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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 INFORMAGCOES SOBRE NEOPLASIAS NAS
MIOPATIAS AUTOIMUNES SISTEMICAS. PARA 1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO COMO PICO: PACIENTE COM MIOPATIA AUTOIMUNE
SISTEMICA, INDICADOR DE NEOPLASIA E DESFECHO DE DIAGNOSTICO. FEITA SEM RESTRICAO DE
PERIODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, FORAM RECUPERADOS 36547 TRABALHOS, SENDO QUE
DESTES 18 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER AS DUVIDAS CLiNICAS: NA FASE INICIAL E
TARDIA, QUAIS OS TIPOS DE NEOPLASIAS DEVEM SER PESQUISADOS NAS MAS? COM QUE FREQUENCIA
DEVE SER FEITO O RASTREAMENTO? OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS DO ANEXO |I.



INTRODUCAO

Evidéncias originadas a partir de estudos observacionais retrospectivos e de base populacional confirmam a associagdo entre
malignidade e miopatias autoimunes sistémicas (MAS) (D) 2¢(B). Esta associagéo, sugerida j& no inicio do século 20, quando
do relato da ocorréncia simultdnea de carcinoma gdstrico em paciente com polimiosite, foi confirmada anos mais tarde em
estudo caso controle 78(C). Subsequentemente, estudos conduzidos em diferentes populacdes reiteraram de maneira
contundente o risco elevado de malignidade na populagdo portadora de MAS, com taxas de prevaléncia variando desde

10% chegando até 60% em algumas séries °19(B).



RESULTADOS

Em estudo de revisdo sistemdtica com metandlise desenhada com o intuito de estimar o risco de malignidade em pacientes
portadores das MAS (dermatomiosite e polimiosite), onde mais de 4.500 individuos foram analisados, verificou-se maior risco
de malignidade nesta populacdo. Neste estudo foi possivel observar ainda que individuos com dermatomiosite apresentaram
maior risco de malignidade em comparag¢do aqueles diagnosticados com polimiosite (risco relativo de global de 4,6 e 1,7
respectivamente) '!(A). Por outro lado, alguns pesquisadores tém hipotetizado que tal aumento verificado na incidéncia de
neoplasias nestes pacientes pode ser atribuido de certa forma aos inUmeros exames solicitados para investigagdo destes
individuos, particularmente durante o primeiro ano apds o diagndstico '?(B). No entanto, evidéncias tém apontado para um
real aumento na incidéncia de neoplasias mesmo antes do estabelecimento do diagndstico, sugerindo, portanto verdadeira
associagdo entre o diagndstico de MAS e neoplasia '3(A). Apesar do reconhecimento desta associagéo, os tipos de neoplasias
relacionadas as MAS permanecem um tanto controversos incluindo amplo espectro de malignidades como céncer de mama,

pulmdo e colorretal, sendo influenciado significativamente pela origem étnica dos pacientes.

Estudo multicéntrico de base populacional conduzido na Escandindvia que analisou mais de 600 pacientes com diagnéstico de
dermatomiosite verificou risco significativamente elevado para ocorréncia de cdncer de pulmdo, ovdrio, péncreas, gdstrico,
colorretal e linfoma ndo-Hodgkin. Nos pacientes com polimiosite, foi verificado risco aumentado para surgimento de linfoma
ndo-Hodgkin, céincer de pulmdo e bexiga '4(B). O tipo de céincer mais comum foi o adenocarcinoma, responsdvel por 70% de

todos os tumores associados em ambos os pacientes (dermatomiosite e polimiosite)  '4(B).



Por outro lado, estudo asidtico conduzido em Taiwan verificou que a neoplasia mais comumente observada foi a de ocorréncia
na nasofaringe, sugerindo, portanto significativa heterogeneidade que pode ser verificada nos tipos de neoplasias associadas
ds MAS, mas que também pode refletir diferencas em risco de malignidade em diferentes populagdes 3(B). Outros dois estudos
também analisando a populagdo asidtica verificaram que as neoplasias de corpo do Utero, carcinoma pulmonar e céncer
gdstrico estiveram mais comumente associadas &s MAS 151¢(B). Outras séries conduzidas no sudeste da Asia, China e norte da

Africa destacam diferencas nos tipos de neoplasias associadas, presumivelmente com base em diferengas étnicas '7:18(B).

Ponto importante a ser considerado quando da andlise destas séries que avaliam associagdo de neoplasia e MAS refere-se
quanto a possibilidade de ocorréncia de vieses. Quase todos os estudos foram conduzidos em pacientes atendidos em centros
de atengdo tercidria e, portanto, estavam sujeitos ao viés de selecdo. Ponto interessante que também deve ser salientado é
que pacientes com neoplasia oculta e MAS associada apresentam maior chance de serem hospitalizados em comparagdo aos
pacientes com neoplasia oculta sem MAS. Estes vieses apresentados aumentam a suspeicdo e, por conseguinte suscitam uma
maior investigacdo. Finalmente, alguns estudos apresentam falta de uniformidade na definicdo de associa¢do temporal entre

a neoplasia e o diagndstico de MAS.

Alguns pontos devem ser considerados na identificagdo de pacientes que podem se beneficiar de ampla investigacdo para
malignidade. A idade parece ser um destes fatores sendo identificado maior risco de ocorréncia de neoplasias entre individuos
com maior idade 34(B). Por outro lado, a boa pratica clinica exige que todos os pacientes, independente da idade e que
apresentem diagndstico de MAS, devem ser minuciosamente analisados quanto a histéria clinica, exame fisico, bem como
exames laboratoriais, para o rastreamento de neoplasias relevantes para a idade e género. Esta avaliagdo deve incluir

exame testicular em homens, exame das mamas e pélvico em mulheres e retal em todos os pacientes.



Mulheres com diagnéstico recente de MAS devem ser extensivamente examinadas e submetidas a avaliagdo imagiolégica das
mamas, com mamografia, e da pelve por meio da ultrassonografia pélvica. Algumas neoplasias podem ainda ndo ser
identificadas em programa de rastreamento tais como céncer de ovdrio, péncreas, pulmdo e linfoma. Desta maneira,
solicitag@o de tomografia computadorizada do térax, abdome e pelve pode ser considerada em subgrupo de pacientes com
diagnéstico de MAS em idade avangada ou que tenham fatores de risco para tipos especificos de neoplasia como histéria

familiar positiva para céncer de ovdrio e mama, por exemplo.

Ponto relevante que deve ser considerado quanto ao programa de rastreamento instituido nesta populacdo faz referéncia ao
rigor com que a busca pelo diagndstico de neoplasia deve ser perseguido. Embora a maioria das malignidades possa ser
identificada com programa de rastreamento detalhado, alguns cénceres ndo sdo diagnosticados e ndo se tornam clinicamente

identificados até o débito do paciente pelo préprio curso clinico da doenga.



RECOMENDACAO

O rastreamento das neoplasias em individuos diagnosticados com MAS permanece assunto controverso,
ndo havendo na atualidade consenso de quando, como e com qual periodicidade este rastreamento deve
ser conduzido. Todavia, o consenso geral é de que adultos com este diagnéstico devem ser submetidos a
programa de rastreamento direcionados para idade e género. Embora evidéncias demonstrem que o risco
de malignidade aumente com a idade, este risco é verificado também entre individuos jovens em
comparagdo daqueles da populagdo geral. Desta maneira, deve-se assegurar programa de rastreamento
que contemple todas as idades devendo este ser individualizado com solicitagdio de exames especificos

de acordo com a regido geogrdafica analisada.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica

Na fase inicial e tardia, quais os tipos de neoplasias devem ser pesquisados nas MAS?

Com que frequéncia deve ser feito o rastreamento?

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

| Neoplasia

O | Diagnéstico




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 diagndstico e rastreamento de neoplasias 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 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 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?9, 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 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 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 IC95%).

Terd a sua forga 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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