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RESUMO

INTRODUGAO: As miopatias inflamatérias (MI) compreendem um grupo
heterogéneo entre as miosites, constituindo o maior grupo de miopatias
potencialmente trataveis. Varias condi¢des patoldgicas podem mimetizar as MIl. Nesse
contexto, além da alta suspeig¢ao clinica, sdo necessarios exames complementares
confirmatorios. Apesar do avango na identificacdo de autoanticorpos especificos e
associados as MI, a biopsia muscular permanece sendo um dos exames
complementares mais importantes na investigagdo das miopatias inflamatdrias.
OBJETIVOS: Este estudo tem o propdsito de analisar a concordancia entre o
diagnostico clinico e histolégico das MI, determinando a acuracia, sensibilidade e
especificidade da biopsia muscular no diagnéstico das MI. Além disso, analisamos as
diferencas clinico-epidemiologicas, laboratoriais, neurofisiologicas e radiolégicas
entre os pacientes com M|l e sem MI no diagnodstico final. Deste modo, visamos
contribuir para o aprimoramento do diagndstico das miopatias inflamatérias.
METODOLOGIA: Foram incluidos (1) todos os pacientes com hipotese diagndstica
de MI que realizaram biépsia muscular, independente do resultado desta e (2) todos
0s pacientes com bidpsia muscular sugestiva de MI, independente da hipotese
diagndstica inicial, no periodo de 10 anos (2010-2020), acompanhados pelo Servigo
de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR. A selecao
desses pacientes foi realizada por meio da revisdo dos prontuarios e conclusdes das
bidpsias musculares destes. Além da analise da concordancia entre a biopsia
muscular e o diagndstico final, foram comparados os perfis clinico-epidemiologicos e
os resultados dos exames complementares dos grupos das Miopatias Inflamatorias
(MI) e o grupo denominado Nao-Miopatias Inflamatérias (NMI). RESULTADOS: Dos
132 pacientes selecionados, 8 foram excluidos devido indisponibilidade de dados ou
diagnostico incerto, resultando no total de 124 pacientes incluidos nas analises.
Desses, 78 (62,9%) possuiam diagnéstico final de Ml e 46 (37,1%) diagndstico
diferente de MI (grupo NMI). O numero de casos apresentando concordancia entre a
bidpsia e o diagndstico final foi de 112, enquanto 12 casos foram discordantes. A
sensibilidade e especificidade da bidpsia muscular para miopatias inflamatérias foi de
89,7% (1C95%: 83,0% - 96,5%) e 91,3% (1C95%: 83,2% - 99,4%), respectivamente. A
acuracia da biopsia muscular foi de 90,3% (IC95%: 85,1% - 95,5%). Também foram
identificadas as diferengas clinico-epidemioldgicas, laboratoriais, neurofisiolégicas e
radiolégicas entre os dois grupos, sendo preditores de MI: auséncia de historia familiar
de miopatia (p=0,003; OR 0,09); presenca de tetraparesia proximal (p<0,001),
presenca de lesbes cutaneas (p=0,018), presenca de disfagia (p=0,003), auséncia de
hipoestesia/parestesia (p<0,001); CPK (creatinofosfoquinase) elevada (p=0,007; OR
4,01); eletroneuromiografia com padrao miopatico (p=0,001; OR 3,91); e ressonéancia
nuclear magnética muscular demonstrando sinais inflamatérios (p=0,027; OR 4,52).
CONCLUSAO: Este estudo evidencia que a biépsia muscular é sensivel e especifica
no diagndstico das MI, tendo alta acuracia neste diagnostico. Além disso, demonstra
significantes diferengas clinicas e de exames complementares a biopsia muscular
entre os pacientes com Ml e sem MI. A alta acuracia da biopsia demonstra sua
importancia para o diagnéstico das miopatias inflamatérias.

Palavras-chave: 1. Miopatia Inflamatdria 2. Bidpsia Muscular 3. Miosite Autoimune



ABSTRACT

INTRODUCTION: Inflammatory myopathies (IM) comprise a heterogeneous
group among myositis, constituting the largest group of potentially treatable
myopathies. Several pathological conditions can mimic IM. In this context, in addition
to high clinical suspicion, confirmatory complementary tests are necessary. Despite
the progress in the identification of specific autoantibodies associated with IM, muscle
biopsy remains one of the most important complementary tests in the investigation of
inflammatory myopathies. OBJECTIVES: This study aims to analyze the agreement
between the clinical and histological diagnosis of IM, determining the accuracy,
sensitivity and specificity of muscle biopsy in the diagnosis of IM. In addition, we
analyzed the clinical-epidemiological, laboratory, neurophysiological and radiological
differences between patients with and without IM at the final diagnosis. Thus, we aim
to contribute to the improvement of the diagnosis of inflammatory myopathies.
METHODS: We included (1) all patients with a diagnostic hypothesis of IM who
underwent muscle biopsy, regardless of its result, and (2) all patients with muscle
biopsy suggestive of IM, regardless of the initial diagnostic hypothesis, in the period of
10 years (2010-2020), followed by the Neuromuscular Diseases Service of the
Complexo Hospital de Clinicas/UFPR. The selection of these patients was performed
by reviewing their medical records and muscle biopsy final reports. In addition to the
analysis of the agreement between the muscle biopsy and the final diagnosis, the
clinical-epidemiological profiles, and the results of the complementary exams of the
groups of Inflammatory Myopathies (IM) and the group called Non-Inflammatory
Myopathies (NMI) were compared. RESULTS: Of the 132 patients selected, 8 were
excluded due to unavailability of data or uncertain diagnosis, resulting in a total of 124
patients included in the analyses. Of these, 78 (62.9%) had a final diagnosis of IM and
46 (37.1%) had a diagnosis different from IM (NMI group). The number of cases
presenting agreement between the biopsy and the final diagnosis was 112, while 12
cases were discordant. The sensitivity and specificity of muscle biopsy for
inflammatory myopathies were 89.7% (95%CI: 83.0% - 96.5%) and 91.3% (95%CI:
83.2% - 99.4%), respectively. The accuracy of muscle biopsy was 90.3% (95%CI:
85.1% - 95.5%). Clinical-epidemiological, laboratory, neurophysiological and
radiological differences between the two groups were also identified, being predictors
of IM: absence of family history of myopathy (p=0.003; OR 0.09); presence of proximal
tetraparesis (p<0.001), presence of skin lesions (p=0.018), presence of dysphagia
(p=0.003), absence of hypoesthesia/paresthesia (p<0.001); elevated CPK (creatine
phosphokinase) (p=0.007; OR 4.01); electroneuromyography with myopathic pattern
(p=0.001; OR 3.91); and muscle magnetic resonance imaging showing inflammatory
signs (p=0.027; OR 4.52). CONCLUSION: This study shows that muscle biopsy is
sensitive and specific in the diagnosis of IM, with high accuracy in this diagnosis. In
addition, it demonstrates significant clinical and complementary tests differences prior
to muscle biopsy between patients with IM and without IM. The high accuracy of the
biopsy demonstrates its importance for the diagnosis of inflammatory myopathies.

Keywords: 1. Inflammatory Myopathy 2. Muscle Biopsy 3. Autoimmune Myositis
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1 INTRODUGAO

As miopatias inflamatérias (M) compreendem um grupo heterogéneo e complexo
entre as miosites (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016). Historicamente, uma
variedade de critérios foi elaborada com o objetivo de englobar e classificar da melhor
forma esse grupo de doengas (CAl C, et al, 2018; BENVENISTE O, et al, 2016). Os
critérios mais conhecidos sao os de Bohan e Peter, de 1975, porém com limitagdes, ja
que alguns subgrupos, como a miosite por corpos de inclusdo e a miopatia necrotizante
imunomediada, foram relatados apenas anos depois (CAl C, et al, 2018; BENVENISTE
O, et al, 2016; LUNDBERG |, et al, 2017). Apesar das propostas ja publicadas, ndo ha
critérios padronizados e validados para o diagnéstico das miopatias inflamatdrias, o que
contribui para que este ainda seja um desafio. Os critérios mais aceitos sdo aqueles de
2017, da European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
(EULAR/ACR) e, atualmente, propostas incluindo mais autoanticorpos (LUNDBERG |, et
al, 2017; Olivier PA, et al, 2019; SWAIN M, UPPIN M, 2022).

A suspeita clinica de miopatia inflamatéria deve ser considerada em casos de
fraqueza muscular, principalmente com padréo de acometimento proximal, podendo ser
acompanhada por mialgia, frequentemente com envolvimento extramuscular, como
cutaneo, pulmonar ou articular (DALAKAS MC, 2015; MEYER A, SIBILIA J, 2019).
Atualmente sédo conhecidos 6 subgrupos, cada um com caracteristicas clinicas e
histolégicas especificas (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016; LUNDBERG |, et al,
2017; GREENBERG AS, 2016).

Além da auséncia de critérios bem estabelecidos e da diversidade de subgrupos
das MI, a variedade de doencas que podem mimetiza-las também contribui para o desafio
diagnéstico desse grupo de doengas (LUNDBERG |, et al, 2017). Este diagndstico, apesar
do avango da pesquisa com autoanticorpos, para a maioria dos subgrupos das MI, ainda
€ baseado na avaliagao clinica e na analise laboratorial, radiolégica, neurofisioldgica e
histologica (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016). O diagnéstico assertivo dentro
das miopatias é essencial, considerando que as MI constituem o maior grupo de miopatias
potencialmente trataveis em criangas e adultos (DALAKAS MC, 2015).

O presente estudo tem o propdsito de analisar a concordancia entre o diagnostico
clinico e histolégico das MI, analisando sua acuracia diagnostica. Aléem disso, analisamos
as diferencas clinico-epidemioldgicas, laboratoriais, neurofisiolégicas e radioldgicas entre
os pacientes com M| e sem MI no diagndstico final. Deste modo, visamos contribuir para

o aprimoramento do diagnéstico das miopatias inflamatorias.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

As miopatias inflamatérias sdo evidentemente doengas sistémicas,
acometendo mais do que o musculo esquelético (CAIl C, et al, 2018). Alguns fatores
que comprovam esse envolvimento extramuscular s&do: a presenca de lesdes
cutaneas, pulmonares e articulares em varios subgrupos dessas miopatias; o aumento
da incidéncia de neoplasias malignas em alguns subgrupos; e a presenca de
autoanticorpos relacionados as miopatias inflamatérias. Além do prejuizo relacionado
a atrofia muscular, o envolvimento extramuscular &€ capaz de demonstrar a
importancia do diagnostico e tratamento adequado dessas doencas (DALAKAS MC,
2015; MAMMEN AL, 2016).

Além da auséncia de critérios bem estabelecidos, o diagndstico diferencial das
miopatias inflamatérias é bastante amplo. Entre as doengas que podem apresentar
um quadro clinico semelhante as miopatias inflamatdrias encontram-se: distrofias
musculares, doencgas dermatologicas e do tecido conjuntivo, miopatias por drogas ou
toxinas, neuropatias e doengas do neurdnio motor, miopatias metabdlicas e
enddcrinas, infecciosas e mitocondriais, entre outras miopatias (DALAKAS MC, 2015;
MAMMEN AL, 2016; RIETVELD A, et al, 2019).

2.2 O DIAGNOSTICO CLINICO, LABORATORIAL, NEUROFISIOLOGICO E
HISTOLOGICO

O diagnodstico das miopatias inflamatérias ainda é baseado na avaliagcéao
clinica e na analise laboratorial, radiolégica, neurofisiolégica e na confirmagéo
histolégica por meio de bidpsia muscular (DALAKAS MC, 2015). Os critérios mais
conhecidos sdo os de Bohan e Peter, de 1975, baseados em (1) fraqueza muscular
simétrica e proximal progressiva em semanas a meses, (2) enzimas marcadoras de
lesdo muscular elevadas, principalmente creatinofosfoquinase (CPK), (3) padréo
miopatico em eletroneuromiografia (ENMG), (4) evidéncia de padréo inflamatério em
biépsia muscular e (5) lesées cutaneas caracteristicas (BOHAN A, PETER JB, 1975).
Estes seguem um modelo de pontuagcdo em definitivo, provavel ou possivel, porém

dividem as miopatias inflamatodrias apenas em dermatomiosite — caso lesdes cutaneas



presentes — ou polimiosite, se auséncia de lesdes cutéaneas (CAl C, et al, 2018;
BENVENISTE O, et al, 2016; LUNDBERG |, et al, 2017). Novos subgrupos foram
identificados, e os critérios precisaram ser atualizados. Diversas classificacoes
surgiram (LUNDBERG |, et al, 2017; Olivier PA, et al, 2019; SWAIN M, UPPIN M,
2022).

Por essa razdo, a EULAR/ACR formulou novos critérios em 2017, com o
objetivo de (1) otimizar a diferenciagdo entre miopatias inflamatdrias e condigdes
mimetizantes e (2) aumentar a assertividade da classificagcdo dos pacientes com
miopatias inflamatdrias dentro de seus subgrupos (LUNDBERG |, et al, 2017).

Os critérios da EULAR/ACR de 2017 seguem um modelo de probabilidade,
conforme a pontuagao final, baseada em 16 variaveis com pesos diferentes. Por
exemplo: idade de inicio, distribuicdo da fraqueza muscular, presenca de lesdes
cutaneas, achados laboratoriais e de bidpsia muscular estao entre as variaveis. O
valor dessa pontuacdo indica a probabilidade de ser compativel com miopatia
inflamatdria, onde uma pontuagao entre 50-55% equivale a uma possivel miosite,
>55% a miosite provavel e 290% indica diagnostico definitivo (RAZZAK M, 2017).

A suspeita clinica das miopatias inflamatérias deve ser considerada em casos
de fraqueza muscular, principalmente com padrdo de acometimento proximal,
podendo ser acompanhada por mialgia, frequentemente com envolvimento
extramuscular, como cutaneo, pulmonar ou articular (DALAKAS MC, 2015; MEYER
A, SIBILIA J, 2019). Pacientes com fraqueza muscular proximal simétrica de inicio
subagudo ou progressivo, preferencialmente dos 4 membros, porém também podendo
acometer apenas MMSS ou MMII, entram em suspeita de MI. Também sao
considerados suspeitos os pacientes com fraqueza de flexores dos dedos e punhos,
quadriceps e dorsiflexores dos pés, além de pouca ou nenhuma resposta ao
tratamento, contemplando o subgrupo de MI chamada de miosite por corpos de
inclusdo (MCI), que apresenta esse padrao de fraqueza muscular (RIETVELD A, et al,
2019; MANOUSAKIS G, 2022).

Das manifestagbes extramusculares, as mais frequentes sao disfagia e disfonia
— indicativos de fraqueza muscular da regido faringea — e lesdes cutaneas especificas,
principalmente heliétropo e papulas de Gottron. Se presentes, essas lesdes cutaneas
sdo indicativas do tipo de MI chamado dermatomiosite. Casos de fraqueza muscular
ocorrendo de forma aguda e grave, principalmente apds uso de estatinas, entram em

suspeita de MI, pela forma de miopatia necrotizante autoimune. Classicamente, as Ml,



com excecao da MCI, possuem boa resposta ao tratamento com imunossupressor
(DALAKAS MC, 2015; MEYER A, SIBILIA J, 2019; MAMMEN AL, 2016;
MANOUSAKIS G, 2022; BAIG S, PAIK JJ 2019; ASHTON C, et al, 2020;
O’'CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018).

Com base apenas nas caracteristicas clinicas € improvavel que se estabeleca
um diagnostico preciso, com excegcao da dermatomiosite, que possui um padrao de
lesdes cutaneas bastante especifico (RIETVELD A, et al, 2019). Por esta razdo, os
exames complementares fazem parte da investigagado diagnostica, contemplando
principalmente a dosagem de enzimas musculares (CPK), a eletroneuromiografia, a
ressonancia magnética nuclear muscular e, por fim, a bidpsia muscular (RIETVELD
A, et al, 2019; MANOUSAKIS G, 2022).

Em relagdo aos exames complementares, marcadores de lesdo muscular
elevados, sendo a principal a CPK, sao descritos como indicativos de acometimento
muscular (MANOUSAKIS G, 2022). Niveis moderados de CPK (>2000 U/L) aumentam
a chance de diagnostico de miopatia inflamatoria, enquanto niveis discretamente
aumentados (<10 vezes o limite superior) sdo inespecificos, podendo estar
relacionados a outras causas, como trauma muscular, desinervagao, outras miopatias,
efeito colateral medicamentoso ou infeccao sistémica. Niveis extremamente elevados
(>10000 U/L) geralmente estdo associados a miopatia necrotizante autoimune.
Entretanto, também s&o encontradas miopatias inflamatérias com este marcador
inalterado (SIDDIQUI SH, et al, 2019; FINSTERER J, 2020; FILOSTO M, et al, 2017).

A eletroneuromiografia € um exame neurofisiolégico capaz de registrar a
atividade elétrica muscular, além de registrar a condugdo elétrica dos nervos,
auxiliando assim na diferenciacao de doencas neuropaticas e miopaticas. Em estudo
recente avaliando a eletroneuromiografia em doencas miopaticas, esse exame
chegou a apresentar um valor preditivo positivo em miopatia de 77,2% (SIDDIQUI SH,
et al, 2019; FINSTERER J, 2020). Em outro estudo, a concordéncia da
eletroneuromiografia e da bidpsia muscular foi de 70,7%, apresentando maior
concordancia quando identificado padrao miopatico grave na eletroneuromiografia
(CONSTANTINIDES VC, et al, 2018). Alteragbes sugestivas de padrao miopatico
incluem potenciais de unidade motora polifasicos curtos, rapidos e de baixa amplitude
e atividade espontanea e insercional aumentada na forma de: (1) fibrilagdes (2) ondas
agudas positivas (3) descargas complexas repetitivas de alta frequéncia (WEISS L, et
al, 2014).



Outro método diagndstico complementar que vem ganhando espago e
auxiliando, tanto no diagndstico de subgrupo, quanto na escolha do musculo a ser
biopsiado, é a ressonancia nuclear magnética (RNM). A RNM é o método de imagem
mais sensivel e especifico na deteccao de anormalidades relacionadas a doencas
musculares. A aquisigdo das imagens pode ser feita com o uso de bobinas de corpo
inteiro, ou especificas para cada segmento. Os protocolos incluem sequéncias
ponderadas em T1 e em T2 com saturagao de gordura (T2 FS) — por vezes substituida
pela sequéncia ponderada em Short Tl Inversion Recovery (STIR) — nos planos
coronal, sagital e axial. (11,12). Em mais de 85% dos casos, a apresentagao inicial
das miopatias inflamatérias € de edema muscular na RM, achado comum nos estagios
iniciais da doenca. Em casos crdénicos, a lipossubstituicdo e atrofia predominam
(SCHULZE M, et al, 2009; FILLIL, et al, 2017; QI L, et al, 2019).

O processo inflamatério muscular nas suas fases aguda/subaguda é traduzido
como hipersinal ou realce nas imagens em T2 FS e STIR. Nos processos crénicos o
edema é quase inexistente, tornando a sequéncia T1 mais importante, com alta
resolugcado anatbmica, o que nos permite determinar e classificar o grau do trofismo
muscular. Ademais, a gordura tem hipersinal nessa ponderagao, caracteristica ideal
para demonstrar o grau de substituicdo gordurosa do musculo: quanto maior o sinal
em T1, mais lipossubstituido o ventre muscular (SCHULZE M, et al, 2009; FILLI L, et
al, 2017; Ql L, et al, 2019) .

A bidpsia muscular, por sua vez, fornece informagdes histoldgicas estruturais
e moleculares do tecido muscular estudado, auxiliando no diferencial entre miopatia e
demais diagndsticos, além do diferencial entre os subgrupos das miopatias (OLIVIER
PA, et al, 2019). Ela deve ser analisada em relacédo a 4 dominios de analise da lamina
(fibras musculares, inflamacgéo, tecido conectivo e vasculatura) e pode ser submetida
a analise imunohistoquimica, onde, em caso de miopatia inflamatoéria pode apresentar
aumento da expressdo de MHC-1 (complexo de histocompatibilidade) ou MAC
(complexo de ataque a membrana) nas fibras perifasciculares. Em relacdo ao
diagndstico final, a interpretacdo da Iamina como um todo é o fator mais importante
na analise das biopsias (OLIVIER PA, et al, 2019).

As caracteristicas consideradas relevantes na estrutura das biopsias

musculares para suspei¢ao de miopatias inflamatérias sédo (LUNDBERG |, et al, 2017):



a. Infiltrado mononuclear endomisial acometendo o sarcolema de fibras
musculares, ndo necroticas, porém sem invasao das fibras musculares pelo infiltrado
celular; podendo apresentar invasao das fibras em polimiosite.

b. Infiltrado mononuclear no perimisio ou em regiao perivascular.

c. Atrofia perifascicular (varias colunas de fibras musculares menores na
regido perifascicular do que na regiao central).

d. Vacuolos marginados (corpusculos de incluséo citoplasmatica).

Poucos estudos analisaram a acuracia da biopsia em doencgas
neuromusculares, poréem, em estudo com 123 pacientes direcionado a analise da
biépsia em doencas neuromusculares em geral, a sensibilidade e especificidade
chegam a 86% e 97%, respectivamente, nos casos de miopatia (CONSTANTINIDES
VC, et al, 2018).

Além dos aspectos clinicos e histoldgicos, tem se apresentado cada vez mais
importante a inclusao de autoanticorpos, divididos em miosite-especificos ou miosite-
associados (CHEETI, et al, 2023). Atualmente, os autoanticorpos tém sido
considerados nas novas propostas de critérios de classificacdo dessas miopatias,
porém ainda nao estdo amplamente disponiveis (MARIAMPILLAI, et al, 2018;
RIETVELD A, et al, 2019). Em 2018, a European Neuromuscular Centre (ENMC)
propds novos critérios para o diagndstico da dermatomiosite, Ml para a qual foram
identificados mais autoanticorpos atualmente. Segundo esta classificagcéo, se além do
quadro clinico classico de fraqueza proximal e lesdes cutaneas, forem identificados
autoanticorpos miosite-especificos relacionados a dermatomiosite, o diagnostico pode
ser feito sem a necessidade de bidpsia muscular (SWAIN M, UPPIN M, 2022). Outros
anticorpos, como anti-RO, anti-LA, e anti-ribonucleoprotein (anti-U1 RNP) ndo séo
miosite-especificos, mas miosite-associados, frequentemente associados as
miopatias inflamatorias, que podem ser encontrados nas sindromes ou miopatias por
sobreposicao (CHEETI, et al, 2023).

Entretanto, algumas caracteristicas dos testes imunolégicos (anticorpos)
limitam seu uso, como a falta de ampla disponibilidade e a ocorréncia de casos
soronegativos, em que n&o ha identificagdo de autoanticorpos positivos
(MARIAMPILLAI et al, 2018; RIETVELD A, et al, 2019). Por exemplo, em um estudo
com 217 pacientes, 40% dos pacientes com MI, mesmo aqueles com manifestagbes
clinicas de sindrome antissintetase, testaram negativo para os autoanticorpos miosite-
especificos conhecidos (PREGER C, et al, 2022). Carvalho AAS, et al (2018) também



demonstraram, em analise de 85 pacientes, que os anticorpos anti-particula de
reconhecimento de sinal (anti-SRP) e anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
redutase (anti-HMGCR) n&o sdo 100% especificos para miopatia necrotizante
imunomediada, como suposto apds exposi¢ao a estatinas (CARVALHO AAS, et al,
2018).

Com isso, a bidpsia muscular permanece sendo o principal exame
complementar na investigagdo das miopatias inflamatérias (DALAKAS MC, 2015;
MAMMEN AL, 2016). No entanto, poucos estudos analisaram a acurdcia,
sensibilidade e especificidade deste teste, especificamente em casos de MI.
Idealmente, para otimizar a contribuicdo da biopsia para o diagndstico, deve-se ter um
alto nivel de suspeicdo com base nas caracteristicas mais relevantes de cada padrao
e, ainda, analisar individualmente qual o melhor musculo a ser biopsiado (DALAKAS
MC, 2015; MAMMEN AL, 2016; MANOUSAKIS G, 2022; RIETVELD A, et al, 2019).

Mesmo em relacdo aos critérios da EULAR/ACR, que demonstraram
sensibilidade e especificidade de 87% e 82%, respectivamente, quando incluindo o
resultado da bidépsia muscular nos critérios, estes aumentaram seus valores de
sensibilidade e especificidade para 93% e 88%, respectivamente (SWAIN M, UPPIN
M, 2022).

As caracteristicas clinicas, laboratoriais, neurofisiologicas, radiolégicas e
histolégicas de cada subgrupo sdo essenciais para a classificagdo adequada. Vide
abaixo os principais grupos (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016).

2.2.2DERMATOMICSITE

Clinicamente € constituido por fraqueza simétrica e proximal de inicio
subagudo, por lesbes cuténeas caracteristicas, sendo elas as papulas de Gottron
(papulas roseas ou violaceas nas faces extensoras das articulagdes), helidtropo
(edema periorbital violaceo), sinal-V e sinal da serra (eritema em regides foto-expostas
do peito/regido cervical e dorso, respectivamente) e calcinose (depdsito de sais de
calcio no subcutaneo ou pele) — vide figura 5 em apéndice 3, letras A e B. Pode
apresentar niveis normais ou moderadamente elevados de CPK. Na bidpsia muscular,
a caracteristica tipica € a presencga de fibras musculares de tamanho reduzido em
regido perifascicular quando comparadas a regido central da lamina, chamada atrofia

perifascicular. Infiltrados celulares tipicamente estdo concentrados no perimisio e



dominados por linfocitos T CD4 e linfocitos B CD20. Ha também aumento de complexo
de histocompatibilidade | em fibras perifasciculares (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN
AL, 2016; MANOUSAKIS G, 2022; O'CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J,
2018).

Esse grupo pode estar associado a neoplasias, principalmente ginecoldgicas
(ovarios), prostata, pulmdo e gastrointestinais, estando indicado rastreio
paraneoplasico para pacientes acima de 40 anos (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN
AL, 2016).

Quando diante de caso clinico tipico, com as lesées cutaneas descritas, nao
€ necessaria bidpsia muscular para a confirmagao do diagnéstico. Ainda, podem ser
identificados anticorpos miosite-especificos e miosite-associados (LUNDBERG |, et
al, 2017).

2.2.3POLIMIOSITE

Atualmente € um diagnostico de exclus&do. Clinicamente apresenta inicio
subagudo de fraqueza proximal simétrica. A CPK encontra-se moderada ou altamente
elevada. Histologicamente, ha acometimento das fibras musculares por linfécitos T
CD8, podendo haver inclusive invaséo das fibras, sendo essa ultima caracteristica
muito tipica da polimiosite. Atrofia perifascicular ndo € encontrada (MANOUSAKIS G,
2022; O’'CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018).

2.2.4MIOSITE POR CORPOS DE INCLUSAO

Clinicamente destacada pela fraqueza evidente e atrofia de quadriceps,
flexores de punho e dedos e dorsiflexores de tornozelo. O curso da doenga é lento,
insidioso, o acometimento geralmente € assimétrico e a incidéncia € maior acima dos
50 anos e em homens. Os niveis de CPK podem ser normais ou discretamente
elevados. Apresenta pouca resposta a tratamento imunossupressor. Na biopsia, o
infiltrado celular € marcado por linfécitos T CD8 ao redor ou invadindo fibras
musculares. O achado caracteristico € a presenga de vacuolos marginados, que
correspondem a corpusculos de inclusdo de agregados proteicos citoplasmaticos, os
quais sao tingidos de vermelho pela coloracdo de Gomori (DALAKAS MC, 2015;
MAMMEN AL, 2016; LUNDBERG |, et al, 2017; GREENBERG AS, 2016).



2.2.5SINDROME ANTISSINTETASE E SINDROME DE SOBREPOSICAO

Na sindrome antissintetase ha evidéncia de relagdo com autoanticorpos,
principalmente anti Jo-1. Anticorpos miosite-especificos foram identificados com forte
associacao as Ml, como anti-Jo-1, anti-Mi-2, anti-SRP, anti-PL7 e anti-PL12 e anti-
Mi2. Porém, segundo a EULAR/ACR, o unico anticorpo utilizado de forma oficial nos
critérios diagnosticos foi o anti-dJo1 (anti-histidyl-tRNA synthetase) (CHEETI, et al,
2023; SWAIN M, UPPIN M, 2022).

Os pacientes tipicamente apresentam fraqueza proximal simétrica e
acometimento extramuscular com doenca pulmonar intersticial, rash hiperceratético
nos dedos, com fissura em polpas digitais, denominado de “maos de mecanico” (vide
figura 5 em apéndice 3, letra C), fenbmeno de Raynaud e/ou artralgias. H4 menos
associagao com neoplasias do que a dermatomiosite. Os niveis de CPK podem ser
normais ou discretamente elevados. A bidpsia muscular possui caracteristicas
semelhantes a biopsia da dermatomiosite, porém apresentam mais necrose do que
atrofia perifascicular. Pode ocorrer fragmentagao do tecido conectivo no perimisio. No
infiltrado celular, além de linfocitos, pode haver macréfagos e este se estende do
perimisio ao endomisio. A sindrome ou miopatia por sobreposi¢céo é agrupada com a
sindrome antissintetase em alguns estudos. Em outros € considerada a presenca de
miopatia associada a uma doenga do tecido conjuntivo, como lupus, esclerose
sistémica, entre outras (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016; LUNDBERG |, et
al, 2017; CHEETI, et al, 2023).

2.2.6 MIOPATIA NECROTIZANTE IMUNOMEDIADA

Clinicamente caracterizada por inicio agudo, curso rapido, com mialgia
intensa, fraqueza generalizada e importante, com niveis muito altos de CPK. Também
pode estar associada a neoplasias. Miopatia classicamente encontrada em casos de
uso de estatina associados a rabdomidlise. Na biépsia, sdo encontradas varias fibras
musculares em diferentes estagios de necrose e pouco ou nenhum infiltrado
inflamatério (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016; LUNDBERG |, et al, 2017;
SENECAL JL, et al., 2017).



Os anticorpos anti-SRP e anti-HMGCR s&o os anticorpos mais associados a
esse tipo de Ml (CARVALHO AAS, et al, 2018). A associagdo destes € maior em casos
pos-exposicdo a estatinas, porém € importante lembrar da associacdo com
neoplasias, com taxa semelhante aos casos de dermatomiosite (DALAKAS MC, 2015;
MAMMEN AL, 2016; LUNDBERG |, et al, 2017; SENECAL JL, et al., 2017)

3 JUSTIFICATIVA E IMPORTANCIA DO ESTUDO

O diagndstico assertivo dentro das miopatias € essencial, considerando que
as miopatias inflamatérias constituem o maior grupo de miopatias potencialmente
trataveis em criangas e adultos (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016;
MANOUSAKIS G, 2022). Portanto, o aprimoramento do diagndstico e investigagao
das miopatias inflamatérias € de suma importancia para melhorar o tratamento e
progndstico desses pacientes, uma vez que o atraso no tratamento acarreta
morbidade importante. Deste modo visamos contribuir com o diagnostico das
miopatias inflamatérias, analisando quais caracteristicas clinico-epidemiolégicas,
laboratoriais e radiolégicas foram maiores preditores para o diagndstico correto e qual
a sensibilidade e especificidade da bidpsia para esse diagndstico. Ainda, a prevaléncia
mundial encontra-se entre 15-32/100.000 pessoa/ano (MAMMEN AL, 2016),
constituindo doenca rara, porém com prevaléncia maior que outras doencas

neuromusculares, como Esclerose Lateral Amiotréfica ou Distrofias Musculares.

4 OBJETIVOS

Aprimoramento do diagndstico das miopatias inflamatérias, por meio da
analise do perfil clinico e epidemiolégico das suspeitas clinicas levantadas no
Complexo Hospital de Clinicas/lUFPR que culminam no Servico de Doencas
Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, estudando quais
caracteristicas devem servir de sinal de alarme para considerar essa suspeita, e da

avaliacao critica da biopsia como método diagndstico.

4.1.1 Objetivo geral



O presente estudo tem o propdsito de analisar a concordancia entre o
diagndstico clinico e histolégico das miopatias inflamatérias no Servigo de Doencgas
Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, avaliando a real
importancia da bidpsia para o diagndstico correto, analisando sua sensibilidade e

especificidade nestes casos.

4.1.2 Objetivos especificos

Também comparamos as diferengas clinico-epidemioldgicas, laboratoriais e
radiolégicas entre o grupo com diagnéstico final de Ml e o grupo com diagndstico
diferente de MI. Deste modo visamos contribuir com o diagndstico das miopatias
inflamatdrias, analisando quais caracteristicas clinicas foram preditores

estatisticamente significativos para o diagnéstico correto.

5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, unico-céntrico, de

amostra ndo probabilistica por conveniéncia.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes com (1) hipotese diagnéstica inicial de
miopatia inflamatoéria que foram submetidos a bidpsia muscular pelo Servigo de
Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR,
independentemente da idade de inicio, que chamamos de grupo 1; e (2) pacientes
com laudo de biépsia muscular compativel com miopatia inflamatdéria, independente
da hipdtese diagnéstica inicial e idade, pelo Banco de Dados de Biopsias Musculares
do Servico de Doencas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR,
chamado de grupo 2. Vide diagrama na Figura 1.

Nao houve restricdo de idade, sendo incluidos todos os pacientes que

satisfaziam os critérios, independente da idade.



Figura 1. Fluxograma com as duas vias de selec&o dos pacientes
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Figura 1. Fluxograma com as duas vias de sele¢do dos pacientes: Grupo 1. Todos os
pacientes com hipotese diagnéstica de miopatia inflamatéria (M), que tenham sido submetidos a
biépsia muscular pelo Servigo de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR.
Grupo 2. Todos os pacientes com bidpsia muscular demonstrando miopatia inflamatodria,
independentemente da hipétese diagndstica inicial. Porém, se a suspeita clinica era de MI, esse

paciente ja foi incluido pela hipotese diagnostica de Ml (grupo 1).

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

(1) Foram excluidos pacientes com indisponibilidade de dados completos em
prontuarios para as analises

(2) E aqueles cujo diagnéstico ainda se apresentasse incerto ou em
investigacdo no momento da coleta, ndo podendo ser classificado em um

dos 2 grupos finais.

5.4 MATERIAIS E METODOS



Este estudo foi aprovado pelo CEP/HC em 11/09/2020 com o CAAE
36559920.7.0000.0096 (anexo 1).

Os dados clinico-epidemiolégicos, laboratoriais, neurofisiolégicos e
radiolégicos foram obtidos por meio de revisdo de prontuarios de pacientes
acompanhados pelo Servigo de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de
Clinicas/UFPR nos ultimos 10 anos (janeiro/2010 — julho/2020), totalizando, 132
pacientes e, apos exclusao dos pacientes sem dados suficientes ou com diagnéstico
incerto, 124 casos. Os dados referentes a analise das bidpsias musculares foram
obtidos por meio de revisdo das conclusdes das bidpsias musculares desses mesmos
pacientes, arquivados no setor de Servico de Doengas Neuromusculares do
Complexo Hospital de Clinicas/lUFPR. Os prontuarios foram selecionados conforme
os critérios de inclusao descritos acima.

Os protocolos de coleta de dados de prontuarios (clinico-epidemioldgicos e de
exames complementares) e o protocolo para analise dos laudos das bidpsias estao
representados abaixo (tabela 1; tabela 2). O algoritmo completo utilizado para o
diagndstico final esta representado na figura 3. Os dados finais de concordancia de
todos os pacientes estao disponiveis no apéndice 1.

Foram realizadas andlises da amostra geral, para conhecimento da nossa
populacao estudada. Apds, foram realizadas as analises estatisticas comparando dois

grandes grupos conforme o diagndstico final: (1) Miopatias Inflamatérias (grupo Mi)

e (2) Nao-Miopatias Inflamatérias (grupo NMI). Para o diagndstico final foram
utilizadas as caracteristicas clinicas, laboratoriais, neurofisiolégicas, radiolégicas e
histolégicas, conforme o algoritmo abaixo (figura 2). Dentro do grupo MI (Miopatias
Inflamatorias), dividimos o resultado descrito nos laudos das bidpsias musculares em
subgrupos: dermatomiosite, polimiosite, miosite por corpos de inclusdo, miopatia

necrotizante imunomediada e miopatia de sobreposi¢ao, conforme tabela 1.



Figura 2. Algoritmo para o diagnéstico final em miopatia inflamatéria ou ndo — miopatia inflamatéria.
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Figura 2. Algoritmo para o diagnéstico final em: MI — miopatia inflamatéria ou Nao-MI (NMI) — diagndstico

diferente de miopatia inflamatéria. ENMG: eletroneuromiografia; RNM: ressonancia nuclear magnética;

1 — Piora clinica progressiva, subaguda a lenta, se ndo tratada. Se tratada, melhora dos sintomas (diminuigéo da
intensidade de manifestagdo ou estabilizagdo da doenga) ou remissédo dos sintomas (resolu¢cdo completa dos
sintomas). Pacientes com miosite por corpos de inclusdo podem apresentar pouca ou nenhuma resposta ao

tratamento (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL, 2016; LUNDBERG |, et al, 2017).

5.4.1 Dados clinico-epidemiolégicos



Tabela 1 — Protocolo para coleta de dados de todos os pacientes do estudo: 1. Dados epidemiolégicos.

2. Dados clinicos. 3. Dados de exames complementares.

Dados Dados de exames
Dados clinicos
epidemiolégicos complementares
e Sexo e Presenca e padrao e Exames laboratoriais:
e |dade de inicio de distribuicdo da o Valores de CPK, VHS e
da doencga fraqueza muscular PCR;
e Tempo de e Presenca de mialgia o Anticorpos
doenca até a e Presengae reumatolégicos em
bidpsia distribuicéo de miopatia de
atrofia muscular sobreposigao, sendo
e Padrdo de evolucéo eles: FAN, anti-Ro, anti-
da doenca LA, anti-SM, p-ANCA.
e Presenca e tipos de e Laudo final da
lesdes cutaneas eletroneuromiografia
e Outros e Andlise muscular na ressonancia
acometimentos de musculo
extramusculares
e Presencade
comorbidades
e Historia familiar de
miopatia
e Tratamento e
responsividade

CPK: creatinofosfoquinase; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PCR: proteina C reativa.

e Em relagdo as comorbidades reumatolégicas, foram considerados os
diagndsticos registrados em prontuario pela equipe de reumatologia, conforme
os critérios vigentes na época do diagndstico (2010-2020). Para os fins deste
estudo, os critérios diagndsticos das comorbidades reumatoldgicas nao foram
individualmente revisados, estando fora do escopo deste estudo.

o Considerada fraqueza muscular quando forga muscular grau 4 ou menos
de forga conforme a graduacéo de Medical Research Council (MRC) onde: 0 —
auséncia de contracao visivel; 1 — contracdo muscular visivel, auséncia de
movimento do membro; 2 — movimento ativo, mas n&o contra a gravidade; 3 —

movimento ativo contra a gravidade; 4 — movimento ativo contra a gravidade e



contra alguma resisténcia; 5 — movimento ativo contra a gravidade e contra toda
resisténcia (MENDELL JR, FLORENCE J, 1990). Quanto a atrofia muscular,
esta é definida como diminuicdo do volume muscular, consequente a
diminui¢cao do volume das fibras (SATORI R, 2021).

5.4.2 Dados dos exames complementares

5.4.2.1 Dados histologicos (biépsia muscular)

A analise deste estudo se restringiu ao laudo final, com descricdo das
caracteristicas morfologicas e histoquimicas das amostras selecionadas. Analisamos
assim as conclusdes sobre compatibilidade com MI e caracteristicas em laudo final
para divisdo em subgrupos de MI. Todas as bidpsias musculares foram realizadas no
laboratério de Histoquimica do Servigco de Doengas Neuromusculares do Complexo
Hospital de Clinicas/UFPR. O musculo biopsiado foi escolhido individualmente
conforme o musculo mais acometido pela doenca — usualmente grau 3 a 4 de forga
conforme a graduacdo de Medical Research Council (MRC) (MENDELL JR,
FLORENCE J, 1990) — ou com alteragdes eletroneuromiograficas sugestivas de
padrdao miopatico ou com ressonancia magnética demostrando acometimento
muscular. Apos a eletroneuromiografia, um tempo minimo de 3 semanas para bidpsia
do musculo acometido foi respeitado, ou o lado contralateral foi biopsiado, se doenca
simétrica, conforme protocolo do Servigo (ROSS L, et al, 2023; JOYCE NC, et al,
2012).

A técnica do laboratério de Histoquimica do Servigo de Doencgas
Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR consiste em coletar o
fragmento muscular em centro cirurgico, montar em suporte especial com adraganth
7%, recoberta com talco em pé, congelada em nitrogénio liquido a -170°C, cortado em
criostato com 8 a 12 micra de espessura. Estes fragmentos foram submetidos as
técnicas de coloragao e histoquimica conforme descritas em literatura (DUBOWITZ V,
1985). As coloracbes de rotina do Servigo incluem: Hematoxilina e eosina (HE),
Tricrdbmico de Gomori (TG), Oil Red O (6leo vermelho O), acido peridédico de Schiff
(PAS), cresil violeta e sirius red. Quanto as reagdes histoquimicas, estas incluem:
ATPase pré-incubada em diferentes pHs (9,4; 4,6 e 4,3), nicotinamida adenina
dinucleotideo — tetrazolium redutase (NADH-TR), esterase inespecifica,
miofosforilase, fosfatase acida (FA) fosfatase alcalina (FAL), succinato desidrogenase



(SDH), citocromo C oxidase (COX), e adenilato ademinase. A analise morfologica e
histoquimica da amostra destes fragmentos foi realizada em microscopio 6ptico marca
Nikon Eclipse 80i, nas objetivas de aumento (100X, 200X, 400X) (WERNECK LC,
1981).

Tabela 2 — Protocolo para anélise dos laudos das biépsias

Caracteristicas analisadas pelo Servigo de Doengas Neuromusculares do Complexo
Hospital de Clinicas/UFPR para considerar o resultado final da biépsia muscular

sugestiva de miopatia inflamatoéria:

a. Infiltrado mononuclear endomisial acometendo o sarcolema de fibras musculares, porém

sem invasao das fibras musculares pelo infiltrado celular; podendo haver invasao das fibras em

polimiosite.
b. Infiltrado mononuclear no perimisio ou em regido perivascular.
C. Atrofia perifascicular (varias colunas de fibras musculares menores na regido perifascicular

do que na regido central).

d. Vacuolos marginados (corpusculos de inclusao citoplasmatica).
Baseado nos critérios de 2017 da EULAR/ACR (LUNDBERG |, et al, 2017)

Tabela 3 — Protocolo de anélise da bidpsia muscular para divisdo histolégica das miopatias inflamatérias

. .. Achados especificos na biopsia
Tipo de Miosite
muscular

Atrofia perifascicular; infiltrado celular
Dermatomiosite
perimisial.
Acometimento das fibras musculares por
Polimiosite infiltrado celular, podendo haver invasao
destas.

Necrose perifascicular; discreta atrofia

Sindrome antissintetase/sindrome de perifascicular; fragmentacao do tecido
sobreposicéo conjuntivo perimisial; infiltrado celular do

perimisio ao endomisio.
Vacuolos marginados (corpusculos de
inclusao citoplasmaticos); pode haver
Miosite por corpos de inclusao
invasao das fibras por infiltrado
mononuclear.

Muitas fibras musculares com necrose em

Miopatia necrotizante imunomediada diferentes estagios; pouco ou nenhum

processo inflamatorio.



Vide bidpsias do Servico de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de

Clinicas/UFPR com as caracteristicas descritas acima no apéndice 2, Figura 4.

5.4.2.2 Dados laboratoriais

A dosagem sérica da CPK, VHS e PCR foi realizada pelo laboratério do
Complexo Hospital de Clinicas/UFPR. Os niveis normais de CPK varia entre 55,0 a
170,0 U/L para homens e entre 30,0 a 135,0 U/L para mulheres (JACOBS, et al, 2001);
no Complexo Hospital de Clinicas (CHC) da UFPR, o valor de referéncia normal é
entre 29 e 168 U/L. E PCR <10 mg/L e VHS até 20mm/hora em homens e 30mm/hora
em mulheres (JACOBS, et al, 2001) e o mesmo no CHC-UFPR. Para estes ultimos,
valores acima do normal foram considerados elevados. Como a CPK é uma enzima
suscetivel a interferéncias como exercicios fisicos realizados proximos a coleta ou
relativa ao indice de massa muscular do individuo, e tendo os estudos considerado
até 200U/L um limite superior normal, foram considerados significativos neste estudo,
os valores apresentados estando pelo menos 1,5 vezes acima do limite superior de
normalidade, considerando 200U/L o limite superior de normalidade (ALVES M, et al,
2019). Para padronizar os pontos de corte, estipulamos valor alterado a partir de 300
U/L, independentemente do sexo e idade. E os valores de CPK foram divididos em 4
niveis: normal (<300 U/L), nivel 1 (> 300 U/L), nivel 2 (> 1000 U/L) e nivel 3 (> 5000
U/L) (MANOUSAKIS G, 2022).

O momento de coleta dos exames laboratoriais ocorreu durante a suspeita
diagndstica, variando individualmente, sendo utilizado para este estudo o maior valor

registrado em prontuario durante a investigagao.

Em relacdo aos anticorpos registrados (FAN, anti-Ro, anti-LA, anti-SM, p-
ANCA), foram registrados como positivos nos casos identificados pela equipe de

Reumatologia, registrados em prontuario como positivos, sem registro de titulagao.

5.4.2.3 Dados neurofisiolégicos (eletroneuromiografia)

Todos os exames de eletroneuromiografia analisados foram realizados
conforme as técnicas de rotina estabelecidas no Servigo de Eletroneuromiografia do

Complexo Hospital de Clinicas da UFPR, segundo as descricbes de literatura



(WERNECK LC, LIMA JCG, 1988). Os achados dos estudos de conduc¢édo nervosa e
da eletromiografia de agulha de uso rotineiro no Servigo de Eletroneuromiografia do
Complexo Hospital de Clinicas da UFPR foram divididos em padréo normal, miopatico,
neurogénico ou misto (achados miopaticos e neurogénicos no mesmo individuo)
(WEISS L, et al, 2004).

5.4.2.4 Dados radiolégicos (ressonancia nuclear magnética)

Foram realizados exames de imagem do membro considerado mais afetado
para investigagao diagndstica do paciente ou quando havia duvida de qual musculo
biopsiar. A ressonancia nuclear magnética do segmento corporal foi o exame
escolhido. O Setor de Ressonéancia Magnética do servigo de Radiologia do Complexo
Hospital de Clinicas aplica um protocolo com as ponderagdes tradicionais: T1, T2 FS
e short time inversion recovery (STIR) nos planos axial e coronal, utilizando o aparelho
SIGNA™ Explorer 1.5 Tesla da GE HealthCare.

Foram consideradas caracteristicas de processo inflamatério muscular para
analise: hipersinal ou realce nas imagens em T1 e STIR em MI aguda/subaguda;
também foi analisada e comparada a lipossubstituigao e atrofia muscular entre os dois
grupos, pela presencga dessas caracteristicas em Ml tardia (SCHULZE M, et al, 2009;
FILLI L, et al, 2017; QI L, et al, 2019).

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram organizados em planilha Excel® e analisados com o programa
computacional IBM SPSS Statistics v.20.0. Os resultados de variaveis quantitativas
foram descritos por média, desvio padrao, mediana, minimo e maximo. Variaveis
categoricas foram descritas por frequéncias e percentuais. Para avaliacdo da
qualidade da bidpsia muscular na predicdo do diagnéstico final de Ml (padréo ouro)
foram estimados os valores de sensibilidade, especificidade, acuracia e valores
preditivos positivo e negativo. Para cada um desses indices foi apresentado o intervalo
de confiangca de 95%. A comparacido entre casos com e sem MI, em relacdo as
variaveis categoéricas, foi feita usando-se o teste exato de Fisher ou teste de Qui-
quadrado. Para a andlise univariada de fatores associados a probabilidade de ter Ml

foram ajustados modelos de Regresséo Logistica e aplicado o teste de Wald para



avaliacéo da significancia de cada fator. A medida de associacao estimada foi a odds

ratio com intervalos de confianga de 95%.

6 RESULTADOS

6.1 DADOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DA POPULAGAO ESTUDADA

Dados da amostra populacional total do estudo

Foram selecionados 132 pacientes totais com base nos critérios de inclusao
descritos anteriormente. Como 8 foram excluidos devido diagndstico incerto ou dados
insuficientes, o total de 124 pacientes foram incluidos no estudo (Figura 3). Os dados
clinicos e demograficos da amostra total (os 124 pacientes selecionados,

independente do diagnéstico final) sdo apresentados nas tabelas seguintes.

Figura 3. Fluxograma de selecao dos pacientes.

Incluidos 132 pacientes com hipotese
diagnostica inicial de miopatia
inflamatoria ou resultado de miopatia
inflamataria na bidpsia muscular

Excluidos 8 pacientes por
------------------------------- indisponibilidade de dados ou
auséncia de diagnostico definido

—){ Total final de 124 pacientes

115 pacientes incluidos por hipotese
diagnostica de Ml independente do
resuttado da biopsia muscular
9 pacientes incluidos por bidpsia
muscular compativel com MI,
independente da hipotese
diagnastica inicial




MI: Miopatia inflamatoria

Tabela 4 — Sexo, histéria familiar de miopatia, comorbidades reumatoldgicas e hipotese inicial

Variavel Classificagao N total = 124 %
Sexo Feminino 87 70,2%
Masculino 37 29,8%
Histéria familiar de miopatia N3o 112 90,3%
Sim 12 9,7%
Miopatia inflamatdria como hipdtese inicial  Ndo 9 7,3%
Sim 115 92,7%
Comorbidades reumatoldgicas N3do 93 75,0%
Sim 31 25,0%

N total = numero total de pacientes

Tabela 5 — Idade de inicio da doenga e tempo de doencga até a bidpsia

Variavel n Média Desvlo Mediana Minimo Maximo
padrao

Idade de inicio da doenga (anos) 124 40,3 17,9 41,5 4 75

Tempo de doenca até a biopsia (meses) 124 46,0 72,6 24 1 564

n = numero total de pacientes

Dos 124 pacientes totais, 115 pacientes (91,9%) apresentaram hipétese
diagndstica inicial de miopatia inflamatoria (grupo 1), enquanto os outros 9 pacientes
(grupo 2) foram selecionados por apresentarem bidpsia compativel com miopatia
inflamatoria durante a investigagdo, independentemente da hipotese inicial. As
hipéteses iniciais dos pacientes do grupo 2 foram: (1) distrofia facioescapulo umeral;
(2) distrofia muscular do tipo cinturas; (3) hanseniase; (4) lipodistrofia; (5) miopatia
téxica ou isquémica; (6) vasculite; (7) mitocondriopatia; (8) miastenia gravis; (9)
miopatia metabdlica ou doenca de Rippling.

A amostra total (grupo 1 + grupo 2) é predominantemente feminina (70,2%),
com média de idade de inicio das manifestacbes da doenga em torno de 40 anos. O
tempo médio de doencga até realizagdo da bidpsia muscular, que usualmente é o
tempo até o diagndstico, foi de 40 meses. Apenas 12% apresentavam historia familiar
de miopatia. Comorbidades reumatolégicas estavam presentes em 25% dos pacientes
totais (tabela 4 e 5).

Em relacdo ao padrado de fraqueza, 87,9% da amostra total apresentavam

algum padrao de fraqueza muscular, com maior prevaléncia de tetraparesia proximal,



com padrao lento e progressivo (77,1%). Mialgia foi relatada por 59,7% dos pacientes.

Apenas 21,8% apresentavam algum padrao de atrofia muscular (estes também com

predominio proximal), enquanto 65,3% tiveram algum acometimento extramuscular.

Esses achados s&o apresentados na tabela 6.

Tabela 6 — Padrao de alteragdo muscular

Variavel Classificagdo n % Total
Fraqueza muscular Nao 15 12,1% 124
Sim 109 87,9%
Padrdo de fraqueza muscular Tetraparesia Proximal 84 77,1% 109
Outra distribuicao 25 22,9%
Padrao de evolucdo Lenta e progressiva (anos) 84 77,1% 109
Rapida (meses) 11 10,1%
Apds exercicios* 6 5,5%
Rapida (semanas ou dias) 8 7,3%
Presenca de mialgia Néo >0 40,3%
Sim 74 59,7%
Presenca de atrofia muscular** Nao 97 782% 124
Sim 27 21,8%
Distribuicdo da atrofia muscular Proximal 21 77,8% 27
Distal 6 22,2%
Outros acometimentos Nao 43 34,7% 124
extramusculares Sim 81 65,3%

n = numero de pacientes; Total = numero total de pacientes

*Apobs exercicios: sintomatologia intermitente = apenas apds os exercicios, com resolugéo apos cessar estimulo.

**Atrofia muscular por padréo clinico

Quanto aos acometimentos extramusculares na amostra total, as lesbdes

cutaneas predominaram, estando presentes em 33,1%, seguidas por disfagia (21%)

e dispneia (19,4%). Os demais acometimentos estdo detalhados na tabela 7. Das

lesbes cutaneas, a mais frequente foram as papulas de Gottron, presentes em 31,7%

dos pacientes, seguidas pelos heliétropos, em 24,3% dos pacientes.

Tabela 7 — Padrdo de acometimento extramuscular

Variavel Classificagdo N=124 %
Dispneia Nao 100 80,6%
Sim 24 19,4%
Disfagia Ndo 98 79,0%
Sim 26 21,0%
Disfonia Nao 121 97,6%
Sim 3 2,4%
Artralgia Nao 104 83,9%
Sim 20 16,1%
Diarreia N3ao 121 97,6%



Sim 3 2,4%
Febre Nao 119 96,0%
Sim 5 4,0%
Perda ponderal Nao 110 88,7%
Sim 14 11,3%
Ptose N3ao 121 97,6%
Sim 3 2,4%
Diplopia Ndo 120 96,8%
Sim 4 3,2%
Confusdo mental Nao 123 99,2%
Sim 1 0,8%
Hipoestesia/parestesia Nao 112 90,3%
Sim 12 9,7%
Colduria Nao 122 98,4%
Sim 2 1,6%
Doenca pulmonar intersticial Ndo 115 92,7%
Sim 9 7,3%
Lesdo cutanea Nao 83 66,9%
Sim 41 33,1%

N = numero total de pacientes

6.2 DADOS LABORATORIAIS, RADIOLOGICOS, NEUROFISIOLOGICOS E
HISTOPATOLOGICOS DA POPULAGAO ESTUDADA

Dados da amostra populacional total do estudo

Da amostra total, 122 pacientes apresentaram registro dos dados laboratoriais.

69,4% dos pacientes apresentaram CPK elevada, com a maioria dos pacientes

apresentando valores acima de 300 U/L, mas abaixo de 5000 U/L. Em contrapartida,

a maioria nao apresentou elevagao de provas inflamatdrias (69,7%).

Todos os pacientes deste estudo realizaram eletroneuromiografia. Desses,

66,9% apresentaram padrao miopatico (50% padrao miopatico e 16,9% padrao misto).

Apenas 52 pacientes realizaram ressonancia nuclear magnética (RNM)

muscular. Desses, 71,2% apresentaram hipersinal muscular ou realce do musculo ao

contraste, 50% apresentaram lipossubstituicado e apenas 32,7% apresentaram sinais

de atrofia muscular ao exame. Estes dados sédo apresentados na tabela 8.

Tabela 8 — Exames complementares

Variavel Classificagao n % n total
Creatinofosfoquinase (CPK) U/L Normal (<300) 38 30,6% 122
CPK > 300 32 25,8%
CPK > 1000 34 27,4%
CPK > 5000 18 14,5%
Provas inflamatérias (VHS, PCR) elevadas Ndo 85 69,7% 122



Sim 37 30,3%

Eletroneuromiografia (ENMG) alterada Ndo 27 21,8% 124
Sim 97 78,2%

Padrdo ENMG Normal 27 21,8% 124
Miopatico 62 50%
Misto 21 16,9%
Neurogénico 13 10,5%
Rippling 1 0,8%

ENMG com padrdo miopatico Ndo 41 33,1% 124
Sim 83 66,9%

Descargas miotGnicas em ENMG Nao 121 97,6% 124
Sim 3 2,4%

Padrdo RNM inflamatério (hipersinal/realce) N&o 15 28,8% 52
Sim 37 71,2%

Padrdo RNM com lipossubstituicdo Ndo 26 50,0% 52
Sim 26 50,0%

Padrdo RNM com atrofia Nao 35 67,3% 52
Sim 17 32,7%

RNM: ressonancia nuclear magnética; ENMG: eletroneuromiografia; CPK: creatinofosfoquinase; VHS: velocidade

de hemossedimentagéo; PCR: proteina C reativa; n = nimero de pacientes; n total = nimero total de pacientes

Em relag&o a bidépsia muscular, em relagdo a amostra total (grupo 1 + grupo 2),
118 apresentaram alteragdo na bidpsia, enquanto 6 tiveram bidpsia com resultado
normal. Esses 6 pacientes estao dentro do grupo 1 —incluidos via hipotese diagndstica
de MI, pois os 9 incluidos por apresentarem bidpsia muscular compativel com M, ja
possuem biopsia muscular alterada. Desses 118 totais, 74 apresentaram alteracdes
histolégicas sugestivas de miopatia inflamatdria. Os demais resultados obtidos estao
descritos na tabela 9. Em relagdo aos subgrupos de MI observados na bidpsia
muscular, a dermatomiosite foi o subgrupo mais frequente (35,1%) — vide demais
subgrupos na tabela 9. Além disso, 25% dos pacientes totais estavam em uso de

imunossupressor antes da bidépsia muscular.

Tabela 9 — Bidpsia muscular (andlise histoldgica)

Variavel Classificagao n % n total

Ml na bidpsia (sim ou ndo) N3o 50 40,3% 124
Sim 74 59,7%

Bidpsia alterada Ndo 6 4,8% 124
Sim 118  95,2%

Alteragdo na bidpsia Sugestiva de Ml 70 59,3% 118
Inespecifica 22 18,6%
Desinervagao 10 8,5%
Sugestiva de distrofia 6 5,1%
Sugestiva de Ml e desinervagao 4 3,4%
Desinervagdo e vacuolos 1 0,8%
Sugestiva de miopatia isquémica 1 0,8%



Sugestiva de deficiéncia lisossomal 1 0,8%
Sugestiva de glicogenose 1 0,8%
Sugestiva de miopatia centronuclear 1 0,8%
Sugestiva de miopatia tdxica 1 0,8%
Tipo de Ml na bidpsia Dermatomiosite 26 35,1% 74

Polimiosite 12 16,2%
Vasculite 8 10,8%
Miopatia necrotizante )

imunomediada 2,7%
Miosite por corpos de inclusdo 1 1,4%
Ml inespecifica 25 33,8%

MI: miopatia inflamatdria; n = numero de pacientes; n total = nimero total de pacientes

6.3 DADOS DOS DIAGNOSTICOS FINAIS DA POPULAGCAO ESTUDADA

Dados da amostra populacional total do estudo

Quanto ao diagndstico final, 78 pacientes (62,9%) foram diagnosticados com
miopatia inflamatodria. Desses, 2 tiveram diagnéstico concomitante com outra doenca,
porém, como apresentaram miopatia inflamatéria, permaneceram neste grupo. Um
deles foi diagnosticado com polineuropatia e o outro com Miastenia Gravis, além da
miopatia inflamatdria. Os diagndsticos dos demais 46 pacientes sem miopatia
inflamatoria estdo detalhados na tabela 10. Dos 78 pacientes com miopatia
inflamatoria, 33,3% tiveram diagnostico de dermatomiosite, 29,5% de miopatia por
sobreposicao, 24,4% de polimiosite, 7,7% de miopatia necrotizante imunomediada,
3,8% de miopatia inflamatdéria associada a vasculite sistémica e 1 paciente com
miosite por corpos de inclusao (vide tabela 10). Também foram detalhadas as doengas
reumatolégicas ou anticorpos identificados nas miopatias por sobreposi¢cao (tabela
11). Dos 23 pacientes este subtipo de miopatia, 7 foram identificados com IUpus
eritematoso sistémico, 4 com esclerose sistémica, 4 com esclerodermia e 3 com

sindrome de Sjogren. Os demais estado detalhados na tabela 11.

Tabela 10 — Diagnéstico final e subgrupos

Variavel Classificagao n %
total
Miopatia inflamatdria (diagndstico final) Ndo 46 37,1% 124
Sim 78 62,9%
Diagndstico final Miopatia inflamatodria 76 61,3% 124
Polineuropatia 10 8,1%
Distrofia muscular 9 7,3%
Sem alteragdo neuromuscular 7 5,6%
Fibromialgia 6 4,8%
Miopatia toxica 3 2,4%



Hanseniase 2 1,6%
Doenca de Pompe 1 0,8%
Glicogenose (miopatia vacuolar) 1 0,8%
M3 formacgédo cranio-cervical 1 0,8%
Miastenia gravis 1 0,8%
_I\/Ilastem? graws e miopatia 1 0,8%
inflamatdria
Miopatia congénita centronuclear 1 0,8%
Miopatia isquémica 1 0,8%
Mlopfatla por mutagdo genética 1 0,8%
(vactolos + doencga de Paget)
Miopatia viral 1 0,8%
Polineuropatia e miopatia inflamatéria 1 0,8%
Doenga de Rippling 1 0,8%
;:)ac:)de miopatia inflamatdria (diagndstico Dermatomiosite 26 33.3% 78
Miopatia por sobreposicdo 23 29,5%
Polimiosite 19 24,4%
Miopatia necrotizante imunomediada 6 7,7%
Mlopa.tla inflamatdria associada a 3 3.8%
vasculite
Miosite por corpos de inclusdo 1 1,3%
n = numero de pacientes; n total = numero total de pacientes
Tabela 11 — Miopatia por sobreposi¢cao
.z . ~ n
Variavel Classificagcao n % total
Doenga reumatoldgica associada Nao 101 81,5% 124
em miopatia por sobreposicdo Sim 23 18,5%
Qual doencga reumatolégica associada LUpus eritematoso sistémico 7 30,4% 23
Esclerose sistémica 4 17,4%
Esclerodermia 4 17,4%
Sindrome de Sjogren 3 13,0%
AntiSM+, AntiLA+, AntiRO+ 1 4,3%
Disfalangismo, PTI, p-ANCA+ 1 4,3%
DPl e FAN+ 1 4,3%
LUpus eritematoso cutaneo 1 4,3%
SAAF 1 4,3%

PTI: purpura idiopatica trombocitopénica; DPI: doenga pulmonar intersticial; SAAF: sindrome do anticorpo

antifosfolipide. AntiSM+, AntiLA+, AntiRO+, p-ANCA+: anticorpos miosite-associados; n = niUmero de pacientes; n

total = numero total de pacientes

Quanto ao tratamento, apenas 77 pacientes apresentavam informagdes

disponiveis sobre resposta ao tratamento e 69 sobre o tipo de tratamento instituido.

Dos 77 pacientes, 24,7% apresentaram remissdo completa dos sintomas, enquanto

57,1% apresentaram alguma melhora e apenas 18,2% n&o responderam ao

tratamento. Essas informacgdes estdo detalhadas na tabela 12.



Tabela 12 — Tratamento

Variavel Classificagao n % N total
Tratamento Imunossupressao 61 88,4% 69
Otimizagdo do tratamento da doenga de base 3 4,3%
TARV e imunossupressao 2 2,9%
Quimioterapia e imunossupressao 1 1,4%
1
1

Suspensdo estatina 1,4%

Suspensdo estatina e imunossupressao 1,4%
Resposta Remissdao 19 24,7% 77

Melhora 44 57,1%

Sem resposta 14 18,2%

TARV: terapia antirretroviral
n = numero de pacientes; n total = numero total de pacientes

Remissao: remissao completa dos sintomas; melhora: melhora dos sintomas, sem remissao completa.

6.3.1 Analise da sensibilidade e especificidade da biopsia muscular no

diagnéstico final

O numero de casos com concordancia entre bidpsia e diagndstico final foi de
112 (90,3%; 1C95%: 85,1% - 95,5%), enquanto o numero de casos com discordancia
entre biodpsia e diagnéstico final foi de 12 (9,7%; 1C95%: 4,5% - 14,9%). Na tabela 13
apresentamos o calculo de especificidade e sensibilidade da bidpsia muscular em
miopatia inflamatoria, sendo a sensibilidade de 89,7% (IC95%: 83,0% - 96,5%) e a
especificidade de 91,3% (IC95% 83,2% - 99,4%).

Tabela 13 — Sensibilidade e especificidade da bidpsia muscular em miopatia inflamatéria

L. Ml (diagnéstico final)
MI na bidpsia — -
Nao | Sim
Nado 42 8
91,3%* 10,3%
Sim 4 70
8,7% 89,7%**
Total 46 78

* Especificidade; ** Sensibilidade

Na tabela 14 sdo apresentadas medidas de qualidade da bidpsia considerando-
se o diagndstico final como padrao-ouro. Para estimar os valores preditivos positivo e
negativo foi considerada a prevaléncia de miopatia inflamatdria estimada pela amostra
do estudo (diagnaostico final de Ml foi visto em 62,9% dos casos). A acuracia da biopsia
para miopatia inflamataéria foi de 90,3% (IC95%: 85,1%-95,5%).



Tabela 14 — Acuracia e medidas de qualidade da bidpsia no diagnéstico final de Ml

Bidpsia Resultado 1C 95%
Sensibilidade 89,7% 83,0% - 96,5%
Especificidade 91,3% 83,2% - 99,4%
Acuracia 90,3% 85,1% - 95,5%
PF+: 8,7% 0,6% - 16,8%
PF-: 10,3% 3,5%-17,0%
VP+: 94,6% 89,4% - 99,7%
VP-: 84,0% 73,8% - 94,2%

IC: intervalo de confianga; VP+: valor preditivo positivo; VP-: valor preditivo negativo; PF+: falso-positivo; PF-: falso-

negativo;

6.4 ANALISE INFERENCIAL COMPARANDO OS GRUPOS COM DIAGNOSTICO
FINAL DE MIOPATIA INFLAMATORIA (n=78) X NAO-MIOPATIA
INFLAMATORIA (n=46)

Em relacao aos fatores associados a probabilidade de ter miopatia inflamatéria
(tabela 15), foi avaliada a significancia de cada fator, ndo havendo significancia
estatistica em relagdo a sexo, comorbidades reumatoldgicas ou alteragdo em provas
inflamatdrias. Porém, a presenca de historia familiar positiva para miopatia, mais
frequente no grupo NMI, aumenta a chance do diagndstico final ser diferente de Ml
(p=0,003; OR=0,09 (IC 0,02 - 0,45)). Em contrapartida, CPK elevada (p=0,004;
OR=3,28 (IC 1,47 — 7,29)), em especial >1000 U/L e abaixo de 5000 U/L (p=0,007;
OR=4,01 (IC 1,45 -11,1)), possui associagao positiva, aumentando o risco de miopatia
inflamatdria. A mesma associagao positiva como fator de risco foi encontrada em
eletroneuromiografia com padrao miopatico (p=0,001; OR=3,91 (IC 1,78 - 8,62)) e
ressonancia nuclear magnética muscular com padrao inflamatoério (p=0,027; OR=4,52
(IC 1,18 - 17,2)).

Tabela 15 — Fatores associados a probabilidade de ter miopatia inflamatéria (MI)

: Ml (diagnéstico final)
. o | Tota ~ - * 0
Variavel Classificagao (100%) Nao Sim o] OR (1C95%)
n (%) n (%)

Idade de inicio da doenga (anos) (média + dp) 39,9+18,4 40,6 £17,7 0,833 1 (0,98 - 1,02)
Tempo de doenca até a bidpsia .
(anos) (mediana; min-max) 3,5(0,17-25) 1(0,08-47) 0,080 0,94 (0,88 - 1,01)
Sexo Feminino 87 31 (35,6%) 56 (64,4%)

Masculino 37 15 (40,5%) 22 (59,5%) 0,605 0,81(0,37-1,79)
Histdria familiar de miopatia Ndo 112 36 (32,1%) 76 (67,9%)

Sim 12 10 (83,3%) 2 (16,7%) 0,003 0,09 (0,02 - 0,45)




Comorbidades reumatoldgicas Nao 93 36 (38,7%) 57 (61,3%)

Sim 31 10 (32,3%) 21(67,7%) 0,520 1,33 (0,56 - 3,14)
CPK (U/L) (Ngona;’" 38 21(55,3%) 17 (44,7%)

1 (>300) 32 11 (34,4%) 21 (65,6%) 0,083 2,36 (0,89-6,22)

2 (>1000) 34 8(23,5%) 26 (76,5%) 0,007 4,01(1,45-11,1)

3 (>5000) 11 3 (27,3%) 8(72,7%) 0,113  3,29(0,76 - 14,4)

4 (>10000) 7 1(14,3%) 6 (85,7%) 0,076 7,41(0,81-67,7)
CPK (U/L) :\g)rg?' 38 21(553%) 17 (44,7%)

1,2,30u4 84 23 (27,4%) 61 (72,6%) 0,004 3,28(1,47-7,29)
Provas inflamatérias elevadas Ndo 85 34 (40%) 51 (60%)
(VHS, PCR) Sim 37 12 (32,4%) 25 (67,6%) 0,429 1,39(0,62-3,13)
ENMG com padrdo miopatico Nao 41 24 (58,5%) 17 (41,5%)

Sim 83 22 (26,5%) 61 (73,5%) 0,001 3,91 (1,78 - 8,62)
Padrdo RNM inflamatdrio Ndo 15 7 (46,7%) 8(53,3%)
(hipersinal/realce) Sim 37 6(16,2%) 31(83,8%) 0,027 4,52(1,18-17,2)
Padrao RNM com lipossubstituicdo Ndo 26 4 (15,4%) 22 (84,6%)

Sim 26 9 (34,6%) 17 (65,4%) 0,117 0,34 (0,09 - 1,31)
Padrdo RNM com atrofia Ndo 35 9 (25,7%) 26 (74,3%)

Sim 17 4 (23,5%) 13(76,5%) 0,865 1,12(0,29 - 4,35)
Uso de imunossupressor antes Ndo 93 33 (35,5%) 60 (64,5%)
da bidpsia Sim 31 13 (41,9%) 18 (58,1%) 0,520 0,72 (0,33 -1,75)

*Modelo de Regresséao Logistica e teste de Wald, p<0,05; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianca; dp: desvio-
padrao; MI: miopatia inflamatdria; CPK: creatinofosfoquinase; ENMG: eletroneuromiografia; RNM: ressonancia

nuclear magnética.

Comparando a apresentagcdo clinica dos pacientes diagnosticados com

miopatia inflamatoria com o grupo de pacientes com diagnostico diferente de miopatia

inflamatdria (NMI — grupo ndo miopatia inflamatoria), houve diferenga estatistica em

relacdo ao padrao de fraqueza muscular: a tetraparesia proximal foi mais frequente

no grupo MI, enquanto outra distribuicdo de fraqueza muscular foi mais frequente no

grupo NMI (p<0,001). A presenca de lesdes cutaneas (p=0,018) e disfagia (p=0,003)

também foi mais frequente no grupo MI. Em contrapartida, a presenca de

hipoestesia/parestesia foi mais frequente no grupo NMI (p<0,001). As demais

caracteristicas clinicas nao tiveram diferenca com significancia estatistica (vide tabela

16).

Tabela 16 — Comparacao do quadro clinico com e sem MI (diagndstico final)

Ml (diagnéstico final)

*
Variavel Classificagao Nao (n=46) Sim (n=78) P
n ‘ % n ‘ %
Fraqueza muscular Nao 9 19,6% 6 7,7%



Sim 37 80,4% 72 92,3% 0,084
Padrdo de fraqueza muscular Tetraparesia proximal 19 51,4% 65 90,3%

Outra distribuicdo de fraqueza 18 48,6% 7 9,7%  <0,001
Padrdo de evolucdo Lenta e progressiva 28 75,7% 55 76,4%

Rapida 9 24,3% 17 23,6% 1
Presenca de mialgia Ndo 17 37,0% 33 42,3%

Sim 29 63,0% 45 57,7% 0,576
Presenca de atrofia muscular Nao 36 78,3% 61 78,2%

Sim 10 21,7% 17 21,8% 1
Presenca de lesdes cutdaneas Nao 37 80,4% 46 59,0%

Sim 9 19,6% 32 41,0% 0,018
Outros acometimentos Nao 19 41,3% 24 30,8%
extramusculares Sim 27 58,7% 54 69,2% 0,248
Dispneia Nao 41 89,1% 59 75,6%

Sim 5 10,9% 19 24,4% 0,098
Disfagia Ndo 43 93,5% 55 70,5%

Sim 3 6,5% 23 29,5% 0,003
Disfonia Ndo 46 100,0% 75 96,2%

Sim 0 0,0% 3 3,8% 0,294
Artralgia Nao 40 87,0% 64 82,1%

Sim 6 13,0% 14 17,9% 0,615
Diarreia Ndo 45 97,8% 76 97,4%

Sim 1 2,2% 2 2,6% 1
Febre Ndo 45 97,8% 74 94,9%

Sim 1 2,2% 4 5,1% 0,650
Perda ponderal Nao 43 93,5% 67 85,9%

Sim 3 6,5% 11 14,1% 0,250
Ptose Ndo 44 95,7% 77 98,7%

Sim 2 4,3% 1 1,3% 0,555
Diplopia Ndo 44 95,7% 76 97,4%

Sim 2 4,3% 2 2,6% 0,627
Confusdo mental Nao 45 97,8% 78 100,0%

Sim 1 2,2% 0 0,0% 0,371
Hipoestesia/parestesia Nao 36 78,3% 76 97,4%

Sim 10 21,7% 2 2,6% <0,001
Coluria Ndo 46 100,0% 76 97,4%

Sim 0 0,0% 2 2,6% 0,530
Doenca pulmonar intersticial Ndo 44 95,7% 71 91,0%

Sim 2 4,3% 7 9,0% 0,482

*Teste exato de Fisher ou teste de Qui-quadrado, p<0,05; (-) Teste ndo aplicavel; MI: miopatia inflamatéria

7 DISCUSSAO

A amostra do presente estudo apresenta numero total

considerando que se trata de doenca rara, estimada em 15-32/100.000 pessoa/ano

significativo,



mundialmente (MAMMEN AL, 2016), e que ha poucos estudos publicados analisando
a acuracia da bidépsia muscular, especificamente em miopatia inflamatéria. Na revisao
sistematica de Ross L. et al (2023), sobre bidpsia muscular em doengas
neuromusculares em geral, foram analisados 64 estudos na area. A média de numero
amostral ficou entre 100-200 pacientes, com a maioria permanecendo abaixo de 100
pacientes, com excecao de poucos estudos com duragcdo maior que 10 anos e de
centros maiores (ROSS L, et al, 2023). Dentre estes, destaca-se o estudo de Shaibani
A. et al (2014), que incluiu todas as bidpsias musculares realizadas em suspeita de
qualquer tipo de miopatia, durante 15 anos (1997-2012) no Centro Neuromuscular do
Texas, EUA. Neste estudo, foram incluidos 698 pacientes com miopatias em geral
(SHAIBANI A, et al, 2014).

A média de idade da amostra geral em Ross L. et al (2023) variou conforme
estudo, mas, quando o estudo incluia todas as idades, permaneceu entre 41,6 anos e
57,4 anos (ROSS L, et al, 2023), semelhante a média de idade do presente estudo.
Poucos incluiram informagdes sobre a prevaléncia por sexo no estudo, porém, em
Shaibani A., et al (2014), 50,14% da amostra era do sexo feminino (SHAIBANI A, et
al, 2014). No presente estudo, o tamanho amostral e média de idade encontra-se
dentro do descrito em literatura, com excecao da proporcdo de mulheres, que € maior
do que a encontrada em literatura. Isto se deve provavelmente a maior frequéncia de
miopatias inflamatdrias idiopaticas em mulheres do que em homens, com excec¢ao da
miosite por corpos de inclusdo (O’'CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018).
Em um estudo de 13 anos (2003-2016) do Centro de Doengas Neuromusculares de
Paris, Franga, com 260 pacientes especificamente com diagndstico de miopatia
inflamatodria, a proporgao do sexo feminino ficou mais proxima da encontrada neste
estudo, com a taxa de 62,7% (MARIAMPILLAI, et al, 2018). Em outro estudo com
3067 pacientes europeus com MI, 69% eram mulheres (LILLEKER JB, et al, 2017).

A maioria dos casos descritos em literatura de miopatias, incluindo as
miopatias inflamatodrias, apresenta relato de padrdo clinico de fraqueza motora
proximal, de padrao subagudo ou progressivo (DALAKAS MC, 2015; MAMMEN AL,
2016; MANOUSAKIS G, 2022; BAIG S, PAIK JJ 2019; ASHTON C, et al, 2020;
O’CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018). Este foi o principal achado de
manifestacédo clinica nos pacientes deste estudo. No estudo de Mariampillai et al
(2018), 95% dos pacientes apresentaram fraqueza muscular proximal, todos com

miopatia inflamatodria idiopatica (MARIAMPILLAI, et al, 2018). No presente estudo a



proporgao de fraqueza proximal foi mais baixa na amostra geral, porém aumentando
proporcionalmente quando analisamos o subgrupo com diagnostico final de MI,
chegando a valores semelhantes ao estudo de Mariampillai et al (2018).
Provavelmente essa diferenga ocorreu, pois na amostra geral (todos os pacientes
antes do diagnodstico final) ha pacientes com outros diagnosticos além de MI,
diminuindo a taxa de padré&o clinico tipico de MI.

Em relagcdo as manifestacdes extramusculares, a principal manifestagao
extramuscular descrita nas Ml sdo as lesbes cutdneas (DALAKAS MC, 2015;
MANOUSAKIS G, 2022; BAIG S, PAIK JJ 2019; ASHTON C, et al, 2020;
O'CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018), sendo que 69% dos pacientes no
estudo de Mariampillai et al (2018) apresentaram alguma leséo cutanea, sendo 18%
heliétropo e 22,3% rash cutaneo, incluindo papulas de Gottron (MARIAMPILLAI, et al,
2018). No presente estudo, as lesdes cutaneas também predominaram, e os 2 tipos
de lesbes mais frequentes também foram papulas de Gottron e helioétropo. Estas séo
as duas lesdes cutaneas mais descritas em casos de dermatomiosite (DALAKAS MC,
2015; MANOUSAKIS G, 2022).

Em relacdo as demais manifestagcdes extramusculares, neste estudo
observamos taxas menores, porém na mesma ordem de frequéncia as encontradas
em Mariampillai et al (2018), onde 58% dos pacientes apresentaram disfagia, 39%
apresentaram alguma comorbidade reumatoldgica e 26,9% envolvimento pulmonar
(doenca intersticial pulmonar), com dispneia (MARIAMPILLAI, et al, 2018). Em Lilleker
JB, et al (2017), 64% dos pacientes apresentaram lesdes cutaneas, 39% dos
pacientes apresentaram disfagia e 30% doenga pulmonar intersticial com dispneia
(LILLEKER JB, et al, 2017). Em um estudo brasileiro de Lorenzoni PJ, et al (2011),
com pacientes pediatricos com MI, 14,8% apresentaram dispneia e disfagia, enquanto
70,3% apresentaram mialgia (LORENZONI PJ, et al, 2011), semelhante aos valores
encontrados neste estudo, mesmo com pacientes de todas as idades.

Poucos anticorpos foram analisados neste estudo, sendo detalhados apenas
os anticorpos miosite-associados em miopatia por sobreposicdo. A associagdo de
doengas reumatolégicas e anticorpos miosite-associados com as miopatias
inflamatoria é bem descrita na literatura (CHEETI, et al, 2023; MANOUSAKIS G, 2022;
LIUY, et al, 2021). Em Mariampillai et al (2018) 95% dos pacientes com miopatia por
sobreposi¢ao apresentaram algum anticorpo associado a miosite (MARIAMPILLAI, et
al, 2018). Em Schmidt J (2018) foi descrita uma frequéncia de 25% a 12%,



respectivamente, para a presenca de anticorpos anti-RO e anti-LA em miopatia por
sobreposicao. E usualmente entre 20-30% dos pacientes com miopatia inflamatéria
apresentam diagnéstico de sindrome de Sjogren, esclerose sistémica ou LES
(SCHMIDT J, 2018). Em Lilleker JB, et al (2017), esclerose sistémica foi identificada
em 39% dos casos de MI, sindrome de Sjogren em 15%, doenga mista do tecido
conjuntivo em 15%, artrite reumatoide em 9% e LES em 9% (LILLEKER JB, et al,
2017). No presente estudo, a frequéncia de LES foi maior, sendo a principal
comorbidade reumatolégica encontrada nas miopatias por sobreposi¢ao, seguida por
esclerose sistémica/esclerodermia e sindrome de Sjogren.

Em relagdo aos subgrupos de MI, em Mariampillai et al (2018), a miopatia
inflamatoéria mais frequente foi miosite por corpos de inclusdo, seguida por
dermatomiosite, miopatia necrotizante imunomediada, miopatia por
sobreposicao/antissintetase e, por ultimo, polimiosite (MARIAMPILLAI, et al, 2018).
Provavelmente a frequéncia aumentada de miosite por corpos de inclusdao no estudo
de Mariampillai se deve pela divisdo em clusters, concentrando em um grupo
especifico os pacientes com predominio masculino, idade superior a 50 anos e
caucasianos, assim a miosite por corpos de inclusao teve maior prevaléncia. Na
maioria dos estudos, a miopatia por sobreposicdo, dermatomiosite e miopatia
necrotizante imunomediada sdo as formas mais comuns de miopatia inflamatéria,
nesta ordem, sendo responsavel por 90% dos casos de M|l (SCHMIDT J, 2018;
SENECAL JL, et al., 2017). O estudo europeu com 3067 pacientes com MI identificou
dermatomiosite como a forma de MI mais frequente (LILLEKER JB, et al, 2017). No
presente estudo, a propor¢édo de subgrupos de Ml é compativel com o registrado na
literatura, com dermatomiosite sendo a mais frequente.

No presente estudo, a taxa de remissdao dos sintomas foi maior que a
encontrada em Mariampillai et al (2018), onde apenas 16,5% dos pacientes tratados
tiveram remissao da doenca. O principal tratamento é baseado em imunossupressao
(MARIAMPILLAI, et al, 2018). Em Lilleker JB et al (2017), 98% dos pacientes tratados
utilizaram corticoterapia via oral, mas nao houve registro sobre melhora ou remissao
dos sintomas (LILLEKER JB, et al, 2017). Ha poucos dados sobre taxa de remisséo
dos sintomas na literatura, porém ha relatos de até 83% de melhora apds
imunossupressao em casos de pacientes com dermatomiosite refrataria apos uso de
rituximabe (ASHTON C, et al, 2020).



Comparando o grupo de pacientes com diagnostico final de miopatia
inflamatoria com o grupo sem miopatia inflamatoria (NMI), a presenca de historia
familiar positiva para miopatia foi mais frequente no grupo NMI, aumentando a chance
do diagndstico final ser diferente de MI, ou seja, € um fator de risco para outras
miopatias, principalmente as de cunho genético/hereditario. Na maioria dos estudos
nao ha registro de histéria familiar em casos de miopatia inflamatéria (DALAKAS MC,
2015; MANOUSAKIS G, 2022; BAIG S, PAIK JJ 2019; ASHTON C, et al, 2020;
O’CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018), porém um estudo de Rothwell S,
et al (2016), estima uma herdabilidade de cerca de 5% em dermatomiosite (Rothwell
S, etal, 2016).

Quanto as caracteristicas clinicas, este estudo observou que a tetraparesia
proximal foi consideravelmente mais frequente no grupo MI, enquanto outra
distribuicdo de fraqueza muscular foi mais frequente no grupo NMI (p<0,001),
compativel com a descrigao de distribuicdo simétrica e de acometimento de cinturas
tipica de casos de Ml (DALAKAS MC, 2015; MANOUSAKIS G, 2022; BAIG S, PAIK
JJ 2019; ASHTON C, et al, 2020; O'CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018).

A presenca de lesdes cutaneas e disfagia também foi mais frequente no grupo
MI. As lesdes cutaneas, como heliétropo e papulas de Gottron, estao tao relacionadas
a dermatomiosite, que, se observadas no contexto de fraqueza muscular com padrao
simétrico e proximal, pode-se fechar o diagnéstico de dermatomiosite sem bidpsia
muscular (RAZZAK M, 2017). Disfagia é frequente em casos de MI, como ja discutido
acima (MARIAMPILLAI, et al, 2018; LILLEKER JB, et al, 2017; LORENZONI PJ, et al,
2011), quando ha fraqueza da musculatura faringea, podendo facilitar a ocorréncia de
pneumonia aspirativa (MANOUSAKIS G, 2022), e mais frequente em dermatomiosite,
quando comparada com polimiosite (SCOLA RH, et al, 2000).

Em contrapartida, a presenca de hipoestesia/parestesia foi mais frequente no
grupo NMI, provavelmente pelo maior numero de pacientes com achados
neuropaticos, como polineuropatia, neste grupo. Em doengas puramente miopaticas,
sem acometimento de nervos periféricos, ndo ha alteracao sensitiva (MANOUSAKIS
G, 2022).

Apesar de descrito como frequente em pacientes com miopatia inflamataria, a
presenca de atrofia muscular e mialgia nao foi estatisticamente diferente entre os
grupos neste estudo, provavelmente por estarem incluidos casos de miopatia nao

inflamatoria no grupo NMI, que também apresentam esses padrdes. Também nao é



necessaria a presenga de mialgia em padrées miopaticos; e casos com atrofia
muscular sdo usualmente observados apenas em estagios mais avangados da
doenga (DALAKAS MC, 2015; MANOUSAKIS G, 2022; BAIG S, PAIK JJ 2019;
ASHTON C, et al, 2020; O'CALLAGHAN AS, et al, 2018; SCHMIDT J, 2018).

Em contrapartida, CPK elevada, em especial >1000 U/L e abaixo de 5000 U/L,
apresentou associagao positiva neste estudo, aumentando o risco de miopatia
inflamatdéria. Em revisdo recente, foi descrita a mesma correlacdo, com niveis
moderados de CPK aumentando a chance de diagndstico de miopatia inflamatéria,
enquanto niveis discretamente aumentados sao inespecificos e niveis extremamente
elevados geralmente estdo associados a miopatia necrotizante autoimune
(MANOUSAKIS G, 2022).

A mesma associagao positiva foi encontrada no presente estudo em
eletroneuromiografia com padrdo miopatico e ressonancia nuclear magnética
muscular com padrao inflamatério, constituido por realce ao contraste ou hipersinal
muscular. A Federagédo Europeia da Sociedade Neurologica (EFNS) revisou o papel
da biépsia muscular na investigagcao de mialgia e mostrou que o valor preditivo positivo
(VPP) para biépsia alterada em casos de hiperCPKemia foi de 86% e o da ENMG
anormal foi de 82%. Dos 240 pacientes deste estudo, 48% apresentaram CPK elevada
em niveis que variam de 2 a 10 vezes o limite superior de normalidade (FILOSTO M,
et al, 2007). Em estudo prévio do Servigo de Doengas Neuromusculares no Complexo
Hospital de Clinicas UFPR entre 1976 e 1998, com 102 pacientes com polimiosite ou
dermatomiosite, 88,2% dos pacientes com diagnostico definitivo de dermatomiosite
apresentaram padrao miopatico nas ENMGs (SCOLA RH, et al, 2000).

Exames aumentando a probabilidade de uma bidpsia muscular com alteragdes
patolégicas foram relatados na literatura, como aumento moderado a grave da CPK
(>2000 U/L) ou padrao miopatico grave na eletroneuromiografia (SIDDIQUI SH, et al,
2019; FINSTERER J, 2020). Em relagdo a imagem muscular (ressonancia nuclear
magnética muscular), além da importancia para definir o musculo a ser biopsiado, o
padrao inflamatério descrito como relevante para o diagndstico de miopatia
inflamatoria € o hipersinal muscular ou realce ao contraste, sendo apenas edema
muscular ou lipossubstituicdo caracteristicas inespecificas, presentes em varias
doengas musculares (SCHULZE M, et al, 2009). Hipersinal muscular ou realce ao
contraste foram os padrées com significancia para o diagnéstico de MI encontrados

neste estudo.



No presente estudo, a sensibilidade e especificidade da biépsia muscular em
miopatia inflamatdria foram, respectivamente, 89,7% e 91,3%, com acuracia de
90,3%, demonstrando alta acuracia da biépsia muscular em miopatia inflamataria.
Além disso, 25% estavam em uso de imunossupressor antes da biépsia muscular, o
que pode alterar o nivel e até mesmo existéncia de inflamacao na biodpsia, porém essa
analise esta fora do escopo deste estudo (MANOUSAKIS G, 2022).

Poucos estudos analisaram especificamente a acuracia da bidpsia muscular
nas miopatias inflamatdrias, analisando apenas como subgrupo de miopatias em
geral. Constantinides et al. (2018) analisou a acuracia da biépsia muscular em
doengas neuromusculares em geral, em um estudo com 123 pacientes. A acuracia da
biépsia muscular foi de 80,4%, comparado com 70,7% da eletroneuromiografia, sendo
considerada especifica e sensivel para todas as doencas neuromusculares estudadas
(CONSTANTINIDES, et al., 2018). Especificamente em miopatias, tendo Ml apenas
como subgrupo, outro estudo analisou a bidpsia muscular, sendo que essa foi
determinante em 85,5% dos diagndsticos definitivos, incluindo alteragbes no
diagndstico prévio (40,6%) e definindo o subtipo de miopatia (49,3%) (WU MJ, et al.,
2022). No estudo de Scola RH, et al (2000), com 102 pacientes com polimiosite ou
dermatomiosite, 81% das bidpsias musculares nestes pacientes apresentaram padrao
de miopatia inflamatdria (SCOLA RH, et al, 2000).

8 LIMITAGOES DO ESTUDO

Trata-se de estudo retrospectivo, que se deteve a analisar o laudo
final/conclusbes das bidpsias. Para estudo futuro, uma sugestdo seria considerar
revisar as laminas das bidpsias, incluindo analise imunohistoquimica, adicionando
novo dado aos critérios de classificagéo e revisando os diagnésticos. Também fora do
escopo deste estudo, comparar os pacientes que estavam em uso de
imunossupressor quando a biopsia foi realizada, para analisar a interferéncia do
tratamento no resultado das bidpsias.

Considerando que muitos profissionais avaliaram cada paciente, a variabilidade
interexaminador pode ter ocorrido, o que tentamos minimizar verificando os dados da
forma mais padronizada possivel. Em estudo futuro, um revisor unico ou estudo
prospectivo com protocolo para analise da biopsia especificamente para o estudo

poderia ser utilizado para eliminar essa variabilidade.



Também ndo estavam disponiveis os anticorpos miosite-especificos, apenas
alguns miosite-associados. Os miosite-especificos est&do entrando em algoritmos mais
atualizados, e, quando disponiveis, podem ser adicionados no algoritmo diagnostico
para as miopatias inflamatérias em estudo futuro.

A analise das comorbidades reumatoldgicas e dos anticorpos reumatoldgicos
foi realizada conforme o registro em prontuario, ndo sendo revistos os critérios
reumatolégicos e ndo sendo analisada a titulagao e subtipo dos anticorpos, apenas
sua positividade. Para proximo estudo, visto a forte associagao das miosites com
comorbidades reumatologicas, essa analise poderia ser considerada.

Este estudo nao foi desenhado com objetivo de analisar a resposta dos
pacientes ao tratamento. Um estudo especifico para avaliar esse tema € necessario,

considerando a importancia desse assunto.

9 CONCLUSAO

Com este estudo, demonstramos que a bidpsia muscular possui elevada
sensibilidade e especificidade no diagndstico das miopatias inflamatérias, reiterando
que a bidpsia muscular possui alta acuracia, contribuindo de forma significativa para
o diagndstico das miopatias inflamatdrias.

Além disso, comparamos os pacientes com diagnoéstico final de miopatia
inflamatoria versus aqueles com diagnostico diferente de miopatia inflamatodria, e
encontramos diferengas clinico-epidemiolégicas, laboratoriais e radioldgicas entre os
dois grupos. Como preditores clinicos de miopatia inflamatéria, encontramos a
presenca de tetraparesia proximal, de les6es cutaneas e de disfagia; e a auséncia de
hipoestesia/parestesia e de historia familiar de miopatia. Em relagcao as diferencas
encontradas entre os exames complementares além da bidépsia muscular, foram
preditores de miopatia inflamatdria a CPK elevada, a eletroneuromiografia com padrao
miopatico e a ressonancia nuclear magnética muscular demonstrando sinais
inflamatorios.

Desta forma, a alta suspeicdo clinica, baseada nas caracteristicas
apresentadas, juntamente com os exames complementares descritos acima,
possuem evidéncia de contribuir significativamente para o diagndstico das miopatias
inflamatadrias. E, por fim, a bidépsia muscular, que possui alta acuracia no diagnéstico

desta forma de miopatia.
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Figura 4 - Alteragdes nas bidpsias musculares: (A) bidpsia muscular normal (HE; aumento 100xs); (B)
Caso de polimiosite com infiltrado mononuclear intersticial intenso, desproporcional a necrose de fibras
musculares (HE; aumento 100xs); (C) e (D) Caso de miosite necrotizante imunomediada com evidente
necrose de fibras musculares, com pouco infiltrado inflamatério (HE; aumento 400xs e 200xs,
respectivamente); (E) Caso de miosite necrotizante imunomediada com evidente necrose de fibras
musculares, com pouco infiltrado inflamatério (TG; aumento 200xs); (F) Caso de dermatomiosite, com
evidente atrofia de fibras musculares em padréo perifascicular e infiltrado inflamatério intersticial (HE;
aumento 40xs); (G), (H) e (I) Caso de miosite por corpos de inclusdo com presenga de corpos de
inclusao citoplasmaticos em diferentes coloragdes (setas) e atividade aumentada da fosfatase &cida,
evidenciando padrao inflamatorio (HE; aumento 200xs; Fosfatase acida; aumento 200xs; TG; aumento
40xs, respectivamente). (J) Biopsia muscular em caso de miopatia por sobreposigéo; nesta biopsia
observa-se padrao de Ml compativel com dermatomiosite — com atrofia e necrose das fibras musculares
perifasciculares e infiltrado inflamatério mononuclear perifascicular (HE; aumento 100xs); (L) e (M)
Bidpsias musculares em distrofia muscular, apresentando hipertrofia de fibras musculares e
variabilidade importante de tamanho entre as fibras, além de infiltrado mononuclear invadindo as fibras
musculares. Trata-se de um diagnéstico diferencial com Ml (HE; aumento de 400xs).

* Todas as bidpsias apresentadas foram realizadas pelo Servico de Doencas Neuromusculares do

Complexo Hospital de Clinicas/UFPR.



13 APENDICE 3 - FIGURA 5 - ALTERAGOES CUTANEAS EM DERMATOMIOSITE
E SINDROME ANTISSINTETASE

Figura 5 — Alteragdes cutaneas em Dermatomiosite e Sindrome Antissintetase: (A) papulas de Gottron
(papulas réseas ou violaceas nas faces extensoras das articulagdes das maos) em caso de dermatomiosite;
(B) calcinose cutanea (deposito de sais de célcio na pele ou subcuténeo) em caso de dermatomiosite. (C)
Lesdo hiperceratotica, com fissura em polpa digital, denominada “m&os de mecéanico”, em caso de

Sindrome Antissintetase.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE O DIAGNOSTICO CLINICO E HISTOLOGICO
NAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Pesquisador: ROSANA HERMINIA SCOLA

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 356559920.7.0000.0096

Instituicio Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 4.272.248

Apresentagio do Projeto:

Projeto apresentado como requisito para a concluséo da Residéncia Médica em Neurologia.

Residente: Juliana Mazini Alves Professor Orientador: Rosana Herminia Scola Colaboradores: Claudia
Suemi Kamoi Kay, Paulo José Lorenzoni, Renata Dal Pra Ducci, Otto Jesus Hernandez Fustes e Lineu
Cesar Werneck.

Estudo observacional retrospectivo descritivo analisando a concordancia entre a suspeita clinica e o
diagnostico histoldgico nos (1) pacientes com suspeita clinica de miopatia inflamatéria que realizaram
bidpsia muscular e (2) nos pacientes com suspeita de outra miopatia que realizaram biépsia muscular e
obtiveram ¢ diagnéstico histoldgico de miopatia inflamatéria no Servigo de Doengas Neuromusculares nos
Ultimos 10 anos no Hospital de Clinicas da UFPR (janeiro/2010 — julho/2020). O estudo sera realizado por
meio de revisdo de prontudrios e laudos de bidpsias musculares, comparando o diagnéstico clinico e o
histolégico de cada paciente. Ser&o incluidos cerca de 100-150 pacientes, conforme os critérios de
inclusdo/exclusdo descritos abaixo. N&o havers intervencéo clinica, alteragéo do diagnéstico por meio dessa
pesquisa ou qualquer contato direto com o paciente.

As miopatias inflamatorias compreendem um grupo heterogéneo e complexo entre as miosites. Seu
diagnostico constitui um desafio visto a variedade de patologias que podem mimetizar esse quadro. Nesse
contexto, além da alta suspeicao clinica, a bidpsia muscular permanece um dos
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pilares na investigacao das miopatias inflamatérias. O estudo tem o propésito de analisar a concordancia
entre a suspeita clinica e o diagnéstico histoldgico no contexto das miopatias inflamatérias, além de
descrever quais caracteristicas clinicas e epidemioldgicas apresentaram maior grau de assertividade em
relagéo a confirmagdo histolégica. Visa contribuir com o aprimoramento do diagnéstico das miopatias
inflamatorias. A pesquisa sera realizada por meio de revisao de prontuarios e laudos de biépsias musculares
de pacientes do ambulatério de doengas neuromusculares do Hospital de Clinicas da UFPR nos dltimos 10
anos conforme os critérios de incluséo descritos no estudo.

Além da auséncia de critérios bem estabelecidos e da diversidade de subgrupos das miopatias
inflamatérias, a variedade de patologias que podem mimetizar um quadro de miopatia inflamatéria também
contribui para o desafio diagnéstico desse grupo de doencas . Este diagnéstico, apesar do avango da
pesquisa com autoanticorpos, ainda & baseado na avaliagdo ¢clinica e na anélise histolégica. O diagnéstico
assertivo dentro das miopatias & essencial, considerando que as miopatias inflamatérias constituem o maior
grupo de miopatias potencialmente trataveis em criangas e adultos. Portanto, o aprimoramento do
diagndstico e investigagéo das miopatias inflamatérias é de suma importancia para melhorar o tratamento e
o0 prognéstico desses pacientes. O presente estudo tem o propésito de analisar a concordancia entre a
suspeita clinica e o diagnostico histolégico no contexto das miopatias inflamatérias. Também descrever
quais caracteristicas clinicas e epidemiologicas apresentaram maior grau de concordancia em relagéo a
confirmacéo histoldgica. Deste modo, visa contribuir com o aprimoramento do diagndstico das miopatias
inflamatorias.

As miopatias inflamatérias séo de fato doencas sistémicas, acometendo mais do que o musculo esquelético.
Alguns fatores que comprovam esse envolvimento extramuscular séo: a presenca de lesdes cutaneas,
pulmonares e articulares em varios subgrupos dessas miopatias; o aumento da incidéncia de neoplasias
malignas em alguns subgrupos; e a presenga de autoanticorpos relacionados as miopatias inflamatérias.
Além do prejuizo relacionado a atrofia muscular quando néo identificada, o envolvimento extramuscular é
capaz de demonstrar a importancia do diagnéstico e tratamento adequado dessas patologias. O diagnéstico
das miopatias inflamatérias ainda & baseado na suspeita clinica e na confirmacéo histolégica por meio de
biopsia muscular. Os autoanticorpos tém sido considerados nas novas propostas de critérios de
classificacdo dessas miopatias, porém ainda néo estdo disponiveis amplamente.

Com base apenas nas caracteristicas clinicas & improvéavel que se estabeleca um diagnéstico preciso, com
excecdo da dermatomiosite, que possui um padréo de lesdes cutaneas bastante
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especifico. Por esta razdo, a bidpsia muscular permanece o principal exame complementar e um dos pilares
na investigagdo das miopatias inflamatérias. |dealmente, para otimizar a contribuigdoc da bidpsia no
diagnéstico, deve-se ter um alto nivel de suspei¢do com base nas caracteristicas mais relevantes de cada
padrdo e, ainda, analisar individualmente qual o melhor musculo a ser biopsiado .

Os dados clinicos e epidemioldgicos serdo obtidos por meio de revisao de prontuérios de pacientes do
ambulatério de doencas neuromusculares do Hospital de Clinicas da UFPR nos Ultimos 10 anos
{janeiro/2010 — julhof2020). Os dados referentes & analise das bidpsias musculares serdo obtidos por meio
de revisdo dos laudos das hidpsias desses mesmos pacientes, arquivados no setor de doencgas
neuromusculares no Hospital de Clinicas da UFPR.

A hipbtese € que o grau de concordancia serd alto, porém, devido as semelhangas clinicas entre as diversas
miopatias e outras doencas, ndo havera concordéncia absoluta.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério

- de analisar a concordancia entre a suspeita clinica e o diagndstico histolégico no contexto das miopatias
inflamatérias, analisando de forma critica a assertividade do diagnéstico clinico realizado dentro do HC-
UFPR.

Objetivo Secundario

- descrever quais caracteristicas clinicas e epidemiolégicas apresentaram maior grau de concordéncia em
relagdo & confirmagéo histolégica. Visa contribuir com o diagnéstico das miopalias inflamatérias, analisando
quais caracteristicas clinicas foram mais assertivas para o diagnéstico correto.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

BENEFICIOS Aprimoramento do diagnéstico, principalmente em relagéo a parte clinica, das miopatias
inflamatérias, diminuindo a chance de erros diagndsticos, por meio da analise critica das suspeitas clinicas
levantadas pelo Servigo. E, por meio dessa andlise, também indicar quais caracteristicas clinicas devem
servir de sinal de alarme para considerar a suspeita de miopatia inflamatdéria.

RISCOS Como a pesquisa sera realizada por meio de analise de prontuarios, os riscos inerentes a
pesquisa sé&o constituidos por perda de confidencialidade e extravio de dados e documentos. A
possibilidade de ocorréncia & baixa e as medidas para minimizagdo serdo tomadas, como: a
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analise dos prontuérios ocorrera no préprio arquivo, evitando extravio de documentos. Apenas o0s
pesquisadores terfo acesso aos dados coletados com todo o cuidado em relagdo ac sigilo médico, evitando
assim perda da confidencialidade ou extravio de dados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E uma pesquisa relevante pois o diagndstico assertivo dentro das miopatias & essencial, considerando que
as miopatias inflamatérias constituem o maior grupo de miopatias potencialmente trataveis em criangas e
adultos. Portanto, o aprimoramento do diagnéstico e investigacdo das miopatias inflamatérias é de suma
importancia para melhorar o tratamento e prognostico desses pacientes. Deste modo visa contribuir com o
diagndstico das miopatias inflamatérias, analisando quais caracteristicas clinicas foram mais assertivas para
o diagnoéstico correto

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Todos os termos obrigatérios foram apresentados.

A solicitagéo da dispensa do Termo de Consentimento Livre esclarecido procede pois trata-se de uma
pesquisa retrospectiva que fara analise de prontuarios, sem interferéncia clinica, alteragéo de diagndstico ou
contato com os pacientes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pesquisa relevante, delineou bem seus objetivos, riscos e beneficios.
Apresentou os termos de apresentagéo cbrigatoria.

A pesquisa esta aprovada.

ConsideracGes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribui¢bes definidas na Resolu¢éo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagdo do projeto, conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP relatorios semestrais sobre 0 andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
Os documentos da pesquisa devem ser mantidos arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

\»%‘M

Plataforma

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1594181 pdf 13:30:52
Qutros Declaracao_ausencia_custos.pdf 13/08/2020 |JULIANA MAZINI Aceito

13:30:00 |ALVES
Folha de Rosto Folha_Rosto_GEP pdf 09/08/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
15:36:16  |ALVES
TCLE / Termos de |DISPENSA_TERMO_CONSENTIMENT | 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
Assentimento / O.docx 17:24.09 |ALVES
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de DECLARACOES_COMPROMISSO_EQ| 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
Pesquisadores UIPE PESQUISA.doc 17:23.30  JALVES
Qutros DECLARACAQ_ORIENTADOR_ALUNQ| 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
pdf 17:11:19  |ALVES
Declaragéo de CONCORDANCIA_UNIDADES_SERVI | 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
concordancia COS _ENVOLVIDOS pdf 17:09.20 JALVES
Declarag&o de DECLARACAO_COMPROMISSO_CON| 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
Pesquisadores EP_FINAL pdf 17:08.22 JALVES
Brochura Pesquisa |CHECKLIST_DOCUMENTAL_FINALpd| 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
f 17:06:48 |ALVES
Solicitagao Assinada | ENCAMINHAMENTO_PESQUISADOR_| 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
pelo Pesquisador  |AQ_CEP pdf 17:05:58 |ALVES
Responsavel
TCLE / Termos de | DISPENSA TERMO_CONSENTIMENT | 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
Assentimento / O_FINAL pdf 17:0420 |ALVES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETO_VERSAO_FINAL pdf 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
Brochura 17:03.:27 |ALVES
Investigador
Projeto Detalhado/ |PROJETO VERSAO FINAL.docx 19/07/2020 |JULIANA MAZINI Aceito
Brochura 17:02.33 |ALVES
Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

Endereco:
Bairro: Alto da Gléria
UF: PR

Telefone:

Rua Gal. Camneiro, 181

CEP: 80.060-900

Municipio: CURITIBA
(41)3360-1041

Fax: (41)3360-1041

E-mail: cep@hc.ufpr.br
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CURITIBA, 11 de Setembro de 2020
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