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RESUMO

As miopatias inflamatorias (MI) sdo um grupo heterogéneo de doencas idiopaticas
que tém como principal caracteristica a fraqueza muscular proximal progressiva. Sado
subdivididas em cinco categorias (dermatomiosite, polimiosite, miosite por corptisculos de
inclusdo, miopatia necrotizante e sindrome de sobreposi¢do), todas com manifestagdes
clinicas, radioldgicas e histologicas especificas. Por se tratar de um conjunto de doengas
complexas mas potencialmente trataveis, a implementagdo de tecnologias que proporcionem
uma avaliagdo rapida, ndo-invasiva e multiplanar desses pacientes tornou-se imprescindivel.
A ressonancia magnética (RM) cumpre esse papel quando estabelece, de forma cada vez mais
assetiva, padrdes especificos de distribui¢ao de danos estimando inclusive o potencial de
gravidade dessa doenga. O objetivo desse trabalho ¢ validar os achados de imagem na RM
capazes de aumentar a detec¢do diagnostica das MI. Estabelecer através desse estudo quais
sdo as caracteristicas distintivas de imagem que, correlacionadas com o resultado das biopsias
musculares, permitem estreitar os diagnosticos diferenciais, podendo inclusive determinar o
subtipo da MI de cada paciente. Na metodologia desse estudo analitico, observacional,
longitudinal e retrospectivo foram catalogados paciente com hipotese diagndstica de MI
registrados no banco de dados, que fizeram exames de imagem (RM) e biopsia muscular por
histoquimica. Os pacientes selecionados com suspeita de MI constam no banco de dados do
Servigo de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, registrados
entre 2010 a 2021. Os exames de RM sdo do arquivo da Unidade de Diagnostico por Imagem
(UDIM) do CHC-UFPR, feitos de 2014 a 2021. Os resultados das biopsias musculares sao
do laboratério de Histoquimica do Servico de Doencas Neuromusculares do Complexo
Hospital de Clinicas/UFPR, feitos de 2010 a 2021. Dos 144 pacientes selecionados apenas
51 pacientes preencherem esses trés requisitos principais: suspeita diagnostica de MI, biopsia
muscular e exame de RM. Cada um desses 51 pacientes tinha mais de uma RM, totalizando
168 exames que foram devidamente analisados por dois radiologistas experientes que
classificaram os pacientes quanto a probabilidade de MI com base nos achados de imagem e
cegos para os resultados das bidpsias. Somente na segunda fase do estudo que o terceiro
pesquisador revelou o resultado das biopsias para que fossem comparados com as analises
das RM. O estudo estatistico comparando os resultados da RM com os resultados da bidspia

muscular foi o parametro utilizado para avaliar e validar a performance diagnostica desse



método de imagem. O primeiro resultado foi em relacdo ao grau de concordancia entre os
radiologistas que analisaram as imagens de RM; segundo o teste Kappa (IC 95%) houve um
grau de concordancia quase perfeito para trés critérios (0,81-1,00), ndo se observando
nenhum item com grau de concordancia baixo (menor que 0,57), o que nos permite afirmar
que houve uma interpretacdo equivalente, ndo sendo esse um viés do estudo. Foram entao
correlacionados os achados de imagem com as bidpsias musculares. A RM apresentou uma
sensibilidade diagnoéstica de 94% (IC 95%: 80,32% a 99,28%), especificidade de 47% (IC
95%: 22,98 a 72,19%), e uma acuracia de 78% (IC 95%: 64,68% a 88,71%). Com o
Nomograma de Fagan observamos que a probabilidades pré-teste da doenga no grupo
amostral (51 pacientes) era de 67%, aumentando 11 pontos percentuais a probabilidade no
pOs-teste com um exame positivo (67% para 78%) e reduzindo 47 pontos percentuais no pos-
teste com exame negativo (67% para 20%), ou seja, um paciente com suspeita de MI e com
um exame negativo tem cerca de 80% de chance de, de fato, ndo ter a doenga. O poder
discriminante desse teste diagndstico (RM) foi bom/muito proximo de muito bom, com area
sob a curva ROC de 0,77. A conclusao do trabalho foi de que a RM como ferramenta
diagndstica ndo-invasiva apresentou boa precisdo, bom poder discriminante, alta acurécia,
alta sensibilidade e baixa especificidade na investiga¢do de pacientes com suspeita de MI.
Os padrdes de imagem bem definidos na RM sdo excelentes preditores de MI, aumentando a
probabilidade da doenga quando demonstra achados positivos e reduzindo consideravelmente
essa chance com achados negativos. A RM além de estreitar os diagndsticos diferencias ¢
bastante efetiva no controle evolutivo e de tratamento desses pacientes bem como na
marcagao e orientacao das biopsias musculares. Contudo nao se trata de um método infalivel,
sendo mandatoério o estudo histopatoldgico, genético ou, mais recentemente, com anticorpos,

nos paciente com alta suspeigao clinica e sem achados de imagem caracteristicos.

Palavras-chave: Miopatia inflamatoria. Ressonancia magnética. Bidopsia muscular.



ABSTRACT

Inflammatory myopathies (MI) are a heterogeneous group of idiopathic diseases whose
main characteristic is progressive proximal muscle weakness. They are subdivided into five
categories (dermatomyositis, polymyositis, inclusion body myositis, necrotizing myopathy and
overlap syndrome), all with specific clinical, radiological and histological manifestations. As
this is a set of complex but potentially treatable diseases, the implementation of technologies
that provide a rapid, non-invasive and multiplanar assessment of these patients has become
necessary. Magnetic resonance imaging (MRI) fulfills this role when it establishes, in an
increasingly assertive way, specific damage distribution patterns, including estimating the
potential severity of this disease. The objective of this work is to validate MR imaging findings
capable of increasing the diagnostic detection of MI. Establish through this study which are the
distinctive image characteristics that, correlated with the results of muscle biopsies, allow
narrowing the differential diagnoses, and can even determine the MI subtype of each patient.
The methodology of this analytical, observational, longitudinal and retrospective study
involved cataloging patients with diagnostic hypotheses of MI registered in the database, who
underwent imaging tests (MRI) and muscle biopsy by histochemistry. The selected patients
with suspected IM are included in the database of the Neuromuscular Diseases Service of the
Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, registered between 2010 and 2021. The MRI exams are
from the archive of the Imaging Diagnostic Unit (UDIM) of the CHC- UFPR, carried out from
2014 to 2021. The results of the muscle biopsies are from the Histochemistry laboratory of the
Neuromuscular Diseases Service of the Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, carried out from
2010t0 2021. Of the 144 patients selected, only 51 patients meet these three main requirements:
suspected diagnosis of MI, muscle biopsy and MRI examination. Each of these 51 patients had
more than one MR, totaling 168 scans that were confirmed by two experienced radiologists
who assessed patients for likelihood of MI based on imaging findings and blinded to biopsy
results. It was only in the second phase of the study that the third researcher revealed the results
of the biopsies so that they could be compared with the MRI analyses. The statistical study
comparing MRI results with muscle biopsy results was the parameter used to evaluate and
validate the diagnostic performance of this imaging method. The first result was in relation to
the degree of agreement between the radiologists who analyzed the MR images; According to
the Kappa test (95% CI), there was an almost perfect degree of agreement for three criteria

(0.81-1.00), with no item being observed with a low degree of agreement (less than 0.57), which



gives us allows us to state that there was an equivalent interpretation, which was not a view of
the study. The imaging findings were then correlated with the muscle biopsies. MRI had a
diagnostic sensitivity of 94% (95% CI: 80.32% to 99.28%), specificity of 47% (95% CI: 22.98
to 72.19%), and an accuracy of 78% (95% CI: 64.68% to 88.71%). Using the Fagan
Nomogram, we observed that the pre-test probability of the disease in the sample group (51
patients) was 67%, increasing the post-test probability by 11 percentage points with a positive
(67% to 78%) and negative test 47 percentage points in the post-test with a negative test (67%
to 20%), that is, a patient with suspected IM and a negative test has around an 80% chance of,
in fact, not having the disease. The discriminating power of this diagnostic test (MRI) was
good/very close to very good, with an area under the ROC curve of 0.77. The conclusion of the
study was that MRI as a non-invasive diagnostic tool presented good precision, good
discriminating power, high accuracy, high sensitivity and low specificity in the investigation
of patients with suspected MI. Well-defined image patterns on MRI are excellent predictors of
MI, increasing the probability of the disease when they demonstrate positive results and
considerably reducing this chance with negative findings. MRI, in addition to narrowing the
differences between diagnoses, is very effective in monitoring the evolution and treatment of
these patients, as well as marking and guiding muscle biopsies. However, it is not an infallible
method, and histopathological, genetic or, more recently, antibody studies are mandatory in

patients with high clinical suspicion and without specific imaging findings.

Keywords: Inflammatory myopathy. Magnetic Resonance Imaging. Muscle biopsy.
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1. INTRODUCAO

Miopatias sdo desordens que podem afetar a estrutura, os canais idnicos ou o
metabolismo do musculo. Elas sdo divididas de acordo com suas causas em dois grandes
grupos: adquiridas e hereditarias (Jackson; Barohn., 2013). As miopatias inflamatdrias (MI)
fazem parte do grupo das miopatias adquiridas e representam o maior grupo de miopatias
potencialmente tratdveis em criangas e adultos (Guimaraes et al., 2019).

A incidéncia das MI na populacao global varia de 1,16 a 19 / milhdo / ano com uma
prevaléncia de 2,4 a 33,8 por 100.000 habitantes (Meyer et al., 2014). Sao caracterizadas
fundamentalmente por fraqueza muscular proximal e t€ém como principal caracteristica
fisiopatologica a inflamacdo muscular. Manifestagdes extramusuclares também podem
ocorrer como a doenga intersticial nos pulmdes, a erup¢do cutanea azul-parpura periorbital
na pele e a erupcao cutanea avermelhada na face (Silva et al., 2022).

O diagnostico desses pacientes ¢ feito através de estudos clinico, laboratorial,
histologico, radioldgico, eletroneuromiografico e, mais recentemente, com painéis de
anticorpos (Silva et al., 2022).

Nos ultimos anos com os avancos nas técnicas de RM e nos softwares de pos-
processamento houve uma expansao consideravel do potencial dessa ferramenta, tornado a
RM cada vez mais util ndo s6 para o diagndstico como também para o acompanhamento

desses pacientes (Paoletti et al., 2019).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICANO’, CLASSIFICACAO E ASPECTOS CLINICOS DAS MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
As miopatias inflamatdrias (MI) s@o um grupo heterogéneo de doengas, de causa
desconhecida, com significativas mortalidade e morbidade. Sdo subdivididas em cinco
categorias segundo Tomas et al. (2019) na
Tabela 1, cada uma com manifestacdes clinicas, radioldgicas e histologicas

especificas.

Tabela 1 - Subgrupos das miopatias inflamatorias

MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

Dermatomiosite (DM)

Polimiosite (PM)

Miosite por corpusculos de inclusao (MCI)

Miopatia autoimune necrotizante (MAN)

Sindrome de sobreposi¢ao (SS)

A PM se caracteriza por fraqueza muscular predominante proximal, notando-se
disfagia somente em alguns pacientes. Ocorre com mais frequéncia em mulheres e na idade
adulta, geralmente na quarta década de vida, sendo rara na infancia (Guimaraes et al., 2019 e
May et al., 2000). Acomete principalmente o quadriceps, a musculatura posterior da coxa, o
triceps e o deltoide (Filli et al., 2017). Pode estar associada a doengas do tecido conjuntivo,
miocardite e doenga pulmonar. Esses pacientes tém creatinofosfoquinase (CPK)
acentuadamente elevada e podem ter elevacao de anticorpos antinucleares (ANA) especificos
para miosite. Seu tratamento consiste em terapias imunossupressoras (Domingo-Horne;
Salajegheh., 2018).

A DM caracteriza-se por fraqueza muscular predominante proximal; disartria e, em
alguns casos, disfagia. Acomete principalmente a musculatura das cinturas pélvica e
escapular e das coxas. E mais frequente em mulheres, notando-se um padrio de manifestagio
bimodal, com picos durante a infancia (DM juvenil) e na idade adulta, nessa geralmente na

quinta década de vida (Guimaraes et al., 2019 e May et al., 2000). A DM pode estar associada
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a doencas do tecido conjuntivo, miocardite, doenga pulmonar intersticial, vasculite e
malignidades. O rastreamento de neoplasias nesses pacientes ¢ obrigatorio (Domingo-Horne;
Salajegheh., 2018). Em adultos o risco de desenvolver uma neoplasia aumenta do terceiro ao
quinto ano depois do inicio dos sintomas, com uma frequéncia média de aparecimento em 15
a 32% dos pacientes (Tomas et al., 2019). Calcificacdes na tela subcutinea sdo caracteristicas
e as manifestagdes cutaneas patognomonicas incluem: erup¢do cutdnea por heliotropio,
papulas de Gottron e o “sinal do xale” (lesdo eritematosa na regido do dorso e cervical
posterior, em forma de “V”). As alteragdes laboratoriais incluem CPK acentuadamente
elevada e elevagdo do ANA especificos para miosite. Na RM a gravidade do edema muscular
na se correlacionada diretamente com a gravidade dessa doenca (May et al., 2000). O
tratamento, assim como na PM, consiste em terapias imunossupressoras (Domingo-Horne;
Salajegheh., 2018).

Ha uma evidente prevaléncia do componente inflamatéorio na DM quando
comparado com a PM conforme a Figura 1 (Guimaraes et al., 2019 ¢ May et al., 2000).

A MCI ¢ considerada a forma mais comum de miopatia em pacientes com mais de
50 anos de idade com prevaléncia de 3,5 em 100.000 individuos e uma proporcao
homem/mulher de 3:1 (Mastaglia; Phillips, 2002). A MCI se diferencia dos subtipos
inflamatorios supracitados principalmente por nao ter associagdo com malignidades e
determinar uma atrofia/degeneragdo gordurosa muscular muito mais acentuada e assimétrica.
Essa miopatia pode cursar com disfagia e estar associada a algumas doencgas autoimunes. Ela
envolve majoritariamente a musculatura anterior da coxa, poupando o reto femoral. Uma
caracteristica marcante dessa alteracdo ¢ a severa atrofia do gastrocnémio medial. As
musculaturas adutora e abdutora das cinturas escapulares e pélvica estdo relativamente
poupadas (Filli et al., 2017). Destaca-se ainda fraqueza dos flexores profundos do punho e
dos dedos, dos extensores do joelho e dos dorsiflexores do tornozelo (de forma
frequentemente assimétrica). Na MCI o tratamento com agentes imunossupressores nao tem
resposta satisfatoria (Domingo-Horne; Salajegheh., 2018).

A MAN representa cerca de 19% das M1, pode se desenvolver espontaneamente apos
uma infec¢do viral ou em associagao com algum cancer, doengas autoimunes sistéminas ou
ainda em pacientes em uso de estatinas. A maioria dos pacientes com MAN tem anticorpos
contra a particula de reconhecimento de sinal (PRS) ou a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima

A redutase (HMGCR). Com relacdo as estatinas, por exemplo, se o paciente melhora em 3 a
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4 semanas apo0s a interrupgao do tratamento a etiologia ¢ um efeito toxico reversivel, mas se
a miopatia continua apoés a retirada das estatinas a MAN deve ser considerada e uma biopsia
muscular torna-se obrigatoria (Mammen, 2016). Estima-se que a MAN ocorra em
aproximadamente 2 ou 3 em cada 100.000 pacientes tratados com estatinas (Mammen, 2016).
Uma caracteristica marcante da MAN ¢ o edema muscular marcado no vasto lateral da coxa
com um vasto intermédio poupado (Tomas et al., 2019).

A SS trata-se de um espectro de doengas do tecido conjuntivo que se associam com
miosites e, segundo Filli et al (2017) a doenca autoimune que mais caracteristicamente
apresenta essa sobreposi¢do ¢ a esclerose sistémica (ES). Classicamente a porg¢ao proximal
da musculatura dos membros inferiores e superiores ¢ acometida notando-se edema muscular

e infiltrado inflamatorio nas fascias musculares (Guimaraes et al., 2019).

Figura 1 - RM da coxa direita, plano axial, ponderagdo STIR. Edema na tela subcutanea (setas pequenas) e na
fascia muscular (seta maior).

Fonte: a autora, 2021.

2.2 ACHADOS DE IMAGEM GERAIS E ESPECIFICOS DAS MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

2.2.1 ACHADOS DE IMAGEM GERAIS DAS MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
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A RM ¢ o método de imagem mais sensivel e especifico na deteccdo de
anormalidades relacionadas a doencas musculares, sejam agudas ou cronicas. A aquisi¢ao
das imagens pode ser feita com o uso de bobinas de corpo inteiro (Figura 2), bobinas flex ou
bobinas especificas para cada segmento. Os protocolos na RM incluem sequéncias
ponderadas em T1 e sequéncias sensiveis ao liquido: T2 com saturacao de gordura (T2 FS) e
Short Time Inversion Recovery (STIR), adquiridas nos planos coronal e axial. O uso de
contraste paramagnético endovenoso (gadolinio) permanece controverso (Filli et al., 2017).

A intensidade do sinal do musculo normal ¢ geralmente ligeiramente superior ao da
agua e muito inferior ao da gordura nas imagens ponderadas em T1 e muito inferior ao da
gordura e da 4gua nas sequéncias sensiveis ao liquido. Condigdes patologicas que afetam o
musculo podem causar alteracdo no tamanho, forma ou intensidade do sinal muscular (May
et al., 2000).

O edema muscular observado nas doencas autoimunes (condi¢des como PM e DM)
também pode aparecer nas lesdes musculares leves, miosite infecciosa sem flegmao ou
abscesso, radioterapia, denervagdo subaguda, sindrome compartimental, miosite ossificante
precoce, rabdomidlise, crise falciforme e, at¢é mesmo, como um achado fisiologico transitério
durante e brevemente apds o exercicio muscular. Sendo assim, pistas adicionais presentes nas
imagens de RM, permitem que o diagndstico diferencial seja ainda mais preciso (May et al.,
2000).

O achado de edema muscular nas imagens de RM ¢ quase sempre devido ao aumento
de agua livre intracelular ou extracelular, ou seja, edema muscular verdadeiro. No entanto, o
acimulo de metabdlitos anormais que podem ocorrer em algumas condigdes patologicas
também pode contribuir para o prolongamento e aumento do sinal na ponderacao T2 FS (May
et al., 2000).

O alto sinal das fibras musculares nas sequéncias sensiveis ao liquido (T2 FS e STIR)
sugere um processo inflamatério muscular (Figura 3). O edema se torna muito mais evidente
nas sequéncias que saturam ou suprimem a gordura, pois o hipersinal da gordura ¢ anulado
enquanto o alto sinal do edema e da inflamagao permanecem (Filli et al., 2017).

O alto sinal das fibras musculares nas sequéncias T1 puras, ou seja, sem saturagao
ou supressdo de gordura, significa infiltracdo gordurosa (deposi¢do anormal de gordura

difusamente dentro do musculo). Essa infiltragdo gordurosa pode ocorrer precocemente ou
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nos estagios finais de muitas condigdes patologicas a depender da gravidade do dano
muscular (May et al., 2000).

As imagens ponderadas em T1 tém boa resolugdo anatomica, sendo adequadas na
avaliacdo do trofismo e da lipossubstitui¢do muscular (Filli et al., 2017). A gordura tem alto
sinal e o musculo baixo sinal na ponderacao T1, portanto ventres musculares com hipersinal
no T1 apresentam fibras substituidas por gordura (Filli et al., 2017), como se observa na Figura

4.

Figura 2 - Imagem de RM de corpo inteiro, plano coronal e ponderagdo STIR, de uma paciente com
dermatomiosite com edema muscular predominando nas cinturas pélvica e escapular (setas amarelas).

Fonte: A autora, 2021.
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Figura 3 - Imagem de RM da coxa, plano axial, T2 FS, paciente com dermatomiosite e edema muscular
predominando no compartimento anterior da coxa.

Fonte: A autora, 2021.
Figura 4 - RM da coxa esquerda, plano axial, ponderagao T1. Atrofia e lipossubstitui¢ao de ventres musculares
do compartimento posterior.

Fonte: a autora, 2021.

2.2.2 ACHADOS DE IMAGEM ESPECIFICOS DAS MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

A apresentacao inicial dos pacientes com MI na RM ¢ o edema muscular, presente
em 85% dos casos (Filli et al., 2017).
O edema ¢ um achado comum nos estdgios iniciais da doenga, sendo a

lipossubstituicao e a atrofia preponderantes em casos cronicos. Edema muscular isolado (sem
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atrofia ou infiltragdo gordurosa) ¢ mais comum na DM ¢ na PM quando comparado com a
MCI. Ja o edema das fascias musculares e da tela subcutanea ¢ visto frequentemente na DM,
em poucos casos de PM e esporadicamente na MCI. Quando alteragdes inflamatorias
aparecem na MCI s3o mais provavelmente secundarias a degeneracdo muscular do que
decorrentes de algum processo inflamatério auto-imune (Filli et al., 2017).
As anormalidades radiologicas cardinais que devemos procurar nos exames de RM
de pacientes com MI sdo:
(A)Edema muscular: observado nas sequéncias sensiveis ao liquido (T2 FS e STIR),
pode ser classificado quanto a distribuicdo no ventre muscular (Figura 5) em:
periférico, difuso ou como focos aleatorios e graduado de acordo com a
intensidade de sinal (Figura 6) nas sequéncias sensiveis ao liquido em: ténue

hipersinal, marcado hipersinal e hipersinal em “favo de mel” (Ukichi et al.,2019).

Figura 7 observado nas sequéncias sensiveis ao liquido da Figura 7 (Ukichi et
al.,2019).
(C) Edema da tela subcutdnea (Figura 8) observado nas sequéncias sensiveis ao
liquido (Ukichi et al.,2019).
(D) Infiltragdo gordurosa/lipossubstitui¢do muscular: observada na sequéncia T1
pura, consiste no deposito anormal de gordura no interior do musculo (Figura 9) e
pode ser classificada em leve, moderada e acentuada. Essa alteracdo geralmente
ocorre nos estagios mais avancados da doenca e apresenta uma associagdo direta
com atrofia muscular (Curiel et al., 2009).
(E) Atrofia muscular: observada na sequéncia T1 pura, ¢ a alteragdo com maior
repercussdao clinica (Figura 10), levando a inumeras limitagdes fisicas. A massa
corporal do paciente pode permanecer inalterada devido a hipertrofia compensatoria
e a pseudo-hipertrofia. A presenga de atrofia seletiva também ¢ uma pista
diagndstica importante nesses casos, ja que algumas miopatias t€ém envolvimento
desproporcional, como ¢ o caso da musculatura flexora dos dedos na MCI (Curiel et
al., 2009).
O padrao de distribuicao das alteragdes musculares € classificado em simétrico e
assimétrico, observando sempre se o envolvimento muscular é preponderantemente proximal

ou distal (Curiel et al., 2009).
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Alguns sinais, apesar de inespecificos, podem estar associados a alteracdes

musculares graves e com um pior resultado clinico geral, como ¢ o caso do “sinal da fascia
ondulante” (Figura 11), visto em alguns casos de MCI (Guimaraes et al., 2017).

O fluxograma da Figura 12 resume esses aspectos.

Figura 5 - Distribuicdo do edema no ventre muscular em cortes axiais de sequéncias sensiveis ao liquido na RM
(area delimitada pela linha amarela).

PERIFERICA

DIFUsSA

FOCOS
ALEATORIOS

LEGENDA: Periférica: areas de aumento de sinal presentes na margem do ventre muscular avaliado; Difusa:
areas de aumento de sinal em todo ventre estudado; Focos aleatorios: areas de aumento de sinal entremeadas

com areas de sinal normal com margem de transicdo mal definida entre elas.
FONTE: A autora (2021).
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Figura 6 - Intensidade de sinal do edema muscular na RM (area delimitada pela linha amarela).

TENUE
HIPERSIMNAL

MARCADO
HIPERSINAL

“FAVO DE MEL"

LEGENDA: Ténue hipersinal: leve aumento de sinal das fibras musculares onde ainda se pode observar a
arquitetura muscular; Marcado hipersinal: acentuado aumento de sinal nas fibras musculares determinando
indefinicdo da arquitetura muscular; “Favo de mel”: padrdo de aumento de sinal reticular heterogéneo.
FONTE: A autora (2021).

Figura 7 - Cortes axiais de sequéncias sensiveis ao liquido na RM mostrando espessamento e edema das fascias
musculares (setas brancas).

Fonte: a autora, 2021.
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Figura 8 - Cortes axiais de sequéncias sensiveis ao liquido na RM demostrando areas de edema na tela
subcutanea superficial e profunda (setas brancas).

Fonte: a autora, 2021.

Figura 9 - Graduagao da lipossubstitui¢do muscular na RM (éarea delimitada pela linha amarela).

LEVE

MODERADA

ACENTUADA

LEGENDA: Leve: A quantidade de fibras musculares ¢ maior que a quantidade de gordura; Moderada: a
quantidade de fibras musculares ¢ semelhante a quantidade de gordura; Acentuada: A quantidade de gordura é
maior que a quantidade de fibras musculares em um determinando ventre muscular.

FONTE: A autora (2021).
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Figura 10 - Trofismo muscular na RM (area delimitada pela linha amarela).

MNORMAL

HIPOTROFICO

ATROFICO

LEGENDA: Normal: volume muscular normal; Hipotrofico: volume muscular reduzido; Atréfico: volume
muscular bastante reduzido.
FONTE: A autora (2021).

Figura 11 - RM da coxa direita, cortes axiais ponderados em STIR (setas brancas) e T1(setas pretas)
respectivamente, mostrando o "undulating fascia sign"

Fonte: a autora, 2021.
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Figura 12 - Fluxograma para diagndstico por imagem das MI.
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./
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sim l
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Fonte: a autora, 2021.

2.3 ACHADOS HISTOPATOLOGICOS DAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS

O padrao-ouro para caracterizar as MI € a anélise morfoldgica, imunohistoquimica
e imunopatoldgica de uma bidpsia muscular. Infiltrados de células mononucleares e necrose
de fibras musculares sdo achados histopatologicos comumente encontrados nessas doengas
(Vattemi et al., 2014).

Na DM (Figura 13) os infiltrados inflamatérios ocorrem predominantemente no
espago perivascular, dentro dos septos interfasciculares e raramente no endomisio. Uma
atrofia perifascicular que envolve fibras musculares do tipo I e II e que afeta de duas a dez
camadas celulares, ¢ altamente sugestiva de DM, mesmo na auséncia de inflamagdo (Vattemi
etal., 2014).

Na PM as células inflamatorias raramente estdo no espaco perivascular. A presenca
de células inflamatérias mononucleares que invadem e destroem as fibras musculares
saudaveis sao o achado patolégico mais tipico, principalmente se ocorrer no endomisio

(Figura 14). Fibras musculares rodeadas por células inflamatérias expressam em seu
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sarcolema o antigeno de classe I do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), que
nao ¢ expresso constitutivamente em condi¢des normais, mas frequentemente encontrado nas
fibras na PM (Vattemi et al., 2014).

Na MCI a distribuicao e o perfil imunofenotipico das células inflamatorias sdo
semelhantes aos observados na PM e consiste basicamente em macrofagos e células T CD8+.
Além da inflamagdo endomisial as bidpsias musculares desses pacientes mostram achados
distintos como: fibras musculares ndo necroticas contendo um ou mais vacuolos irregulares
e de varios tamanhos (Figura 15); inclusdes citoplasmaticas eosinofilicas (Figura 16);
deposito unico ou multiplo de amildide intracelular; anormalidades mitocondriais e pequenas
fibras musculares anguladas que sdo consideradas um indicativo de processo neurogénico
(Vattemi et al., 2014).

A MAN tem um padrao histolégico bem especifico, fibras musculares necréticas
distribuidas aleatoriamente junto com fibras em varios estagios de regeneracao (Figura 16),
mas na auséncia de infiltrados mononucleares esparsos. As fibras necroticas podem ser
invadidas por macrofagos que sdao o tipo de célula mononuclear predominante. O antigeno
MHC classe I geralmente nao € expresso no sarcolema das fibras musculares e, se presente,

sua expressao ¢ fraca ou focal (Vattemi et al., 2014).

Figura 13 - DERMATOMIOSITE. Biopsia muscular (H&E, 40xs). Atrofia perifascicular (setas brancas).

Fonte: Servigo de Doengas Neuromusuclares do Complexo Hospital de Clinicas da UFPR
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Figura 14 — POLIMIOSITE (A) H&E 100 xs mostrando fibras musculares de varios tamanhos com infiltrado
inflamatorio endomisial (setas brancas); (B) H&E 200 xs; (C) TG 200xs; (D) Fosfatase 4cida 200 xs.

Fonte: Servigo de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas da UFPR

Figura 15 — MIOSITE POR CORPUSCULOS DE INCLUSAO (A) H&E 200 xs; (B) TG 40 xs;
(C) MIHE Fascina 200 xs.

Fonte: Servigo de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas da UFPR.



Figura 16 — MIOPATIA AUTOIMUNE NECROTIZANTE (A e B) H&E, 400 xs e 200 xs.
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Fonte: Servigo de Doengas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas da UFPR



29

3. JUSTIFICATIVA E IMPORTANCIA DO ESTUDO

As MI representam o maior grupo de miopatias potencialmente trataveis em criangas
e adultos. Portanto, estabelecer o quanto um exame ndo invasivo e disponivel como a RM

pode ser efetivo no diagnostico e acompanhamento desses pacientes torna-se imperativo.



30

4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a performance diagnostica da RM na detec¢ao das MI atraves de analises
estatisticas tendo como referencial comparativo a bidpsia muscular (padrdo-ouro no

diagnostico das MI).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estabelecer padroes de imagens na RM que permitam detectar um subtipo especifico

da ML
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 CONSIDERACOES ETICAS

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do complexo Hospitalar
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), registrado sob o CAAE
36559920.7.0000.0096 e esta de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinque da
Associagdo Médica Mundial (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2013).

5.2 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Estudo analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo, de amostra nao

probabilitica por conveniéncia.

5.3 LOCAL DO ESTUDO E PERIODO

O estudo foi conduzido no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(CHC-UFPR), utilizando dados do periodo de 2010 a 2021.

Os pacientes selecionados com suspeita de MI que constam no banco de dados do
Servigo de Doencas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, registrados
entre 2010 a 2021.

Os exames de RM sdo do arquivo da Unidade de Diagndstico por Imagem (UDIM)
do CHC-UFPR, feitos entre 2014 a 2021.

Os resultados das bidpsias musculares sdao do laboratorio de Histoquimica do Servigo
de Doencas Neuromusculares do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, feitos entre 2010 a

2021.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO DE PACIENTES

Os critérios de inclusdo utilizados na pesquisa foram: pacientes com suspeita de M1,
sem restricdo de idade e/ou sexo, atendidos no CHC-UFPR de 2010 a 2021, registrados no
banco de dados de bidpsia muscular do Servigo de Doengas Neuromusculares do CHC-UFPR
de 2010 até 2021, com exames de RM feitos no servico de imagem do hospital, antes ou
durante o internamento ou até mesmo na vigéncia da suspeita clinica, alguns subotimos
devido as condigdes clinicas dos pacientes, feitos no periodo de 2014 a 2021, e que tenham

necessariamente sido submetidos a bidspia muscular por histoquimica analisada pela equipe
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do laboratorio de Histoquimica do Servico de Doengas Neuromusculares do Complexo
Hospital de Clinicas/UFPR.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes com suspeita de MI e com bidpsia
muscular que ndo tinham exames de RM; pacientes com suspeita de MI e com biopsia
muscular com RM apresentando artefatos que deterioraram completamente a qualidade das
imagens inviabilizando sua releitura e interpretacdo; pacientes com suspeita de MI e com
biopsia muscular com exames de RM somente com os laudos sem imagens; pacientes com

suspeita de MI e com bidpsia muscular com exames de RM realizados em outro servigo.

5.5 PROTOCOLO PARA ANALISE DAS BIOPSIAS

Todas as biopsias musculares feitas nos pacientes com suspeita de MI foram
realizadas no laboratorio de Histoquimica do Servico de Doengas Neuromusculares do
Complexo Hospital de Clinicas/UFPR seguindo a seguinte orientagdo de achados para

classificagdao dos subtipos de MI conforme a Tabela 2.

Tabela 2 — Protocolo para andlise das biépsias musculares.

Miopatia Inflamatoria (Subtipo) Achados na biépsia muscular

Atrofia perifascicular;

Dermatomiosite ] S
infiltrado celular perimisial.

Acometimento das fibras musculares por infiltrado

Polimiosite - -
celular, podendo haver invasio destas.

Mecrose perifascicular; discreta atrofia perifascicular;
fragmentacio do tecido conjuntivo perimisial; infiltrado
celular do perimisio ao endomisio.

Sindrome antissintetase/sindrome de
sobreposigao

Vaclolos marginados (corplsculos de inclusao
Miosite por corpos de inclusdo citoplasmaticos), pode haver invasao das fibras por
infiltrado mononuclear.

Muitas fibras musculares com necrose em diferentes

Miopatia necrotizante imunomediada . i -
estagios; pouco ou nenhum processo inflamatorio.

Fonte: Adaptado de Alves (2023).
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5.6 PROTOCOLO PARA AQUISICAO DAS IMAGENS DE RM

O equipamento de RM utilizado foi o de 1,5 Tesla da General Eletric Signa HDxt
1.5-T (GE Medical Systems, Milwaukee, WI, EUA). Os protocolos operacionais de RM sao:
sequéncias, valores de Tempo de Repeticdo (TR), Tempo de Eco (TE), Angulo de Flip (FA)
e Field of View (FOV) e se encontram nas tabelas abaixo, conforme estabelecido pelo nosso
servigo. As ponderacdes padrao adquiridas sdo: T1 FSE e STIR nos planos axial (A) e coronal
(C), conforme as Tabelas 3 e 4 abaixo.

As ponderagdes T1 com saturagdo de gordura e sequéncias apds a inje¢do de
contraste paramagnético foram opcionais assim como a aquisi¢ao de um plano sagittal (S),

sendo acrescentadas eventualmente conforme orientacao do radiologista na época.

Tabela 3 - Protocolo de aquisi¢do de imagens do sistema musculoesquelético (membros superior) na RM.

- PLANODE TR  TE FOV
SEQUENCIA AQUISIC AO (ms) (ms) 1 [
T1 FSE CORONAL | 471 FI\{IJILI‘IL 160 | 48
T1 FSE AXIAL 500 F“{[JILI‘IL 160 | 42
STIR AXIAL 5693 | 42 | 160 | 47
STIR CORONAL |3900 | 42 | 160 | 48

Tabela 4 - Protocolo de aquisi¢cdo de imagens do sistema musculoesquelético (membros inferior) na RM.

. PLANODE TR  TE FA | FOV
SEQUENCIA ' \OUISICAO (ms) (ms) () | (mm)
T1 FSE CORONAL | 417 F%ILI\IL 160 | 42

MIN
T1 FSE AXIAL 634 | pory | 160 | 22
STIR AXIAL 3541 | 60 20 | 22
STIR CORONAL | 3551 | 45 160 | 42

5.7 METODOLOGIA E CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DAS IMAGENS
ANALISADAS E FLUXO ESTRATEGICO DO ESTUDO

A andlise retrospectiva dos exames de RM foi feita com uma coorte de 51 pacientes,
com idades variando de 16 a 63 anos, do banco de dados do CHC-UFPR com suspeita clinica

de MI, com bidpsia muscular e com exames de RM realizados no servigo (Figura 17). Os
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exames de imagem foram interpretados separadamente por dois radiologistas do servigo
especialistas em RM musculoesquelética, um com 12 anos e outro com 7 anos de experiéncia,
que de forma cega classificaram cada exame segundo os achados de imagem da Tabela 5, que
tem como base o estudo de (Ukichi et al., 2019). Em seguida os radiologistas, conjuntamente,
classificaram cada paciente de acordo com uma das trés categorias da Tabela 6. Essas tabelas
entdo foram associadas com os resultados das biopsias musculares (fornecidas somente nesse
segundo momento pelo terceiro pesquisador) para as andlises estatisticas, seguindo o fluxo
estratégico da Figura 18.

Figura 17 — Fluxograma de sele¢do dos pacientes para o estudo.

Pacientes selecionados com suspeita de MI
que constam no banco de dados do Servigo de
Dwoencas Neuromusculares do Complexo
Hospital de Clinicas/TJFPR, registrados entre
2010 a 2021

Pacientes com exames de EM da Unidade de EELECIONADO
Diagndstico por Imagem (UDIM) do CHC- P O ESTUDO

UFPE. feitos entre 2014 a 2021

A

Pacientes com bidpsias musculares do
laboratorio de Histoquimica do Servigo de
Dwoencas Neuromusculares do Complexo
Hospital de Climcas/UUFPR, feitos entre 2010
a 2021 seguindo os critérios da tabela 14.

Fonte: a autora, 2021.

Tabela 5 - Achados de RM identificados por radiologistas na interpretagdo dos casos suspeitos de MI.
(continua)
ACHADOS DE RM SIM ‘ NAO
Aumento de sinal em T2 FS/STIR na

tela subcutanea

Aumento de sinal em T2 FS/STIR nas

fascias musculares
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Aumento de sinal em T2 FS/STIR

edema no ventre muscular

- Padrio de DISTRIBUICAO do edema
muscular:

(a) Periférico

(b) Difuso

(c) Focos aleatorios
- Padrdo do SINAL EM T2 FS/STIR do edema
muscular:
(a) Favo de mel
(b) Ténue hipersinal

(c) Marcado hipersinal

Atrofia muscular

Lipossubstitui¢ado muscular

- GRADUACAO da lipossubstituicio:

(a) LEVE (finas faixas de gordura entre as fibras
musculares)

(b) MODERADA

- <50 % de gordura

- menos gordura e mais musculo

(c) GRAVE

->50% de gordura

- mais gordura e menos musculo

Fonte: a autora, 2021.

Tabela 6 - Classificagdo dos pacientes em trés subgrupos ap6s consenso dos radiologistas.

(continua)

CLASSIFICACAO: ‘

proximal)

Achados tipicos de MI

- Apresentam edema muscular (predominando na musculatura

- Apresentam espessamento/edema das fascias musculares

(predominando na musculatura proximal)




- Apresentam algum grau de lipossubstituicdo muscular
(predominando na musculatura proximal)
- Apresentam algum grau de hipotrofia muscular

(predominando na musculatura proximal)

Achados consistentes, mas nao tipicos de MI
- Apresentam edema muscular (ndo predominando na
musculatura proximal)
- Apresentam espessamento/edema das fascias musculares
(ndo predominando na musculatura proximal)
- Apresentam algum grau de lipossubstituicdo muscular (ndo
predominando na musculatura proximal)
- Apresentam algum grau de hipotrofia muscular (ndo

predominando na musculatura proximal)

Achados atipicos para MI
- Nao apresentam edema muscular
- Nao apresentam espessamento/edema das fascias musculares
- Nao apresentam algum grau de lipossubstitui¢do muscular

- Nao apresentam algum grau de hipotrofia muscular

Fonte: a autora, 2021.

36
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Figura 18 - Diagrama com o fluxo do levantamento de pacientes e com o fluxo estratégico do estudo (partes
01,02 e 03):

144 pacesmbes com suspeita de

* Ml e com BIOSPLA
MUSCULAR
(2000 - 2021)
- -
51 pacientes 03 pacieates
seliecionados [35,4%) exchuidos (64,5%)

- Com RM * . - Sem RM

PARTE 01) As imagens dos exames de EM serdo
L analisadas pelos radiologistas (cegos para o resultado
das biopsias musculares nesse momento) e
= e classificados individualmente segundo a tabela 04
Depois cada paciente sera classificado em conjunto

68 de membros supenores proximars pelos radiclogistas segundo a tabela 05
(cintura escapular e brago) .

PARTE 02) O terceiro pesquisador fornecera o
07 de membros superiores dstas + resultado das biépsias que seguiram o protocolo da
R tabela 14 (todos estavam cegos desse resultado até
79 de membros infenores proximais esse momento)
(cintura pélvica e coxa) o

PARTE 03) Serdo feitas analises estatisticas

14 de membros inferiores distais (perna) | _ | comparando a conclusio dos exames de imagem
(RM) e as biopsias musculares para que assim se
estabeleca a real performance diagnostica do metodo
(RM).

Fonte: a autora, 2021.

5.8 METODOLOGIA DE DETERMINANTES ESTA TISTICOS PARA
ESTABELECER O GRAU DE CONCORDANCIA ENTRE OS
RADIOLOGISTAS

O coeficiente de concordancia de Kappa foi utilizado com o intuito de traduzir
numericamente o grau de concordancia entre as analises das imagens de RM feita pelos
radiologistas. O valor do coeficiente de concordancia de Kappa pode variar de 0 até 1, ou
seja, quanto mais proximo de 1 for seu valor, maior € o indicativo de que existiu concordancia
entre os radiologistas quanto a um determinado achado e, da mesma forma, quanto mais
proximo de zero, maior ¢ o indicativo de que ha discordancia ou que a concordancia ¢
puramente aleatoria.

De acordo com os padrdes propostos por Landis; Koch (1977) o nivel de

concordancia para as estatisticas Kappa deve ser interpretado da seguinte forma: <0,00,
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pobre; 0,00-0,20, leve; 0,21-0,40, razoavel; 0,41-0,60, moderado; 0,61-0,80, substancial e

0,81-1,00, quase perfeito.

5.9 METODOLOGIA DE DETERMINANTES ESTATISTICOS PARA

ESTABELECER A PERFORMANCE DIAGNOSTICA DA RESSONANCIA
MAGNETICA

Segundo artigo de Trevethan (2017) algumas ferramentas estatisticas podem traduzir

em numeros a qualidade de um teste diagnostico através dos seguintes aspectos (Tabelas 7 e

8): sensibilidade, especificidade, valor preditivo (positivo e negativo), acuracia e razao de

verossimilhancga (positiva e negativa).

Com o software estatistico MedCalc® chegamos nos resultados com valores de

p<0,05 indicando significancia estatistica.

Sensibilidade: ¢ a probabilidade de resultado positivo nos doentes.
Especificidade: ¢ a probabilidade de resultado negativo nos ndo-doentes.
Valor preditivo positivo: € a probabilidade da presen¢a da doenga quando o
teste € positivo.

Valor preditivo negativo: ¢ a probabilidade da auséncia de doenca quando o
teste € negativo.

Acurdcia: ¢ a probabilidade do teste fornecer resultados corretos, ou seja, ser
positivo nos doentes e negativo nos nao doentes.

Razdo de verossimilhanca (positiva e negativa): ¢ a probabilidade de um
determinado resultado em alguém com a doenca dividida pela probabilidade
do mesmo resultado em alguém sem a doenca. Pode ser positiva ou negativa.

Em inglés o termo ¢ conhecido como likelihood ratio (LR).

Outros aspectos também importantes sao:

probabilidade pré-teste, ou prevaléncia: ¢ a probabilidade de um individuo
ter a doencga alvo antes de o teste ser realizado
probabilidade pds-teste: ¢ a probabilidade de um individuo ter a doenga alvo

apo6s a realizagdo do teste.



Tabela 7 - Variaveis coletadas

VARIAVEIS COLETADAS ‘

doenca presente);

a: Verdadeiro Positivo (resultado do teste positivo e

RM Tipica e bidpsia positiva

auséncia da doenca);

b: Falso Positivo (resultado do teste positivo, porém

RM tipica e biopsia negativa

doenga presente);

c: Falso Negativo (resultado do teste negativo, porém

RM atipica e bidpsia positiva.

auséncia da doenca);

d: Verdadeiro Positivo (resultado do teste negativo e

RM atipica e biopsia negativa

Tabela 8 - Variaveis calculadas

VARIAVEIS CALCULADAS
Sensibilidade

a/ (atc)

Especificidade

d/ (b+d)

Razao de Verossimilhanca positiva, ou RV+

sensibilidade / (1 — especificidade)

Razao de Verossimilhanca negativa, ou RV-

(1 — sensibilidade) / especificidade

Valor preditivo positivo

a/(atb)

Valor preditivo negativo

d/ (c+d)

Probabilidade pré-teste (prevaléncia)

(atc)/ (atbtct+d)

Chance pré-teste

prevaléncia / (1 — prevaléncia)

Chance pos-teste

chance pré-teste x RV

Probabilidade pos-teste

chance pos-teste / (chance pos-teste + 1)

Acuracia

(a+d) / (atbtc+d)

Esses conceitos foram aplicados segundo a Tabela 9, sendo o “TESTE/EXAME” o

resultado da RM (tipico e consistentes mas ndo tipicos considerados positivos e atipico

considerado negativo). A “DOENCA” foi considerada positiva ou negativa conforme o

resultado da bidpsia muscular.



Tabela 9 - Teste/exame.

Doenca
:

Positivo a’ b a+h
Teste/exame Negativo c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Fonte: a autora, 2021.

Outra forma de avaliar a RM foi aplicando o método do Nomograma de Fagan, que
permite determinar as caracteristicas do teste diagndstico (sensibilidade, especificidade,
razdes de verossimilhanga) bem como estabelecer as probabilidades pré e pos-teste da doenca
(no caso MI), considerando-se o tamanho da amostra e o intervalo de confianca adequado. O
método consiste em um grafico com 3 colunas, onde a coluna da esquerda indica a
probabilidade pré-teste (prevaléncia) da amostra; a coluna do meio representa a Razdo de
Verossimilhancga (positiva ou negativa); e, por fim, a coluna da direita indica a probabilidade
poOs-teste.

Outro método para avaliar o impacto da RM no diagnostico das MI foi a anélise
ROC (Receiver Operating Characteristic), que permite, de uma forma robusta, observar a
variagdo da sensibilidade e especificidade de um determinado teste diagndstico.

O grafico também determina a ASC (Area Sob a Curva) que esta diretamente
associada ao poder discriminante de um teste diagnodstico.

Figura 19 - Grafico ROC.

Sensibilidade
T
o
g

I’ y ASC=0,5

E 1 - Especificidade E‘

Fonte: adaptado de Borges (2016).
A obtengdo da curva ROC foi possivel através do software ROC Analysis
(disponivel em http://www.jrocfit.org). Com o programa classificamos os resultado da RM

em graus conforme tabela 10 abaixo:
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Tabela 10 - Classificagao dos resultados da RM.

Definitivamente negativo K€ g1l
Provavelmente negativo Grau 2
Possivelmente negativo Grau 3
Possivelmente positivo Grau 4
Provavelmente positivo Grau 5

Definitivamente positivo Grau 6

Fonte: adaptado de Borges (2016).
A biodpsia ¢ classificada de forma binaria: 1 para positivo e 0 para negativo. Dessa

forma, os pacientes foram classificados conforme a Tabela 11:

Tabela 11 - Classificacdo dos pacientes.

Tipicos definitivamente positivo

Atipicos definitivamente negativos

SVINHENCNEERIELRII Gl possivelmente positivo

Fonte: a autora, 2021.

Os pacientes classificados como “achados consistentes mas ndo tipicos” pelos
radiologistas foram encaixados na categoria grau 4 (possivelmente positivos) por
apresentarem aspectos de imagem que supostamente poderiam indicar MI, porém ndo de
maneira suficiente para classificad-los como tipicos/definitivamente positivos.

A relacao entre a area sob a curva ROC e a precisdo do diagndstico também foi

estabelecida (Tabela 12) para classificar o grau de precisao diagnostica.

Tabela 12 - Relagdo entre a area sob a curva ROC e precisao do diagndstico.

AREA ‘ PRECISAO DIAGNOSTICA ‘
0.8-0,9 Muito bom

0,7-0,8 Bom

0,6 —0,7 Suficiente

0,5-0,6 Ruim

<0,5 Nao utilizar o teste

Fonte: adaptado de Borges (2016).
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6. RESULTADOS
6.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Dos 144 pacientes com bidpsias musculares e suspeita clinica de MI selecionamos 51
que também tinham exames de RM. Desses 51, 38 (74,5%) sao do sexo feminino e 13 (25,5%)
do sexo masculino, notando-se uma média de idade de aproximadamente 38,9 anos (com
desvio-padrao de 14,6), com limites de idade variando de 63 a 16 anos (IC de 95%), conforme
a Tabela 13:
Tabela 13 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes da amostra (n = 51).

Caracteristica DM PM MCl MAN 55 MINE NI

epidemiolégica dos
pacientes (n=51) (n=18) (n=d) (n=2) (n=2) (n=10) (n=4) {n=11)

idade (anos), média (desvio padrio)  38.9(14.6) 46,5 (11,3 60,5(0,7) 65,5(0,7) 40,0(14,8) 51,8(230) 345(149)
Femining, n (%) 13(72) 3(75) 1{s0) 150 & {20 3(75) 9(82)

LEGENDAS: DM: Dematomiosite; PM: Polimiosite; MCI: Miopatia por corptsculos de Inclusdo; MAN:
Miopatia Necrotizante; SS: Sindrome de Sobreposi¢ao; MINE: Miopatia Inflamatéria Nao Especificada; NI:
Miopatia Nao Inflamatdria.

FONTE: A autora (2021).

6.2 ANALISE DO GRAU DE CONCORDANCIA ENTRE OS
RADIOLOGISTAS

Segundo o coeficiente de concordancia de Kappa (Tabela 14) trés critérios
apresentaram valores entre 0,81-1,00, ou seja, concordancia quase perfeita entre os
radiologistas na identificagdo de edema na tela subcutanea, edema na fascia muscular e atrofia

muscular. Os demais achados tiveram concordancia substancial pois foram entre 0,61-0,80.
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Tabela 14 - Concordancia interobservador na interpretagcao dos achados de RM.

Estatistica Kappa, 95% IC

n=168

Achados de RM T2/STIR T1
SUBCUTANEA 0,93 (0,86 a 1,00)

FASCIA MUSCULAR 0,87 (0,79.a 0,99)

EDEMA NO VENTRE MUSCULAR 0,74 (0,68 a 0,81)

PERIFERICO 0,67 (0,59 a 0,75)

DIFUSO 0,79 (0,69 a 0,88)

FAVO DE MEL 0,72 (0,612 0,83)

FOCOS ALEATORIOS 0,77 (0,69 a 0,85)

TENUE HIPERSINAL 0,65 (0,57 a 0,73)

MARCADO HIPERSINAL 0,78 (0,70 a 0,85)

ATROFIA MUSCULAR 0,86 (0,72 a 0,98)
LIPOSUBSTITUICAO LEVE 0,79 (0,71 a 0,87)
LIPOSUBSTITUICAO MODERADA 0,64 (0,57 a 0,71)
LIPOSSUBSTITUICAO GRAVE 0,72 (0,61 a0,83)

Fonte: a autora, 2021.

6.3 PROPORCAO DOS ACHADO DE IMAGEM NAS RM E SUA
PREVALENCIA EM CADA DOENCA

Com as analises individuais dos exames feitas pelos radiologistas fizemos graficos
de barras empilhadas que demonstraram predominio de edema da tela subcutinea (56
exames), edema das fascias musculares (78 exames) e edema nos ventres musculares (117
exames) nos pacientes com DM e, em segundo lugar nos pacientes com SS (Tabela 15). Os
pacientes com PM representaram uma porcentagem bem baixa nesses quesitos.

O padrao de distribuicao do edema (Tabela 16) mais frequentemente observado foi
o periférico (86 exames). Na DM aparecem todos os tipos de padrao (periférico, difuso e
focos aleatorios) com porcentagens variando entre 40 e 50%. Na PM e MCI nao aparece o
padrao de edema com focos aleatorios e na MCI também nao aparece o padrao difuso.

O padrdo da intensidade de sinal do edema muscular (Tabela 17) mais frequente foi
o ténue hipersinal (59 exames), sendo que o marcado hipersinal e o “favo de mel” apareceram
em 23 e 56 exames respectivamente. Nota-se uma predominancia de hipersinal e de “favo de

mel” no edema dos pacientes com DM. Dos pacientes com MCI ndo houve nenhum exame
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com intensidade de sinal do edema muscular classificado como “marcado hipersinal”, sendo

mais caracteristicos o “ténue hipersinal” e o “favo de mel”.

Tabela 15 - Altera¢des identificadas nas sequéncias ponderadas em STIR/T2 FS na RM e sua correlagdo com as
doengas musculares confirmadas por bidpsia (fascia muscular e tela subcutanea).

FASCIA MUSCULAR

g55389332513%

B Niac-inflamatdria

m Miosite Inflamatdria ndlo-o specif ic ada
W Simdrome de sobreposicio

m Micpatis autoimune necrotizants

B Miosite por corplsculos de inclusio
m Polimiosite

B Dermatomicdte

TELA SUBCUTANEA

B Nio-inflamatdria

m Miosite inflamatdria nfo-especiflicada
o Sindrome de sobreposicio

m Miopatla autoimune necrotizante

B Miosite por corpuasculos de inclusfio
m Polimicsite

B Dermatomiosite

Fonte: a autora, 2021.

Tabela 16 - Alteragdes identificadas nas sequéncias ponderadas em STIR/T2 FS na RM e sua correlagdo com as
doengas musculares confirmadas por bidpsia (edema muscular e seu padrio de distribui¢@o no ventre muscular).

EDEMA MO VEMTRE MUSCULAR

BEREERERERERE

B MEo-inflamatdria

| Miosite inflamatdria nlo-ewpect icada
® Sindrome de sobreposigio

B Miopatia autoimune necrotizante

= Miosite por corplsculos de inclusBo
m Pollmiodite

u Dermatomiosite

(continua)

EDEMA COM DISTRIBUICAD
PERIFERICA

55555535373

W M3o-inflamatdria

| hMosite inflamatdela ndo-ewpecl ic ada
® Sindrome de sobreposiglio

| Micpatia autoimune necrotizante

B Miosite por corplsculos de intlusio
o Polimilosite

| Dermatomiosite
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Fonte: a autora, 2021.

EDEMA COM DISTRIBUICAO DIFUSA EDEMA COM DISTRIBUICAO EM
100% FOCOS ALEATORIOS
1008
90%
90%
80%
30%
JO%
0%
B0%
60%
% 50%
A40%
40%
30% 208
20% 0%
10% 10%
0% o3

W N3o-inflamatoria

B N3o-inflamatdria

m Miosite inflamatdria ndo-especificada m Miosite inflamatdria ndo-especificada

M Sindrome de sobreposicdo

M Sindrome de sobreposicdo

® Miopatia autoimune necrotizante m Miopatia autoimune necrotizante

= Miosite por corpusculos de incluso = Miosite por corpusculos de inclusdo

m Polimiosite

B Dermatomiosite

m Polimiosite

B Dermatomiosite

Fonte: a autora, 2021
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Tabela 17 - Alteragdes identificadas nas sequéncias ponderadas em STIR/T2 FS na RM e sua correlagdo com as
doengas musculares confirmadas por bidpsia (edema muscular e seu padrao de sinal no ventre muscular).

FAVO DE MEL TEMUE HIPERSINAL MARCADO HIPERSIMAL
100m Wo% w0
0% s £
o " B
T % =
o i i
% o o
P —— s
1% o o
e pros o
W pron o
o o ™
® Mio-Inflamatdda B Nio-inflamatdda m NEo-inflamatdra
m Miosite inflamatdria ndo-especificada m Miosite inflamatdria ndo-especificada m Miosite inflamatdria ndo-especificada
m Sindrome de sobreposicio u Sindrome de sobreposicio m Sindrome de sobreposiciio
m Miopatia autolmune necrotizante m Miogatia autolmune necrotizante u Miopatia autolmune necrotizante
® Miosite por corplsculos de inclusdo B Miosite por corpusculos de inclusdo ® Miozite por corplisculos de inclusdo
 Polimiosite u Polimiosite = Polimiosite
® Dermatomiosite B Dermatomiosite B Dermatomiosite

Fonte: a autora, 2021.

Com relagdo as sequéncias T1, cuja grande vantagem ¢ observar a arquitetura e
anatomia muscular, observa-se na Tabela 19 o grau de lipossubstituicdo e do trofismo
muscular.

A lipossubstitui¢ao leve ¢ preponderante (33 exames), enquanto a moderada aparece
em 17 exames e a grave em 9 (Tabela 18). E um achado mais frequente na DM e na PM
quando comparado com as outras MI nessa amostra.

A atrofia muscular aparece em § exames e de forma mais consistente na MCI (20%)
e na DM (25%), sendo que quase 40% dos exames com atrofia s3o de pacientes com

miopatias ndo inflamatérias conforme a Tabela 18.



Tabela 18 - Alteragdes identificadas na ponderagdo T1 da RM e sua correlagdo com as doengas musculares
confirmadas por bidpsia (atrofia muscular e graduacdo da lipossubstitui¢do muscular).

(continua)
ATROFIA MUSCULAR LIPOSU BST'TUI(;JKO LEVE
100% 100%
90% 90%
20% 20%
0% 0%
50% 80%
50% 50%
40% 40%
30% 0%
20% 0%
10% 10%
% o%
3
W Ndo-inflamatéria B Nio-inflamatdria
m Miosite inflamatéria ndo-especificada m Miosite inflamatdria ndo-especificada
H Sindrome de sobreposicdo m Sindrome de sobreposicdo
m Miopatia autoimune necrotizante m Miopatia autoimune necrotizante
" Miosite por corptsculos de inclusdo = Miosite por corptsculos de inclusdo
m Polimiosite m Polimiosite
B Dermatomiosite B Dermatomiosite
LIPOSUBSTITUI(;EO MODERADA LIPOSUBSTITUI(;.EO GRAVE
100% 10096
0% 90%
80% 80%
TO% 0%
60% 60%
50% 50%
A0% a0%
30% 20%
20% 20%
10% 109
% s
a9
B N3o-inflamatdria B Nio-inflamatdria
m Miosite inflamatdria ndo-especificada m Miosite inflamatdria ndo-especificada
M Sindrome de sobreposicdo M Sindrome de sobreposicdo
m Miopatia autoimune necrotizante m Miopatia autoimune necrotizante
= Miosite por corpusculos de inclusio = Miosite por corpasculos de inclusdo
m Polimiosite m Polimiosite
B Dermatomiosite B Dermatomiosite

Fonte: a autora, 2021.
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6.4 ANALISE DO GRAU DE CONCORDANCIA ENTRE OS
RESULTADOS DOS EXAMES DE IMAGEM E DAS BIOPSIAS

Cada paciente, ap6s analise conjunta dos achados de imagem dos exames, foi
classificado pelos radiologistas. Desses, 26 foram classificados como pacientes com “achados
de imagem tipicos”, 16 como pacientes com achados de imagem “atipicos” e 9 como
pacientes com achados de imagem “consistentes mas nao tipicos”.

Dos 24 pacientes classificados como “tipicos” a bidpsia foi concordante positiva e
dos 8 pacientes que foram classificados como “atipicos” as bidpsias foram concordantes
negativas. No entanto observamos que 8 pacientes classificados como “consistentes mas nao
tipicos” e 8 classificados como “atipicos” tiveram bidpsia positiva. Somente 2 que foram
classificados como “tipicos” tiveram bidpsia negativa e 1 que foi classificado como
“consistente mas ndo tipico” também teve bidspia negativa como demonstra o grafico da

Figura 20 abaixo.

Figura 20 - Pareamento entre os resultados das biopsias e a classificacdo radiologica dos pacientes.

POSITIVO / CONSISTENTE '
POSITIVO / ATIPICO; 8| | NAO TiPICO; 8 NEGATIVO / ATIPICO; 8 |

[NegaTIVO | TiPico; 2| e
. : i NAo TiPIco; 1
u R4 g
POSITIVG / TiRCO POSITIVO { ATIRICO POSITIV / CONSISTENTE NEGATIVO / TIRICO NEGATNO/ ATIPICO  NEGATWVO / CONSISTENTE
NAOTIRICO NAO TirICO

Fonte: a autora, 2021.



49

6.5 ANALISE DA PERFORMANCE DIAGNOSTICA DA
RESSONANCIA MAGNETICA

Com o software estatistico MedCalc® e os dados supracitados contruimos a Tabela
19. O valor encontrado para a sensibilidade diagnostica da RM foi de 94,12%
(IC95%:80,32% a 99,28%); especificidade de 47,06% (1C95%: 22,98% a 72,19%); acuracia
de 78,43% (IC95% DE 64,68 a 88,71%), com valor preditivo positivo de 78,05% (IC95%:

69,26% a 84,87%) e valor preditivo negativo de 80,00% (1C95%: 48,76 a 94,39%).
Tabela 19 - Dados estatisticos da RM.

Estatistica Valor I.C. 95%
Sensibilidade 94,12% 80,32% a 99,28%
Especificidade 47,06% 22,98% a 72,19%
RV+ 1,78 1,13 3 2080
RV- 0,13 0,03a20,53
Prevaléncia 66,67% 52,08% a 79,24%
Valor preditivo positivo 78,05% 69,26% a 84,87%
Valor preditivo negativo 80,00% 48,76% a 94,39%
Acuracia 78,43% 64,68% a 88,71%

Entdo, usando os dados da Tabela 19 no software Diagnostic Test Calculator, com
uma amostra de 51 pacientes, 34 com MI e 17 sem MI, chegamos em 32 verdadeiros
positivos, 02 falsos negativos, 09 falsos positivos e 08 verdadeiros negativos contruimos a
Tabela 20. Dessa forma foi possivel realizar os calculos de probabilidade pré e pos-teste onde
a=32, b=9, c=2 e d=8 (Figura 21).

Tabela 20 - Classificagdo do paciente (RM).

positva ] Negtiva |__Total

Classificagcdo do T'pfm 32 9 a1
. Atipico 2 8 10
paciente (RM) e ” i .

Fonte: a autora, 2021.
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Figura 21 - Fluxograma 02.
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Fonte: a autora, 2021.

O resultado dessa andlise ¢ demonstrado no Nomograma de Fagan (Figura 22) que
concluiu que a probabilidade pré-teste do nosso grupo amostral de 51 pacientes ter MI foi de
67%. Fazendo a RM e o laudo sendo positivo, a probabilidade pos-teste do paciente ter MI
aumenta 11 pontos percentuais, vai de 67% para 78%. Ja nos pacientes suspeitos com laudos
negativos para MI a probabilidade pos-teste diminuiu de 67% para 20%, ou seja, a

probabilidade pos-teste da pessoa nao ter MI ¢ de 80%.

Figura 22 - Nomograma de Fagan.
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Fonte: Nomograma de Fagan gerado com o software: Diagnostic Test Calculator, disponivel em:
http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl
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Outro dado disposto na Figura 23 foi a relagdo entre a area sob a curva ROC ¢ a
precisao do diagndstico. O valor encontrado foi de 0,77, o que classifica 0 método como

ferramenta de boa precisao diagnodstica.

Figura 23 - Curva ROC.
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Fonte: Eng J. ROC analysis: web-based calculator for ROC curves. Baltimore: Johns Hopkins University
[updated 2014 March 19; cited <november 8th 2021>]. Available from: http://www.jrocfit.org.
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7. DISCUSSAO

A casuistica desse estudo foi significativa considerando-se que se trata de uma doenga
rara com incidéncia na populacdo global estimada em 1,16 a 19 / milhdo / ano e prevaléncia
variando de 2,4 a 33,8 por 100.000 habitantes (Meyer et al., 2014).

As MI, aparentemente infrequentes, sdo diagnosticadas tanto em criangas quanto em
adultos. Em 1975 Bohan e Peter estimaram que 80 a 85% dos casos de DM, 2 a 8% dos casos
de PM e nenhum caso de MCI ocorriam em criangas e que 35-50% dos casos de DM, 30-45%
dos casos de PM e < 5% dos casos de MCI ocorriam em adultos (Feldman et al.; 2008; e
Elessawy et al.; 2016). Os casos que registramos de DM foram na vida adulta, com média de
idade de 50 anos; assim como os casos de MCI e PM com média de idade aproximada de 60 e
40 anos, respectivamente.

Houve uma expressiva prevaléncia pelo sexo feminino, sobretudo na DM. As MI
afetam duas vezes mais mulheres que homens segundo Englert et al. (2020). Os subtipos mais
frequentemente encontrado nas mulheres nos estudos de Filli et al. (2017) e de Huang et al.
(2017) foram a DM e a PM, nesse tltimo dos 129 pacientes com DM e PM, 87 eram mulheres.

O diagnostico das MI ¢ complexo e, dentre todos os métodos de diagndstico por
imagem, a RM foi a categoria mais promissora. Seu potencial de estabelecer parametros de
atividade de doenga e avaliar sua cronicidade de forma nao-invasiva foram bem estabelecidos
nesse estudo. Os médicos radiologistas que avaliaram as imagens demonstraram uma
interpretagdo equivalente, dissociando estatisticamente esse viés de confusdo do nosso estudo.

O edema muscular proximal foi o principal achado identificado pelos radiologistas nas
RM e, apesar de ser encontrado em diferentes situacdes, Filli et al. (2017) afirmam que ele esta
presente em cerca de 85% dos casos de MI. No estudo retrospectivo de Huang et al. (2017)
feito com 129 pacientes com DM e PM, a RM de corpo inteiro demonstrou edema muscular
em 81,4% dos casos.

O edema nas fascias musculares e na tela subcutanea também sao caracteristicos de
alguns subtipos de MI, e predominaram nos pacientes com DM e em pouquissimos pacientes
com PM nesse estudo. Huang et al. (2017) demonstraram que o edema nas fascias musculares
e na tela subcutanea também foi significantemente maior no grupo das DM em comparagao
com os outros subgrupos. Ukichi et al. (2019) descreveram que o edema nas fascias foi mais

frequente nos pacientes com DM do que nos pacientes com PM.
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O edema fascial foi um achado caracteristico util na distingdo de DM e SS de MAN
e MCI. Observou-se ainda que o edema fascial na SS, apesar de existir, € menos evidente e
menos classico que na DM.

Predominaram os padrdes de intensidade de sinal classificados como “marcado
hipersinal” e sinal em “favo de mel” nos pacientes com DM. No estudo de Ukichi et al. (2019)
a intensidade de sinal do edema que predominou foi em “favo de mel”. O padrao em “favo
de mel” foi o tnico ndo constatado nos pacientes com miopatia ndo inflamatéria nesse estudo.

A distribui¢do do edema no ventre muscular foi predominentemente periférica em
todas as MI, contudo foram observados os trés padroes de distribui¢do nos pacientes com
DM. No estudo de Ukichi et al. (2019) a distribuicdo periférica do edema foi
significativamente maior no grupo com DM quando comparada com os demais.

A infiltragdo gordurosa, diretamente relacionada com a cronicidade da MI, foi
encontrada nesse grupo amostral e, apesar de o edema ser mais caracteristico que a infiltragao
gordurosa nos pacientes com DM, esse achado foi predominante nesse grupo por
provavelmente compor a maioria dos casos da nossa amostra. Nos pacientes com MAN
houveram casos de lipossubstitui¢do leve, moderada e acentuada, sendo acentuada na maior
parte desses pacientes. No estudo de Diaz-Manera et al. (2015) a lipossubstituicao foi
proeminente em um terco dos pacientes com MAN, predominantemente dos musculos
posteriores da coxa. Nessa amostra de foram regsitrados alguns casos com lipossubstituicao
nos pacientes com PM, no entando uma lipossusbtituicdo bem menos pronunciada.

A atrofia muscular foi observada em uma maior propor¢do nos pacientes com MCI.
Segundo Guimaraes et al. (2019) a MCI tem como achados mais frequentes a infiltragao
gordurosa, atrofia e edema muscular, nessa ordem de frequéncia.

Nos pacientes com SS observamos atrofia, diferente do estudo de Guimaraes et al.
(2019) em que o edema, a infiltracao de gordura e a atrofia foram trés caracteristicas presentes
em 65% dos pacientes do estudo.

Nesse estudo que teve como referencial o resultado das bidpsias musculares (padrao-
ouro no diagnoéstico das MI) a RM apresentou boa/muito proximo de boa precisao, bom poder
discriminante, alta acurécia, alta sensibilidade (94%) e baixa especificidade (47%) na
investigagdo de pacientes com suspeita de MI.

O estudo de Van De Vlekkert et al. (2015) comparou a sensibilidade e especificidade

do diagnoéstico de MI feito por RM em 48 pacientes e por biopsias musculares em 47 pacientes
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chegando a valores de sensibilidade e especificidade de 91% e 69% para a RM e de 77% ¢
100% para a bidpsia muscular, respectivamente.

A RM foi uma excelente aliada na investigacdo das MI. Padroes de imagem bem
estabelecidos foram facilitadores na investigacdo diagnostica na medida em que

determinaram o subtipo da MI e tornaram-se preditores de gravidade.
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8. LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo por RM foi feito através de exames segmentares, ndo com aquisi¢des de
corpo inteiro, devido ao carater retrospectivo do estudo, limitando assim a adequada analise
da simetria e distribui¢do de alguns achados de imagem. Com o advento desse trabalho e
com o up grade feito no aparelho de RM do CHC-UFPR o protocolo de RM de corpo inteiro
foi instituido como protocolo oficial para investigagao de MI no CHC-UFPR. A RM de corpo
inteiro ¢ hoje o método mais preciso e adequado para rastreamento € monitoramento das MI,
podendo inclusive, para um estudo futuro, ser feita uma analise comparativa da sua

performance diagnostica em relacdo a RM segmentar.
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9. CONCLUSAO

A RM como ferramenta diagnostica ndo-invasiva para os pacientes com MI apresentou
boa precisao, bom poder discriminante, alta acuracia, alta sensibilidade e baixa especificidade
nesse estudo retrospectivo com pacientes com suspeita diagnostica de MI. Na correlagdo com
as biopsias musculares (padrao-ouro) comprovamos que € possivel estabelecer padroes de
imagem que direcionam o diagnostico para os subtipos de MI e, a depender do caso, podem

ser inclusive preditores de gravidade.



57

10. REFERENCIAS

ALVES, J. M. Analise da concordancia entre o diagndstico clinico e histologico nas
miopatias inflamatorias. Tese de mestrado em Medicina Interna e Ciéncias da Saude -

Universidade Federal do Parand. Curitiba, pag 28.

BORGES, L. S. R. Medidas de Acurécia diagnostica na pesquisa cardiovascular.
International Journal of Cardiovascular Sciences, v. 29, n. 3, p. 218-222, 2016.

Disponivel em: <http://www.onlineijcs.org/english/sumario/29/pdf/v29n3a09.pdf>.

CURIEL, R. V.; JONES, R.; BRINDLE, K. Magnetic resonance imaging of the idiopathic
inflammatory myopathies: Structural and clinical aspects. Annals of the New York

Academy of Sciences, v. 1154, p. 101-114, 20009.

DIAZ-MANERA, J.; LLAUGER, JI.; GALLARDO, E.; ILLA, I. Muscle MRI in muscular
dystrophies. Acta myologica : myopathies and cardiomyopathies : official journal of the

Mediterranean Society of Myology, v. 34, n. 2-3, p. 95-108, 2015.

DOMINGO-HORNE, R. M.; SALAJEGHEH, M. K. An Approach to Myopathy for the
Primary Care Clinician. American Journal of Medicine, v. 131, n. 3, p. 237-243, 2018.
Elsevier Inc. Disponivel em: <https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2017.10.016>. .

ELESSAWY, S. S.; ABDELSALAM, E. M.; ABDEL RAZEK, E.; THARWAT, S. Whole-
body MRI for full assessment and characterization of diffuse inflammatory myopathy. Acta
Radiologica Open, v. 5,n. 9, p. 205846011666821, 2016.

ENGLERT, B.; STENZEL, W. Autoimmune Myopathies. Neuromuscular Disorders, v. 30,
n. December, p. S138, 2020.

FELDMAN, B. M.; RIDER, L. G.; REED, A. M.; PACHMAN, L. M. Juvenile
dermatomyositis and other idiopathic inflammatory myopathies of childhood. The Lancet, v.

371,n.9631, p. 22012212, 2008.

FILLI, L.; WINKLHOFER, S.; ANDREISEK, G.; DEL GRANDE, F. Imaging of
Myopathies. Radiologic Clinics of North America, v. 55, n. 5, p. 1055-1070, 2017. Elsevier
Inc. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1016/j.rc1.2017.04.010>. .



58

GUIMARAES, J. B.; NICO, M. A.; OMOND, A. G.; et al. Diagnostic Imaging of
Inflammatory Myopathies: New Concepts and a Radiological Approach. Current
Rheumatology Reports, v. 21, n. 3, 2019. Current Rheumatology Reports.

GUIMARAES, J. B.; ZANOTELIL E.; LINK, T. M.; et al. Sporadic inclusion body Myositis:
MRI findings and correlation with clinical and functional parameters. American Journal of

Roentgenology, v. 209, n. 6, p. 1340-1347, 2017.

HUANG, Z. GUO; GAO, B. XIANG; CHEN, H.; et al. An efficacy analysis of whole-body
magnetic resonance imaging in the diagnosis and follow-up of polymyositis and

dermatomyositis. PLoS ONE, v. 12, n. 7, p. 1-16, 2017.

JACKSON, C. E.; BAROHN, R. J. Recognition Approach to Myopathy. American
Academy of Neurology, , n. December, p. 1674-1697, 2013.

LANDIS, J. R.; KOCH, G. G. This content downloaded from 185.2.32.58 on Tue., v. 33, n.
2,p.363-374, 1977.

MAMMEN, A. L. Statin-Associated Autoimmune Myopathy. New England Journal of
Medicine, v. 374, n. 7, p. 664669, 2016.

MASTAGLIA, F. L.; PHILLIPS, B. A. Idiopathic inflammatory myopathies: Epidemiology,
classification, and diagnostic criteria. Rheumatic Disease Clinics of North America, v. 28,

n. 4, p. 723-741, 2002.

MAY, D. A.; DISLER, D. G.; JONES, E. A.; BALKISSOON, A. A.; MANASTER, B. J.
Abnormal signal intensity in skeletal muscle at MR imaging: Patterns, pearls, and pitfalls.

Radiographics, v. 20, n. SPEC.ISS., p. 295-315, 2000.

MEYER, A.; MEYER, N.; SCHAEFFER, M.; et al. Incidence and prevalence of
inflammatory myopathies: A systematic review. Rheumatology (United Kingdom), v. 54, n.

I, p. 50-63, 2014.

PAOLETTI, M.; PICHIECCHIO, A.; PICCINELLIL, S. C.; et al. Advances in quantitative
imaging of genetic and acquired myopathies: Clinical applications and perspectives.

Frontiers in Neurology, v. 10, n. FEB, p. 1-21, 2019.



59

SILVA, A. M. S.; CAMPOS, E. D.; ZANOTELI, E. Inflammatory myopathies: an update for
neurologists. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 80, p. 238-248, 2022.

TOMAS, X.; MILISENDA, J. C.; GARCIA-DIEZ, A. L; et al. Whole-body MRI and
pathological findings in adult patients with myopathies. Skeletal Radiology, v. 48, n. 5, p.
653-676, 2019. Skeletal Radiology.

TREVETHAN, R. Sensitivity, Specificity, and Predictive Values: Foundations, Pliabilities,
and Pitfalls in Research and Practice. Frontiers in Public Health, v. 5, n. November, p. 1-7,

2017.

UKICHI, T.; YOSHIDA, K.; MATSUSHIMA, S.; et al. MRI of skeletal muscles in patients
with idiopathic inflammatory myopathies: characteristic findings and diagnostic performance

in dermatomyositis. RMD Open, v. 5, n. 1, p. €000850, 2019.

VATTEMI, G.; MIRABELLA, M.; GUGLIELMI, V.; et al. Muscle biopsy features of
idiopathic inflammatory myopathies and differential diagnosis. Autoimmunity Highlights,

v.5,n. 3, p. 77-85, 2014.

VAN DE VLEKKERT, J.; MAAS, M.; HOOGENDIJK, J. E.; DE VISSER, M.; VAN
SCHAIK, I. N. Combining MRI and muscle biopsy improves diagnostic accuracy in
subacute-onset idiopathic inflammatory myopathy. Muscle and Nerve, v. 51, n. 2, p. 253—

258, 2015.



