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Resumo

Nesta revisdo o enfase foi dado a clinica, patogénese e tratamento do envolvimento
cutaneo da dermatomiosite idiopatica, assim como foi feita uma sumarizacdo das associacfes
encontradas na literatura entre as lesdes cutaneas e a doenca sistémica. O envolvimento
cutaneo da dermatomiosite, tem um impacto profundo na qualidade de vida dos doentes. O
reconhecimento das lesdes cutaneas, é essencial para um diagndstico precoce e correto desta
doenca, em especial quando a componente muscular ainda se encontra ausente ou subclinica.
Mesmo na auséncia de miopatia, as lesdes extracutaneas ou uma neoplasia oculta podem estar
presentes. Como as lesbes cutédneas podem ser preditoras de doenca sistémica, 0 seu nao
reconhecimento pode levar a um retardamento diagndstico. O tratamento actual é realizado
com base em farmacos imunossupressores e glucocorticoides, mas um numero consideravel
de doentes € refractario a terapia tradicional. Nao obstante, os resultados de recentes ensaios
randomizados controlados, parecem ser promissores no que toca ao rituximab e ao etanercept.
Existem fortes evidéncias do envolvimento da familia de IFNs tipo 1 na patogénese da
dermatomiosite, que fazem suspeitar de um novo modelo de doencas autoimunes, onde a

lesdo celular é mediada pela propria e inadequada superproducéo celular de transcritos.
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Abstract

In this review we emphasize the pathogenesis, clinical presentation and treatment of the
cutaneous disease in dermatomyositis. The interactions between the cutaneous lesions and the
systemic disease is also described. The skin disease in dermatomyositis, has a deep impact in
the quality of life of patients. The recognition of the cutaneous involvement is essential for a
prompt diagnosis, especially when the muscular disease is still absent or subclinic. In some
cases, even in the lack of myopathy, extra-cutaneous involvement or occult malignancy may
be present. If the cutaneous lesions are not correctly recognized, this may delay the diagnosis
of systemic involvement, as skin appearance may reflect organ disease. The current treatment
involves glucocorticoids and immunosuppressive drugs, but a substantial number of patients
do not respond to the traditional therapy. However, the results of randomized controlled trials
using rituximab and etanercept seem to be promising. There is strong evidence of the
involvement of type 1 IFNs in the pathogenesis of dermatomyositis, that may provide a new
concept in autoimmune disease modeling, where the cell damage is mediated by their own

sustained intracellular superproduction of immune molecules.
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INTRODUCAO

A dermatomiosite € uma doenca rara, pertencente ao grupo das miopatias
inflamatorias idiopaticas. Tem uma incidéncia que varia entre 2 por milhdo a 7 por milhdo
entre as varias populacdes (1). Em adultos, afeta 2 vezes mais as mulheres, enquanto que nas
criancas parece ndo haver preferéncia entre sexos (1). Embora a sua etiologia seja
desconhecida, alguns estudos recentes parecem sugerir que as neoplasias, drogas e agentes
infeciosos podem desencadear uma resposta imune em individuos geneticamente susceptiveis
(2). Conhecem-se algumas drogas potencialmente indutoras até a data, nomeadamente a

hidroxiureia, o IFN-beta-1? e os inibidores do TNF-a (3).

Em 1975, Bohan e Peter (4, 5) propuseram cinco tipos de miosite: i) Dermatomiosite,
ii) Polimiosite, iii) Miosite associada a neoplasia, iv) Dermatomiosite Juvenil e v) Sindrome
de sobreposicdo com outras doencgas do colagénio. Nos precoces anos 90, outros dois subtipos
foram subsequentemente reconhecidos: a dermatomiosite amiopatica e a miosite por corpos
de inclusdo (6). Estes autores, Bohan e Peter, mais propuseram cinco critérios para auxilio do
diagndstico de dermatomiosite e polimiosite, quatro deles relacionados com a doenca
muscular e apenas um com a doenca cutanea. A presenca de lesdes cutaneas associada a trés
outros critérios faria o diagndstico de certeza de dermatomiosite, enquanto que associada a

apenas outros dois faria um diagnostico de probabilidade.

A miopatia caracteriza-se por uma perda de forca progressiva, proximal e simétrica.
Numa pequena percentagem de doentes, outros sistemas de 6rgdos podem ser alvo da lesédo
inflamatoria, como os pulmdes (p. ex. doenca intersticial pulmonar), articulacbes (p. ex.

artrite) e o coracdo (p. ex. cardiomiopatia e defeitos da condugéo) (7).
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Os critérios de Bohan e Peter, os quais requerem a presenca de algum tipo de miosite
para o diagnostico de dermatomiosite, continuam a ser empregues em muitas instituicdes a
doentes que apresentam lesfes cutaneas (7). Atendendo a que estes sintomas podem preceder
0s musculares até 2 anos (8), ha um nimero de doentes em que o diagnéstico € atrasado por
um periodo indefinido de tempo. Considerando que quanto mais precoce for a intervencdo,
melhor a resposta da doenga cuténea, esta abordagem implica futuras dificuldades no controlo
terapéutico das lesdes, que per se, sdo inUmeras vezes graves, refratarias a varios agentes e

um fator de grande morbilidade.

O tratamento é muitas vezes dificil, devido a natureza refrataria das lesfes cutaneas,
gue na grande maioria dos casos respondem mais tardiamente que a doenca muscular. A
grande problematica do tratamento da dermatomiosite passa pela auséncia de estudos
randomizados controlados, que permitam estabelecer um algoritmo de tratamento
internacionalmente aceite, recaindo a escolha do agente mais na propria experiéncia da
instituicdo, que na evidéncia cientifica. Aplicada especificamente a doenca cutanea, esta

escassez de estudos randomizados torna-se ainda mais evidente.

Esta revisdo incidira precisamente sobre a doenca cutanea da dermatomiosite
idiopatica, caracterizando as suas lesdes com todas as suas nuances. Isto significa que as
formas juvenil e amiopatica, tal como as sindromes de sobreposicdo, ultrapassardo o &mbito
desta revisdo, pois constituem entidades clinicas diferenciadas, com fendtipos, patogenias e
abordagens terapéuticas distintas. Pelo mesmo motivo, ndo serdo abordados os casos de
dermatomiosite cujo surgimento cursa com alguma neoplasia, infecdo ou toma de drogas.
Tentar-se-4 transparecer qual a opinido atual dos peritos sobre a abordagem terapéutica das
lesbes cutaneas, tal como quais os resultados de novos ensaios sobre a tematica. Ha lesGes

cutaneas gque assumem associagdo com a doenca sistémica, sendo igual objetivo analisar quais
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as conclusbes correntes sobre o assunto, de modo a auxiliar o estabelecimento de um
diagnostico mais precoce das lesdes de 6rgdo. Apenas no virar do milénio, com o boom das
tecnologias de biologia molecular, se esbocaram algumas ideias sobre a etiopatogénese da
dermatomiosite, pelo sera realizada uma breve revisao sobre este tema tdo recente, que parece

prometer futuros alvos terapéuticos.

Abreviaturas:

DM - Dermatomiosite

IFN tipo 1- Interfer&o tipo 1

TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa

IVIg - Imunoglobulina intravenosa

MTX - Metotrexato

AZA - Azatioprima
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METODOS

A revisdo da literatura aqui apresentada engloba artigos adquiridos com a interface de
pesquisa PubMed. Foram utilizados os seguintes termos de pesquisa, obtendo-se um total de

3680 artigos:

(( "Dermatomyositis/analysis"[Mesh] OR "Dermatomyositis/classification"[Mesh] OR
"Dermatomyositis/complications”[Mesh] OR "Dermatomyositis/diagnosis”[Mesh] OR
"Dermatomyositis/diet therapy”[Mesh] OR "Dermatomyositis/drug therapy“[Mesh] OR
"Dermatomyositis/etiology”[Mesh] OR "Dermatomyositis/pathology"[Mesh] OR
"Dermatomyositis/therapy”[Mesh] )) AND ( "Skin Diseases/abnormalities”[Mesh] OR "Skin
Diseases/anatomy and histology"[Mesh] OR "Skin Diseases/diagnosis”[Mesh] OR "Skin

Diseases/drug therapy”[Mesh] OR "Skin Diseases/therapy"[Mesh] )

Esta pesquisa inicial foi restringida a artigos publicados de 1 janeiro de 2008 a 20 de setembro
de 2013 e por tipo de artigo a “Clinical trial”, “Comparative study”, “Controlled clinical
trial”, “Multi-center study”, “Review”, “Consensus development conference” e ‘“Meta-
analysis”. Foi ainda restrita a artigos publicados na lingua inglesa e portuguesa e a estudos
efetuados em humanos. Obteve-se, apds as restricdes, um total de 185 artigos. A selecéo final
dos artigos baseou-se, essencialmente, no seu contributo para o conhecimento atual sobre a
teméatica. Foi também efetuada uma pesquisa livre na interface PubMed com o termo
“Dermatomyositis”, com o intuito de recolher artigos mais recentes, aos quais ainda néo
tenham sido associados termos MeSH. Em alguns dos temas revistos foi pertinente englobar
estudos menos recentes, de modo a perceber a evolucdo da tematica ao longos dos anos.

Foram incluidos ainda, artigos dos quais se tomou conhecimento pela sua citacdo em outros
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artigos, que pela sua relevancia sobre o tema impuseram uma leitura integral. Alguns aspetos
da revisdo tém como suporte manuais sobre a temética das doencas cutaneas ou das doencas
reumaticas, nomeadamente o Dermatology de Jean L. Bolognia et al., e 0 Reumatologia

Prética de José Antdnio Pereira da Silva.
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A DOENCA CUTANEA

O conceito de atividade e de dano é um componente importante da avaliacdo da
doenca cutanea na dermatomiosite. A atividade da doenca cutanea é definida como um
conjunto de manifestacdes reversiveis, que estdo relacionadas com a atividade inflamatdria
subjacente e que sdo passiveis de resolucdo completa se a inflamacdo for controlada. No
entanto, se o processo inflamatorio ndo for devidamente abordado, estas manifestaces podem
culminar em cicatrizes, alteracdes atréficas e distréficas, que sdo sinal de dano cutaneo. O
termo dano é, entdo empregue para alteracBes cutaneas que persistem por mais de 6 meses, as
quais se pressupdes serem irreversiveis. O reconhecimento destes dois tipos de lesGes tem
implicacdes terapéuticas, na medida em que é pouco provavel que o dano responda a uma
terapéutica imunossupressora agressiva. Ndo obstante, a resposta das lesGes ativas a
terapéutica deve ser criteriosamente avaliada, de modo a permitir fazer ajustamentos ao

esquema terapéutico que sejam mais favorecedores ao doente (9, 10).

De modo a estruturar a descrigdo das lesbes cutaneas presentes na dermatomiosite
priméaria idiopatica, estas serdo expostas segundo achados patognomonicos, achados
caracteristicos e achados menos frequentes. Ha ainda achados que sdo mais frequentes na
forma juvenil da dermatomiosite (8). A dermatomiosite juvenil ultrapassa o d&mbito desta
revisao, no entanto a descricdo das lesdes que sdo mais comuns nesta forma da doenca foi
incluida, pois estas também ocorrem (embora com menor incidéncia do que na forma juvenil)

na dermatomiosite primaria idiopatica.

Existe alguma variacdo na literatura no que diz respeito a definicdo de alguns achados
na dermatomiosite, que € especialmente notavel quando se pretende obter a distin¢do entre o

sinal de Gottron e as papulas de Gottron. Estas duas entidades sobrepfem-se largamente em
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varios relatos, contudo tentou-se transmitir a descricdo mais atual e sintética de cada uma

delas. O mesmo principio se aplica as restantes lesdes descritas.

Achados Patognomonicos de Dermatomiosite Idiopatica
Papulas de Gottron

As péapulas de Gottron sdo um sinal patognomoénico de dermatomiosite. Estas sdo
descritas como papulas com uma tonalidade violacea, sobrejacentes as zonas dorso-laterais
das articulagdes interfalangicas e/ou metacarpofalangicas. Quando completamente formadas,
estas papulas podem tornar-se ligeiramente deprimidas no centro, adquirindo uma aparéncia
esbranquicada (11). Algumas alteracfes secundarias podem ocorrer, como sendo a erosao,
ulceracdo e necrose nas lesOes ativas, e a despigmentacao e atrofia quando a papula evolui

para a cronicidade (10).

Sinal do heliotrépio

O sinal do heliotrépio é descrito como um envolvimento palpebral macular, que é
simétrico e de coloracdo violacea, podendo-se acompanhar de edema e/ou telangiectasias
palpebrais. Na fase de resolucdo por vezes surge atrofia ou despigmentacdo (9, 12). Mais
raramente, pode haver acometimento do musculo orbicular do olho, tornando as palpebras

dolorosas e sensiveis (8).
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Achados Caracteristicos de Dermatomiosite Idiopatica
Lesdes eritematosas

A fotodistribuicdo € de facto uma das caracteristicas mais impressionantes da
dermatomiosite. O eritema malar, o sinal do decote, o sinal do xaile e os eritemas lineares, s&o
lesBes caracteristicas de DM, cujos contornos delimitam as zonas de maior exposicao solar do
corpo humano. Por exemplo, no sinal do decote, a zona sub-mentoniana esta frequentemente
poupada, um vez que a luz solar ndo incide diretamente nessa regido no decurso das
atividades quotidianas. Este padrdo de distribuicdo, implica a existéncia de fotossensibilidade
na dermatomiosite. Por outro lado, verifica-se também a ocorréncia de lesbes em zonas nao
expostas, como as pregas, palmas e plantas, ancas e nadegas, das quais é exemplo sinal do
coldre, localizado a uma area normalmente ndo exposta e que € caracteristico de

dermatomiosite

A fotossensibilidade nos doentes com dermatomiosite, pode ser devida em parte ao
polimorfismo no alelo TNF-0-308A, que tem maior frequéncia nos doentes de raca
caucasiana (9). Este polimorfismo, parece levar a um aumento da apoptose dos queratindcitos,
induzida pela radiacdo UV (11). A fotossensibilidade é um achado que ocorre apenas em um
terco dos casos de dermatomiosite (12). As lesdes cutaneas podem ser precipitadas tanto por

radiacdo UVA ou UVB, de fontes artificiais ou naturais.

Os eritemas na DM tém, também, uma caracteristica distribuicdo simétrica (8). A
extensdo do eritema pode ser tal que resulte em eritrodermia (definida como uma dermatite
eritematosa e descamativa, que envolve 90% ou mais da superficie cutanea) (13). Abaixo
serdo descritas as lesbes eritematosas que tipicamente caracterizam a dermatomiosite
idiopatica. E de referir que a ocorréncia de lesdes em zonas de exposicdo solar, no se cinge

as tipicas zona malar, do decote ou dorsal, podendo surgir em qualquer zona que o doente
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exponha ao sol, como por exemplo, o pavilhdo auricular. Deste modo, cabe ao médico a

criteriosa tarefa de explorar toda a superficie cutanea do doente, incluindo o couro cabeludo.

I.  Sinal de Gottron

Quanto ao sinal de Gottron, é conhecido como um eritema violaceo, simétrico,
confluente e macular, localizado as superficies dorso-laterais das articulacdes
metacarpofalangicas e interfalangicas, olecranio, patela e maléolo medial (11). Pode estar
associado a edema. Difere das papulas de Gottron pela sua extenséo as grandes articulacdes e
pelas suas caracteristicas maculares, isto é, ndo apresenta relevo ou espessamento percetiveis.

De igual modo, diferencia-se por ndo ser patognoménico da dermatomiosite.

Il.  Eritema malar

O eritema malar pode ter uma distribuicdo restrita as zonas malares, ou ter um
envolvimento facial mais extenso, com inclusdo da regido frontal, perioral, pavilhdes
auriculares e escalpe. Consiste num eritema de coloracdo rosa a violacea, que pode ser de

dificil detecdo nos doentes com fototipos mais escuros.

Sinal do decote/Sinal em V

O sinal do decote consiste num eritema localizado a regido baixa da face anterior do
pescoco e parte superior da regido toréacica anterior, ou seja localizado a zona exposta a luz
solar. O sinal do decote esta associado a um subgrupo distinto de doentes, que apresentam

auto-anticorpos anti-Mi-2 positivos (14).
[1l.  Sinal do xaile

O sinal do xaile descreve-se como um eritema localizado a regido posterior do

pescoco, regido dorsal, estendendo-se aos ombros e por vezes até mesmo aos bracos,
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lembrando um xaile. Também esta associado ao subgrupo de doentes com auto-anticorpos

anti-Mi-2 positivos, embora com menos frequéncia do que o sinal do decote (10).

IV. Eritema linear

Caracteriza-se por ser um eritema macular, confluente e simétrico, suprajacente aos
tenddes extensores das maos, antebracos, perna e pé. Pode estar associado ao sinal de Gottron,
encontrando-se nesta situacdo um eritema extenso que recobre tanto a pele das &reas

articulares, como das superficies extensoras entre as articulacées (10).

V. Sinal do coldre

Ao contrario das restantes lesdes eritematosas acima descritas, esta ndo se localiza
noma zona de fotodistribuicdo. O sinal do coldre consiste num eritema violaceo, macular,
bilateral e simétrico, mostrando um padréo reticulado, nas faces laterais das ancas e coxas.
Estas alteracOes sdo tipicamente observaveis sobre o grande trocanter do fémur e como tal,
assumem alguma semelhanca com as lesdes de dermatomiosite localizadas sobre outras
proeminéncias dsseas. O sinal do coldre pode estar associado a descamacéo e hiperqueratose,
alteracdes pigmentares ou a poiquilodermia. Esta alteracdo tem sido designada como sinal do
coldre devido a area de pele afetada, que simula rudemente o contorno de um coldre de arma

usado a cintura (7).

Lesdes das maos

As chamadas mé&os de mecanico, correspondem a lesdes hiperqueratésicas

confluentes, bilaterais e simétricas, similares aquelas produzidas pelo trabalho manual.
Distribuem-se ao longo da face cubital do primeiro dedo e faces radiais dos restantes dedos,
sendo mais proeminentes a nivel do segundo e terceiros dedos. Ocasionalmente ha extensao

para a superficie palmar (15). Pode haver fissuracdo, descamacdo e hiperpigmentacéo.
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Tardiamente, as lesdes podem involuir, tornarem-se brilhantes, atroficas e frequentemente
hipopigmentadas. As mados de mecanico sdo o marcador mais especifico do sindrome
antissintetase, cuja sintomatologia inclui: poliartrite, doenca intersticial pulmonar, febre e
doenca de Raynaud. (9). Este sindrome por vezes surge em doentes com dermatomiosite,
estando associado ao auto-anticorpo anti-Jol (7). As mdos de mecanico podem existir mesmo
sem associagdo ao referido sindrome. S8 menos comuns em criangas com dermatomiosite

(16)

A distrofia cuticular corresponde ao alargamento e crescimento excessivo da cuticula

para 0 prato ungueal (sinal da manicure). E comum nos doentes adultos com dermatomiosite
com auto-anticorpos anti-Mi-2 e ocorre em 30% dos doentes adultos com dermatomiosite

independentemente do perfil de auto-anticorpos (10).

Uma lesdo rara na dermatomiosite, mas consideravelmente impressionante quando

encontrada, sdo as papulas e placas mucinosas que se centram nas pregas das palmas das

maos, assim como nas pregas da face palmar dos dedos (7).

Prurido

O prurido é um sintoma mal reconhecido da dermatomiosite, que frequentemente se
associa alteracbes troficas secundarias, como escoriacfes e erosdes. Ndo ha informacéo
concreta na literatura sobre se o prurido é um sintoma universal ou se se associa apenas a
doenca mais severa ou nao tratada. Peloro et Al, num estudo retrospetivo com a duracgédo de 30
anos, determinou que o prurido estava presente em 38% das criancas no momento do
diagnostico (17). Outro estudo, determinou a presenca de prurido em 37% dos doentes de uma

populacdo com uma idade média de 56 + 10.5 anos (2).
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Foi sugerido que o prurido pode ser uma caracteristica que pode auxiliar na distingdo
entre doentes com dermatomiosite, daqueles com lUpus eritematoso, devido a rara ocorréncia

de prurido nesta Ultima patologia (15).

Poiquilodermia (poiquiloderma vasculare atrophicans)

A poiquilodermia é uma manifestacdo cronica da dermatomiosite. Caracteriza-se por
eritema violaceo circunscrito, com telangiectasias, hiperpigmentacdo e/ou hipopigmentacéo e
atrofia epidérmica (11). Pode apresentar-se com ou sem descamacao. A poiquilodermia ocorre
tanto em doentes com dermatomiosite, como em doentes com lUpus eritematoso.
Semiologicamente, a diferenciacdo ndo é possivel, embora a coloracdo seja geralmente

violacea na dermatomiosite e vermelha no lUpus eritematoso (11).

Se o clinico ndo reconhecer a poiquilodermia, a erupcdo da dermatomiosite pode
ocasionalmente ser confundida com psoriase. A psoriase pode apresentar-se por placas bem
delimitadas, localizadas aos cotovelos e joelhos, cobertas por descamacdo fina, sendo
confundidas com eritemas de dermatomiosite. A poiquilodermia também pode ser encontrada
na micose fungoide (linfoma cutaneo de células T), na fase cronica da na doenca do enxerto
contra hospedeiro, assim como no contexto de afecdes congénitas com fotossensibilidade. No
adulto, a distincdo com as formas poiquilodérmicas de micose fungdide pode ser dificil,
embora na dermatomiosite haja tendéncia para a fotodistribuicdo das lesbes, o que ndo €

habitual no linfoma cuténeo de células T (10).
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Achados Mais Comuns na Dermatomiosite Juvenil

Lesdes vasculopaticas

I.  Eritema periungueal e telangiectasias

Também denominadas de alteracGes capilares da &rea periungueal, o eritema e
telangiectasias periungueais, sdo constatadas na dermatomiosite do adulto e juvenil, mas
também podem ser vistas em outras polimiosites e doencas do tecido conjuntivo, como a

esclerose sistémica, o lupus eritematoso e a doenga mista do tecido conjuntivo (10).

As alteracbes podem ser subtis ou exuberantes, conseguindo ser bastante util a
magnificacdo com recurso a um videocapilaroscopio e/ou um estereomicroscopio, na
visualizacdo de alteracbes mais ténues. Na dermatomiosite, o padrdo SD (SD — Systemic
Sclerosis and Dermatomyositis) é encontrado em cerca de 60% dos casos, quando se realiza
uma capilaroscopia (18). Este padrdo € caracterizado por uma desorganizacdo da disposicédo
habitual das ansas capilares, com alargamento capilar e rarefacdo vascular. Verificam-se
igualmente, hemorragias de padrdo difuso, indicando dano endotelial (19). Embora
geralmente indistinguivel das alteracdes encontradas na esclerose sistémica (onde o padrdo
SD é encontrado em 90% dos casos), a microangiopatia da dermatomiosite apresenta com

maior frequéncia capilares em forma de arbusto, com ramificacdes exuberantes (18).

A perda de capilares tem sido associada a atividade da doenga muscular e global, tal
como as hemorragias tém sido associadas a atividade da doenca cutdnea (20). Apos
estabilizacdo terapéutica da atividade da doenca, tem-se verificado uma minoracdo da

quantidade de capilares alargados e tortuosos, de hemorragias e a perda capilar (20, 21).
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Il.  Enfarte digital

O enfarte digital € uma complicacdo relativamente rara da dermatomiosite.
Corresponde a necrose dos tecidos dos dedos, tendo por base o processo de vasculite presente

na dermatomiosite.

I1l.  Livedo reticular

O livedo reticular corresponde clinicamente a um padrdo de eritema cianético, que
assume um aspeto rendilhado. E denominado livedo reticular quando a trama reticulada
ocorre de forma completa com interligacdo nitida, que delimita internamente areas da pele
com aspeto normal ou péalido (quando a trama reticulada ndo é constituida por linhas que
confluem e fecham é utilizado o termo livedo racemoso) (22). O livedo reticular é usualmente

encontrado no tronco e extremidades proximais e persiste apos aquecimento da pele.

IV. Ulceragéo

A ulceracdo define-se como uma solucdo de continuidade da epiderme, com perda
completa desta camada e pelo menos perda parcial da derme. As causas de ulceragdo na

dermatomiosite incluem: a insuficiéncia vascular, trauma, infecdo ou enfarte.

V.  Eritema gengival

O eritema gengival corresponde a uma zona eritematosa localizada no bordo gengival,
junto a linha de implantacdo dentaria, que pode estar associado a hemorragias, edema

gengival e ulceragdes orais (10).

Calcinose

A calcinose é um distarbio raro, caracterizado pela deposicao de célcio na pele, tecido
celular subcuténeo, fascias ou musculos (10). As lesdes podem ser localizadas, ou envolver

extensas areas corporais. Podem ulcerar, com extrusdo de uma substancia de aspeto leitoso,
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composta por sais de calcio. A calcinose é frequentemente dolorosa, em especial quando ha
ulceracdo ou quando envolve as articulagfes. Segundo Gutierrez et el, existem quatro tipos de
calcinose cutanea, sendo a distréfica a presente na dermatomiosite. Na calcinose distréfica, a
arquitetura tecidular encontra-se aberrante, mas o produto entre o célcio e o fosforo sérico é

normal (23).

A calcinose é mais frequente na dermatomiosite juvenil, mas também pode ocorrer na
forma do adulto e nas sindromas de sobreposicdo. A calcinose ndo é, portanto, especifica da
dermatomiosite (10). Na forma juvenil, a calcinose cutinea surge geralmente entre 2-3 anos
apos o diagnostico, ou seja mais cedo que o que se verifica na forma adulta ou em outras
doencas do tecido conjuntivo, em que o aparecimento de calcinose cutanea ocorre, em média,
8 anos apds o diagnostico. O tratamento precoce da dermatomiosite juvenil tem sido

associado a diminuicédo da incidéncia de calcinose (23).

Lipodistrofia

A lipodistrofia corresponde a perda da gordura subcutanea, que pode ser localizada
(também conhecida como lipoatrofia), parcial (afeta as extremidades superiores e/ou
inferiores sem afetar o tronco) ou generalizada (pode incluir a face) (10). A lipodistrofia focal
facial confere aparéncia de “bochechas encovadas”, com saliéncia dos masséteres (9). Tal
como a calcinose distrofica, a lipodistrofia ndo é especifica da dermatomiosite e pode estar
associada a outras causas (hirsutismo, acantose nigricans, diabetes mellitus insulino-
dependente, hipertrigliceridémia...) ou ser idiopatica. Um estudo de 20 doentes com
dermatomiosite juvenil, demonstrou que 25% tinham evidéncia de lipodistrofia, enquanto

50% reportavam hipertrigliciridémia e resisténcia a insulina (24).
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Outros Achados Menos Frequentes Na Dermatomiosite Idiopatica

Edema subcutaneo: O edema subcutaneo pode ser localizado ou generalizado.

Geralmente, ocorre apenas em casos severos de dermatomiosite.

Alopecia: a perda de cabelo pode ser focal ou difusa. A forma difusa geralmente nédo
leva ao desenvolvimento de cicatrizes, mas esta associada a prurido intenso (7), com rebate na
qualidade de vida do doente, quer pelo incbmodo do prurido, quer pelas questdes estéticas que
a alopecia levanta. A forma focal esta localizada a areas de inflamacao, onde posteriormente

podem surgir cicatrizes (10).

Paniculite: corresponde a inflamac&o linfoplasmocitéaria da hipoderme. Constitui uma
manifestacdo rara de dermatomiosite, traduzindo-se clinicamente por placas e nddulos duros,
dolorosos, localizados aos membros, regiGes nadegueiras e abdémen, que pode preceder o
inicio de miosite e evoluir com lipoatrofia. Pode ocorrer em idades pediatricas ou no adulto.
Na dermatomiosite juvenil, o estudo por RNM evidencia frequentemente edema ou
“inflamagdo” da pele, “tecido subcutaneo” ¢ fascia. Estas alteragcdes, que se correlacionam
com a atividade da doenca e que podem preceder desenvolvimento de calcinose, ndo tem
traducdo clinica e ndo devem ser confundidas com as alteracfes proprias da paniculite da

dermatomiosite (25).

Eritema flagelado: consiste num eritema em forma de bandas, usualmente envolvendo
o0 dorso, discorrendo em correlacdo com o prurido. Embora esta alteracdo ocorra no ambito da

dermatomiosite, também ja foi descrita em associacdo com agente quimioterapicos (10).

Ictiose adquirida: corresponde a uma afecdo cuténea caracterizada por pele seca e
aspera, com descamacao protusa, que envolve propor¢des significativas do corpo. Tem sido

associada a neoplasias, doencas autoimunes, metabdlicas, endocrinas e infeciosas, e ao uso de
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medicacdo. A maioria dos estudos microscopicos de ictiose adquirida, mostra hiperqueratose

com reducdo ou auséncia da camada granulosa (26).

Acantosis nigricans: caracteriza-se pela existéncia de placas hiperpigmentadas de
aspeto aveludado, localizadas ao pescogo e a axila e por vezes a outras areas. Surge em
associacdo com a obesidade, diabetes mellitus e outras endocrinopatias, como reagdo adversa
medicamentosa ou como manifestacdo de neoplasia (1). Na dermatomiosite, surge no

contexto de uma resisténcia a insulina isolada ou associada a lipodistrofia.
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AS LESOES CUTANEAS COMO PREDITORES DE DOENCA SISTEMICA

A dermatomiosite € uma doenca multi-6rgdo, em que 0s seus sinais mais visiveis, as
lesbes cutaneas, podem indicar com alguma precisdo o0 atingimento extracutaneo (por

exemplo, a doenca intersticial pulmonar) e a coexisténcia de neoplasia maligna.

Cerca de 5 a 40% dos doentes com dermatomiosite cléssica, desenvolvem doenca
intersticial pulmonar (7). Clinicamente, traduz-se geralmente por tosse ndo produtiva,
dispneia de esforgo e crepitacdes bi-basais finas, a auscultacdo pulmonar. Pode ter um curso
agudo ou insidioso, mas pde ndo raramente a vida do doente em risco e pode ter um desfecho
fatal. A doencga intersticial pulmonar ndo surge necessariamente numa fase avangada da
doenga, pode ocorrer antes dos sintomas de miosite, em doentes que se apresentam com
lesBes cutaneas (7). E sabido de longa data, que os doentes que apresentam méaos de mecanico
tem risco elevado de doenga intersticial pulmonar (27). As méos de mecanico sdo o marcador
mais especifico do sindrome antissintetase em adultos (9), que esta altamente associado aos
anticorpos antissintease: anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-OJ, anti-KS e anti-Zo.
Mesmo na auséncia do sindrome antissintetase, o0 achado destes auto-anticorpos é importante,
pois a ocorréncia de doenca intersticial pulmonar é mais comum nestes doentes, tal como séo
mais frequentes a resisténcia ao tratamento e as recorréncias (9). As Ulceras cutdneas
constituem outro tipo de lesdo dermatoldgica associada ao dano pulmonar. Uma recente
publicacdo, descrevendo o acompanhamento de 39 doentes japoneses com dermatomiosite ao
longo de 9 anos, demonstrou que as Ulceras cutdneas sdo um fator preditivo de doenca
intersticial pulmonar (28). Ademais, quando estdo presentes num doente com essa afecao,

constituem um fator de mau progndéstico. Outro estudo recente, igualmente levado a cabo
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numa populacdo japonesa com DM, corrobora esta hipotese de as Ulceras cutaneas

constituirem um fator de mau prognostico na doenca intersticial pulmonar (29).

Em cerca de 30% dos casos de DM do adulto, existe neoplasia maligna subjacente
constituindo, assim, a DM por si s6 um marcador de neoplasia visceral (9). A idade avancada,
a doenca cutanea grave e extensa, tal como valores elevados de creatinacinase, parecem estar
associados a uma maior prevaléncia de cancro nos doentes com DM. Apesar da raridade em
que ocorrem na dermatomiosite do adulto, as Ulceras cutaneas, a vasculite leucocitoclastica e
a eritrodermia, podem indiciar a coexisténcia de neoplasia maligna. Mais raramente ainda,
descrevem-se casos de ictiose adquirida, uma dermatose paraneoplésica infrequente no
contexto de dermatomiosite associada a neoplasia (9). O prurido tem sido associado a
coexisténcia de cancro na DM, contudo, dada a sua elevada frequéncia tem pouco valor
preditivo. Pelo contrario, a presenca de manifestacBes viscerais de DM, como a doenca

intersticial pulmonar, afiguram uma correlacédo inversa (7).

A lipodistrofia, apesar do seu impacto cosmético, tem uma maior significancia clinica
pela sua associacdo com graves distdrbios metabolicos. Foi associada a alteragdes da
tolerdncia a glicose, diabetes mellitus, hipertrigliciridémia, esteatose hepética, elevagdo da

testosterona, irregularidades menstruais e hipertenséo (9).

O reconhecimento de qualquer destas alteragdes cutaneas deve alertar o médico para a
potencial coexisténcia de envolvimento extracutdneo ou presenga de neoplasia maligna
concomitante. A procura de uma neoplasia oculta deve iniciar-se pela colheita de uma histéria
clinica meticulosa e um exame fisico completo, complementada por exames laboratoriais e
imagioldgicos, nomeadamente a radiografia do torax, a pesquisa de sangue oculto nas fezes, a
colonoscopia ou a mamografia, entre outros. Conforme o caso, o médico decidird que exames

serdo mais ajustados a idade, sexo e risco pessoal, contudo uma vigilancia apertada devera ser
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levada a cabo a cada 6 a 12 meses nos primeiros 3 a 5 anos apos o diagnostico (7). Apos este
periodo, a prevaléncia de neoplasia visceral nos doentes com DM parece baixar para o da

populacdo em geral.
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ETIOPATOGENESE

Embora a etiologia da DM seja desconhecida, alguns estudos recentes parecem
sugerir que neoplasias, farmacos e agentes infeciosos, podem desencadear uma resposta
imune em individuos geneticamente susceptiveis (2). Conhecem-se alguns farmacos
potencialmente indutores, nomeadamente a hidroxiureia, o interferdo (IFN) tipo 1 e os
inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (3). Os virus coxsackie, parvovirus B19,
Epstein-Barr e retrovirus, podem igualmente ser agentes indutores (7). Estes agentes poderiam
conduzir a um fendmeno denominado de inducdo, em que induzem a perda da auto-tolerancia
(tolerancia relativamente ao self) nos individuos com predisposi¢do genética. Actualmente,

consideram-se 0s Vvirus 0s principais candidatos como agentes etioldgicos da DM (30).

Ao longo dos anos, foi descrito um modelo de patogénese para a dermatomiosite, em
que a lesdo das miofibras seria mediada por auto-anticorpos circulantes dirigidos contra um
antigénio endotelial. Em consequéncia, haveria deposicao de complemento e dano endotelial,
0 que resultaria em lesdo isquémica expressa por atrofia perifascicular (31). Do mesmo modo,
observar-se-ia lesdo cutanea que seria mediada por complemento, hipétese esta baseada na

observacdo de depositos de complemento ao longo da juncdo dermo-epidérmica (32).

A via patoldgica pela qual ocorrem as manifestagdes da dermatomiosite, permanece
pouco conhecida. Contudo, o sistema interferdo tipo 1 tem ganho enfoque, por se ter
observado que o tratamento com este agente podia induzir doencgas autoimunes, como o lapus

eritematoso sistémico (33).

Os IFNs tipo 1 compdem uma classe de moléculas que incluem o IFN-a e o IFN-B. A
sua ligacdo ao receptor do IFN tipo 1 nas células alvo, estimula a transcricao e translacéo de

um grupo de genes, que se denominam de genes induzidos por IFN tipo 1. As proteinas
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produzidas através da transcricdo destes genes, como a MxA, ISG15 e a OAS1, funcionam
dentro das células como defesas contra as infegbes virais, através de uma variedade de
mecanismos, incluindo a inibicdo da transcricdo viral, translacdo ou montagem do capsideo.
Estas moléculas fazem parte do sistema imune inato, sendo altamente eficientes na defesa
contra certas infecgdes, actuando a partir do meio intracelular (31). Os Varios genes/proteinas
induzidos pelos IFNs tipo 1, sdo frequentemente denominados de ““ assinatura IFN” (34). A
assinatura IFN nos musculo, parece ser bastante especifica de dermatomiosite. Em bidpsias
musculares, os doentes adultos com dermatomiosite e atrofia perifascicular, assim como as
criangas com dermatomiosite juvenil, apresentaram valores mais elevados de assinatura IFN,
comparando com outras miopatias. Todavia, doentes adultos com DM e sem atrofia
perifascicular tendem a ndo ter elevacdo destes transcritos (31). Quanto a pele, a assinatura
IFN, também foi largamente identificada nas biopsias cutdneas de individuos com
dermatomiosite. N&o obstante, este facto parece ser partilhado por outras dermatites de
interface (caracterizadas por apoptose queratinocitaria no seio da epiderme, vacuolizacdo de
queratindcitos basais e inflamacdo variavel na juncdo dermo-epidérmica), como o lGpus

eritematoso, liquen plano e a doenca do enxerto contra hospedeiro (34).

Ha quem advogue que a fonte principal de IFN tipo 1, sejam as células dendriticas
plasmocitoides. Estas células sdo capazes de secretar vastas quantidades de IFN-a in vivo,
apos estimulacdo por uma variedade de agentes, incluindo o DNA viral. Um modelo
emergente na patologia do IUpus eritematoso, tem sugerido que os anticorpos antinucleares
desencadeiam a secregdo de IFN-a pelas células dendriticas plasmocitoides, o que levou a
uma tentativa de adaptacdo deste modelo a dermatomiosite (35). Conquanto, as bidpsias
cutaneas mostram existir discordancia entre o infiltrado por células dendriticas e os niveis de
expressdo de MxA (em ambas as dire¢Oes), 0 que sugere que possam haver outras fontes de

IFN na dermatomiosite para além das células dendriticas (34).
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Face a estes dados, podem ser postas duas questdes: o que move esta elevada
sinalizacdo do IFN tipo 1? Em que medida esta elevada producgéo de transcritos causa leséo
nas miofibras e nas células basais da epiderme? A suster este modelo patogénico, esta o facto
de a assinatura IFN no musculo se encontrar associada apenas a atrofia perifascicular,
enquanto se encontra ausente em mdsculos saudaveis. Esta constatagdo, indirectamente,
sugere que a actividade do INF tipo 1 esta associada a lesdo. Sabe-se, igualmente, que a
assinatura IFN se correlaciona com o grau de apoptose dos queratindcitos, que € um sinal
cardinal de actividade da doenca cutanea (34). Contudo o que causa a leséo celular? Uma
possibilidade, é a de que o IFN e outras citocinas irdo instigar determinadas células imunes a
causar lesdo tissular. Outra hipotese, é a destas células serem lesadas pela sua inapropriada e
sustida superproducdo de proteinas induzidas pelo IFN tipo 1. As consequéncias desta
producédo intracelular aumentada e mantida, sdo largamente desconhecidas e tém recebido
pouca atencao (31). O IFN-a foi o primeiro fator antiantiogénico conhecido, contudo tal efeito

na patologia da dermatomiosite é igualmente ignoto.
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TRATAMENTO

A abordagem inicial de um doente com dermatomiosite depende da presenca e
gravidade da doenca muscular, do envolvimento concomitante de érgdos ou da presenca de
neoplasia subjacente. Nos doentes com dermatomiosite primaria idiopéatica, a apresentacdo
inicial da doenca inclui a presenca de lesGes cutaneas, que sao necessarias ao diagnostico de
dermatomiosite. A traducdo clinico-laboratorial do envolvimento muscular pode ser mais
precoce ou mais tardia, de maior ou menor intensidade, mas em regra surge antes dos 6
meses apds do inicio da sintomatologia cutdnea. Quando ndo se observam alteracdes
musculares até 6 meses apds o inicio da sintomatologia dermatolégica deve considerar-se 0
diagnostico de dermatomiosite amiopatica (tipo de DM que ultrapassa o ambito do presente
trabalho). Deste modo, o tratamento inicial da dermatomiosite classica passara por um agente
sistémico que controle a miosite, caindo esta escolha normalmente sobre os corticosterdides,
associados ou ndo a outros agentes imunossupressores sistémicos. Os agentes topicos sdo
comumente Uteis no alivio da sintomatologia cutanea. Contudo, a doenca cutanea é muitas
vezes refrataria, ndo aliviando com a terapéutica local ou com os corticosterdides em

monoterapia, requerendo geralmente outros agentes para o seu controlo.

Os agentes de primeira linha na escada terapéutica das manifestacdes cutaneas da
dermatomiosite sdo 0s agentes topicos e os antipaludicos. A combinacdo de diferentes
antipaltdicos so deve ser tentada em caso de auséncia de resposta a um Unico agente deste
grupo, atendendo a nédo associar a hidroxicloriquina a cloriquina devido ao efeito cumulativo
sobre a toxicidade ocular. Se a resposta for inadequada com a administracdo destes farmacos,
ou se a sua administracdo nao puder ser continuada por reacdes adversas, agentes de segunda

linha podem ser tentados, de modo sequencial e frequentemente em associacdo aos
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antipaltdicos. Estes incluem o metotrexato, o micofenolato de mofetil ou as imunoglobulinas
intravenosas (IVIG). Uma terceira linha de farmacos pode ser tentada, se as lesdes cutaneas
forem refratarias ou se reacOes adversas impossibilitarem a continuagdo dos farmacos de
primeira linha, nomeadamente a dapsona, a azatioprina, o rituximab e os inibidores da
calcineurina. O etanercept, um agente anti-TNF-a, considerado prometedor no tratamento
das manifestagcdes cutédneas da dermatomiosite, requer ensaios ulteriores de modo a que se

possam estipular em que situagOes deve ser empregue e em que dosagem.

A escada terapéutica proposta néo reflecte a opinido de nenhum grupo de peritos, nem
se encontra em guidelines internacionalmente aceites. De facto, ndo se dispGe de guidelines
recentes que estabelecam um algoritmo de tratamento para estes doentes. Lam e Vleugels
propuseram esta escada num trabalho recente sobre o tratamento das alteracdes cutaneas da
dermatomiosite (36), que parece espelhar a opinido de varios autores. Um dos maiores
entraves a racionalizacdo do tratamento da dermatomiosite é a falta de ensaios randomizados

controlados, fazendo-se a escolha do farmaco, maioritariamente de uma forma empirica.

TRATAMENTO TOPICO

Uma vez que a fotossensibilidade esta presente em um grande nimero de doentes, a
fotoproteccdo deve ser uma constante para os doentes com dermatomiosite. Protectores
solares de largo espectro devem ser utilizados durante todo o ano, recorrendo-se a chapéus ou
lencos para proteger o couro cabeludo, local onde igualmente podem surgir lesbes. Os
protectores solares devem ser de factor 50, ser aplicados diariamente, com reaplicagdes varias

vezes por dia.

Os corticosteroides topicos, raramente proporcionam alivio dos sintomas cutaneos e

sdo utilizados maioritariamente, como adjuvantes no controlo do eritema e do prurido,
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enquanto se espera pelo efeito do tratamento sistémico. A sua utilizagdo em oclusdo pode
aumentar a penetracdo dos farmacos, sendo recomendada para o tratamento de lesGes

refratarias ou hiperqueratosicas (37).

O alivio do prurido pode ser conseguido com corticosterdides topicos e formulagdes
antipruriginosas contendo mentol, fenol e/ou céanfora (37). Os hidratantes e emolientes séo

Uteis no combate a xerose, que pode ser marcada e exacerbar o prurido.

COSTICOSTEROIDES SISTEMICOS:

PREDNISONA ORAL E METILPREDNISOLONA INTRAVENOSA

Os corticoides sistémicos sdo agentes de primeira linha no tratamento da miosite,
havendo um forte consenso clinico do seu efeito benéfico, apesar de ndo existirem estudos
randomizados que testem a sua eficacia face a um placebo. Contudo, no que toca & doenca
cutanea, os corticosterdides ndo sdo os preferidos para a terapia da fase pds-miopatica da DM,
pois as lesBes dermatoldgicas sdo muitas vezes refratarias e requerem doses que resultam

frequentemente em reagfes adversas a estes farmacos (36).

O mecanismo de agdo da prednisona continua obscuro na dermatomiosite, contudo
muitas hipdteses tém sido postuladas. De facto, pensa-se que a prednisona exerce um efeito
benéfico por: i) inibir o recrutamento e migracdo dos linfécitos para areas de inflamacéo; ii)
interferir com a sintese de linfocinas (particularmente a interleucina 1e a interleucina 2); e iii)

interferir com a sintese do fator de necrose tumoral (38, 39).

Né&o serdo abordados os regimes de utilizacdo da prednisona oral como terapéutica da
miosite, pois pretende-se dar enfoque a terapéutica da doenca cutanea. Contudo, cabe salientar

que alguns autores sugerem a administracdo de pulsos de metilprednisolona intravenosa
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durante 3-5 dias, antecipando o regime com prednisona por via oral em casos graves ou em

que hajam complicag¢des que comprometam a vida do doente (36, 38, 40).

Vaérios fatores tem sido associados a uma reducdo da resposta a corticoterapia,
nomeadamente: arrastamento prolongado dos sintomas de dermatomiosite antes de iniciar a
terapéutica; doentes idosos; envolvimento organico grave, especialmente o envolvimento
pulmonar e cardiaco; neoplasia associada; e presenca de auto-anticorpos especificos de

miosite, nomeadamente, anti-Jol, anti-SRP (38).

O médico prescritor deve assumir a responsabilidade de informar o doente sobre os
potenciais riscos destes farmacos e de vigiar o seu eventual desenvolvimento. Note que, com
excepcdo da osteoporose, estes efeitos indesejaveis ndo sdo acessiveis a terapéuticas
preventivas (41). As reacOes adversas principais da corticoterapia sdo bem conhecidas: 1)
metabolicas: obesidade e redistribuicdo da gordura, intolerancia a glucose /diabetes mellitus,
desequilibrio hidroelectrolitico, dislipidémia e aterosclerose; ii) aumento da susceptibilidade a
infeccBes;  iii)  musculo-esqueléticas:  osteoporose, miopatia,  osteonecrose;  iv)
gastrointestinais: Ulcera péptica (se associados a anti-inflamatérios ndo esteroides),
pancreatite; v) oculares: cataratas, glaucoma; vi) cutaneos: estrias, atrofia, equimoses faceis;
vii) ansiedade, depressdo, psicose; viii) depressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal

(19).

ANTI-PALUDICOS

Originalmente utilizados como agentes contra a malaria, sdo atualmente empregues
numa grande pandplia de afecGes dermatoldgicas, incluindo o lupus eritematoso e a
dermatomiosite. O anti-paltdico mais utilizado na Europa é a cloroquina, enquanto na

América do Norte o preferido é a hidroxicloroquina.
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Ndo é claro se o efeito dos anti-palidicos na dermatomiosite advém  da
imunomodulacdo ou da fotoprotecgdo, mas varios mecanismos podem explicar a melhoria das
lesbes cutaneas, nomeadamente, a elevada concentracdo que estes farmacos atingem na
epiderme, a absorcdo de radiacdo UV, a inibicdo da transformacgdo linfocitaria e a
interferéncia com recgdes anticorpo-antigénio dependentes de complemento (42). Conseguem
ser eficazes na melhoria das lesdes cutaneas em cerca de 75% dos casos, mas ndo exercem
efeito na doenca muscular (36). Este facto parece sugerir que a melhoria sintomatica pode

resultar principalmente da fotoprotec¢gdo em detrimento da imunomodulagéo.

Os anti-palidicos sdo, muitas vezes, agentes sistéemicos de primeira linha no
tratamento das lesdes cutaneas, por terem um alto perfil de seguranga comparativamente com
outras terapias sistémicas disponiveis. Contudo, frequentemente, é requerida terapia adicional

para obtencédo do controlo das les6es (36).

A hidroxicloroquina é utilizada em doses de 200-400mg/dia e a cloroquina de
250mg/dia. O efeito terapéutico, geralmente, ndo é notado antes das 6-8 semanas com a
hidroxicloriquina e até se obter um efeito maximo podem decorrer varios meses (36). Se ndo
se obtiver resposta terapéutica a hidroxicloroquina ou a cloroquina ao fim de 2-3 meses,
Vvarios autores recomendam mudar de 4-aminoquinolona ou adicionar quinacrina 100-200 mg
por dia (37, 43). A hidroxicloroquina nunca deve ser dada concomitantemente a cloriquina,

devido ao efeito cumulativo sobre a toxicidade ocular (42).

Antes do inicio de qualquer destas terapéuticas, deve-se realizar um estudo laboratorial
sumario (hemograma completo, provas de funcdo hepatica e renal, sumaria da urina) de
modo a poder controlar possiveis efeitos secundarios, assim como de forma a ajustar a
terapéutica face a possiveis comorbilidades, como a insuficiéncia renal. As guidelines de 2011

da American Academy of Ophthalmology recomendam uma avaliacdo ocular ao fim de um
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ano de tratamento com anti-paludicos, seguida de uma avaliacdo ao fim de cinco anos. A

frequéncia do seguimento pode ser aumentada de acordo com os fatores de risco.

As reacdes adversas dos anti-paltdicos sdo na maioria dose-dependentes e reversiveis
com a cessa¢do do farmaco. A reacdes adversas medicamentosas observadas com as 4-amino-
quinolonas incluem: i) alteragcdes do transito intestinal (mais comum); ii) hiperpigmentacéo
cutanea cinzento-azulada; iii) toxicidade medular; iv) elevacdo das transaminases; V)
agranulocitose e hemdlise; vi) miopatia induzida pela cloriquina (considerar em casos de
perda de forca sem anomalias eletromiograficas ou elevacdo enzimatica); vii) exantema
morbiliforme, sindrome de Stevens-Johnson, eritema e edema; viii) toxicidade ocular
compreendida por depoésitos na cornea e retinopatia irreversivel. A retinopatia das 4-amino-
quinolonas é a mais temida reacdo adversa, sendo mais provavel com a utilizacdo de
hidroxicloroquina em doses superiores a 6.5 mg/kg/dia ou de cloriquina em doses superiores
a 3mg/kg/dia, em utilizacdo por mais de 5 anos. A toxicidade € mais frequente na

concomitancia de insuficiéncia renal, doenca hepatica, idade avancada.

A quinacrina ndo ocasiona toxicidade ocular. As reacdes adversas medicamentosas
verificadas com este farmaco incluem: i) toxicidade hematol6gica, nomeadamente anemia
aplésica; e ii) pigmentacdo amarelada da pele, reversivel, mais visivel em pessoas de pele

clara.

METOTREXATO:

O metotrexato € um agente frequentemente utilizado em dermatologia para a psoriase

e, por isso, com um perfil de seguranga bem conhecido.
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O metotrexato € um analogo do acido folico, que inibe competitiva e irreversivelmente
a dihidrofolato reductase, uma enzima que é responsavel pela producdo de &cido folico. Esta
enzima é um cofator necessario a sintese de nucledtidos purinicos e pirimidinicos, portanto a
sua inibicdo pelo metotrexato resulta numa acumulacdo de adenosina, que € um nucledsido

purinico com potente acdo anti-inflamatoria (36).

O metotrexato (MTX) € util tanto nas lesbes cutaneas, como no envolvimento
muscular da dermatomiosite. E uma boa op¢do como farmaco de segunda linha na escada
terapéutica da doenca cutanea, isto é, quando ha resisténcia aos anti-paltdicos utilizados em
associacdo com as formulagdes topicas. Nesta situacdo, 0 MTX pode ser adicionado ao
regime terapéutico (44). Apesar de ter um maior espectro de reagdes adversas, 0 MTX
também é o farmaco de escolha em casos de intolerancia aos anti-paludicos, pois a resposta de
cada doente a cada farmaco € muito subjetiva e ha doentes que nédo toleram os anti-paludicos,

mas acabam por responder bem e sem efeitos indesejaveis ao MTX.

Em resumo, 0 MTX tem as seguintes indicagdes no tratamento da doenca cutanea da
DM: utilizacdo em associacdo aos anti-paltdicos em lesGes resistentes a este grupo de

farmacos; e em casos de intolerancia aos anti-paltdicos.

Os doentes sdo cuidadosamente avaliados antes da administracdo de MTX, com
especial atencdo as comorbilidades que podem impedir a utilizacdo desta medicacdo, ao
consumo de alcool e, no caso de uma mulher, se pretende engravidar futuramente ou nao. Os
estudos laboratoriais de base incluem: um hemograma completo, bioquimica com provas de
funcdo hepatica e renal e rastreio da hepatite viral. Particular atencdo deve ser dada a funcao
renal, pois 0 MTX é excretado por via renal e em casos de insuficiéncia deste 6rgdo pode

haver necessidade de ajustamento de doses (36).
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Inicia-se a terapéutica com 7.5 a 10 mg por semana (12, 36, 40), por via oral ou
subcutanea. Embora tenha sido tradicionalmente prescrito per os, a via subcutdnea pode
oferecer melhor tolerancia e biodisponibilidade. A dose é aumentada 2 semanas depois para
15 mg semanais, se o controlo laboratorial se encontrar normal. Posteriormente, a dose podera
ser aumentada gradualmente até um maximo de 25 mg semanais. Caso ndo se verifique efeito
até aos 3 meses de tratamento, deve optar-se por um agente terapéutico alternativo (40),
contudo normalmente surge melhoria pelas 6-8 semanas apds o inicio da terapéutica (39). A
suplementacdo com &cido folico oral 1 a 5 mg diérios tem sido uma pratica standart quando

se prescreve MTX, pois diminui o risco de nduseas, mucosite e toxicidade hematoldgica (36).

No caso de auséncia de resposta e em casos mais severos, 0 MTX pode ser
administrado por via endovenosa ou intramuscular na dose de 0.4 a 0.8 mg/kg/semana. A dose
pode ser aumentada em 5 mg por semana, até um maximo de 60 mg por semana. O resgate
com leucovorina no dia a seguir a administracdo parenteral com MTX é necessario em doses

iguais ou superiores a 50 mg.

Ha alguma divergéncia entre o seguimento laboratorial entre instituicbes. Nalgumas, é
feito todas as semanas durante o primeiro més, seguindo-se a avaliagdo mensal durante os 6
meses seguintes e dai em diante a cada 3 meses enquanto a se mantiver a mesma dose de
MTX (40). Em outras institui¢fes, o seguimento ndo é tdo exaustivo, sendo feito as 2 e 6
semanas apos inicio do MTX, e dai em diante a cada 2-3 meses, desde que todos os

parametros se mantenham dentro dos valores limite (36).

As reacdes adversas medicamentosas mais comuns incluem nauseas, mal-estar e
astenia. Outros efeitos mais preocupantes sdo a hepatotoxicidade, pancitopenia e outros
distarbios hematologicos, mucosite ulcerativa, pneumonite, fibrose pulmonar, efeito

teratogénico, abortivo e oligospermia reversivel (36). A pneumonite induzida pelo MTX pode




ENVOLVIMENTO CUTANEO DA DERMATOMIOSITE IDIOPATICA

ser dificil de distinguir da doenca intersticial pulmonar associada & dermatomiosite, pelo que

muitos autores néo utilizam o MTX em doentes com auto-anticorpos anti-Jol (40).

MICOFENOLATO DE MOFETIL.:

O micofenolato de mofetil € um precursor do acido micofendlico, que inibe a
proliferacdo dos linfocitos B e T, a formacgdo de anticorpos e a ativacdo de linfécitos T

citotoxicos.

Em doentes com lesdes cutaneas de dermatomiosite, o micofenolato de mofetil € uma
opcao favoravel, permitindo uma reducdo da dose de outros imunossupressores nos doentes

que Ihe sdo responsivos (45).

Quanto ao regime de utilizacdo, inicia-se com 500 mg, 2 vezes ao dia, podendo-se
aumentar para 1 g, 2 vezes ao dia, ao fim de 2 semanas. Se ndo se verifica efeito ou este é
minimo com esta Ultima dose, pode-se aumentar até 1.5 mg, 2 vezes ao dia. Contudo, devido
ao risco aumentado de imunossupressdo e infecGes oportunistas, assim como de
intolerabilidade, outras terapéuticas também devem ser contempladas nesta situacdo. Em
doentes em transicdo do MTX para o micofenolato de mofetil, o0 MTX pode ser continuado a
uma dose baixa (10-15 mg/semana) de modo a evitar flutuagcbes de actividade doenca,
contudo é de ter em atencdo o efeito imunossupressor aditivo destes dois agentes e a maior

suscetibilidade a infegGes (36).

As reacOes adversas sdo na sua maioria dose reversiveis: irritacdo gastrointestinal,
citopenias, disUria e pidria estéeril. Apesar de estudos em doentes transplantados sugerirem um
risco aumentado de infe¢Ges oportunistas nesta populacéo, ndo ha evidencia de aumento desse

risco na monoterapia com micofenolato de mofetil na dermatomiosite. As descri¢bes de
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infe¢cGes oportunistas que surgem durante o tratamento com micofenolato de mofetil na
dermatomiosite, sdo geralmente relativas & combinacdo deste farmaco com outros

imunossupressores (MTX , corticosteroides).

IMUNOGLOBULINA HUMANA INTRAVENOSA (IVIG)

As preparacdes de 1VIg sdo derivadas do plasma colectado de centenas de doadores,
que é altamente purificado de modo a que o seu componente maioritario seja a 1gG. A IVig
tem um mecanismo de acdo imunomodelador complexo. Pensa-se que envolve Varios
mecanismos relacionados com a reducdo da producdo e ligacdo de auto-anticorpos, a
supressao de citocinas pro-inflamatorias, a alteracdo da funcdo dos linfécitos T, bem como,
com relevancia para o tratamento da DM, a inibi¢cdo da transmigracdo celular para o musculo

(40).

Uma revisdo da literatura mostra uma resposta satisfatéria a 1VIg, em doentes com
resisténcia a terapéutica com prednisona e outros imunossupressores sistémicos (46-50).
Apesar da maioria dos estudos incidir na avaliacdo dos efeitos na doenga muscular, e ndo na
doenca cutanea, ha varios relatos na literatura de melhoria das lesdes cutaneas (eritema
violaceo, papulas de Gottron, ulceras cutaneas) com a administracdo 1VIg (46, 51). Ademais,
a terapia com IVIg pode ser benéfica em doentes que estdo impossibilitados de manter o
tratamento com imunossupressores devido aos respetivos efeitos adversos, bem como em
doentes em que a administracdo desses mesmo agentes estd contraindicada (39).
Recentemente, foi proposto que a terapia com IVIg devia ser considerada em casos de

dermatomiosite com comprometimento esofagico grave, com risco de vida (52).

A via de administracdo mais amplamente utilizada ¢ a via intravenosa (IV1g), embora

tambem esteja disponivel na forma subcutanea e intramuscular (36). A 1VIg é geralmente
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administrada em 2g/kg durante 2 a 5 dias consecutivos por més, seguindo um plano de 3 a 6

meses (50). Os custos relativamente altos restringem o seu uso a longo termo.

As reacdes adversas a 1VIg incluem i) cefaleias apds as infusdes, ii) nduseas/vomitos,
iii) astenia, iv) insuficiéncia renal aguda/nefropatia osmética, v) meningite asséptica, vi)
reacdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, vii) citopenias e viii) eventos
tromboembdlicos (especialmente em doentes com hipervicosidade) (36). E de notar, que o

enfarte agudo do miocérdio € uma complicacdo rara, mas possivel da terapia com IVIg (42).

AZATIOPRINA

A azatioprina € um andlogo das purinas, que pode ser incorporado na replicacdo do
DNA de modo a bloquear a sintese de novo de purinas. Leva também a ao bloqueio da
ativagdo dos linfdcitos.

A azatioprina é utilizada em trés situagfes: como alternativa aos corticoides em casos
refratarios a estes farmacos; nos casos em que efeitos adversos ndo sdo suportados pelos
doentes (38); ou em associacdo a estes farmacos de modo a permitir reducdo da respetiva dose
sem prejuizo da eficacia clinica. Todavia, ndo estdo disponiveis ensaios que avaliem
especificamente a eficacia da AZA na componente cutdnea da dermatomiosite, tendo sido
sugerida pela literatura relativa ineficacia deste farmaco nas lesbes cutaneas (53). A
azatioprina tem sido administrada em doses de 2 a 3mg/kg/dia por via oral.

As reacgdes adversas parecem ser dose-dependentes, sendo mais comuns com doses
superiores a 2.5 mg/kg/dia. Sdo, no entanto, responsaveis por um grande numero abandonos
terapéuticos (42). Em cerca 12% dos doentes descreve-se uma sindrome gripal nas primeiras
duas semanas de tratamento, acompanhada de erupcdo cutdnea, elevacdo das enzimas

hepaticas e pancreatite. As reacdes adversas a longo prazo incluem mielossupressao,




ENVOLVIMENTO CUTANEO DA DERMATOMIOSITE IDIOPATICA

hepatotoxicidade, maior suscetibilidade a infe¢cGes e neoplasias, teratogenicidade, erupgoes

cutaneas, alopecia, febre e artralgias (40).

DAPSONA

A dapsona ou 4,4’-diaminodifenilsulfona, é um antibi6tico pertencente ao grupo das
sulfonas, com agdo predominantemente bacteriostatica e também anti-inflamatéria. Pela sua
acdo antibiotica é utilizado no tratamento da doenca de Hansen. O seu efeito nas doencas
autoimunes € menos compreendido, contudo pensa-se afetar a fun¢do e quimiotaxia dos

neutrofilos (36).

A dapsona deve ser considerada na dermatomiosite com lesdes cutaneas refratarias a
outros agentes de primeira e segunda linha, na escada terapéutica da DM. A comprovacao da
sua eficacia estad limitada a casos isolados, em que a dapsona foi adicionada ao regime
terapéutico nos doentes com lesdes refratarias a prednisona, anti-palddicos, bem como

imunossupressores sistémicos (54, 55).

Inicia-se a administracdo de dapsona com doses de 25 mg, 2 vezes por dia, podendo
ser necessario aumentar a dose diaria, de modo a obter uma resposta cutanea favoravel. Com
doses superiores a 200-300 mg comegam a surgir reagdes adversas, incluindo toxicidade
hematoldgica (hemdlise e metahemoglobinémia), irritacdo gastrointestinal e ocasionalmente

exantema morbiliforme e urticariforme, o que pode limitar o seu emprego (42).

RITUXIMAB

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico murino e humano, dirigido contra

0 antigeno CD20, que é expresso pelos linfocitos pré-B e linfécitos B maduros (36). Para
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além de serem precursores dos plasmacitos, que sdo células produtoras de auto-anticorpos, 0s
linfécitos B sdo células apresentadoras de antigénios aos linfocitos T e secretam linfocinas

pro-inflamatorias (56).

Atualmente, é aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para algumas
neoplasias hematoldgicas, artrite reumatoide, granulomatose de \Wegener e poliangite
microscépica. A eficacia do rituximab na dermatomiosite foi sugerida por alguns casos
isolados em doentes adultos e pediatricos com doenca refrataria. Recentemente foi concluido
0 primeiro estudo randomizado multicéntrico avaliando a utilizacdo do rituximab na
dermatomiosite (56). Neste estudo, que envolveu um total de 200 doentes, 83% atingiram o
DOI (definicdo preliminar de melhoria segundo a International Myositis Assessment and
Clinical Studies Group), verificando-se igualmente uma reducdo da dose média de prednisona
ou mesmo a descontinuacdo deste farmaco. Contudo, nédo foi avaliada a resposta da doenca
cutanea neste estudo. Continuam por realizar estudos que permitam estabelecer indicacdes
para a utilizacdo deste farmaco no tratamento das lesbes cutaneas, muitas vezes a queixa mais

incapacitante destes doentes.

Os dois regimes mais empregues sdo: 1000mg administrados em duas infusdes
intravenosas, com 2 semanas de intervalo (regime utilizado na artrite reumatoide); e
375mg/m?/semana em infusdo intravenosa, administrado em 4 semanas consecutivas (regime
para o linfoma ndo-Hodgkin). Num ensaio aberto envolvendo 8 doentes, aplicando este tltimo
regime (57), observou-se diminuicao significativa das lesdes cutaneas 2 semanas apds infusdo
em todos os doentes, coincidindo com a deplecdo completa dos linfocitos B. Todavia, apos 24
semanas, quer a forca muscular, quer as lesbes cutaneas, ndo apresentavam diferenca
significativa daquelas apresentadas anteriormente ao tratamento. Os autores concluiram que a

deplecéo dos linfdcitos B teve efeitos modestos na doenga muscular e cutanea.
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As reacOes adversas associadas ao rituximab sdo geralmente raras, compreendendo

essencialmente as complicacGes infeciosas (56).

INIBIDORES DA CALCINEURINA

A ciclosporina é um agente imunossupressor que inibe a calcineurina, levando a
supressdo de citocinas, particularmente as produzidas pelos linfcitos T-helper (42). Nao
existem estudos particularmente dirigidos a utilizacdo da ciclosporina na doenca cutanea da
DM, contudo, pode ser eficaz em casos refratarios de miosite e doenca intersticial pulmonar
(36, 38, 40, 42). A ciclosporina geralmente é utilizada em doses entre 2.5 a 10 mg/kg/dia. Nao
h& duracdo de tratamento estabelecida para a ciclosporina, sendo todavia recomendado o
tratamento durante 1 a 2 anos, com constante monitorizacdo dos valores séricos, de modo a

manter ciclosporinemias entre 100 a 200 ng/mL (42).

O tacrolimus € um macrolido imunossupressor, que também atua via inibicdo da
calcineurina e interfere com a ativacdo dos linfocitos T (36). Em adultos, pode ser eficaz em
casos de doenca intersticial pulmonar refrataria e de sindrome antissintetase (36, 38, 52). Um
estudo envolvendo seis doentes, testou a aplicacao de tacrolimus 0.1%, em formulacao topica,
em doentes com envolvimento cutaneo refratario a outras terapéuticas e cuja doenca muscular
se encontrava controlada com corticoterapia sistémica (58). Em todos os doentes foi relatada
melhoria, pelo que os autores recomendam esta formulacdo como um complemento do

tratamento da doenca cutanea.
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OUTROS AGENTES SISTEMICOS

Existem outros agentes sistémicos, como os antineoplasicos ou os inibidores do TNF-
a, cujos efeitos na dermatomiosite, particularmente na doenca cutinea, foram pouco
estudados até a data e cujas indicagcdes sdo bastantes limitadas. A ciclofosfamida é um
antineoplésico, que pode ser administrado por via oral ou intravenosa, cujos resultados na
miosite sdo bastante controversos e cujo efeito na pele é ainda menos estudado. Aceita-se que
pode ser eficaz em casos de doenca intersticial pulmonar refrataria (36, 38, 42, 52). O
clorambucil é outro antineoplasico empregue na dermatomiosite, que tem sido bem tolerado
e eficaz no tratamento da miosite, contudo, com efeito irrisorio na melhoria das lesGes
cutaneas (36). Recentemente, foi levado a cabo um ensaio clinico randomizado duplamente
cego placebo versus etanercept, em doentes com dermatomiosite. Foram avaliadas tanto a
resposta muscular como a melhoria nas lesbes cutaneas. Neste estudo, observou-se uma
reducdo da dosagem de prednisona utilizada pelos doentes, enquanto ndo foram levantadas
preocupacdes major no perfil de seguranca do etanercept (59). Investigacdo complementar
sobre a utilizacdo deste farmaco no tratamento da dermatomiosite é requerida, parecendo no

entanto ter um futuro promissor.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

O envolvimento cutaneo da dermatomiosite tem um impacto profundo na qualidade de
vida dos doentes. O reconhecimento das lesbes cutaneas, é essencial para um diagnostico
precoce desta doenca, em especial quando a componente muscular ainda se encontra ausente
ou subclinica. Este reconhecimento precoce e, implicitamente, a introducdo do tratamento
adequado numa fase mais precoce da doencga, pode ter implicacBes favoraveis a nivel
progndstico e, acima de tudo, na melhoria da qualidade de vida. Mesmo na auséncia de
miopatia, lesdes viscerais ou neoplasia oculta podem estar presentes. Como as lesdes cutaneas
podem ser preditoras de doenca sistémica, 0 seu ndo reconhecimento conduz a um
retardamento diagndstico e pode ter repercussdo negativa sobre o outcome da doenca.

A formulacdo de um algoritmo terapéutico para a dermatomiosite é desafiante e de
dificil estabelecimento a luz dos conhecimentos atuais. A DM € uma doenca rara, 0 que
dificulta a realizagdo de estudos randomizados controlados. Dada a escassez deste tipo de
estudos, que ainda mais se afirma quando se fala da resposta das lesbes cutaneas, € dificil
assegurar que um farmaco é efetivamente mais eficaz que outro. Essa afirmacdo ndo é
facilitado pelos resultados, muitas vezes divergentes, dos pequenos ensaios e de relatos de
casos isolados realizados até a data. O primeiro ensaio randomizado multicéntrico sobre a
eficacia de um agente terapéutico na DM avalia o rituxibmab. Apesar do seu valor enquanto
estudo pioneiro, deixa a desejar pela auséncia de dados sobre a sua eficacia do agente nas
lesGes cutaneas. Alguns novos farmacos, como o etanercept, pelos resultados mostrados até a
data, parecem ter um futuro promissor, requerendo-se porém investigacio complementar. E
de extrema importancia que os investigadores ndo olvidem a avaliacdo da resposta da

componente cutanea, pois esta contribui largamente para a morbilidade associada a doenca.




ENVOLVIMENTO CUTANEO DA DERMATOMIOSITE IDIOPATICA

Um novo modelo para a fisiopatologia da dermatomiosite estad-se a impor. Valores
elevados de transcritos induzidos por interferdo tipo 1, quando detectados no musculo,
parecem ser bastante especificos de dermatomiosite. Na pele, estes transcritos foram
igualmente identificados, conquanto esta observacdo é partilhada por outras dermatites de
interface. Impde-se saber o que move esta elevacdo da producdo e por que mecanismo séo
lesados os queratindcitos e as miofibras. A hipo6tese de que o dano celular possa ser mediado
pelas proprias células, através da sua inapropriada superproducdo de transcritos, impde um
novo modelo de doengas auto-imunes. No modelo da lesdo vascular mediada por
complemento, admitia-se que a deposicdo endotelial deste era mediada por auto-anticorpos
circulantes. Com efeito, auto-anticorpos tém sido identificados na dermatomiosite. Porém
que papel terdo estes auto-anticorpos? Terdo implicacfes progndsticas e a nivel do
tratamento? S8o questfes que impdem ser respondidas, na medida em que podem iluminar
novos alvos e estratégias terapéuticas.

No futuro, o estudo das vias moleculares na dermatomiosite passara pela investigacdo
da pele, do musculo e dos restantes 6rgdos alvo, de modo a compreender a
multidimensionalidade desta patologia sistémica, em varias fases da doenca. Sera essencial
estabelecer a correlacdo de diferentes terapias com os efeitos na expressdo molecular e
clinica, em grupos alargados de doentes e em estudos longitudinais, infelizmente dificilmente
disponiveis face a raridade da DM. Presenciamos uma época em que o0 estudo do
proteossoma se tornou mais disponivel e com menores custos, de modo que se pode esperar a
clarificacdo num futuro proximo do papel de proteinas, como o interferdo tipo 1, na
patogénese da dermatomiosite e se desenhem novos alvos terapéuticos com ele relacionados.
Do mesmo modo, mas com menor esperanca, aguarda-se por ensaios randomizados
controlados que clarifiquem a eficacia dos agentes terapéuticos, de modo a que seja possivel

obter um algoritmo de tratamento atualizado e baseado em provas.
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