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Resumo

A doenga muscular inflamatéria representa um grupo de desordens caracterizado por fra-
queza muscular proximal, inflamacao e lesio dos tecidos musculares. E a principal e a mais
grave causa de miopatia até os 16 anos de idade, embora seja uma enfermidade rara. Uma

ificuldade inerente ao seu diagnodstico ¢ que nao ha limites clinicos precisos entre as dife-
rentes sindromes que resultam em fraqueza muscular, assim como o fato de a maioria dessas
entidades cursarem com manifestages sistémicas diferentes (cutdneas, cardiacas, pulmona-
res e gastrintestinais) que podem confundir o seu diagndstico correto. Relatamos seis casos
de pacientes com diagnoéstico realizado na infancia, atendidos pelo Servico de Reumatologia
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), no periodo
de 1998 a 2004.

ABSTRACT

Inflammatory diseases of muscles ate a heterogeneous group of disorders charactetized by IIEYMIeIeR

proximal muscle weakness and nonsuppurative inflammation of muscles. Idiopathic inflam-
matory myopathies are relatively rare diseases, but they are the most frequent and serious
cause of myopathy in patients under 16 years. Clinical manifestations can occur in a variety
of combinations or patterns, and no single feature is specific or diagnostic, making the
correct differential diagnosis with other syndromes that result in skeletal muscle dysfunction
a difficult task. We report six cases of patients diagnosed at childhood, seen at the rheuma-

Juvenile muscle inflammatory
disease — epidemiology

Juvenile muscle inflammatory

tology department at HU-UFJE

INTRODUCAO

A doenga muscular inflamatéria constitui um grupo
heterogéneo de desordens caracterizado por fraqueza
muscular proximal e inflamagio nio supurativa dos tecidos
musculares. Tradicionalmente, os termos polimiosite e
dermatomiosite tém sido usados para representar essas
doengas. Atualmente, prefere-se o termo doenga muscular
inflamatéria para descrever este grupo de doengas.

A dermatomiosite (polimiosite com manifestacGes
cutdneas especificas) ¢ dez a vinte vezes mais freqiiente que

a polimiosite e ocorre mais comumente no sexo feminino,

disease — diagnosis

dos quatro aos dez anos de idade (HUBER, 2004). Ja a
incidéncia anual ¢ de 0,2 a 0,5 casos para cada 100.000
habitantes com menos de 16 anos de idade.

A etiopatogenia continua desconhecida, existindo a
hipétese de ser um processo imunomediado, desencadeado
por fatores ambientais (como agressao viral) em individuos
geneticamente susceptiveis. Ha uma associacdo reconhe-
cida com outras enfermidades auto-imunes, com alta pre-
valéncia de auto-anticorpos circulantes e evidéncias de que
individuos com HLLA-DR3, HLA-B8 ¢ HLA-DRW52 tém

risco aumentado de desenvolvimento da doenca, além de
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associa¢ao com neoplasias (ARAHATA, 1998; DUNCAN,
1990; JOHNS, 1995).

A doenga caracteriza-se por um inicio insidioso, com
fraqueza muscular proximal, bilateral, acometendo as cin-
turas escapular e pélvica, associada ou ndo a manifestacGes
cutdneas ou mucosas.

As alteragbes patologicas musculares caracterizam-se
pela combinacdo de necrose e regeneracio das fibras, além
da presenga de infiltrado inflamatério mononuclear, que, fre-
quentemente, esta ausente nas miopatias nao inflamatorias. A
necrose segmentar, a vacuolizacdo das fibras e a regeneragio
sao caracterfsticas nas miosites, mas nio patognomonicas.
Entretanto, a atrofia petivascular é quase exclusiva das miosi-
tes inflamatérias (KALAVIDOURIS, 1994).

Relatamos neste trabalho seis casos de doenga muscular
inflamatéria juvenil, destacando aspectos clinico-epidemio-
légicos presentes na época do diagnéstico, que podem
contribuir para a realizacdo do diagnéstico precoce e insti-
tuicdo de terapéutica racional e especifica em tempo habil,
capaz, muitas vezes, de alterar substancialmente a qualidade

de vida e aumentar a sobrevida desses pacientes.

MATERIAL E METODOS

Os pacientes foram atendidos no Servico de Reumato-
logia do HU-UFJE, no petiodo de 1998 a 2004. Os critérios
diagnosticos dessa doenga, propostos por Bohan e Peter em
1975 e adotados pelo Colégio Americano de Reumatologia
(HUBER, 2004) sdo descritos a seguir: fraqueza muscular
proximal; elevacdo sérica de pelo menos uma das enzimas
musculares; altera¢bes miopaticas sugestivas na eletroneuro-
miografia (ENMG); biépsia muscular com atrofia e regene-
racdo, além de infiltrado inflamatério; presenca de alteracoes
cutaneas caracterfsticas para o diagnéstico de dermatomiosite
(rash cutaneo ou calcinose).

O diagnéstico baseado nestes critérios ¢ estabelecido
apos exclusdo de todas as outras causas de miopatias. O
diagnéstico de polimiosite ¢ definitivo na presenca de quadro
clinico caracteristico, niveis de creatina fosfoquinase (CPK)
elevados e bidpsia muscular positiva; é provavel nos casos
de achados clinicos compativeis com miopatia inflamatéria
e bidpsia muscular nio confirmatéria. O diagnéstico de
dermatomiosite nas mesmas condicGes citadas anteriot-
mente. Porém, a presenca de rash cutaneo tipico confirma a
existéncia da doenga mesmo em casos de bidpsia muscular

ndo evidenciando inflamac¢ao, uma situagio incomum.

PRIMEIRO PACIENTE

ASP, sexo feminino, sete anos, branca, encaminhada ao
Servico de Reumatologia do HU-UFJF para investigagao
de quadro de mialgia e fraqueza muscular de membros in-

feriores, de inicio, ha dois anos antes da primeira consulta,

associado a hiporexia, emagrecimento e eritema difuso. Ao
exame fisico, observou-se eritema facial, heliotropo, papulas
de Gottron em maos, fraqueza muscular proximal simétrica
de membros inferiores. Os exames complementares reve-
laram elevagio de CPK (5.600U/L), transaminase-glutama-
to-oxaloacetato (TGO) (80U/L), transaminase-glutamato-
pituvato (T'GP) (97U/L), lipoproteina de alta densidade
(LDH) (1.213U/1), Aldolase (14,1U/L) e ENMG com
padrio miopatico; biépsia muscular ndo realizada. Durante
sua evolucao, apresentou calcinose em cotovelos, assim
como boa resposta a terapéutica convencional, utilizando
prednisona 0,5mg/kg/dia, cloroquina 75mg/dia e meto-
trexato 15mg/semana. Obteve remissio completa ap0s
um periodo de dois anos, evoluindo com normalizacio da
fraqueza muscular e dos valores das enzimas musculares.
No momento, nao estd em uso de medicacao e se subme-
teu a retirada cirargica das calcinoses dos cotovelos, sem

complicagdes.

SEGUNDO PACIENTE

CSO, sexo feminino, seis anos, branca, atendida no
HU-UFJF com quadro de fraqueza muscular de cinturas
escapular e pélvica, febre, artralgia, anasarca e eritema cuta-
neo. Ao exame fisico, apresentava heliotropo, papulas de
Gottron em cotovelos e joelhos, eritema em face, sem sinais
flogisticos em articula¢bes, reducido de forca e dor muscular
generalizada. Exames complementares revelaram: elevacio
de CPK (21.700U/L), TGO (110U/L), TGP(70U/L),
LDH (1.370U/L), Aldolase (10,4U/L); provas de atividade
inflamatéria alteradas (VHS acelerado, proteina C reativa
positiva); hipoalbuminemia (desnutri¢io); FAN negativo;
ENMG nio realizada; biépsia muscular compativel com
quadro de polimiosite. A paciente recebeu pulsoterapia
com metilprednisolona (30mg/kg/dia) por cinco dias con-
secutivos e, a partir daf, iniciou medicacio oral (prednisona
0,5mg/kg/dia) e metotrexato 15mg/semana. Apés um ano,
a paciente ja apresentava auséncia de queixas clinicas e not-
malizac¢do de todas as enzimas musculates. No momento,

nao esta tomando nenhum medicamento.

TERCEIRO PACIENTE

FLP de 12 anos de idade, sexo masculino, com diag-
néstico ha cerca de cinco anos: fraqueza muscular gene-
ralizada, histéria de quedas freqiientes, dificuldade para
segurar objetos e levantar-se da cadeira, com surgimento
concomitante de lesdes cutineas, além de poliartralgia,
mialgia, febre e fadiga. Ao exame fisico, apresentava
redugdo intensa da forca muscular de cinturas escapular
e pélvica, papulas de Gottron em maos, calcinose em co-
tovelos, heliotropo e lesdo eritemato-violacea em face. Os

exames complementares mostravam: provas de atividade



inflamatéria alteradas com elevagio da CPK (13.460U/L);
CPK-MB (61,2U/L); TGO (288U/L); TGP(241U/L);
LDH (1.816U/L); Aldolase (44,6U/L); FAN positivo
padrio pontilhado; anti-Jo negativo; bidépsia muscular
compatfvel com miopatia inflamatéria difusa. Foi iniciada
terapéutica com corticosteréide por via oral (prednisona
na dose de 1mg/kg/dia) associado a metotrexato na
dose de até 30mg/semana. Evoluiu com melhora pouco
significativa do quadro miopatico, persisténcia das lesGes
cutaneas e inicio de quadro vasculitico em extremidades. O
paciente foi tratado com outras drogas como cloroquina,
hidroxicloroquina, azatioprina, colchicina e alendronato e
ndo apresentou bom resultados. Diante da refratariedade
do caso, foram administradas sessdes de pulsoterapia com
metilprednisolona (30mg/kg/dia por trés dias seguidos du-
rante quatro semanas), ciclofosfamida (500-1.000mg/m? ao
més, durante seis meses) ¢ imunoglobulina humana (2g/kg
dividido em cinco dias seguidos). O paciente evoluiu com
periodos de melhora da fraqueza muscular e da elevacio
das enzimas musculares e piora da calcinose e das lesoes
vasculiticas, além do inicio de comprometimento pulmonar.
No momento, submete-se a pulsoterpia de imunoglobulina
mensal (previsao de seis pulsos), 30mg de prednisona/dia e

150mg de cloroquina/dia.

QUARTO PACIENTE

TAM, sexo masculino, 11 anos, branco, apresentando
mialgia, eritema em face, fraqueza muscular de membros
inferiores bilateralmente. No exame fisico, foram observa-
dos eritema violaceo em face (heliotropo), discreto edema
de joelhos e cotovelos, limitagdo da flexdo e extensio dos
bracos e antebracos. Exames complementares revelaram:
elevacio de CPK (2.650U/L) e de demais enzimas muscu-
lares; VHS acelerado; FAN negativo, ENMG nao realizada;
biopsia de deltéide compativel com dermatomiosite. Du-
rante sua evolugio, apresentou remissio dos sintomas e me-
lhora dos exames laboratoriais com a terapéutica instituida
(ptednisona 0,5mg/kg/dia e metotrexato 10mg/semana).
Atualmente ndo segue em acompanhamento no servico de

reumatologia, devido a abandono do tratamento.

QUINTO PACIENTE

SCD, sexo feminino, 15 anos, branca, atendida com
quadro iniciado ha dois anos de dores difusas em membros
superiores e inferiores, fraqueza muscular em cinturas es-
capular e pélvica. Ao exame fisico, apresentava diminuigao
de for¢a muscular em membros superiores e membros
inferiores, Exames complementares revelaram: elevagio de
CPK (39.108U/L); TGO (290U/L); TGP(217U/L); LDH
(1.527U/L); Aldolase (21,5U/L); proteina C reativa positiva
(56%); VHS (72mm); FAN positivo 1:80 (padrio ponti-
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lhado); ENMG normal; biépsia muscular normal. Ap6s
institui¢io da terapéutica com prednisona 1,0mg/kg/dia ¢
metotrexato até 25mg/semana, evoluiu com trecuperacio
parcial da for¢a muscular, persisténcia do quadro algico e
elevacio constante de enzimas musculares. Foi submetida
a diversas sessoes de pulsoterapia com metilprednisolona
(1g/dia por até trés dias seguidos durante quatro semanas)
e com ciclofosfamida (1g/dia a cada quatro semanas),
associa¢io de metotrexato 40mg/semana com azatioptina
200mg/dia, com resposta insatisfatéria. No momento,
mantém quadro de fraqueza e elevacdo de enzimas mus-
culares. Fez a primeira de seis sessdes programadas de
pulsoterapia com imunoglobulina humana venosa na dose

de 2g/kg, dividida em cinco dias consecutivos.

SEXTO PACIENTE

GSW]J, 5 anos, sexo masculino, branco, encaminhado ao
Servico de Reumatologia com quadro de anemia, elevacdo
das enzimas musculares e fraqueza muscular, evoluindo ha
cerca de seis meses. Ao exame fisico, observou-se reducao
da for¢a muscular bilateral e simétrica em cinturas escapular
e pélvica. Exames complementares revelaram: elevacio de
CPK (24.000U/L), TGO (149U/L), TGP (183U/L), Aldo-
lase (55,4U/L); FAN negativo; ENMG e Biépsia muscular
compativel com doenga muscular inflamatéria. Foi inicia-
do esquema terapéutico com prednisona 1,0mg/kg/dia e
metotrexato 10mg/semana. O paciente nio apresentou
melhora significativa da fraqueza muscular nem redugao
dos niveis das enzimas musculares. No momento, subme-

te-se a esquema de pulsoterapia com metilprednisolona

30mg/kg/dia.

DiscussAo

Os seis casos aqui apresentados ilustram as manifes-
tagOes clinicas e laboratoriais mais prevalentes da doencga
muscular inflamatéria juvenil, estando os dados de acordo
com os da literatura mundial. A maioria dos casos exibe
uma evolucio subaguda ou crénica. Febre, mal-estar,
mialgia, fadiga surgem nas fases iniciais. O envolvimento
muscular proximal simétrico e o eritema siao as principais
caracteristicas da doenca, nio existindo um unico padrio
de evolucio destas manifestacoes.

O padrio de envolvimento muscular observado ¢ fra-
queza muscular proximal simétrica em membros supetriores
e inferiores que surge na maioria dos pacientes durante a
evolugio da doenga, podendo ser discreta, ndo percebida
pela familia, ou acentuada chegando a ocasionar grandes
dificuldades motoras para a crianga. Menos freqientemen-
te, mas sempre associado a fraqueza dos membros, ocorre
um envolvimento da musculatura do pescogo e do tronco,

impossibilitando a crianca de erguer a cabeca ou manter-
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se sentada. Este acometimento foi observado em um dos
casos relatados (terceiro paciente). Além de fraqueza,
outros sintomas musculares incluem mialgia, sensibilida-
de a0 toque e edema nos musculos afetados.

As manifestagdes cutdneas apresentam nivel de
gravidade extremamente variavel, desde discreto envol-
vimento até eritema difuso. As lesGes mais caracteristicas
sao as papulas de Gottron e heliotropo, observadas em
67% e 50% dos casos relatados respectivamente. Outras
alteracGes menos comuns sio o livedo reticular, nodulos
subcutaneos, pirpura, alopécia e outros tipos de eritema.
A ocorréncia da doenca muscular inflamatéria sem as
alteracdes cutaneas ¢ incomum em criancas, sendo ob-
servada em um caso relatado por nés. A calcinose ocorre
em 20% a 50% das criancas; as com evolucio lentamente
progressiva sdo as mais suscetiveis e sinalizam um risco
elevado de aparecimento de vasculite mesentérica (FIS-
LER, 2002).

O diagnostico da doenga muscular inflamatéria juve-
nil é suspeitado em bases clinicas e os exames comple-
mentares sdo importantes para confirmé-lo, determinar
a extensio do envolvimento extramuscular e avaliar o
paciente quanto a presenca de uma doencga do tecido
conjuntivo ou neoplasia associadas.

Aproximadamente, metade das criancas exibe provas
aceleradas de atividade inflamatéria (HILARIO, 2000).
A presenca de anticorpos antinucleares tem-se mostrado
positiva numa freqiiéncia de 10% a 50%, embora nio
tenham um significado clinico estabelecido (HILARIO,
2000). A determinacdo de enzimas musculares especifi-
cas ¢ muito importante para estabelecer o diagnostico e
avaliar a resposta ao tratamento. Verifica-se a elevagio
dos niveis de transaminases, CPK, aldolase e desidroge-
nase latica.

Os achados da ENMG sio uteis no inicio da doenca
para estabelecer o diagnéstico, principalmente nos casos
atipicos; incluem a observagdo de unidades motoras

miopaticas (amplitude diminuida, curta duragdo, polifa-

sica), fibrilagio de desnerva¢io, ondas em pico positivas,
descargas repetitivas de alta freqiéncia e atividade
insercional. Quando o diagnéstico ndo esta claro com
a apresentacdo classica da doenca, faz-se necessaria a
comprovagdo histolégica da miopatia inflamatéria. A
bibpsia revela as alteragdes ja referidas anteriormente
(NAKASHIMA, 2002). Resultados negativos ocorrem
em 10% a 20% dos casos, o que acontece principalmente
quando a biépsia é: retirada de locais ndo apropriados,
de tamanhos inadequados, feitas tardiamente ou no
paciente que ja vem sendo tratado com corticosteréides
(HILARIO, 2000).

Os esterdides sdo sempre utilizados no tratamento
da doenga muscular inflamatéria juvenil, variando o tipo
de droga, a dose e a via de administracio segundo a
gravidade da doenca. As doses sio reduzidas de acordo
com a melhora da fraqueza muscular e a normaliza¢io
das enzimas musculares. Cerca de 60% dos casos segue
cursos monociclicos, podendo-se, em geral, retirar o
corticéide apds 18-24 meses (SELL-SALAZR, 2002).

Exacerbagbes clinicas com perda da for¢a muscular
podem estar relacionadas a redugdes muito rapidas dos
esteréides ou progressiao da doenga apesar do tratamen-
to adequado. Os pacientes que ndo respondem clinica ou
laboratorialmente a doses adequadas de esterdides por
dois a trés meses, que apresentam efeitos colaterais ou
que ndo toleram reduc¢io das doses de esteréides devem
ser submetidos ao uso de imunossupressores. O agente
mais comumente usado é o metotrexato, mas niao ha
evidéncia de superioridade em rela¢do aos demais como
azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina.

Para as manifestacGes cutaneas, a cloroquina e hidro-
xicloroquina ganham importancia e as drogas utilizadas
para o tratamento da calcinose sdo colchicina, bisfosfo-
natos, watfarina, hidréxido de aluminio e probenecida,
embora nenhuma delas apresente resultados consisten-
tes. Nos ultimos anos, a imunoglobulina endovenosa
em altas doses vem sendo tentada em casos refratirios,
entretanto, seus beneficios ainda nao sio conclusivos,
apesar de resultados muito satisfatérios NAKASHIMA,
2002; WEDDERBUM, 2004).

Ha quatro tipos de curso da doenga: monociclico,
policiclico, crénico e ulcerativo. A maioria segue um curso
benigno, mono ou policiclico, que geralmente responde
bem a corticoterapia e a doses baixas de imunossupres-
sores, que sao usados para evitar os efeitos colaterais dos
corticoides em longo prazo e diminuir o aparecimento
de seqiielas. Caracteristicamente, no curso policiclico, o
paciente recidiva duas ou trés vezes, apés um periodo de
total normalizacdo da atividade da doenga. Os pacientes de
curso cronico tém o prognoéstico mais reservado, ja que os

diferentes esquemas de tratamento utilizando corticoides e



imunossupressores nem sempre levam 4 remissio. E fre-
quente o desenvolvimento de atrofia muscular, contraturas
e disfun¢iio. O curso ulcerativo é o de pior prognéstico
e caracteriza-se por ulceras profundas na pele e no tubo
digestivo. A possibilidade de ocorrerem perfuracGes
multiplas no tubo digestivo existe e traz consigo um mau

progndstico, ja que o tratamento clinico ou cirdrgico pode

ser insuficiente para evitar o ébito.

APRESENTACAC CLINICA

dematopolmiosite
B7%

pokmiosite
33%

IDADES

0-5 anos
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33,3%
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50,0%:

CoNCLUSAO

A doenca muscular inflamatéria juvenil é uma enfermi-
dade rara, pouco conhecida e diagnosticada pela maior parte
dos médicos e deve ser lembrada em individuos com fra-
queza muscular proximal associada a elevacio das enzimas
musculares e alteragdes cutdneas sugestivas. A terapcutica
precoce ¢ capaz de proporcionar melhor qualidade de vida
e reducdo da mortalidade.
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