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AS MIOPATIAS INFLAMATORIAS PERFAZEM GRUPO DE DOENGCAS QUE ENGLOBAM A DERMATOMIOSITE, A
POLIMIOSITE, A MIOPATIA NECROSANTE IMUNOMEDIADA E A MIOSITE POR CORPUSCULO DE INCLUSAO. O
OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E APRESENTAR AOS MEDICOS, ESPECIALISTAS E ESTABELECIMENTOS DE SAUDE OS
ANTICORPOS MIOSITE-ESPECIFICOS ou MIOSITE-RELACIONADOS QUE PODEM AJUDAR NO
DIAGN()STICO/SEGUIMENTO DE PACIENTES COM MAS NA PRATICA DIARIA. PARA ISSO FOI REALIZADA UMA
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE PERIiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE,
RECUPERANDO 2974 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 36 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER A
DUVIDA CLiINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS

NO ANEXO |I.



INTRODUCAO

As miopatias inflamatérias perfazem grupo de doencas que englobam a dermatomiosite, a polimiosite, a miopatia necrosante
imunomediada e a miosite por corpusculo de inclusdo. A patogénese ainda ndo é bem compreendida, mas sabe-se que se
tratam de miopatias autoimunes sistémica (MAS) resultantes de mecanismos autoimunes. Os autoanticorpos relacionados podem
ser classificados em miosite-especificos, quando encontrados nos pacientes com diagndstico de MAS, e miosite-relacionados,
que podem ser identificados em individuos portadores de outras doengas autoimunes do tecido conjuntivo, onde a miosite pode
ocorrer (Tabela 1) '(B). Considerando-se que mais da metade das criangas e adultos que recebem o diagnéstico de MAS
possuem pelo menos um autoanticorpo de miosite identificavel, tais achados apresentam implica¢des considerdveis tanto no
diagndstico quanto seguimento destes pacientes, uma vez que podem possibilitar o pronto diagnéstico da condigdo, evitando

desta maneira investigacdes desnecessdrias além de abordagem mais personalizada do manejo '-3(B).

A principal caracteristica clinica que se destaca entre individuos com MAS é a miopatia, mais precisamente aquela que
demonstra comprometimento da musculatura esquelética estriada e que se manifesta sob forma de fraqueza muscular simétrica,
acometendo preferencialmente a musculatura proximal. Como se trata de doengca autoimune sistémica, manifestagdes
dermatolégicas, articulares, pulmonares, cardiacas e gastrointestinais podem ser verificadas além da associagdo com

neoplasias ¢(B).



Embora o espectro da doenga seja altamente heterogéneo, os autoanticorpos podem identificar pacientes com caracteristicas
clinicas relativamente homogéneas, tornado desta forma, os anticorpos miosite-especificos, particularmente Uteis na

identificagcdo, por exemplo, de individuos com risco de doenga pulmonar intersticial.

A seguir, destacamos situagdes clinicas onde evidenciamos os principais autoanticorpos miosite-especificos. Também

apresentaremos os principais autoanticorpos associados as miosites.

Tabela 1: Autoanticorpos identificados nas miopatias autoimunes sistémicas

Autoanticorpos miosite especificos Autoanticorpos miosite relacionados
anti-Jo1 anti-PM /Scl
anti-PL7 anti-Ku
anti-PL12 anti-RNP
anti-EJ
anti-Ha
anti-OJ
anti-Zo
anti-KS
anti-MDAS
anti-HMGCR
anti-NXP2
anti-TIF1y
anti-cNTA
anti-SRP




RESULTADOS

AUTOANTICORPOS ANTISSINTETASE

A sindrome antissintetase é o fendtipo relacionado & MAS mais frequentemente identificado em adultos, sendo que até o
momento, oito autoanticorpos antiaminoacil-tRNA sintetases descritos encontram-se relacionados a esta condi¢do 7(A). O mais
prevalente é o anti-Jo1 (histidil-tRNA sintetase), primeiramente caracterizado no inicio da década de 80 e que pode ser
identificado em mais de 20% dos pacientes adultos com diagnéstico de MAS >8(B) °(C). Geralmente encontra-se associado a
manifestacdes que constituem a sindrome antissintetase caracterizada por doengca pulmonar intersticial, fenémeno de Raynaud,
artrite e hiperqueratose da parte lateral dos dedos e palmas das mdos, situagdo conhecida como “mdéos de mecdnico”. Embora
o anti-Jo1 seja frequentemente considerado autoanticorpo presente em pacientes com polimiosite, pode ser encontrado em
casos de erupgdes cut@neas tipicas da dermatomiosite. Outros autoanticorpos como anti-PL7 (treonil-tRNA sintetase), anti-PL12
(alanil-tRNA sintetase), anti-EJ (glicil-tRNA sintetase), anti-Ha (tirosil-tRNA sintetase), anti-OJ (isoleucil-tRNA sintetase), anti-Zo

(fenilalanil-tRNA sintetase) e anti-KS (asparagil-tRNA sintetase) so menos comumente encontrados nesta condig¢do clinica.

Classicamente, caracterizada por comprometimento muscular, pulmonar e articular, além de febre e fenédmeno de Raynaud, a
sindrome antissintetase pode ocorrer de maneira incompleta. Desta forma, pacientes podem eventualmente ser diagnosticados

em um primeiro momento como portadores de doenca pulmonar intersticial idiopdatica ou mesmo artrite inflamatéria.



Além disso, a apresenta¢do da doenga varia dependendo de qual anticorpo encontra-se presente. Como exemplo podemos
citar a doenca muscular que se encontra mais frequentemente presente entre pacientes positivos para os autoanticorpos anti-
Jo1, anti-PL7 e anti-EJ 1011(B). A artrite mais associada ao anti-Jo1 e anti-PL7; |§, positividade do anti-KS, anti-OJ e anti-PL12

encontra-se mais associada a doenga pulmonar intersticial '1.12(B).

AUTOANTICORPOS ASSOCIADOS A DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL

A doenga pulmonar intersticial, como mencionado anteriormente, tem sido associada a presenca de autoanticorpos
antiaminoacil-tRNA sintetases. Além destes, outros autoanticorpos tanto miosite especificos quanto miosite associados podem
estar presentes como o anti-MDAS5 (anti-melanoma differentiation-associated protein 5) e o anti-PM /Scl, respectivamente 13(B).
O prognéstico pode variar de acordo com o tipo de autoanticorpo encontrado, sendo que a presenca do anti-MDAS se
encontra associado aos casos de doenga pulmonar intersticial rapidamente progressiva '4(A). Evidéncias apontam ainda para
a possibilidade de utilizagdo deste autoanticorpo como marcador de resposta ao tratamento '315(B) 16(C). Além do mais,
demonstrou-se que a presenca deste autoanticorpo foi um marcador de mau prognéstico, uma vez que mais de 40% dos
pacientes anti-MDAS5 positivos morreram de insuficiéncia respiratéria '7(B). J& para os casos onde se identifica autoanticorpos

anti-Jo1, melhores taxas de sobrevida séo identificadas '8(B).



MIOPATIA NECROSANTE IMUNOMEDIADA

Trata-se de subtipo de miosite associado a rdpido desenvolvimento de fraqueza muscular e presenca do autoanticorpo miosite
especifico anti-SRP, que surge em contexto de inicio agudo da doengca, com miopatia grave e doengca agressiva '920(C).
Disfagia e doenga pulmonar intersticial também sdo encontradas em pacientes anti-SRP positivos 2'(B). Outro autoanticorpo
miosite especifico conhecido como anti-HMGCR também se encontra associado a este subtipo de miosite, sobretudo em
pacientes com histéria prévia de uso de estatina 22(B) 23(D). A presenca deste autoanticorpo é rara na dermatomiosite juvenil,
mas quando presente, encontra-se associada a doenga grave, frequentemente refratdria ao tratamento 24(B). Estudo
observacional desenhado com o intuito avaliar a gravidade da doenga e resposta & terapia em pacientes com miosite
associada ao autoanticorpo anti-HMGCR verificou que individuos jovens apresentavam doenca mais grave e de pior

progndstico em comparagdo aos de maior idade 25(B).

DERMATOMIOSITE JUVENIL

A apresentacdo clinica dos individuos com diagnéstico de dermatomiosite juvenil é varidvel e diferente da dermatomiosite que
se manifesta nos adultos, uma vez que apesar das manifestagdes cutdneas da primeira serem idénticas a Ultima, verifica-se
maior incidéncia de calcinose cutéinea que pode ser secunddria a elevada prevaléncia do autoanticorpo anti-NXP2 25(B). A
presenca do autoanticorpo anti-TIF1y encontra-se associada ndo apenas ao comprometimento cutdneo mais grave, mas
também ao curso crénico da doenga ?7(B). Evidéncias apontam ainda que individuos com dermatomiosite juvenil e positivos

para autoanticorpo anti-TIF1y sd@o mais propensos a receber tratamentos mais agressivos contendo ciclofosfamida e/ou



medicamentos biolégicos em detrimento dqueles anti-TIF1y negativos 28 (B). Outro autoanticorpo miosite especifico identificado
nesta situagdo clinica é o anti-MDAJS cuja presengca deve alertar o clinico sobre a possibilidade de desenvolvimento de doenga
pulmonar intersticial, como ficou evidenciado em estudos observacionais que identificaram elevados niveis séricos dos
anticorpos contra IL-18, KL-6, ferritina e anti-MDAS5 15:29(B). Muitas criangas com dermatomiosite apresentam comprometimento
cutdneo que pode em parte ser atribuida a presenga dos autoanticorpos anti-TIF1y, anti-NXP2 e anti-MDAJ5, no entanto,
existem casos de erupgdes cutdneas que surgem em individuos com autoanticorpos ndo tipicamente associados a doenga

cutdnea, como o anti-SRP e anti-HMGCR.

MIOSITE POR CORPUSCULO DE INCLUSAO

A miosite por corpusculo de inclusdo, diferentemente da polimiosite, compromete também a musculatura distal e de modo
assimétrico, podendo cursar com quadro de neuropatia periférica e perda de reflexos profundos. O autoanticorpo anti-cN1A,
também denominado anti-NT5C1A, encontra-se presente em 30 a 50% destes individuos, embora também tenham sido
identificados em outras doengas reumdticas autoimunes sistémicas, como a sindrome de Sjégren e o lUpus eritematoso
sistémico39(C). Estudos observacionais que analisaram dados de mais de 600 pacientes com miosite por corpUsculo de inclusdo
e outras miopatias, demonstraram diferencas nas caracteristicas clinicas e histopatolégicas entre individuos positivos e negativos
para o autoanticorpo anti-cN1A, sendo que para pacientes positivos, doenca mais severa e maior risco de mortalidade foi

verificada 3132(B).



AUTOANTICORPOS ASSOCIADOS AS MIOSITES
Anticorpo Anti-Ku, anti-PM-Scl e anti-RNP

Sdo anticorpos identificados geralmente em pacientes que apresentam manifestagées de sobreposicdo (sindrome “overlap”)
de miosite e outras doengas sistémicas autoimunes como esclerodermia, l0pus eritematoso sistémico e doenga mista do tecido
conjuntivo. Provavelmente, trata-se do maior subgrupo de pacientes que recebem o diagndstico de miosite inflamatéria
idiopdtica, com prevaléncia que pode atingir até 50% de todos os individuos adultos 33(D). Estes anticorpos sdo chamados de
auvtoanticorpos miosite relacionados, uma vez que a maioria dos doentes ndo apresenta miosite 34(B). Mesmo sendo

inespecificos, podem se correlacionar a caracteristicas clinicas das MAS 35(B).

RECOMENDACAO

Tanto os autoanticorpos miosite especificos quanto os miosite relacionados podem ser encontrados nos
pacientes com diagnéstico de MAS. Tal achado pode oferecer oportunidade ndo sé6 para o diagnéstico
precoce e mais preciso da MAS ou condigdo relacionada, mas também como mecanismo de personalizar
o tratamento e monitoramento do curso da doenga. Importante o reconhecimento de que os ensaios
disponiveis para identificagdo dos autoanticorpos mostram resultados variaveis em termos de

desempenho, existindo atualmente falta de abordagem padronizada para os mesmos 3¢(B).
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ANEXO |

1. Dovida Clinica
Quais sd@o os anticorpos miosite-especificos ou miosite-relacionados que podem ajudar no diagnéstico/seguimento de pacientes com MAS na

pratica diaria?

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

| Autoanticorpos miosite especificos, Autoanticorpos miosite relacionados

O | diagnéstico, seguimento




3.3. Estratégia de Pesquisa
Medline-Pubmed:

(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 Autoantibodies

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 informag¢des em medicina para padronizar a conduta

e ajudar na tomada de decisdes.



4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢do 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 inclusdio 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 Oxford3” (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



5. Método de Extragéio e Analise dos resultados
Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, 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 02).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

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

Tabela 02 - Planilha utilizada para descricéio e exposicdo dos resultados de cada estudo

6. Resvultados

Trabalhos recuperados (09/2018)

BASE DE INFORMA;AO NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 2974

Tabela 03 — NUmero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagdo 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 padréo e IC95%).

Terd a sua forga estimada (Oxford3” /GRADE?8) 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 Associagdio 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.



<AMB

Associacao Médica Brasileira

APOIO AMB E SOCIEDADES DE ESPECIALIDADES




