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RESUMO

As miopatias inflamatorias idiopaticas (MII), das quais fazem parte a dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM), sdo doengas
sistémicas cronicas associadas a alta morbidade e incapacidade funcional. O tratamento atual baseia-se na corticoterapia
e no uso de imunossupressores, porém uma parcela consideravel dos pacientes ¢ refrataria a terapia tradicional. Isso tem
levado a tentativa de uso de imunobioldgicos nesses pacientes, tendo por fundamento a fisiopatogénese das MIIL. Do ponto
de vista imunopatoldgico, ha diferengas entre PM e DM: a primeira esta mais relacionada a imunidade celular, enquanto na
segunda o papel humoral parece mais importante. Em ambas, porém, sdo descritas concentra¢des elevadas de interleucinas
pro-inflamatorias (TNF, IL-1, IL-6) e aumento da expressao de moléculas relacionadas a coestimulagao dos linfocitos T —
nessas condicdes, parece racional o uso da terapia biologica. Considerando os imunobiolégicos disponiveis, sdo escassos 0s
dados de trabalhos abertos na literatura, compostos principalmente por séries e relatos de casos. Os bloqueadores do TNF
apresentam resultados conflitantes sem evidéncia de boa resposta ao tratamento. A terapia anti-CD20 possui os resultados
mais promissores. E extremamente escassa a informagao sobre o bloqueio da coestimulagio do linfocito T e a terapia anti-
IL-6, que impede qualquer considera¢do. Dessa maneira, o uso de imunobioldgicos em MII ainda permanece como fronteira
a ser explorada. A terapia bioldgica pode ter papel relevante no tratamento das MII refratarias a terapia convencional; no
entanto, novos estudos prospectivos com base em pardmetros objetivos de resposta ao tratamento sdo necessarios. Até o

momento, a terapia anti-CD20 parece ser a mais promissora no tratamento das MII refratarias.
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INTRODUCAO

A dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM) fazem parte das
miopatias inflamatorias idiopaticas (MII), um grupo heterogé-
neo de miopatias autoimunes cronicas sistémicas, associadas a
alta morbidade e incapacidade funcional. Cada uma apresenta
caracteristicas epidemiologicas, histologicas, imuno-histoqui-
micas, patologicas, clinicas e evolutivas distintas.

Como sdo doencgas incomuns, a terapia medicamentosa
da DM e da PM ¢ baseada sobretudo em relatos ou séries
de casos. De modo geral, o uso de corticosteroides tem sido
preconizado como droga de primeira escolha, e, como forma
de evitar essas medicagdes, usam-se diversos imunossupres-
sores. Entretanto, uma parcela consideravel dos pacientes ndo

responde satisfatoriamente a esses tratamentos tradicionais.
Nesses casos, 0os imunobioldgicos sio utilizados tendo como
base a fisiopatogénese da DM ¢ PM.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisao sistematica dos artigos disponiveis
na literatura, incluindo-se artigos publicados até janeiro de
2012. A revisdo foi baseada no levantamento bibliografico
junto ao banco de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System online (MEDLINE). Os seguintes termos
foram avaliados: dermatomiosite, bioldgicos, imunobiold-
gicos, imunopatologia, polimiosite, terapia medicamentosa
€ tratamento.
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Imunopatologia

A PM caracteriza-se por um infiltrado de linfécitos T CD8+
e macrofagos em fibras musculares, os quais, por sua vez,
expressam altos niveis de antigenos MHC classe I' e liberam
granulos de perforina, resultando em lise das proprias fibras
musculares.? Na DM, os linfocitos B tém papel relevante na
patogénese da doenga pela presenga de autoanticorpos, pela
deposicdo de imunocomplexos em juncdo dermoepiderme
das lesoes cutaneas e pela presenga de linfécitos B ao redor
de fibras musculares inflamadas®* e de areas perivasculares.>¢

Citocinas e quimiocinas
As citocinas e as quimiocinas produzidas por fibras muscula-
res, células inflamatorias e endoteliais podem contribuir para
a patogénese das miopatias. As pro-inflamatdrias, como as
interleucinas lo (IL-1 o) e IL-1 B, fator de necrose tumoral a
(TNF-a), interferons a e B (IFN-a e INF-f), proteina do DNA
nao histona ligante de alta mobilidade do grupo 1 (HMGB1),
além de quimiocinas (como a-quimiocinas: CXCL9 CXCL10
e B quimiocinas: CCL2, CCL3, CCl4, CCL19, CCL21), estao
presentes no tecido muscular de pacientes com DM e PM.3"¢

Outras citocinas tém sido recentemente descritas, como a
IL-15 e IL-18, sugerindo que podem ter papel na patogénese
e na atividade da miosite, com necessidade de serem mais
bem estudadas.” 2

O bloqueio dessas citocinas e quimiocinas pode, pelo
menos em teoria, ser alvo para o tratamento das miopatias
refratarias ao tratamento convencional.

Fator de necrose tumoral
O TNF tem sido correlacionado a patogénese das MIIL.5 12
Utilizando imuno-histoquimica e hibridizagao in situ, Kuru
et al.* mostraram que as fibras musculares de pacientes com
DM e PM expressam e sintetizam TNF, enquanto Lundberg
et al.’ mostraram aumento dos niveis de RNA mensageiro
(RNAm) de TNF nas bidpsias musculares. Ja Shimizu ez al."?
observaram aumento de nivel sérico de receptores soluveis
de TNF em DM e PM. Os niveis de outras citocinas, como
TNF B, IL-1a, IL-1B, IL-2 e IFN-y, também estdo aumentados
em biopsia muscular de pacientes com DM e PM, contribuin-
do com a cascata de inflamagdo local.® !

E ainda relevante que TNF, IL-1 ¢ IFN induzem a expressao
de MHC classe I pelas fibras musculares,' e que ambas regulam
o metabolismo e a regeneracdo muscular.'’

Interleucina 1
Sugere-se que a fraqueza muscular ndo se correlacione a

presenga de infiltrados de células inflamatoérias; no entanto,
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a presenga de IL-1 detectada em células endoteliais de pa-
cientes com fraqueza muscular sem infiltrado inflamatorio
sugere participagdo das interleucinas pro-inflamatorias.'®!”
O TNF apresenta efeitos catabodlicos e sinérgicos com a
IL-1, levando, em tultima analise, & perda da massa muscu-
lar esquelética.’® O aumento da expressdo de IL-1 (IL-1 a,
IL-1 B, IL-1 Ra), por sua vez, correlaciona-se ao aumento de
receptor de IL-1 em fibras musculares,' o que intensificaria
0 mecanismo imunolégico de miosite.

A IL-1a, marcadamente expressa no tecido muscular de
pacientes com miosite, pode estimular a producdo de prosta-
glandina E2 (PGE2) na musculatura esquelética.'

Interleucina 6

Os niveis séricos de IL-6 também se encontram elevados
e correlacionam-se a atividade da DM.?° Nesse contexto,
notou-se aumento de expressdo de RNAm de IL-6 em te-
cidos musculares de pacientes com PM ¢ DM, mas ndo em
musculos normais.?’ Ainda, Okiyama et al.*' demonstraram
que a IL-6 ¢ expressa em macréfagos que infiltram os tecidos
musculares e que a administragao de anticorpos monoclonais
antirreceptor de IL-6 impediu o surgimento e a progressao
da miopatia inflamatoria.

Interferon

Na DM e PM, a expressao em gene do IFN tem sido obser-
vada no tecido muscular e no sangue periférico, podendo ser
associada a atividade da doencga.?>*

O IFN ativa a citotoxicidade das células natural killer,
promove a sobrevivéncia de linfocitos T ativados e a matura-
¢do de células dendriticas,?>?} além de promover aumento de
expressdo de MHC classe I pelas fibras musculares.! Por outro
lado, as proteinas reguladas pelos IFN (IP-10, I-TAC, MCP-
1 e MCP-2) encontram-se elevadas e desempenham fungdo
no recrutamento de linfocitos para os sitios de inflamagdo
muscular.®

O fato de as fibras musculares de pacientes com MII
expressarem MHC classe I significa que tais fibras podem se
comportar também como células apresentadoras de antigenos
aos linfocitos T CD&+. Com base nessa hipotese, Murata et
al » demonstraram que as fibras musculares de pacientes com
PM expressam também células coestimulatorias BB-1. Em
contrapartida, os linfocitos T CD8+ ao redor dessas fibras
expressavam CD28 ¢ CTLA-4 (CD152). Behrens et al.*
observaram que as fibras musculares expressavam BB-1 apos
estimulagao com IFN-y ou TNF-a.

Por conta desses achados imunopatologicos, faz-se va-
lido o uso de agentes biologicos, particularmente em casos
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de MII refratarias a corticosteroide ¢ as diversas drogas
imunossupressoras.

Imunoterapia / Imunobiolégicos
Terapia anti-TNF

Infliximabe

E um anticorpo monoclonal quimérico contra o TNF-q,
composto por uma sequéncia de peptideos 75% humanos e
25% de camundongos.?’

Alguns relatos demonstraram melhora da for¢ca muscular
em pacientes com MII, bem como a diminuigdo do nivel sérico
de enzimas musculares, apos tratamento com bioldgicos do
tipo anti-TNF-a.? 3 Entretanto, os resultados ndo sdo homo-
géneos. Efthimiou et al.*® publicaram estudo retrospectivo
com 2 pacientes, ambos com DM, refratarios ao tratamento
convencional (metotrexato e azatioprina). Um dos pacientes
havia utilizado previamente etanercepte e imunoglobulina in-
travenosa humana sem resposta do quadro miopatico. Ambos
foram tratados com infliximabe na dose de 3 mg/kg em inter-
valos semelhantes aos preconizados para a artrite reumatoide.
Apos acompanhamento médio de 15,2 meses, os pacientes ndo
apresentaram reducao significativa do nivel sérico de creatino-
quinase, com melhora discreta da for¢a muscular em apenas 1
deles nos primeiros 3 meses de tratamento. No entanto, resulta-
dos de um estudo aberto com infliximabe como primeira op¢ao
de tratamento, publicado por Hengstamn et al.,** no qual foi
utilizada dose de 10 mg/kg de peso associada ao metotrexato,
em intervalos de 0, 2, 6, 22, 38 e 46 semanas, ndo foram con-
clusivos devido a alta taxa de recidiva e dificuldade de inclusdo
de casos, levando ao encerramento precoce do estudo. Outro
estudo piloto aberto utilizou infliximabe em 13 pacientes: 5
com PM, 4 com DM e 4 com miosite por corpusculo de inclu-
sdo que ndo responderam ao tratamento convencional, sendo
metotrexato o imunossupressor comum a todos os pacientes.
A dose utilizada foi de 5 mg/kg de peso, nos tempos de 0, 2,
6 e 14 semanas. Quatro pacientes descontinuaram o estudo (3
devido a eventos adversos e 1 devido a presenca de neoplasia
ovariana). Dos 9 casos que completaram o estudo, apenas 3
tiveram melhora > 20% das 3 ou mais variaveis do IMACS
(pontuagdo de atividade da doenga).*

Adalimumabe
E um anticorpo monoclonal totalmente humanizado que
bloqueia diretamente a molécula de TNF-q.*

O uso de adalimumabe em doengas autoimunes sisté-
micas, particularmente artrite reumatoide, pode induzir ao
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desenvolvimento de miopatias inflamatorias, todas as descri-
¢des com DM. 446 Provavelmente por esse motivo, pelo receio
de exacerbar a miopatia inflamatoria, ndao ha na literatura des-
cri¢do do uso de adalimumabe como terapia medicamentosa
em casos de PM ou DM.

Etanercepte

E um receptor soltivel recombinante do TNFa, composto por
proteina de fus@o dimérica contendo uma regido constante
da IgG1 humana e regides variaveis de anticorpo murino.*’

Iannone et al.*® relataram 5 pacientes com DM refrataria
a corticoterapia e aos imunossupressores (combinagdo de
metotrexato e azatioprina) que receberam etanercepte (25 mg,
2x/semana, subcutaneo, por periodo minimo de 3 meses). Os
pacientes ndo apresentaram melhora do quadro cutaneo, além
de evoluirem com piora do quadro de fraqueza e aumento dos
niveis séricos das enzimas musculares.

Sprott et al.*” descrevem caso de PM refrataria ao trata-
mento medicamentoso convencional (metotrexato, azatioprina
e/ou imunoglobulina humana intravenosa em associagao com
corticosteroide). Devido a refratariedade da doenga, foi iniciada
etanercepte (25 mg, 2 x/semana, subcutanea) e, posterior-
mente, foi suspensa corticoterapia por causa da estabilidade
clinicolaboratorial.

Efthimiou et al.**relatam 8 pacientes (3 com DM) refrata-
rios a metotrexato, azatioprina e imunoglobulina intravenosa
humana que receberam terapia com etanercepte e/ou infli-
ximabe, dos quais 6 foram respondedores. Dos pacientes, 6
receberam etanercepte (25 mg 2 x/semana), 1 recebeu inflixi-
mabe ¢ 1 recebeu terapia sequencial com 2 agentes. A critica
a esse relato recai sobre o uso de terapias concomitantes que
podem ser fator de confusdo na melhora referida. Seis dos 8
pacientes do estudo receberam pulsoterapia mensal com me-
tilprednisolona, além de todos receberem imunoglobulina hu-
mana intravenosa (2 g/kg de peso) associada ao etanercepte.

Rituximabe

Rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal quimérico dire-
cionado contra o antigeno CD20 presente na superficie de
células B. Sua administragcdo leva a deplecdo seletiva de
linfécitos B CD20+.

Recentemente tem sido utilizado o rituximabe em casos de
DM e PM refratarias,”**>¢ considerando o importante papel
dos linfécitos B e T na media¢do da atividade da MIIL.>¢°
Entretanto, a eficacia do rituximabe no tratamento da PM’>>%
contradiz os modelos propostos na patogénese da doenga, pois
a deplecdo de linfocitos B em PM leva a uma resposta clini-
colaboratorial satisfatoria. No caso da PM, o predominio de
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infiltrado de linfocitos T CD8+ citotdxicos nos musculos®7:¢
sugere papel mais importante para os linfocitos B na patogé-
nese da PM anteriormente reconhecida, atuando talvez como
coestimulador ou apresentador de antigenos.

Em 2005, foi realizado pequeno estudo aberto com ri-
tuximabe (100 mg/m? por 4 semanas) em 6 pacientes com
DM refratarios ao tratamento medicamentoso convencional,
sendo 1 desses sem tratamento medicamentoso prévio e 1
refratario ao uso preliminar de etanercepte.”® Houve melhora
de for¢a muscular, enzimas musculares, lesdes cutaneas,
com pico de melhora da for¢a muscular apos 12 a 36 se-
manas de tratamento. Os linfécitos B foram depletados em
todos os pacientes. Em 4 casos, a recidiva dos sintomas
correlacionou-se ao retorno de linfocitos B. Houve melhora
de outros parametros, incluindo rash, alopecia e capacidade
vital for¢ada. Chung et al.*® trataram 8 pacientes com DM
refratarios a multiplos imunossupressores, 1 deles apos
falha com etanercepte, com 2 infusdes de rituximabe (1 g
com intervalo de 2 semanas). Trés apresentaram melhora da
for¢a muscular, mas ndo houve mudanga significativa das
enzimas musculares e da graduacao de lesdes cutineas apos
24 semanas de infusdo da droga.

Em 2005, Lambotte et al.’® relataram caso de PM que teve
melhora clinicolaboratorial com a aplicacdo de rituximabe
(375 mg/m?semana por 4 semanas).

O tratamento (375 mg/m?/semana por 4 semanas) de ou-
tros 4 casos de pacientes com PM, que falharam ao tratamento
com corticosteroide e metotrexato/azatioprina, foi relatado.
Em analise de 28 semanas apds uso da medicagdo, todos os
pacientes apresentaram melhora da forga muscular, com 2
casos atingindo forga normal. O nivel de creatinoquinase
normalizou e a dose de corticosteroide foi reduzida em todos
0s 0s casos.*

Tocilizumabe

E um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-6. O unico
relato de caso na literatura® descreve 2 pacientes do género
masculino com diagnoéstico de PM, ambos com anticorpo
anti-Jo-1 positivo. O primeiro, refratario a corticosteroide
(1 mg/kg/dia), azatioprina (100 mg/dia) e ciclosporina
(100—150 mg/dia), recebeu tocilizumabe (8 mg/kg, mensal,
intravenosa). Apds cerca de 1 ano de uso da medicagdo, o
corticosteroide foi suspenso e mantido ciclosporina (100 mg/
dia), com evidéncia de melhora progressiva da for¢a muscular
e do perfil laboratorial. O segundo paciente foi refratario a
corticoterapia (1 mg/kg/dia), azatioprina, ciclosporina e/ou
metotrexato. Recebeu inicialmente tocilizumabe (8 mg/kg,
mensal, intravenoso), com reducdo do intervalo para 3 em
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3 semanas apds a 4* dose. Apos 12 ciclos de tocilizuma-
be, associado ao uso de metotrexato, houve estabilidade
clinicolaboratorial.

Abatacepte

O abatacepte ¢ uma proteina de fusdo humana recombinante
que contém o dominio extracelular do CTLA-4, que se liga
ao receptor CD 80/86 de uma célula apresentadora de anti-
geno. Essa interacao bloqueia a ativagao do receptor CD 28
na célula T.%

A revisdo da literatura revela apenas 1 relato de caso® de
paciente do género feminino, de 51 anos, com PM refrataria
a corticosteroide ¢ a metotrexato/azatioprina, que recebeu
abatacepte (750 mg mensal intravenosa). Houve melhora clini-
colaboratorial logo ao inicio do tratamento, com normaliza¢ao
da creatinoquinase, aldolase e desidrogenase lactica passados
3 meses do inicio das aplicagdes, com manutencgio de resposta
em 3 anos de seguimento.

CONSIDERACOES FINAIS

Dessa maneira, o uso de imunobiologicos em casos de DM e
PM ainda permanece como fronteira a ser explorada. A revi-
sdo da literatura se mostra escassa, com trabalhos pequenos ¢
ndo controlados, formados principalmente por relatos e séries
de casos. Os agentes bloqueadores de TNF tém resultados
conflitantes, e ha relatos de desenvolvimento de MII durante
o uso desses farmacos. As evidéncias mais animadoras, até o
momento, vém da terapia anti-CD-20, com resultados satis-
fatdorios nos trabalhos existentes, mas ainda necessitando de
investigagao mais criteriosa. A inibi¢do da IL-6 ¢ o bloqueio
da coestimulagdo nas MII apresentam apenas raros relatos
aneddticos, dos quais, por enquanto, ndo ¢ possivel tirar
qualquer conclusao.

Assim, a terapia biologica pode ter papel relevante no
tratamento das MII refratarias a terapia convencional; no
entanto, somente com novos estudos prospectivos com base
em parametros objetivos de resposta ao tratamento poder-se-a
produzir evidéncias que justifiquem essa conduta. Até o presen-
te momento, a terapia anti-CD20 parece ser a mais promissora
no tratamento das MII refratarias.
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