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Dois casos de dermatomiosite: tdo iguais

e tao diferentes

Two cases of dermatomyositis: so equal and so different
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Resumo

A dermatomiosite € uma doenca auto-imune multissistémica rara,
cujas principais caracteristicas clinicas sao fragueza muscular e
exantema tipico. Com os meios de tratamento actualmente dispo-
niveis, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos € superior a 90%. Existe
um grupo de doentes, no entanto, em que a dermatomiosite surge
como sindrome paraneoplasica e, nestes, a resposta a terapéutica
fica comprometida e o prognostico mais reservado.

Os autores apresentam 0s casos clinicos de dois doentes do
sexo masculino de 68 anos de idade, com fraqueza muscular, dis-
fagia e exantema cutaneo tipico, mas com resposta ao tratamento
e evolugdo clinica diferente e que espelham a influéncia que uma
neoplasia subjacente pode ter na evolugao da dermatomiosite.

Palavras chave: dermatomiosite, miopatias inflamatorias,
neoplasia.

Introducao

A dermatomiosite (DM) é uma patologia rara,
mais frequente no sexo feminino numa relagéo 2:1.
Apresenta uma distribuicao bimodal com dois picos
de incidéncia: o primeiro na infancia (DM juvenil)
e o segundo entre as 4* e 6* décadas de vida (DM do
adulto).'? Esta ultima pode ainda dividir-se em DM
primaria ou idiopatica (maioria dos casos), DM asso-
ciada a neoplasia e DM associada a doencas do tecido
conectivo (sindromes de sobreposicdo).**

A etiopatogenia da DM nao é ainda bem conhecida,
atribuindo-se a lesdo da fibra muscular e dos restantes
orgaos a factores genéticos individuais, infeccoes por
virus e a disfunc¢ao do sistema imunolégico, parecen-
do iniciar-se com a deposicao endotelial de factor do
complemento C5b-9.13+#
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Abstract
Dermatomyositis is a rare systemic autoimmune disease, which
usually presents with muscular weakness and typical rash. With
adequate treatment 90% of the patients are alive 5 years after
the diagnosis. However, in one group of these patients, derma-
fomyositis s part of a paraneoplasic Syndrome and, in this one,
the treatment response decreases and the prognosis is worse.

The authors present clinical cases of two 68 year old men,
with muscular weakness, dysphagia and typical rash, but with
different treatment response and clinical results which mirrored
the influence of an associated neoplastic disease on the course
of dermatomyositis.

Key wordas: Dermatomyositis, inflammatory myopathys, neo-
plasia.

As manifestacoes cutaneas tipicas mais frequentes
sao constituidas pelos nodulos de Gottron (placas
ou papulas violaceas sobre as proeminéncias articu-
lares), pelo exantema heliotropico (eritema violaceo
da regiao periorbitaria que pode ser acompanhado
de edema da palpebra), pela dermatite das areas de
fotoexposicao e por telangiectasias e eritema periun-
gueais. As cuticulas podem tornar-se irregulares,
espessadas e distorcidas e as faces palmar e lateral
dos dedos podem tornar-se asperas, com fissuras
horizontais escurecidas, lembrando as maos de um
mecanico.'?*

A miosite é menos evidente na altura do diagnos-
tico, associando-se habitualmente ao exantema no
espaco de 2 meses.? Afecta de forma simétrica sobre-
tudo os musculos das cinturas pélvica e escapular e os
flexores anteriores do pescoco, evoluindo em semanas
ou meses. Geralmente, sdo afectados inicialmente os
membros inferiores, depois os superiores e mais tarde
os flexores do pescoco, dificultando a elevacao da
cabeca da almofada. O envolvimento dos musculos
estriados da hipofaringe e do terco superior do esofago
condiciona a disfagia.'?

Os doentes com DM podem, ainda, apresentar
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Edema e eritema da face, eritema
do pescogo e da regido superior
do tronco em forma de V (sinal

Exantema heliotrdpico.

do xaile).

FIG. 1

sinais e sintomas sistémicos. O envolvimento cardiaco
pode surgir em qualquer fase da doenca e a insufici-
éncia respiratoria pode ser secundaria a fraqueza dos
musculos respiratorios, doenca pulmonar intersticial,
pneumonite por metotrexato ou pneumonia de as-
piracao.'*

Dos enzimas musculares, a Creatinafosfoquinase
(CK) é a mais sensivel e fidvel. Os seus niveis séricos
relacionam-se habitualmente com a actividade da
doenca, mas podem ser normais mesmo em casos de
miosite activa.'>*

Embora caracteristicas, as alteracoes do electro-
miograma (EMG) nao siao diagndsticas, mas per-
mitem fazer distin¢do com a fraqueza muscular de
origem neuroldgica e, ao indicar dreas de miosite
activa, podem orientar a biopsia. Na DM, o infiltrado
inflamatorio é sobretudo linfocitico e perifascicular
detectando-se lesdes endoteliais na microcirculacao
muscular, isquemia e atrofia perifasciculares. Mesmo
na auséncia de inflamacéo, a atrofia perifascicular
confirma o diagnostico.*

O papel dos auto-anticorpos na DM tem sido alvo
de intimeros estudos, que os tém envolvido de for-
ma mais consistente mas nao definitiva no processo
fisiopatologico. Os anticorpos antinucleares (ANA)
sdo mais frequentes na DM associada a doencas do
tecido conectivo. O anticorpo anti-M2 (detectado em
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cerca de 15% dos doentes') associa-se
ao exantema tipico e a boa resposta
a terapéutica. Dos anticorpos anti-
sintetase salienta-se o anti-Tol, mais
especifico da DM e associado a maior
incidéncia de doenca pulmonar
intersticial, artrite e fenomeno de
Raynaud.

Caso clinico 1

Doente do sexo masculino, de 68
anos, internado no Servico de Me-
dicina do Hospital de Tomar em
Maio de 2005, por quadro de edema
e eritema nao pruriginoso da face e
pescoco com cerca de 1 més de evo-
lucao e disfagia de agravamento pro-
gressivo na tltima semana. Tratava-se
de um doente com antecedentes de
adenocarcinoma gastrico (T3N2MO),
submetido a gastrectomia subtotal
paliativa em Agosto de 2004 e a qui-
mioterapia até Dezembro do mesmo ano, nao estando
na altura medicado.

Ao exame objectivo apresentava-se vigil, colabo-
rante e orientado, emagrecido. Apirético e eupneico;
TA 175/96 mmHg; pulso 86 ppm ritmico. Apresen-
tava edema e eritema da face, mais pronunciados na
regidao periorbitdria, nomeadamente nas palpebras
superiores, e eritema do pescoco e da regidao supe-
rior do tronco em forma de V (Fig. 1 e 2). Exame
cardiopulmonar sem alteracoes. Abdomen depres-
sivel e indolor, sem organomegalias ou massas pal-
paveis. Sem edemas periféricos ou adenomegalias
palpaveis nas cadeias ganglionares superficiais. Ao
exame neurologico salientava-se disfonia e disfagia
para solidos e liquidos. O reflexo do vomito estava
mantido e a uvula centrada, sem desvios, estando os
movimentos do véu do paladar e da lingua mantidos
simetricamente. A nivel dos membros, era notdria a
diminuicao da forca muscular proximal. Sensibilidade
e reflexos osteotendinosos sem alteracoes. Foi pedida
observacao pela Otorrinolaringologia que, para além
de sialorreia abundante, nao observou lesées na hi-
pofaringe, laringe ou das cordas vocais.

Analiticamente, apresentava anemia normocitica
e normocromica (Hg 10.3 g/dL) e elevacao da crea-
tinafosfoquinase (CK 2413 U/L com fraccao MB 198
U/L), da desidrogenase lactica (LDH 1420 U/L) e da



QUADRO |
Inicio da corticoterapia

Niveis séricos de Data de admissao Apds 3 semanas Apos 4 semanas Apos 7 semanas
CK/CKMB (35-175 U/L) 1420 U/L 778/51 U/L 228 U/L 78 UL

LDH (265-500 U/L) 2413 U/L 1183 UL 900 UL 502 U/L

TGO (15-41 UL 124 UL 62 U/L 47 U/L 20 UL

transaminase oxalo-glutamica (TGO 124 U/L), estan-
do os restantes valores do hemograma, da avaliacao
bioquimica de rotina e da funcao tiroideia dentro dos
parametros normais. Os anticorpos antinucleares e
anti Jo-1 eram negativos. Os niveis de CEA e CA 19.9
tinham duplicado comparativamente aos avaliados
no meés anterior.

Realizou TC do pescoco, toracica, abdominal e
pélvica que mostrou lesao nodular no segmento VII
do figado, sugestiva de lesao secundaria e evidéncia
de status poés-gastrectomia. A endoscopia digestiva
alta nao identificou lesoes sugestivas de neoplasia. A
TC e RMN CE revelaram desmielinizacdo de natureza
vascular. Levantando-se a hipotese de dermatomiosite
no contexto de sindrome paraneoplasica, o doente foi
submetido a electromiografia, que confirmou lesao
da fibra muscular. Realizou biopsia muscular, que
mostrou infiltrado inflamatorio e atrofia perifascicular
compativel com o diagnostico de dermatomiosite.

O doente iniciou terapéutica com prednisolona
(1mg/K/dia — 60 mg/dia), assistindo-se a reducao
progressiva dos valores de CK, LDH e TGO, com
normalizacdo a sétima semana de tratamento (Quadro
D). Esta regressao bioquimica foi acompanhada de
regressao parcial das lesoes cutaneas e da disfonia e
aumento da forca muscular proximal dos membros.
Por persisténcia da disfagia, manteve-se dependente
de sonda nasogastrica. Ao fim de 2 meses, a corti-
coterapia foi reduzida progressivamente até a dose
diaria de 40 mg. Apesar da estabilidade bioquimica
verificou-se agravamento rapido e progressivo do
estado geral tendo o doente falecido.

Caso clinico 2
Doente do sexo masculino, de 68 anos, enviado a
Consulta Externa de Medicina Interna do Hospital
de Tomar em Janeiro de 2007, por eritema da face e
elevacdo de CK em exames analiticos.

Referia eritema nao pruriginoso da face desde ha

cerca de 3 meses, motivo pelo qual foi observado em
consulta de Dermatologia, tendo iniciado tratamento
topico com betametasona. Por faléncia da terapéutica,
o médico assistente requisitou andlises que mostra-
vam elevacio de CK (1205 com fraccao MB 45 U/L),
LDH (821 U/L) e TGO (78 U/L), tendo sido enviado
a consulta de Medicina, para estudo. O doente referia
também discreta disfagia alta, sobretudo para solidos,
dor muscular a nivel da regiao escapular e coxas e
cansaco facil para pequenos esforcos, com dificul-
dade em subir escadas, em se levantar da posicao de
sentado e na elevacao dos membros superiores para
se barbear e sobretudo pentear.

Dos antecedentes pessoais salientava-se historia
de prostatectomia parcial, por hiperplasia benigna
da prostata em 2004. Negava qualquer terapéutica
posterior e nao estava medicado com outros farmacos,
para além da betametasona topica.

Ao exame objectivo apresentava-se vigil, colabo-
rante e orientado, com bom estado geral e de nutricao.
Apirético e eupneico; TA 132/75 mmHg; pulso 72
ppm ritmico.

Eritema discretamente descamativo da regiao
periorbitdria, nomeadamente da palpebra superior,
do pescoco e da regiao superior do tronco em forma
de V (Fig. 3 ¢ 4). A nivel periungueal eram visiveis
lesoes eritematosas e cuticulas irregulares e espessa-
das (Fig.5). Exame cardiopulmonar e abdominal sem
alteracoes. Sem edemas ou adenomagalias palpaveis.
Do exame neurologico destaca-se discreta diminuicao
da forca muscular proximal dos membros superiores
e inferiores.

Dos exames complementares realizados salienta-
se: ANA, anticorpos anti Jo-1 e anti-M2 negativos.
Funcao tiroideia dentro dos parametros normais.
O EMG mostrou sinais de lesao da fibra muscular
nos musculos proximais dos membros. Realizou-
se biopsia muscular, que revelou fibras musculares
atréficas com aumento do numero de centralizacoes
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Eritema da face notoriamente
predominante a nivel periorbitario,

discretamente descamativo.

Cuticulas espessadas e irregulares e eritema periungueal.

nucleolares, focos de infiltrado inflamatoério, maio-
ritariamente de localizacao perivascular, necrose e
miofagocitose (Fig.6).

Para estudo de eventual doenca neoplasica co-
existente foram pedidos endoscopia digestiva alta,
colonoscopia, TC toracica, abdominal e pélvica, e
ecografia prostdtica, que ndo mostraram alteracdes.
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Eritema do pescoco e regido superior do tronco
(sinal do xaile)

O nivel de PSA estava dentro
dos parametros normais.

Iniciou prednisolona 80
mg/dia (1 mg/K/dia), com re-
gressao analitica as 3 semanas
(Quadro II). Foi notoéria a me-
lhoria clinica, com regressao
das queixas algicas e recupe-
racao da forca muscular pro-
ximal, mantendo, no entanto,
alguma disfagia e o eritema.
Iniciou terapéutica com hidro-
xicloroquina e betametasona
topica com, melhoria das le-
soes cutaneas. Ao fim de 8 se-
manas iniciou reducédo da dose
de prednisolona, mantendo-se
em seguimento na consulta
externa sem agravamento dos
sintomas.

Discussao

A associacdo entre as miopatias
inflamatorias e as neoplasias
foi descrita, pela primeira vez, em 1916, num doente
com neoplasia gastrica. Desde entao, varios trabalhos
tém reforcado esta ligacdo. Um estudo publicado
em 19927 envolvendo 392 doentes, mostrou uma
incidéncia de neoplasia de 15% (e causa de morte
em 40%) nos doentes com DM e de 9% nos doentes
com PM. Esta diferenca ficou também evidente num
estudo publicado em 2001° onde, em 537 doentes, a
neoplasia foi diagnosticada em 42% dos doentes com
DM versus 18% em doentes com PM e 27% na DM
associada a doencas do tecido conectivo. Foi também
demonstrado que esta associacdo é mais frequente em
individuos com mais de 65 anos de idade.”

Nao se conhece a explicacao para a maior incidén-
cia de neoplasias nestes doentes. Foram levantadas as
hipoteses de que um agente toxico ou infeccioso possa
desencadear tanto a DM como a neoplasia em indivi-
duos geneticamente predispostos. Em alternativa, a
neoplasia poderia ser induzida pela imunossupressao
do tratamento da DM. Outra hipotese levantada apoia
a existéncia de uma reaccao cruzada entre antigénios
do tumor e do tecido muscular.®

A DM pode associar-se a qualquer tipo de neopla-
sia, sendo mais frequentes os carcinomas do pulmao,
ovario, mama, colo do ttero, célon, estomago, bexiga,



Ampliagao 10 vezes. Coloragdo hematoxilina-eosina - fibras
musculares atroficas com aumento do nimero de centralizacoes
nucleolares, focos de infiltrado inflamatério maioritariamente de

localizag@o perivascular, necrose e miofagocitose.

melanoma e linfoma nao-Hodgkin.>*°

No primeiro caso clinico, a DM foi diagnosticada
1 ano depois do tumor géstrico, o que esta de acordo
com a literatura, que refere que na maioria dos casos
os dignosticos de DM e neoplasia sao feitos com um
intervalo inferior a um ano.'® No entanto, habitual-
mente, a neoplasia é diagnosticada posteriormente.
Segundo o mesmo autor, o risco relativo para neopla-
sia é cerca de 6 vezes superior ao da populacdo em
geral no primeiro ano apos o diagnostico de DM, mas
diminui para 2-3 vezes no ano seguinte, continuando
gradualmente a descer, nao parecendo valido manter
a vigilancia a longo prazo.

A DM pode ter uma evolucao independente da
neoplasia ou, como aconteceu aqui, pode seguir o
seu curso (sindrome paraneopldsica) com remissao
com a cura da neoplasia e surgindo/recidivando com

arecidiva do tumor ou sua metastizacdo.> No entanto,
ainvestigacao de um tumor oculto nao deve ser reali-
zada através de uma bateria de exames dispendiosos,
invasivos e aleatorios, mas sim orientada por uma
anamnese e exame objectivo exaustivos, seguidos
de uma avaliacao radiografica do torax e laboratorial
com hemograma completo e plaquetas, velocidade
de sedimentacdo, bioquimica sanguinea e Urina II.
O doseamento do CA-125 e a ecografia ginecologica
devem fazer parte do estudo, no sexo feminino, e a
avaliacao do PSA nos individuos do sexo masculino
com mais de 50 anos.> A TC toracica, abdominal e
pélvica foi também sugerida por alguns autores,”!
nomeadamente em doentes de maior risco (idade
superior a 65 anos, com perda de peso significativa ou
com antecedentes de neoplasia), para os quais é tam-
bém recomendado um estudo digestivo endoscopico,
nomeadamente por colonoscopia.” Esta avaliacao
deve ser repetida anualmente durante os primeiros 2
a 3 anos apos o diagnostico (5 anos para o tumor do
ovario'?) e posteriormente de acordo com a clinica ou,
como foi dito, sempre que haja recidiva da DM.

O tratamento deve ser iniciado rapidamente e
com o objectivo de melhorar a forca muscular e nao
apenas de reduzir/normalizar os niveis de CK, ja que
nem sempre a sua descida se acompanha de melho-
ria clinica, o indicador mais fidedigno da resposta
terapeéutica.’*

A corticoterapia em doses elevadas tem sido usada
empiricamente como tratamento de primeira esco-
lha.!? Apesar de nao ter sido demonstrado o aumento
da sobrevida, é de consenso geral que melhora a forca
muscular e preserva a funcao do musculo.” Reco-
menda-se iniciar com prednisolona na dose de 0.5 a
1.5 mg/Kg/dia, de acordo com a gravidade da doenca
(a metilprednisolona em pulsos de 1g ev 3 dias tem
sido usada no inicio de tratamento em doentes sem
via oral ou com quadros clinicos mais graves)."> Esta
dose deve ser mantida, a menos que surjam efeitos co-
laterais intoleraveis, até que haja
melhoria clinica e normalizacido

QL"A_DRO ! : - do CK, o que acontece, em média,
Inicio da corticoterapia dentro de 4 a 8 semanas. Havendo
resposta, a dose de prednisolona
Niveis séricos de Data de admissao | Apos 2 semanas | Apds 3 semanas | Jcve ser lentamente reduzida até
CK/CKMB (35-175 U/L) | 1205/45 U/L 927/116 U/L 135 U/L a minima dose eficaz (em média
1

LDH (265-500 U/L) 821 UL 760 U/L 538 U/L Smg/semana). ,

O tratamento é bem sucedido
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consoante as séries), particularmente se iniciado
precocemente, sendo a resposta substancialmente
menor se o tratamento for iniciado mais de 4 meses
apos a instalacao da fraqueza muscular. Tal como
parece espelhar o caso clinico apresentado, na DM
paraneoplasica a probabilidade de faléncia terapéutica
¢ maior, ja que, apos uma resposta inicial, tende a
instalar-se uma fraqueza muscular progressiva.’

A falencia da corticoterapia deve fazer levantar a
hipotese de um diagndstico alternativo. Se um doente
que responde inicialmente a corticoterapia e subi-
tamente deixa de melhorar ou agrava o seu quadro
clinico, duas situacoes devem ser consideradas: 1) a
existéncia de uma neoplasia ainda nao diagnosticada
2) a miopatia toxica aos corticéides. A auséncia de
fibrilhacao espontanea no EMG ou a atrofia selectiva
de fibras musculares tipo II sem processo inflama-
torio associado na biopsia muscular, sao dois dados
que apoiam esta hipotese. Infelizmente, na pratica,
estas alteracoes coexistem com as proprias da DM,
dificultando a interpretacao dos exames, pelo que
a resposta clinica a reducao da corticoterapia pode
ser um bom indicador a seguir na abordagem pratica
deste dilema.’

Nao havendo resposta ao fim de 3 meses, a DM
deve considerar-se corticorresistente, estando indica-
da a associacao de imunossupressores.’*

Na realidade, cerca de 75% dos doentes necessita-
rao, em algum momento da sua doenca, de tratamento
adicional.* Os imunossupressores podem também
ser associados como poupadores de corticoides ou
em casos mais graves e progressivos, com fraqueza
muscular marcada e insuficiéncia respiratoria.'>*

Entre os farmacos mais usados, a azatioprina tem
uma reposta clinica lenta (2 a 3 meses apos o seu ini-
cio), pelo que se associa aos corticoides na tentativa
de os suspender ou manter na minima dose possivel."*
Parte dos doentes resistentes aos corticoides e a aza-
tioprina respondem ao metotrexato, cuja dose inicial
habitual de 7.5 mg/semana pode ser gradualmente
aumentada até aos 25 mg/semana."* Sendo farmacos
com importantes efeitos secundarios, os doentes
devem ser acompanhados com regularidade. O tra-
tamento é mantido cerca de 2 anos antes de se tentar
parar com toda a medicacao, o que deve ser feito
de modo gradual." A utilizacdo de imunoglobulina
endovenosa, embora dispendiosa, tem mostrado efi-
cacia em doentes refractarios a outros tratamentos. A
resposta maxima verifica-se habitualmente apos 3 a 4
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administracoes, sendo necessdria terapéutica de longa
duracao para manter os resultados.’* A ciclofosfami-
da, a ciclosporina, a plasmaferese e a irradiacao cor-
poral tém também sido utilizados, embora ainda com
resultados menos consistentes.'* Agentes terapéuticos
mais recentes, como o tacrolimus, o micofenolato de
mofetil, os inibidores do factor de necrose tumoral alfa
ou o rituximab tém sido alvo de investigacoes mais
recentes e com resultados promissores.*!*

As lesoes cutaneas podem nao responder ao
tratamento tdo bem como a miosite. Os corticoides
topicos e a hidroxicloroquina tém sido usados com
boa resposta, sendo o fosfato de cloroquina e a quina-
crina farmacos alternativos. A proteccao da exposicao
a luz solar e a utilizacao de protectores solares tém
importancia fundamental.’> E aconselhado o repouso
durante a fase activa, estando indicada a fisioterapia
suave em doentes acamados, para prevenir contrac-
turas, e manter exercicio conforme a tolerancia, nos
quadros mais ligeiros e na fase de recuperacao. A dieta
deve ser hipercalorica, hipoglucidica, hiperproteica e
hipossalina, mas a disfagia pode obrigar a alimentacao
por sonda nasogastrica.'

A evolucao clinica da DM é muito variavel, pouco
estudada e dificilmente previsivel. Num estudo recen-
temente publicado, que avaliou a evolucao de 165
doentes durante um periodo médio de 5 anos, 60%
dos doentes apresentavam um percurso cronico, 20%
doenca policiclica e 20% doenca monofasica."

Para além da coexisténcia de neoplasia, outros
factores tém sido associados a mau progndstico na
evolucdao da DM: a grande fraqueza muscular a data
do diagnostico, a instalacao rapida do quadro clinico,
a existencia de disfagia, o envolvimento cardiaco ou
pulmonar, a idade, o atraso no inicio ou a ma resposta
ao tratamento.'>* Pelo contrario, a associacdo a doen-
cas do tecido conectivo pode ser considerada como
um factor de bom prognostico, por se associar a uma
menor probabilidade de neoplasia, e habitualmente,
responder bem a baixas doses de corticoides.’

Conclusao

Os casos clinico apresentados sio um exemplo de
como a DM, uma doenca com um quadro clinico e
laboratorial tao caracteristico, pode ter significados
tao diferentes. Dois doentes do mesmo sexo e da
mesma idade, com quadros clinicos semelhantes,
variando na intensidade e no tempo de evolucao (3
meses no primeiro e 1 més no segundo), diferiam



sobretudo na historia pessoal, pelos antecedentes de
uma neoplasia sem tratamento curativo no primeiro
caso. Amplamente reconhecido como factor de mau
prognostico, o tumor avancou na sua historia natural,
fazendo-se acompanhar da DM como uma sindrome
paraneoplasica, com resposta parcial inicial ao trata-
mento. No entanto, o agravamento do estado geral
dificultou a interpretacao do caso (caquexia versus
miosite) e a intervencao terapéutica, conduzindo a
um desfecho fatal inevitavel. No segundo caso, apesar
de diagnosticado ja ao fim de trés meses apos o inicio
dos sintomas, o quadro clinico é menos exuberante
e a resposta ao tratamento mais completa. O estudo
inicial afasta, para ja, a coexisténcia de neoplasia,
esperando-se a melhor evolucao possivel enquanto
prossegue a investigacdao. W
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