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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da dermatomiosite juvenil (DMJ). Revisdo bibliografica: A DMJ é
bastante rara, mas € a miopatia inflamatéria idiopatica mais comum em pacientes pediatricos. A doenca ¢é
caracterizada por fraqueza muscular proximal, erupgdes cutaneas caracteristicas e vasculopatia. A
incidéncia de dermatomiosite juvenil é estimada em cerca de 2 a 4 por um milhdo de criancas, com
diferencas entre grupos raciais e étnicos. Sua etiologia é desconhecida, mas sugere-se a DMJ é causada
por uma reacdo autoimune em individuos geneticamente susceptiveis, possivelmente em resposta a
infeccdo ou outros agentes ambientais. Os anticorpos especificos de miosite (MSAs) podem ser Uteis na
identificacao do fendtipo da doenca. Consideragdes finais: Apesar de sua raridade a DMJ é uma doencga
autoimune que tem grande impacto na qualidade de vida, podendo ter complicacdes potencialmente letais
como pulmonares e cardiovasculares. Nesse sentido, torna-se essencial seu diagndstico precoce e
tratamento adequado. Sua terapéutica é feita com os medicamentos de primeira linha (glicocorticéides e
metotrexato) e com os remédios de segunda linha (rituximabe, micofenolato mofetil e ciclofosfamida)
visando a doenca clinicamente inativa. Além disso, os inibidores da Janus quinase sdo promissores no
tratamento das formas refratérias.

Palavras-chave: Dermatomiosite, Criangas, Pediatria.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of juvenile dermatomyositis (JDM). Bibliographic review: JDM is
quite rare, but it is the most common idiopathic inflammatory myopathy in pediatric patients. The disease is
characterized by proximal muscle weakness, characteristic rashes, and vasculopathy. The incidence of
juvenile dermatomyositis is estimated to be around 2 to 4 per million children, with differences between racial
and ethnic groups. Its etiology is unknown, but it is suggested JDM is caused by an autoimmune reaction in
genetically susceptible individuals, possibly in response to infection or other environmental agents. Myositis-
specific antibodies (MSAs) can be helpful in identifying the disease phenotype. Final considerations:
Despite its rarity, JDM is an autoimmune disease that has a great impact on quality of life, and may have
potentially lethal complications, such as pulmonary and cardiovascular complications. In this sense, early
diagnosis and adequate treatment are essential. Its therapy is performed with first-line drugs (glucocorticoids
and methotrexate) and second-line drugs (rituximab, mycophenolate mofetili and cyclophosphamide)
targeting the clinically inactive disease. Furthermore, Janus kinase inhibitors show promise in the treatment
of refractory forms.

Keywords: Dermatomyositis, Children, Pediatrics.

1 Universidade de Vassouras (UV), Vassouras - RJ.

SUBMETIDO EM: 3/2023 | ACEITO EM: 4/2023 [ PUBLICADO EM: 7/2023

REAMed | Vol. 23(7) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e12843.2023 Pagina 1 de 7


https://doi.org/10.25248/REAMed.e12843.2023

7%jacervo+ | . »
A index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la dermatomiositis juvenil (DMJ). Revisidn bibliogréfica: La DMJ
es bastante rara, pero es la miopatia inflamatoria idiopatica mas comdn en pacientes pediatricos. La
enfermedad se caracteriza por debilidad muscular proximal, erupciones caracteristicas y vasculopatia. La
incidencia de dermatomiositis juvenil se estima en alrededor de 2 a 4 por millén de nifios, con diferencias
entre grupos raciales y étnicos. Se desconoce su etiologia, pero se sugiere que la DMJ es causada por una
reaccion autoinmune en individuos genéticamente susceptibles, posiblemente en respuesta a una infeccién
u otros agentes ambientales. Los anticuerpos especificos de miositis (MSA) pueden ser (tiles para
identificar el fenotipo de la enfermedad. Consideraciones finales: A pesar de su rareza, la DMJ es una
enfermedad autoinmune que tiene un gran impacto en la calidad de vida y puede tener complicaciones
potencialmente letales, como complicaciones pulmonares y cardiovasculares. En este sentido, el
diagnostico precoz y el tratamiento adecuado son fundamentales. Su terapia se realiza con farmacos de
primera linea (glucocorticoides y metotrexato) y de segunda linea (rituximab, micofenolato mofetilo y
ciclofosfamida) dirigidos a la enfermedad clinicamente inactiva. Ademas, los inhibidores de la cinasa de
Janus se muestran prometedores en el tratamiento de las formas refractarias.

Palabras clave: Dermatomiositis, Nifios, Pediatria.

INTRODUCAO

As miopatias inflamatérias idiopaticas da infancia (Mll) sdo doencas raras, com uma incidéncia anual de
1,9 a 4,0 milhdes de criangas por ano, das quais a dermatomiosite juveniel é a principal. A dermatomiosite
juvenil (DMJ) é bastante rara, mas é a miopatia inflamatéria idiopatica mais comum em pacientes
pediatricos. A dermatomiosite juvenil é caracterizada por fraqueza muscular proximal, erup¢des cutédneas
caracteristicas e vasculopatia. A incidéncia de dermatomiosite juvenil é estimada em cerca de 2 a 4 por um
milh&o de criangas, com diferencas entre grupos raciais e étnicos (NITIYAROM R, et al., 2022; BOROS C,
et al., 2022).

A etiologia da doenca é desconhecida, mas foi proposto que a DMJ é causada por uma reagao
autoimune em individuos geneticamente susceptiveis, possivelmente em resposta a infeccdo ou outros
agentes ambientais. Tem uma patogénese complexa, mas a vasculopatia subjacente e a producdo de
multiplos autoanticorpos sdo aspectos caracteristicos da doenga. Os anticorpos especificos de miosite
(MSAs) podem ser (teis na previsdo do fenoétipo da doenca ou dos riscos associados. A imunoprecipitacéo
€ considerada o padrdo-ouro para a detec¢cdo da maioria dos MSAs, mas esté disponivel apenas em um
namero limitado de laboratérios especializados e ndo é correta em todos o0s casos. ELISA, imunoensaio de
linha e dot blots estdo mais amplamente disponiveis (EL-GARF K, et al., 2022; CAMPANILHO-MARQUES
R, et al., 2020).

As criancas geralmente apresentam fraqueza muscular proximal e erupc¢des cutaneas patognomonicas,
principalmente o sinal de Gottron e o heliotrépio. Apesar das melhorias na mortalidade, a morbidade
significativa associada a DMJ permanece. A calcinose, que é a deposi¢do intracelular de sais de célcio
insoliveis na pele, tecido subcutaneo, fascia, tenddes e musculos, afeta aproximadamente 40% dos
pacientes e pode levar a Ulceras cuténeas e infec¢des recorrentes, contraturas articulares e aprisionamento
de nervos. A calcinose na DMJ é distréfica, ocorrendo secundariamente a lesdo e no cenario de calcio e
fosfato normais (PINOTTI CS, et al., 2023; LERKVALEEKUL B, et al., 2022).

Apesar da sua raridade, € essencial o conhecimento acerca da DMJ visto que os sintomas sao
debilitantes e causam reducao da qualidade de vida e da doenca representar a miopatia inflamatéria mais
encontrada em criancas. O objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas da dermatomiosite juvenil.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo, epidemiologia e fisiopatologia

As miopatias inflamatorias idiopéticas da infancia sao condi¢des crénicas graves e raras da infancia, das
guais a mais comum é a dermatomiosite juvenil. A dermatomiosite juvenil € uma doenca cronica, sistémica e
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autoimune pertencente as chamadas doencas do tecido conjuntivo. E a miopatia inflamatéria mais comum
em criangas, correspondendo a aproximadamente 85% dos casos. No entanto, ainda € uma doenga muito
rara. As meninas sdo mais afetadas do que os meninos, com uma proporcao de 2,3:1, respectivamente. A
idade média de inicio é em torno de 7 anos. E digno de nota que 25% das criangas com DMJ nos EUA,
tanto meninos quanto meninas, tém menos de 4 anos de idade no inicio da doenca (KWIATKOWSKA D e
REICH A, 2021; MCCANN LJ, et al., 2022; TANBOON J, et al., 2022).

Uma hipétese é que a DMJ é um processo inflamatério acionado por interferon tipo 1, desencadeado por
um ou mais estimulos ambientais, como infeccdo, exposicdo ao fumo ou raios ultravioleta (UVB), visando
uma crianca geneticamente suscetivel. As familias da crianca com DMJ podem ter historia de doenca
autoimune, mais frequentemente lUpus eritematoso sistémico (LES). Uma gama de potenciais fatores
facilitadores estd sob consideracdo  ativa: exposicdo  solar/UVB; exposicdo  pré-natal a
fumaca/poluigéo; habitagdo urbana vs rural; estressor de vida; imunizacdes e medicamentos. Dessas
condicdes, foi relatada a sazonalidade do nascimento, que pode ser confundida pela exposicdo pré-parto do
feto & fumaca de cigarro e & poluicdo do trnsito. A infeccdo precedente pode precipitar o processo
autoimune, bem como uma exacerbacdo dos sintomas da doenca, e estd implicada tanto na DMJ
(PACHMAN LM e KHOJAH AM, 2018; LEBRON CV, et al., 2020).

Embora grande parte da literatura aborde o papel e a biologia subjacente do interferon tipo | na DMJ,
existem outros mecanismos patogénicos e biomarcadores sendo explorados. Os biomarcadores
relacionados a assinatura do interferon tipo | demonstraram rastrear a atividade da doenca. Estes incluem
soro galectin-9, CXCL10 e, mais recentemente, expressao Siglec-1 em mondcitos (EL-GARF K, et al.,
2022).

Quadro clinico e diagnéstico

As manifestagbes cutdneas s@o uma caracteristica fundamental da dermatomiosite juvenil e podem
preceder, acompanhar ou seguir o inicio da fraqgueza muscular. De acordo com os critérios de classificagéo
para miopatia inflamatoéria idiopatica, a dermatomiosite juvenil pode ser diagnosticada com alta sensibilidade
e especificidade na presenca de trés sinais cardinais da pele, incluindo erupgdo cutanea heliotrépica,
papulas de Gottron e sinal de Gottron. Erup¢éo heliotropica, um eritema vermelho-arroxeado nas palpebras,
€ encontrado em 70-100% dos pacientes. Papulas achatadas e violaceas (papulas de Gottron) e eritema
telangiectasico (sinal de Gottron) sobre os nds dos dedos e articulagdes interfalangicas sé@o sinais
patognoménicos de dermatomiosite juvenil com uma prevaléncia relatada de 56-96%. Eritema no couro
cabeludo com ou sem descamacdo semelhante & dermatite seborreica, telangiectasia periungueal e
alteracdes cuticulares foram descritos em pacientes com dermatomiosite juvenil. Varias outras
caracteristicas cutdneas também podem ser observadas, incluindo eritema malar, poiquilodermia, lesdes
vasculiticas, ulceragcdo cuténea, lipodistrofia, calcinose cuténea e alteracdes capilares periungueais
(NITIYAROM R, et al., 2022).

Fraqueza muscular proximal simétrica é a caracteristica marcante da dermatomiosite juvenil. Artralgia e
artrite também sao frequentemente observadas. Envolvimento de outros sistemas é ocasionalmente
encontrado, incluindo pulmdes, coracdo e trato gastrointestinal, e esses tipos de envolvimento sistémico
podem ter um grande impacto no curso da doenga e no prognostico (NITIYAROM R, et al., 2022).

CalcificacBes de tecidos moles, um dos principais contribuintes para morbidade e mortalidade, variam
em frequéncia de 17% a 44% e sdao mais graves em criancas de ascendéncia africana. Essas calcificacdes
distréficas estdo associadas a inflamagéo cutanea crbnica, bem como a lipoatrofia, seja focal ou
generalizada. As calcificagbes variam em forma e localizacdo, sdo compostas de osteopontina, osteonectina
e sialoproteina 6ssea e contém pequenas proteinas de glicoproteina N-ligada ligante de
integrina; hidroxiapatita foi o Unico mineral detectado. As calcificagbes geralmente ocorrem em pontos de
pressdo, mas podem ser profundas no tecido conjuntivo. A resposta a terapia pode ser medida por uma
diminuicdo no volume de calcificacdo ao longo do tempo pelo uso de baixa (PACHMAN LM e KHOJAH AM,
2018).
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A vasculopatia e a disfungédo endotelial desempenham papéis significativos na patogénese da DMJ. O
envolvimento cardiaco na DMJ é frequentemente subestimado e pode ser um indicador potencial de mau
prognostico. A disfungdo cardiaca na DMJ pode ocorrer tanto na fase aguda quanto na cronica da
doenca. Entre as complicagdes agudas, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) aguda, miocardite, arritmia
e bloqueio cardiaco completo sdo comuns (MONDAL S, et al., 2022).Tradicionalmente, o curso da doenca
tem sido descrito como monociclico (definido como nenhum sinal de atividade da doenca 2 anos apds o
diagnostico), crénico persistente (atividade da doenca por mais de 2 anos apés o diagnéstico) ou policiclico
(recorréncia da atividade da doenca e exacerbacdo) apds remissdo definitiva por mais de 6 meses)
(MCCANN LJ, et al., 2022; LEBRON CV, et al., 2020).

Entre os pacientes para os quais o diagnostico de dermatomiosite juvenil estd sendo considerado, uma
historia completa, exame fisico e estudos laboratoriais devem ser realizados para obter uma avaliagéo inicial
da doencga, avaliacdo da gravidade, monitoramento, progndstico e identificagdo de disturbios associados.
Existem 2 grupos principais de autoanticorpos: 1) anticorpos especificos para miosite (MSAs), que
definem subconjuntos de criangas com DMJ, e 2) anticorpos associados a miosite (MAAS), que identificam
criangas com sintomas adicionais de outras doengas do tecido conjuntivo. O maior avanco é a identificacao
de MSAs especificos, que caracterizam subgrupos individuais de criancas com DMJ, cada uma com
fenotipos especificos e prognosticos. E geralmente aceito que a imunoprecipitacdo de proteinas € o método
mais sensivel e consistente para identificar esses anticorpos ou ensaios ELISA altamente padronizados. Os
anticorpos especificos para miosite sdo cada vez mais usados como marcadores diagnosticos e
prognésticos em pacientes com DMJ e podem ser identificados em 60-95% dos pacientes com
dermatomiosite juvenil (NITIYAROM R, et al., 2022; PACHMAN LM e KHOJAH AM, 2018).

Os critérios diagnésticos para dermatomiosite, estabelecidos por Bohan e Peter em 1975, incluem cinco
itens: erupc¢do cutdnea caracteristica, fragueza muscular proximal, elevacdo das enzimas musculares,
alteracdes miopaticas no eletromiograma (EMG) e biépsia muscular tipica. A abordagem para o diagnéstico
de dermatomiosite juvenil mudou com a diminuicdo do uso de EMG e biopsia muscular, ambos
procedimentos invasivos. A ressonancia magnética (RMI) pode ser usada para avaliar a inflamacdo nos
musculos, a fim de localizar a area afetada para bidpsia, diagndstico e monitoramento da atividade da
doenca (MONDAL S, et al., 2022; ENDERS FB, et al., 2017; PACHMAN LM e KHOJAH AM, 2018).

A forca muscular deve ser testada formalmente usando medidas validadas de teste muscular, como a
Escala de Avaliacdo de Miosite Infantil (CMAS) e o Teste Muscular Manual (MMT). Ambas as ferramentas
foram validadas como testes confidveis e U(teis para avaliar a forca muscular no diagnostico e
acompanhamento. Recomenda-Se o uso de uma ferramenta de avaliagdo cutdnea (CAT), incluindo a
capilaroscopia periungueal para detectar alteracdes capilares periungueais, como parte da avaliacdo da
atividade cutdnea da DMJ no diagnéstico e acompanhamento. Isso pode ser feito na clinica com o auxilio
de ampliacdo usando um otoscopio, oftalmoscépio ou dermatoscopio, ou definido por capilaroscopia
formal. Evidéncias sugerem que a densidade capilar periungueal é uma medida sensivel da atividade da
doenca cutanea e muscular (NITIYAROM R, et al., 2022; ENDERS FB, et al., 2017).

Os autoanticorpos contra o fator intermediario transcricional 1-gama (TIF1- y) sdo identificaveis em cerca
de 32% dos pacientes com DMJ. Os anticorpos antinuclear matrix protein 2 (NXP2), anteriormente
conhecidos como anticorpos anti-MJ, estdo correlacionados com fraqueza muscular severa, contraturas
articulares, vasculite intestinal e poliartrite sendo identificados em cerca de 15% dos pacientes com DMJ.
Os autoanticorpos anti-Mi-2 sd@o direcionados contra a proteina Mi-2, que é um componente do complexo
desacetilase de remodelacdo do nucleossomo (NURD) e séo detectaveis em cerca de 4-10% dos pacientes
com DMJ (BOLKOP L, et al., 2019; LI D e TANSLEY SL, 2019; PAPADOPOULOU C e WEDDERBURN LR,
2017).

O anti-Mi2 é geralmente considerado o autoanticorpo arquetipico da dermatomiosite. Pacientes com
anticorpos anti-Mi2 apresentam envolvimento cutaneo caracteristico, com eritema nas areas fotoexpostas,
eritema liliaceo das palpebras e presenca de papula de Gottron e tém uma baixa incidéncia de envolvimento
de 6rgaos adicionais. O dano muscular é relativamente grave com niveis elevados de creatina fosfoquinase
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(CPK) e com inflamacéo significativa na bidpsia muscular. Autoanticorpos contra a proteina 5 associada a
diferenciagdo de melanoma (MDAS5) foram previamente relatados como anticorpos anti-CADM-140 que
interagiram com uma proteina citoplasmatica de 140 kDa. Em geral, o grupo anti-MDA5 MSA tem menos
fraqueza com mais sintomas articulares (artrite e artralgia), ulcerages cutaneas e caracteristicas sistémicas
(por exemplo, febre) (BOLKOP L, et al., 2019; KWIATKOWSKA D e REICH A, 2021; KIM H, et al., 2021).

Os anticorpos antinuclear matrix protein 2 (NXP2), anteriormente conhecidos como anticorpos anti-MJ,
estdo correlacionados com fraqueza muscular severa, contraturas articulares, vasculite intestinal e
poliartrite. Este anticorpo esta, ainda, altamente associado ao desenvolvimento de calcinose em qualquer
idade, sendo que a gravidade da calcinose € pior na criangca mais nova, com 4 anos ou menos. Criancas
com anti-MJ sdo mais propensas a ter um curso de doenca crénica com doenga muscular mais grave,
sangramento gastrointestinal, Ulceras e disfagia, com pior evolugdo da doenca e estado funcional
prejudicado (BOLKOP L, et al., 2019; KWIATKOWSKA D e REICH A, 2021; KIM H, et al., 2021; PACHMAN
LM e KHOJAH AM, 2018).

Na doenca de inicio juvenil, a presenca de TIF-1- y, pode sugerir risco de um curso de doengca mais
grave, crdnico ou resistente ao tratamento. A presenca de anticorpos anti-MDA5S esté associada a um risco
aumentado de doenga pulmonar intersticial. O anti-NXP2 aumenta o risco de calcinose em todas as faixas
etérias, mas criancas em idade jovem também apresentam alto risco de calcinose, independentemente do
fendtipo de autoanticorpo. A presencga de autoanticorpo anti-Mi2 pode sugerir a probabilidade de um curso
de doengca mais leve e mais curto com baixa mortalidade (EL-GARF K, et al., 2022). Estudos de
acompanhamento de longo prazo na DMJ mostraram um aumento na prevaléncia de hipertenséo,
aterosclerose, doencga arterial coronariana, e sindrome metabdlica na adolescéncia e na idade adulta. O
monitoramento do indice de massa corporal, da presséo arterial e a avaliagdo laboratorial da glicemia de
jejum e do perfil lipidico podem auxiliar na identificacdo da sindrome metabdlica em criancas com DMJ
(MONDAL S, et al., 2022; PAPADOPOULOU C e WEDDERBURN LR, 2017).

O envolvimento pulmonar (doenga pulmonar intersticial (DPI)) esta presente em apenas cerca de 8% dos
pacientes e geralmente é assintomatico, mas a avaliagdo é importante, pois a DPI é uma causa significativa
de morbidade e mortalidade. Entretanto, todas as criancas devem ter avaliagdo do envolvimento pulmonar
no momento do diagnéstico por testes de fung@o pulmonar, incluindo a capacidade de difusdo do monoxido
de carbono (CO). Testes adicionais sdo necessarios nagueles com padrdo restritivo anormal,
preferencialmente em colaboragdo com um pneumologista pediatrico. A realizacdo de testes de funcgéo
pulmonar pode ser dificil em criangcas muito pequenas e também pode ser afetada por fraqgueza muscular
geral. A TC de alta resolu¢céo é um teste ndo invasivo e sensivel para detectar DPI na DMJ, mas o risco de
radiacdo associado a TC repetida deve ser considerado. N&o h& evidéncias suficientes para aconselhar
sobre a frequéncia da avaliagdo durante o acompanhamento, mas os meédicos devem estar cientes do risco
a longo prazo de envolvimento pulmonar (ENDERS FB, et al., 2017).

Tratamento

A DMJ é a miopatia inflamatéria infantil mais comum. O tratamento na dermatomiosite juvenil visa
controlar os mdusculos inflamados, melhorar as lesdes cutaneas, prevenir danos aos oOrgaos e tratar
complicagcfes. O tratamento deve ser iniciado precocemente e requer uma equipe multidisciplinar
(NITIYAROM R, et al., 2022).

Os glicocorticoides reduziram significativamente a mortalidade; morbidade significativa persiste, com
curso precoce grave da doenca, um risco para resultados ruins. As taxas de mortalidade diminuiram de
aproximadamente 30% antes do uso de glicocorticéides para cerca de 3% em muitos paises
atualmente. Apesar dessas melhorias na sobrevida, muitas criancas continuam com a doenca ativa anos
apos o diagnostico, sugerindo uma taxa de falha substancial dos tratamentos de primeira linha. No recente
ensaio clinico da Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO) de prednisona,
metotrexato e ciclosporina, mesmo o braco de tratamento mais eficaz (prednisona mais metotrexato) teve
uma taxa de falha de aproximadamente 25% nos primeiros 6 meses. A avaliacdo precisa da atividade da
doenga é essencial para permitir o escalonamento/desmame oportuno da terapia, alcangar o controle da
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doenga e, finalmente, a remisséo, minimizando a toxicidade do tratamento (GARGH K, et al., 2022; STINGL
C, et al.,, 2022; CAMPANILHO-MARQUES R, et al., 2020).

Para possibilitar esses objetivos, o0 PRINTO forneceu evidéncias para o uso do metotrexato como um
agente poupador de esteroides em criangas com DMJ juntamente com os glicocorticéides, critérios
derivados para doenca clinicamente inativa (CID) e propuseram um regime de glicocorticéide reducao
gradual/descontinuacdo. Os tratamentos convencionais de segunda linha compreendem principalmente
rituximabe, micofenolato mofetil e ciclofosfamida. Os inibidores da Janus quinase (JAKis) surgiram como um
tratamento promissor para DMJ refrataria. O CID exige que 3 de 4 critérios sejam atendidos para definir
doenca clinicamente inativa: Creatinina Quinase (CK) < 150, Teste Muscular Manual 8 (MMT8) = 78/80,
Escala de Avaliacao de Miosite Infantil (CMAS) = 48/52 e Médico Global (PG) < 20/100 (LE VOYER T, et al.,
2021; GARGH K, et al., 2022; LERKVALEEKUL B, et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de sua raridade a DMJ é uma doenca autoimune que tem grande impacto na qualidade de vida,
podendo ter complicacdes potencialmente letais como pulmonares e cardiovasculares. Nesse sentido,
torna-se essencial seu diagndéstico precoce e tratamento adequado. Sua terapéutica € feita com os
medicamentos de primeira linha (glicocorticbides e metotrexato) e com os remédios de segunda linha
(rituximabe, micofenolato mofetil e ciclofosfamida) visando a doencga clinicamente inativa. Além disso, os
inibidores da Janus quinase sdo promissores no tratamento das formas refratarias.
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