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Resumo

A dermatomiosite (DM) é uma doenga sistémi-
ca auto-imune rara, de origem desconbecida,
caracterizada por alteracoes inflamatorias da
pele e miisculos. Com a terapéutica actualmente
disponivel, a sobrevida desta doenca aos cinco
anos é superior a 90%. Um subtipo clinico re-
centemente descrito, caracteriza-se pelo ndo
envolvimento muscular e denomina-se DM ami-
opdtica ou DM sine myositis . O envolvimento
pulmonar, na forma cldssica ou amiopdtica
da DM, é conbecido desde os anos 50 e confere
mau prognostico a esta doenca, com 66% de
mortalidade aos cinco anos.

Os A.A. apresentam o caso clinico de uma mul-
ber indiana, de 42 anos, internada por febre,
tosse e dispneia e alteracoes cutdneas com trés
semanas de evolucdo. Os dados clinicos e os ex-
ames complementares levaram ao diagnostico
de DM com compromisso pulmonar.

Os A.A. discutem esta apresentacdo clinica e

Jazem uma revisdo da literatura.

Palavras chave: Dermatomiosite amiopdtica,
pneumonia intersticial aguda, lesdo alveolar
difusa.

Abstract

Dermatomyositis (DM) is a rare autoimmune
disease with inflammatory damage of muscles
and skin. The survival rate is greater than 90%
with current therapy. DM sine myositis is a
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particular form of this disease that may be as-
sociated with pulmonary damage. Prognosis is
related to pulmonary interstitial damage.

The authors report the case of a 42-year-old
Indian woman with fever, cough, dyspneia and
skin damage of three weeks duration, admitted
in the emergency room. Clinical examination
and laboratory analyses led to the diagnosis
of DM with pulmonary damage. The clinical
presentation and review of the literature on the
subject is discussed

Key words: Dermatomyositis sine myositis,
pulmonary interstitial disease, diffuse alveolar
damage.
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Introducio

A DM ¢ uma doenga rara, com uma incidéncia mundial
de 2-10 novos casos/ 1000 habitantes por ano'. E classifi-
cada como uma doenga do tecido conjuntivo, sendo mais
frequente no sexo feminino, numa relagdo de 2:1'2, ¢ apre-
senta uma distribuigdo bimodal com dois picos de incidén-
cia, a que correspondem duas formas clinicas distintas'*
designadas por juvenil (dos 5 aos 24 anos) e do adulto (dos
45 aos 64 anos)®. O inicio da DM ¢ geralmente insidioso,
sendo marcado pelas manifestagdes cutaneas que, muitas
vezes, precedem o inicio da doenga muscular,'? podendo
mesmo ocorrer isoladamente.*>¢ As lesdes cutineas (rash
heliotropico e papulas de Gottron) caracteristicas sdo con-
sideradas patognomonicas da DM.'*’# Estas altera¢des
sdo edema ¢ eritema violaceo que se distribui em torno dos
olhos (rash heliotropico) e papulas violaceas descamativas
sobre proeminéncias 6sseas, nomeadamente ao nivel das
articulagdes das maos (papulas de Gottron). Outras alte-
racdes cutaneas frequentes associadas sdo o eritema das
superficies extensoras, telangiectasias dos leitos ungueais,
enfartes periungueais e sinal de Gottron.'* O diagndstico
da DM coloca-se num individuo com fraqueza muscular e
lesdes cutaneas caracteristicas e confirma-se com as alte-
ragdes nos enzimas musculares, na biopsia muscular e no
electromiograma. A DM amiopatica ou DM sine myositis
¢ um subtipo clinico desta doenga, inicialmente descrito,
em 1963, por Pearson,’ e representa dois a 18% de doentes
com DM. Os doentes que se apresentam com erupgao cuta-
nea tipica de DM, mas sem envolvimento muscular (sem
fraqueza muscular, com enzimas musculares normais ¢
com electromiograma normal) sdo inicialmente designados
como tendo DM com enzimas musculares normais.** Na
maioria dos casos surge envolvimento muscular nos pri-
meiros dois anos apds o aparecimento das lesdes cutaneas,
sobretudo nos primeiros seis meses.” Naqueles em que este
envolvimento nunca é demonstrado, fala-se em DM amio-
patica*®’. Existe associa¢do entre DM e neoplasia'®. Varios
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estudos envolvendo grupos com mais de 100 doentes com
DM demonstraram que a relagdo entre esta e a neoplasia é
de 15 a 30%. O risco, nos casos de associagdo com neopla-
sia, € maior no primeiro ano apods o diagnostico, diminuin-
do depois de forma gradual."" Os locais da neoplasia sdo
os esperados para o sexo ¢ a idade do doente. Nos casos
de associagdo, a terapéutica do tumor resulta na regressao
clinica da DM, quando esta é paraneoplasica.'

A doenga intersticial pulmonar associada a DM foi ini-
cialmente descrita em 1956."2 Actualmente, esta ligagdo
estd bem documentada, podendo ocorrer em 45% dos do-
entes com DM." Destes, cinco a 10% tém alteragdes ra-
diologicas e 30 a 40% tém alteragdes no estudo da fungéo
respiratoria.'”” Neste contexto, os anticorpos (AC) anti-
sintetase anti-Jo-1 sdo os melhores marcadores de doenga
inflamatéria muscular associada a doenga intersticial pul-
monar.'>"* Assim, a DM com envolvimento pulmonar tam-
bém ¢é denominada de sindroma das anti-sintetases. Este
subgrupo de doentes tem um pior prognostico.

Caso clinico

Mulher de 42 anos, indiana, natural do Quénia e residen-
te em Portugal ha 26 anos, solteira, gerente comercial. Sem
doengas conhecidas e sem qualquer medicagao regular, ini-
ciou, trés semanas antes do internamento, quadro de febre
(38°C), cansaco, tosse seca irritativa e dispneia de agrava-
mento rapidamente progressivo. Duas semanas antes nota-
ra o aparecimento de edema facial e maculas descamativas,
na face, maos e pernas. No dia do internamento, apresenta-
va dispneia em repouso. Referia anorexia e emagrecimento
de 12 kg (passa de 70 kg para 58 kg) nos ultimos trés me-
ses, negando fraqueza muscular, bem como disfagia, palpi-
tagOes e artralgias. Nao havia habitos etanolicos, tabagicos
e toxicofilicos. Sem contacto com animais ¢ sem viagens
recentes. Antecedentes familiares irrelevantes.

Objectivamente, com razoavel estado geral, mucosas
palidas, desidratada, polipneica (FR de 34 cpm), com tira-
gem global e cianose. Temperatura de 37,2°C, TA de 93/71
mmHg e FC de 123 ppm. Auscultagdo pulmonar com mur-
murio vesicular rude e fervores subcrepitantes no tergo in-
ferior dos hemitoéraces. Edema periorbitario com eritema
violaceo, sugestivo de rash heliotrépico. Eritema descama-
tivo na regido malar, piramide nasal, sulco naso-geniano
(Fig. 1) e regido toracica anterior em V (zona do decote).
Lesdes anelares descamativas na superficie anterior das
coxas e nos joelhos. Enfartes periungueais e telangiectasias
na regido lateral dos dedos e papulas violaceas descama-
tivas nas articulagdes das maos (sugestivo de papulas de
Gottron), e eritema simétrico violaceo no dorso das maos
(sinal de Gottron) (Fig. 2). Sem lesdes nas mucosas. Exa-
me neurologico sem alteragdes.

Os exames complementares inicialmente realizados re-
velaram anemia (11g/dl), normocréomica e normocitica,
leucopenia (3000pl), com formula conservada; velocidade

Fig. 1 — Edema periorbitario com eritema violdceo sugestivo de
rash heliotropico. Eritema descamativo na regido malar, piramide
nasal e sulco nasogeniano.

Fig. 2— Papulas de Gottron

Fig. 3 — Radiografia do torax com reforgo intersticial difuso e
padrdo alveolar nas bases
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de sedimentacdo de 70 mm na primeira hora. Fungdes he-
patica e renal dentro dos parametros normais. Radiografia
do torax com infiltrado intersticial difuso, mais acentuado
nas bases. Gasometria arterial com hipoxémia (49 mmHg)
e hipocapnia (24 mmHg). Perante as alteragdes cutaneas
patognomonicas de DM, foi colocado este diagnostico.
Efectuou-se, por isso, determinac¢do de creatinino-fosfo-
quinase (CPK) e aldolase, que foi normal, e dos anticorpos
anti-nucleares (ANA) e anti-Jo1, que foram negativos. Fez
também electromiograma, que ndo revelou alteragdes. Nao
foi, por isso, efectuada biopsia muscular. Uma vez que ha-
via um quadro de tosse seca e irritativa e dispneia progres-
siva, ¢ a radiografia do torax revelava infiltrados intersti-
ciais difusos e padrdo alveolar nas bases, foi realizada TAC
toracica (Fig. 3), que confirmou a existéncia dum processo
de alveolite nas bases. Iniciou, por isso, tratamento com
prednisolona (2 mg/kg/dia), com regressdo completa das
lesGes cutaneas. Uma vez que existia um quadro consti-
tucional importante e que a DM/sindroma das anti-sinte-
tases se pode associar a neoplasia, foram também pedidos
marcadores tumorais ¢ TAC abdomino-pélvica, que ndo
revelaram alteragdes. Por auséncia de qualquer melhoria
pulmonar clinica, gasimétrica e radioldégica com a cortico-
terapia de alta dose, outros exames foram igualmente rea-
lizados — anti-DNA, anti-SSA, anti-SS-B, RNP, Sm, anti-
mitocondriais (AMA), anti-musculo liso (ASMA), anti-
Scl-70, ANCA, factor reumatéide (FR), Complementos,
doseamento de imunoglobulinas; serologia VIH, Hepatites
B e C, CMV, EBV, VDRL, PC, Mycoplasma, Legionella,
chlamydia; Hemoculturas em BHI e Bactec — que foram
normais ou negativos. O ecocardiograma apresentava dis-
creta disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo. Reali-
zou, entdo, broncofibroscopia, com lavado bronco-alveo-
lar (LBA). O LBA continha células ciliadas, linfocitos e
PMN. Nio foi realizada a contagem diferencial CD4/CD8
no LBA, porque ndo havia viabilidade das células para a
mesma.

Sem melhoria do quadro respiratério, a doente foi trans-
ferida para um Servigo de Pneumologia, onde realizou
biopsia pulmonar transtoracica que mostrou edema sub-
pleural, tampdes de tecido granulomatoso nos alvéolos,
ligeiro infiltrado inflamatorio intersticial de predominio
linfocitario, hiperplasia dos pneumocitos tipo II e areas de
ligeira fibrose das paredes alveolares, o que é compativel
com bronquiolite obliterante com pneumonia organizada
(BOOP). Iniciou, entdo, azatioprina e teve alta, clinicamen-
te melhorada (gasometicamente com PaO2 de 78 mmHg e
radiologicamente sobreponivel) sob prednisolona (50 mg/
dia) e azatioprina (40 mg/dia).

A doente foi reinternada um més apos a alta (desconhe-
ce-se seguimento em ambulatorio e aderéncia a terapéuti-
ca) na Unidade de Cuidados Intensivos, em insuficiéncia
respiratoria global. Verificou-se o 6bito ao fim de trés dias,
em faléncia respiratoria refractaria a ventilagdo mecanica.

A autopsia revelou VD e VE com discreta hipertrofia e
alteracdo do parénquima pulmonar com multiplas membra-
nas hialinas, extensas areas de edema, hemorragia e infil-
trado inflamatdrio com predominio de linfocitos e plasmo-
citos; hiperplasia das células alveolares, sendo compativel
com lesdo alveolar difusa em fase aguda ou exsudativa.

Discussao

O diagnostico de DM parece ser evidente, com base nas
lesoes que a doente apresentava. Uma revisao de um grupo
italiano de imunodermatologia® afirma que as lesdes cuta-
neas da DM amiopatica sdo indistinguiveis da DM clas-
sica. De acordo com a recente reclassificagdo da DM*’, a
doente apresentava um quadro clinico de DM com enzimas
musculares normais.

Em 75% dos casos, o envolvimento pulmonar na DM
pode preceder as alteragdes musculares.'? Algumas das
manifesta¢cdes pulmonares sdo o resultado de aspiracdo
secundaria a disfagia, de hipoventilagdo devida a fraque-
za muscular, de infec¢des oportunistas e, outras vezes, de
pneumonite devida a drogas. No entanto, a doenca intersti-
cial pulmonar parece estar relacionada com altera¢des imu-
nologicas de base, presentes em cinco a 30% dos doentes'?
e, noutras séries, em 50%.°> As manifestacoes de doenca
intersticial pulmonar consistem em tosse irritativa subagu-
da ou cronica, dispneia, fervores bibasais, hipoxemia com
hipocapnia, radiografia com infiltrados intersticiais/alveo-
lares, principalmente a nivel basal, e testes de fungdo res-
piratoria com padrao restritivo.'? As alteragdes musculares
podem surgir varios meses apds o diagnostico de DM e
de doenga intersticial pulmonar, com evidente fraqueza
muscular e subida dos valores enzimaticos. Isto é, ndo ha
relacdo entre as queixas musculares e os sintomas respira-
torios. No estudo prospectivo de Grau et al,'? seis em oito
doentes com DM e envolvimento pulmonar desenvolve-
ram miosite varios meses mais tarde. No caso desta doente,
o rapido desfecho clinico ndo permite predizer um possivel
envolvimento muscular.

A contagem e o tipo de células do LBA tem significa-
do prognostico e de resposta a terapéutica. E de se espe-
rar uma boa resposta ao tratamento quando no LBA existe
uma contagem de linfocitos superior a 10%. O aumento de
PMN indica destrui¢ao alveolar difusa.'> No presente caso
clinico ndo dispomos desses dados para analisar.

Existe um largo espectro de doenga intersticial pulmonar
que, ao ser definido, permitiu determinar o prognoéstico."
Assim, histologicamente, pode-se dividir em pneumo-
nia intersticial aguda (AIP), bronquiolite obliterante com
pneumonia organizada (BOOP) e lesdo alveolar difusa
(DAD).'>1 No estudo retrospectivo de Tazelaar et al," to-
dos os doentes com instalag@o rapida dos sintomas pulmo-
nares tiveram uma mortalidade de 100% aos seis meses. Os
doentes com inicio insidioso do quadro respiratorio tive-
ram progndstico variavel. Segundo estes autores, o estudo
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histolégico do tecido pulmonar ¢ o melhor indicador de 6. Euwer RL, Sontheimer RD. Amyopathic dermatomyositis: a review. J
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nar.” Assim, - oentes com BOO aparentemente tem me- review of 37 cases. J] Am Acad Dermatol 2002; 46: 560-565.

lhor prognostico, com uma sobrevida de 67%. Schwartz 8. Caproni M, Cardinali C, Parodi A et al. Amyopathic dermatomyositis:

et al* sugerem que alguns doentes com BOOP podem areview by the Italian Group of Immunodermatology. Arch Dermatol

progredir para AIP e DAD. Esta evolugio desfavoravel ve- 2002; 138 (1): 23-33.

o lini do: a bi . | 9. Sontheimer RD. Would a new name hasten the acceptance of amy-
n C.a'se no _Caso clinico apresentado: a biopsia .pu monar opatihic dermatomysitis (dermatomyositis sine myositis) as distinctive
realizada foi compativel com BOOP e a autopsia revelou subset within the idiopathic inflammatory dermatomyopathies spectrum
DAD como a causa de morte. Doentes com pneumonite of clinical illness? J Am Acad Dermatol 2002; 46: 626-636.
intersticial aguda tém, neste estudo, pior prognéstico que 10. A¥r1o A, Pukkala Ei I‘somakl H. Elevated cancer incidence in patientes

C e, . o with dermatomyositis: a population based estudy. J] Rheumatol 1995;
os individuos com BOOP, com uma sobrevida de 33%. Na 22: 1300-1303.
literatura, todos os doentes com evidéncia da DAD morre- 11. Fudman EJ, Schnitzer TJ. Dermatomyositis without creatine kinase
ram de ARDS.!5 elevation: a poor prognostic sign. Am J Med 1986; 80: 329-332.
O anticorpo anti-JO-1 é um marcador de doenga pulmo- 12. Grau J, Mllro O, Pedrole_ et al. Inters_t1c1al l_ung dlsease relate(.i to der-
. icial dend . % dos d matomyosite. Comparative study wirh patients without lung involve-
nar intersticial, podendo surgir em 50% dos doentes com ment. J Rheumatol 1996: 23: 1921-1926.
DM associada a doenga pulmonar.’ Ha, no entanto, descri- 13. Tazelaar HD, Viggiano R et al. Intersticial lung disease in polimyositis
¢oes de lesdo pulmonar sem a presenga destes AC,">1% bem and dermatomyositis-clinical features and prognosis as correlated with
E histologic findings. Am Rev Respir Dis 1990; 141: 727-733.
como de doenga pulmonar grave em doentes com miosite & & p P . .
¢ p & idéncia clini | 14. Schwartz MI, Matthay RA, Sahn SA et al. Intersticial lung disease in
mOdera.da ou, n.lals. raramente, sem evidencia clinica ou la- polymiosytis and dermatomyositis: analysis of six cases and review
boratorial de miosite.'®!” of literature. Medicine (Baltimore) 1976; 55: 89-104.
A terapéutica com corticdides e azatioprina induz rapi- 15. Katzenstein A, Meyer JL, Mazur MT. Acute Intersticial pneumonia: a
da remissdo muscular, mas parece nio ser suficientemente (‘1:1912160- f]"(‘)t.h;é‘;g;"é’7“l“a5tmtal and cell kinetic study. Am J Surg Pathol
. o . 16 ; 10: 256-267.
potent.e para evitar a progressdo para alveolite fibrosante. 16. Komocsi A, Kumanovics G, Zibotics H et al. Alveolitis may persist dur-
Tera sido este o caso desta doente? Alguns autores, ' pre- ing treatment that sufficiently controls muscle inflamation in myositis.
conizam que o uso de ciclosporina ou de ciclofosfamida Rheumatol Int 2001; 20: 113-118. o ‘
nos estadios iniciais de fibrose pulmonar pode conduzir a 17. Sauty A, Rochat.T, Schoc_h_O etal. P_u!monar}f ﬁbr‘osw with prec.lommant
Ih - d CD8 lymphocytic alveolitis and anti-jo-1 antibodies. Eur Respir J 1997;
melnor pltOgIlOSthO,. uma veEz que (6] tratamel.lto precoce ao 10:2097-2912.
processo inflamatorio podera evitar a lesdo irreversivel da
membrana alvéolo-capilar. A ciclosporina parece ser mais
eficaz e menos toxica que a azatioprina na indugdo da re-
missao do quadro pulmonar.
Neste caso clinico, o resultado histologico da biopsia
pulmonar de BOOP, levava a pensar numa evolugao favo-
ravel, apesar de ndo ser evidente uma melhoria radiologica.
A terapéutica com corticoides e azatioprina permitiu me-
lhoria parcial clinica e gasimétrica. Uma resposta mantida
¢ esperada em cerca de 50% dos doentes. O periodo de
um més em ambulatorio (desconhece-se aderéncia a te-
rapéutica) terminou em reinternamento por insuficiéncia
respiratoria, tendo a doente falecido quatro meses apos o
diagnéstico, em faléncia respiratoria, no contexto de DAD
revelada na autopsia.
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