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Dermatomiosite — desafios no tratamento?
Dermatomyositis — challenges in treatment?

Rui Antunes*, Marta Azevedo*, José Paz**, Maria do Sameiro Ferreira**

Resumo

As principais miopatias inflamatorias — dermatomiosite, polimiosi-
te e miosite de corpos de inclusao — sdo raras, podendo ser dificil
diferencia-las de muitas outras condicoes que as mimetizam.
Tém elevada morbilidade e, ndo raramente, sao 0 primeiro sinal
de uma neoplasia subjacente, podendo fazer parte do espectro
de uma outra doenga do tecido conjuntivo.

0 tratamento das miopatias inflamatorias idiopaticas perma-
nece um verdadeiro desafio devido, em parte, a heterogeneidade
clinica e escassez de ensaios clinicos, bem como a escalas
suboptimas para a quantificagdo de actividade versus sequelas
da doenca e sua diferenciacdo. Apesar das limitagdes e, apos a
confirmacéo do diagnostico, determinacao do subgrupo clinico e
serologico do doente, avaliagdo das manifestacoes extramuscu-
lares e definicdo da contribuigéo relativa da actividade da doenga
versus lesoes ja estabelecidas € irreversiveis para a condigdo do
doente, deve ser estabelecido um plano terapéutico orientado.
Ainda que os corticosteroides constituam a base inicial do plano
terapéutico, regimes combinando varios imunossupressores e
outros agentes imunoldgicos constituem novas estratégias que
se somam ao arsenal terapéutico. Medidas de reabilitacdo e de
fisioterapia sdo elementos criticos a incluir em cada estadio do
tratamento.

Os autores apresentam dois casos de dermatomiosite, ilustran-
do a complexidade das apresentacdes e historia natural desta
doenca e os beneficios de uma terapéutica intensiva.
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imunoglobulina, metotrexato, ciclofosfamida.
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Abstract

The major inflammatory myopathies — dermatomyositis, polymyo-
sitis and inclusion body myositis — are uncommon and can be
difficult to distinguish from many conditions that mimic them
clinically. They have a high morbidity and are not infrequently the
first sign of an associated malignancy and they may be a part of
another connective tissue disease.

The treatment of the idiopathic inflammatory myopathies is
challenging for a number of reasons — patient heterogeneity,
limited clinical trial data and suboptimal assessment tools to
quantitate disease activity and damage and reliably distinguish
between them. Despite these limitations and challenges, and after
confirming the diagnosis, determining the clinical and serologic
subgroup of the patient, assessing extramuscular manifestations
and aefining the relative contribution of disease activity and
damage to the patient’s condition, a therapeutic plan should be
developed and followed.

Although corticosteroids remain the mainstay of an initial treat-
ment plan, combination immunosuppressive regimens and other
novel disease-modifying immunologic agents are new additions to
the therapeutic arsenal of inflammatory myopathy. Rehabilitative
measures and physical therapy interventions are critical elements
to include at every stage in the freatment plan.

The authors present two cases of Dermatomyositis, illustrate
some of the complexities in the presentation and natural history
of these disease and the benefits of intensive therapy.

Key words: dermatomyositis, preanisolone, azathioprine, im-
munoglobulin, methotrexate, cyclophosphamide.

Introducéao
As miopatias inflamatorias idiopaticas sdo um grupo
de doencas reumaticas sistémicas heterogéneas que
incluem a Polimiosite (PM), a Dermatomiosite (DM)
e a Miosite de Corpos de Inclusao (MCI) e caracteri-
zam-se por fraqueza muscular proximal e simétrica
secundaria a inflamacdo cronica do tecido muscular,
diferenciando-se entre si pelas caracteristicas clinicas
e histopatologicas.'

Clinicamente, os critérios de diagnodstico pro-
postos em 1975 por Bohan e Peter, que combinam
caracteristicas clinicas, laboratoriais e histopatolo-



gicas, permanecem como aceitdveis e amplamente
utilizados.*?* Os quatro primeiros critérios estao
relacionados com a doenca muscular — fraqueza mus-
cular proximal, simétrica e progressiva, elevaciao da
concentracio sérica dos enzimas musculares, electro-
miografia anormal e biopsia muscular compativel — e
o ultimo correspondendo as manifestacoes cutaneas
tipicas, as quais, quando presentes, diferenciam a
DM das restantes miopatias inflamatorias. De facto,
dado a semelhanca semiologica e terapéutica com a
polimiosite, a DM é geralmente descrita em conjunto
com esta, apenas se diferenciando pelo envolvimento
cutaneo tipico.'>*’

O diagnostico definitivo da miopatia inflamatoria
requer biopsia muscular, permitindo também excluir
muitas das entidades que a podem mimetizar. A
electromiografia e os estudos imagiologicos, particu-
larmente a ressonancia magnética, sao instrumentos
adicionais de diagnostico uteis. Esta, ao definir areas
de inflamacao muscular activa, diminui a taxa de
falsos negativos associada a biopsia (estimada em
cerca de 10-25%).

O tratamento das miopatias inflamatorias, apesar
dos avancos recentes nos esquemas de imunossu-
pressao permanece um verdadeiro desafio, mesmo
para o clinico mais experiente. A escassez de estudos
clinicos prospectivos nesta area, comparando varios
métodos de tratamento, advém da sua raridade aliado
as manifestacdes heterogéneas e, por vezes, sistémi-
cas, que conduzem a formas de apresentacdes unicas,
de gravidade variavel, com implicacoes terapéuticas
diferentes.

Apesar das limitacoes e desafios, uma aborda-
gem racional e sistematizada ¢ essencial. Firmado o
diagnostico de miopatia inflamatoria, identificar o
seu subtipo é mandatorio, dado que, por exemplo, o
doente com MCI ndo apenas tem uma apresentacao
clinica unica, como responde a terapéutica de forma
diferente aquela que se verifica nos doentes com
PM, DM e sindromes de overlap. Além disso, certos
auto-anticorpos séricos podem antecipar potenciais
complicacoes sistémicas, diferentes respostas ao
tratamento e cursos clinicos diferentes, pelo que
a sua caracterizacao pode ter utilidade terapéutica
e prognostica.® Devido ao potencial sistémico das
miopatias inflamatorias, é essencial avaliar cada do-
ente para envolvimento extramuscular, de modo a
estabelecer um tratamento optimizado. A avaliacdao
completa do doente podera, dependendo dos sinais e

sintomas, incluir ecocardiograma, provas funcionais
respiratorias, tomografia computorizada pulmonar
de alta resolucéo, ecocardiograma, bem como estudos
da motilidade gastroesofagica.

Caso 1

Mulher de 42 anos, sem antecedentes de relevo, in-
ternada por quadro progressivo de astenia, adinamia,
dor lombar bilateral com irradiacao paroxistica para o
dorso e regiao cervical e fraqueza muscular proximal
e simétrica envolvendo as cinturas escapular e pélvica
com impacto funcional significativo, com 3 meses
de evolucdo. Referia, nas ultimas 4 semanas, eritema
pruriginoso descamativo a nivel das palmas das maos,
artralgias a nivel dos cotovelos e joelhos, sem sinais
inflamatorios associados, e disfagia progressiva para
solidos, de predominio orofaringeo.

Na admissao, apresentava eritema facial genera-
lizado com edema periorbitario, lesdes hiperquera-
tosicas descamativas a nivel das palmas das maos,
com distrofia cuticular associada e telangiectasias
periungueais, fraqueza muscular proximal dos
membros (grau 3/5) e head-drop para a esquerda.
Analiticamente, apresentava hemograma e leuco-
grama normais, proteina C-reactiva de 11.37 mg/dl,
velocidade de sedimentacdo de 24 mm/h, creatinina
cinase de 5179 U/L, desidrogenase lactica de 1820
U/L, aspartato aminotransferase de 176 U/L, com
funcao tiroideia normal e gasimetria normal. O estudo
imunologico revelou apenas anticorpos antinucleares
positivos 1:160 com padrao nucleolar e anticorpos
anti-histonas e anti-Topo-1/SCI-70 positivos (1+), com
restantes auto-anticorpos especificos ou associados
a miosite (JO-1, SRP, Mi 2, Ku, snRNP) negativos.
A electromiografia revelou sinais sugestivos de mio-
patia moderada a grave, com presenca de potenciais
espontaneos de desnervacao em repouso. A biopsia
muscular do musculo deltoide direito evidenciou
tecido muscular esquelético com focos de alteracoes
degenerativas nas fibras musculares e com modera-
do infiltrado inflamatério polimorfo, perivascular,
nas regides do perimisio, compativel com a hipotese
clinica de dermatomiosite (Fig 1).

Iniciou tratamento duplo, com prednisolona 1.5
mg/kg/dia associada a azatioprina 2 mg/kg/dia, em
conjunto com um programa assistido de reabilitacao
fisica.

Com marcadores tumorais negativos, foi subme-
tida a endoscopia digestiva alta, colonoscopia total,
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Biopsia muscular evidenciando tecido muscular esquelético com
focos de alteracoes degenerativas nas fibras musculares e com
moderado infiltrado inflamatdrio polimorfo, perivascular, nas

regioes do perimisio. (coloragéo hematoxilina-eosina)

ecografia abdominal e pélvica, mamografia e citologia
cervico-vaginal, que, além de normais, excluiram
malignidade subjacente.

Por bradicardia sinusal durante os primeiros
cinco dias de internamento realizou Holter, que
mostrou ritmo sinusal durante todo o registo, com
raras extrassistoles supra-ventriculares e muito raras
extrassistoles ventriculares isoladas, com actividade
bradicardica durante grande parte do tempo de re-
gisto, e ecocardiograma que foi normal. A tomogra-
fia axial de alta resolucdo tordcica revelou dreas de
discreta densificacdo no parénquima pulmonar com
esboco de padrao em vidro despolido, relativamente
dispersas, sugerindo patologia intersticio-alveolar,
compativel com as provas funcionais respiratorias,
que evidenciaram sindrome ventilatoria restritiva mo-
derada e diminuicao da transferéncia alvéolo-capilar
do monoéxido de carbono por single-breath.

Iniciou, em associacao a terapéutica de base, ao 5°
dia de internamento, pulsos mensais de metilpredni-
solona, 1g/dia durante trés dias, e de imunoglobulina,
2g ao quarto dia, com melhoria gradual da forca mus-
cular e da disfagia, resolucao completa da actividade
bradicdrdica e normalizacao analitica gradual. As lesoes
cutaneas foram desvanecendo. Teve alta, mantendo
apenas uma fraqueza muscular grau 4/5. Completou
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oito ciclos mensais de metilprednisolona e de imuno-
globulina, término que coincidiu com a reducéo gradu-
al da azatioprina e introducao de metotrexato 7.5mg/
semana. Desde entao, com melhoria gradual da forca
muscular até ao normal, altura em que iniciou reducéo
gradual da prednisolona basal em 25% da dose a cada
trés meses, mantendo remissao total da doenca.

Caso 2

Adolescente de 16 anos, sexo feminino, sem antece-
dentes patologicos ou familiares relevantes, referen-
ciada ao hospital por quadro progressivo de astenia,
anorexia, mialgias de predominio proximal atingindo
as cinturas escapular e pélvica e regioes lombar e
cervical, edema periorbitario e poliartralgias inespe-
cificas, de predominio vespertino, com duas semanas
de evolucao. Nos ultimos dois dias, referia disfagia de
predominio proximal para sélidos.

A entrada, apresentava quadro compativel com
miopatia proximal simétrica, com mialgias e dor a
palpacao dos grupos musculares de ambos os bracos
e dificuldade nos movimentos de elevaciao contra a
gravidade dos membros superiores e inferiores, com
forca muscular grau 4/5 e edema moderado a nivel dos
membros superiores, e periorbitdrio. Analiticamente
com hemograma e leucograma normais, proteina C-
reactiva de 15.46 mg/dl, velocidade de sedimentacao
de 32mm/h, creatinina cinase de 10901 U/L, desidro-
genase lactica de 1820 U/L, aspartato aminotransfera-
se de 1083 U/L, com funcdes tiroideia e renal normais
e gasometria normal. O estudo imunolégico revelou
anticorpos antinucleares positivos 1:80 com padrao
nucleolar e anticorpos anti-SSA/R052 e anti-Topo-1/
SCI-70 positivos (1+), com anti-dsDNA negativo.
Auto-anticorpos especificos ou associados a miosite
(JO-1, SRP, Mi 2, Ku, snRNP) negativos. Serologias
infecciosas negativas.

Ao segundo dia de internamento iniciou rash
heliotropico caracteristico (Fig. 2) e eritema palmar
com telangiectasias ungueais e hipertrofia cuticular
(Fig. 3). A biopsia do musculo deltéide direito revelou
multiplos focos de rabdomiolise associados a infil-
trado inflamatorio predominantemente linfocitario
perivascular, mas também intersticial, focalmente com
presenca de histiocitos em torno de fibras musculares
necrosadas, concluindo como miosite enquadravel
em situacdo de Dermatomiosite (Fig. 4). A electro-
miografia demonstrou conducao nervosa periférica
normal, com tracados com caracteristicas miopaticas



Rash heliotrépico.

e potenciais de repouso consistentes com miopatia
inflamatoria grave.

Iniciou, ao 2° dia de internamento, prednisolona
oral, Img/kg/dia, com melhoria gradual dos mar-
cadores de citolise, nunca atingindo, no entanto, a
normalidade e sem melhoria clinica evidente. Ao 15°
dia de internamento, por disfagia total sustentada,
com necessidade de entubacao nasogastrica para
alimentacdo, agravamento fulminante da fraqueza
muscular (tetraparésia grau 2/5) e agudizacao anali-
tica dos marcadores de citolise muscular, substituiu
terapéutica para prednisolona 2mg/kg/dia, por via
endovenosa, associada a azatioprina 2mg/kg/dia e
tratamento de reabilitacio fisica.

A endoscopia digestiva alta revelou apenas hipe-
remia da mucosa do antro, com biopsia negativa para
neoplasia e H. pylori. A manometria esofagica de-
monstrou incapacidade de degluticao adequada com
disfagia de transferéncia envolvendo os musculos fa-
ringeos proximais, nao sendo observaveis a nivel eso-
fagico ondas peristalticas de caracteristicas normais. O
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Eritema palmar com telangiectasias ungueais e hipertrofia
cuticular.

FIG. 3

Biopsia muscular revelando multiplos focos de rabdomidlise
associados a infiltrado inflamatério predominantemente
linfocitario perivascular, mas também intersticial, focalmente
com presenca de histidcitos em torno de fibras musculares

necrosadas. (coloragio hematoxilina-eosina)

ecocardiograma foi normal e a TC toraco-abdomino-
pélvica, para além de excluir patologia neopldsica
associada, revelou, a nivel do parénquima pulmonar,
sobretudo a esquerda, areas de maior densidade em
padrao de vidro despolido com micronodularidades
acinares sugestivas de pneumonite intersticial. Provas
funcionais respiratorias com padrao ventilatorio misto
e capacidade de difusao diminuida, sem insuficiéncia
respiratoria associada.
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Sem qualquer melhoria clinica, foi proposta para
ciclos quinzenais de imunoglobulina 2 g/kg, pulsos
quinzenais de metilprednisolona 30 mg/kg, em trés
dias consecutivos e ciclofosfamida 1 g/m2, semanal-
mente, em associacao a terapéutica de base.

Ao segundo més de tratamento combinado apre-
sentava melhoria clinica e analitica, com normalizacio
dos marcadores de citolise muscular, sem disfagia e
forca muscular grau 3/5. Teve alta para o domicilio
no final do terceiro més, mantendo seguimento em
consulta externa e terapéutica em regime de hospital
de dia. Suspendeu gradualmente os ciclos semanais
de ciclofosfamida, seguida dos ciclos quinzenais de
metilprednisolona e de imunoglobulina, altura em
que iniciou metotrexato 7.5 mg/semana em toma
unica. Desde entao com melhoria progressiva, as-
sintomadtica e com forca muscular grau 5/5. Iniciou,
entdo, desmame progressivo da corticoterapia basal
e da azatioprina, estando actualmente em tratamento
de remissao com metotrexato 7.5mg/semana e pred-
nisolona 10 mg/dia.

Discussao

A DM, apesar de poder ocorrer em qualquer idade,
apresenta uma distribuicao bimodal, com picos de
incidéncia em criancas entre os 5 e 15 anos e adultos
entre os 40 e 60 anos, com ligeira predominancia fe-
minina.” O rash heliotrépico e as papulas de Gottron
sao lesoes cutaneas caracteristicas e, provavelmente,
patognomonicas da DM. O primeiro é um rash vio-
laceo periorbitdrio, com ou sem edema associado,
simétrico e que pode variar entre o discreto e o exu-
berante.”® As papulas de Gottron, papulas ou placas
violdceas, descamativas a psoridticas, que envolvem
as superficies extensoras das articulacoes, sobretudo
as metacarpofalangicas e interfalangicas, ocorrem em
1/3 dos doentes, podendo ser confundidas com lesoes
de lupus eritematoso ou, por vezes, com psoriase. Ou-
tras alteracoes cutaneas, ainda que frequentes na DM,
nao sao patognomonicas, nomeadamente, o eritema
malar, o poiquiloderma em dreas fotoexpostas e alte-
racoes cuticulares e periungueais (distrofia cuticular,
enfartes hemorragicos punctiformes, telangiectasias
periungueais). A calcinose cutanea, que ocorre em
cerca de 30-70% dos casos de dermatomiosite juvenil
e em apenas 10% dos casos em idade adulta, é mais
frequente a nivel das articulacées dos punhos, co-
tovelos e joelhos e em dreas sujeitas a traumatismo,
associando-se a actividade aumentada da doenca e a
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morbilidade e mortalidade elevadas. O envolvimento
cutaneo pode preceder o desenvolvimento da miopatia
e pode persistir mesmo apos o controlo e quiescéncia
da mesma.® Um pequeno grupo de doentes apresenta
apenas o componente cutaneo da doenca, sem nunca
virem a desenvolver miopatia, sendo classificados
como apresentando dermatomiosite amiopatica.'®!
Contudo, nestes casos, a biopsia muscular, se reali-
zada, revela envolvimento muscular subclinico, com
inflamacéo perivascular e do perimisio tipica.

Alteracdes clinicas e laboratoriais sugestivas de
envolvimento muscular sdo caracteristicas primarias
da DM classica. A miopatia atinge primariamente os
musculos proximais, é geralmente simétrica e lenta-
mente progressiva ao longo de semanas a meses. Os
sintomas iniciais incluem mialgias, fadiga e fraqueza
muscular. A dor a palpacao dos grupos musculares
é variavel.

A DM ¢ uma doenca sistémica.® Artralgias e ar-
trite, sobretudo das pequenas articulacoes das maos,
cotovelos e joelhos, ocorrem em cerca de um quarto
dos doentes, geralmente acompanhadas de rigidez
matinal. Doenca esofagica esta presente em cerca de
10-15% dos casos, a qual se manifesta por disfagia
proximal, secunddria ao envolvimento do musculo
estriado, correlacionando-se com a severidade da
doenca e curso rapidamente progressivo, e/ou disfa-
gia distal, por envolvimento do musculo liso, a qual
¢ comum em doentes com sindromes de overlap
com esclerodermia. A disfagia per se é sinal de mau
prognostico e correlaciona-se com envolvimento
pulmonar concomitante. Doenca pulmonar ocorre
em cerca de 15-30% dos doentes, com a pneumonite
intersticial sendo o processo secundario mais frequen-
te. Quando ocorre, é um factor de mau prognostico
e os doentes com auto-anticorpos anti-sintetase tém
especial predisposicdo para ela. As provas funcionais
respiratorias com capacidade de difusao e os achados
tipicos na tomografia computorizada de alta resolu-
¢do sao altamente sensiveis na sua deteccdo.® Doenca
cardiaca sintomatica é pouco frequente, mas quando
ocorre ¢, também ela, factor de mau prognostico.
Virias alteracoes foram descritas, nomeadamente, de-
feitos de conducao, arritmias, pericardite, miocardite,
cardiomiopatia dilatada e doenca valvular.

Instalada a suspeita clinica, o estudo laboratorial
devera revelar elevacao da concentracdo sérica dos
enzimas musculares (creatina quinase, aldolase,
desidrogenase lactica e aspartato aminotransferase).



O estudo imunolégico é geralmente positivo para
anticorpos antinucleares. Vdrios auto-anticorpos
associam-se fortemente a determinados subtipos cli-
nicos.'? Os anticorpos anti — Jo-1 associam-se a envol-
vimento pulmonar"” (doenca pulmonar intersticial).
A denominada sindrome anti-sintetase (anti-Jo-1),
caracteriza-se, na sua forma tipica, por febre, fenome-
no de Raynaud, artrite, doenca pulmonar intersticial
e ‘maos mecanicas’. Os doentes com anti-Mi-2 geral-
mente apresentam rash envolvendo o tronco e dorso,
com respostas mais favoraveis ao tratamento, sendo
altamente especificos de dermatomiosite. Doentes
com anti-SRP apresentam doenca mais agressiva e
de inicio subito. Outros auto-anticorpos, como anti-
PM-Scl e anti-Ku, associam-se a sindromes de overlap
com esclerodermia.

A electromiografia revela actividade espontanea
aumentada com fibrilhacdes, descargas repetitivas
complexas e ondas positivas pontiagudas. As uni-
dades motoras voluntarias consistem em unidades
polifasicas de baixa amplitude.’ Estas alteracoes, ainda
que ndo patognomonicas, confirmam a existéncia de
miopatia activa.

A biopsia muscular confirma o diagnoéstico. A
inflamacao é predominantemente perivascular, do
perimisio e dos septos interfasciculares. As fibras
musculares sofrem fagocitose e necrose, geralmente
em grupos (microenfartes), envolvendo uma porcao
de um fasciculo muscular ou a periferia deste, resul-
tando em atrofia perifascicular, a qual é diagnostica
da doenca.**

Apesar de todas as miopatias inflamatorias estarem
associadas a risco aumentado de neoplasias, especial-
mente nos mais idosos, essa associacao é mais nitida
na DM.!'! A associacdo da dermatomiosite a doenca
neoplasica (mama, ovario, utero, pulmao, estdbmago
e linfomas nao Hodgkin, mais frequentemente) ocorre
em cerca de 20-25% dos casos, e pode preceder ou
acompanhar o diagndstico, ou surgir posteriormen-
te.”” Um rastreio anual com exame fisico completo,
ecografia pélvica, citologia cervico-vaginal, mamogra-
fia e radiografia convencional do torax é geralmente
suficiente e deve ocorrer pelo menos nos 3 primeiros
anos de doenca.

Apos confirmacao do diagnodstico, determinacao
do subtipo clinico e serolégico, avaliacao das mani-
festacoes extramusculares e definicdo da actividade da
doenca (versus danos ja estabelecidos e irreversiveis),
deve ser estabelecido um plano terapéutico multidis-

ciplinar, o qual deve incluir decisoes acerca do método
de monitorizacao da actividade da doenca. Ainda que
a fraqueza muscular constitua um indicador critico
de actividade da doenca, ela ¢ dificil de quantificar. O
teste manual para a forca muscular, usando a escala
de 0-5 do Medical Research Council, é um método
grosseiro e pouco sensivel, particularmente na detec-
cdo de pequenos, mas importantes, graus de fraqueza
muscular. Medicoes mais objectivas, como as de um
dinamometro isocinético, sio mais reprodutiveis
mas mais caras e menos disponiveis. Contudo, a
funcdo muscular isolada nao discrimina entre doenca
activa e doenca cronica ja com lesoes estabelecidas
e irreversiveis, sendo necessaria a combinacdao com
o estudo analitico. A velocidade de sedimentaciao e
outros reagentes de fase aguda estdo elevados apenas
numa minoria de doentes, pelo que nao sao tteis na
avaliacdo da actividade da doenca. A actividade sérica
da Creatinina cinase (ou de outros enzimas muscu-
lares) pode ser tutil na determinacao da actividade da
doenca, mas a relacdo nao é linear, com as melhorias
na capacidade funcional parecendo ser o indicador
mais importante de resposta a terapéutica.®!'*”

O timing e a agressividade do tratamento fisico e
das intervencoes de reabilitacdo tém sido uma area de
debate ao longo dos anos, dado o risco de inducao de
flares na doenca.! Contudo, estudos recentes demons-
traram que o exercicio, benéfico na preservacao e
melhoria da capacidade funcional muscular, é seguro,
sem risco de agudizar a inflamacao muscular, medida
quer pelos niveis séricos dos enzimas musculares quer
pela biopsia muscular e ressonancia magnética.'®"” A
abordagem actual da intervencao nao farmacologica
deve ser sistematizada a cada estadio da doenca,
combinando progressivamente exercicios passivos
a programas assistidos de exercicios isocinéticos e
isométricos, e culminando num regime de condicio-
namento aerébico.

Os corticosteroides continuam a ser a base do
tratamento inicial das miopatias inflamatorias, com
doses dependentes da severidade da doenca e facto-
res de risco subjacentes para a toxicidade inerente.
Uma das abordagens é iniciar com uma dose oral
diaria equivalente a 1mg/kg/dia, em duas tomas
didrias.! Alguns autores defendem a utilizacao de
pulsos iniciais de 3 dias de metilprednisolona 1g/
dia, na tentativa de encurtar o curso da doenca e de
inducao de remissao clinica. Apos normalizacdo dos
enzimas musculares (geralmente apos 1-2 meses) e
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inactividade clinica, a dose é consolidada numa toma
Unica didria e progressivamente reduzida em 20-25%
a cada 3-4 semanas, até uma dose didria de 5-10mg,
que é mantida até completar pelo menos um ano de
tratamento. Este representa um regime para o doente
ideal, sem factores de gravidade, que responde ao cor-
ticoide e nao manifesta significativos efeitos laterais
a corticoterapia prolongada.

Contudo, cerca de 25-30% dos doentes nido res-
pondem aos corticéides sistémicos, com auséncia de
resposta ou recaidas multiplas, e 25-50% desenvol-
vem efeitos laterais importantes corticoide-relacio-
nados.'® Assim, o tratamento precoce com agentes
Imunossupressores, como metotrexato, azatioprina,
ciclofosfamida, micofenolato mofetil, clorambucil ou
ciclosporina, pode ser efectivo na indu¢ao e manu-
tencao de remissao. De facto, os imunossupressores
sao agentes efectivos como poupadores de corticoides,
nas recaidas apos tentativas repetidas de desmame,
nos casos de doencas rapidamente progressivas com
compromisso de orgaos vitais ou naqueles doentes
simplesmente refractdrios a corticoterapia.

Apesar da escassez relativa de estudos, a seleccao
dos imunossupressores ja nao permanece largamen-
te empirica e dependente da experiéncia pessoal do
clinico. A terapéutica com metrotexato e azatioprina
é agora considerada de primeira linha, com claras
vantagens sobre as outras opc¢oes. De forma menos
conclusiva face aos estudos publicados, estao a ciclo-
fosfamida e, num patamar subsequente, a ciclosporina
e o micofenolato mofetil, aguardando-se resultados
com o Rituximab.

A azatioprina (2.5-3.0 mg/kg, oral) tem um efeito
poupador de corticoide significativo, alheado a um
efeito clinico funcional favoravel, quando comparado
a terapéutica unica com corticoide,”® mas com um
tempo de laténcia de cerca de 3-4 meses. O Metotrexa-
to (7.5-10mg/semana com incrementos de 2.5mg até
uma dose alvo de 25mg/semana, oral), com actuacao
mais rapida, é considerado como terapéutica adjuvan-
te de primeira linha. A combinacao de metotrexato
oral com azatioprina apresenta beneficio adicional no
tratamento da doenca resistente a corticoterapia.”! Um
estudo demonstrou que os doentes com anticorpos
anti- Jo-1 apresentam resposta clinica mais favoravel
ao metotrexato, quando comparada a verificada com
azatioprin.*

A ciclosporina (100-150mg, 2 vezes dia, oral) tem
sido descrita como tendo beneficios comprovados no
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tratamento da dermatomiosite juvenil e do adulto.
O micofenolato mofetil (2g/dia) emergiu como uma
opcao promissora e bem tolerada, sendo efectivo nao
apenas no controlo da doenca activa como, potencial-
mente, ao poder induzir remissdao prolongada, pode
evitar a necessidade de altas doses de corticoides e de
tratamentos prolongados. Actualmente pode consti-
tuir uma alternativa aos agentes imunossupressores
convencionais ou a primeira linha em alguns doentes
com doenca severa.”? A ciclofosfamida (0.5-1g/m2,
endovenosa) tem mostrado resultados mistos e parece
ter beneficio na doenca pulmonar intersticial, com
beneficio clinico major na dermatomiosite juvenil (e,
possivelmente, do adulto) severa ou refractaria.**

Em doentes com miosite severa e com manifesta-
coes extramusculares graves (como doenca pulmonar
intersticial ou miocardite), esta recomendado iniciar
tratamento combinado com prednisolona e metotre-
xato ou azatioprina,” dada a possibilidade de remissao
ser mais provavel. Outra possibilidade ¢ instituir pul-
sos intravenosos de metilprednisolona para um con-
trolo mais rapido da doenca. Alguns estudos demons-
traram beneficio no uso de imunoglobulina em altas
doses nestes casos.** A imunoglobulina intravenosa
(1-2g/kg) tem-se mostrado promissora, sendo efectiva
tanto na melhoria clinica, a qual pode ser dramatica,
mesmo apos a primeira sessdo, como resolvendo a
imunopatologia subjacente, como demonstrado em
biopsias musculares repetidas."** Contudo, os seus
efeitos sao de curta duracao, exigindo repeticdo a
cada 6-8 semanas. Isoladamente é insuficiente na
supressao da actividade da doenca,**" pelo que exige
sempre terapéutica de base subjacente.

Formas mais especificas de tratamento, com alvo
em varias citoquinas pro-inflamatorias (por exemplo,
TNF-a e IL-1P) e em células B e T e seus receptores,
tém-se revelado promissoras no tratamento de casos
refractarios e resistentes as abordagens mais classi-
cas.”® Estudos preliminares reportam taxas de sucesso
significativas com o Infliximab e o Etanercept.

Os dois casos apresentados pelos autores ilus-
tram a complexidade e os desafios na abordagem
dos doentes com dermatomiosite. As manifestacoes
iniciais, clinicas e laboratoriais sao inespecificas,
com apresentacoes com indices de gravidade vari-
aveis, que, em muitos casos, justificam tratamentos
desde logo agressivos, combinando varias classes de
imunossupressores, com esquemas de desmame e de
manutencio individualizados a cada caso. ®
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