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RESUMO

A Dermatomiosite € uma doencga crbnica imune. Quando acomete individuos com
menos de 18 anos é denominada Dermatomiosite Juvenil. Uma das suas principais
manifestacbes clinicas sao as alteragbes cutaneas, inflamacdo muscular, fraqueza
muscular proximal e calcinose, mais frequente e criancas do que em adultos. Nao se
sabe qual a patogenia exata da doencga, mas existem diversas hipéteses. O objetivo
desse trabalho foi elucidar maiores informacfes acerca da Dermatomiosite Juvenil.
Investigou-se desde de sua patogenia as formas de tratamento utilizadas. Foi
realizada uma revisdo da literatura nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google
Académico com o uso dos descritores “Dermatomiosite Juvenil”, “Patogénese”,
“Tratamento”, seus correspondentes em inglés e a combinacdo entre os termos.
Apés a analise da literatura, observou-se que a patogenia pode estar relacionada a
fatores genéticos, infecciosos, ambientais e autoimunes. O diagndstico da doenca
consiste em avaliacdo da funcdo muscular, da pele, pulmonar, cardiaca, dos niveis
de enzimas musculares, dos fatores preditores de calcinose, dentre outros. O
tratamento € realizado a base de corticoides e, dependendo de cada caso, €
associado a outras medicacfes. Mais estudos devem ser realizados para conseguir
elucidar, ainda mais, sobre os aspectos relacionados a essa doenca.

Palavras-chaves: Dermatomiosite Juvenil. Patogénese. Tratamento.



ABSTRACT

Dermatomyositis is a chronic immune disease. When it affects less than 18 years it is
denominated Juvenile Dermatomyositis. One of these major clinical manifestations
are skin disgust, muscle inflammation, proximal and calcinosis muscle weakness,
and more frequent children than in adults. It is not known what exact pathogenesis of
the disease is, but there are different hypotheses. The aim of this work is more
important on the Juvenile Dermatomyositis. Investigate your pathogenesis of the
forms of treatment. A review of the literature was published in Pubmed, Scielo and
Google Scholar databases wusing the articles "Juvenile Dermatomyositis,”
"Pathogenesis,"” "Treatment," their English correspondents, and a combination of
terms. After a review of the literature, it should be noted that pathogenesis may be
related to genetic, infectious, environmental and autoimmune factors. The diagnosis
of the disease consists of evaluation of muscle, skin, lung, heart, muscle enzyme
levels, predictors of calcinosis, among others. The treatment is performed based on
corticosteroids and, depending on each case, is associated with other medications.
More information should be sought to obtain further information on the aspects
related to this disease.

Keywords: Juvenile Dermatomyositis. Pathogenesis. Treatment.



Figura 1
Figura 2

Figura 3

LISTA DE ILUSTRACOES



SUMARIO
L INTRODUGAD ..ottt ettt et e ettt st e saestestesneeee e 9
2 DERMATOMIOSITE JUVENIL ..ot e e e e e 10
2.1 METODOLOGIA ..ottt e et e e e e e et b e e e e e s enaneeeeeeeennnes 12
2.2 ETIOPATOGENESE ......oovitiiiiiiiieiie ettt 13
P2 N = AT ] (oo T - NP PPPPPPPTPPP 13
2.2.2 PAlOGENESE ...uiiiiii i i e et e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e —————— 13
2.3 MANIFESTAGOES CLINICAS ..ottt 15
2.3.1 Acompanhamento ClHNICO ........uiiiiiiiiiiiiii e 19
2.4 DIAGNOSTICO ..ttt e ettt st ee e e s esenens 21
2.4.1 Avaliacao da funCao MUSCUIAr ........cccceiiiiiii e 21
2.4.2 AvaliaCa8o da PElE ....ccooiiieeeee e e 22
2.4.3 Avaliagdo da funGao PUIMONAN ......ccooiiiiiiiiiiiie e 22
2.4.4 Avaliagdo da funGa0 CardiaCa ........oooiuuviieiieiiiiiiie e 23
2.4.5 AvaliaG8o da CalCiNOSE ....cccoiiiiiiieeee e 23
2.4.6 Avaliacdo de biomarcadores e autoantiCorpos .......cccccceeeeviiiiieeieeeeeeeeeeee, 24
2.5 TRATAMENTO ... e e e e e e e e e e e aan s 25
3 CONSIDERAGOES FINAIS ...ttt 30

REFERENCIAS ..o e et e ettt e e e e et e e et e e, 31



1 INTRODUCAO

A Dermatomiosite (DM) foi definida em 1903 por Steiner:

“‘Doenga crénica, subaguda ou aguda, de origem desconhecida,
caracterizada por inicio gradual com vagos e indefinidos prédromos,
seguido de edema dos membros superiores e inferiores, dermatite e
inflamagédo muscular’ (DUARTE, A.A., 2004).

Desde de sua definicdo até os dias de hoje pouco foi acrescentado nas
informacdes acerca da doenca (VAZ et al., 2010). E uma doenca do tecido
conjuntivo caracterizada clinicamente por miopatia, alteracdes cutaneas dentre
outros achados. Trata-se de uma doenca autoimune de etiologia desconhecida
(KIMBALL, A.B. et al. 2000) e resulta, provavelmente, de interagdes entre fatores
externos nos individuos geneticamente predispostos (SHAMIM, E.A.; RIDER, L.G,;
MILLER, F.W., 2000).

A Dermatomiosite, foi classificada por Boham e Peter, de acordo com as
manifestacdes e patogenia, em: primaria idiopatica, juvenil, associada a neoplasias e
associada a outras doencas do tecido conjuntivo (BOHAM, A.; PETER, J.B., 1975).

Por sua vez, Drake et al. (1996) acrescentou ainda a forma amiopética da doenca.

Dermatomiosite Juvenil (DMJ) é uma doenca vasculopatica imune juvenil que
tem como caracteristicas a inflamacdo da musculatura estriada, pele e 6rgaos
internos. A sintomatologia mais comum é a fraqueza muscular proximal, lesdes
cutdneas (precipitacdo heliotrépica, papulas de Gottron) e calcinose. Além disso,
ocorrem manifestac6es também em pulmdes, coragdo, no trato gastrointestinal e em
outros érgaos (WILMSHURST et al., 2016).

O diagnéstico geralmente é feito com os critérios de Bohan e Peter de 1975
através de anamnese, exame fisico, bidpsias, eletroneuromiografia, contagem de
enzimas musculares, ressonancia nuclear magnética, ultrassonografia e outros
(CALLEN, J.P., 2002).

O objetivo desse trabalho é elucidar as informacbes acerca da
Dermatomiosite Juvenil desde sua conceituacdo e caracterizacao até os tratamentos
atualmente utilizados. Foi realizada uma revisdo da literatura utilizando como
descritores as palavras “Dermatomiosite Juvenil”, “Patogénese”, “Tratamento”, seus

correspondentes em inglés e a combinagao entre os termos.
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2 DERMATOMIOSITE JUVENIL

Dermatomiosite juvenil € uma miopatia inflamatéria, provavelmente um tipo de
doenca autoimune, que tem inicio antes dos 18 anos (GOLDENSTEIN-
SCHAINBERG, C.; ROSA NETO, N.S., 2010). E uma afec¢do muscular pouco
comum e grave. Atinge a musculatura estriada, a pele e progride como uma doenca
autoimune marcada por fragueza muscular e miopatia inflamatéria (BROWN, V.E. et
al., 2006). Apresenta maior incidéncia de vasculopatia, que afeta principalmente pele
e musculos, do que no adulto e leva-se cerca de 12 meses para o diagnostico
(GOLDENSTEIN-SCHAINBERG, C.; ROSA NETO, N.S., 2010).

A DMJ faz parte do grupo de miopatias inflamatérias idiopaticas
caracterizadas por fraqueza e presenca de infiltrado inflamatério no masculo. Apesar
de ser uma doenca rara € a quarta reumatoldgica pediatrica mais comum. Em seu
inicio, a doenca é caracterizada por vasculite e, posteriormente, pode haver
calcinose ou calcificacbes distroficas (CASSIDY, J.T.; LINDSLEY, C.B. apud
SALLUM et al., 2008).

Apresenta incidéncia de 2 a 3 casos em 1 milhdo de criangcas por ano.
Estudos mostraram que a maior prevaléncia da doenca ocorre em brancos néo
hispanicos (65,1%) e tem predominio no sexo feminino. Ocorre principalmente entre
0s 2 e 3 anos de idade ou na adolescéncia entre 12 e 13 anos sendo seu
acometimento do tipo bimodal (COMPEYROT-LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M.,
2007).

Sua etiologia, além do fator autoimune, estd relacionada aos fatores
genéticos, ambientais e paraneoplasicos. Dentre os sinais clinicos presentes na
doenca podemos citar: papulas de Gottron, eritema e edema periorbital, também
conhecido como heliotropo (BROWN, V.E. et al., 2006).

Quando o paciente fica por mais de 6 meses sem manifestagcdes musculares
da doenca ela passa a ser denominada de dermatomiosite amiopatica (KARABIBER,
H. et al., 2004). A doenca dessa forma na crianca é menos frequente do que no
adulto (MEHNDIRATTA, S.; BANERJEE, P., 2004).

Os prognosticos em relacdo a doenca séo bons em relacdo a capacidade

para o trabalho e as atividades de vida diaria, porém o tratamento é longo e pode
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retardar o desenvolvimento das criangas e adolescentes acometidos (COMPEYROT-
LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M., 2007).

O diagnéstico de DMJ é dado caso apresente 3 dos seguintes sintomas, além
das alteracbes cuténeas: niveis elevados de enzimas musculares, fraqueza
muscular proximal bilateral, alteragdes eletromiogréficas e na bidpsia (BOHAN, A.;
PETER, J.B. apud VIEIRA et al., 2009). O fenétipo da doenca pode variar entre 0s
pacientes (KARABIBER et al., 2004).

A RM tem se mostrado utii como um método sensivel e especifico no
diagnéstico de miosite, embora com custo mais elevado (VIEIRA et al., 2009).

A DMJ ainda é muito associada a morbidade apesar da evolucédo, nos ultimos
anos, nos estudos acerca de seu surgimento, evolucédo e tratamento. E grande o
namero de pacientes que desenvolvem a doenca de maneira crbénica (VIEIRA et al.,
2009).

InfeccBes virais, bacterianas e por fungos, em individuos com predisposicao
genética, podem exacerbar a doenca pois acarretam desequilibrio no sistema imune
(ZAMPIERI et al., 2006).
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2.1 METODOLOGIA

O objetivo desse trabalho € elucidar as informacdes acerca da
Dermatomiosite Juvenil desde sua conceituacao e caracterizacao até os tratamentos
atualmente utilizados.

Foram realizadas buscas nas principais bases de dados (Pubmed, Scielo e
Google Académico) sendo utilizados os termos: Dermatomiosite Juvenil,
Patogénese, Tratamento, seus correspondentes em inglés e a combinagcao entre os
mesmos.

A busca levou a 2 revisdes sistematicas, 22 relatos de casos (dentre casos
clinicos e estudos de caso) e 13 revisdes de literatura sendo selecionados 20 artigos
no total e excluidos relatos de casos ou artigos cujo conteido ndo estivesse
disponivel.

Foram incluidos os artigos (revisdes sistematicas, revisées clinicas, estudos

controlados) com conteudo disponivel.
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2.2 ETIOPATOGENESE

2.2.1 Etiologia

Existem diversas hipdteses acerca da etiologia da DMJ apesar de ainda néo
se saber a exata. Uma das hipoteses é a relacgdo com o complexo de
histocompatibilidade (MHC) de classe Il (HLA-DQA1*0501, DMA*0103,DMB*0102,
DQA1*0301) (FELDMAN et al., 2008).

Alguns casos, por sua vez, relacionam-se a genes produtores de fator de
necrose tumoral a (TNF-a 308A) e a doenga pode ter uma progresséo longa e grave.
Nesses casos, 0s niveis de trombospondina-1 sdo elevados. A trombospondina-1 é
um fator responsavel por proliferacdo de musculatura lisa vascular (MEHNDIRATTA,
S.; BANERJEE, P., 2004).

A doenca pode ocorrer, também, devido a fatores infecciosos. Algumas
vacinas foram citadas como deflagradoras da doenca tais como: hepatite B, triplice
viral, febre tifoide e cdélera (COMPEYROT-LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M.,
2007). Manlhiot et al (2008), em seu estudo, mostraram existéncia de 71% de
sintomas relacionados aos fatores infecciosos. Tais sintomas apareciam cerca de 3
meses antes da manifestacéo da doenca.

Outro fator que pode estar relacionado ao surgimento da DMJ sdo os
ambientais. Medicamentos e a luz ultravioleta podem ser agentes estimuladores do
desencadeamento da doenca (COMPEYROT-LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M.,
2007).

2.2.2 Patogénese

Na DMJ é dificil distinguir qual fator iniciou a doenca e qual a fez progredir. A
caracteristica mais frequente é a vasculopatia que afeta Orgdos e tecidos
(FELDMAN et al., 2008) e, seu mecanismo de lesdo, pode ser através da vasculite
verdadeira com necrose ou da vasculopatia progredindo para isquemia e infarto
tecidual (COMPEYROT-LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M., 2007). O tempo da
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inflamacéo tem relacdo com os fatores antiangiogénicos, o que leva a remodelagéo
tecidual (CHEN et al., 2008).

O sistema imune alterado atua ativamente na patogénese. Pacientes com
Dermatomiosite apresentam distribuicdo de linfocitos T CD4+ e linfécitos B no
musculo afetado de maneira diferente da distribuicAo em musculos saudaveis. A
cascata do complemento estimula a liberagdo de citocinas que levam a leséo
vascular (GONCALVES et al.,, 2002). A cascata do complemento induz a leséo
vascular e muscular e que, os linfécitos, produzem imunoglobulinas e os midcitos,
por sua vez, aumentam a expressao de MHC de classe | e Il. A MHC | tem baixa
expressdo em pessoas saudaveis e, na DMJ, apresenta-se elevada na fase anterior
ao inicio da inflamacéo (LI et al., 2004).

Na DMJ a morte celular € mediada pela ativacdo das proteinas TRAIL (ligante
indutor de apoptose que se relaciona ao fator de necrose tumoral) e FASL (ligante
da proteina FAS). A gravidade da doenca tem maior relacdo com grandes periodos
sem tratamento adequado (ZHAO et al., 2007).

As moléculas de adesdo promovem o aumento de células inflamatorias. A
ICAM-1 aumenta em capilares e no perimisio dos grandes vasos. A VCAM-1
aumenta em perimisio dos grandes vasos, mas, com distribuico irregular (SALLUM
et al., 2004).

Nos infiltrados inflamatorios dos portadores da DMJ foram encontradas
células dendriticas plasmocitéides. Essas células sdo responsaveis pela regulacao
da resposta imune inata e adquirida. Acredita-se que tais células levam ao aumento
da producdo de IFN e que se relacionam a progressdo da doenca através da
modulacao dos linfécitos T podendo participar do inicio e da manutencédo das lesbes
autoimunes (DE PADILLA, C.M.L.; REED, A.M., 2008).
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2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Sintomas comuns ao longo do curso clinico séo: febre, fadiga, anorexia,
indisposi¢ao, perda de peso, atraso no crescimento e irritabilidade (COMPEYROT-
LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M., 2007). O quadro clinico tem inicio insidioso e,
as formas atipicas, podem dificultar o diagndstico. Apds o inicio do tratamento, o
curso clinico é variavel podendo se atingir remissao completa, parcial ou progressao
nos casos refratarios (CARLISLE, J.B.; PARTRIDGE, A.A., 2001).

O edema é muito comum em doencas inflamatérias tais como a DMJ.
Geralmente ocorre mais na regido periorbitaria e nas extremidades distais. O edema
generalizado é raro (KARABIBER et al.,, 2004) e nédo é claro o porqué de sua
ocorréncia, mas, acredita-se, que possa estar relacionado ao aumento da
permeabilidade capilar devido a inflamacgéo perivascular e lesdo endotelial (LEE et
al., 2008).

A fraqueza muscular, sintoma muito frequente na DMJ, afeta toda a
musculatura mas, principalmente, a da regido pélvica e escapular e a musculatura
anterior de pescoco e tronco. Os musculos que sao atingidos pela doenca ficam
rigidos, edemaciados e doloridos. Em 25% dos pacientes podem ser afetados,
também, a regido de faringe, hipofaringe e palatal. Quando atinge tais regiées pode
levar a disfonia, disfagia, voz anasalada e regurgitacdo de liquidos através do nariz
(COMPEYROT-LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M., 2007).

As dores articulares sdo, geralmente, transitorias e mais leves. Em algumas
criancas o inicio de tais sintomas € precoce (nos primeiros 6 meses) e atinge
punhos, cotovelos, interfalangeanas proximais e joelhos. Na maioria dos casos
(67%) é atingida uma menor quantidade de articulagcdes e em 33% dos casos varias
sado acometidas. O tratamento com glicocorticoides costuma ser eficaz nesses
casos. Podem ocorrer também tenossinovites e nédulos musculares sendo as
contraturas em flexdo mais comuns (COMPEYROT-LACASSAGNE, S.; FELDMAN,
B.M., 2007).

Criancas com DMJ podem apresentar osteopenia e osteoporose. H4A uma
elevacdo no numero de osteoclastos o que leva a maior reabsorgcdo 0ssea. Quanto
mais rapido o inicio do tratamento menor sera a perda 0ssea (ROUSTER-STEVENS
et al., 2007).
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As alteracfes cutaneas ocorrem em cerca de 80% dos casos de DMJ. Podem
ocorrer antes, juntamente ou apos a miopatia. As lesées cutaneas mais comuns sao:
heliotropo e papulas de Gottron (GOLDENSTEIN-SCHAINBERG, C.; ROSA NETO,
N.S., 2010).

O heliotropo (Figura 1) € um rasch de cor purpuro-rosada ou violacea que se
apresenta, geralmente, ao redor dos olhos principalmente na palpebra superior.
Associa-se a um edema periorbitario (SANTMYRE-ROSENBERGER, B.; DUGAN,
E.M., 2003).

Figura 1 — Heliotropo

Fonte: IMACS

Ja as péapulas de Gottron (Figura 2) sdo lesbes descamativas que ocorrem
nos dedos das maos principalmente nas articulacées metacarpo e interfalangeanas
proximais. Essas lesdes podem ocorrer, também, em joelhos, tornozelos e cotovelos
(SANTMYRE-ROSENBERGER, B.; DUGAN, E.M., 2003).
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Figura 2 - Papulas de Gottron

Fonte: IMACS

Criangas que apresentam o alelo TNF-a 308A s&o mais predispostas a
desenvolver calcinose, lesdes vasculiticas e lipodistrofia. Tais lesdes, por sua vez,
sdo mais frequentes em criancas do que em adultos (PACHMAN, L.M., 2002).

A calcinose (Figura 3), presente em 30 a 70% das criancas portadoras de
DMJ, acomete, principalmente, cotovelos e joelhos. Ap6s 3 ou 4 anos do inicio da
doenca ela pode se manifestar e ocorre devido a acimulo de hidroxiapatita. Esse
acumulo decorre da mineralizacdo de calcio mitocondrial liberado pelo musculo
lesionado. E um tipo de lesdo mais comum em fase mais tardia da doenca, em
situacdes mais graves e quando o tratamento se inicia tardiamente (COMPEYROT-
LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M., 2007).
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Figura 3 — Calcinose

Fonte: IMACS

A lipodistrofia € uma perda de gordura subcutanea simétrica que ocorre de
maneira lenta e progressiva e ocorre, principalmente, na regido acima da cintura. E
mais comum no sexo feminino e associa-se a hirsutismo, acantose nigricans,
esteato-hepatite, hepatomegalia, alteracdes menstruais, niveis séricos elevados de
testosterona, diabetes mellitus, intolerancia a glicose e hipertrigliceridemia
(BINGHAM et al., 2008).

Observou-se que a presenca de anticorpos diferentes leva a lesdes com
caracteristicas diferentes. As lesGes do tipo heliotropo e papulas de Gottron estao
relacionadas ao anticorpo anti-Mi 2. Esse anticorpo esta associado a um curso
monociclico e com boa resposta ao tratamento da doenga (DUGAN et al., 2009). O
anticorpo CADM-140, por sua vez, relaciona-se ao inicio da fase amiopatica da
doenca em adultos e na presenca de calcinose na DMJ (GUNAWARDENA et al.,
2009). O anticorpo anti-p155/140 esté associado a Ulceras cutaneas, eritrodermia, a
lipodistrofia generalizada e a edema subcutaneo (GUNAWARDENA et al., 2008).

Cerca de 40% das criancas com DMJ podem desenvolver disfagia e
dismotilidade esofdgica. Essas duas situacdes aumentam o risco de ocorrer
broncoaspiracdo (FELDMAN et al., 2008). Em adultos o acometimento pulmonar
primario € menor recorrente (COMPEYROT-LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M.,
2007). Os sintomas, nesses casos, sao fragueza muscular da musculatura
respiratéria e aspiracao crbnica. Pericardite e miocardite também podem aparecer
em casos de DMJ (PEREIRA et al., 1992).
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Pacientes com DMJ geralmente apresentam fraqueza muscular proximal,
porém h& casos em que ocorrem as lesBes cutdneas sem as manifestacdes
musculares e inflamatorias (ROBINSON et al., 2014).

2.3.1 Acompanhamento Clinico

Diversos parametros sdo utilizados para avaliar a evolucdo da DMJ. E
realizada avaliacdo global pelo médico tanto do paciente quanto dos pais. Séo
utilizadas escalas visuais analogicas ou a escala de Likert (LIKERT,R. apud
GOLDENSTEIN-SCHAINBERG, C.; ROSA NETO, N.S., 2010). Nas consultas, ao
menos duas enzimas musculares sao avaliadas além da analise de forca muscular
através de testes padronizados (GOLDENSTEIN-SCHAINBERG, C.; ROSA NETO,
N.S., 2010).

The Childhood Assessment Scale (CMAS — Escala de Avaliagdo de Miosite
na Infancia) é um teste que avalia, através de 14 atividades, a musculatura axial e
proximal dos membros. Avalia funcionalidade, forca e endurance através de uma
analise observacional e da performance. Utiliza-se como referéncia o teste em
criancas sadias (HUBER et al., 2004).

O Manual Muscle Testing (MMT- Teste Manual de Musculatura) avalia
somente a forca muscular de setes grupos musculares proximais e cinco distais. The
Childhood Myositis Assessment Scale (CHAQ- Questionario de Avaliacdo de Saude
Infantil) avalia a capacidade funcional das criangas independente da doenca e foi
validade, especificamente, para DMJ (MOORTHY et al., 2008).

O questionario SF-36 (Pesquisa de Saude Geral Forma Curta-36) avalia a
gualidade de vida e o status de saude (MOORTHY et al., 2008) assim como o
Health-Related Quality of Life (HRQOL- Qualidade de Vida relacionada a saude) o
faz através do teste CHQ (Questionario de Saude da Crianca). Esse teste foi
validade para criancas de 5 a 18 anos (APAZ et al., 2009).

Cutaneous Assessment Tool (CAT- Ferramenta de Avaliacdo Cutanea) avalia
a atividade e as alteragdes cutaneas. E composto por 21 itens e avalia as lesdes

(em relacdo a atrofia, atividade, hiper e hipopigmentacéo): papulas de Gottron,
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heliotropo, eritema facial, sinal do xale e outras. Em criancas também podem ser
utilizados o Cutaneous Fermatomyositis Disease Area and Severity Index (CDASI —
indice de Gravidade e Area de Doenca Cutanea em DM) e o Dermatomyositis Skin
Severity Index (DSSI — indice de Gravidade Cutanea em DM) (KLEIN et al., 2008).

A Pediatric Rheumatology Internacional Trials Organization (PRINTO)
determinou as medidas de avaliagdo do tratamento da DMJ. Devem ser realizados:
avaliacao global da crianca pelo médico; avaliacdo de forca muscular; avaliacdo da
atividade da doenca de maneira geral, avaliacdo do bem-estar dos pais ou
responsaveis; avaliacdo da funcionalidade e da qualidade de vida e saude
(RUPERTO et al., 2008).
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2.4 DIAGNOSTICO

Em 2012, a iniciativa europeia denominada Single Hub and Acess Point da
Reumatologia Pediatrica da Europa (SHARE) surgiu com o intuito de elucidar as
formas de diagnéstico e tratamento de doencgas reumaticas pediétricas, dentre elas a
DMJ. Informacdes claras sobre o assunto podem ajudar no manejo dos pacientes
com essa doenca. 19 especialistas em doencas reumaticas pediatricas e 2
fisioterapeutas especialistas em fisiologia do exercicio se reuniram para, como base
no consenso, estabelecer as recomendac¢des acerca de diagnéstico e tratamento da
DMJ. Basearam-se, também, na The European League Against Rheumatism
(EULAR- Liga Européia Contra o Reumatismo) para elucidar as melhores préticas
(ENDERS et al., 2017).

2.4.1 Avaliagdo da fungao muscular

A forca muscular deve ser avaliada para diagndéstico e acompanhamento da
doenca. Sao testes validados para essa funcdo: CMAS (HUBER et al., 2004) e MMT
(JAIN et al., 2006).

A RM é um exame muito Util para detectar inflamacdo muscular tanto no
diagnéstico quanto para diferenciar a doenca em seu estado ativo ou inativo
(MALATTIA et al.,, 2014). Pesquisas mostram que o uso da RM tem aumentado
enquanto o uso da biépsia e da eletromiografia diminuiu (BROWN et al., 2006). A
EMG é recomendada quando o diagndstico da doenca for incerto pois identifica
comprometimento de nervo periférico, embora possa nao ser confiavel nas miopatias
metabdlicas (GHOSH, P.S.; SORENSON, E.J., 2014). A bibpsia, por sua vez, é
utilizada em casos de manifestacdes atipicas da doenca e em caso de diagndsticos
diferenciais (WEDDERBURN et al., 2007).

Realiza-se avaliagdo, também, de marcadores de inflamag¢do muscular tais
como: complexo de histocompatibilidade (MHC) de classe I, molécula de adeséao
celular vascular (VCAM), molécula de adeséo intercelular (ICAM), CD59 e receptor

analdgico (TLR). Entretanto, esses exames ainda ndo tém validacdo adicional
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(ENDERS et al., 2017). A ultrassonografia €, também, um exame util no diagnéstico
de miosite (HABERS et al., 2015).

Pacientes com problemas de degluticio devem ser avaliados mais
criteriosamente com exames de fala e linguagem, videolaparoscopia e estudos de
bario (ENDERS et al., 2017).

2.4.2 Avaliacéo da pele

A avaliacdo cutanea também é feita para diagnéstico e acompanhamento da
doenca. Recomenda-se 0 uso de ferramenta de avaliacao cutanea (CAT) incluindo a
capilaroscopia que identifica alteracbes nos capilares ungueais. Utilizam-se, para tal,
dermatoscopio, otoscOpio ou oftalmoscopio. A avaliagdo da densidade capilar
mostra o estagio de evolucdo da doenca (SCHMELING et al., 2011).

As alteragbes de pele na DMJ s&o cada vez mais identificadas principalmente
as anormalidades capilares e as papulas de Gottron (STRINGER, E.; SINGH-
FREWAL, D.; FELDMAN, B.M., 2008). Ndo h& consenso acerca de qual seria a
melhor ferramenta de avaliacdo das alteragdes cutaneas.

2.4.3 Avaliacéo da funcao pulmonar

8% dos pacientes com DMJ podem desenvolver alteragdes pulmonares.
Alguns casos sdo assintomaticos sendo importante a investigagdo clinica devido
elevada morbidade e mortalidade na doenca intersticial pulmonar (MATHIESEN et
al., 2014).

Criangcas com DMJ sempre devem ter avaliagdo da fungdo pulmonar no
momento do diagndstico. Avaliam-se além da funcdo, os indices de difusdo do
monoxido de carbono (DLCO) (POUESSEL et al., 2013). Os testes de funcdo sao
mais dificeis de realizar em criangas muito novas (ENDERS et al., 2017).
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A tomografia computadorizada de alta resolugdo € um exame diagnostico néo
invasivo que pode ser realizado em criangas com DMJ para detectar a doenca
pulmonar intersticial. Entretanto, deve-se atentar ao risco da radiacdo (POUESSEL
et al., 2013).

N&o ha consenso a respeito da frequéncia de repeticdo dos testes de
avaliacdo de envolvimento pulmonar. Deve-se, entretanto, atentar-se ao risco do
desenvolvimento dessas com o decorrer da doenca e, em criancas com teste
positivo para anticorpos anti-RN sintetase, devem ser avaliados regularmente devido
a maior predisposicao (PRESTRIDGE et al, 2013).

2.4.4 Avaliacdo da funcao cardiaca

Ainda € escasso o conhecimento acerca do desenvolvimento de doencas
cardiacas em portadores de DMJ (1 Em longo prazo, pode surgir a hipertenséo
arterial que € tratada com esteroides (SCHWARTS et al., 2014). Podem ocorrer

também pericardite, endocardite e arritmias cardiacas (ENDERS et al., 2017).

A ecocardiografia € um bom exame para detectar disfuncbes sistolica e
diastélica principalmente em caso de dano organico ou doenca de pele grave ja no
inicio. Recomenda-se a realizacdo de ECG e ecocardiografia em todos os pacientes.
Continuamente devem ser realizados em: pacientes com elevada chance de
envolvimento cardiaco, risco de desenvolver hipertenséo, longo prazo de uso de
corticoides ou com doencas cronicas em fase ativa. As alteracdes cardiacas podem
ser percebidas mesmo em casos de remissédo da doenca (SCHWARTS et al., 2014).

2.4.5 Avaliacéo da calcinose

A calcinose é frequente em pacientes com DMJ e ocorre, geralmente, cerca
de 2,9 anos apés o inicio da doenca. Recomenda-se a avaliacdo de sua presenca
por avaliacdo manual e radiografias quando necessario (BALIN et al., 2012).
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2.4.6 Avaliagdo de biomarcadores e autoanticorpos

Nem sempre h& alteragdo nos niveis das enzimas musculares tanto no
diagnéstico quanto na evolucdo da doenca (GUZMAN, J.; PETTY, R.E,;
MALLESON, P.N., 1994). The International Myositis Assessment and Clinical Studies
Groups (IMACS - Associacao Internacional de Miosite e Grupo de Estudos Clinicos)
inclui a avaliacdo das enzimas musculares, mas o PRINTO n&o (ENDERS et al.,
2017).

Os anticorpos antinucleares geralmente sao positivos em pacientes com DMJ,
porém ainda nao foi validado sua eficacia para diagnéstico. A presenca de alguns
anticorpos associados a miosite podem predizer algumas informacdes acerca da
doenca. A presenca do anti-p155 (anti-TIF1y) relaciona-se a uma evoluc¢éo ruim das
alteracbes cutaneas; o anti-p140 (ou NXP-2 ou MJ) com a possibilidade de
desenvolver calcinose, evolucdo grave da doenca ou sua persisténcia; e o anti-
MDA5 com maior risco de alteracdes cutaneas, ulceracao oral, artrite e envolvimento
pulmonar (BODOKI et al., 2014).
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2.5 TRATAMENTO

A DMJ é uma doenca grave e pouco frequente sendo o diagnostico e
tratamento precoces importantes na evolugdo da doenca (COMPEYROT-
LACASSAGNE, S.; FELDMAN, B.M., 2007). Os fatores que indicam um pior
prognéstico sdo: escore ruim no Childhood Health Assessment Questionnaire
(CHAQ- Questionario de Avaliagcdo da Saude Infantil) no inicio da doenca, ser do
sexo feminino, curso continuo da doenca e presenca de calcinose em alguma fase
(HUBER et al., 2000).

A doenca pode ser monociclica, policiclica ou continua. Huber et al (2000)
mostraram que a maioria dos pacientes tem a doenca em fase monociclica. (37%).
Os que apresentam surto Unico geralmente atingem a remissao apos 2 anos da
doenca ativa. J& Stringer et al (2008) mostrou 37% dos avaliados com ciclo
monociclico e 60% com curso persistente da doenca. Esses apresentaram um
tempo maior para chegar a fase de remisséo.

Criancas com DMJ apresentam pior qualidade de vida quando comparadas,
através do teste HRQOL, com criancas sadias. Dessa forma, é de extrema
importancia a prevencao ao dano funcional e a realizacédo de reabilitacdo fisica para
evitar maiores danos (KLEIN et al., 2008). Com a realizacdo do tratamento da forma
correta, a mortalidade reduziu de 33 para menos de 2% (FELDMAN et al., 2008).

Para estabelecer o tratamento € importante estabelecer o tempo de inicio dos
sintomas antes do diagnostico (PACHMAN et al., 2006). Ndo se sabe qual o melhor
tratamento para DMJ e, dessa forma, diversos medicamentos sao utilizados
(STRINGER et al., 2011). Na DMJ com predominancia cutanea sao utilizados como
tratamento as terapias topicas e sistémicas (WALLING, H.W.; GERAMI, P.;
SONTHEIMER, R.D., 2010).

Se o tratamento for iniciado precocemente, a doenca pode entrar em
remissdo 2 a 3 anos apos seu inicio e ter poucas complicagbes. Nesses casos, a
mortalidade é menor do que 40%. Entretanto, em 41 a 60% dos casos a doenca
permanece ativa e com complicagcdes como calcinose, atrofia muscular e da pele.
Associa-se 0 surgimento de calcinose e lipodistrofia ao uso de corticoides

inadequados e a uma longa fase de doenca ativa (RAVELLI et al., 2010).
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Children’s Arthritis and Reumatology Research Alliance (CARRA - Alianca de
Pesquisa de Reumatologia e Artrite Infantil) € uma Organizacdo Norte Americana
composta por reumatologistas pediatricos e médicos interessados no assunto.
Composta por mais de 400 pessoas em mais de 110 centros, desenvolve o
Consenso de Plano de Tratamento (CTP) ao realizar pesquisas para descobrir
formas de prevenir, tratar e curar doencas reumatologicas nas criancas (KIM et al.,
2017).

Os objetivos do tratamento s&o: controlar a evolugdo da doenga, prevenir
danos aos 6rgdos e melhorar a qualidade de vida de seus portadores nas atividades
de vida diaria. E importante a avaliacdo da resposta do paciente ao tratamento.
Avalia-se a evolugdo da doenca, os efeitos colaterais da medicacéo
imunossupressora e 0os danos causados ao organismo (LUCA, N.J.; FELDMAN,
B.M., 2013). O DAS (Pontuacdo da Atividade da Doencga) e a ferramenta de
avaliacdo de atividade de doenca miopatica avaliam esse transcorrer da DMJ
(LUNDBERG, I.E.; SVENSSON, J., 2013).

A administragdo do tratamento € complexa e deve incluir o trabalho de uma
equipe multidisciplinar com o apoio de fisioterapeutas, enfermeiros, pediatras,
reumatologistas e outros profissionais quando necessario como cardiologistas ou
pneumologistas (HASIJA et al., 2011). A principal terapia da DMJ esta relacionada
ao uso de altas doses de corticoides associado a metotrexato (MTX) ou ciclosporina
(CSA) (RAMANAN et al., 2005).

O uso de corticosteroides € a principal op¢do para tratamento da DMJ tendo
bons resultados em 80% dos acometidos (SALLUM et al.,, 2008). Eles podem
minimizar a gravidade da doenga pois agem como anti-inflamatérios e
imunossupressores (LEE et al., 2008). Estabelece-se o0 uso de glicocorticoides com
dose de 2mg/kg/dia até a dose maxima de 80 mg diarias. Em caso de vasculopatia
mesentérica pode-se fazer uso de pulsoterapia endovenosa com metilprednisolona
30 mg/kg/dose e no maximo 1g/dose diarias devido a possibilidade de
comprometimento da absorgcédo intestinal. Pacientes com disfagia, disfonia e
comprometimento pulmonar grave podem se beneficiar, também, da terapia
endovenosa (ROUSTER-STEVENS et al., 2008).
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Feldman et al. (2008) indicam o uso de prednisona com a dose dividida em 3x
vezes ao dia durante 6 semanas. Quando a doenca se torna controlada diminui-se
para 2x ao dia e retira-se 10% da dose a cada 2 semanas de adaptacao e controle.

Kim et al. (2009), por sua vez, recomendam um tratamento mais intenso para
melhora do progndstico e para diminuicdo das possiveis complica¢des. Indicam
pulsoterapia com metilprednisolona 30 mg/kg/dia durante 3 dias com adi¢cdo de 2
mg, a cada semana, de prednisona oral e metotrexato semanal. Quando a doenca
entra em remissao, deve-se retirar, gradativamente, o glicocorticoide. Se a doenca
nao entrar em remissdo em 3 meses deve-se adicionar a ciclosporina ou a
gamaglobulina endovenosa (GGEV). No estudo evidenciaram que mais da metade
da populacdo avaliada tiveram uma remissao prolongada da DMJ, ficando sem
medicacédo, apds 38 meses de seu inicio

Em casos de alteracbes cutaneas graves 0 uso de azatioprina e
hidroxicloroquina apresentam resultados positivo, assim como, o micofenolato
mofetil (FELDMAN et al., 2008).

O metotrexato também €& um medicamento utilizado. Remanan et al (2005)
realizaram um estudo que mostrou que a associagcdo entre prednisona e o0
metotrexato ajuda a controlar a DMJ e reduzir o uso de corticoides. O metotrexato
(oral ou subcutaneo) juntamente a ciclofosfamida (endovenosa) sdo considerados
medicamentos de base no tratamento da DMJ e sédo indicados, nas primeiras 4
semanas pos diagnostico, para reduzir o risco de calcinose. A ciclofosfamida, em
casos graves, mostra bons resultados (STRINGER, E.; FELDMAN, B.M., 2006).

A CARRA, em 2010, estabeleceu que o tratamento para DMJ nos dois
primeiros meses, em casos graves, deve ser feito com a combina¢édo de esteroides
(metilprednisolona intravenosa seguida por prednisolona oral ou prednisolona oral
isolada em doses elevadas) e MTX (HUBER et al., 2010).

Estudo realizado pela Pediatric Rheumatology Internacional Trials
Organization (PRINTO) entre 2006 e 2011, comparou a eficacia de trés
medicamentos: 1) prednisona isolada; 2) prednisona combinada com MTX; e 3)
prednisona combinada com CsA. Observou-se que melhores resultados foram
encontrados na associacdo entre prednisona e MTX (RUPERTO et al., 2013). Ja o

estudo realizado por Oddis et al. (2013) buscou mostrar a eficiéncia do uso de
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rituximab em miosite refrataria. Nao houve diferencas significativas entre os grupos,

porém, os que fizeram esse tratamento, retrataram melhora.

A DMJ refrataria reagiu bem ao uso de tacrolimo. Apesar de néo ter levado a
remissdo notou-se melhora da dor muscular e normalizacdo dos niveis de enzimas
musculares. Nao houve, entretanto, ganho de forgca muscular (HASSAN, J.; VAN
DER NET, J.J.; VAN ROYEN-KERKHOF, A., 2008).

A gamaglobulina endovenosa (GGEV) é indicada em caso de recorréncia da
doenca ou em falta de resposta aos tratamentos iniciais. O mecanismo de acao
desse medicamento ndo é totalmente elucidado, mas existem hipéteses. Sao elas:
inibi a ativacdo de complemento e formacdo de CAM,; modula a ativacdo dos
receptores Fc; modula autoanticorpos patogénicos; desequilibra as citocinas
patogénicas e as moléculas de adesdao; suprimi as funcdes das células T e interfere
no reconhecimento antigénico (AMANO et al., 2007).

Feldman et al (2008) indicam a dose de 2mg/kg a cada duas semanas até
chegar a um total de 5 doses. Deve ser associada a azatioprina, metotrexato ou
ciclofosfamida. Caso haja melhora, utiliza-se GGEV mensalmente até completar um
ano. Depois as doses séo espacadas: a cada 6 semanas, a cada 8 até chegar em a
cada 12 semanas. Quando paciente tolera ficar 12 semanas sem medicacdo sem
sintomatologia as doses podem ser suspensas e 0 risco de recorréncia € minimo.
Esse medicamento mostrou-se eficaz, também, em casos de comprometimento
cutaneo (AMANO et al., 2007).

O controle da calcinose ainda € dificil. Até entdo, sabe-se que a melhor forma
de prevencado € o diagnéstico e inicio do tratamento precocemente para evitar seu
surgimento (GOLDENSTEIN-SCHAINBERG, C.; ROSA NETO, N.S., 2010). O uso
de imunossupressores e gamaglobulina podem ajudar a controlar a evolugcdo da
doenca quando iniciados seu uso precocemente. Podem ajudar a evitar a ocorréncia
de calcinose além de serem utilizados como poupadores de corticosteroides
(SALLUM et al., 2008).

O uso dos medicamentos imunobiologicos ainda encontram resultados
conflitantes. Riley et al (2008), em seus estudos, mostraram que pacientes que
receberam infliximabe com doses iniciais de 3mg/kg obtiveram melhora na avaliagao

meédica global, no CMAS, CHAQ, na mobilidade articular e na calcinose, em alguns
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casos. Ja estudo realizado por De Oliveira et al (2007) avaliou o uso de anti-TNF-a
em quatro pacientes com DMJ refratéria a terapia imunossupressora habitual. Dos 4,
1 obteve bons resultados, outro resultado parcial e 2 tiveram resposta apenas apos
a troca do medicamento para etanercepte. Nenhum obteve remissdo. Dessa forma,
ainda é controverso o uso desse tipo de medicacéo.

E importante que o tratamento seja feito de maneira multidisciplinar além do
uso de medicamentos. Quando a doenca esta ativa, o nivel de exercicio dos
pacientes cai quando comparado aos pacientes com a doenca em remissao
(TAKKEN et al., 2008). A fisioterapia iniciada precocemente € importante para
reabilitacdo estabelecendo um treinamento fisico de acordo com as necessidades de
cada paciente. Deve ser realizada ao longo de todo tratamento para restabelecer
e/ou manter a forca muscular (HARRIS-LOVE, M.O., 2003).

A qualidade de vida diminui quando comparado a casos em que Sao
realizadas tanto as terapias fisicas quanto as psicossociais. Por ser uma doenca
rara, € interessante que criancas com DMJ sejam atendidas em centros
especializados (ENDERS et al., 2017).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A Dermatomiosite Juvenil € uma doenca crénica grave e ndo muito frequente.
N&o se sabe sua real patogenia nem qual fator a inicia e qual a propaga. A doenca

pode ficar na fase ativa ou se tornar amiopatica com algum tempo de tratamento.

As lesbes cutaneas mais frequentes sdo as de heliotropo e as papulas de
Gottron e a fraqueza proximal muscular também é frequente. O tratamento deve ser
feito com base nas principais manifestacfes clinicas e, quando mais precoce a

doenca for diagndéstica e tratada, melhor o progndéstico.

E importante a realizacdo de mais estudos acerca de suas caracteristicas,

técnicas diagnosticas e tratamento.
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