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Resumo

O virus da hepatite C constitui um problema de saide publica a nivel mundial com
possibilidade de evolugdo para cirrose para carcinoma hepatocelular. E um virus

oncogenico, estimando-se que infete 70 milhdes de pessoas em todo o mundo.

Esta em documentada a associacdo do virus da hepatite C a diversas manifestacoes
extra-hepaticas, como por exemplo a crioglobulinemia. No entanto, € muito rara a
associacao da hepatite C a doencas musculares. Os Virus sdo a causa mais comum nao
bacteriana de miosite. Normalmente estas miopatias infeciosas apresentam-se com

mialgias difusas, de instalacdo progressiva e falta de forca de predominio proximal.

Apresenta-se um caso clinico duma doente de 55 anos portadora do virus da hepatite C
com queixas e sintomas sugestivos de miopatia: fadiga geral, fraqueza muscular dos
membros inferiores, dificuldade marcada em realizar tarefas da vida diaria com cerca de
10 anos de evolugdo. Realizou bidpsia muscular com alteragdes sugestivas de miopatia

inflamatoria.

Foi tratada para hepatite C com 0s novos antivirais de acdo direta
(Grazoprevir+Elbasvir), com resposta viral sustentada e marcada melhoria clinica e

laboratorial.

E feita revisio tedrica sobre o tema discutindo caso a relagio causa-efeito entre o virus

da hepatite C e a miopatia, incluindo todos os poucos artigos sobre esta relacao.

Palavras-chave: Miopatia; Virus Hepatite C; Antivirais de acdo direta; Miopatias

Inflamatorias; Biopsia Muscular

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

The Hepatitis C virus is a world health problem with complication like cirrhosis that can
progress to hepatocellular carcinoma. Is an oncogenic virus with estimation of 70

million people worldwide.

Is very well known extra-hepatic manifestations of hepatitis C virus, like
cryoglobulinemia, although is not very well documented in medical literature, the
association between muscular diseases and hepatitis C infection. The viruses are the
most common cause of myositis of nonbacterial origin. Usually these infectious
myopathies present with diffuse myalgia, multifocal myositis, and a muscle weakness in

proximal muscles.

It is presented a clinical case of a patient with 55 years old, with hepatitis C infection
with complaints and symptoms that suggest myopathy like: fatigue, general muscle
weakness, and very hard to maintain normal lifestyle habits with 10 years of evolution.

Muscle biopsy done with myopathic changes.

The patient had access to the new antiviral drugs, the new direct-acting agents
(Grazoprevir+Elbasvir), with sustained virologic response and clinical and laboratorial

improvement.

Subsequently is done a theoretical revision of the topic with most of the few

publications of this topic.

Key words: Myopathy; Hepatitis C virus; New direct-acting agents. Inflammatory
Myopathies, Muscle Biopsy,
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Lista de Abreviaturas

AINES — Anti-Inflamatorios ndo esteroides
AST/TGO- Aspartate aminotransferase
ALT- Alanina aminotransferase.

ARN- Acido Ribonucleico

CK- Creatinina Fosfoquinase

EMG- Eletromiografia

HTLV-1 - Human T-lymphotropic virus / Virus linfotropico da célula T humana
LES- Lupus Eritematoso Sistémico

MCDTs- Meios complementares de diagnostico

MHC-1- Major Histocompatibility complex 1.

PCR- Polymerase chain reaction

PALOP- Paises de Africanos de Lingua Oficial Portuguesa.
RVS- Resposta Viral Sustentada

TC- Tomografia Computorizada

VHC - Virus da Hepatite C

VHB - Virus da Hepatite B

VIH- Virus da Imunodeficiéncia Humana



. Introducao

O virus da Hepatite C constitui um problema de saude publica a nivel mundial
sendo uma das principais causas de doenca hepética cronica. Mundialmente estima-se
que sejam portadores, cerca de 71 milhes de pessoas com o virus da hepatite C. M Na
Unido Europeia, estima-se que estejam infetados cerca de 5.6 milhdes de pessoas.’? No
caso de Portugal em tempos se estimava uma prevaléncia de aproximadamente de 1%,
que corresponde atualmente a cerca de 80.000 doentes infetados pelo virus da hepatite
C. B Si0 conhecidas as complicacdes do virus da Hepatite C como a fibrose hepatica e
cirrose, e cerca de 10-40% dos individuos com cirrose evolui em 10 anos para
carcinoma hepatocelular. Porém ja existe uma série de estudos que também relatam a
associacdo do virus da Hepatite C a diversas manifestacdes extra-hepaticas. As mais
estudadas e conhecidas sdo por exemplo a crioglobulinemia ou a porfiria cutanea
tarda.l*l 1 Contudo existe também uma manifestacdo extra-hepatica que tem sido
vagamente descrita na literatura médica, a associacdo entre o virus da Hepatite C e a

Miopatia Inflamatéria !

E neste contexto que neste trabalho iremos descrever um caso clinico de uma doente
com hepatite C crdénica, concomitantemente com um quadro miopatico e posteriormente

uma revisao tedrica do tema.



1. Apresentacao do Caso

Doente com 55 anos, sexo feminino, natural e residente em Sdo Tomé na regido de
Cantagalo, melanodérmica, sem antecedentes relevantes, vem em 2000 a Portugal
devido a um acordo de salde entre Portugal e os PALOP. Residiu em Portugal desde
esse ano até 2005, em 2002 apresenta HCV positivo, (com fator de risco, trabalhou
entre 1998 e 2015 como técnica de andlises clinicas em S8 Tomé). Foi confirmado por
ARN-VHC por PCR.

Durante esse periodo foi seguida no Hospital Fernando Fonseca onde realizou biopsia
hepética, que de acordo com a doente ndo apresentava alteragdes.

Voltou a Sdo Tomé em finais de 2005 e desde entdo, por um longo periodo, revela
queixas progressivas de fadiga geral, principalmente ao nivel dos membros inferiores,
parestesias e lombalgias que pioram ao longo dos anos com impacto nas atividades da
vida diaria. Referia dificuldade marcada em subir escadas, levantar-se de cocoras, de
cadeiras baixas ou subidas ingremes. Refere também ocasionalmente caibras sem

fasciculacdes.

Desde final de 2015 reside em Lisboa e devidos a persisténcia das queixas dirigiu-se ao
Hospital de Santa Maria onde iniciou seguimento em Neurologia onde se constatou
manobras miopaticas possitivas e for¢a proximal nas coxas grau 3 e 4, tendo o reflexos-
osteo-tendinosos diminuidos, sem alteracdes de sensibilidade. Foi pedido meios de
complementares de diagnostico(MCDTSs) incluindo a CK, funcéo tiroideia, anticorpos
antinucleares, serologia HIV, juntamente um EMG dos MIs, uma TC-Lombar e uma
biopsia muscular (deltoide esquerdo). Os Anticorpos para o HIV foram negativos, a TC-
Lombar e 0 EMG revelaram-se sem alteracbes, o mesmo da funcdo tireoideia e
anticorpos nucleares, o doseamento da CK revelou um valor na ordem dos 995 U/L.
Considerou-se a possibilidade de alteraces miopéticas, propondo a neurologia
terapéutica com corticoides que devido a esse facto encaminhou a doente em abril de

2016 para a consulta de gastrenterologia devido a infe¢do do VHC.



Na consulta de gastrenterologia em Maio de 2016 foram solicitados, ecografia
abdominal que ndo evidenciou alteragdes, elastografia hepética transitdria que revelou
auséncia de fibrose (4,5 KpA). A carga virica de 126.600 UI/L e um genotipo 4h.A

serologia do VHB e novamente VIH revelaram-se negativas.

Perante estes dados inicia tratamento em agosto de 2016 com sofosbuvir+ledispasvir

durante doze semanas.

Em novembro de 2016, o resultado da bidpsia muscular (ver figura 1) conclui alteracbes
miopéaticas, mas inespecificas, sem alteracbes inflamatdrias claras, granulomas,
vasculites, sendo expressdo dos produtos de MHC-1 pode associar-se a miopatias

inflamatorias

Em Maio de 2017 apos tratamento com sofosbuvir e ledispasvir, 0 ARN do VHC
apresenta-se negativo, objetivando uma resposta sustentada. Ao mesmo tempo apresenta
melhoria clinica das queixas miopaticas, ja com forca proximal 4 em 5 e doseamento da
CK a descer, encontrando-se em 780 U/L, diminuindo nos proximos seis meses até
chegar a valores normais em janeiro 2018. (ver grafico 1). Foi suspendida a terapéutico

com corticoides.

Foi realizado uma pesquisa do ARN viral na bidpsia em janeiro de 2018 (apds

tratamento), sendo ndo detetavel.
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Grafico 1- Evolugdo analitica da CPK/CK.

Figura 1- Fibras atrofiadas redondas, aumento dos ndcleos interiorizados, aumento do tecido

conjuntivo do endomisio, fibras em necrose. (Laboratério Neuropatologia HSM novembro 2016-

musculo deltoide)
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II1l. Revisdo Teoérica do tema

1. Miopatias

Miopatias séo doencas que afetam o tecido muscular que se caracterizam sobretudo, por
falta de forca muscular, em geral de predominio proximal, de instalacdo progressiva.
Existem alteracBes quer clinicas quer laboratoriais, que as distinguem das outras
doencas do musculo, onde podemos encontrar as doencas que afetam a unidade nervo-
musculo, nervo periférico ou o préprio nervo motor. As miopatias podem afetar a
estrutura ou o metabolismo do prdprio musculo. Por isso em pacientes com suspeita de
doenca muscular, é necessario primeiro classificar o local exato da leséo e caso a lesdo

for no proprio misculo, o proximo passo sera classificar a causa da miopatia. [']

As miopatias podem ser classificadas em duas categorias principais: hereditarias ou

adquiridas. [']

Miopatias Hereditarias

Miopatias Adquiridas

- Miopatias Congénitas

- Distrofias Musculares

- Miopatias Metabdlicas

- Miopatias da Mitocondriais
- Miotonias

- Canalopatias

- Miopatias Toxicas

- Miopatias Enddcrinas

- Miopatias Inflamatorias

- Miopatias associadas a outras

doencas sistémicas

Tabela 1- Classificagdo das Miopatias. (Adaptado do artigo: Barohn, R.J., Dimachkie, M.M. and
Jackson, C.E. (2014) A pattern recognition approach to patients with a suspected myopathy. Neurologic
Clinics, 32, 569-593.)
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2. Miopatia Adquiridas

2.1 Miopatias Inflamatdrias

As Miopatias Inflamatorias sdo o maior grupo dentro da classificacdo das miopatias
com maior potencialidade para um tratamento. S&o um grupo heterogéneo que se pode
classificar com base na sua clinica e fisiopatologia em 4 sub-grupos: dermatomiosite,
polimiosite, miosite necrotizante autoimune e miosite de corpos de incluséo. (ver figura
2)

Em termos gerais pacientes com miopatias inflamatorias tém dificuldade marcada em
realizar tarefas basicas do dia a dia que necessitem dos membros distais, tais como

levantar de uma cadeira, subir escadas ou mesmo levantar alguns objetos. !

Miopatias Inflamatdrias

l

l

Dermatomiosite

l

|

Polimiosite

Miosite Necrotizante

Miopatia dos corpos de

Autoimune inclusdo

Figura 2- Tabela com divisdo das Miopatias Inflamatérias adaptado de Hilton-Jones, D. (2001)
Inflammatory muscle diseases. Current Opinion in Neurology, 14, 591-596.

Em termos epidemioldgicos as miopatias inflamatorias séo raras, existem muito poucos
casos documentados. Entre 1947 e os anos 90 a incidéncia das miopatias inflamatdrias é
de apenas 0.4-1.0 casos em cada 100.000 habitantes. Nos Estados Unidos um recente
estudo sobre a dermatomiosite, calculou a incidéncia entre 1.4-5.8 de casos por cada
100.000 habitantes com mais casos no lado feminino e com aumento da idade. A
Polimiosite noutro estudo teve o valor mais elevado de incidéncia, respetivamente 9,7
por cada 100.000 habitantes, no entanto alguns autores e especialistas alertam que a
poliomiosite esta sobre diagnosticado. [
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2.1.1 Dermatomiosite

A dermatomiosite € de inicio agudo ou insidioso em que existe fraqueza dos musculos
proximais e pode acontecer em qualquer grupo etario. A juntar a fraqueza proximal,
existe comitantemente dor muscular, rash cutdaneo nas méos e dedos, calcificagéo
subcutanea e prurido. Alguns doentes queixam-se de dispneia, pois podem estar
afetados alguns musculos ventilatérios e também de disfagia, neste caso devido a

envolvimento esofégico e faringeo, de doenca cardiaca congestiva. 1!

2.1.2 Polimiosite

A polimiosite € mais rara e de diagnostico de exclusdo. Tipicamente a polimiosite
apresenta fraqueza progressiva dos flexores do pescoco e dos membros proximais com
uma evolucdo de semanas a meses. Ao contrério da dermatomiosite ndo apresenta o rash
cutaneo nem casos na infancia. Em um terco dos pacientes é possivel o aparecimento de
disfagia. Pode haver manifestacbes extra musculares como a miocardite ou doenca

intersticial.[°!(]

2.1.3 Miosite necrotizante autoimune

A Miosite necrotizante autoimune é a causa de 19% de todas as miopatias inflamatérias.
Pode ocorrer em qualquer idade, mas é mais prevalente na idade adulta sendo em
contexto agudo ou subagudo. No contexto agudo, desenvolve-se rapidamente em dias e
semanas, no entanto o subagudo a sua evolugdo é mais lenta, mas com valores CK
muito mais elevados. Pode desenvolver-se sem outras doencas conhecidas e esta
relacionada em pacientes com cancro, com doencas do tecido conjuntivo (esclerodermia
por exemplo),contexto pos certas infe¢Oes virais e também com o uso de estatinas, na
qual pode haver um agravamento da doenga mesmo apds a paragem da toma destes

medicamentos.?]
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2.1.4 Miopatia dos corpos de incluséo

A miopatia dos corpos de inclusdo é a mais comum miopatia inflamatdria nos adultos
com mais de 50 anos. Num dos ultimos estudos na Australia e nos Estados Unidos
estima-se que a miopatia dos corpos de incluséo, seja de 51.3 a 70 casos por milh&o.
Num estudo dos Estados Unidos a incidéncia estimada foi de 7.9 casos por milhdo entre
os anos 80 e 90 do século passado. A doenca tem um inicio insidioso, e evolui num
periodo de anos. Essa evolugdo pode ser nalguns casos assimétrica (pode ser mais
severa numa extremidade, ou s6 numa parte do corpo) e progride com 0 tempo,
simulando distrofia muscular ou doenca progressiva do nervo motor. Os sinais clinicos
para diagnostico incluem envolvimento dos masculos distais, em especial 0s extensores
do pé e os flexores dos dedos, atrofia dos antebragos e dos quadriceps. E frequente as
quedas devido a fraqueza muscular dos quadriceps, causando instabilidades nos joelhos.
Os musculos axiais da face também podem estar afetados, causando camptocormia
(Flexao para a frente da coluna vertebral toracico-lombar) ou queda da cabeca. Disfagia

ocorre em mais de 50% dos pacientes. 1]
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2.2 Miopatias Infeciosas

Na literatura médica, ndo existe um consenso na classificacdo das miopatias infeciosas.
Muitos autores classificam as miopatias infeciosas como um sub-grupo das miopatias
inflamatorias.[*9 B2l 35 em outras classificacbes as miopatias infeciosas estdo
classificadas dentro das Miopatias Adquiridas mas separadas das miopatias
inflamatorias.[*®! Existe ainda um conjunto de autores que nem referem a existéncia das

miopatias infeciosas dentro das suas classificacdes. 141!

As miopatias infeciosas sdo conhecidas como infe¢do no musculo, que pode ser causada
por bactérias, fungos, parasitas ou virus. (Tabela 2). No passado as miopatias infeciosas
estavam confinadas a certas regides do globo. Hoje em dia com a era da aviagéo,
qualquer pais esta conectado e em poucas horas, podem aparecer casos em regides do
globo nunca antes relatados. M Apesar desse padrdo hoje multi-regional é raro existirem
muitos casos, devido a resisténcia do musculo a infecbes. Quando existem casos,
normalmente é devido a trauma muscular onde existe dano e exposicdo das fibras
musculares suscetiveis a infecdo, a dano cirurgico, a insuficiéncia vascular ou estados

imunossuprimidos. [2€]

As miopatias infeciosas quando acontecem sdo causadas em grande parte por infecdes
bacterianas em que os agentes mais comuns sdo das espécies ‘“staphylococus e
streptococus* em que a sua patogénese pode ser devido a trauma, insuficiéncia vascular,

cirurgia, disseminagio hematogénea, ou estado imunocomprometido.*”]

As infegdes virais, por fungos e parasitas apesar de mais raras também podem causar
uma miopatia de origem infeciosa. A patogénese das infecGes ndo bacterianas é por
infecdo direta das fibras musculares por via hematogénea ou por mecanismos
imunitarios.l*®! As infe¢des por fungos estdo muitas vezes relacionadas com doentes em

estado imunocomprometido. 7]
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Classificacédo das Miopatias Infeciosas

Miosites Virais

Miosite Aguda

Influenza A and B

Coxsackie

Subaguda/miosite cronica

Retroviral-related myopathies

HIV-related myopathy

HTLV-1 polymyositis

Hepatitis C virus

Outras

Epstein—Barr, parainfluenza, cytomegalovirus,

Syncytial virus, herpes simplex, herpes zoster, echovirus,

adenovirus, arbovirus (dengue), West Nile virus, hepatitis B virus

Miosites Bacterianas

Pyomyositis (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes and others)

Clostridial myositis

Malignant necrotizing streptococcal myositis

Others (tuberculosis, actinomycosis, Lyme disease, leptospirosis, leprosy)

Miosites a Fungos

Candidiasis, Cryptococcosis, Mucormycosis, Sporotricosis,

Histoplasmosis.

Miosites a parasitas

Protozoan

Toxoplasmosis

Trypanosomiasis

Sarcosporidiosis

Microsporidiosis

Malaria

Cestodes

Cysticercosis

Hidatidosis or echinococcosis

Nematodes

Trichinosis

Outras doencas parasitarias

Coenurosis, Sparganosis, visceral larva migrans, (toxocara canis), Cutaneous larva migrans
(Ancylostoma canis),

Dracunculosis, etc.

Tabela 2- Tabela adaptada do artigo Crum-Cianflone, N.F. (2010) Nonbacterial myositis. Current

Infectious Disease Reports, 12, 374—-382.
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2.2.1 Miopatias Virais

Os Virus, a causa mais comum nao bacteriana de miosite, normalmente apresenta-se
com mialgias difusas, miosite multifocal, ou/ e rabdomidlise. O virus da Influenza tipo
A e B é o mais descrito na literatura, mas existe uma série de outros virus implicados
como mostra a tabela 2, entre eles destacam-se os enterovirus, VIH, HTLV-1, e 0s virus
da Hepatite B e C.

VIRUS INFLUENZA

As miopatias associadas ao virus influenza ocorrem geralmente em criancas, sendo mais
raro nos adultos. A razdo deve-se a existéncia de células imaturas nas criangas, que
devido a isso estdo também mais predispostas a apanhar a infecdo. E mais comum a
associagdo aos virus tipo B que o A, talvez devido a presenga de uma glicoporteina
Unica no tipo B que faz com que o virus seja mais miotropico. O mecanismo
patofisioldgico por detrds é ainda muito incompreendido, pensa-se que Seja ou por
mecanismo imunoldgico ou por infecdo direta das fibras musculares. Existem ja
diversos casos documentados que sugerem a infecéo das proprias fibras musculares pelo
virus influenza. Em outros casos de biopsia muscular, esta descrito casos de edema e de
infiltrados de células polimorfonucleares e mononucleares.[**! No caso do virus
influenza existe a possibilidade de causar rabdomidlise potencialmente fatal, com
envolvimento renal em que nestes casos é mais associado ao tipo A do que ao tipo B.
De salientar que atualmente com as vacinas espera-se uma queda de casos de miopatias

associadas a virus influenza.l*
ENTEROVIRUS

Os enterovirus, onde se inclui os coxsackie virus tipo A e B e o ECHOvirus podem

também causar miosite.

Dentro deste grupo destaca-se o coxsackie virus tipo B que é o mais comum de causar
miosite, manifestando-se como pleurodinia epidémica (também conhecida por doenca

de Bornholm) acontece mais predominantemente na faixa pediatrica.
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Tipicamente sintoma mais caracteristico € uma dor perfurante intensa no peito,
especialmente nos espacos intercostais. Adicionalmente ja foram descritos casos de

rabdomiolise devido a coxsackie e ECHOVvirus.

A sua patogénese de miosite, é inconclusiva até a data, sendo que ha biopsias
musculares com alteracOes degenerativas necrozantes das fibras musculares com
estruturas ao estilo picornavirus. A terapia € sintomatica, a doenca resolve em poucos

dias, mas existem ja alguns casos de recorréncia de pleurodinia.l*’]

VIRUS VIH

Os portadores do virus VIH, podem desenvolver uma série de doencas do musculo
esquelético, que inclui as miopatias, sendo a polimiosite a forma mais classica e a
rabdomidlise. A sua fisiologiapatologia, estara mediada por citoquinas ou pelo sistema
imunitario, pois ja foram descobertas particulas virais de VIH dentro das células
linfoides que estdo ha volta das fibras musculares. Existe um caso de um paciente com
polimiosite co-infectado com virus do VIH e da Hepatite C e ndo foram encontradas
particulas virais no musculo usando PCR. A doenca muscular pode ocorrer em qualquer
altura durante infecdo de VIH, quer do tipo aguda ou cronica. O diagnostico €
maioritariamente por exclusdo e outras causas de miopatias que sdo comuns em
pacientes com VIH devem ser excluidas, como por exemplo a medicacgdo (zidovudine e

didanosine) e infecbes oportunistas. 7]

HTLV-1

O virus HTLV-1 é a uma das causas de leucemia/linfoma das células T e paraparésia
espastica tropical associada a mielopatia. E endémico nas regides da Caraibas, no
continente africano, no Japdo, e no sul dos Estados Unidos. Polimiosite tem sido
diagnosticado em associagdo a infecdes por HTLV-1 nos locais endémicos. Tal como o

VIH o mecanismo patoldgico, é provavelmente de etiologia imuno-mediada. 1!
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HEPATITE B

Existem na literatura médica ja varios casos descritos de VHB ligados a polimiosite.
Embora raro, existe a possibilidade de o virus da VHB causar destrui¢éo celular fora do
figado, neste caso nos musculos. 8 Esta descrito até na literatura médica um caso de
polimiosite associada a VHB e hepatocelular carcinoma, em que o possivel mecanismo
fisiopatoldgico seria um processo autoimune estimulado pelo tumor que levou a
expansdo de células T CD8 que invadiram as fibras musculares e que resultou na
libertagdo de citoquinas que causaram a inflamagdo muscular. [°1 Noutros dois casos de
polimiosite e VHB, o préprio DNA do virus e antigénios foram encontrados intactos

dentro das fibras musculares. 2%

3. Hepatite C e Miopatia

Uma infecdo cronica pelo VHC pode desencadear diversas manifestacfes extra-
hepéticas. Sdo exemplo a crioglobulinemia, a glomeronefrite membranoproliferativa, a
porfiria cutanea tarda, fibrose pulmonar idiopatica, vasculite leucocitoclastica, artrite
reumatoide, poliartrite nodosa, sindrome de Sjogren e tiroidite autoimune.?! Outros
autores incluem mais manifestacdes extra-hepaticas do foro imunoldgico como LES,
sarcoidose, sindrome anti-fosfolipidos, granulomatose de Wegner, artrite das células
gigantes, e miopatia inflamatoria. 2 Atualmente na literatura existem também casos
descritos de associacao de infecdo cronica por VHC e doencas endocrino-metabolicas,

cardiovasculares e neuropsiquiétricas. (2214

Apesar de todas estas manifestacOes extra-hepaticas na literatura médica as proprias
miopatias inflamatdrias sdo raras. A ligagdo entre o VHC e a miopatia é conhecida e
descrita em todos os tipos de miosite, desde dermatomiosite, polimiosite, miosite de

corpos de inclusio e miopatia necrotizante autoimune. 2%l
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3.1 Patogénese

O mecanismo patogénico mais provavel por detras destes casos de miopatia associada a
VHC deve-se provavelmente a uma reacdo imuno-mediada devido a presenca do VHC.
[23](6] [241 Existe casos publicados que mostram a presenca do VHC nas proprias fibras

musculares, e que nestes casos, 0 VHC pode ser a causa principal da miosite.

E descrito a possibilidade de o VHC estar envolvido no processo que leva & expressio
das moléculas de MHC-1, recrutamento de células-T e formacdo do complexo de ataque
a membrana pelo complemento. E de notar que a associacdo entre ativacdo do
complemento e dano as células dos hepatécitos devido ao VHC estd documentada em

VArios casos e que neste caso 0 mecanismo podera ser idéntico. [

Noutro artigo existe o relato de dois pacientes com miopatia inflamatéria/\VHC em que
existe uma infecdo das préprias fibras musculas pelo VHC. Os autores acreditam que
existe forte possibilidade de relagdo causa-efeito do VHC e miosite. No entanto os
mesmo autores explicam que ndo conseguem comprovar, se 0 virus consegue replicar-se
dentro das fibras musculares. Existe a possibilidade da infecéo viral levar a degeneracgéo

muscular mas que este processo necessita de mais investigaco.?

Outros autores num caso de miosite de corpos de inclusédo, referem que a cronicidade da
infecdo viral por VHC leva ao aumento do stress oxidativo e que isso podera contribuir

para a ocorréncia da miosite. [2°]

Tem sido publicado nos Gltimos anos, alguns casos de pacientes com dermatomiosite
em que foi descoberto incidentalmente estarem infetados com VHC, e também casos
com cronicidade VHC e carcinoma hepatocelular. Até hoje continua por explicar a
patogénese que explique a relacdo de dermatomiosite e 0 VHC. Porém é sugerido por
certos autores que anticorpos contra a enzima Aminoacil-tRNA sintetase que incluem

autoanticorpos contra Jol e Mi2 sejam a explicagdo.[?®]
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3.2  Prevaléncia VHC/Miopatia

A prevaléncia do VHC em casos de miopatias, ndo esta bem documentada na literatura

médica.

Apenas trés estudos analisaram a prevaléncia de VHC numa série de casos com
miopatia inflamatdria e descobriram infecdo de VHC em 12 de 126 casos, cerca de
9.5% do total. Num total de 36 casos publicados associacdo € maior com a polimiosite,

sendo 23 casos dos 36 totais. [¢7]

Em contraste um case-control estudo no Japdo estimou a prevaléncia de infecdo de
VHC em 114 pacientes com biopsia positiva para miosite de corpos de inclusdo e em 44
pacientes com polimiosite, diagnosticado na mesma altura. No resultado do seu estudo,
Uruha e sua equipa citam que existe maior prevaléncia de infecdo por VHC no grupo de
miosite de corpos por inclusdo cerca de 33 pacientes (24.1%) do que no grupo de
polimiosite (3.7% e 3.4%). Concluiram no seu estudo que a prevaléncia de infegdo de
VHC na populacdo Japonesa sugere a possivel causa-efeito do virus na fisiopatologia da

miosite dos corpos de inclusgo. [28112°]
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4, Diagnostico

O Diagnostico de uma suspeita de miopatia, comega com uma boa histéria clinica e
exame fisico. A histdria clinica devera ajudar o médico a categorizar o tipo de miopatia
de acordo com a tabela 1, inclinando seu diagndstico numa miopatia adquirida ou
hereditaria. A juntar a isso 0s dados do exame fisico com particularidade a distribuicao

da fraqueza muscular devem inclinar para uma escolha correta do diagnostico. [/]

Para o diagnostico de miopatia inflamatéria clinicamente deve haver ocorréncia
subaguda e simétrica de fraqueza e fadiga muscular, mais proeminentemente nos
musculos proximais com marcada influéncia nas atividades de vida diarias do paciente,
e resultados laboratoriais que suportem alteracGes inflamatorias e degeneracdo das

fibras musculares. 3! (Tabela 3).

As miopatias inflamatdrias partilham caracteristicas clinicas semelhantes como fraqueza
muscular progressiva, sobretudo dos musculos proximais como j& foi notificado
anteriormente, elevacdo das enzimas musculares (em especial da CK, mas também
outras como a lactato desidrogenase ou mesmo a aldolase) e a inflamacdo documentada

na biopsia muscular. [0l

E necessario avaliar a funcdo tiroideia, pois o hipotiroidismo pode causar fraqueza
muscular proximal e enzimas elevadas com mioedema e pseudohipertrogia,
normalmente sem infiltragdo linfomondcitica e necrose isolada, que s&o mais comuns
no hipertiroidismo. De salientar também que o hipercortisolismo e
hiper/hipoparatiroidismo  podem também reproduzir um quadro de subagudo de

miopatia e confundir o correto diagndstico.l*!
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Procedimentos para o diagndéstico das miopatias inflamatdrias.

Historia clinica de fraqueza/fadiga muscular

Exame fisico: atrofia muscular, fraqueza, rash cutaneo, envolvimento dos joelhos,

coracao, pulmao.

Historia prévia de medicacdo

Historia familiar de doenca reumatica ou doenca muscular

Enzimas musculares (CK,LD,AST,ALT e Aldolase)

Biopsia Muscular

Ressonancia magnética do tecido muscularem Tl e T2

Eletromiografia

Auto anticorpos associados e especificos de miosites

Tabela 3- Tabela adaptada do artigo Lundberg, I.E., Miller, F.W., Tjarnlund, A. and Bottai, M. (2016)
Diagnosis and classification of idiopathic inflammatory myopathies. Journal of Internal Medicine, 280,
39-51. tools for diagnosis of idiopathic inflammatory myopathies)

Das enzimas musculares, a creatinina quinase (CK) é o marcador mais sensivel, o seu
doseamento é recomendado e faz parte da avaliagdo dos pacientes com fraqueza
muscular ou mialgias.B2P! Todavia nem sempre valores elevados de CK quer dizer
doenca muscular, ha certas pessoas com valores elevados sem sintomatologia. Os
valores também estdo elevados em alguns medicamentos como por exemplo as
Estatinas (que também causam mialgias) e claro também no exercicio fisico extenso
com sessoes de longas horas. Sendo que é maior a elevacdo em pessoas que ndo estdo
habituadas a realizar exercicio fisico regularmente, dai ser necessario avaliagdo da CK
apos vérios dias sem exercicio fisico e ter atencdo a medicacdo. Existe também
diferencas raciais, sendo mais comum as pessoas de raca negra terem valores mais
elevados de CK. [ Contudo é de salientar que no caso de miopatia associado a VHC
os achados clinicos podem variar, desde a possibilidade de encontrar casos com
elevacdo residuais das enzimas musculares e/ou fraqueza muscular ligeira e esporadica
que leva a dificuldades de diagndstico final. [26]
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Outros meios complementares de diagndstico importantes sdo a eletromiografia e os
estudos neurofisiol6gicos. Estes ultimos podem ajudar a separar as miopatias das
neuropatias. Sendo que nas miopatias espera se valores normais nos estudos

neurofisiol6gicos, a ndo ser que haja em conjunto uma neuropatia. 1]

A eletromiografia ja por si, € um elemento extremamente importante que pode apoiar na
elaboracdo do diagnostico das miopatias, sendo um complemento a histéria clinica e
exame objetivo. Muitos hospitais ndo tém acesso a estudos histologicos e genéticos, e a
eletromiografia acaba por ser nesses casos a técnica mais usada para rastreio das
miopatias. 34 A eletromiografia ¢ uma técnica de monitorizacdo da atividade elétrica
das membranas excitaveis das células musculares, que constituem a unidade motora,
representando os potencias de acdo deflagrados por esse grupo de células ao longo do
tempo.[*

Nas Miopatias, a atividade elétrica das unidades motoras das células musculares

encontra-se diminuida, com menor amplitude e duracdo, e aumento da polifase. (figura
5 e 6). [3310341035]

O aumento da incidéncia polifasica também pode ocorrer quer na miopatia quer na
neuropatia, sendo que o Unico parametro geralmente considerado especifico para

miopatia é a diminui¢do média da duracgdo do potencial elétrico da unidade motora.

Infelizmente nem sempre estes pardmetros alterados podem afirmar um diagnostico de
miopatia, visto que eles apenas refletem uma perda ou um bloqueio de fibras musculares
dentro da unidade motora. Dai que exista um universo de doengas neuromusculares

que podem simular resultados sugestivos de miopatia na eletromiografia.l>
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Figura 5- 0,5 segundos de um trago eletromiografico de um musculo deltoide, de um a paciente
saudavel (gréafico topo) VS um paciente com uma miopatia (gréfico de baixo) Referéncia: Bue, B.D. and

Killian, J.M. (2013) Classification and Diagnosis of Myopathy from EMG Signals *. 2013

Normal

g

Myopathy

-

Figura 6- Modelo fisiolégico da unidade motora nas miopatias. O processo patol6gico nas miopatias
resultas das disfuncdo e queda das fibras musculares na unidade motora. Os nervos motores e seus
axoénios ndo sdo afetados. Dai que atividade elétrica das unidades motoras das células musculares
encontra-se diminuida, com menor amplitude e duracéo, e aumento da polifase. Referéncia: Paganoni, S.

and Amato, A. (2013) Electrodiagnostic Evaluation of Myopathies. Physical Medicine and Rehabilitation

Clinics of North America, 24, 193-207.
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Por ultimo, existe a biopsia muscular, que é o procedimento mais frequentemente e o
“gold standart” que permite o diagndstico definitivo para o doente. E de extrema
importancia para a diferenciacdo das miopatias hereditarias/adquiridas das distrofias
musculares, que trazem muitas davidas para os médicos. A biopsia muscular permite
também j& dentro das miopatias a diferenciacdo entre miopatia inflamatéria e
metabdlica, permitindo dirigir terapéutica mais adequada e nalguns casos melhoria
clinica para os pacientes. 1]

Tradicionalmente os musculos que séo referenciados, para biopsia muscular incluem o
deltoide, o biceps e o quadriceps, pois pelas normas, sdo os melhores muasculos para
biopsia devido a alta percentagem de fibras e bom tamanho de fibras presentes. Dos
tecidos musculares esta provado que o musculo deltoide é melhor que o bicepe para o
estudo anatomopatol6gico, pois tem uma localizacdo mais proximal que o bicepe e a
juntar a isso estd comprovado que as miopatias tém envolvimento mais ao nivel dos
musculos proximais. O mdsculo gastrocnémio e tibial anterior sdo também boas
escolhas em casos de doencas com sinais e sintomas a nivel distal dos membros

inferiores. 3¢

As caracteristicas mais comuns de uma miopatia numa biopsia muscular, sao
diferenciacdo do tamanho das fibras, com fibras hipertrofiadas ou atrofiadas. As fibras
atrofiadas sdo normalmente arredondadas ao contrario das fibras angulares e
pontiagudas observadas nas atrofias neurogénicas. As fibras hipertrofiadas,
normalmente ao crescer dividem e sdo referidas como fibras em separacdo. Fibras
degenerativas e regenerativas estdo espalhadas num musculo miopatico (ver figura 1),
sendo que as mais pequenas sdo identificadas por terem ndcleos aumentados e uma
coloracdo azulado com o coloragdo hematoxilina-eosina é de notar que a coloragéo fica
mais azul devido a maior concentracdo de RNA dentro das células. Outros fendmenos
de alteragfes miopaticas na biopsia sdo 0 aumento de nucleos interiorizados provocados
por danos antigos de exposicdo muscular & miopatia e ao aumento devido a fibrose,

quer das camadas do tecido conjuntivo quer do endomisio e do perimisio (figura 1)."]
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Em relagdo a achados na biopsia hum contexto de miopatia por VHC, os achados sdo
semelhantes aos descritos, com atrofia de algumas fibras com nucleos interiorizados,
com fibras em necrose, aumento da camada perimisio e mais raramente a presenca de
células inflamatdrias no endomisio. (linfécitos, CD4 e macr6fagos, pode estar presente

também algum numero de células B e CD8. B8 (ver figura 7)

Figura 1- Fibras atrofiadas redondas, aumento dos ncleos interiorizados, aumento do tecido
conjuntivo do endomisio, fibras em necrose. (Laboratério Neuropatologia HSM novembro 2016-

musculo deltoide)

Figura 2- Amostra de tecido muscular néo patol6gico, sem alteragdes miopaticas
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5. Tratamento e Progndstico

A baixa prevaléncia e a heterogeneidade de expressdo clinica das miopatias
inflamatorias bem como a falta de critérios de diagndstico bem estabelecidos dificultam
a conducdo de ensaios clinicos, e, consequentemente, o estabelecimento de uma
abordagem terapéutica adequada e pradonizada. Além disso é necessario também
perceber que toda a estratégia vai depender da gravidade da miopatia e de identificacdo
de fatores de mau progndstico.l*O*142l O tratamento nas miopatias inflamatorias é
acima de tudo a base de corticoides e nalguns casos junta-se a azatioprina ou
metotrexato. De salientar que a eficacia deste tratamento a base de corticoides é muito
reduzida na miopatia de corpos de inclusdo. (251401421141 No entanto sendo este caso uma
miopatia infeciosa provavelmente devido ao VHC, o tratamento acaba por se dirigir ao
agente etioldgico. Sendo que o principal objetivo do tratamento € atingir uma resposta
viral sustentada (RVS), que é definida por auséncia de ARN-VHC detetavel no soro
doze semanas apds suspensdo da terapéutica. O RVS indica a inexisténcia de virémia,

ou seja, a infecdo viral foi curada. [**]

A terapéutica para o0 VHC esteve limitada durante muitas décadas ao uso do interferdo e
mais tarde associado a ribavirina, com taxas de cura relativamente baixas. Desde 2011
que surgiram 0s primeiros antivirais de accdo direta, o boceprevir e telaprevir,
inibidores da protéase (proteina NS3/4A) que aumentaram as taxas de resposta para
90% em alguns gendtipos, mas os regimes recomendados na época continuaram a
incluir ribavirina e interferdo com efeitos secundarios indesejados, e foram rapidamente
abandonados. [#4114°1 1461

Atualmente temos a nossa disposi¢do farmacos de acéo direta que atuam inibindo as
enzimas como a protéase, a polimerase do virus e proteina NS5A. Desde 2015 que
apareceram novos antivirais de ac¢do directa sem a necessidade de inclusdo no esquema

terapéutico de ribavirina ou interfero. (471
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Recentemente foi publicado neste ano de 2018 um artigo sobre antivirais
pangénotipicos como o Glecaprevir e Pibrentasvir que conseguem em cerca de 8 ou 12
semanas, taxas de RVS acima dos 95% chegando em alguns casos 99.1%( em 8
semanas de tratamento) e 99.7% (em 12 semanas de tratamento) contra o gen6tipo 1 do
VHC e de 95% contra génotipo 3 do VHC.[*®]

O Progndstico destes doentes ap6s a terapéutica com 0s novos antivirais de ac¢édo direta
€ muito positivo com melhoria clinica devido e as excelentes taxas de RVS que se

consegue, com muitos casos acima dos 90%.
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V- Conclusao

A relacdo entre miopatia e virus da Hepatite C estd muito pouco documentada na
comunidade cientifica. Alias em Portugal ndo existe um unico caso descrito desta
relacdo entre o virus e a miopatia desde o aparecimento do virus da Hepatite C no
Mundo. Apesar de estar descrito em alguma literatura médica a associacgao entre o virus
e a miopatia, sS40 muito poucos 0s casos a nivel mundial e isso vai resultar numa maior
dificuldade por parte do corpo clinico em identificar com rapidez e clareza o
diagndstico correto, a par disso as proprias miopatias inflamatorias sdo raras o que leva
ao desconhecimento da grande maioria dos clinicos destas patologias. Por isso sera
importante divulgacdo de casos como este, para efetuar mais rapidamente e com maior

clareza o diagnostico.

Neste caso parece-nos a nosso ver existir uma relacdo causa-efeito entre o virus da
Hepatite C e a miopatia. Podendo essa relacdo ser direta, em gue o virus causava dano
estrutural as fibras musculares ou indireta, por mecanismos de autoimunidade humoral
devido a infecdo sistémica com dano estrutural das fibras musculares pelo sistema
imunitario. Sendo de realcar a importancia que os novos antivirais contra a Hepatite C

tiveram na melhoria das queixas miopaticas.

A evolucdo destes casos clinicos permite suspeitar que a melhoria das queixas
miopaticas resulta da terapéutica dirigida especificamente contra o virus da Hepatite C,

visto que houve melhorias ao nivel clinico e laboratoriais apés a terapéutica.
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