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AS MIOPATIAS AUTOIMUNES SISTEMICAS (MAS) CONSTITUEM GRUPO DE CONDICOES RARAS E
HETEROGENEAS DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA, ASSINALADAS PELA PRESENGCA DE INFILTRADO
INFLAMATORIO NO TECIDO MUSCULAR ESQUELETICO. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E APRESENTAR AOS
MEDICOS, ESPECIALISTAS E ESTABELECIMENTOS DE SAUDE OS PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS
DAS MIOPATIAS AUTOIMUNES SISTEMICAS. PARA ISSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO COMO PICO: PACIENTE COM MIOPATIA AUTOIMUNE
SISTEMICA, DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE DADOS
MEDLINE, FORAM RECUPERADOS 36547 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 09 FORAM SELECIONADOS
PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO ANEXO |I.



INTRODUCAO

As miopatias autoimunes sistémicas (MAS) constituem grupo de condi¢des raras e heterogéneas de etiologia desconhecidaq,
assinaladas pela presenca de infiltrado inflamatério no tecido muscular esquelético. Clinicamente caracterizam-se pelo inicio
insidioso de fraqueza muscular proximal e simétrica. Embora permanecam como entidades bem reconhecidas, sdo causas
relativamente raras de miopatia '(C). Sendo assim, o diagndstico diferencial é extenso e compreende doencas que

compartilham de algumas caracteristicas clinicas e /ou histopatolégicas além de cursarem com algum tipo de leséo muscular.

Diagndstico diferencial importante recai sobre a exclusGo das miopatias ndo inflamatérias como no caso das distrofias
musculares. Dos muitos tipos de distrofia muscular, vérios sGo diagnosticados em um primeiro momento como sendo miopatia
autoimune sistémica uma vez que podem se manifestar com quadro de fraqueza muscular proximal além da identificagdo de
inflamagdo na biopsia muscular. Apesar da histéria familiar de fraqueza muscular poder ser Util na distingdo destas condicdes,
dada a possibilidade da ocorréncia de mutacdes de novo, a presenca ou auséncia desta informagcdo nem sempre é

confidvel?(D).



RESULTADOS

As miopatias mitocondriais sdo grupo clinicamente heterogéneo de distirbios que surgem de um defeito primdrio na fungdo
da cadeia de transporte de elétrons e fosforilagdo oxidativa e que podem também se apresentar com quadro de fraqueza
muscular proximal. SGo geralmente parte de doenca multissistémica com envolvimento de tecidos altamente dependentes do
metabolismo oxidativo, como musculo esquelético, coragdo, cérebro, retina, gldndulas enddécrinas e tdbulos renais. Tipicamente
caracterizam-se como intoleréncia ao exercicio fisico com fadiga prematura e fraqueza muscular uma vez que na maioria dos
pacientes com diagndstico de doengas mitocondriais, a musculatura esquelética encontra-se comprometida. Embora a fraqueza
muscular proximal possa ser identificada, nas miopatias mitocondriais os muisculos extraoculares também sdo afetados, o que
praticamente ndo é observado nos pacientes com diagnéstico de MAS. A identificacdo de determinadas manifestacdes extra-
musculares também pode sugerir a possibilidade de miopatia mitocondrial como por exemplo, presenca de alteragdes
cognitivas, comprometimento da audi¢do, convulsdes e neuropatia em pacientes com encefalomiopatia mitocondrial 3(D).
Diversos tipos de envolvimento de sistemas e 6rgdos podem estar presentes incluindo o sistema enddcrino (diabetes mellitus,
hipopituitarismo, diabetes insipido e hipoparatireoidismo), sistema nervoso (convulsdes, deméncia, enxaqueca, encefalopatia e
espasticidade), sistema nervoso periférico (neuropatia periférica), coragdo (distirbio de condugdo, cardiomiopatia), olho
(retinopatia pigmentar, atrofia éptica), orelhas (perda auditiva neurossensorial), rim (Sindrome de Fanconi, rins policisticos) e

trato gastrointestinal (esteatose, diarreia).



Nas miopatias mitocondriais, os niveis séricos de creatinoquinase (CPK) podem ser normais. Nestes casos, a biopsia muscular
corada pelo tricrémio de Gomori revela a presenca de fibras com aumento de granulagdo avermelhada. Deve-se notar, no
entanto, que enquanto esses achados sdo indicativos de disfungdo mitocondrial, eles podem ser identificados em muitos outros

distirbios e n&o sdo especificos para o diagndstico da miopatia mitocondrial hereditaria 4(D).

Outro diagnéstico diferencial importante recai sobre as miopatias metabdlicas, caracterizadas por defeitos na utilizagdo pelo
tecido muscular de carboidratos ou gorduras, resultando em diminvicdo da oferta de energia. Manifestam-se como crises de
cdibras e fraqueza muscular frequentemente associada & mioglobindria. Algumas miopatias metabdlicas como a deficiéncia
de maltase dcida (doenca de Pompe) e a doenga de McArdle podem se manifestar com quadro de fraqueza muscular proximal
episédica. Este padrdo eventualmente pode levar a confusdo com diagnéstico das MAS, especialmente na presenca de histéria

de cronicidade e ndo identificacdo de mioglobindria 55(C).

Miopatias endécrinas também devem ser consideradas no diagnéstico diferencial, incluindo o hipotireoidismo ou
hipertireoidismo e hiperparatireoidismo, que podem se manifestar com quadro de fraqueza muscular proximal. A miopatia
relacionada ao hipotireoidismo é tipicamente caracterizada por desconforto muscular associado com quadro de leve a
moderada fraqueza muscular proximal. Niveis séricos de CPK podem se encontrar levemente elevados. Ndo parece haver
associagdo entre o grau de fraqueza muscular e a gravidade do hipotireoidismo 7(B). O hipertireoidismo também se encontra
associado & miopatia, embora pareca ser ocorréncia menos comum daquela verificada nos casos de hipotireoidismo. Estudo
identificou que aproximadamente 60% dos pacientes com diagndstico de hipertireoidismo ndo tratados apresentavam
evidéncia clinica de fraqueza muscular proximal, contudo, apenas 10% exibiam altera¢des miopdticas na eletromiografia 7(B).

Embora as doengas da tireoide causem a maioria dos casos de miopatias relacionadas & disfungdo do sistema endécrino,



anormalidades na fung¢do da gladndula paratireoide também pode ocasionar miopatias. O hiperparatireoidismo pode
ocasionalmente causar sindrome de fraqueza muscular proximal. Nestes casos, niveis séricos de CPK encontram-se normais ou
ligeiramente elevados. Biopsia muscular pode evidenciar atrofia sem altera¢do no arranjo da fibra muscular.

Miopatias induzidas por medicamentos constituem também diagnéstico diferencial. Como exemplo cléssico, citamos o uso dos
inibidores da HMG-CoA redutase, comumente conhecidos como estatinas, direcionadas ao tratamento das dislipidemias. Podem
estar associados a formas variadas de sintomas musculares e toxicidade, como a mialgia, com taxas descritas de 1 a 10%,
miosite (definida por sintomas musculares e aumento dos niveis de CPK) e rabdomidlise (aumentos da CPK com evidéncia de
lesd@o) 8(D). Tais efeitos séio mais comumente observados nos pacientes portadores de hipotireoidismo ou naqueles que se
encontram na vigéncia do uso de multiplos medicamentos e ainda naqueles que abusam do consumo de bebidas alcodlicas. Os
efeitos musculares adversos relacionados ao emprego das estatinas podem englobar numerosas apresentagdes clinicas

distintas, incluindo mialgia e miosite com ou sem a presenga de autoanticorpos. A rabdomidlise, apesar de ser evento raro,

eventualmente pode ser observada 8(D).

As miopatias infecciosas também entram no rol de diagnéstico diferencias com algumas infec¢des podendo causar miopatia
crénica que pode se assemelhar & polimiosite. SGo frequentemente desencadeadas por doenga viral aguda, como o virus
Coxsackie ou virus influenza. O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) também pode estar associado a quadro de fraqueza
muscular, seja como uma caracteristica da prépria infeccdo ou em fases tardias da doenga. Além das altera¢des miopdticas,
pode haver evidéncia de neuropatia sensorial axonal. Infecgdes bacterianas, exceto pela Doenga de Lyme e sifilis, geralmente

cursam com miosite focal ?(D).



RECOMENDACAO

Embora inUmeras condi¢goes possam mimetizar quadros clinicos de miopatias autoimunes sistémicas,
existem vdrias caracteristicas que sugerem etiologia alternativa. Podemos citar histéria familiar positiva,
uso de medicamentos, evolugdo prolongada da fraqueza muscular, fraqueza facial, anormalidades do
movimento dos olhos, fraqueza distal igual ou maior que a fraqueza proximal e assimetria da fraqueza.
Auséncia de autoanticorpos especificos das MAS, de caracteristicas sistémicas relacionadas a processos
autoimunes e refratariedade ao tratamento com medicamentos imunossupressores, também devem

levantar a suspeita para diagnésticos alternativos.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Quais os principais diagnésticos diferenciais das MAS?2

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclus@o foram: néo respondiam ao PICO e desenho de estudo.

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

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

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

3.2. Identificagéio de descritores

P Paciente com miopatia autoimune sistémica

O | Diagnéstico diferencial




3.3. Estratégia de Pesquisa

Medline-Pubmed:

e (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)

Busca manual

e Referéncia das referéncias.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéincia — importancia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informa¢des em medicina para padronizar a conduta

e ajudar na tomada de decisdes durante o diagnéstico diferencial da MAS.



4.2. Confiabilidade — Validade interna

A selecdo dos estudos, a avaliagdo 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 inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial relevéncia.
Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos encontravam-se

disponiveis foram considerados para avalia¢do critica. N&o foi feita restricéio quanto ao ano de publicagdo.

Idiomas: portugués, inglés, espanhol.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

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

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C

Relatos de casos / estudos n&o controlados.

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

Tabela 01: Grau de recomendagéo e forca de evidéncia



A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
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 nGo randémico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 3), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'?,

considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da | Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,

evidéncia total de pacientes

Selegtio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervencgdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou

desfecho de interesse dano em média

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



Representativida | Defini¢ | Demonstragdo Comparabilid | Avaliagéio | Tempo Escore e nivel

de dos expostos | Go da | de que o | ade na base | do apropriado | da evidéncia
e sele¢tio dos | exposi | desfecho de | do desenho | desfecho | de
néo expostos ¢do interesse néo | ou da andlise | (méax. 1 | seguimento
(max. 2 pontos) (max. estava presente | (max. 2 | ponto) (max. 2
1 no inicio do | pontos) pontos)

ponto) | estudo
(max. 1 ponto)
Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdio, a intervengéio, os desfechos, a

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

Os resultados ser&o 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 descricdio e exposicdo dos resultados de cada estudo



6. Resvultados

Trabalhos recuperados (05/2018)

BASE DE INFORMA;AO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 36547

Tabela 5 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgédo cientifica

7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revis@o, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo

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

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:

e Serd pelo desfecho;

e Terd como componentes: o nUmero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e 1IC95%).

Terd a sua for¢a estimada (Oxford?/GRADE'2) em 1b e 1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2¢ (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.



8. Conflito de interesse

Né&o 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
informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decis@o do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico, responsdavel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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