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RESUMO

As miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) sdo um grupo de doencas
reumatologicas, autoimunes que se caracterizam por fraqueza muscular proximal. Tém
relevéncia ndo apenas pela sua raridade, mas por apresentarem sintomatologia extramuscular
comum a diversas entidades clinicas, o que pode retardar o diagnostico e, consequentemente,
representar um pior prognostico ao paciente com importante comprometimento da qualidade
de vida. A Polimiosite, uma forma de MII sem acometimento cutaneo, tem apresentacdo
pouco especifica, com sintomas como fadiga e fraqueza, o que somado a sua raridade confere
a ela um subdiagnostico.

O objetivo geral do trabalho foi relatar o caso de uma paciente que recebeu o
diagnostico de Polimiosite com quadro inespecifico, multissisttmico, com sintomatologia de
fraqueza, artralgia, dispepsia, disfagia e alteracdo do habito intestinal, cuja elevacdo das
transaminases direcionou o raciocinio clinico e o diagnostico de Polimiosite. Através desse
relato observou-se que o aumento das transaminases, ap0Os afastadas as etiologias hepaéticas,
deve suscitar a possibilidade de enfermidades pertencentes as MIl quando diante de uma
apresentacdo de acometimento muscular inespecifico com comprometimento de diversos
sistemas.

Conclui-se que a elevada morbimortalidade dessa patologia, inclusive por sua
associacdo a uma maior incidéncia de diversas neoplasias, exige que seu reconhecimento seja
considerado na investigagdo de um medico generalista quando diante de caracteristicas
clinico-laboratoriais que sugerem o diagnéstico de Polimiosite.

PALAVRAS-CHAVE: Polimiosite; Dermatomiosite; Miopatias Inflamatdrias Idiopaticas;
Miosite; Diagndstico diferencial; Transaminases; ALT; AST; Hepatograma.



ABSTRACT

Idiopathic inflammatory myopathies are a group of rheumatologic, autoimmune
diseases characterized by proximal muscle weakness. They are relevant not only because of
their rarity, but also because they present extramuscular symptoms common to several clinical
entities, which may delay diagnosis and, consequently, represent a worse prognosis for the
patient with significant impairment of quality of life. Polymyositis, a form of Idiopathic
inflammatory myopathies without cutaneous involvement, has an unspecific presentation,
with symptoms such as fatigue and weakness, which, added to its rarity, gives it an
underdiagnosis.

The general objective of this study was to report the case of a patient who was
diagnosed with Polymyositis with a nonspecific, multisystemic condition, presenting
symptoms of weakness, arthralgia, dyspepsia, dysphagia and modification is bowel habits,
whose transaminase elevation guided the clinical reasoning that allowed the diagnosis of
Polymyositis. Through this report it was observed that the increase of transaminases, after
excluding hepatic etiologies, should raise the possibility of idiopathic inflammatory
myopathies when faced with a presentation of nonspecific muscle involvement symptoms.

We conclude that the high morbidity and mortality of this pathology, including its
association with a higher incidence of several neoplasias, requires that its recognition be
considered in the investigation of a general practitioner when faced with clinical and
laboratory characteristics that suggest the diagnosis of polymyositis.

KEYWORDS: Polymyositis; Dermatomyositis; Idiopathic Inflammatory Myopathies;
myositis; Differential diagnosis; Transaminases; ALT; AST; Hepatogram.
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1- INTRODUCAO

A Polimiosite (PM), a Dermatomiosite (DM) e a Miopatia por Corpusculos de
Inclusdo (MCI) compdem um grupo heterogéneo de doencas musculares autoimunes, as
chamadas Miopatias Inflamatdrias Idiopaticas (MII), que se caracterizam por fraqueza
muscular proximal simétrica. Sdo doencas cronicas, com evolugcdo progressiva, inicialmente
acometendo a porcdo proximal dos musculos dos membros, e posteriormente os musculos
mais distais dos membros, caracteristicamente poupando a face.!?

Diferencia-se PM de DM pelo acometimento cutaneo da segunda, com sinais
patognomdnicos como as papulas de Gottron (lesdes papulares eritematoviolaceas sobre o
dorso das articulacfes interfalangianas) e heliétropos (eritema violaceo em regido periorbital
e palpebral superior). A MCI é uma forma menos comum e mais severa de MIl, que exige
tratamento diferenciado.®

Entre os anos de 1951 e 2010, a incidéncia de MII foi de 7,98 casos/1.000.000/ano e a
prevaléncia geral de MII foi estimada em 14,00 casos/100.000 habitantes. Ha uma preferéncia
pelo sexo feminino observada em um razdo 2,3:1. A MII é mais prevalente na faixa etaria
entre 30 e 50 anos.*®

O diagnostico é feito através da presenca de 4 dos 5 critérios: clinica (fraqueza
proximal); bidpsia muscular; aumento de enzimas musculares como creatinofosfoquinase
(CPK), lactato desidrogenase (LDH), transaminases, aldolase; eletroneuromiografia com
padrdo miopatico; e lesdes cutdneas de DM. 6 Pode ter manifestacGes articulares,
respiratorias e gastrointestinais, variando a prevaléncia desta Gltima de 10 a 73%.’

Laboratorialmente pode ter marcadores especificos de MIl com a avaliacdo de auto
anticorpos como anti-ARS, anti-SRP, anti-Jo-1 e anti-Mi-2. Marcadores inflamatérios como
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C reativa (PCR) também podem se
encontrar elevados.® As transaminases, aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), sdo exames laboratoriais de facil acesso, solicitados rotineiramente
no hepatograma para avaliacdo de lesdo hepatica. Porém, o mecanismo de sua alteracdo na
MII se d& pela destruicdo de tecido muscular que gera, também, liberacdo de metabdlitos e
proteinas do midcito, como mioglobina, CPK e &cidos nucleicos. Assim, apesar das
transaminases serem marcadores comumente utilizados para avaliar lesdo hepatica, sua
elevacdo nas MII ocorre por causa ndo hepatica, mas muscular. Na investigacdo da etiologia
de sua elevacgéo, as miosites devem ser levadas em consideracdo, seguindo com a solicitacdo

de laboratério com CPK, que é um marcador mais especifico de lesdo muscular.®°
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Assim, diante de um quadro com sintomatologia compativel com a ampla variedade
de manifestacdes de MII, acompanhado de alteracdes das enzimas musculares, deve se afastar
outras causas de elevacdo de transaminases, como medicamentos e doengas virais.
Descartadas outras etiologias mais comuns, o raciocinio clinico deve se voltar para o grupo
das MII como um diagnostico diferencial frente ao importante risco para o paciente perante a
histdria natural dessa comorbidade.*

A importancia de relatar esse caso foi em virtude do valor da suspeita diagndstica de
polimiosite diante de uma paciente com quadro reumatoldgico inespecifico, composto por
alteracfes gastrointestinais, muasculo-articulares, cuja alteracdo laboratorial, inicialmente,
mais evidente era 0 aumento das transaminases. Pela raridade das MII, muitas vezes essa
suspeita diagnostica ndo é aventada pelo médico, mas como elucidado, uma intervencao
precoce pode ter um impacto substancial na vida do paciente, por ser uma doenca
incapacitante no final de seu percurso, e por, potencialmente, permitir um diagnostico precoce

de cancer.?

2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 - Histdria e Definicéo

As Miopatias Inflamatérias Idiopaticas, também conhecidas como miosites, séo
disturbios heterogéneos que afetam os musculos esqueléticos, caracterizadas por
desenvolvimento insidioso de fraqueza muscular troncular, déficit de forca simétrico no
membro proximal, pescoco e faringe, podendo, ainda, estar acompanhada de mialgia. >'°Ha o
potencial de evoluirem com o envolvimento de conjuntos extramusculares, o que pode
configurar, por exemplo, a grave Doenca Pulmonar Intersticial (DIP).13!* Além disso, essa
comorbidade predominantemente muscular, pode acometer também o sistema articular e
apresentar associacdo com neoplasias, sendo essa relagdo tdo importante que sugere que DM
e PM podem se desenvolver como um processo paraneoplasico. PM, DM e MCI sdo o0s
principais subconjuntos de MII, mas essa subclassificacdo tem limitagOes, pois esses
subgrupos podem se apresentar com caracteristicas clinicas e histopatoldgicas sobrepostas, e
além disso, ha desvalorizacdo de outros subgrupos, ndo incluidos, o que abre margem para as
atualizacdes na classificacdo das miosites.'?*°

A histéria da polimiosite passa, necessariamente, pelos avancos nos critérios
diagnosticos, sendo o primeiro conjunto de critérios o de Medsger et al. e DeVere e Bradley

desenvolvido na década de 1970. Em seguida propuseram os critérios de Bohan e Peter, sendo
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esse 0 mais utilizado. Posteriormente surgiram os critérios de Tanimoto et al., os critérios de
Targoff et al., e os critérios de Troyanov et al. que acrescentaram a pesquisa de anticorpos
especificos, o que significou uma nova etapa para o entendimento da MI1.1>14

Mais recentemente, acrescentou-se a essa entidade, a Miopatia Necrosante
Imunomediada (MNIM), cujo padréo histologico de fibras musculares necréticas distribuidas
com poucas células mononucleares é caracteristico. Ha, ainda, outros subgrupos, sendo util a
utilizagdo de critérios classificatérios para identificar pacientes com fraqueza muscular leve
ou inexistente nos quais as manifestacbes extramusculares sdo as caracteristicas
predominantes, como o0 caso da Dermatomiosite Amiopatica e da Sindrome Antissintetase
(SAS) (Figura 1). 1

Figura 1: Critérios diagnésticos de MII no tempo.

Primeiros critérios

diagnosticos de micsites ClassificagBo de
(Criterios de Medsger) Toegotf et al. para Ml
Love et al_cria nova ENMC propoem
classificagBo de Ml novas entidades
Dalakas propdes para espectro de PM Critérios
classificagiopara MNIM @ miosite nio- dlagnéstices da
PM, DM @ MCI espacifica ENMC para MCI
‘ -
\'\-
I
Critérios de Bohan e Oalakas e Hohifald Pestronk propde
Peter distinguem caracteristicas critérios de classificagdo
Critérios de DeVere e histologicas unicas de PM, de Mil baseada em
Bradiey DM e MCI caractarizticas
Critérios diagnésticos histopatologicas
de Griggs Troyanov et al. propde Classificagioda
Classificagio de classificacdo baseads EULAR-ACR para
Tanimoto et al. para PM am critéros clinico- adultos e Mil juvenil
eDM sorolégicos, @ seus subgrupos

Introduzindo o subgrupo
da miocsite de
sobreposigio
clinicosorologica

Fonte: Lundberg IE, de Visser M, Werth VP. Classificagio da miosite. RevisGes da
natureza. Reumatologia. 2018 maio;14(5):269-278. (Traduzido e adaptado pelo autor).

A definicdo de PM é classicamente baseada nos critérios de Bohan e Peter, propostos
no ano de 1975, positiva quando ha fraqueza muscular simétrica e proximal; enzimas
musculares elevadas; eletroneuromiografia com padrdo miopatico; biopsia muscular
compativel com miopatia inflamatdria; auséncia de lesdo cutanea tipica. Porém, apesar de ser
0 mais utilizado, existe na literatura uma bem definida critica aos critérios Bohan e Peter, pois
esse foi definido empiricamente com base na opinido de especialistas e apresenta dificuldades
de diferenciar os subtipos de miosites, pois precedeu a descoberta de MCI e MNIM. Pode

ainda classificar equivocadamente, pacientes com miopatia infecciosa ou miopatia associada a
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drogas como PM de modo a superestimar essa Ultima. Assim, as recentes classificagdes
propostas de MII valem-se de autoanticorpos especificos para miosite que se correlacionam
com fendtipos clinicos e histopatoldgicos, e ainda, mensuram o risco de malignidade, de

modo a agregar para o melhor entendimento da MI1.13

2.2 - Etiologia

A Miopatia Inflamatéria Idiopética tem sua etiologia pautada na epigenética, ou seja,
na predisposicdo genética de individuos que, sob interferéncia de eventos ambientais,
desenvolvem uma ativacdo imune que desencadeia a patogénese responsavel pela
comorbidade. O tabagismo esta associado a um risco aumentado de desenvolver Polimiosite e
apresentar autoanticorpos anti-Jo-1 e anti-sintetase, sendo o maior risco atribuivel quando em
associacio da presenca do alelo HLA-DRB1.1® Por parte da DM, identificou-se outro fator
ambiental, a radiacdo ultravioleta (UV), de modo que a probabilidade de desenvolver
dermatomiosite sobre polimiosite aumenta em populacdes vivendo mais préximas a Linha do
Equador, fato atribuivel & maior exposicdo UV. O risco genético mais forte para a
suscetibilidade a doenca esta no complexo principal de histocompatibilidade (MHC) e,
através de recentes evolugfes nessa tematica, acredita-se que se localize em alelos especificos
do antigeno leucocitario humano (HLA) como citado na correlacdo com o tabagismo.
Observou-se que a regido HLA e os genes PTPN22, NAB1, STAT4, DGKQ, FAM167A-
BLK, YDJC foram associados com significancia para MII. Assim, o genotipo do HLA de um
individuo prediz o anticorpo especifico associado a miosite e, portanto, qual fendtipo clinico

provavelmente se desenvolvera. '8

2.3 - Epidemiologia

A Miopatia Inflamatoria Idiopatica ¢ uma condigdo rara, visto que a incidéncia geral
de MII estimada entre os anos de 1951 e 2010, foi de 7,98 casos/1.000.000/ano.* Enquanto
que a prevaléncia geral de MII foi estimada em 14,00 casos/100.000 habitantes para os anos
compreendidos entre 1982 e 2010.* Ainda, quando avaliado a distribuicdo territorial desses
dados, nao ha disparidade geografica na epidemiologia global. Enquanto que na distribui¢ao
por género ¢ evidente o predominio do sexo feminino sobre o masculino, encontrando-se uma
razao 2,3:1. Apesar disso, observa-se que a evolugdo e as caracteristicas clinico-laboratoriais
da PM nao sdo distintas quando comparadas aos géneros. A idade dos pacientes com MII no

geral varia de 44,2 anos no inicio da doenga a 55,1 anos no diagnostico da doenga, de modo
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que ha maior destaque para pacientes entre 30 e 50 anos.!” O tempo médio para o diagnostico
de MII geralmente varia entre 3 ¢ 6 meses, ¢ a duragdo média dos sintomas antes do
diagnodstico varia entre 4,1 a 8 anos, evidenciando um importante atraso para o inicio do

tratamento e manejo adequado.*

2.4 - Patogénese

Os mecanismos ndo sdo compreendidos em sua totalidade. Apesar disso, as
associagdes com outras doengas autoimunes, a participacdo de autoanticorpos € a importante
resposta a imunossupressdo, indicam que a origem seja autoimune. A patogénese da MII ¢
variada, configurando uma caracteristica para cada subtipo dessa entidade. Assim, enquanto
na DM o destaque ¢ da imunidade humoral, na PM evidencia-se um componente importante
na imunidade celular. A imunopatologia desta ultima ¢ caracterizada por um infiltrado de
linfocitos T CD8+ acompanhados de macrofagos nas fibras musculares, que expressam
elevados niveis de MHC classe I e ao liberarem granulos de perforina, resulta na lise dessas
fibras musculares. Essa destrui¢do dos componentes da musculatura incita a liberagdao de
citocinas e quimiocinas produzidas por essas células lesadas, e acompanhadas de células
inflamatorias e endoteliais contribuem para a patogénese das miopatias. Esse conceito se
fundamenta no achado de componentes pré-inflamatorios no tecido muscular de portadores de
PM e DM. Desses, o fator de necrose tumoral (TNF), as interleucinas 1 ¢ 6 (IL-1 e IL-6), ¢ 0
interferon (IFN) merecem destaque. %1720

O TNF ¢ sintetizado e expresso nas fibras musculares, além de haver aumento dos
receptores soluveis nestes pacientes. Ainda, a associacdo de TNF e IL-1 corrobora para
efeitos catabdlicos e sinérgicos que culminam em perda de massa muscular esquelética em
virtude da fraca regeneracao das células musculares por supressao da proliferagdo e fusdo de
mioblastos, o que sera representado clinicamente pela fraqueza. Ja a identificacdo da
marcante presenca de IL-6, expressa em macréfagos que invadem tecidos musculares, tem
importante repercussao terapéutica, pois terapias com anticorpos monoclonais voltados a essa
citocina implicaram em boa resposta clinica. Por ultimo, o IFN pode ser identificado no
tecido muscular e no sangue periférico de modo a permitir uma correlagcao com a atividade da
doenga. '®!7 O mecanismo em que o IFN atua ¢ através da ativacdo da citotoxicidade das
c€lulas natural killers promovendo a sobrevivéncia de linfocitos T ativados e a maturagao de
células dendriticas, em conjunto da promog¢do do aumento da expressio de MHC classe |

pelas fibras musculares.?
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2.5 - Manifestacoes clinicas e laboratoriais

A fraqueza muscular ¢ o sintoma determinante no diagnéstico das MII. Costuma ser
proximal e simétrica, podendo ser acompanhada de mialgia nos estdgios iniciais, contudo a
dor ndo ¢ tdo marcante como em outras causas de miopatia. O padrao da fraqueza ¢
tipicamente proximal, o que ¢ refletido como queixas comuns de dificuldade de elevar a
cabeca em posi¢do supina, subir escadas e vestir-se. Pode afetar também a musculatura do
dorso, tornando dificil a supinagdo. A fraqueza da musculatura do quadril pode levar a
dificuldade de movimentagdo. J4 a musculatura mais distal costuma ser atingida em fases
mais tardias da doenca, e além disso, frequentemente tem-se os musculos faciais poupados.?

As manifestagdes cutaneas das MII sdo uteis na diferenciagdo da PM das outras
miopatias inflamatorias, ja que por defini¢do a PM nao apresenta lesdes cutaneas. Pode-se ter
as papulas de Gottron - lesdes papulares eritematoviolaceas sobre o dorso das articulagdes
interfalangianas - e helidtropos - eritema violaceo em regido periorbital e palpebral superior,
podendo apresentar edema ou hipocromia. Outras lesdes menos especificas sdo eritema por
fotossensibilidade, que pode formar o conhecido “sinal do V” na regido toracica anterior,
dermatite psoriaforme - principalmente no couro cabeludo — e paniculite subcutanea.’

O acometimento pulmonar ocorre em cerca de 10% dos casos e agrava
substancialmente o prognostico, chegando a 50% de mortalidade em alguns grupos. Pode
ocorrer por diversos mecanismos. O acometimento de musculatura diafragmatica pode levar a
dificuldade de ventilagdo levando a dispneia. Além disso, a propria sensa¢do de fadiga e
fraqueza intensa da doenca pode causar confusdo na percep¢do de dispneia. DPI é uma
complicagdo grave das MII, geralmente associada a SAS, gerando fibrose alveolar e
dificuldade na troca gasosa. Também podem apresentar febre e tosse. Os achados
radiologicos incluem padrdo de vidro-fosco e espessamento intersticial peribronquiolar e
areas de condensacdo, porém pode haver discrepancia clinico-radiologica: individuos com
infiltrados notorios em radiografia ou tomografia de térax podem nao apresentar
sintomatologia respiratdria significativa, por outro lado, individuos podem apresentar dispneia
como sintoma marcante, ¢ até alteragdes laboratoriais de insuficiéncia respiratdria sem
achados radioldgicos evidentes. Hipertensao pulmonar ¢ uma manifestagdo rara, mas muito
temida dessas patologias.>%?!

O acometimento gastrointestinal ¢ marcado por disfagia, decorrente da perda de forca
da musculatura da lingua, faringe e esofago. A disfagia e a fraqueza da musculatura para

proteger a via aérea podem resultar em broncoaspiragdo de repeti¢do, contribuindo para o
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quadro pulmonar. O acometimento direto do trato gastrointestinal pode ocorrer, resultando em
sintomas de dispepsia (pirose, epigastralgia), diarréia e/ou constipacdo. Também ¢ relatada
gastroparesia e podem haver complicagdes mais graves como pseudo obstrucdo intestinal,
doencas inflamatdrias intestinais (principalmente Doenga de Crohn) e neoplasias (pancreas e
colorretal). A prevaléncia de sintomas gastrointestinais varia de 10 a 73%.""

Artralgia pode estar presente em um quarto dos pacientes com MII, apresentando-se
em fases iniciais da doenga, principalmente em articulagdes das maos, punhos, pés e
tornozelos, simetricamente ¢ sem deformidade. Essa sintomatologia costuma responder bem
ao tratamento da fraqueza muscular.>2!?

Também ¢ bem estabelecida a relagdo de MII com neoplasias, sendo mandatorio seu
rastreio apos o diagndstico. O diagnostico de cancer pode preceder, ser paralelo ou apds o
diagnostico de MII. A fisiopatologia ainda ndo ¢ totalmente esclarecida, mas acredita-se que a
regeneracdo de tecidos acometidos pela doenca associados a inflamagdo ocasionada pela
maior expressdo de citocinas nesses tecidos resulta em um ciclo de dano e regeneragdo
favoravel ao surgimento de células neoplésicas. Esse mecanismo ¢ sustentado na descoberta
de que antigenos especificos de miosite (Mi-2, Jo-1 e DNA-PK cs) sdo super expressos em
fibras musculares em regeneragdo de pacientes com DM e PM, e em adenocarcinoma de
pulmdo e mama. Assim, esses antigenos sdo reconhecidos pelo sistema imune que direciona
ataques contra eles, o que gera dano e, consequentemente, mais resposta imune. Em relagdo
aos paises ocidentais, os tecidos com neoplasias mais descritas sdo pulmao, colorretal e
mama, mas também ¢ descrita associacdo com cancer de ovario e nasofaringe, este ultimo
correspondendo ao mais prevalente dos paises asiaticos. A analise individual do paciente deve
levar em consideracdo seu perfil de idade, género e fatores de risco para pesquisa de
neoplasias. Nao ¢ bem estabelecido na literatura o manejo de rastreio, ficando a cargo das
individualizagcdes para se preconizar os riscos de neoplasia de cada paciente. Assim, na
vigéncia de idade avangada, doenca cutanea grave, doenga muscular grave (fraqueza muscular
distal, disfagia, envolvimento muscular respiratorio), resisténcia ao tratamento e marcadores
inflamatérios intensamente elevados, vale-se de estratégias de triagem mais agressivas. O
exame mais utilizado para rastreio € a tomografia computadorizada (TC), mas deve ser
realizada de maneira que exponha menos o doente a radiagdo, garantindo uma adequada
relagdo beneficio contra maleficio.'!

A Miopatia Inflamatéria Idiopatica pode fazer parte da miopatia de sobreposi¢do ou
da SAS. Entende-se que essas sao miosites associadas a outra doenca vascular do colageno e

a positividade para autoanticorpos de sobreposicao incluindo anticorpos especificos de
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miosite. A SAS se apresenta com anticorpo anti-ARS, com maior destaque ao anti-Jo-1, febre,
DPI, maos de mecanico, fendmeno de Raynaud e poliartrite, podendo evoluir com erosodes
articulares. E mais comum em mulheres de meia idade.'!

Os achados da biopsia muscular incluem infiltrado linfocitario principalmente por
CD4 e CD8, necrose de miocitos com monocitos e macrofagos. Também se observa redugdo

do niimero de capilares e microvasculatura com atrofia fascicular.'!

2.6 - Diagnostico

Os critérios diagnosticos de PM e DM foram inicialmente elaborados pela
classificacdo de Bohan e Peter e, apesar da criagdao de critérios mais recentes e atualizados,
ainda ¢ muito utilizado na pratica clinica por sua eficacia e praticidade. Devem ser
descartadas todas as outras causas de miopatias, incluindo infecciosas, metabdlicas,
neuroldgicas e enddcrinas. Sdo 5 critérios, necessitando de 4 deles para fechar diagndstico:
fraqueza simétrica de musculatura proximal; elevacao de enzimas musculares; miopatia na
eletroneuromiografia; bidpsia muscular com inflamacao; lesdes cutaneas de DM. A elevacao
de enzimas musculares ¢ o parametro mais utilizado e conhecido. A eletroneuromiografia tem
elevada sensibilidade podendo sugerir padrio muito tipico de MIL !

A creatinofosfoquinase ¢ a enzima com maior sensibilidade. Outras enzimas positivas
na agressdo muscular como AST, ALT e aldolase sdo menos sensiveis. Raramente ha
elevacdo isolada de aldolase.'®

A eletroneuromiografia ¢ essencial para descartar processo neuropatico associado. Seu
padrdo caracteristico ¢ de aumento de atividade de inser¢cao com potenciais de fibrilagdo com
ondas positivas e potenciais de agio motores polifasicos.®

A avaliagdao de auto-anticorpos também auxilia no diagnostico e manejo. Anti-ARS,
anti-SRP e anti-Mi-2 sdo anticorpos especificos de miosites inflamatorias. Anti-Mi-2 esta
associada a quadros de miosite menos intensa (pauci inflamatoria) e DM, enquanto anti-SRP
indica quadro inflamatorio muscular mais exuberante. Anti-ARS denota uma sobreposicao de
patologias, a SAS. Outros autoanticorpos sdo descritos em associacdo com MII, referidos
como anticorpos associados a miosite, em sobreposicdo a outras doencas do tecido
conjuntivo, sendo eles: anti-Ro, anti-La , anti-UIRNP, anti-SM e anti-Ku.®

Em 1991 foram criados novos criterios para classificacao de MII, que foram revisados
em 2003.° Esses passaram a analisar ndo apenas a presenca das manifestacdes dos critérios de

Bohan e Peter, mas também analisa-las qualitativa e quantitativamente para definir maior ou
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menor probabilidade de PM e DM. As enzimas devem estar acima de 50 vezes o valor de
referéncia e a bidpsia conter complexo CDB/MHC-1.°

A European League Against Rheumatism (EULAR) e a American College of
Rheumatology (ACR) propuseram novos critérios para diagnoéstico e classificagdo de MII em

2017 (Tabela 1).%

Tabela 1: Critérios de Polimiosite EULAR — ACR

Bi6épsia muscular disponivel

* Provaveis miopatias inflamatérias idiopaticas (IIMs): pontuacdo agregada (probabilidade 255% e <90%) 26,7 e <8,7
* IIMs definidos: pontuagdo agregada (probabilidade 290%) 28,7

Biépsia muscular ndo disponivel

* Provaveis IIMs: pontuacdo agregada (probabilidade 255% e <90%) 25,5 e <7,5

* 1IMs definidos: pontuagdo agregada (290% de probabilidade) 27

Variavel Pontuagso
Sem Com misculo
biépsia muscular  biépsia
Idade de inicio do primeiro sintoma supostamente relacionado a doenca 218 i3 1,5
anos e <40 anos
Idade de inicio do primeiro sintoma supostamente relacionado a doenca 240 anos 2.1 2.2
Fraqueza muscular
Fraqueza simétrica objetiva, geralmente progressiva, das extremidades superiores 0,7 0,7
proximais
Fraqueza simétrica objetiva, geralmente progressiva, das extremidades inferiores 0,8 0,5
proximais
0s flexores do pescogo sdo relativamente mais fracos que os extensores do pescogo 1,9 1,6
Nas pernas, os musculos proximais sao relativamente mais fracos que os distais 0,9 1.2
Manifestagoes cutdneas
Erupgao de heliotropio 3.1 32
Pépulas de Gottron 2.1 2.7
Sinal de Gottron 3.3 3.7

Outras manifestagoes clinicas

Disfagia ou dismotilidade esofagica 0,7 0,6
Medicées laboratoriais

Autoanticorpo de RNA sintetase de transferéncia anti-histidil (Jo1) presente 3.9 3.8
Niveis séricos elevados de uma das seguintes enzimasuma: creatina quinase, lactato 13 1,4

desidrogenase, aspartato aminotransferase ou alanina aminotransferase

Caracteristicas da bidépsia muscular - presenga de

Infiltragdo endomisia de células mononucleares circundando, mas nao invadindo, as = 17/
miofibras

Infiltragdo perimisial e/ou perivascular de células mononucleares - 1.2
Atrofia perifascicular - 1,9
Vactiolos com bordas = 3.1

Fonte: Lundberg IE, de Visser M, Werth VP. Classificagdo da  miosite. Revisdes da
natureza. Reumatologia. 2018 maio;14(5):269-278. (Traduzido e adaptado pelo autor).
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O modelo acima apresentou sensibilidade de 93% e especificidade de 88% com
bidpsia, e 87% e 82%, respectivamente, sem bidpsia. Pontuacdo maior que 6 sem bidpsia ou 7

com bidpsia indicam elevada probabilidade de PM ou DM.?

2.7 - Diagnosticos diferenciais

Fazem parte dos diagnosticos diferenciais de fraqueza muscular as doencas
neuromusculares em geral. A doenca do neurdnio motor apresenta fraqueza assimétrica,
atrofia precoce, fasciculacdes, caibras, hiperreflexia e tonus aumentado (na doenca de
neurdnio motor superior) ou hiporreflexia e tonus diminuindo (na doenga de neurénio motor
inferior). No caso da miastenia graves as manifestacdes mais comuns de fraqueza sdo
oculares, como diplopia e ptose.>*

A sindrome de Guillain-Barré ¢ composta por manifestagdes distintas ocasionadas por
polineuroradiculopatia e classicamente apresenta fraqueza simétrica ascendente e arreflexia.
Tem-se um acometimento autoimune apos quadro infeccioso, ocorrendo reacdo cruzada entre
um componente do microorganismo € de um axonio ou bainha de mielina. Os agentes mais
comumente relacionados sdo Campylobacter jejuni (que classicamente apresenta quadro de
diarreia), citomegalovirus, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Epstein-Barr e Zika.
Pode vir acompanhada de dor muscular, sintomas sensitivos (parestesia), acometimento de
pares de nervos cranianos com paresia facial e diplopia, € acometimento pulmonar, evoluindo
com insuficiéncia respiratoria. O diagnostico ¢ clinico, determinado pela presenca dos
sintomas descritos com progressdo ao longo de até 4 semanas, e elevagdo de contagem de
proteinas e células no liquido cefalorraquidiano.?

Rabdomidlise por exercicio extenuante também deve ser afastada através de historia
clinica e exame fisico minuciosos. O quadro pode apresentar mialgia importante e lesao renal
aguda com elevacio de escorias nitrogenadas, associada ou nio a oliguria.?®

Miopatias metabolicas como doenca de Pompe, um defeito na enzima alfa-
glucosidase, responsavel pelo metabolismo do glicogénio nos tecidos, gerando deposito dessa
substancia em diversos tecidos, como musculo esquelético e cardiaco. Sua forma mais severa
se manifesta no primeiro ano de vida e tem expectativa de vida muito curta. Contudo, formas
mais brandas podem se apresentar clinicamente em qualquer idade, € com sintomatologia
muito semelhante as MII - fraqueza proximal, com menor acometimento cardiaco. Entretanto,
o tratamento se da por terapia de reposi¢ao enzimatica, ndo respondendo a corticoterapia. A

doenca de McArdle também ¢ uma deficiéncia de uma enzima que estabiliza o glicogénio nos
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tecidos, a glicogénio fosforilase. Geralmente apresenta sintomatologia mais branda e
associada ao esforgo, com melhora relativa ao repouso. Ndo possui tratamento especifico.?”?8

Outras causas de miopatia também devem ser afastadas. Miosites virais podem ser
causadas por diversos patogenos como o HIV, Dengue, Influenza A e B, Virus T-linfotropico
humano (HTLV). O virus da influenza foi o mais relacionado a essa complicagcdo. Esses
quadros apresentariam mialgia mais exuberante, principalmente em membros inferiores, e
seriam muitas vezes precedidos de sintomas gripais.?’

Diversas drogas podem causar miopatias. Corticoides, utilizados no proprio
tratamento das MII. Estatinas, principalmente quando associadas a fibratos, além de poderem
elevar transaminases por dano hepético. Alcool causa miopatia efeito dose-dependente, e
drogas ilicitas como a cocaina.’*"!

Outras doencas autoimunes como lupus eritematoso sistémico também podem
apresentar lesdo da musculatura esquelética, além de elevagdo de transaminases. Apresentaria,
segundo as classificagdes da EULAR, manifestacdes cutaneas (eritema malar,
fotossensibilidade, ltpus discoide), de mucosa (Glceras), alopecia ndo cicatricial, articulares
(sinovite ou artralgia com rigidez matinal), serosite (pericardite, pleurite), nefrite lupica,
neuropsiquiatricas (psicose, mononeurite multipla), hematologicas (anemia hemolitica,
leucopenia, plaquetopenia). Além disso, apresentaria marcadores soroldgicos distintos das
MII como Anti-DNA, Anti-Sm, anticorpo antifosfolipideo, queda de complemento e um fator
antinuclear (FAN) com padrido Hep2.*

Causas do aumento de transaminases também devem ser descartadas. Classicamente,
hepatites virais sdo causas importantes e com prevaléncia significante da elevagdo das
transaminases. As mais comuns no Brasil sdo A, B e C. A primeira tem transmissao fecal-
oral, ¢ autolimitada e de carater benigno, com quadro durando até trés meses, e elevagao
importante das transaminases (>1.000 unidades/dL). Costuma ter sintomatologia inespecifica
com febre, mal estar, nauseas, vomitos, podendo surgir sintomas como prurido, ictericia,
coluria e acolia fecal, associados a elevacao de enzimas canaliculares - fosfatase alcalina (FA)
e gama glutamil transferase (GGT). Também pode cursar com artrites e Guillain-Barré. O
diagnostico ¢ realizado através de sorologia anti-HAV IgM. A hepatite B ¢ de transmissao
parenteral, principalmente sexual e pode se manifestar de forma aguda, com quadro mais
exuberante: elevacao acentuada de transaminases (>1.000 unidades/dL); ictericia as custas de
bilirrubina direta, colestase e febre, evoluindo raramente para hepatite fulminante. No entanto,
a maioria dos quadros da infec¢do aguda sdo assintomdticos e pode haver cronificacao,

estando associada a cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. Ha diversos marcadores
23



sorologicos para auxiliar no diagndstico e acompanhamento. O HBsAg ¢ o marcador que
indica presenca do virus no organismo, sendo usado para diagnostico e para definir
cronificagdo (HBsAg positivo por pelo menos 6 meses). O anti-HBc também ¢ utilizado para
definir tempo de infecgdo, pois titulos de IgM indicam infecgdo recente, enquanto anti-HBc
IgG pode permanecer positivo apds a cura, como marcador sorologico. As formas cronicas de
hepatite apresentam elevacdo menos intensa de transaminases, de 1,5 a 5 vezes o valor de
referéncia (90-300 unidades/dL). A hepatite C tem elevada taxa de cronificagdo, raramente se
manifestando como infeccdo aguda. Seu diagnostico pode ser feito através da sorologia anti-
HCV, menos custosa e mais acessivel, ou através de estudo molecular (HCV-RNA), que tem
maior acuracia.>

O grupo das hepatites autoimunes engloba a colangite biliar primaria (CBP) e a
hepatite autoimune (HAI), que apresentam autoanticorpos especificos. Os anticorpos
relacionados a HAI s3o anti-LKM e anti-musculo liso, enquanto na CBP se observa
positividade para fator antinuclear (FAN) e anti-mitocondria.!”

Outra causa de elevagdo de aminotransferases ¢ o consumo de alcool em doses
elevadas. Ao contrario das outras hepatites, a alcodlica eleva mais AST em relagdo ao ALT na
propor¢ao de 2:1 ou maior. Outras manifestagcdes do exame fisico de etiologia alcodlica da
lesdo hepatica sao endurecimento de parétidas, contratura palmar de Dupuytren, sinais de
pelagra (dermatite por fotossensibilidade, pele hiperpigmentada, estomatite, glossite, queilite
angular).>

Hepatopatias medicamentosas sdo causas importantes da elevacao de transaminases.
Diversas toxinas podem levar a dano hepatico, tanto hepatocelular quanto colestatico, apesar
do primeiro ser mais comum, além de poder ocorrer numa periodicidade variavel do inicio da
droga ou alteragdo de sua dosagem. Elevam predominantemente a ALT, que, quando elevada
acima de 3x o limite superior da normalidade gera alta suspei¢do. As drogas que mais
sabidamente causam dano hepatocelular (elevam transaminases) sdo acetaminofeno
(paracetamol), que tem dano dose-dependente; esquema de tuberculose (principalmente a
isoniazida associada a rifampicina); amiodarona. A amoxicilina com clavulanato causa padrao
colestatico, com elevagao de enzimas canaliculares, podendo ocorrer semanas apos suspensao

da medicacdo.**
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2.8 - Prognostico

Hé pouco entendimento sobre o prognoéstico devido a raridade, contudo, entende-se
que ¢ restrito. A mortalidade por faixa etaria nesta populagdo ¢ maior apesar do tratamento, ja
que esse muitas vezes, ndo impede totalmente a progressdo da doenga e sua sintomatologia. A
letalidade antes do uso de corticoides chegava a 50%.!4*> Atualmente, os indices variam
substancialmente entre os estudos, de 2 a 46%. Uma coorte de 2016, um dos poucos estudos
sobre o prognostico das MII, acompanhou 276 pacientes em tratamento com corticdide por
uma média de 5 anos. Os desfechos mostraram morte, incapacidade e fraqueza muscular. A
letalidade relacionada foi de 18 pacientes (11%), sendo 7 de cancer, 4 de complicagdes
pulmonares, 4 de reagdes adversas a drogas, 2 de doenca do tecido conjuntivo e 1 de
cardiopatia relacionada a MII. 25% dos participantes apresentaram incapacidade (Rankin 3-5)
e 25% tinham fraqueza muscular ao exame.*

Como elucidado, neoplasias sdo mais comuns neste grupo, mais especificamente na
PM e na DM, pois na MCI as evidéncias foram menos robustas. Nao se sabe o quanto o
tratamento da doenca previne o risco de desenvolver neoplasias nos pacientes com MII,
contudo, o risco ¢ maior em um periodo de um ano apods o diagndstico. O tipo de malignidade
nestes pacientes se reflete nos tumores mais incidentes na faixa etéria e sexo do individuo. Por
exemplo, cancer de mama, pulmdo e colorretal sdo as neoplasias mais associadas a MII no
ocidente, enquanto o cancer nasofaringeo ¢ um dos mais comuns em populagdes da China e
Sudeste da Asia. Estudos recentes demonstraram que o marcador anti-p155/140 tem alto valor
preditivo negativo para excluir cancer em pacientes com DM e PM, podendo diminuir gastos

e irradiacio desses pacientes no rastreio de cancer.>®

2.9 - Tratamento

O tratamento das MII ainda ¢ relativamente pouco eficaz, e ndo ha diretrizes
nacionais ou internacionais bem estabelecidas para direcionar o manejo da doenga. E
consensual que o tratamento baseia-se principalmente no uso de corticosteroides,
geralmente associado a um imunossupressor para manter a dose minima de corticoide. A
dose inicial preconizada ¢ de 1mg/kg de prednisona, diminuindo para 0,5 mg/kg quando
associado a outro imunossupressor. Ha estudos que demonstram seguranga na redugao
mensal da dose em 20-25% para uma manutencdo de 5-10mg/dia no adulto. Certas
referéncias demonstraram beneficio com pulsoterapia de metilprednisolona para diminuir

tempo de remisso.%’
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O metotrexato ¢ um imunossupressor comumente associado aos corticosteroides,
contudo, ensaios clinicos randomizados anteriores falharam em demonstrar superioridade
de associacdo em relacdo ao grupo controle (com uso isolado de corticdide). Um estudo
retrospectivo demonstrou beneficio do uso de metotrexato associado quando ha falha na
corticoterapia. Pode ser administrado via oral ou subcutanea com dose de 25mg/semana.>®

A azatioprina tem eficicia semelhante ao metotrexato na remissao da doenca,
também apresentando beneficio principalmente nos casos refratarios a corticoide. E
preferivel ao metotrexato em pacientes com doenga hepatica ou em caso de doenga
intersticial pulmonar. A dose preconizada ¢ de 2-3mg/kg/dia.®

Tacrolimus (inibidores de calcineurina) também demonstrou beneficio em
pacientes com doenga intersticial pulmonar. O micofenolato tem baixo nivel de evidéncia
de seu beneficio, por ter seu uso embasado principalmente em séries de casos. A
ciclosporina apresentou beneficio na reducdo da dose de corticdides, no entanto parece
estar associada a um periodo de remissdo mais longo. Ciclofosfamida demonstrou
vantagem em pacientes refratdrios as drogas mencionadas, contudo, estd associada a
maior risco de malignidade, tornando o seu uso perigoso em pacientes com miopatias
inflamatorias. Rituximab, um anticorpo monoclonal anti CD20, foi benéfico em pacientes
refratarios a corticoide e mais uma outra droga associada. Também parece ser mais
benéfico para pacientes com SAS.57

Portanto, uma possivel linha de tratamento seria iniciar com corticoterapia na dose
de 1 mg/kg/dia até remissdo da fraqueza em casos leves a moderados, podendo utilizar-se
da pulsoterapia ou inicio adjuvante de outro imunossupressor para casos graves. Apds a
remissdo diminui-se a dose de corticoide e associa-se outro imunossupressor geralmente
metotrexato pelo custo mais acessivel, reservando drogas mais custosas como tacrolimus
para casos refratarios.®>’

A imunoglobulina humana ainda tem eficacia incerta, mas demonstrou beneficio
em pacientes refratarios as outras drogas. Um estudo retrospectivo com 73 pacientes
demonstrou que a imunoglobulina intravenosa deve ser a droga de primeira linha para
pacientes com MII e disfagia grave.*

Também ha evidéncia de que pode ser utilizada terapia tripla com corticoide,
inibidor de calcineurina e ciclofosfamida para pacientes com doenca intersticial

pulmonar, pelo prognéstico restrito, apresentando resultado satisfatorio.>’
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3 - MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Essa pesquisa trata-se de um estudo descritivo do tipo relato de caso. Nele foi
abordado uma doen¢a rara com a finalidade de relatar um caso de Polimiosite como
diagnostico diferencial do aumento de transaminases. Como objetivo especifico foi realizada
uma revisdo bibliografica sobre o tema. O caso em questdo se refere a uma paciente,
acompanhada ambulatorialmente na especialidade de gastroenterologia na Policlinica da
faculdade Unigranrio, situada na Barra da Tijuca, Rio de Janeiro. Para tal, analisou-se o
prontudrio médico, exames laboratoriais ¢ de imagem da paciente e foram revisados, baseado

em artigos cientificos, os temas relacionados a Polimiosite.

3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A busca bibliografica foi feita nas plataformas SciELO e Medline (através do
PubMed) sendo explorados materiais apresentados nos idiomas portugués, espanhol e inglés.
Como a doenca abordada ¢ de apresentacao rara, foram estendidos os anos pesquisados para
as referéncias englobando o periodo de publicacdo entre os anos de 2000 a 2022, além de
acrescentado o artigo Bohan A., Peter J. B. Polymyositis and Dermatomyositis. New England
Journal of Medicine do ano de 1975 mediante sua importancia tedrica no cendrio da
Polimiosite. O critério utilizado para incluir os artigos foi priorizar a abordagem da
Polimiosite como protocolos, consensos, revisdes ou relatos de caso. Foram excluidos artigos
em outros idiomas e que datassem além de 22 anos atras. Os termos utilizados na pesquisa
(DeCS/MeSH) foram: “Polimiosite”; “Dermatomiosite”; “Miopatias Inflamatorias

Idiopaticas”; “Miosite”; “Transaminases”.

4 - RELATO DE CASO

Paciente M.G.S., género feminino, 65 anos, solteira, comerciante, busca atendimento
no servigo de gastroenterologia em 12/02/2020. Durante a anamnese relata quadro persistente
de dispepsia e disfagia ha 5 anos, flutuagdo entre diarreia e constipacdo de inicio ha 3 anos,
além de lombalgia ha 1 més e poliartralgia em articulagdes interfalangeanas proximais e
distais de membros superiores ¢ inferiores ha 6 meses, sem rigidez matinal e com piora apos
atividades. Acrescenta que ha 2 semanas apresentou piora do quadro com acentuagdo da
dispepsia e da disfagia, além de fadiga e dispneia aos médios esforcos, acompanhada de

fraqueza muscular progressiva em membros superiores e inferiores representada por
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dificuldade de pentear o cabelo. Apresentava como comorbidade hipertensdao arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2, esteatose hepatica, hérnia de hiato, pangastrite e transtorno
depressivo maior. Informa ter se submetido a procedimento cirurgico ndo caracterizado, para
tratamento de abscesso hepatico. Uso de medicacgdes continuas: atenolol 50mg 1 comprimido
2 vezes ao dia, losartana 50 mg 1 comprimido 2 vezes ao dia, fluoxetina 20mg 1 comprimido
1 vez ao dia, metformina 1g 2 comprimidos 1 vez ao dia, orlistate 120 mg 1 comprimido 1
vez ao dia, pantoprazol 40 mg 1 vez ao dia, sinvastatina 1 comprimido 1 vez ao dia. Nega
pratica de atividade fisica e nega etilismo e tabagismo.

Ao exame fisico, peso de 80Kg, altura de 1,45m e indice de massa corporal (IMC) de
38 Kg/m?. Exame do aparelho cardiovascular, respiratorio e abdominal sem alteragdes. Ao
exame neurologico avaliou-se forga de 4/ 5+ e hiporreflexia 1 /5+ em reflexos profundos de
membros inferiores, sem demais alteragdes. Na revisao de sistemas foram descartadas lesdes
cutaneas sugestivas de dermatomiosite, fenomeno de Raynaud, ou alteragdo osteoarticular
como as “maos de mecanico”.

Seguiu-se com a avaliagdo de exames complementares que evidenciaram
ecocardiograma e prova de fun¢do respiratoria sem alteracdes. Laboratorialmente houve
alteracdo relevante das transaminases em um periodo de 8 meses, ja que na data de
15/05/2019 o resultado dos exames foi AST 23 U/L e ALT 21 U/L, enquanto que em
18/02/2020 foi AST 267 U/L, ALT 308 U/L, elevadas aproximadamente 8§ e 9 vezes,
respectivamente, os valores de referéncia. Enzimas canaliculares (fosfatase alcalina e gama
glutamil transferase) e bilirrubinas se encontravam dentro da normalidade. Diante da
investigacdo laboratorial e da clinica da paciente aventou-se a possibilidade de hepatite
medicamentosa, sendo orientada a interrup¢ao da sinvastatina por dois meses, assim como, a
cessacdo da ingesta de ervas. Apos dois meses de interrupcao, solicitou-se novos laboratorios
que persistiram com elevacao das aminotransferases. Solicitou-se entdo enzimas musculares,
que apresentaram resultados elevados: CPK (5.322 U/L), LDH (890 U/L) e aldolase (53 U/L).
Dosou-se Fator Reumatdide que foi negativo com 8,0 U/L e VHS de 20 mm no limite
superior da normalidade. Perfil sorolégico de hepatites virais com HBsAg, anti-HBs, anti-
HCV, anti- HAV IgG e IgM com resultados foram negativos. Direcionou-se, entdao, para uma
pesquisa de anticorpos relacionados a doengas reumatolédgicas, sendo eles o fator anti-nuclear,
anticorpo anti-musculo liso e anti-LKM1 (para hepatite autoimune), anti-Mi-2 (anticorpo
especifico de DM), anti-SS-A (Sjogren), anti-SM (Lupus Eritematoso Sistémico, anti-SS-B
(La, para Sjogren), anti-RNP, (Lupus Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatoide, Sjogren)
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anti-centromero (Esclerose Sistémica), anti-Jo-1 (SAS) e anti-mitocondrial (CBP), todos
negativos.

Diante disso, suspeitou-se do diagnostico de Polimiosite em um contexto marcado
pela clinica de fraqueza muscular proximal simétrica, em associagdo com artralgia e sintomas
gastrointestinais como disfagia, dispepsia, acompanhado de um padrdo laboratorial de
acometimento muscular sugestivo pela elevagdo de aminotransferases e enzimas musculares.

A eletroneuromiografia da paciente em questdo apresentou elementos
eletrofisiolégicos anormais com caracteristicas compativeis com MII, com aumento da
atividade de inser¢do, fibrilagdes e ondas positivas em todos os musculos analisados, com
maior intensidade nos musculos reto femoral direito e esquerdo. A contracdo isométrica
voluntaria apresentou unidades motoras de morfologias alteradas com potenciais polifasicos
de duracdo e amplitude diminuida e padrdo de recrutamento de fibras do tipo interferéncia
precoce nos musculos femoral direito e esquerdo e do tipo incompleto nos musculos
interdsseos, extensor comum dos dedos, deltdide, tibial anterior e gastrocnémio,
bilateralmente.

Paciente foi encaminhada para centro de referéncia de reumatologia, onde foi
realizado teste terapéutico com corticosterdide, inicialmente prednisona na dose de 40 mg/dia.
Associado metotrexato 25 mg/semana com melhora da sintomatologia no primeiro més,
realizada reducdo da dose de corticoide a cada consulta. Apdés 1 ano evidenciou-se
recuperagdo importante da forga, conseguindo realizar suas atividades rotineiras, e queda
expressiva dos valores de CPK (grafico 1) para 880 UI/L, e as transaminases, AST 35 U/L
(grafico 2) e ALT 29 U/L (grafico 3) em 03/03/2021 mantendo dose minima de corticoide,
prednisona 5 mg/dia, ¢ metade da dose de metotrexato, 12,5mg/semana. Ainda, foram
realizados exames de rastreio de cancer, em virtude da associagdo da PM com neoplasias,
cujo resultados da TC de térax, colonoscopia, endoscopia digestiva alta, ultrassonografia de

tiredide e mamografia ndo apresentaram anormalidades.
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Grafico 1. Evolugdo no tempo dos resultados dos exames de CPK da paciente.
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Fonte: Elaborado pelos autores através de dados retirados do prontuario da paciente.

Grafico 2: Evolucao no tempo dos resultados dos exames AST da paciente.
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Fonte: Elaborado pelos autores através de dados retirados do prontuario da paciente.
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Grafico 3: Evolug@o no tempo dos resultados dos exames ALT da paciente.
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Fonte: Elaborado pelos autores através de dados retirados do prontuario da paciente.

5 -DISCUSSAO

A Miopatia Inflamatoria Idiopatica ¢ um disturbio com amplo espectro, caracterizado
por afetar os musculos esqueléticos sistémicos. Assim, existem diversos fendtipos de miosite
que ainda ndo sdo completamente compreendidos, sendo os principais PM, DM, MCI,
MNIM."? A etiologia dessa comorbidade estd cada vez mais associada a um padrio
epigenético, visto as recentes descobertas da influéncia do tabagismo na PM e da irradiagdo
UV na dermatomiosite.'® Junto a isso, o entendimento sobre impacto genético tem avangado
de modo que, constata-se que a suscetibilidade a doenga estd no MHC e apresenta
participacdo de genes como PTPN22, NABI, STAT4.'®!® A MII é uma doenca rara
justificada pela epidemiologia que identifica uma prevaléncia geral estimada em 14,00
casos/100.000 habitantes para os anos compreendidos entre 1982 e 2010.* Outro dado
epidemiologico valioso dessa condi¢do ¢ a prevaléncia de acometimento do género feminino
sobre o masculino em uma razdo de 2,3:1; havendo ainda uma distribuicdo etaria
predominante entre 30 e 50 anos.*!° Acrescenta-se, ainda, o atraso diagndstico que é estimado
em 3 e 6 meses, ¢ a duragdo média dos sintomas antes do diagnostico, que varia entre 4,1 a 8

anos.* Assim, ao avaliar a paciente do caso relatado, correlaciona-se o género dela com o
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achado tipico da epidemiologia apesar de a faixa etaria dela ser acima da encontrada na
literatura, provavelmente essa dissociagdao possa ter sido corroborada pelo retardo no
diagnéstico da paciente, evento esse bem comum e abordado na literatura.’

A fraqueza muscular ¢ o sintoma principal no diagnostico das MII e ¢ caracterizada
pelo padrdo proximal e simétrico, podendo ser acompanhada de mialgia. Além disso, o
acometimento gastrointestinal pode se manifestar por disfagia, dispepsia representada por
pirose, epigastralgia e, ainda, diarreia e constipacdo.?!*> No caso descrito a paciente relatava
um quadro sintomatico a semelhanga desse padrio de acometimento muscular e
gastrointestinal, visto que predominava nos relatos dela a mialgia, e fraqueza muscular
progressiva classificada em 4/5+ ao exame fisico, em conjunto da longa duracao da disfagia e
da dispepsia em associacdo a diarreia alternada com constipagdo. Outra manifestacdo da
Polimiosite ¢ a artralgia presente em 25% dos pacientes com MII, e afetando,
preferencialmente, as articulagdes das maos, punhos, pés e tornozelos, simetricamente e sem
deformidade.®?!*? Esse acometimento articular também ¢ observado na descricdo do relato de
caso, ja que ha desenvolvimento de poliartralgia nas articulagdes interfalangeanas proximais e
distais das maos e pés. O achado de dispneia na historia da paciente suscitou maior
preocupacdo diante do pior progndstico relacionado ao acometimento pulmonar, a DIP,
porém, o ecocardiograma e a prova de fun¢do respiratoria descartaram comprometimento
clinico importante, ¢ a TC de térax ndo evidenciou alteracdes fibroticas nem neoplasias
pulmonares. Vale destacar a importancia da analise funcional e radioldgica, ja que pode haver
discrepancia clinico-radiolégica.®?!2?

E importante salientar que o diagnostico de Polimiosite ndo foi o primeiro a ser
aventado para o relato de caso descrito, de modo que previamente foi suspeitado de
diagndsticos diferenciais para uma clinica de fraqueza, dispepsia, disfagia, e alteragdo do
padrio intestinal acompanhado, laboratorialmente, de uma elevacio das transaminases.>®

No seguimento da investigagdo da alteragdo no hepatograma deve se primeiro
diferenciar se o distarbio se da por lesdo hepatocelular, no qual predomina elevagdo de
transaminases, ou por estase biliar, na qual predominaria elevacdo de enzimas canaliculares:
FA e GGT. Descartou-se origem de estase biliar, pois a paciente em questdo apresentou
alteragdo principalmente de transaminases.>®

Elevagdes de transaminases significantes sdo caracterizadas por seus niveis 2 a 3
vezes o limite superior da normalidade. O limite superior de ALT ¢ de cerca de 41 U/L para
homens e 31 U/L para mulheres, e de AST 38 U/L para homens e 32 U/L para mulheres. Vale

ressaltar que em hepatopatias avancadas pode haver normalizagdo dos valores de
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transaminases, por uma diminuigdo do niimero de hepatécitos. E importante diferenciar uma
elevacao aguda de transaminases de uma patologia cronica, sendo o marco utilizado para
dividir as duas categorias num periodo de trés meses.’® A paciente apresentou transaminases
persistentemente elevadas, em diversos exames, caracterizando uma elevagao cronica.

Primeiramente pensou-se em hepatite medicamentosa causada pela sinvastatina. A
droga foi suspensa por um periodo de 2 meses e houve reavaliagdio dos niveis de
transaminases, que se mantiveram elevados.>®

Prosseguiu-se a investigagao com a pesquisa de sorologias virais para hepatite A, B e
C, as principais no Brasil. Os resultados de anti-HAV IgM, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV
foram negativos, descartando infec¢des virais. Nao houve suspeita de hepatite alcoolica, uma
importante causa de elevacdo de transaminases, na abordagem da paciente do relato de caso,
pois na anamnese foi questionada a ingestdo de bebidas alcoolicas e essa foi negada pela
paciente. Além disso, ndo havia estigmas de hepatopatia, como anemia macrocitica, elevagao
de GGT e relagdo AST/ALT>2.333¢

Hepatite gordurosa ndo alcodlica ¢ um importante causador de hepatopatia na
populagcdo e a paciente em questdao apresentava diversos fatores de risco para sindrome
metabolica como diabetes mellitus, sobrepeso e dislipidemia. Contudo, a hepatite gordurosa
ndo alcodlica ¢ um diagnostico de exclusdo, descartadas outras causas de hepatopatia ou
elevagdo extra hepatica de transaminases.*’

Desordens metabolicas como hemocromatose hereditaria e Doenca de Wilson também
foram descartadas. Valores normais de ferritina afastaram possibilidade de hemocromatose, e
a ceruloplasmina sérica normal afastou a hipétese de Doenga de Wilson.®

Apos excluidas as causas hepaticas diretas de aumento de transaminases, direcionou-
se a investigagdo as doengas autoimunes reumatoldgicas como Sindrome de Sjogren, Doenca
Mista do Tecido Conjuntivo, Esclerodermia, Polimiosite, Dermatomiosite, Lupus Eritematoso
Sistémico e CBP. Assim, foi solicitado os anticorpos anti-Mi-2, anti-SS-A, anti-SM, anti-SS-
B(LA), anti-RNP, anti-centromero, anti-Jo-1 e anti-mitocondrial. Todos com resultado
negativo.*¢

O diagnostico foi suspeitado através dos critérios de Bohan e Peter pela presenga de 3
critérios de PM, garantindo-se a exclusdo das lesdes cutaneas de modo a descartar DM. A
biopsia muscular foi discutida, mas concluiu-se que ndo era necessaria devido a boa resposta
ao tratamento. Além disso, a classificagdo de Dalakas considera como critério de diagnostico
definitivo a elevacdo da CPK e aldolase para mais de 50 vezes acima dos valores de

referéncia e a paciente apresentou elevagdes expressivas de CPK (Gréfico 3) °.
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Além disso, pelos critérios mais atualizados propostos pela EULAR/ACR, como
observado na tabela 1, ¢ possivel presumir o diagnostico de PM sem necessidade de bidpsia.
A paciente pontuaria 6,5 pontos (idade >40, fraqueza simétrica predominantemente proximal
e progressiva de membros superiores e inferiores, elevagio de enzimas musculares). '

Devido ao sucesso do tratamento a paciente teve melhora na qualidade de vida e
possui seguimento em unidade referenciada onde sdo realizados exames de rotina para
rastreio de neoplasias.

O retardo no diagnostico de MII pode desperdicar uma janela de tempo valiosa para
interven¢do no agravamento da doenga e suas complicacdes, notadamente a DPI e as
neoplasias que contribuem para sua letalidade, que pode chegar até 50%.%

O caso ¢ relevante pois evidencia a importancia das miopatias como diagnostico
diferencial no aumento das transaminases. Como afirma Chiranjeevi Gadiparthi et a/.(2018):
“O 1inicio dos sintomas sistémicos ndo musculares pode preceder os sintomas musculares ou

cutaneos, resultando em atraso consideravel no diagnostico”.

6 - CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho de conclusdo de curso foi abordada a investigacdo diagnostica de
Polimiosite em ambulatorio de gastroenterologia através de um relato de caso de uma
paciente com multiplas queixas inespecificas de sintomas gastrointestinais, musculares e
reumatologicos.

Através da revisdo bibliogréafica apoiada em artigos e demais materiais cientificos foi
possivel elucidar a definicdo da doenga, sua historia, epidemiologia e apresentagdes clinicas,
de modo a destacar a importdncia do diagndstico precoce mediante as possibilidades
terapéuticas disponiveis e a prevencao de complicagdes que restringem o progndstico. Isso
porque, o diagnostico, além do tratamento para remissdo da sintomatologia, permite a
investigacdo de neoplasias, j& que esses pacientes compdoem um grupo de risco para tal
evento.

Ao correlacionar o caso com a literatura, destaca-se o amplo espectro de
manifestacdes que a Polimiosite pode assumir, de forma que pode se assemelhar a diversas
patologias.®> Assim, este trabalho explorou o aumento das transaminases na investiga¢io do

caso relatado e seus importantes diagnosticos diferenciais. Essa correlagdo, faz-se importante
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em meio a facilidade de acesso ao exame das transaminases o que repercute na habitualidade
de seu pedido nas prescricoes médicas, de forma que a elevacdo deste marcador deve ser
valorizada em um contexto sugestivo de Polimiosite. Sob essa essa andlise, apesar de a
Polimiosite representar uma doenga reumatolégica, ela precisa compor o raciocinio clinico do
médico transpassando as barreiras das especialidades.

Constatou-se, ainda, um importante obstaculo no avango da modificagdo da histéria
natural da Polimiosite, o diagnostico. Desde o conhecimento da entidade MII, a comunidade
médica carece de um protocolo diagndstico amplamente validado. Isso se deve as descobertas
subsequentes de novos subtipos de MII e a sobreposi¢do dos mesmos, o que resulta em
subdiagndsticos ou classificacdes erroneas das miosites. Para tal, atualmente, as associagoes
especializadas tém proposto atualizagdes nos critérios diagnodsticos que visam superar, ao
menos em parte, esse desafio.’

A Polimiosite, apesar de rara, ¢ uma doenca de progndstico restrito, principalmente
quando o tratamento ¢ tardio, e pode apresentar sintomatologia comum as condi¢des da
pratica clinica didria’’. A paciente em questio era acompanhada por um longo periodo em
diversas especialidades, com sintomas inespecificos que podem ser explicados pela PM. O
caso em questdo ¢ relevante pois a PM deve ser pensada como diagnéstico diferencial para
além da reumatologia, principalmente quando evidenciada elevacdo de transaminases, apos

descartadas patologias hepaticas.
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8 - APENDICES

8.1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

UNIVERSIDADE
€, uNIGRANRIO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolugao n° 466,do Conselho Nacional de Saude de 12/12/2012)

Comité de Etica em Pesquisa

Vocé esta sendo consultado no sentido de autorizar a utilizagao de dados
clinicos, laboratoriais, imagens fotograficas e laminas histolégicas de seu caso
clinico que se encontram em sua ficha de prontuario (médico, odontoldgico,
fisioterapéutico, de enfermagem) para finalidades cientificas (apresentagao em
congressos ou publicagao do caso em revista cientifica como “Relato de caso”).

O objetivo sera elaborar um "Relato de caso" para o Trabalho de Conclusao
de Curso e discutir as caracteristicas de sua doenga em meio cientifico, em fungao
das particularidades de apresentagao de sua doenga, metodologia de diagnéstico e
tratamento utilizado.

Os riscos do relato estariam relacionados a quebra de confidencialidade pela
divulgagao de dados e identificacao nao autorizada pela paciente, que poderia
resultar em danos psicologicos, morais e/ou materiais a paciente ou a terceiros.
Todos os cuidados serao tomados para preservar a identidade da paciente.

Os beneficios sao os relacionados a obtengao do objetivo geral. O estudo
contribuira para enfatizar as miosites inflamatoérias como diagnostico diferencial
para elevagao de transaminases, que € um exame de sangue de rotina de facil
acesso.

O relato do caso estara a sua disposigao quando finalizado. Seu nome ou o
material que indique sua participagao nao sera liberado sem a sua permissao. O Sr.
Nao sera identificado em nenhuma publicacao. Uma copia deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o senhor (a), podendo tirar suas
duvidas sobre o projeto e sua participagao, agora ou a qualguer momento com os
pesquisadores responsaveis Viviane Lozano Espasandin, Henrique Rabelo de
Azeredo e Pedro Henrique Ragoni de Moura no e-mail vivianelozano@yahoo.com
ou no telefone (21) 99829-0611.

Pesquisador responsavel pelo projeto

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagao na
pesquisa e concordo em participar. )

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizado na Rua Prof. José de
Souza Herdy, 1160 — CEP 25071-202 TELEFONE (21).2672-7733 — ENDERECO
ELETRONICO: cep @unigranrio.com.br

Rio de Janeiro, 22 de abril de 2022.

Participante da Pesquisa
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8.2 - TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS:

Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE
@ UNIGRANRIO

TERMO DE AUTORIZAGAO DE USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS

Eu ,CPF , RG
depois de conhecer e entender os objetivos, procedimentos metodoldgicos, riscos e

beneficios da pesquisa, bem como de estar ciente da necessidade do uso de minha
imagem e/ou depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), AUTORIZO, através do presente termo, os pesquisadores Viviane Lozano
Espasandin, Henrique Rabelo de Azeredo e Pedro Henrique Ragoni de Moura do projeto
de pesquisa intitulado “POLIMIOSITE NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DO AUMENTO
DE TRANSAMINASES: RELATO DE CASO" a realizar as fotos que se fagam necessarias
e/ou a colher meu depoimento sem quaisquer énus financeiros a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, libero a utilizagdo destas fotos (seus respectivos negativos) e/ou
depoimentos para fins cientificos e de estudos (livros, artigos, slides e transparéncias), em
favor dos pesquisadores da pesquisa, acima especificados, obedecendo ao que esta
previsto nas Leis que resguardam os direitos das criangas e adolescentes (Estatuto da
Crianga e do Adolescente — ECA, Lei N.° 8.069/ 1990), dos idosos (Estatuto do Idoso, Lei
N.° 10.741/2003) e das pessoas com deficiéncia (Decreto N° 3.298/1999, alterado pelo
Decreto N° 5.296/2004).

Rio de Janeiro, 22 de abril de 2022.

Pesquisador responsavel pelo projeto

Participante da Pesquisa
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