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ANAMNESE E EXAME FiSICO SAO EXEMPLOS DE ALGUNS DOS CUIDADOS NECESSARIOS QUE ANTECEDEM O
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO NA PREVENGAO E MANEJO DE COMPLICAGCOES INFECCIOSAS NAS MIOPATIAS
AUTOIMUNES SISTEMICAS. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E APRESENTAR AOS MEDICOS, ESPECIALISTAS E
ESTABELECIMENTOS DE SAUDE AS PRINCIPAIS EVIDENCIAS DISPONIVEIS SOBRE QUAIS OS CUIDADOS QUE OS
PACIENTES COM MAS PRECISAM RECEBER ANTES DO INIiCIO DA IMUNOSSUPRESSAO. PARA ISSO FOI
REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE
DADOS MEDLINE, RECUPERANDO 589 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 27 FORAM SELECIONADOS PARA
RESPONDER A DUVIDA CLiINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO

EXPOSTOS NO ANEXO |I.
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INTRODUCAO

Antes do inicio do emprego da terapia imunossupressora, algumas observa¢des devem ser comentadas, a iniciar pela
realizagéo de minuciosa anamnese e exame fisico. Em virtude da associagcdo destes medicamentos com o advento de doengas
cardiovasculares, aumento no risco de glaucoma e catarata e comprometimento da imunidade adaptativa e inata, na
avaliagdo inicial, histéria pessoal e familiar quanto a presenga de diabetes, hipertensdo, dislipidemia, afecgdes oftalmolédgicas,
tuberculose e doencas que cursam com imunossupressdo ou infeccdes sistémicas devem ser extensivamente
investigadas'23(B)4(D). A seguir serdo apresentados os principais cuidados direcionados para a prevencdo e manejo de
complicag¢des infecciosas bem como recomendacgdes vacinais que pacientes com MAS devem receber antes da instituicdo da
terapia imunossupressora. Importante notar que, em virtude da caréncia de estudos analisando especificamente populagdo de
pacientes portadores das MAS que necessitam ou se encontram em terapia com agentes imunossupressores, por associagdo,
foram analisadas potenciais complicagdes infecciosas identificadas em individuos portadores de outras afecgdes
reumatolégicas que ndo as MAS que também necessitam, como forma de indugdo e manutencdo da remissdo, de terapia

imunossu pressora.
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RESULTADOS

1. INFECCOES

O uso de glicocorticoides compromete os processos de imunidade adaptativa e inata, aumentando, por conseguinte o risco de
infeccdes agudas e reativagdo de infecgdes crénicas causadas por fungos, bactérias, virus e parasitas, o que pode gerar
infeccdes disseminadas graves 3(B). Desta maneira, além de recomendagdes profildticas e vacinais especificas, a utilizagéo de

antibiéticos ao menor sinal de infec¢do se impde.

1.1 Pneumonia por Pneumocystis carinii

A Pneumonia por Pneumocystis carinii (PPC), também designada de pneumocistose, é complicacdo frequente de pacientes
imunocomprometidos mais comumente observada naqueles que convivem com o HIV/AIDS, mas também visto em individuos
submetidos a elevadas doses de corticoterapia ou a outro tratamento imunossupressor ¢-8(B) °(C). Desta maneira, apesar de
haver controvérsias em virtude da caréncia de evidéncias disponiveis, em pacientes que utilizam dose igual ou superior ao
equivalente a 20 mg de prednisona ao dia por periodo igual ou superior a quatro semanas, profilaxia para PPC deve ser
considerada, particularmente na vigéncia de um segundo fator de risco, como doenga pulmonar intersticial, emprego de outro

agente imunossupressor ou positividade para autoanticorpos como ANCA e Anti-MDAS5 10.11(B) 12(D) 13(C).
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Para este objetivo, a associa¢do do sulfametoxazol & trimetoprima (SMX/TMP), administrada diariamente ou trés vezes por

semana, é a medicacdo de escolha '4(A) '3(B).

1.2 Tuberculose

Devido ao risco de reativagdo da tuberculose latente, pacientes na vigéncia de terapia imunossupressora e que apresentem
teste tuberculinico positivo (= 5 mm), mesmo com RX de térax sem evidéncia de lesdo cicatricial, sdo candidatos &
profilaxia'¢(C). Estudos evidenciaram que individuos que utilizam dose igual ou superior ao equivalente a 15 mg de prednisona
ao dia por periodo superior a um més ou outra terapia imunossupressora, sdo considerados em risco para progressdo da
tuberculose de sua forma latente para a forma ativa '7-19(B). Nestes individuos, é importante o rastreamento para exposi¢éo
a tuberculose o que inclui obtengdo de histéria clinica direcionada aos fatores de risco, reconhecimento de contato com pessoa
infectada, residéncia em drea endémica ou abuso de substdncias ilicitas. Nestes individuos, profilaxia com isoniazida deve ser

considerada com doses de 10 mg/kg até o maximo de 400 mg/dia, mantida por seis meses.

1.3 Hiperinfecgdo por Strongyloides stercoralis

A infestagdo causada pelo Strongyloides stercoralis encontra-se associada, em pacientes imunossuprimidos, a elevada taxa de
mortalidade e pode ocorrer anos apds a exposi¢cdo, uma vez que o parasita pode completar seu ciclo de vida em um Unico

hospedeiro humano e persistir por décadas?0(B).
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Uma vez que é possivel a ocorréncia da forma disseminada e potencialmente fatal da doenga em individuos imunossuprimidos,
o rastreamento para estrongiloidiase deve ser considerado em pacientes com fatores de risco (viagens ou habitantes de dreas
endémicas ou com alta incidéncia da doenca) e que estdo iniciando a terapia com agentes imunossupressores como os
corticosteroides. Apesar de ndo existirem evidéncias orientando a profilaxia da estrongiloidiase, considera-se, em dreas

endémicas, o uso da ivermectina antes do inicio do tratamento com agente imunossupressor 2'(A) 22(D).

2. VACINAS

O comprometimento da imunidade causada pelos agentes imunossupressores pode originar a ndo resposta a vacina ou o
desenvolvimento de infecges ativas quando da exposicdo a vacinas constituidas por virus vivos atenuados. No momento ndo
existem evidéncias sélidas sobre a recomendagdo do processo vacinal de individuos imunocomprometidos, mas para pacientes
que necessitem de elevadas doses de corticosteroides (=20 mg/dia de prednisona e por tempo superior a duas semanas),
histérico sobre a vacina¢do para o Haemophilus influenzae do tipo B, virus da hepatite A e B, papilomavirus humano, influenza,
Neisseria meningitide, sarampo, caxumba e rubéola, Streptococcus pneumoniae e tétano deve ser inquirido 23:24(B). Individuos
que ndo apresentam as vacinas atualizadas devem recebé-las antes da instituicdo da terapia imunossupressora, principalmente
aqueles que necessitam de atualizagdo das vacinas compostas por virus vivos uma vez que estas se encontram contraindicadas

durante a imunossupressdo 25:2¢(D).
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Recomendagdes especificas orientando quanto ao inicio do tratamento com agentes imunossupressores apds o processo de
imunizag¢do com vacinas compostas por virus vivos atenuados variam devido a falta de dados, mas o periodo minimo de espera
recomendado varia de duas a quatro semanas, tempo estimado para que se permita o estabelecimento da resposta

imunolégica e eliminagdo dos virus vivos 27(A).

IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

Apesar da caréncia de estudos, evidéncias tém apontado para uma boa resposta terapéutica sendo identificado melhora da
forca muscular e redugdo nos niveis séricos de CK em individuos tratados com imunoglobulina intravenosa (IglV), seja ela
empregada em monoterapia ou em regime combinado, principalmente nos casos refratdrios & terapia convencional com

corticosteroide 7(C) 2.3, 23(B).
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RECOMENDACAO

As terapias imunossupressoras encontram-se associadas a aumento no risco de infecgoes causadas por
bactérias, fungos e virus, incluindo tuberculose e estrongiloidiase. Portanto a obtengdo de minuciosa
anamnese com investigagdo extensa da histéria familiar e pessoal direcionada para obtengdo de
informagdes relacionadas ao calenddrio vacinal e infec¢oes ou outras doengas que cursam com
imunossupressdo adquire importancia fundamental.

De maneira geral, o risco da ocorréncia destas infec¢oes encontra-se relacionada a dose total e duragao
do tratamento imunossupressor.

O estado de vacinagdo deve ser avaliado e documentado no primeiro momento apés o diagnéstico da
condigdo que orienta a terapéutica imunossupressora e as vacinas recomendadas devem ser
administradas o mais rapidamente possivel. Se possivel, a vacina em atraso deve ser aplicada antes do
inicio do agente imunossupressor. As vacinas compostas por virus vivos atenuados devem ser
administradas pelo menos quatro semanas antes do inicio do tratamento imunossupressor.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Quais os cuidados que os pacientes com MAS precisam receber antes do inicio da imunossupressdo (vacinas, pneumocistose, antiparasitdrios...)?

2. Critérios de elegibilidade
Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desenho de estudo.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacéo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e em referéncias dos estudos selecionados.

3.2. Identificagdo de descritores

P Paciente com miopatia autoimune sistémica

| InfecgBes, Pneumonia por Pneumocystis carinii, Tuberculose, Hiperinfecgc@o por Strongyloides stercoralis, Vacinas

O | Beneficio, dano, indicagéio, prevengdo
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3.3. Estratégia de Pesquisa

e Medline - (Immunocompromised Host OR Muscular Disease OR Myopathies OR Myopathy OR Muscle Disorders OR Muscle Disorder OR
Myopathic Conditions OR Myopathic Condition) AND (Autoimmune OR Autoimmune Disease OR Autoimmune Diseases OR Systemic OR
Polymyositides OR Idiopathic Polymyositides OR Idiopathic Polymyositis OR Dermatomyositides OR Dermatopolymyositis OR
Dermatopolymyositides OR Myositides OR Inflammatory Muscle Diseases OR Inflammatory Muscle Disease OR Inflammatory Myopathy
OR Inflammatory Myopathies OR Inclusion Body Myositides OR Inclusion Body Myopathy, Sporadic) AND (Pneumonia, Pneumocystis OR
Pneumocystoses OR Pneumocystis Pneumonia OR Pneumonia, Pneumocystis jirovecii OR PCP Infections OR Tuberculosis, Pulmonary OR
Pulmonary Tuberculosis OR Pulmonary Consumption OR Strongyloidiasis OR Strongyloidiases OR Vaccines)

e Busca manual — Referéncia das referéncias.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informag¢ées em medicina para padronizar a conduta
e ajudar na tomada de decisdes.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo aos critérios de inclusdio e excluséo, separando-se por fim os trabalhos com potencial relevéncia.

Quando o titulo e o resumo n&o fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra.
Somente os trabalhos cujos textos completos encontravam-se disponiveis foram considerados para avalia¢do critica.
Ndo foi feita restricdio quanto ao ano de publicagéio.

Idiomas: portugués, inglés, espanhol.
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4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford?8 (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos
ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagédo e for¢a de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 2). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD??, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como

inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 3), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE30,

considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

Célculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Selegéio dos pacientes
Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagéio
Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento
Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Intengdo de tratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados
Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de
interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividad da
e dos expostos e
sele¢tio dos ndo
expostos

(max. 2 pontos)

Definigéio
exposigdo
(max. 1 ponto)

Demonstragdo  de
que o desfecho de
interesse ndo estava
presente no inicio do
estudo

(max. 1 ponto)

Comparabilidade
do
desenho ou da

na base

analise
(max. 2 pontos)

Avaliagdo
do desfecho
(max. 1
ponto)

Tempo
apropriado
de
seguimento
(max.
pontos)

2

Escore
nivel
evidéncia

e
da

Tabela 3 - Roteiro de avaliag¢do critica de estudos coortes
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5. Método de Extragéio e Analise dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 4).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 4 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

6. Resultados

Trabalhos recuperados (06/2018)

BASE DE INFORMAQAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaéria
PubMed-Medline 389

Tabela 5 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéo cientifica
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7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo

por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do: serd pelo desfecho e terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de

comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e IC95%).

Terd a sua forga estimada (Oxford28/GRADE3') em 1b e 1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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