma
maior vantagem dada a maior rapidez em atingir os efeitos terapéuticos desejados e apresenta
uma melhor tolerancia por parte dos pacientes.***%’
Tem sido também demonstrado que o uso de MTX é contra-indicado na gravidez e

amamentac;éo.98

8.2.2.2. Azatioprina
A AZA é um derivado imidazol da 6-mercaptopurina que altera a resposta do sistema

imunitario, diminuindo a sua atividade, desconhecendo-se, contudo, qual o mecanismo preciso
através do qual se consegue este efeito. E usada no tratamento da DM quando a utilizagdo

. . ;. ~ , . . 101,102
isolada de corticosterdides n3o é suficiente.%°

Este farmaco pode ser utilizado quando
ocorre umas das seguintes situacbes: uma resposta insuficiente ao tratamento isolado com
corticosterdides; toxicidade associada ao tratamento com os mesmos; doenga rapidamente
progressiva, tornando-se necessario associa-lo ao tratamento com corticosterdides; e aquando
de uma recidiva durante a reducdo da dose da corticoterapia. Contudo, ao nivel do
envolvimento cutaneo, este farmaco tem sido sugerido como relativamente ineficaz.'®

A AZA, pode ser administrada por via oral ou intravenosa, contudo, a via intravenosa sé

deve ser utilizada quando for impossivel o recurso a via oral, uma vez que a solucdo injetavel é

alcalina e pode provocar irritacao, sendo por isso, geralmente administrada por via oral na dose
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de 2,5 a 3,0 mg/kg/dia, podendo ser depois ajustada de acordo com a resposta ao tratamento,
até uma dose maxima didria de 250 mg. A dose total pode ser administrada de uma sé vez ou
dividida por duas vezes ao dia, a seguir as refeicdes. Apresenta um efeito poupador de
corticosterdide significativo, mostrando um efeito clinico favoravel quando comparado a
monoterapia com corticosterdide. O seu tempo de laténcia sobre os musculos é de até 8 meses,
sendo portanto necessaria alguma resiliéncia antes de concluir que a AZA é ineficaz na
DM.11'72'102

A utilizacdo de AZA tem o propdsito de melhorar a inflamag¢ao muscular, reduzindo a dor e
o inchaco, auxiliando, ainda, na prevenc¢ao do dano articular. Varios estudos tém demonstrado
que o seu uso conduziu a uma melhoria da miosite em cerca de 57% a 75% dos pacientes.’*®’

A presenga de doenca pulmonar, como a DPI, pode influenciar a selecdo do agente
imunossupressor, sendo a AZA a prinicpal escolha, de forma a evitar a lesdo pulmonar
associada ao uso de MTX.*®

Além disso, varios estudos demonstraram que o uso de AZA apresenta seguranca durante a
gravidez, embora se deva informar o médico de uma possivel gravidez ou intencdo de
engravidar.”®

O efeito adverso mais importante associado a este fdrmaco é a imunossupressao, sendo
gue, nas primeiras duas semanas de terapéutica com este farmaco, pode ser observado um
conjunto de sintomas semelhantes a gripe, exantema cutaneo ou aumento da sensibilidade ao
sol e dores musculares. A longo prazo podem ocorrer efeitos adversos menos comuns como a
mielossupressdao, hepatotoxicidade, suscetibilidade a infecdo, aumento do risco de
desenvolvimento de doencas malignas, teratogenicidade, alopecia, febre e artralgias.mz'104

Inicialmente, um hemograma e avaliaces a funcdo hepdtica devem ser vigiados
mensalmente e caso ndo apresentem altera¢cdes, devem ser controlados de trés em trés
meses.102’104

O tratamento concomitante de MTX e AZA é uma opcao terapéutica no paciente refratario,
quando falha a resposta a terapéutica a qualquer um destes agentes isoladamente.’**®

Foi avaliada a combinacdo de AZA e prednisolona, com a prednisolona em monoterapia,

concluindo-se que a combinacdo dos agentes terapéuticos era mais favoravel, porque os
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pacientes tratados também com AZA apresentavam uma melhor fungao muscular e por

receberem doses didrias mais baixas do corticosteréide.

8.2.2.3. Micofenolato de mofetil
O MMF é um proé-farmaco que apds administracdo sofre uma absorgao rapida e extensa e

uma metabolizacdo pré-sistémica completa no metabolito ativo, acido micofendlico, que foi
isolado e purificado na primeira década do século XX e que é um imunossupressor ativo, pela
acdo das esterases plasmaticas. Apresenta efeito sobre a inibicdo da proliferacao de linfécitos B
e T e da supressao da producao de anticorpos, e diminui a migracdao e o recrutamento de
Iinfécitos.91’98’101’102’105

Varios estudos sugerem o uso de MMF como agente poupador de corticosterdides na DM
refrataria a outras terapéuticas, em pacientes portadores de DM e que manifestam DPI, e em
pacientes portadores DM com manifestacdes cutaneas graves, mostrando que este farmaco
apresenta a capacidade de melhorar a for¢ga muscular, os niveis séricos de CK e as
manifestacdes cutaneas, tendo sido também demonstrada a eficacia do mesmo na DMJ.?4101102

De um modo geral, o MMF é relativamente bem tolerado, embora, até a data, tenham sido
referidas varias preocupacbes relacionadas com a sua seguranca em pacientes portadores de
DM. Este farmaco mostra diversos efeitos adversos, como o desconforto gastrointestinal
relacionado com a dose, sendo especialmente significativo quando administrado em doses
superiores a 2g por dia, e que é geralmente aliviado pela ingestdo do farmaco as

101,102 N . . ;. . .
01192 podem ocorrer, com menor frequéncia, efeitos hematoldgicos, incluindo

refeicoes.
citopenias também relacionadas com a dose, sendo quase sempre reversiveis.'%*

Os pacientes podem também apresentar sintomas genito-urinarios, como disuria,
polaquitria e pidria, principalmente durante o primeiro ano de tratamento.**

Existem também relatos, apesar de raros, de niveis séricos elevados de transaminases,
como a ALT e AST, e de hiperbilirrubinemia.*®

Esta descrito um risco elevado de infe¢cdes oportunistas com o seu uso, principalmente, em

pacientes transplantados, embora ndo existam evidéncias do aumento desse risco quando este

farmaco é usado em monoterapia na DM. Estas infe¢Oes oportunistas sdao habitualmente

72



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

descritas quando se encontram associados ao MMF outros agentes imunossupressores, como é
o exemplo do MTX e dos corticosterdides, surgindo geralmente dentro de 5 a 6 meses apds o
inicio do tratamento em pacientes portadores de DM. %%

O regime terapéutico é geralmente iniciado com 500 mg duas vezes ao dia, podendo-se
aumentar para 1 g, duas vezes ao dia, apds duas semanas de tratamento. Se com uma dose de
2 g didrias de MMF for observado um beneficio minimo ou mesmo nenhum beneficio, a dose
deve ser aumentada para 1,5 g, duas vezes ao dia. Contudo, devido a possivel intolerancia do
paciente e ao risco adicional de imunossupressdao e infe¢do oportunista, outros agentes
terapéuticos s3o também considerados.™®

O efeito terapéutico é geralmente observado apdés um periodo de 6 a 8 semanas de
tratamento.™

Quando os pacientes se encontram a transitar do MTX para o MMF, pode ser dada
continuidade ao MTX numa dose baixa, enquanto o MMF é iniciado para evitar eventuais
surtos, embora seja necessdria cautela, dado o potencial aumento do risco de infecdo com

ambos os agentes e o efeito imunossupressor aditivo. O MTX é geralmente descontinuado

quando se evidencia uma melhoria do estado clinico.'®*

8.2.2.4. Ciclosporina
A ciclosporina, também conhecida como ciclosporina A, é um potente agente
imunossupressor, uma vez que é altamente seletivo na inibicao da proliferacdo dos linfécitos T.

s

E um farmaco inibidor da calcineurina, uma enzima chave para a produgao de citocinas,
. . ;. 96,102
produzidas pelos linfécitos T, nomeadamente T CD4+.

Diferentes estudos demonstraram que a ciclosporina pode ser uma terapéutica atil tanto
em pacientes portadores de DM recém diagnosticada como em pacientes portadores de DM
refrataria que ndo responderam adequadamente a corticosterdides, a outros agentes
imunossupressores ou a imunoglobulinas intravenosas, tornando-se eficaz em 50 a 70% dos

pacientes numa dose de até 150 mg duas vezes ao dia.”***> O mesmo sucede-se em pacientes

portadores de DMJ que ndo responderam totalmente aos corticosteréides ou a outros
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imunossupressores, tendo sido tratados com ciclosporina numa dose de 5 mg/kg/dia, por via
oral, tendo-se registado uma resposta favoravel.”

Em pacientes portadores de DM refratdria, foi possivel comparar a eficacia do tratamento
com MTX com o tratamento com ciclosporina, concomitantemente a receberem
corticosterdide, acompanhados por um periodo de 6 meses. Ambos os fdrmacos nao diferiram
significativamente no seu efeito relativamente a melhoria da resisténcia muscular e a
diminuicdo dos niveis de CK, embora o grupo de pacientes tratados com MTX apresentasse uma
melhoria mais rapida da miosite.?’1%2

A ciclosporina pode ser utilizada como terapéutica adicional a prednisolona, caso existam
contra-indicaces ao MTX e a AZA, e/ou como terapéutica combinada para recuperar o
controlo da doenca, sobretudo ao nivel da miosite, em casos refratdrios a monoterapia com
corticosteréides.”’

A utilizacdo de ciclosporina ao nivel da doenga cutanea da DM ndo se encontra
particularmente estudada, embora seja util em pacientes que apresentam DPI relacionada com
a DM, resistente a terapéutica com corticosterdides, numa dose de 5 a 7,5 mg/kg/dia, tendo
sido demonstrada também a sua eficacia no tratamento da DMJ refrataria.””*%2

Embora os beneficios da ciclosporina possam ser observados em menos de 6 meses, e 0 seu
efeito seja mais rapido do que o da AZA e do MMF, é potencialmente mais toxica.’?

No geral, quando existe a necessidade de adicionar um segundo agente terapéutico, além
dos corticosterdides, é necessario que esse agente permanec¢a por um periodo de 2 anos no
plano de tratamento. Dai, raramente a ciclosporina entra na equacdo devido a preocupacoes
com a toxicidade renal.”’

Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso de ciclosporina incluem, leucopenia,
anorexia, hiperlipidemia, hiperglicemia, tremor, cefaleias, hipertensdo, nauseas, vomitos,

desconforto abdominal, diarreia, disfuncdo renal, mialgias, fadiga e hepatotoxicidade.10’97’102

E um farmaco que apresenta baixa toxicidade para a medula dssea mas com marcada
toxicidade renal, pelo que deve ser cuidadosamente monitorizada a fung3o renal do paciente.”®
A terapéutica com ciclosporina necessita de uma monitorizacdo clinica periddica, que

englobam os niveis sanguineos de creatinina, fungcdo hepdtica, magnésio, potdssio, acido urico
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e perfil lipidico, e, uma monotorizacdo da tensdo arterial de 2 em 2 semanas durante 3 meses e
depois mensalmente, em virtude do seu elevado risco de toxicidade que afeta diversos 6rgaos,

sendo necessario tomar precaucdes no seu processo de escolha.’®

8.2.2,5. Agentes alquilantes

Os agentes alquilantes pertencem a uma classe de farmacos citotdxicos, altamente reativos,
com a capacidade de introduzir grupos alquilo nas moléculas (aminoacidos, acidos nucleicos,
proteinas), formando ligacdes covalentes. %%’

Estes agentes bloqueiam o crescimento celular através das ligacdes que formam com uma
cadeia ou com uma ligacdo cruzada entre as duas cadeias de ADN, impedindo que estas se
separem para ocorrer a replicacdo e provocando assim danos na sua estrutura e funcdo, bem
como no acido ribonucleico (ARN) e em vérias enzimas.”®*0%1%7
A ciclofosfamida e o clorambucilo sdo exemplos de farmacos alquilantes que tém sido

utilizados na terapéutica da DM.

8.2.2.5.1. Ciclofosfamida

A ciclofosfamida corresponde a um agente alquilante que tem sido utilizado no tratamento
de pacientes portadores de DM refratdria a prednisolona oral ou a metilprednisolona
intravenosa, sendo, no entanto, a eficacia da atuacdo deste farmaco bastante controversa,
sobretudo ao nivel dos resultados na miosite, sendo ainda menos estudado o seu efeito a nivel
cutaneo.”®%

Este farmaco ndo é utilizado habitualmente na terapéutica inicial, sendo recomendado até
a data, que seja restrito a casos mais graves, onde exista fraqueza muscular grave, DPI
rapidamente progressiva, ulceracdes cutdneas ou envolvimento de outros érgdos associados a
patologia, podendo ser administrado por via oral ou intravenosa. Nestes pacientes, a dose
administrada mensalmente de ciclofosfamida é geralmente de 0,8 g/m2 [intervalo: 0,5-1 g/mz],
optando alguns investigadores por um regime oral de 1,5a 2 mg/kg/dia.90'98'101'102'108

Este farmaco pode ser também instituido em pacientes que desenvolvam DPI apéds o

tratamento com corticosterdides e ciclosporina, assim como em criangcas com DMJ grave e
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refratdria ao tratamento com corticosterdides, revelando um beneficio clinico importante sem
evidéncia de toxicidade grave.98
Um grupo de pacientes portadores de DM e DPI aguda grave, receberam um tratamento
combinado de prednisolona, ciclofosfamida intravenosa e ciclosporina. Foi observado neste
estudo uma melhoria do progndstico, em cerca de 2 anos, em aproximadamente 50% dos
pacientes. Esta terapéutica imunossupressora agressiva pode tornar-se Util em pacientes que
apresentam DPI fulminante, ndo existindo, no entanto, nenhuma conclusao definitiva.'®?
Apds o seu tratamento, podem surgir vdrios efeitos adversos, tais como nduseas e vomitos,
alopecia, cistite hemorrdgica, exigindo hidratacdo no periodo anterior ao tratamento,
neutropenia, faléncia irreversivel dos ovarios levando a infertilidade, supressdo da medula

dssea e neoplasias tardias.”®1%

8.2.2.5.2. Clorambucilo
O clorambucilo é um agente alquilante utilizado no tratamento da miosite em pacientes

portadores de DM refratdria ao tratamento com corticosterdides, mas tem um efeito
insignificante sobre as manifesta¢des cutaneas. E administrado por via oral e o efeito adverso
mais comum é a depressdo da medula éssea, e de forma mais rara, pode surgir uma forma
disseminada de “rash” que pode evoluir para a sindrome de Stevens-Johnson ou para necrdlise
epidérmica téxica. O aparecimento de “rash” contra-indica o uso de clorambucilo, e devido a

sua potencial toxicidade o seu uso tem sido limitado.**

8.2.2.6. Fludarabina
A fludarabina é um antimetabolito, cuja acdo consiste na inibicao de varias enzimas chave
na sintese e no metabolismo de ADN e ARN, de forma a exercer a sua atividade citotdxica. Este
farmaco é também um potente imunossupressor com efeitos inibitérios sobre as células T CD4
e CD8.96'109'110
Em monoterapia, produz respostas superiores aos agentes alquilantes e corticosteréides,
mostrando melhores efeitos sobre uma remissdo completa. O tratamento de primeira linha

com fludarabina devera ser iniciado em doentes com doencga avangada, quando o tratamento
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com um farmaco alquilante se mostra ineficaz e quando o paciente apresenta sintomas
relacionados com a doenga ou evidéncia de doenca progressiva.log’110

A sua eficdcia tem sido demonstrada em pacientes com miosite refrataria, quando
administrada durante 6 meses, utilizada por via intravenosa diariamente durante 5 dias, a cada
28 dias, sem, contudo, ter sido ainda demonstrada a sua eficacia ao nivel do envolvimento
cutaneo.'

E geralmente bem tolerada, podendo, no entanto, provocar diversos efeitos adversos,
nomeadamente, nduseas, vOmitos, diarreia, mielosupressdo que pode ser cumulativa
(neutropenia, trompocitopénia e anemia), fadiga, fraqueza, febre e tosse. De forma mais rara,
estd descrita toxicidade a nivel do SNC e pulmonar, altera¢des da visao, insuficiéncia cardiaca e
anemia hemolitica autoimune. Contudo, ndo apresenta as complicagdes infecciosas observadas

com outros agentes imunossupressores utilizados para tratamento da miosite.'>*°

8.2.2.7. Antimalaricos

Estes farmacos eram originalmente utilizados contra a maldria nos anos de 1800, sendo,
posteriormente, utilizados para o tratamento do LEC no ano de 1894, e posteriormente na DM
em 1956. Até a data, o seu uso continua a expandir-se no campo dos disturbios cutdaneos, com
uma eficacia em até 75% dos pacientes portadores de DM com envolvimento cutaneo.™

Os farmacos, geralmente mais utilizados em dermatologia, incluem a hidroxicloroquina
(HCQ), cloroquina (CQ), pertencente a classe das 4-aminoquinolinas, e a mepacrina
(quinacrina).101

Para além destes agentes possuirem propriedades fotoprotetoras, exercem efeitos
imunomoduladores, anti-inflamatérios e antiproliferativos, tratando-se de uma classe de
farmacos poupadores de corticosterdides e usada para controlar as manifestacGes cutaneas da
doenca. Apesar dos diversos mecanismos de acao, a explicacdo da sua eficdcia no tratamento
de patologias autoimunes mantém-se controversa.'**

Os antimalaricos orais sdo farmacos utilizados com eficacia na terapéutica sistémica da

doenca cutanea refrataria a terapéutica tdpica, contudo ndo mostram qualquer beneficio ao

nivel do envolvimento muscular, sendo considerados das formas mais seguras de terapéutica
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sistémica disponiveis para o tratamento de patologias do tecido conjuntivo. Embora Uteis, sao
menos significativos no controlo das lesdes cutaneas da DM face ao LEC, sendo, por isso,
necessario adicionar outros farmacos.**

Em geral, a terapéutica inicia-se com HCQ, mas caso os pacientes ndao respondam
adequadamente, é recomendada a mudanca de HCQ para CQ e/ou adi¢do de quinacrina (100 a
200 mg/dia) a HCQ ou CQ, ou seja, face a falha com a monoterapia na maioria dos pacientes, a
resposta adequada sera a terapéutica combinada antimalarica. O HCQ nunca deve ser
administrado concomitantemente com o CQ devido a toxicidade ocular aditiva.*™

Uma ampla série de efeitos adversos tém sido associados ao uso de antimaldricos, sendo a
maioria deles raros e reversiveis apds a descontinuacdo do farmaco agressor.***

As 4-aminoquinolonas apresentam diversos efeitos adversos, sendo os mais significativos os
disturbios gastrointestinais, as alteracdes oftalmoldgicas que podem ser irreversiveis,
hiperpigmentacdo cutanea, reagdes de hipersensibilidade, e, de forma mais rara, risco de
supressdo da medula Gssea e elevagdes das transaminases.***

A reacdo adversa mais alarmante é ao nivel das complica¢gdes oculares, como o risco de
retinopatia irreversivel, sendo por isso recomendado que os pacientes sejam monitorizados de
forma regular por um oftalmologista a fim de evitar tais complicacdes.**

Os exames oftalmolégicos sdo recomendados, no minimo, dentro de 1 ano apds o inicio do
tratamento com os antimalaricos, com repeticdo anual, e, em pacientes de baixo risco, um
exame anual apds 5 anos de uso. A frequéncia da monitorizacdo pode ser aumentada de acordo
com fatores de risco e doenca subjacente.*™

Existem diversos fatores de risco associados ao desenvolvimento desta complicagao, tais
como, a duracdo prolongada da utilizacdo do farmaco, dose cumulativa superior a 1000 g (HCQ)
e superior a 460 g (CQ), disfungao renal ou hepdtica subjacente, idade avancada e presenca de
doenca retiniana.*®

Atualmente, as doses mdximas diarias de HCQ e CQ sdo de 400 mg e 250 mg,
respetivamente, com reducdes de dose para pacientes de menor estatura com base no peso

corporal ideal: para HCQ de 6,5 mg/kg/dia e para CQ de 3 mg/kg/dia.***
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O perfil de reacdes adversas é semelhante entre a HCQ e a CQ, tendo sido relatado que na
HCQ esta presente uma menor toxicidade ocular, podendo ser menos retinotéxico em doses
terapéuticas equivalentes.'®*

Estes farmacos também podem desencadear outros efeitos oftalmoldgicos reversiveis
como depdsitos na cornea e toxicidade neuromuscular que afetam os olhos.**

Situagbes raras incluem agranulocitose e hemodlise, relatadas em pacientes tratados
tanto com HCQ como com CQ, e associados sobretudo a uma deficiéncia subjacente de glicose-
6-fosfato desidrogenase (G6PD), mas ndo na faixa de dosagem habitual.’®*

No que diz respeito a quinacrina, a toxicidade ocular ndo se encontra associada ao seu uso,
mas efeitos adversos hematolégicos como a anemia aplastica podem ser observados de uma
forma mais comum do que nas 4-aminoquinolonas. A ictericia, reversivel, pode estar também
associada ao seu uso, sendo observada mais visivelmente em pacientes de pele clara.'®

Antes de iniciar a terapéutica com agentes antimalaricos sdo realizados vdrios exames, os
quais incluem, um hemograma completo, avaliacdo das enzimas hepaticas e o perfil metabdlico
basico (PMB). Todos os pacientes sdao também dirigidos para um exame inicial do ambito
oftalmoldgico. Os niveis de G6PD apenas sdo solicitados em situacdes clinicas especificas.'*

Posteriormente, o acompanhamento do paciente inclui um hemograma completo e
avaliacdo das enzimas hepaticas a cada 3 a 6 meses, exames oftalmoldgicos periddicos,
conforme determinado pelos fatores de risco para retinopatia.**

Dos agentes antimalaricos, a HCQ é o de primeira escolha, geralmente numa dose de 200
mg duas vezes ao dia, podendo a dose ser menor caso o paciente apresente baixo peso
corporal. O efeito terapéutico ndao é evidenciado imediatamente, podendo ser necessarios
varios meses para que ocorra o beneficio maximo. Caso ndo seja observada um controlo da
doenca cutanea apds 2 a 3 meses de tratamento com anti-maldricos em monoterapia, deve ser
ponderada a adicdo de quinacrina, a mudanca de HCQ para CQ ou a associacdao de

corticosterdides orais a terapia antimalarica.*™
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8.2.2.8. Dapsona

A dapsona ou 4,4’-diaminodifenilsulfona é uma sulfona ativa contra um largo espetro de
bactérias, com acdo predominantemente bacteriostatica e também anti-inflamatéria. E
comumente utilizada no tratamento da doenga de hanseniase devido a sua agdo
antibacteriana, tendo também merecido destaque no tratamento de outras patologias
dermatoldgicas pelos seus efeitos anti-inflamatérios. O seu efeito nas doengas autoimunes é
menos compreendido, pressupondo-se que afete a fungio e quimiotaxia dos neutréfilos. '

No caso da DM, este agente pode revelar-se um aliado na melhoria das manifestacdes
cutaneas da doen¢a quando os corticosterdides, os antimalaricos, bem como os
imunossupressores sistémicos ndo demonstram bons resultados.™!

A dapsona deve ser administrada inicialmente numa dose de 25 mg, duas vezes ao dia,
podendo ser este regime terapéutico aumentado até uma dose didria total de 200 a 300 mg, se
necessario, com o objetivo de obter uma melhoria do envolvimento cutaneo.’

Algumas reacOes adversas podem surgir com a sua utilizacdo, entre elas, a toxicidade

hematoldgica, a irritagdo gastrointestinal, anorexia, ictericia, e de forma menos comum, o

exantema, podendo desta forma limitar a sua utilizacdo."’

8.2.3. Agentes Imunobioldgicos
Os farmacos de origem bioldgica sdo produzidos a partir de organismos vivos, como células

e bactérias, com recurso a métodos de biotecnologia. A sua maioria apresenta
imunogenicidade através da sua capacidade de aumentar a resposta imune do organismo. Estes
farmacos sdao, normalmente, administrados por via intravenosa ou subcutanea, pois de outra

. , . . . 1
forma, seriam destruidos pelo sistema digestivo.'%%

8.2.3.1. Imunoglobulina humana normal intravenosa
As preparacles de IglV sdo derivadas de pools de plasma de, pelo menos, 1000 dadores,
sendo purificado de forma a obter o seu componente maioritario, a 1gG. Apesar da via de

administracdo mais comum ser a intravenosa, a forma subcutanea e intramuscular também se
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encontram disponiveis. Doses adequadas do farmaco permitem alcangar niveis normais de IgG
guando estes se encontram anormalmente baixos.”® !

Esta terapéutica tém-se mostrado promissora desde a primeira sessdao, tanto na melhoria
do estado clinico dos pacientes como na resposta a imunopatologia subjacente.11

Apresenta um complexo mecanismo de acdao imunomodulador, o qual consiste na inibicdo
de citocinas pro-inflamatérias, na reducdo da producdo e ligagdo de autoanticorpos, no
bloqueio dos recetores Fc nos antigénios alvo, na interferéncia do reconhecimento de
antigénios por alteracdo das células T e na inibigdo da transmigracdo celular para o musculo. A
terapéutica com imunoglobulina é recomendada a pacientes portadores de DM refrataria a
corticosterdides, ao MTX ou a AZA.%%10?

A administracdo da IglV exige terapéutica concomitante pela incapacidade de ac¢do isolada
na supressao da atividade da doenca, tendo sido demonstradas taxas de sucesso significativas
com o Infliximab e o Etanercept.11

Pelo facto das manifestacbes iniciais apresentarem desde logo indices de gravidade
varidveis, com apresentacdes clinicas e laboratoriais inespecificas, torna-se, em muitos casos,
impreterivel a implementacdo de tratamentos agressivos com a combinacdo de varias classes
de imunossupressores, com esquemas de desmame e de manuteng¢ao ajustados a cada caso.!!

Num estudo realizado em pacientes portadores de DM que receberam este farmaco na
dose de 1 g/kg/dia durante 2 dias mensalmente, os resultados mostraram um aumento da
forca muscular e uma diminuicao dos niveis de CK. Foi também avaliada a eficacia de perfusdes
intravenosas de doses elevadas de IglV, em pacientes com DM refratdria ao tratamento com
corticosterodides. Perfusdes de 2 g/kg mensais durante trés meses possibilitaram uma melhoria
significativa da forca muscular que se tornou percetivel logo ao décimo quinto dia apds a
primeira perfusdo, assim como uma melhoria consideravel nas manifestacdes cutaneas
ativas.’®

Alguns autores sugerem que para a manutencdo de uma melhoria continua em pacientes
com DM, torna-se necessario administrar perfusdes continuas de IglV a cada seis a doze

. 102
semanas, de forma a obter efeitos a longo prazo.™°
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A recomendacgdo para o tratamento com IglV é sobretudo feita para pacientes que nao
conseguem continuar a terapéutica imunossupressora pelos efeitos adversos que esta acarreta,
bem como em pacientes nas quais 0s imunossupressores sejam contra-indicados.'*?

Estd comprovada uma melhoria consideravel na histologia muscular em pacientes tratados
com IglV, desde o aumento do diametro da fibra muscular, ao aumento do nimero de capilares
e a diminuicdo do didmetro dos capilares.'??

Observou-se que pacientes com comprometimento esofagico relacionado com a DM, onde
a terapéutica considerada foi a IglV (2 g/kg mensalmente), apresentaram na sua maior parte,
uma rapida melhoria das manifestagdes clinicas do eséfago, levando ao regresso a alimentagao
oral com a suspensdo de nutricdo entérica. A percecdo desta melhoria evidenciou-se nos
primeiros 15 dias apds a primeira administracdo do farmaco, e tornou-se bastante clara apds a
segunda administracdo. Os autores deste estudo sugeriram ainda que a combinacdo da IglV
com doses elevadas de corticosterdides pode ser consideradada terapéutica de primeira linha
em pacientes portadores de DM com manifestacdes esofagicas.'®*

Os efeitos adversos associados a este farmaco incluem cefaleias apds as infusGes, nduseas e
vomitos, febre, arrepios, astenia, insuficiéncia renal aguda, meningite asséptica, reacoes de
hipersensibilidade incluindo anafilaxia, citopenias e eventos trombdticos (especialmente em
pacientes com hiperviscosidade sanguinea) e choque anafilatico (raro).*™*

As desvantagens do uso desta terapéutica prendem-se com o facto de acarretar um custo
muito elevado, de produzir um risco de efeitos adversos sistémicos, como a trombose venosa
ou arterial, linfomas, pancitopenia ou morte, em pacientes adultos, e da necessidade de

hospitalizagdao aquando das administra¢des da terapéutica.112

8.2.3.2. Inibidores do factor de necrose tumoral a
A eficacia dos inibidores do TNF-a tém recebido foco nos ultimos anos, apesar de ser
91,99,101
bastante controverso o seu uso no tratamento da DM.
O Infliximab e o Etanercept sdo exemplos desses farmacos que tanto podem ser utilizados

em monoterapia em pacientes portadores de DM nas fases iniciais do tratamento, como
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podem ser uma terapéutica alternativa quando a patologia é refratdria ao tratamento com
outros farmacos.”’

O infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico IgG1, constituido por 75% de proteina
humana e 25% de proteina de murino que se liga com elevada afinidade quer a forma soluvel
qguer a transmembranar do TNF-a, bloqueando as atividades bioldgicas da citocina. A utilizacdo
deste farmaco pode desencadear diversos efeitos adversos que incluem dispepsia, diarreia,
obstipacdo, hemorragias gastrintestinais, arritmias, fadiga, ansiedade, tonturas, insdnias,
agitacdo, amnésia, alopécia e aumento do risco de infegdes graves.lo’96

O etanercept é um inibidor competitivo da ligagdo do TNF aos seus recetores da superficie
celular prevenindo, deste modo, respostas celulares mediadas pelo TNF, tornando-o
biologicamente inativo. Este farmaco pode também modular as respostas bioldgicas
controladas por outras moléculas em circulagdo, como citocinas, moléculas de adesdo ou
proteases, que sao induzidas ou reguladas pelo TNF. Grande parte da patologia muscular e
cutdnea da DM é mediada por moléculas pré-inflamatérias que estdo ligadas numa rede
controlada pelo TNF. Os efeitos adversos associados ao seu uso incluem de forma frequente,
infecBes e reacdes no local de injecdo, infecBes graves, reacdes alérgicas, prurido e febre. '

Foi sugerido que ao tratamento com infliximab, administrado por perfusdo intravenosa,
fosse associado outro farmaco imunossupressor, como o MTX, importante para a sua eficacia a
longo prazo, a partir de um estudo que mostrou que a eficacia do infliximab em monoterapia
apresentava uma dura¢ao de apenas de trés a quatro meses.”’ Em contraste, existem estudos
qgue relataram que a fragueza muscular foi exacerbada com a elevagdo dos niveis de CK apds o
tratamento com etanercept ou infliximab em pacientes portadores de DM refrataria.”® Na
sequéncia dos resultados obtidos, até ao momento, estes agentes ndo sdo recomendados no
tratamento da DM.**

O futuro do tratamento da DM podera passar pelo uso das terapéuticas bioldgicas, no

entanto, a sua eficacia e seguranca terdo de ser alvo de mais estudos de investigac;:?\o.97
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8.2.3.3. Rituximab
O rituximab trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico murino e humano, que

promove uma diminui¢do do nimero de células B durante, pelo menos, 6 meses, afetando as
funcdes do sistema imunitdrio, como sejam a producdo de anticorpos, a libertacao de citocinas,
a ativacdo do sistema complemento e em mecanismos fundamentais na patogénese da
doenca.'®

A utilizacdo deste farmaco pode ser eficaz em pacientes adultos e pediatricos com DM
refratdria a outras terapias. No entanto, até ao momento, existem poucos estudos que
comprovem esta evidéncia. As diretrizes quanto a administracdo de rituximab em pacientes
portadores de DM s3o de 375 mg/m2 de superficie corporal semanalmente, por 4 semanas
consecutivas ou 1000 mg em cada uma das duas perfusdes intravenosas quinzenais (total de 2 g
mensais). %

Num estudo em que foi administrado rituximab a oito pacientes com DM, verificou-se um
aumento da forga muscular em seis pacientes (75%) e uma melhoria da fraqueza muscular em
pelo menos 50% desses seis pacientes.'*?

Na elaboracdo de um outro estudo com 11 pacientes com SAS e DPI, verificou-se que, apds
a administragdo de rituximab, a capacidade vital aumentou mais de 10% em 64% dos casos
aquando da realizacdo de testes de funcdo pulmonar passados 6 meses. Durante a realizacdo
deste estudo, um paciente acabou por falecer de pneumonia fulminante 3 meses depois do
inicio do tratamento. Assim, determina-se que o rituximab pode realmente ser util na DPI
relacionada com a DM.*®

Embora a existéncia destes estudos relativos a pacientes com doengcas musculares
refratarias e doencas pulmonares tratados com rituximab permitam verificar o sucesso do
tratamento apds a sua administracdo, os resultados de estudos relacionados com a doenca
cutanea sao divergentes. Enquanto uns estudos mencionam uma melhoria do envolvimento
cutaneo refratdrio e da vasculite cutanea, outros apontam limitacdes do seu efeito a este

/ 97,103,113,114
nivel.

Os efeitos adversos associados ao tratamento com este fdrmaco sdo na sua generalidade

. ~ . . 1
raros, baseando-se sobretudo em complica¢des infecciosas.**®
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Por norma, as perfusdes de rituximab sao bem toleradas pelos pacientes, no entanto, as

limitacdes para a sua utilidade passam pelo preco elevado e pela sua potencial toxicidade.”’

8.3. Terapias complementares

8.3.1. Tratamento da calcinose cutanea

Para a calcinose cutanea que ocorre habitualmente na DMJ e que se caracteriza pelo
desenvolvimento de depdsitos sintomaticos de calcio cutaneo, é, muitas vezes, dificil de
estabelecer um tratamento eficaz. Em certas situacdes, pode ser necessario executar uma
excisdo cirurgica dos depdsitos de cdlcio cutaneos ou subcutaneos dolorosos ou infetados,
sendo consensual a sua eficicia e a sua realizacdo sempre que possivel.”

No entanto, tem sido sugerido a eficacia de determinados farmacos na reversao efetiva da
calcinose, nomeadamente o uso de varfarina em baixas doses, bifosfonatos e diltiazem 5%
Outros agentes também referidos no tratamento da calcinose cutanea na DMJ incluem a
suspensao oral de hidréxido de aluminio (15 a 20 ml quatro vezes ao dia), IglV, entre outros,
embora nenhum apresente resultados consistentes.”

Uma terapéutica precoce e agressiva com corticosterdides pode diminuir a possibilidade de
desenvolvimento de calcinose.'®

A colquicina tem sido usada, numa dose de 1,2 mg/dia, para reduzir a inflamagdo e a

ulceracdo que podem acompanhar a calcinose.”

8.3.2. Plasmaferese
A plasmaferese representa um tratamento indicado na remocgao de elementos do plasma
sanguineo. Esta técnica tem sido utilizada no tratamento de doengas autoimunes refratarias
com o objetivo de remover autoanticorpos circulantes, citocinas, complexos imunes e outros
mediadores inflamatdrios do plasma.®®
O efeito da plasmaferese na DM é ainda bastante discutido, uma vez que se registaram

resultados dispares na sua utilizacdo.”>*™*
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De acordo com um estudo desenvolvido foi possivel observar os resultados relativos a
plasmaferese realizada em pacientes portadores de DM refrataria, os quais pareceram ser
promissores, uma vez que se observou uma melhoria significativa ao nivel da for¢ca muscular, da
capacidade funcional e das enzimas musculares. No entanto, outros estudos demonstraram
gque esta metodologia ndo oferece nenhuma vantagem comparativamente a outros
farmacos.”>*!

Contudo, em pacientes que se encontrem em risco de vida, a plasmaferese parece mostrar
alguma vantagem, embora seja preferivel o tratamento com IglV nestas situag(”)es.97

As sessOes deste procedimento tendem a durar em média 2 horas, podendo ser realizadas
diariamente ou alternando-se os dias. A duracdo do tratamento é sempre analisada tendo em
conta a patologia em questdo e o paciente em particular.10

A plasmaferese envolve alguns riscos e provoca diversos efeitos adversos, como infecdes,
problemas associados a coagulacdo e, em situagdes mais graves, anafilaxia. Por regra, dada a
possivel auséncia de eficacia e as potenciais complicacdes graves deste processo, esta terapia
ndo é comummente considerada uma modalidade de tratamento para

pacientes portadores de DM.*>*%*

8.3.3. Fisioterapia e terapia ocupacional

A fisioterapia e a terapia ocupacional sdo praticas importantes na reabilitacdo e terapia da
DM, sendo relevante avaliar quando e qual o programa de exercicios adequado para cada
paciente. A fisioterapia precoce capacita os pacientes para manter a sua forca muscular e
ensina estratégias adaptativas para as suas atividades diarias.”

No inicio devem ser instituidos exercicios passivos de amplitude de movimento para manter
a mobilidade total das articulagcdes nas regides de maior fraqueza muscular, embora um
programa de exercicios ativos deva ser realizado assim que o paciente recupere a forca
suficiente, evoluindo de exercicios menos exigentes para os mais vigorosos e facilitando assim o

2 z i ~ . s
|.7 20 E necessario precaugao nos exercicios de carga, em

retorno a for¢ca muscular norma
virtude de poderem aumentar os niveis séricos de CK, dificultando assim a monitorizacdo da

patologia.94
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O exercicio tem-se mostrado eficiente em pacientes portadores de Mll, que apesar de nao
estimular a reparagao muscular, permite restaurar a forga através da hipertrofia das restantes
fibras ndo danificadas.”**°

Em casos graves de MII, exercicios passivos de amplitude de movimento podem ser
considerados até que a forca muscular e a enzima CK comecem a melhorar, momento em que

um programa de fortalecimento muscular pode ser iniciado.”

8.3.4. Dieta

E essencial realizar uma nutricdo adequada, rica em proteinas, para a reparagdo muscular,
sobretudo nas criangas.*

Como é conhecido, uma alimentacdo variada e saudavel tem a capacidade de ajudar na
prevencdo de doencas e reforcar o sistema imunitario, o mecanismo responsdavel pela defesa
do nosso corpo.115

Os pacientes que apresentam inflamacdo muscular grave podem necessitar de uma dose
extra didria de proteina para equilibrar a perda a que estdo sujeitos. J4 os pacientes que
apresentam disfagia podem requerer uma dieta especial adequada a gravidade da sua
disfuncio esofagica.'*

Alguns farmacos utilizados no tratamento desta patologia podem causar défices
nutricionais, como por exemplo o MTX, que causa um défice de dacido fdlico, tornando-se
necessaria a suplementacdo desta vitamina em pacientes submetidos a terapéutica com este
farmaco.'™

E essencial assegurar um bom aporte de célcio e vitamina D durante todas as fases da vida.
O adequado aporte de calcio, fundamental para a mineralizacdo do osso e boa funcdo muscular
e nervosa, e de vitamina D, responsavel pela absor¢ao de calcio no intestino mantendo estaveis
os seus valores no sangue, desempenhando um papel na saide muscular e reducdo do risco de
quedas, torna-se crucial para uma melhor qualidade de vida do paciente.'™

O calcio e a vitamina D sdo fundamentais para manter a estrutura éssea forte e saudavel. A
principal fonte de cdlcio sdo os produtos lacteos - 3 porgdes didrias de leite, iogurtes ou queijo

sao suficientes para assegurar um bom aporte de calcio, na maioria das pessoas. A producdo de
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vitamina D no nosso organismo depende da exposi¢ao solar, recomendando-se a exposi¢ao da
face, decote, bragcos e maos durante cerca de 15 a 30 minutos didrios, evitando as horas de
maior calor. Devendo iniciar-se suplementos de calcio e de vitamina D apenas quando

prescritos pelo seu médico.*®

8.3.5. Suplementacao de creatina

A suplementacdo de creatina é uma importante terapia complementar em virtude do seu
beneficio ao nivel da fraqueza muscular, por promover a reparagao muscular fundamental na
DM.4'103

A creatina quando administrada numa dose de 20 g/dia por 8 dias, seguidos de 3 g/dia por
6 meses, esta associada a uma melhoria significativa da capacidade funcional do paciente e da
recuperacdo da fraqueza muscular.’®

N3o tem sido observada nenhuma rea¢dao adversa associada a esta suplementagdo, o que
adiciona outra vantagem a sua utilizagdo.'®

Este tipo de suplementagdao mostra ser segura, eficaz e econdmica.'®
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9. PROGNOSTICO

Inicialmente, antes do tratamento com prednisolona, a mortalidade associada a esta
patologia rondava os cerca de 50% dos pacientes. Apds o inicio do tratamento com este
farmaco e outros farmacos imunossupressores, a taxa de mortalidade diminuiu
significativamente.*’

A sobrevida dos pacientes portadores de DM tem sido alvo de diversos estudos, os quais
tém demonstrado que, cerca de 83% dos pacientes apresenta uma sobrevida de 1 ano, 74%
tem uma sobrevida de 2 anos, 67% uma sobrevida de 5 anos e 55% dos pacientes apresenta
uma sobrevida de 9 anos.”®

A causa da morte na DM muda com a duracdo da doenca. As complicagdes pulmonares sdo
uma causa frequente de morte nos primeiros 12 meses da doenga, enquanto que as
complicagdes cardiacas sdo a causa de morte mais comum 5 anos apds o diagndstico de DM.”?

As infecOes, sobretudo ao nivel pulmonar e do trato digestivo, a doenca maligna e as
complicagdes iatrogénicas sdao outras causas de morte frequentes.7’8

Aproximadamente 20% dos pacientes portadores de DM tratados com corticosteréides
atingem a remissdo e interrompem todo o tratamento num periodo de acompanhamento de 5
anos, enquanto que 80% apresenta uma evolucdo de doenca crénica e continua, exigindo um
tratamento imunossupressor continuo.’?

Nos adultos sdo varios os fatores preditores de mau progndstico, sendo importante ter
consciéncia dos mesmos de forma a orientar o paciente nas suas decisdes.”?

A idade é o preditor mais importante de mortalidade na DM, uma vez que pacientes com
idade avancada, demonstram uma taxa de mortalidade de 47,8% em comparac¢do com 9,1% em
pacientes mais jovens.72

InUmeros fatores como o sexo masculino, duracdo prolongada dos sintomas, coexisténcia
de doenga maligna, envolvimento esofagico, envolvimento pulmonar (DPI), e coexisténcia de
alteragdes cardiacas sao preditores de mau prognéstico na DM. A demora no diagnéstico e no
inicio do tratamento, a resposta refrataria da doenca a terapéutica, extensas alteracdes
cutaneas no tronco, coexisténcia de febre, fadiga, anorexia, disfagia e leucocitose, sdo também

fatores de mau prognc')stico.4'7’11'72
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A determinacdo de alguns MSA também tem sido discutida como preditiva do progndstico,
dado que a resposta aos corticosterdides difere de paciente para paciente de acordo com os
autoanticorpos presentes no organismo. Uma ma resposta é observada nos pacientes
portadores do autoanticorpo anti-SRP, e portanto associados a um pior progndstico, enquanto
gue os pacientes portadores de autoanticorpos antissintetase apresentam uma resposta
moderada, e os portadores de anti-Mi-2 revelam uma boa resposta ao tratamento e portanto
um melhor prognéstico.*””?

Na DMJ, consideram-se indicadores de mau progndstico, inicio do tratamento com doses
excessivamente baixas de corticosterdides sistémicos, a demora no inicio do tratamento, a
resposta refrataria a terap@utica instituida e o envolvimento de musculos faringeos.*’

Até dois tercos desta populacdo de pacientes, desenvolvem complicagbes graves de
calcinose cutanea, com taxas de mortalidade entre 3 e 10%.°

Contudo, apesar desta patologia ser vulgarmente crénica, os pacientes portadores de DMJ

mostram geralmente um bom prognéstico.”’
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10. O PAPEL DO FARMACEUTICO NA DERMATOMIOSITE

A atividade farmacéutica existe em Portugal desde 1449, época em que os farmacéuticos
eram conhecidos como boticarios. Com o passar do tempo, a atividade profissional do
farmacéutico e o espetro de atividades praticado pelo mesmo comecou a expandir-se e
centrar-se cada vez mais no cidad3o.**®

O papel do farmacéutico tem vindo a revelar-se preponderante na promocao da adocgdo de
estilos de vida saudaveis, na identificagcdo de situagGes de risco, na detecdo precoce de diversas
patologias e no correto encaminhamento do paciente dentro do leque de servicos que é
disponibilizado a populagdo dentro do sistema de saude. !’

Desde a promocdo, junto dos profissionais de saude e do paciente, da utilizacdo segura,
racional e eficaz dos medicamentos, a capacitacdo do paciente sobre a correta utilizacdo do
medicamento, ao cumprimento da prescricio médica na dispensa do medicamento que de
melhor forma satisfaca as relagdes beneficio/risco e beneficio/custo, e a garantia da maxima
gualidade dos servigos que presta, o farmacéutico desempenha fungdes essenciais ao nivel de
trés grandes areas: Farmacia Hospitalar, Farmacia Comunitaria e Inddstria Farmacéutica.'"’

A DM exige a colabora¢dao de uma equipa multidisciplinar, desde médicos a psicélogos,
farmacéuticos, fisioterapeutas, enfermeiros, entre outros, interligada e focada nas
necessidades de intervengdo que os pacientes portadores desta patologia carecem. Existem, na
maioria dos hospitais, consultas de doencas autoimunes ou de imunologia clinica capazes de
seguir e direcionar pacientes com este tipo de patologia.6

Para além destes servicos requeridos pelo paciente, a competéncia primordial do
farmacéutico sera sempre a drea do medicamento, para a qual a sua formacdao académica lhe
concedeu uma maior diferenciacao face aos restantes profissionais de saude. !’

Contudo, é de notar a escassez de dados acerca da intervencdo do farmacéutico no
acompanhamento de pacientes portadores DM, em comparagdo com outras patologias, o qual
se espera através deste trabalho contribuir para uma maior elucidacdo acerca do tema, quer a
nivel dos varios quadros clinicos desta patologia, mas principalmente a nivel da complexidade

da sua estratégia terapéutica.
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11. CONCLUSAO

A DM é considerada uma Mll rara, que se manifesta sobretudo ao nivel cutaneo e muscular,
podendo também envolver outros 6érgdos e caracterizando-se assim como uma doenca
multissistémica que pode evoluir de forma grave. Possui diversas formas de apresentacdo, o
que dificulta o diagnéstico, podendo ser confundida com outras doengas idénticas.

Um reconhecimento precoce da patologia através do seu diagndstico e a implementacdo do
tratamento adequado numa fase mais precoce da doencga, poderd ter implicagdes favoraveis ao
nivel do progndstico e menores serdo as oportunidades de evolucdo da doenca para a
cronicidade, resultando na melhoria da qualidade de vida do paciente. Como as manifestacdes
cutaneas podem ser preditoras de doenca sistémica, o seu ndo reconhecimento atempado
podera conduzir a um atraso no diagndstico, levando a uma repercussdao negativa sobre a
doenga.

Contudo, mesmo tratada de forma adequada, a DM, de caracter autoimune, poderd tornar-
se refratdria ao tratamento inicial, havendo a necessidade de uma reavaliagdo com uma nova
proposta terapéutica. Por outro lado, apesar de ndo existir cura pela sua origem autoimune,
podera responder satisfatoriamente ao tratamento, promovendo um controlo da doenca e
permitindo ao paciente um alivio dos sinais e sintomas caracteristicos.

A formulacdo de um algoritmo terapéutico para a DM ¢é desafiante e de dificil
estabelecimento, e, dada a sua raridade, dificulta a realizacdo de estudos randomizados
controlados.

O tratamento da DM tem como objetivo aliviar os sintomas e evitar a incapacidade do
paciente, englobando terapéuticas farmacoldgicas tépicas e sistémicas e terapias nao
farmacoldgicas e complementares. A base da terapéutica da DM consiste no uso de
corticosterdides, sobretudo a prednisolona oral, em altas doses, iniciando com uma dose de
1mg/Kg/dia. Em pacientes que ndo respondem a terapéutica anterior, é instituida uma segunda
linha que inclui sobretudo o MTX e a AZA. A terapia com IglV deve ser considerada em

pacientes cujos agentes citotdxicos sdo contra-indicados.
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Até a atualidade, os inibidores do TNF-a ndo devem ser considerados em pacientes
portadores de DM, uma vez que tém suscitado duvidas relativamente a sua eficdcia e seguranga
pelo facto destes fdrmacos ndo serem capazes de atingir niveis de estabilidade minimos.

No que diz respeito as manifestacdes cutaneas da DM, o seu tratamento baseia-se
essencialmente na fotoprotecdo e na terapéutica tdpica anti-inflamatéria.

Apesar dos novos avangos terapéuticos e do aparecimento de novos farmacos promissores,
como a IglV e outros farmacos imunobiolégicos, é necessdria uma maior investigacdo para que
0 seu uso se universalize.

E também evidente a importancia das terapias complementares, como a fisioterapia, a
dieta ou a suplementacdo, dado o seu favorecimento na recuperacdo dos pacientes e na
manutencao da qualidade de vida dos mesmos.

Esta patologia, embora rara, pode apresentar graves comorbilidades e uma taxa de
mortalidade relativamente elevada, tornando-se extremamente importante um diagndstico e
tratamento o mais adequado e direcionado para o paciente.

Com a realizagao desta dissertagdo, espera-se contribuir para um maior conhecimento da
patologia, dos seus possiveis tratamentos e de toda a sua envolvéncia, tornando-se uma mais
valia para os profissionais de saude, em particular, para a comunidade farmacéutica.

O farmacéutico desempenha um papel de enorme relevancia nesta patologia dada a
proximidade que consegue estabelecer com os pacientes, permitindo alerta-los precocemente
para um eventual diagnéstico através do reconhecimento das manifestagcdes cutaneas
associadas a DM e, por outro lado, assegurar a efetividade e seguranca da terapéutica
instituida. Para além disso, ha ainda a referir a sua facilidade de comunicagdo com outros
profissionais de saude, garantindo uma melhor articulacdo entre todos os intervenientes neste
processo.

Assim, o acompanhamento farmacoterapéutico por parte do farmacéutico, fundamental na
DM, é, idealmente, prestado ao nivel da farmacia comunitdria enquanto que, a nivel hospitalar,
este desempenho é essencial, integrando para o efeito uma equipa multidisciplinar. Ja na area
da industria farmacéutica, desempenha um papel importante na experimentacdo e descoberta

de novos farmacos, mais seguros e eficazes.

94



Abordagem Terapéutica na Dermatomiosite

Dada a raridade desta patologia, a investigacdo sobre esta tematica é bastante exigua,
sobretudo na determinacdo de regimes terapéuticos, e, por isso, a abordagem deste tema
torna-se relevante para a sensibilizacdo para todas as dificuldades descritas ao longo deste

trabalho.
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