I ARTIGOD DE REVISAOD I

ENVOLVIMENTO MUSCULAR

NA ESCLEROSE SISTEMICA

AVALIACAO DIAGNOSTICA

Laura Pinto’, Walter Castelio’, Jaime Cunha Branco™

Resumo

Introducao

Na Esclerose Sistémica pode ocorrer envolvimen-
to do musculo estriado. Diversas séries publicadas
naliteratura descrevem diferentes percentagens de
envolvimento muscular, de acordo com os crité-
rios de diagnéstico utilizados. Actualmente, ndo
existe uniformidade de critérios diagnésticos e é
necessdria a introducao de novos métodos, nomea-
damente imuno-histoquimicos, que permitam elu-
cidar os diferentes tipos de envolvimento muscu-
lar que ocorrem nesta doenca.

O presente artigo pretende fazer uma revisao de
conhecimentos sobre o diagnéstico de miopatia
associada a Esclerose Sistémica.

Palavras-chave: Esclerose Sistémica; Miopatia; Cri-
térios de Diagnéstico.

Abstract

In Systemic Sclerosis skeletal muscle may be invol-
ved. Several published series describe different in-
volvement percentages, depending on the diagnos-
tic criteria used. To date, there are no uniform crite-
ria for the diagnosis of this entity and, the use of new
methods, namely imunohistoquimic techniques,
will be necessary to highlight the different types of
muscle involvement ocurring in this disease.

The present article intends to make a review
about the diagnosis of the myopathy occuring in
Systemic Sclerosis.

Keywords: Systemic Sclerosis; Myopathy; Diagnos-
tic Criteria.

*Servigo de Reumatologia do Centro Hospital de Lisboa
Ocidental, EPE, Hospital Egas Moniz, Lisboa

**CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa

A Esclerose Sistémica (SSc) é uma doenca do teci-
do conjuntivo caracterizada pela deposicdo exces-
siva de colagénio na pele e outros 6rgdos (coracao,
pulmao, rim, intestino), hiperreactividade vascular
e fen6menos obliterativos microvasculares'.

O envolvimento muscular foi descrito pela pri-
meira vez em 1876 como um componente minor
desta patologia. Em séries publicadas posterior-
mente, foi observada uma prevaléncia muito dis-
par, entre 16-81%, dependendo dos critérios utili-
zados para o diagnostico: clinicos (incluindo fadi-
ga, mialgias e/ou diminui¢do da for¢a muscular);
laboratoriais (elevacdo das enzimas musculares);
electromiogréficos (padrao miopdtico) e, ou 4) his-
toldgicos (infiltrados inflamatorios, fibrose, micro-
angiopatia).

Segundo alguns autores, parecem ocorrer 2 tipos
principais de envolvimento muscular associados a
esta patologia. No primeiro observa-se uma miopa-
tia ligeira, devida a fibrose muscular e no segundo;
a clinica, os achados laboratoriais e as alteracées
electromiogréficas sdo semelhantes as encontradas
na polimiosite (PM)/dermatomiosite (DM), tendo,
namaioria dos casos, um envolvimento clinico mo-
derado*3*. Se a associacdo de miosite com SSc cons-
titui um verdadeiro sindrome de sobreposicdo ou
deveria ser considerada apenas como uma manifes-
tacdo da doenca, permanece controverso. O termo
escleromiosite, tem sido proposto para caracteri-
zar o sindrome de sobreposicdo DM-PM/SSc®.

Desta forma, é provavel que a miopatia associa-
da a esclerose sistémica, inclua entidades distintas
com mecanismos patogénicos e prognosticos dife-
rentes?.

A sindrome de sobreposicdo SSc/DM-PM, foi a
mais frequentemente encontrada, num estudo re-
cente por Troyanov e colaboradores, em 100 doen-
tes canadianos franceses com miopatia inflamaté6-
ria idiopdtica®.
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Neste trabalho pretendemos fazer uma revisao
sobre o diagndstico de envolvimento muscular nos
doentes com esclerose sistémica.

Diagnéstico

Neste momento, como ja foi referido, ndo existem
critérios para o diagndstico de miopatia associada
a SSc, desta forma o diagnéstico € baseado: 1) na
clinica; 2) exames laboratoriais (bioquimicos e
imunolégicos); 3) electromiograma (EMG) e 4) exa-
me histopatolégico do musculo e 5) RM (Resso-
nancia Magnética).

Clinica

Os sintomas de envolvimento muscular sdo geral-
mente ligeiros a moderados e incluem fadiga, mial-
gia generalizada e fraqueza muscular geralmente
simétrica e proximal’. O quadro clinico pode no
entanto, em algumas casos, apresentar um curso
grave®. A fraqueza muscular foi avaliada sistema-
ticamente em doentes com SSc em 2 séries, cons-
tatando-se um déficite motor grave numa grande
proporc¢do de doentes, sobretudo nos que apre-
sentavam a forma difusa da doenca. Na primeira
série, observou-se uma incidéncia de 30% (quan-
do o déficite motor grave foi definido como uma
forca de grau 3 ou 4 numa escala de 4 graus), e na
segunda série, uma incidéncia de 43% (quando a
forca muscular se encontrava 75% abaixo do nor-
mal)?.

Foi ainda relatado na SSc, que o envolvimento
muscular é mais frequentemente encontrado na
doenca difusa relativamente a forma limitada®' e
que o envolvimento cardiaco (arritmias, bloquei-
os de conducéo e disfunc¢do ventricular esquerda)
é mais frequente em doentes com envolvimento
muscular®'®, Desta forma, o envolvimento do
musculo estriado parece ser um indicador de au-
mento de risco cardiovascular, sendo preconizado
o rastreio para doenca cardiaca oculta nestes
doentes®.

Em doentes com miopatia associada a SSc, foi
observada por Ranque e colaboradores uma inci-
déncia elevada de doenca pulmonar intersticial
(66%) e de tlceras digitais (48%)'2.

Exames laboratoriais

A elevacao das enzimas musculares (creatina qui-
nase-CK, lactato desidrogenase-LDH, aldolase, as-
partato aminotransferase-AST e alanino amino-

transferase-ALT) é inconstante e frequentemente
ligeira (menor que 10 vezes o limite superior da
normalidade). A CK em conjunto com a aldolase
tém uma sensibilidade mais elevada de que a CK
isolada2.

Ranque et al. observaram uma elevacdo de CK
e aldolase em 82% de pacientes com miopatia e
SSc, num estudo publicado recentemente!?.

Quando ocorre envolvimento simultineo do
miocdrdio, as enzimas musculares estao muito ele-
vadas em 90-100% dos casos'®!!. Neste caso, a tro-
ponina I é uma enzima que pode ajudar no
diagnéstico, dada a sua especificidade para lesdao
do miocérdio®.

O envolvimento muscular na SSc foi associado
a trés tipos diferentes de anticorpos: anti-PM/Scl,
anti-Ku e anti-RNP.

Os anticorpos anti-PM/Scl estdo presentes no
soro dos doentes com PM, DM e SSc e foram asso-
ciados com a presenca de miosite, nestes ulti-
mos!'*'5. Estes sdo dirigidos a um complexo nucleo-
lar, cujas principais proteinas antigénicas sdo as
proteinas PM/Scl 100 e a isoforma PM/Scl 75. Nos
doentes com SSc e miosite estd descrita uma fre-
quéncia destes anticorpos que varia entre 10 e
83%?, dependendo das séries, Hanke e colaborado-
res publicaram recentemente dados que apontam
para uma prevaléncia de cerca de 18%!.

Cerca de 80-100% dos doentes com os anticor-
pos anti-PM/Scl apresentam a forma limitada cu-
tdnea com incidéncia elevada de: calcinose; fra-
queza muscular; elevacdo da CPK e alteracoes in-
flamatérias na biépsia muscular?.

Os anticorpos anti-PM/Scl tém sido ligados em
diversos estudos ao antigénio HLA DR3'"!8, Numa
populacao Japonesa estes anticorpos nao se en-
contraram, provavelmente devido ao facto do an-
tigénio HLA DR3 ser pouco frequente, estando a
miosite nestes doentes associada ao anticorpo
anti-Ku. Num estudo multicéntrico de 2008, Roz-
man e colaboradores' descreveram a auséncia de
anticorpos anti-PM/Scl nos doentes positivos para
anti-Ku e a associacdo destes tiltimos anticorpos a
manifestacdes musculo-esqueléticas.

Nos doentes com SSc e anticorpos anti-RNP
uma miopatia inflamatéria ocorre mais frequente-
mente do que em doentes sem estes anticorpos,
sendo a prevaléncia de miosite de 27%?.

Electromiograma (EMG)
O EMG estd alterado na maioria dos casos e as al-
teragdes sdo semelhantes as das miopatias infla-
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matérias? com: diminuicdo do tamanho e duracao
dos potenciais de ac¢do; potenciais polifasicos; fi-
brilhacao e ondas positivas hiperagudas.

Histologia

Os achados histoldégicos das biépsias musculares

destes doentes sdo heterogéneos incluindo altera-

¢oes tipicas de uma miopatia inflamatéria e alte-
ragdes especificas de SSc, que ocorrem em pro-
porcoes varidveis, e sem associacdo entre si, in-
cluindo: microangiopatia endomisial, fibrose in-
tersticial e/ou inflamagao*.

Engel e Hohfeld? descreveram 2 padrdes princi-
pais de envolvimento muscular:

— Oprimeiro padrao inclui: fibrose perimisial com
ou sem inflamacao, microangiopatia, atrofia das
fibras musculares tipo 2 (sem destrui¢ao);

— O segundo padrao inclui: envolvimento mus-
cular mais severo, lesao das fibras musculares
com necrose e infiltrado perivascular e perimi-
sial de células mononucleadas. Diversos estu-
dos demonstraram um padrdo semelhante ao
da dermatomiosite com infiltrados de linfécitos
TCD4*, células B e depésitos de complemento
na parede vascular, reflectindo uma resposta
humoral.

Ressondncia Magnética Nuclear (RM)

A RM tem ganho crescente importancia na avalia-
¢ao do envolvimento muscular nestes doentes, por
ser um exame nao invasivo e porque por vezes, 0
espessamento cutdneo que os doentes apresen-
tam, torna complicado realizar o EMG ou a bidpsia
muscular®. A RM é extremamente sensivel a alte-
racdes no contetido de dgua dos tecidos, tendo,
desta forma, um papel na avaliacdo da inflamacao
muscular, onde o edema é caracteristico. O edema
é observado com hiposinal nas sequénciasT1 e hi-

persinal nas sequéncias T2, T2 com supressdo de
gordura (FS-T2) e nas imagens de recuperacao in-
versa (IR). A gordura é observada com hipersinal
emT1 eT2 e hiposinal em IR e FS-T2. Desta forma,
as sequéncias T2 ndo conseguem distinguir entre
infiltracao gorda e edema, uma vez que ambas apa-
recem com hipersinal. Acomparacdo das imagens
em T1 com as imagens em IR ou FS-T2, permite a
distincdo entre ambos, tornando-as sequéncias
importantes na avaliacdo do musculo?.

A RM é um utensilio importante, quer no diag-
néstico inicial, quer no seguimento alongo prazo
desta patologia®. As imagens sdo tteis do ponto de
vista diagnéstico ao demonstrarem a presenca de
inflamac3o, permitindo localizar zonas apropria-
das a realizacdo da biépsia muscular e, por outro
lado, avaliar a resposta a terapéutica, que em caso
de ineficacia se pode traduzir em actividade infla-
matdria continua, atrofia muscular ou infiltragao
gorda. A inflamacao crénica pode resultar apenas
numa elevacdo ligeira de CK devido a perda de
massa muscular, nestes casos, a RM permite detec-
tar a inflamagdo. De outra forma, a RM pode de-
monstrar que a diminuicgao persistente da forca e
da massa muscular, sdao devidas a atrofia e infiltra-
¢do gorda. As imagens, podem, deste modo, ser
importantes na tomada de decisdes terapéuticas?'.

Novas técnicas podem trazer informacdes adi-
cionais sobre a funcdo muscular (recrutamento
muscular, estrutura miofibrilhar e suprimento san-
guineo) e tém um elevado potencial para a detec-
¢do e monitorizacdo de alteracoes inflamatorias.
Desta técnicas destacam-se: a RM tensor de difu-
sdo, a RM espectroscépica e a RM funcional
(BOLD- Blood Oxygen Level-Dependent)?*.

Na Tabela I podemos observar um resumo das
caracteristicas que podem ser encontradas na mio-
patia associada a SSc.

Tabela I.

Clinica

Fadiga, mialgia e fraqueza muscular

Ex. Bioquimicos

4 de enzimas musculares (CPK,AST,ALT e aldolase)

Ex. Imunolégicos

Anti-Pm/Scl, anti-RNP, anti-Ku

EMG Diminui¢do do tamanho e duragdo dos potenciais de acgdo, potenciais polifasicos,

fibrilhagao e ondas positivas hiperagudas

Alteragdes histoldgicas
musculares

Microangioapatia endomisial, fibrose intersticial e/ou inflamagio

RM Edema-Hiposinal em T e Hipersinal em T2, FS-T2 e IR

Gordura-Hiposinal em FS-T2 e IR e Hipersinal emT1 e T2
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Conclusao

Actualmente, ndo existem critérios estabelecidos
para o diagndstico de miopatia associada a SSc,
sendo utilizados dados clinicos, laboratoriais, elec-
tromiograficos, histolégicos e imagioldgicos para
o estabelecer. A heterogeneidade de padrdes de
envolvimento muscular, observada nos doentes
com SSc, faz-nos pensar que poderemos estar pe-
rante entidades clinico-patolégicas diferentes,
com terapéuticas e prognosticos distintos.

No futuro, o uso de técnicas imuno-histoquimi-
cas e adescoberta de novos anticorpos associados
e esta entidade, poderao conduzir a descoberta de
diferentes mecanismos patogénicos e ajudar a
identificar diferentes subgrupos clinicos. A utili-
zacdo de novas técnicas associadas a RM, podera
representar uma mais valia na avaliacdo diagnoés-
tica e terapéutica desta patologia.
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