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Resumo

A dermatomiosite juvenil (DM]) é uma doencga reu-
matica sistémica rara, de etiologia desconhecida,
caracterizada por inflamacao do musculo estria-
do, pele e tubo digestivo, com progndéstico variavel.
Os critérios de diagnéstico da DM]J baseiam-se em
manifestacdes clinicas tipicas que incluem fraque-
za muscular proximal simétrica e alteracdes cuta-
neas, acompanhadas de elevacdo dos enzimas
musculares, padrao electromiogréfico e biopsia
muscular compativeis com miosite. Alguns facto-
res de mau progndéstico sdo o envolvimento gastro-
intestinal e pulmonar, a calcinose e o edema gene-
ralizado. Estudos recentes sugerem ainda existir
uma associacdo entre o gendétipo -308 AA do gene
do Factor de Necrose Tumoral (TNF) e cronicida-
de da doencga. Apresentamos o caso de uma doen-
te de 14 anos com DM]J associada a anasarca, que
constitui uma manifestacdo rara e um factor de
mau prognéstico de evolucao da doenca.

Palavras-chave: Dermatomiosite Juvenil; Anasar-
ca; Prognostico.

Abstract

Juvenile dermatomyositis (JDM) is a rare systemic
disease of unknown etiology characterized by in-
flammation of the muscle, skin and digestive tract,
with variable outcome. The diagnostic criteria in-
clude proximal symmetrical muscular weakness,
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characteristic skin rashes, elevation of skeletal mus-
cle enzymes and specific electromyographic and
muscle biopsy abnormalities. Pulmonary and gas-
tro-intestinal involvements, calcinosis and genera-
lized edema usually indicate severe disease. Recent
data suggest an association between the genotype
-308 AA of the Tumour Necrosis Factor (TNF) gene
and disease chronicity. We present a case of a 14
year-old female with JDM and generalized oedema
which is a rare manifestation of the disease and it
is associated to a poor outcome.

Keywords: Juvenile dermatomyositis; Generalized
Oedema; Outcome.

Introducao

A Dermatomiosite Juvenil (DM]) é uma doenga reu-
matica sistémica rara, de etiologia desconhecida,
caracterizada por inflamacdo aguda e crénica do
musculo estriado e pele, podendo também afectar
outros 6rgaos. E a miopatia inflamatéria mais fre-
quente na infancia, com uma incidéncia estimada
de 2-3 milhdes de criancas por ano' e uma preva-
léncia de 3,2 casos por milhao de criancas.? Em Por-
tugal, apesar de algumas séries publicadas de doen-
tes com DM (do adulto),® ndo existem estudos epi-
demiolégicos que nos permitam estimar a preva-
léncia desta patologia. A DMJ pode ocorrer em
qualquer idade durante a infancia e adolescéncia,
sendo, no entanto, mais comum entre os 5 e os 14
anos. A sua apresentacao antes dos 2 anos de ida-
de é extremamente rara. No sexo feminino o risco
de desenvolver DM]J é duas vezes maior e nédo pa-
rece existir predisposicdo familiar. Na idade pedia-
trica, contrariamente aos adultos, nao foi encontra-
da associacao com neoplasias.*

Além da presenca de alteracdes cutaneas tipi-
cas, o diagnostico de DM]J requer trés dos seguintes
quatro critérios: fraqueza muscular proximal simé-
trica, aumento dos niveis séricos dos enzimas mus-
culares, alteracdes electromiogréficas tipicas e
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biopsia muscular compativel.* Contudo, estes crité-
rios estdo actualmente em fase de revisdo: a DM]J é
uma doenca heterogénea, sendo que, nem todos os
doentes exibem um exantema cutaneo caracteristi-
co, e alguns apresentam valores de enzimas muscu-
lares dentro da normalidade, apesar da evidéncia
de miosite.? Adicionalmente, a pratica clinica tem
vindo a alterar-se ao longo das ultimas décadas,
verificando-se o uso crescente de técnicas nao in-
vasivas, como a ressonancia magnética nuclear
(RMN), em substituicdo da biopsia muscular e
EMG, especialmente nas criancas. A RMN é o me-
lhor método de imagem para estudar alteracdes
musculares e muitas criangas ndo preenchem os
critérios de diagnéstico de DM]J porque ndo foram
submetidas a procedimentos diagnésticos invasi-
vos. ARMN tem ainda um papel importante na mo-
nitorizacdo da resposta muscular a terapéutica
(normalizacao das alteracdes de sinal das fascias e
musculos ap6s tratamento eficaz).?

As manifestacoes clinicas da DMJ tém geralmen-
te inicio insidioso e podem ser dificeis de diag-
nosticar quando a apresentacdo € atipica, nomea-
damente, com edema generalizado, febre, disfagia,
disfonia, dor abdominal, artrite, calcificagées ou
melenas.® Apds o tratamento inicial, os sintomas de
DM]J podem resolver sem recidiva ou podem ocor-
rer exacerbacdes da doenca.* Apesar de o prognoés-
tico da DM]J ter melhorado significativamente du-
rante as ultimas décadas, a doenca ainda est4 as-
sociada a considerdvel morbilidade, principalmen-
te num numero importante de doentes em que a
doenca assume uma evolucao crénica.’

O nuimero crescente de casos publicados recen-
temente de doentes com DM] associada a anasar-
casugere que esta é uma nova variante da doenca,
geralmente relacionada com pior resposta a corti-
coterapia e pior prognéstico. A apresentacdo de
DMJ com anasarca pode revelar-se catastroéfica.®
Recentemente foi publicado na Acta Reumatol6gi-
ca Portuguesa um caso de um doente brasileiro®
com DM]J em que a anasarca foi a manifestacdo
inaugural. A luz dos nossos conhecimentos, este é
o primeiro caso nacional descrito desta possivel
nova variante.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 14 anos, raca negra, es-
tudante, natural e residente em Lisboa, sem ante-
cedentes pessoais relevantes, com quadro clinico

deinicio insidioso, caracterizado por febre e poliar-
trite migratéria envolvendo os ombros, cotovelos,
punhos e joelhos, acompanhadas por perda pon-
deral (12% peso habitual), fraqueza muscular pro-
ximal envolvendo as cinturas escapular e pélvica e
disfagia alta para sé6lidos, com 5 meses de evolu-
¢do. Negava qualquer outra queixa articular ou sis-
témica. Nao apresentava antecedentes familiares
patolégicos. Dez dias antes do primeiro interna-
mento, iniciou edema bilateral maleolar e perior-
bitario, sendo internada pelo servico de urgéncia
para esclarecimento do quadro clinico. No exame
objectivo destacava-se exantema violdceo palpe-
bral e edema periorbitério, palidez das mucosas,
sopro sistélico I1/VI na auscultagao cardiaca, dimi-
nuicdo do murmurio vesicular na base do hemit6-
rax direito na auscultacdo pulmonar e edema ma-
leolar bilateral. No exame reumatolégico apresen-
tava limitacdo da extensao dos cotovelos (extensao
fixa a 30 graus) e fraqueza muscular proximal nos
4 membros (for¢a grau 3/5), com diminuicao de to-
dos os reflexos osteo-tendinosos. Ndo apresenta-
va artrite periférica.

Laboratorialmente salientava-se Hemoglobina:
10,1 g/dl, VGM: 86,8 fl, HGM: 26,6 pg, Leucdcitos:
11.700x10°/L (76%N), Plaquetas: 413.000x10°/L;
Haptoglobina, transferrina e ferritina normais; C3
e C4 normais, T4 livre e TSH normais, ionograma
normal (incluindo célcio, fé6sforo, magnésio, s6-
dio, cloro e potdssio), funcdo renal normal, CK:
2.4343UI, LDH: 5.785U/L, AST: 862UI, ALT: 590U,
FA: 87U/L; GGT: 22U/L; Bilirrubinas, albumina e
provas de coagulacdo normais; VS: 120 mm/h;
PCR: 2,35mg/dl (N<0,5), anticorpos (Ac) anti-nu-
cleares (ANA’s) 1/1280 (padrdao mosqueado), Ac
SSA: positivos e anticorpos anti DNAdSs, anti Jo 1,
anti-Scl70, anti-RNP, anti-Sm e anti-centrémero
negativos. Ac anticardiolipina IgG fracamente po-
sitivos (27 GPL) e IgM, B2glicoproteina 1 e anticoa-
gulante ltpico negativos. As serologias para virus
de hepatites A, B, C e HIV 1 e 2 foram negativas. O
sedimento urindrio ndo revelou alteragoes e as
uroculturas e hemoculturas foram negativas. A ra-
diografia de térax apresentava reforco do reticulo
broncovascular na base do hemitérax direito e o
electrocardiograma e ecocardiograma trans-tora-
cico eram normais.

O electromiograma efectuado evidenciou acha-
dos electrofisiol6gicos compativeis com miopatia
necrotizante, e a biopsia muscular caracteristicas
de miopatia inflamatéria (excesso de variacdo de
fibras musculares, presenca de muitas fibras atré-
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ficas, algumas células em necrose, infiltrados infla-
matoérios focais do endomisio com fenémenos de
fagocitose de fibras e predominio de fibras tipo II).
Realizou 2 pulsos de gamaglobulina endovenosa
(ev) (1 g/Kg/dia) em dois dias sucessivos, apresen-
tando melhoria da fraqueza muscular (for¢a pro-
ximal grau 4/5 nos 4 membros) e resolucdo do
exantema periorbitario. Teve alta ap6s 10 dias de
internamento e referenciada a consulta de Reu-
matologia onde foi observada 5 dias ap6s a alta. No
dia em que foi observada na nossa consulta, optou-
-se pelo reinternamento da doente devido a novo
agravamento da fraqueza muscular.

No nosso servico realizou exames complemen-
tares de diagnéstico adicionais, de entre os quais
se salienta: mioglobina de 9.152,6pg/L e urina das
24 horas que nao revelou alteragdes. Pediu-se do-
seamento de factor de von Willebrandt que nio foi
realizado por impossibilidade do Servico de Pato-
logia Clinica. A manometria esofagica evidenciou
esfincter esofagico inferior hipoténico e as provas
de funcao respiratéria foram normais. Foi institui-
da terapéutica com pulsos endovenosos de metil-
prednisolona (1.000 mg), durante 3 dias consecu-
tivos, e iniciado de imediato fisioterapia para ma-
nutencio da funcdo muscular. Teve alta ao 12° dia
de internamento, apresentando recuperacio com-
pleta da forca muscular e reducdo dos niveis de
CK (6.000UT) e mioglobina (2.656,8ug/L).

Durante o seguimento, realizou dois pulsos
mensais de metilprednisolona endovenosos
(30 mg/Kg: 1.500 mg) com manutencdo da forca
muscular. Dois meses ap6s este internamento foi
de novo reinternada no nosso servico por febre e

Figura |.Radiografia de térax péstero-anterior.
Evidencia-se derrame pleural direito.

agravamento da fraqueza muscular proximal (cin-
turas pélvica e escapular), com 8 dias de evolugdo
e escassos episddios de tosse com expectoracao
mucosa. A entrada apresentava-se febril (tempe-
ratura axilar: 38,3°C), com edema exuberante da
face, membros superiores e inferiores. Na auscul-
tacdo pulmonar eram notorios fervores crepitan-
tesna base direita. Apresentava ainda adenomega-
lias indolores nas cadeias cervicais anteriores e di-
minuicado simétrica da for¢ca nos 4 membros (grau
3/5). As anadlises sanguineas revelaram anemia
normocrémica normocitica (Hg: 10,02 mg/dl), leu-
cocitose com discreta neutrofilia (12.850x10°/L
com 78,6%N), CK: 24728UI, AST: 621UI, ALT:
314UT LDH: 2197U/L, FA: 79U/L; GGT: 28U/L; Al-
bumina: 3,6g/dl; VS: 75mm/h; PCR: 18.90mg/dl.
O exame bacteriolégico da expectoragdo, as he-
moculturas e urocultura foram negativas. A radio-
grafia de térax revelou pequeno derrame pleural
direito (Figura 1) e o ecocardiograma trans-tora-
cico pequeno derrame pericardico anterior e pos-
terior. A tomografia computorizada (TAC) toraci-
ca de alta resolucao (Figura 2) demonstrou «ade-
nopatias axilares e alteracdes parenquimatosas fo-
cais com maior expressao no lobo inferior direito
sugestivas de preenchimento alveolar inflamat6-
rio/infeccioso». Foi observada por otorrinolaringo-
logista que realizou laringoscopia indirecta, que
foi normal. Iniciou terapéutica com Meropenem
(1.000 mg de 8/8 horas) para pneumonia do lobo

—

Figura 2. Tomografia computorizada toracica de alta
resolucdo (técnica helicoidal com cortes axiais de 8 mm
de espessura adquiridos em janela do mediastino e janela
de parénquima pulmonar). Observam-se alteragdes
parenquimatosas focais com maior expressdo no lobo
inferior direito (seta preta) sugestivas de preenchimento
alveolar inflamatério/infeccioso.
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inferior direito e, ao 6° dia de internamento, devi-
do a persisténcia dos picos febris didrios e nao me-
lhoria da anasarca e fraqueza muscular, realizou
pulso de metilprednisolona ev (1.000 mg), sem me-
lhoria clinica significativa. Ao 8° dia de interna-
mento optou-se por iniciar um esquema de corti-
coterapia mais agressiva (1 mk/kg/dia repartidos
de 8 em 8 horas oral), com remissdo completa do
edema e aumento progressivo da for¢a muscular.
Teve alta ap6s 15 dias de internamento medicada
com a mesma dose de corticdide (prednisona 1
mg/kg/dia, p.o.), verificando-se recuperacdo com-
pleta da capacidade funcional e, actualmente,
apresenta valor de CK normal. Fez desmame de
corticosterdides durante 8 meses, mantendo
actualmente uma dose diéria de 7,5 mg de predni-
sona oral. A genotipagem da posicao -308 do TNF
revelou gen6tipo GG e esta citocina nao foi detec-
tavel no soro.

Ap6s um ano de seguimento, o exame clinico
ndo apresenta alteracoes, incluindo a auséncia de
edemas e de calcinose, e 0s enzimas musculares
apresentam valores normais.

Discussao

O edema é uma manifestacdo clinica bem reco-
nhecida das doencas inflamatérias como a DMJ e
a Polimiosite. Habitualmente é limitado a regidao
periorbitaria e extremidades distais. O edema ge-
neralizado é uma caracteristica menos comum
descrita em poucos casos.? A associacdo entre mio-
patias inflamatoérias e edema generalizado é rara.
Os mecanismos exactos subjacentes ao edema
subcutaneo ainda ndo sdo claros. Foi sugerido que
possa ser resultante de um aumento da permeabi-
lidade capilar associado a inflamac&o perivascular
e lesdao endotelial.’’ A presenca de edema genera-
lizado é facilmente reconhecida, podendo ter uti-
lidade na identificacdo atempada de um subgru-
po de doentes com DM]J com maior gravidade da
doenca e pior resposta a terapéutica com corticos-
teréides.!

A terapéutica com corticosterdides é a primei-
ra opcao nos doentes com DM]J activa, apresentan-
do resposta favoravel em 80% dos doentes.'? Os
corticosterdides podem diminuir a gravidade do
edema devido aos seus potentes efeitos anti-infla-
matoérios e imunossupressores. Na maioria dos ca-
sos descritos, é necessdria terapéutica com corti-
coster6ides para controlar o edema subcutaneo.!

Contudo, os imunossupressores e a gamaglobuli-
na ev podem alterar a evolucao da doenca e estar
indicados na fase inicial do tratamento com o
objectivo de melhorar o controlo da actividade da
doenca e reduzir a probabilidade de aparecimen-
to de calcinose,' e, tardiamente, como poupado-
res de corticosterdides. O metotrexato tem sido
utilizado com sucesso em vérias doengas reuma-
ticas pediatricas.'*'*Pequenos estudos retrospecti-
vos ndo controlados sugerem que o metotrexato é
benéfico em doentes com DM] refractéria a corti-
costerdides ou em doentes dependentes destes far-
macos.”® Ramanan et al,” num trabalho realiza-
do em 31 doentes com DM]J, verificou que a asso-
ciacdo de doses baixas de metotrexato com predni-
sona resultou no controlo da actividade da doencga,
bem como na reducédo da dose cumulativa de cor-
ticosterdides. Na doente descrita, nao foi necessa-
ria associacdo com metotrexato porque a doente
respondeu bem a diminuicao gradual da dose de
prednisona.

Nos individuos predispostos geneticamente,
muitos autores acreditam que as infecc¢oes por vi-
rus, bactérias ou fungos, possam exacerbar a doen-
¢a, uma vez que ha quebra dos mecanismos de
auto-tolerancia. Adicionalmente, os doentes com
DMJ tém uma alteracdo do sistema imunitario e
podem estar medicados com farmacos imunossu-
pressores que os tornam mais susceptiveis a infec-
¢oes.® A doente descrita foi tratada inicialmente
com gamaglobulina ev sem melhoria significativa
do quadro clinico. No terceiro internamento, o
quadro de febre, anasarca e agravamento da fra-
queza muscular foi interpretado como infeccao
respiratdria baixa complicada por agudizacao da
doenca. A presenca de febre acompanhada por
tosse com expectoracao, aumento dos parametros
inflamatérios e exames imagioldgicos, que confir-
maram pneumopatia da base direita, permitem-
-nos afirmar com seguranca a presenca de infeccdo
concomitante associada a agudizacdo da doenca.
A auséncia de outras patologias que também cau-
sam edema generalizado, como o sindrome nefré-
tico, ainsuficiéncia cardiaca, as doencgas hepdticas,
e o hipotiroidismo, sugerem que o edema generali-
zado que a doente apresentou estava relacionado
com a DMJ. A rapida melhoria do edema com a
corticoterapia apoia fortemente a nossa hipétese.
Neste caso, foi utilizada terapéutica agressiva com
glicocorticéides em altas doses para controlar a
anasarca. O pulso endovenoso de 1.000 mg de me-
tilprednisolona nao foi suficiente para controlar a
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sintomatologia, optando-se de seguida por um es-
quema mais agressivo e com maior risco de toxi-
cidade (1 mg/kg/dia repartidos de 8/8 horas, via
oral), que demonstrou ser eficaz para controlar a
anasarca. O diagnéstico diferencial entre sindrome
inflamatério por agudizacdo da doenca e sindro-
me infeccioso pode constituir um desafio diagnoés-
tico e as duas patologias podem estar presentes
concomitantemente, como se verificou no caso
clinico descrito.

Pachman et aP! estudou os polimorfismos do
TNF e detectou que o alelo -308 A esta associado a
calcificacoes distréficas, doenga prolongada e ele-
vado nivel desta citocina pro-inflamatéria. A nos-
sa doente, apesar de nao apresentar este polimor-
fismo genético e de ter respondido de forma favo-
ravel a corticoterapia, apresentou anasarca, que é
considerado um factor de mau prognéstico da der-
matomiosite juvenil.

Em conclusao, a anasarca pode fazer parte do
quadro clinico dos doentes com DM]J e estd asso-
ciada a um pior prognéstico constituindo por isso
um desafio terapéutico.
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