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RESUMO - A dermatomiosite (DM) é uma doenga auto-imune com atingimento cutdneo, muscular e pulmonar.
O MDA-5 (melanoma differentiation-associated protein 5) foi recentemente descrito como alvo de uma resposta
serolégica especifica da DM que estd associada a maior risco de doenca pulmonar. Doente do sexo feminino, 54
anos, com fraqueza muscular proximal, mialgias, incapacidade funcional marcada e sinais cuténeos de dermato-
miosite. Analiticamente apresentava elevacdo da aldolase e CK, e electromiografia e biépsia muscular compativeis
com dermatomiosite. A TAC pulmonar revelou padrdo em vidro despolido. O estudo de auto-imunidade mostrou
anti-MDA-5 positivo forte. Néo foi detectada neoplasia. O tratamento com prednisolona 20mg, hidroxicloroquina
400mg e metotrexato 20mg/semana levou a melhoria apenas discreta do quadro, pelo que se introduziu imuno-
globulina endovenosa (IglV), com melhor resposta. Descreve-se o caso de uma doente com DM e doenca intersticial
pulmonar grave, com anti-MDA-5 positivo, chamando a atengdo para esta associagdo até hd pouco desconhecida.
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DERMATOMYOSITIS WITH INTERSTITIAL LUNG DISEASE - AN
ASSOCIATION WITH ANTI-MDA-5

ABSTRACT - Dermatomyositis is a systemic autoimmune disease with cutaneous, muscular and pulmonary involve-
ment. MDA-5 has recently been described as a specific dermatomyositis target antigen associated with a higher risk
for interstitial lung disease. A 54-year-old female patient presented with proximal muscular weakness, myalgia and
cutaneous signs of dermatomyositis. She presented with high aldolase and CK levels, and the muscular biopsy and
electromyography were consistent with dermatomyositis. Pulmonary CT scan showed ground glass appearance. Au-
toimmunity revealed strong anti-MDA-5 positivity. No neoplasm was detected. She began treatment with prednisolone
20mg, hydroxicloroquine 400mg and methotrexate 20mg/week with very little improvement. She then began IVIG,
with better clinical response. The authors report a case of dermatomyositis with interstitial lung disease associated with
anti-MDA-5, an association unknown until recently.
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INTRODUCAO

A dermatomiosite (DM) é uma doenga auto-imune
sistémica com atingimento cuténeo, muscular e pul-
monar.

Caracteriza-se como uma doenga bimodal (formas
juvenil e adulta), sendo mais frequente no sexo femi-
nino.! Anticorpos anti-nucleares séricos circulantes séo
detectados em praticamente 95% dos individuos com
DM, sendo os anticorpos especificos para a DM (anti-
-Jo-1 e anti-Mi-2) positivos em apenas uma pequena
percentagem de doentes.’

Recentemente, o melanoma differentiation-associa-
ted protein 5 (MDA-5) foi descrito como alvo de uma
resposta serolégica especifica da DM que é positiva
em apenas 19-35% dos doentes, e que estd associada
a maior risco de doenca pulmonar intersticial e a uma
vasculopatia cuténea mais grave.??

CASO CLiNICO

Uma doente do sexo feminino de 54 anos anos de
idade é referenciada & Consulta Externa com histéria
de fraqueza muscular proximal, mialgias, incapacida-
de funcional marcada e perda de peso (8 kg) desde
hé& um ano. Referia ainda astenia e dispneia para pe-
quenos esforcos. Concomitantemente surgiram eritema
heliotropo, pdpulas de Gottron (algumas das quais ul-
ceradas), eritema triangular do decote e regido dorsal,
sinal do coldre, eflovio difuso, bem como distrofia das
cuticulas e telangiectasias peri-ungueais (Fig. 1). Néo
havia histéria sugestiva de fenémeno de Raynaud, nem
lesdes palmares.

Analiticamente apresentava elevagéo da aldolase
(10.3U/L; N <7.6), LDH (359U/L; N<247) e da CK
(280U/L; N<145).

Foram realizadas electromiografia (que revelou
lesdo da fibra muscular do deltéide direito) e a bidpsia
muscular do musculo deltéide esquerdo (com evidente
atrofia perifascicular e infiltrado mononuclear perivas-
cular), ambas compativeis com DM.

A biopsia cutdnea realizada numa pdpula de
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Gottron revelou hiperqueratose ortoqueratésica, com
vacuolizagéo focal da camada basal e de camadas su-
periores da epiderme associadas a infiltrado inflama-
tério minimo (dermatite de interface paucicelular). A
imunofluorescéncia directa foi negativa.

Pelas queixas respiratérias havia & sido realizada
TAC pulmonar de alta resolucdo que mostrou padréao
em vidro despolido com sinais de fibrose periférica em
ambos os campos pulmonares associados a dreas de
enfisema nos segmentos posteriores de ambos os lobos
inferiores. As provas funcionais respiratérias (PFR) reve-
laram alteragées compativeis com fenémenos restriti-
vos, com diminuicdo da capacidade de difusédo de CO
(DLCO) e da presséo inspiratéria maxima. O ECG néo
revelou alteracées da condugdo cardiaca.

O estudo da auto-imunidade evidenciou ANAs po-
sitivos (++ padrédo mosqueado), sendo os anticorpos
cléssicos associados a miosites (anti-Jo1, anti-Mi2 e an-
1i-SRP) negativos. Foi pedido estudo complementar de
anticorpos associados a miosite, dada a grande suspei-
ta clinica de DM, que revelou positividade anti-MDA-5
(positivo forte).

O estudo complementar realizado né&o detectou
neoplasias ocultas.

Foi feito o diagnéstico de DM e instituido tratamento

Fig. 1 - Eritema heliotropo, eritema do decote e sinal do
coldre.
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Fig 2 - Papulas de Gofttron, algumas com pequenas ulceracdes. Telangiectasias peri-ungueais associadas a distrofia cuticular.

com prednisolona (inicialmente 60mg com desmame
progressivo — em cerca de 10 meses - para 20 mg),
hidroxicloroquina 400 mg e metotrexato 12,5 mg/se-
mana (com aumento até 20 mg/semana) que levou
apenas a melhoria discreta do quadro clinico, persistin-
do as lesdes cutéineas e as queixas musculares e respi-
ratérias. Por esse motivo iniciou-se tratamento adicional
com IglV (400 mg/kg/dia durante 5 dias com frequén-
cia mensal) durante um periodo de 6 meses. A doen-
te referiu melhoria da sintomatologia, com diminui¢éo
das queixas dlgicas e aumento da forga muscular, bem
como diminuicdo dos sinais cutdneos de DM, ao final
de 2 ciclos de tratamento.

DISCUSSAO

A DM ¢ uma doenga auto-imune que se manifesta
por uma miopatia inflamatéria proximal dos muscu-
los extensores e lesdes cut@neas. A caracteristica cutd-
nea mais importante da DM é a poiquilodermia que

apresenta tonalidade tipicamente violdcea. Ocorrem
também eritema heliotropo, lesées nas superficies ex-
tensoras, pépulas de Gottron, distrofia cuticular, te-
langiectasias peri-ungueais e descamacdo difusa do
couro cabeludo com queixas de prurido. Os doentes
com DM apresentam tipicamente queixas de fraqueza
simétrica dos mUsculos proximais (essencialmente dos
musculos extensores), com posterior generalizacdo.
Pode haver atingimento pulmonar em 15-30% dos
doentes, com fibrose intersticial difusa.’

Tendo em consideragcdo que cerca de 25% dos
doentes adultos com DM podem ter uma neoplasia
oculta subjacente, deve ser efectuado estudo adequa-
do para exclusdo de doenga oncolégica, com uma fre-
quéncia de 6 meses nos primeiros 2 anos de doenca.

O MDA-5 foi identificado como um auto-antigénio
alvo em doentes com DM. E uma helicase especifi-
ca de RNA que actua no reconhecimento de virus de
RNA, estando envolvida na resposta imune inata, in-
cluindo na producéo de interferéo (IFN) do tipo 1.3
Os estudos iniciais consideraram que os anticorpos

Fig 3 - Dermatite paucicelular com vacuolizacdo focal da camada basal e raros queratinécitos apoptéticos (H&E, 200x).
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anti-MDA-5 estariam associados a dermatomiosite
com atingimento muscular mais discreto ou mesmo
a DM amiopdtica.?* No entanto estudos mais recen-
tes referem que estes anticorpos também ocorrem em
doentes com miopatia,® tal como ocorreu no nosso
caso.

Do ponto de vista cutdneo os doentes com anti-
-MDA-5 estdo mais susceptiveis a ulceracdes (localiza-
das nas pregas ungueais laterais, pdpulas de Gottron
e cotovelos) e/ou pdpulas palmares dolorosas. Podem
também apresentar dor oral, edema das méos, artrite
inflamatéria simétrica e perda capilar difusa,?® haven-
do também dados que sustentam maior frequéncia de
paniculite nos doentes com anti-MDA-5.3

Embora todos os doentes com DM devam ser ava-
liados do ponto de vista pulmonar com realizagdo
de PFR e/ou TAC pulmonar de alta resolugéo, parece
haver uma relagéo positiva entre a presenca de anti-
-MDA-5 e doenga pulmonar intersticial rapidamente
progressiva.?*

Os dados disponiveis até & data sugerem que a
presenca deste anticorpo estard menos associada a
neoplasias do que outros anticorpos.?*

O tratamento da DM difere se hd atingimento sis-
témico ou se o atingimento é puramente cutdneo. Se
houver atingimento muscular devem ser instituidos
corticéides sistémicos, em desmame lento (cerca de
6-8 meses). Em casos resistentes ou avangados, pon-
derar-se-d a intfrodugdo de metotrexato, IglV, cloram-
bucil, ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato de
mofetil ou rituximab.'®

O tratamento do componente cuténeo da DM é até
& data insuficiente e independente da resposta mus-
cular. Baseia-se essencialmente na utilizagéo de foto-
protectores e dermocorticéides, podendo associar-se
fdrmacos sistémicos de que se destacam os antimald&-
ricos, metotrexato ou micofenolato de mofetil.

Por norma, os doentes com anti-MDA-5 necessitam
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de doses maiores de corticéides sistémicos e de imu-
nossupressores, em grande parte devido a doenga in-
tersticial pulmonar concomitante.*

Os autores descrevem o caso de uma doente
com DM e doenca intersticial pulmonar grave, com
anti-MDA-5 positivo, chamando a atengé@o para esta
associag@o até hd pouco tempo desconhecida. Enfa-
tiza-se também a importancia da identificacdo de au-
toantigénios que se correlacionam com determinados
fenétipos clinicos e que poderdo ter impacto néo sé na
escolha do tratamento, mas também no prognéstico.
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