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RESUMO

A dermatomiosite juvenil (DMJ) é uma doenga autoimune caracterizada por vasculopatia sistémica. Manifestagdes
principais da DMJ incluem fraqueza muscular proximal simétrica, elevagdo de enzimas musculares séricas e lesdes
cutaneas, dentre as quais o heliotropo e as papulas de Gottron sdo patognomonicas. Reconhecimento precoce e instituicdo
rapida de terapia adequada permitem melhorar o prognoéstico da doenga e evitar o aparecimento de calcinose. Embora
a base do tratamento seja o glicocorticoide, os imunossupressores mais frequentemente associados sdo metotrexato,
ciclosporina, azatioprina e ciclofosfamida, dependendo da gravidade da DMJ. Atualmente investiga-se a utilidade dos
imunobioldgicos nos casos refratarios, mas os resultados so controversos ou pouco expressivos. Pretende-se neste artigo
fazer uma revisdo sobre DMJ, com énfase em recentes atualizagdes na sua patogénese e tratamento.
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necrose tumoral alfa.

INTRODUCAO

A dermatomiosite juvenil (DMJ) ¢ uma miopatia inflamatoria
de provavel etiologia autoimune que se inicia antes dos 18 anos
de idade. Difere da doenga do adulto pela maior incidéncia de
vasculopatia, por proliferagdo da camada intima de pequenos
vasos, trombose ou infartos' e pela menor frequéncia de au-
toanticorpos. O tempo médio para o diagndstico da doenca ¢
de doze meses.

Dentre as miopatias inflamatorias da infancia ¢ a mais
frequente, embora menos comum do que em adultos. Sua
incidéncia geral ¢ de dois a trés casos/milhdo de criancas/
ano. Estudos americanos revelaram prevaléncia em brancos
ndo hispanicos de 65,1%; em brancos hispanicos de 14,2%; ¢
em negros de 11,4%.%> Ha predominancia do sexo feminino. O
padrdo de acometimento da doenga ¢ bimodal, com maiores
incidéncias entre os 2 e 5 anos de idade e na adolescéncia, na
faixa entre os 12 e 13 anos de idade.

Em geral, o progndstico da DMJ é bom quanto a educagdo e a
capacitagdo para o trabalho, mas invariavelmente ha necessidade

de tratamentos prolongados que atrasam o desenvolvimento
corporal de criangas e adolescentes comprometidos pela doenga.!

Etiologia

Apesar de ainda desconhecida, postulam-se diversas hipdteses
quanto a etiologia da doenga. Muitos casos relacionam-se
a presenca do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe II (por exemplo HLA-DQA1*0501 — em
especial em hispanicos e negros; e DMA*0103; DMB*0102;
DQA1%*0301)."*5 Recentemente, o DRB1*0301 foi rela-
cionado como de maior importancia relativa na DMJ em
caucasianos. Por outro lado, os alelos DQA1*0201, *0101
e *0102*sa0 descritos como protetores. Ha os que defendem
também o papel do microquimerismo. Nesse sentido, alguns
autores encontraram maior frequéncia desse evento em maes
com HLA-DQA1*0501, porém outros ndo confirmaram tal
achado.'¢

E importante lembrar que certos casos de DMJ so rela-
cionados a heranca de genes altamente produtores de fator de
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necrose tumoral o (TNF-a. 308 A) e caracterizam-se por doenga
mais grave e prolongada. Esses pacientes apresentam maiores
valores de trombospondina-1, um fator promotor de prolife-
racdo de musculatura lisa vascular. Entretanto, a presencga do
alelo TNF-a 238 AG parece ser fator protetor para DMJ.!
Polimorfismos genéticos de interleucina (IL)-1 também in-
fluenciam o desenvolvimento dessa doenga. A presenca dos
genes IL-1o +4845TT e IL-1B +3953T se relaciona a DMJ e
pode indicar gravidade, ao passo que o alelo IL-1a +4845G
atua como fator protetor em caucasianos.®

Fatores infecciosos podem estar envolvidos via mecanismo
de mimetismo molecular com epitopos da cadeia pesada de
miosina. Alguns estudos implicaram as vacinas, como as de
hepatite B, triplice viral, febre tifoide e colera, no desenvolvi-
mento da doenga.! Manlhiot et al.'® registraram 71% de sinais
e sintomas consistentes com infecgdo, presentes até trés meses
antes do inicio da miopatia inflamatéria, sendo 80% de vias
aéreas. Fatores ambientais como medicagdes e a luz ultravio-
leta também parecem ter algum papel na etiologia da DMJ.!

Patogénese

E dificil estabelecer qual evento inicia e qual perpetua o processo
inflamatorio na DMJ.* A vasculopatia € sua principal caracteris-
tica e afeta diversos orgdos e tecidos, sendo mediada tanto por
imunidade humoral como celular adaptativa, além de imunidade
inata.> O mecanismo de lesdo pode ser por vasculite verdadeira
com necrose ou leucocitoclasia ou por vasculopatia, levando a
isquemia e infarto tecidual.! A duragdo da inflamagdo também
se relaciona com maior expressao de fatores antiangiogénicos
(em especial a tenomodulina), levando a remodelagéo vascular."

Nenhum autoantigeno foi definitivamente associado ao
desenvolvimento da inflamagdo na DMJ. Entretanto, recente-
mente, a proteina de choque térmico Hsp60 pareceu exercer
um efeito regulatorio em linfocitos T especificos em criangas
com a doenga e estaria relacionada a produgdo de TNF-q,
IL-1P e IL-10, lembrando que a indugdo desta ultima associa-
se a remissdo clinica.'

A participa¢ao da imunidade celular ¢é relevante. De fato,
em pacientes com dermatomiosite (DM) ha distribui¢do pe-
rivascular de linfocitos T CD4+ e linfécitos B no musculo
afetado, diferentemente da PM onde ha inflamagao do endomi-
sio mediada por linfocitos T CD8+. Supde-se que o principal
mecanismo de lesdo muscular e vascular seja induzido pela
cascata do complemento, enquanto que os linfocitos T CD4+
e B produziriam imunoglobulinas e mi6citos aumentariam a
expressdo de MHC de classes I e I1.'*13 Sabe-se que a ativagao
do complemento promove a liberag@o de citocinas e propicia
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a lesdo vascular. Na DMJ, ha menor expressao de CD59 no
sarcolema. A ligagao do CD59 a C8 e C9 incorporados ao com-
plexo de ataque a membrana (CAM) bloqueia a polimerizagao
e interrompe a formagdo do complexo. Isso possibilitaria a
facilidade de ativacao local do CAM — mais exatamente em
vasos e fibras musculares — em pacientes com DMJ e, con-
sequentemente, lesdo vascular e isquemia muscular.' Além
disso, apoptose das células musculares na DMJ ¢ mediada
pela ativag@o de duas proteinas: o TRAIL (ligante indutor de
apoptose relacionado ao fator de necrose tumoral) e o FASL
(ligante da proteina FAS), sendo que a gravidade da doenca
parece estar relacionada com maior periodo sem tratamento. '

Quanto as moléculas soliiveis de adesdo que proporcionam
o recrutamento de células inflamatorias, ha aumento de ICAM-1
em capilares e perimisio de grandes vasos e, as vezes, em en-
domisio dos mesmos, sendo observada maior atividade clinica
e laboratorial na DMJ relacionada com sua maior quantidade
sérica. Ja 0 VCAM-1 estda aumentado em perimisio de grandes
vasos, contudo com distribuicdo irregular, estando associado
aos infiltrados inflamatorios presentes.'

Ja a expressdo de MHC de classe I € baixa em muscula-
tura normal, ao passo que em pacientes com DMJ ha excesso
de sua cadeia pesada, verificado em uma fase anterior ao
desenvolvimento da inflamagdo.'!7 Seu papel esta situado
no desencadeamento da resposta inflamatéria induzida por
interferon (IFN) tipo I. De fato, genes induziveis por IFN tipo
I e seus produtos correlacionam-se com atividade de doenca
em DM e DMJ tanto em analise de soro como de leucdcitos de
sangue periférico. O IFN aumenta a expressao MHC-I inapro-
priadamente e induz citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias
(IL-15, IFN-y), participando, talvez, da iniciag@o do processo
inflamatério, uma vez que sua atividade correlaciona-se dire-
tamente com maior eleva¢do de enzimas musculares séricas
e inversamente com o tempo de doenga ndo tratada.'® Células
dendriticas plasmocitoides, que regulam tanto a resposta
imune inata como a adquirida, especialmente contra virus,
foram igualmente identificadas nos infiltrados inflamatorios de
pacientes com DMJ; elas levariam ao aumento da produgio do
IFN e estariam ativamente envolvidas na progressao da doenga
por meio da modulacdo da fungao dos linfocitos T em vasos
musculares, participando da iniciacdo e da manutengdo das
lesdes autoimunes inflamatorias caracteristicas.>!"1%20

Diagnostico

Para o diagnostico de DMJ, sao utilizados os tradicionais cri-
térios de Bohan e Peter, expostos na Tabela 1,2 considerando
a idade de inicio abaixo dos 18 anos.
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Tabela 1
Critérios diagnosticos de Bohan e Peter?!:2

Fraqueza muscular proximal e simétrica dos musculos
das cinturas pélvica e escapular, flexores anteriores do
pescoco, progredindo por semanas a meses, com ou sem
disfagia ou envolvimento de misculos respiratorios.

Elevacao dos niveis séricos de enzimas musculares
esqueléticas: creatinofosfoquinase, aspartato
aminotransferase, desidrogenase lactica e aldolase.

Eletromiografia caracteristica de miopatia (unidades motoras
curtas e pequenas, fibrilagdes, ondas pontiagudas positivas,
irritabilidade insercional, descargas repetitivas de alta frequéncia).

Bidpsia muscular evidenciando necrose, fagocitose, regeneragao,
atrofia perifascicular, exsudato inflamatério perivascular.

Alteragbes cutaneas tipicas:
e heliotropo com edema periorbitdrio e eritema violaceo;

e sinal de Gottron: vasculite em articulacoes de cotovelos,
metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais.

Il EN EN

Critérios para DM

Definitivo Trés critérios (A, B, Cou D) + E
Provavel Dois critérios (A, B, Cou D) + E
Possivel Um critério (A, B, Cou D) + E

A anamnese e o exame fisico devem ser minuciosos. Os
exames complementares auxiliam nio s6 o diagndstico, mas
o acompanhamento evolutivo da crianga afetada. Incluem-se
enzimas musculares (aldolase, creatinofosfoquinase, aspartato
aminotransferase e desidrogenase latica), provas inflamatorias,
autoanticorpos, eletroneuromiografia e bidpsia muscular. A
avaliagcdo imuno-histoquimica de MHC-I em bidpsias muscu-
lares ¢ util no diagnéstico de DM no adulto, mesmo em casos
em que nao se evidencia inflamag¢ao tendo valor na PM, porém
sua auséncia nao afasta esse diagndstico. Deve, contudo, ser
enfatizado que MHC-I ndo ¢é ou é pouco expresso em outras
doengas musculares com infiltrados inflamatdrios (geralmente
somente proximo ao centro da inflamagdo).'®

Na suspeita de acometimento de outros 6rgaos, radiografia
ou tomografia de torax, provas de fung@o pulmonar com fluxos,
volumes e difusdo de monodxido de carbono, eletrocardiograma
e investigacdo do trato gastrintestinal podem ser tteis.'

A capilaroscopia auxilia o diagndstico e 0 acompanhamento
de quadros mais graves de DMJ, de modo que a correlacao dos
achados com sinais cutaneos, mas nao com sinais musculares,
sugere um mecanismo fisiopatologico diferente entre as duas
vasculopatias. Além disso, maior regeneragdo dos capilares ¢
observada nos pacientes com menor tempo sem tratamento.>

Recentemente tem sido reconhecido o papel da ressonancia
magnética de musculatura proximal, em especial as sequéncias
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T2 com supressao de gordura e STIR, no intuito de avaliar a
extensdo e a atividade inflamatoria da musculatura afetada,
fazendo com que areas de edema aparegam muito realgadas.
Ha quem defenda a sua utilizagcdo em substituicdo a biopsia
muscular ou como meio de propiciar melhor local de reali-
zacdo da mesma para que ela seja mais valiosa, permitindo o
diagnostico adequado.?**

Quadro clinico

Sintomas constitucionais como febre, fadiga, indisposicao,
anorexia, perda ponderal, atraso de crescimento e irritabili-
dade, tanto no inicio como durante a evolugao da doenca, sao
frequentes.'

Manifestacoes musculoesqueléticas

A fraqueza afeta toda a musculatura, porém, ¢ mais evidente em
cinturas pélvica e escapular e nos musculos flexores anteriores
do pescogo e do tronco. Os musculos acometidos encontram-
se dolorosos, edemaciados e rijos. O envolvimento faringeo,
hipofaringeo ou palatal cursando com disfonia, disfagia, voz
anasalada e regurgitacdo de liquidos pelo nariz pode ocorrer
em 25% dos pacientes.'

As artralgias sdo leves e transitorias. Algumas criangas
podem apresentar artrite ndo erosiva, de inicio precoce, nos
primeiros seis meses, afetando joelhos, punhos, cotovelos e
interfalangeanas proximais. Em 67% dos casos, o envolvimen-
to ¢ oligoarticular e em 33%, poliarticular. Em geral, melhora
com o tratamento com glicocorticoides (GC). Tenossinovites
e nddulos em face flexora de musculos podem ocorrer, sendo
comuns as contraturas em flexao.'

Além disso, criangas com DMJ apresentam osteopenia e até
mesmo osteoporose estabelecida. De fato, ja hd ao diagnostico
uma relacdo RANKL/osteoprotegerina elevada, resultando em
uma elevag@o do niumero de osteoclastos e, consequentemente,
maior reabsor¢do 6ssea. Dessa forma, diagnostico e tratamento
precoces ajudam a prevenir maior perda ossea.*

Manifestacoes cutaneas

Os eritemas s@o caracteristicos e aparecem em até 80% das
criangas, antes, concomitante ou depois da miopatia. O helio-
tropo pode ter a cor purpuro-rosada ou violacea e ¢ encontrado
ao redor dos olhos, em especial nas palpebras superiores,
geralmente associado a edema periorbitario. As papulas de
Gottron sdo lesdes eritematosas, descamativas, que ocorrem
nas regides extensoras dos dedos das méos, sobretudo nas arti-
culagdes metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais.
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O mesmo padrao de lesdo, conhecido como sinal de Gottron,
pode ser identificado em cotovelos, joelhos e tornozelos.'?’

E importante ressaltar que lesdes vasculiticas, calcinose e
lipodistrofia sdo mais comuns em criangas do que em adultos,
sendo mais prevalentes naquelas com o alelo TNF-o 3086728
A calcinose acomete 30% a 70% dos pacientes, principalmente
em cotovelos e joelhos. Aparece em média até 3,4 anos apds o
inicio da doenca e resulta do acimulo de hidroxiapatita apos
liberag@o do calcio mitocondrial pelo musculo lesado, levando
4 mineralizagdo. E comum nas fases mais tardias da doenca,
em locais de trauma, em quadros mais graves e em situagdes
em que ocorreu retardo de instituicdo do tratamento.'

Ja4 a lipodistrofia, perda de gordura subcutanea simétrica,
lenta e progressiva, especialmente acima da cintura, ocorre
mais nas meninas e esta associada a hirsutismo, acantose
nigricans, hepatomegalia, esteato-hepatite, irregularidades
menstruais, elevacdo da testosterona sérica, diabetes mellitus,
intolerancia a glicose (resisténcia a insulina) e hipertriglice-
ridemia.'-¢27:%

Diferentes autoanticorpos parecem estar relacionados a
manifesta¢des cutaneas distintas. O anti-Mi 2, quando presente
em pacientes com DMJ, associa-se ao heliotropo e as papulas
de Gottron e, geralmente, ao curso monociclico da doenca e a
uma boa resposta ao tratamento.® O recém-identificado anti-
p140 (ou renomeado CADM-140 — clinically amyiopathic
dermatomyositis — dermatomiosite amiopatica clinica) esta
relacionado em adultos ao inicio amiopatico da doenga, ¢ na
forma juvenil da doenga, a presenga de calcinose.®** J4 a pre-
senga do anti-p155/140 associa-se a ulceras cutaneas, edema
subcutaneo, eritrodermia e a lipodistrofia generalizada.®?!

Outras manifestacoes clinicas

Disfagia ¢ dismotilidade esofagica sdo comuns, podendo
acometer até cerca de 40% das criangas com DMJ, o que au-
menta muito o risco de broncoaspiragdo.* Ja o acometimento
pulmonar primario ¢ menos frequente do que em adultos.' Os
sintomas devem-se mais comumente a fraqueza da musculatura
respiratoria ou a aspiragdo cronica. Pericardite e miocardite
podem ser encontradas, além de, raramente, tamponamento
cardiaco.*

Acompanhamento clinico

Diversos parametros clinico-laboratoriais podem ser utilizados
no acompanhamento dos pacientes com DMJ, como a avaliagdo
global do médico, do paciente e/ou dos pais, realizadas por
meio da escala visual analogica ou pela escala de Likert,** em
que sdo utilizados cinco niveis de respostas compreendidas
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entre dois polos (por exemplo discordo totalmente; discordo;
indiferente; concordo; concordo totalmente). Em cada consul-
ta, devem ser analisadas ao menos duas enzimas musculares
diferentes, além das provas de fase aguda.

A forca muscular ¢ medida e comparada por testes padroni-
zados. O CMAS, Escala de Avaliagdo de Miosite na Infancia,
engloba 14 atividades, que avaliam musculatura axial e proxi-
mal dos membros. Essa escala ¢ observacional e baseada em
desempenho — performance — e avalia funcionalidade, forga e
endurance, ou seja, a capacidade de realizacdo de atividades
de pequena e média intensidade por longos periodos de tempo.
Sua referéncia ¢ o resultado do desempenho dessas atividades
por criangas sadias.***37 Ja 0o MMT, Teste Manual de Muscu-
latura, inclui sete grupos musculares proximais e cinco distais
bilateralmente e avalia somente for¢a muscular. O CHAQ,
Questionario de Avalia¢ao de Satde Infantil, serve para analisar
a capacidade funcional das criangas, independente da doenga de
base. Esse instrumento também ja foi validado especificamente
para criangas com DMJ. O questiondrio tradicional deve ser
respondido pelos pais ou responsaveis (filhos com idade de 2
a 19 anos), havendo também uma versao na qual a resposta
pode ser dada pelo proprio paciente (idade de 8 a 19 anos), da
mesma forma que o HAQ tradicional dos adultos.’” Apenas o
CHAQ ja foi validado para o portugués.®® Ja a atividade global
de doenca, que inclui manifestagdes cutdneas e musculares,
pode ser aferida pelo DAS, Escore de Avaliagdo de Doenga,®
e pelo MDAA, Avaliagdo de Atividade de Miosite.* O status
de saude e a qualidade de vida podem ser verificados pelos
questionarios SF-36 (Pesquisa de Saude Geral Forma Curta —
36)*7 e pelo HRQOL (Qualidade de Vida Relacionada a Saude)
por meio do questiondrio CHQ (Questionario de Saude da
Crianga), composto de 50 perguntas e respondido pelos pais,
validado para pacientes de 5 a 18 anos.*!

Para avaliagdo do envolvimento da pele, além dos instru-
mentos ja citados, que englobam acometimento cutaneo e mus-
cular, o CAT, Ferramenta de Avaliagdo Cutinea,* composto
por 21 itens, permite a analise de atividade e dano cutaneos
(por exemplo: papulas de Gottron, heliotropo, eritema facial,
sinal do xale, entre outros, avaliando-se atividade, atrofia,
hiper ou hipopigmentacdo). Pela complexidade e demora
no seu preenchimento, o CAT foi reduzido para um escore
alternativo simplificado que engloba diferentes categorias, ¢
respostas “sim” ou “ndo” sdo levadas em consideracdo. Seus
resultados sdo similares aos do teste completo. Na faixa etaria
pediatrica também podem ser utilizados o CDASI — Indice de
Gravidade e area de Doenga Cutanea em Dermatomiosite —e o
DSSI — indice de Gravidade Cutinea em Dermatomiosite. 5425
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Diante de tantos parametros ¢ no intuito de facilitar o
acompanhamento de criangas com DMJ, recentemente o grupo
internacional PRINTO — Paediatric Rheumatology Internatio-
nal Trials Organization — revisou as medidas indicadas para
avaliac@o do tratamento da doenca e recomenda as seguintes:
1) avaliacao global da doenca pelo médico; 2) avaliacao de
forca muscular; 3) avaliacdo global de atividade de doenga;
4) avaliagao global de bem-estar do paciente pelos pais;
5) habilidade funcional; e 6) qualidade de vida relacionada
a saude. Todos estes quesitos t€ém habilidade discriminativa,
consisténcia interna, boa validade e facilidade de realiza¢do.*

E relevante ressaltar, nessa fase da vida, a importancia da
avaliagdo sequencial do crescimento e do desenvolvimento de
criangas e adolescentes acometidos, devendo sempre constar
das consultas médicas as aferigdes de peso e altura, presenga
e regularidade de ciclos menstruais e o estadio puberal de
Tanner.*

TRATAMENTO

E importante estabelecer a duragio dos sintomas precedentes
ao diagnostico quando se programa o tratamento da crianga
com DMJ.#¥

Preconiza-se o uso de GC por via oral na dose de 2 mg/
kg/dia, at¢ atingir uma dose maxima diaria de 80 mg. Para as
criangas com suspeita de vasculopatia mesentérica, pode-se
optar pela pulsoterapia endovenosa com metilprednisolona 30
mg/kg/dose, no maximo de 1 g/dose, pois a absor¢ao intestinal
pode estar prejudicada. Enquadram-se, também, nos possiveis
candidatos a terapia endovenosa aqueles que apresentam
disfagia, disfonia e acometimento pulmonar grave.'** No
Canada, o grupo de Feldman et al., do The Hospital for Sick
Children, em Toronto, recomenda a prednisona oral dividida
em trés tomadas diarias por aproximadamente seis semanas. !
Se a doenca mostrar sinais de controle, troca-se entdo para
duas tomadas didrias e, em seguida, uma, retirando-se 10% da
dose a cada duas semanas. Caso haja descompensagao, pode-se
utilizar o pulso de metilprednisolona. Kim ez a/.* sugerem que
tratamento agressivo no sentido de obter rapido controle da
fraqueza ¢ inflamagdo musculares melhora significativamente
o prognostico ¢ diminui o risco de complicagdes relacionadas
a doenca. Seu esquema terapéutico preconiza trés pulsos de
metilprednisolona 30 mg/kg/dia por trés dias e, em seguida,
semanalmente, adicionando-se 2 mg/kg/dia de prednisona oral,
além do metotrexato semanal, até obter-se remissdo completa,
quando entdo ¢ iniciada a retirada gradual de GC. Caso o obje-
tivo ndo seja atingido em trés meses, acrescenta-se ciclosporina
ou gamaglobulina endovenosa (GGEV). Com essa abordagem,
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mais da metade das criangas obtiveram remissao prolongada e
ficaram livres de medicag@o apos cerca de 38 meses do inicio
da DMJ. Azatioprina e hidroxicloroquina também podem ser
utilizadas com resposta positiva, especialmente em quadros
cutaneos exuberantes. Mais recentemente foram observados
bons resultados com micofenolato mofetil.?

O metotrexato oral ou subcutaneo (na dose média de 15
mg/m?%semana) ou a ciclofosfamida endovenosa sio utilizados
como drogas de base a depender da gravidade inicial do caso.
Essas medicagdes devem ser iniciadas em até quatro semanas
do inicio do quadro, no intuito de diminuir o risco de calcinose
futura. Para casos mais graves e refratarios, com predominio
de ulceras cutaneas, a ciclofosfamida tem permitido bons
resultados, sem evidéncias de toxicidade em curto prazo.'%!

Ja 0 uso da ciclosporina ¢ embasado por achados de eficacia
em séries de casos, contudo ensaio comparando GC isolado
e associado ao metotrexato ou a ciclosporina encontra-se em
andamento.® Outra série de casos de DMJ refrataria mostrou
boa resposta das manifestagdes cutdneas com a utilizacao de
tacrolimo; embora remissao cutidnea nao tenha sido atingida,
houve melhora da mialgia e normalizagdo das enzimas mus-
culares, contudo sem ganho de for¢a muscular, possivelmente
pela gravidade, cronicidade e faléncia ao tratamento previa-
mente utilizado.>

A GGEYV pode ser indicada em casos de recorréncia e res-
posta incompleta ao tratamento inicial. Alguns advogam seu
uso como poupador de GC. O exato mecanismo de agdo ¢ des-
conhecido, porém, dentre as explicagdes estdo (a) modulagdo
de autoanticorpos patogénicos; (b) inibigao da ativagdo de com-
plemento e da formacao do CAM; (c) modulagdo da ativagdo
de receptores Fc; (d) down-regulation de citocinas patogénicas
e moléculas de adesdo; (e) supressdo de fungdes de células T;
e (f) interferéncia no reconhecimento antigénico.** No Canada,
o grupo de Feldman ef al. preconiza a dose de 2 mg/kg por
infusdo (dose maxima 70 g) a cada duas semanas até totalizar
cinco doses, associada sempre a um segundo agente, como
azatioprina, metotrexato ou ciclofosfamida.! Havendo melhora,
a GGEV ¢ mantida mensalmente até completar um ano, e em
seguida programa-se o espacamento de doses inicialmente para
cada seis semanas, depois a cada oito, até a cada doze semanas
de intervalo. Pacientes que tolerarem espagamento de doze
semanas sem sintomas podem ter as infusdes suspensas com
baixo risco de recorréncia. Boa resposta também foi relatada
na DMJ com predominio de acometimento cutaneo.*

Infelizmente o controle da calcinose permanece um cons-
tante desafio no tratamento da DMJ. Sua melhor prevengdo
¢ o diagnostico e controle precoces da doenga de base com a
instituicdo rapida de tratamento adequado.
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Atualmente, o uso das medicagdes imunobioldgicas foi re-
latado em pequenas séries de casos, com resultados conflitantes
ou extrapolado da experiéncia em miopatias inflamatorias do
adulto. Seu racional baseia-se no papel do TNF-o na patogénese
da DM, conforme ja exposto. Em criangas com DMJ, Riley et
al. contabilizaram cinco pacientes que receberam infliximabe
inicialmente na dose de 3 mg/kg com melhora da avaliagdo
global do médico, do CMAS, do CHAQ, da mobilidade articular
e, em alguns casos, melhora da calcinose.* Em nosso meio, um
estudo avaliando o uso de anti-TNF-o em doengas reumaticas
com inicio na infancia relatou a experiéncia em quatro pacientes
com DMJ refratarias a terapia imunossupressora habitual. As
idades variaram de 6 a 22 anos. Os quatro receberam inicial-
mente infliximabe: um paciente obteve boa resposta, outro,
resposta parcial e em dois, resposta terapéutica foi obtida apenas
apos troca para etanercepte. Contudo, nenhum paciente atingiu
remissdo.® Quanto ao anti-CD20 — rituximabe —, ha poucos
casos relatados em DMJ. Em uma série de quatro casos, um
obteve remissdo prolongada (26 meses apos trés doses); dois
obtiveram resposta parcial podendo diminuir a dose de GC; e
em outro houve piora da doenga.’

E importante ressaltar que, além de medicar, ¢ preciso
reabilitar a crianga com DMJ o mais cedo possivel. Na
doenga ativa ha redugdo dos parametros de exercicio quando
comparados a pacientes em remissdo.’” Portanto, fisioterapia,
treinamento fisico e reabilitacdo devem ser iniciados preco-
cemente, mantidos ao longo do tratamento e refor¢ados apos
a completa recuperagdo, na tentativa de restabelecer e manter
a for¢ca muscular.®®

Prognostico

A DMJ ¢ uma doenga infrequente e potencialmente grave em
que o diagndstico precoce e o tratamento adequado podem
mudar o curso da doenga.' Ao final da fase de crescimento, 31%
das criancas com DMJ estardo situadas em um desvio-padrao
(DP) e 16%, dois DP abaixo da altura predita. Sao fatores de
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pior progndstico o valor do CHAQ ao inicio, o sexo feminino,
o0 curso continuo e a presenga de calcinose em qualquer época.”

A doenca pode seguir trés padrdes de curso clinico: mono-
ciclico, policiclico ou continuo. Huber ef a/.* mostraram que
a frequéncia de pacientes com curso monociclico ¢ de 37%,
sendo os demais de cursos policiclicos e continuos. Aqueles
com surto unico atingem remissao ap6s dois anos em média de
atividade de doenca. Recentemente, Stringer et al.®® também
registraram 37% de criangas com DMJ apresentando curso
monociclico e 60% com curso persistente. Nestes, a presenga
de alteragdes capilaroscopicas e a persisténcia do eritema
cutdneo aos 6 meses de evolug@o associaram-se a um tempo
maior para se atingir a remissao.

Em termos soroldgicos, autoanticorpos anti-p155/140 sao
frequentes, podem identificar pacientes com doenga poten-
cialmente mais grave e predizer curso clinico e prognosti-
co.1%! Entretanto, nos ultimos 40 anos ndo houve mudanca
na porcentagem de criangas que evoluem com surto unico a
despeito do tratamento. Antes do GC, 1/3 evoluia para cura
espontanea, 1/3 para 6bito e o restante ficava com graves
sequelas e disfungdes.

E importante destacar que pacientes com DMJ apresentam
prejuizo significativo em sua qualidade de vida aferida pelo
HRQOL quando comparados a criangas sadias, particular-
mente no quesito fisico, indicando que a preven¢do do dano
funcional ¢ um dos objetivos mais importantes ao se instituir o
tratamento.* Entretanto, é preciso ressaltar que a mortalidade
diminuiu de 33% para menos de 2% com a introdugdo do
tratamento adequado.?

CONCLUSAO

A DMJ permanece um grande desafio para todos os profis-
sionais envolvidos na sua abordagem. Diagnéstico precoce
e institui¢do rapida de terapia adequada sdo determinantes
fundamentais para se alcangar bons resultados e qualidade de
vida a crianca acometida.
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