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RESUMO

Olivo Pallo PA. Caracterizacdao de pacientes com dermatomiosite de acordo com o
autoanticorpo anti-MDA-5 (melanoma dlifferentiation associated gene-5) em centros
de paises latino-americanos.: estudo de coorte retrospectivo [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducao: A doenca pulmonar intersticial (DPI) e a DPI rapidamente progressiva
(DPI-RP) sao uma das principais causas de mortalidade em pacientes com
dermatomiosite (DM). No primeiro caso, a prevaléncia de DPI varia de 17% a 36%,
chegando a 78% em pacientes asiaticos. No segundo caso, a prevaléncia de DPI-RP
varia de 22% a 75% de todas os casos de DPI, com uma taxa de mortalidade superior
a 50%. Em parte, essa enorme variabilidade de frequéncia pode ser reflexo da
populacdo analisada. Além disto, ha escassez de estudos que analisaram DPI e DPI-
RP em pacientes latino-americanos com DM. Objetivos: No presente estudo,
objetivamos avaliar o perfil epidemioldgico, a prevaléncia de DPI e DPI-RP e os seus
fatores associados em pacientes com DM de trés paises latino-americanos. Pacientes
e métodos: Trata-se de um estudo coorte retrospectivo, no periodo entre 2003 e
2020, com pacientes adultos com DM forma classica (DMc) definida pelos critérios
classificatorios de EULAR/ACR 2017 e DM clinicamente amiopatica (DMCA) pelos
critérios estabelecidos por Gerami et al. 2006, em seguimento em centros terciarios
da Argentina, México e Brasil. Todos os dados foram coletados de prontuarios médicos,
com informagOes pré-padronizadas e parametrizadas. A DPI foi definida como a
presenca de inflamacao e/ou fibrose do intersticio pulmonar no inicio do diagndstico
da DM, enquanto a DPI-RP foi definida como piora aguda e progressiva de dispneia
com necessidade de hospitalizacdo, oxigénio suplementar ou insuficiéncia respiratdria
e subsequente intubagao, nos trés meses apds o diagndstico de DPI. A tomografia de
térax de alta resolucao foi avaliada em todos os pacientes, durante os primeiros trés
meses apds o diagndstico da DM (sintomaticos e assintomaticos). Pacientes com
autoanticorpos anti-aminoacil-tRNA transferases foram excluidos. Resultados: Foram
avaliados 270 pacientes, sendo 24 (8,9%), 91 (33,7%) e 155 (57,4%),
respectivamente, da Argentina, México e Brasil: 200 (74,1%) pacientes com DMc e 70
(25,9%) pacientes com DMCA. A média de idade de inicio da doenca foi de 42,8+14,8
anos, com predominio do sexo feminino (70,4%) e etnia parda (49,6%). A mediana
do tempo de duracgdo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de DM foi de 4,0 (2,0-
8,0) meses. A prevaléncia geral de DPI foi de 25,9%, e a frequéncia de RP-DPI foi de
1,5%. Nao houve diferenca estatistica na prevaléncia de DPI e RP-DPI entre os
pacientes com DM e DMCA. A prevaléncia do autoanticorpo anti-MDA-5 foi de 25,4%
e 48,6% em DMc e DMCA, respectivamente. Houve alta frequéncia de “maos de
mecanico”, artralgias, artrite e aumento de concentracdo sérica de
creatinofosfoquinase em pacientes DMc e anti-MDA-5 positivo, enquanto que houve



alta frequéncia de artrite em pacientes com DMCA e anti-MDA-5 positivo. Nao houve
aumento de frequéncia de DPI, DPI-RP e outros acometimentos sistémicos associados
a presenca do autoanticorpo anti-MDA-5. A dispneia de esforco e a artrite foram
fatores associados a DPI e DPI-RP. A mortalidade geral foi de 7,0%, sendo as principais
causas de morte a infeccao pulmonar em 47,4% e DPI em 31,6% dos casos.
Conclusoes: Embora a frequéncia de DPI em pacientes latino-americanos com DM
seja comparavel as de pacientes de outras regioes, ha uma baixa prevaléncia de DPI-
RP no presente estudo, principalmente em comparacao com estudos de pacientes
asiaticos. A dispneia de esforco e a artrite estdo associadas a DPI em DM. A presenca
de anti-MDA-5 nao se associa com DPI e DPI-RP. Entretanto, os pacientes com
presenca do autoanticorpo anti-MDA-5 apresentam caracteristicas que mimetizam a
sindrome antissintetase. A infeccao pulmonar e DPI s3o as principais causas de obito.
Nossos dados mostram que a frequéncia e a gravidade do envolvimento pulmonar no
DM podem variar de acordo com a regido geografica.

Descritores: Autoanticorpos; Dermatomiosite; Doenca pulmonar intersticial;
Epidemiologia; Miopatia inflamatoria; Miosite.



ABSTRACT

Olivo Pallo, PA. Characterization of patients with dermatomyositis according to the anti-
MDA-5 autoantibody (melanoma differentiation associated gene-5) in centers in Latin
American countries: a retrospective cohort study [tese]. Sao Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Interstitial lung disease (ILD) and a rapidly progressive ILD (RP-ILD)
are the main causes of mortality in patients with dermatomyositis (DM). In the first
case, the prevalence of ILD ranges from 17% to 36%, and until 78% in Asian patients.
In the second case, the prevalence of RP-ILD ranges from 22% to 75% of all cases of
ILD, with a mortality rate greater than 50%. In part, this huge frequency variability
may reflect the population analyzed. In addition, there are few studies that analyzed
ILD and RP-ILD in Latin American patients with DM. Objectives: In the present study,
we aimed to assess the epidemiological profile, the prevalence of ILD and RP-ILD and
their associated factors in patients with DM, from three Latin American countries.
Patients and Methods: This is a retrospective cohort study, between 2003 and 2020,
adult patients with classical DM (cDM) defined by the EULAR/ACR 2017 classification
criteria and clinically amyopathic DM (CADM) according to criteria established by
Gerami et al. 2006, followed up in tertiary centers in Argentina, Mexico and Brazil. All
data were collected of medical records, with pre-standardized and parameterized
information. ILD was defined as the presence of inflammation and/or fibrosis of the
interstitial pulmonary at the beginning of the diagnosis of DM, while RP-ILD was
defined as acute and progressive worsening of dyspnea, requiring hospitalization,
supplemental oxygen or insufficiency respiratory and subsequent intubation, in the
three months after ILD diagnosis. High-resolution chest tomography was assessed in
all patients during the first three months after DM diagnosis (symptomatic and
asymptomatic). Patients with anti-aminoacyl-tRNA transferase autoantibodies were
excluded. Results: 270 patients were evaluated, 24 (8.9%), 91 (33.7%) and 155
(57.4%), respectively, from Argentina, Mexico and Brazil: 200 (74.1%) cDM patients
and 70 (25.9%) CADM patients. The mean age at onset of the disease was 42.8+14.8
years, with a predominance of females (70.4%) and brown ethnicity (49.6%). The
median duration between DM diagnosis and the onset of symptoms was 4.0 (2.0-8.0)
months. The overall prevalence of ILD was 25.9%, and the frequency of RP-ILD was
1.5%. There was no statistical difference in the prevalence of ILD and RP-ILD between
cDM and CADM patients. The prevalence of anti-MDA-5 autoantibody was 25.4% in
cDM and 48.6% in CADM patients, respectively. There was a high frequency of
“mechanic’s hands”, arthralgia, arthritis and increased serum creatine phosphokinase
in cDM patients and anti-MDA-5 positive, while there was a high frequency of arthritis
in DMCA patients and anti-MDA-5 positive. There was no increase of the frequency of
ILD, RP-ILD and other systemic involvements associated with the presence of anti-



MDA-5 autoantibody. Exertional dyspnea and arthritis were factors associated with ILD
and RP-ILD. Overall mortality was 7.0%, Pulmonary infection in 47,4% and ILD in
31,6% were the main causes of death. Conclusions: Although the frequency of ILD
in Latin American patients with DM is comparable to patients in other regions, there is
a low prevalence of ILD-RP in the present study, mainly in comparison with studies of
Asian patients. Exertional dyspnea and arthritis are associated with ILD in DM.
Presence of anti-MDA-5 autoantibody is not associated with ILD and RP-DPI. However,
patients with presence of anti-MDA-5 autoantibody have features that mimic
antisynthetase syndrome. Pulmonary infection and ILD are main causes of death. Our
data show that the frequency and severity of pulmonary involvement in DM can vary
according to the geographic region.

Descriptors: Autoantibodies; Dermatomyositis; Interstitial lung disease;
Epidemiology; Inflammatory myopathy; Myositis.



1. INTRODUCAO



As miopatias inflamatdrias idiopaticas ou miopatias autoimunes sistémicas (MAS)
sdo um grupo heterogéneo de doencas caracterizadas primariamente pela inflamacao
do musculo esquelético, além de manifestacbes clinicas diversas, com
comprometimento cutaneo, articular, pulmonar, cardiaco e/ou do trato gastrintestinal
(1-3).

A dermatomiosite (DM) é um subgrupo de MAS que se caracteriza pelas lesoes
cuténeas tipicas denominadas papula e/ou sinal de Gottron, helidtropo, e por
apresentar diverso grau de acometimento muscular (1-5).

De acordo com os critérios classificatdrios estabelecidos por Bohan e Peter de
1975 (6,7), pacientes com DM apresentam fraqueza muscular dos membros, simétrica
e predominantemente proximal, acompanhada de lesdes cutaneas tipicas previamente
mencionadas, enquanto na polimiosite (PM), os pacientes apresentam fraqueza
muscular predominantemente proximal dos membros, porém sem as lesdes cutaneas.
Entretanto, posteriormente, foram descritos outros grupos e subgrupos de MAS, os
quais nao tinham sido considerados nos critérios classificatorios de Bohan e Peter
(6,7). De uma forma abrangente, a DM pode ser subdividida em:

a) DM classica (DMc): lesbes cutaneas tipicas previamente mencionadas e miosite,
evidenciado clinicamente por apresentar fraqueza muscular objetiva dos membros,
predominantemente proximal, acompanhado de elevagao da concentracdo sérica
de enzimas musculares (6-8);

b) DM amiopatica (DMA): lesOes cutaneas tipicas e com auséncia de acometimento
muscular (8,9);

c) DM hipomiopatica (DMH): lesOes cutaneas tipicas, auséncia clinica de fraqueza
muscular objetiva, mas durante a avaliagao, com discreto acometimento muscular,
com presenca de: leve aumento da concentracdo sérica de enzimas musculares,
alteracOes miopaticas evidenciadas pela eletroneuromiografia, biopsia muscular
sugestiva de miopatia inflamatoria e/ou exames de imagens (por ex.: ressonancia
magnética) sugestivos de edema muscular (10,11);

d) DM clinicamente amiopatica (DMCA), é uma designacao que foi cunhada para
agrupar os dois subtipos de DM (DMA e DMH), com o objetivo de reforgar o fato
de que a manifestacao clinica predominante € o acometimento cutaneo

(10,11);



e) DM sine dermatite: lesdes cutdneas transitdrias, sutis ou ausentes, porém com

padrao histoldgico do tecido muscular sugestivo de DM (11).

Recentemente, os critérios classificatorios de FEuropean League Against
Rheumatism / American College of Rheumatology (EULAR/ACR) 2017 (12) definiram
como DM, pacientes com lesOes cutaneas patognomonicas (helidtropo, papulas e/ou
sinal de Gottron). Entretanto, estes critérios classificatorios, assim como os critérios
de Bohan e Peter (6,7) nao consideram uma classificacdo especifica para os pacientes
com DMCA.

Em vista desta limitacdo, sdo utilizados os critérios classificatorios de Sontheimer
et al. (13) ou de Gerami et al. (11) para a definicdo de pacientes com DMCA. Além
disto, estes autores propuseram classificar a DM em:

a) DMc: pacientes que apresentam simultaneamente manifestagdes cutaneas tipicas,
fraqueza muscular predominantemente proximal dos membros e evidéncia
laboratorial de inflamagao muscular;

b) DMA: pacientes com lesdes cutaneas tipicas por seis meses ou mais, sem evidéncia
clinica nem laboratorial de miosite, excluindo: (a) pacientes que receberam
tratamento com terapia imunossupressora sistémica por dois meses consecutivos
ou mais dentro dos primeiros seis meses apo6s o inicio das lesdes cutaneas (a
terapia pode prevenir o desenvolvimento de miosite clinicamente significativa); (b)
uso de medicamentos no momento do inicio das lesdes cutaneas que sdo capazes
de produzir alteracOes cutaneas isoladas semelhantes a DM (por ex.: hidroxiureia);

c) DMH: pacientes com lesdes cutaneas tipicas, auséncia clinica de fraqueza muscular
durante seis meses ou mais, mas com evidéncia subclinica sugestiva de miosite
(leve aumento de niveis séricos de enzimas musculares, padrao miopatico na
eletroneuromiografia, inflamacao na bidpsia muscular e evidéncia de edema na

ressonancia magnética muscular.

O impacto da extensdo do acometimento muscular nesses dois Ultimos nado é
bem estabelecido, sendo entao classificado como DMCA. Dados de base populacional

sugerem que DMCA ocorre em pelo menos 20% dos casos de DM em adultos (13-15).



Além das lesdes cutaneas patognomonicas, lesdes cutaneas como alteragoes das
cuticulas periungueais, Ulceras digitais, vasculite cutanea, sinal do "V do decote”, sinal
do “xale”, sinal do “coldre”, calcinose, entre outras lesdes podem ocorrer em pacientes
com DM (15,16). Podem também cursar com outras manifestacdes como:
acometimento articular (artralgias ou artrite), envolvimento cardiovascular (por ex.:
arritmias, pericardite, miocardite, insuficiéncia cardiaca), do trato gastrintestinal (por
ex.: dismotilidade, incontinéncia fecal, disfagia, e vasculite com complicacdes como
hemorragia, perfuracdo) e pulmonar (doenca pulmonar intersticial, pneumotdrax,
pneumomediastino) (15-17).

A principal forma de envolvimento pulmonar em DM é a doenca pulmonar
intersticial (DPI) que se caracteriza por infiltrados inflamatorios e fibrose intersticial
pulmonar. Constitui uma causa consideravel de morbimortalidade em pacientes com
MAS (17-27), e em alguns estudos, a mortalidade excede 50% dos casos
(14,16,36,50). A DPI pode ser encontrada em 17% a 78% dos casos (17-29),
diagnosticada geralmente no inicio da doenca (29,30), e tem duas formas de
apresentagao clinica:

a) DPI rapidamente progressiva (DPI-RP): a forma grave de DPI, de curso aguda ou
subaguda (< trés meses) com piora progressiva da dispneia, evoluindo a
insuficiéncia respiratdria, com necessidade de internacdo, oxigénio suplementar
e/ou intubacdo. A taxa de sobrevida de DPI-RP em trés meses é de 67% (29-31);

b) DPI cronica (DPIc), com cicatrizacdao do intersticio pulmonar de progressao lenta

(> trés meses). E de melhor prognéstico dentro dos tipos de DPI em DM (30).

A frequéncia de DPI em pacientes com DM é variavel, além do método
diagnostico utilizado como radiografia de térax ou tomografia de térax de alta
resolucao (TTAR), a variabilidade de prevaléncia pode estar associada a fatores
demograficos, clinicos, laboratoriais, localizacdo geografica e subgrupo de DM (20-33).

Segundo uma revisao sistematica com meta-analise de 23 estudos, que incluiram
824 pacientes com DM (34), encontraram como fatores associados a maior frequéncia
de DPI em DM: idade avancada, presenca de artrite/artralgias, febre, presenca de
autoanticorpos anti-Jo-1 ou anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (anti-

MDA-5), aumento de reagentes de fase aguda (proteina C-reativa e velocidade de



hemossedimentacao). Entretanto, este estudo nao considerou pacientes com suspeita
ou diagnostico de sindrome antissintetase (SAS), e nao avaliou outros autoanticorpos
miosite-especificos. Varios fatores de risco clinicos incluidos neste estudo e o
autoanticorpo anti-Jo-1 positivo sao caracteristicos de SAS.

Em outro estudo (35), a idade avancada e a presenca de anti-MDA-5 foram
corroboradas como fatores preditores iniciais para desenvolvimento de DPI e DPI-RP
em DM. Além disto, a diminuicdo da quantidade de linfocitos periféricos, alteragcdes
periungueais, Ulceras cutaneas e enfisema subcutaneo/mediastinal também estavam
associados a alta frequéncia de DPI-RP, porém em relacdao ao aumento de linfocitos
periféricos ndo determinaram o momento especifico de contagem, podendo ser de
causa multifatorial, incluindo o uso medicagao como glicocorticoides sistémicos.

Uma alta prevaléncia (23% a 75%) de anti-MDA-5, assim como a sua forte
associagao com DPI e DPI-RP, tem sido observada principalmente na populacao
asiatica com DM (japoneses, chineses e coreanos) (36-42). Além disto, como
caracteristica adicional nos pacientes japoneses, a associacao foi maior principalmente
entre os pacientes com DMCA quando comparados com DMc (36,39,40).

Em uma meta-analise, Chen et al. (42) incluiram 270 casos com DM, mostrou
que anti-MDA-5 tém uma sensibilidade de 77% e especificidade de 86% para
identificar risco de desenvolvimento de DPI-RP neste grupo de pacientes.

Devido a relevancia do auto anticorpo anti-MDA-5 em pacientes com DM e sua
associacao com DPI ou DPI-RP, outros estudos foram realizados em diferentes
populagoes (43-50).

Um estudo realizado na populacdo europeia do mediterraneo (43) observou uma
baixa prevaléncia de anti-MDA-5 (12%). Entretanto, nos pacientes com positividade
para anti-MDA-5 teve associagao com DPI-RP. Outro estudo europeu, ndo observou a
presenca desse auto anticorpo em 73 pacientes hiingaros com DM (44).

Nos Estados Unidos (45-47), a prevaléncia do autoanticorpo anti-MDA-5 variou
de 6,9% a 13,1%, sem encontrar diferenca de frequéncia entre DMc e DMCA (46).
Porém, os pacientes com anti-MDA-5 positivo apresentavam maior taxa de DPI (45-
47). Entretanto, apenas em um estudo (46), foi evidenciada alta prevaléncia de DPI-

RP, além de maior frequéncia de Ulceras cutaneas, puffy fingers. Nos outros dois



(45,47), houve pacientes com DM que mimetizavam quadro de sindrome antissintetase
(SAS).

Na América Latina, a frequéncia de DPI foi de 33,3% em um estudo com 15
pacientes chilenos com DM (48). Este estudo nao observou casos de DPI-RP e todos
apresentavam auséncia de autoanticorpo anti-MDA-5. Entretanto, como limitacoes,
este estudo incluiu um pequeno nimero de pacientes e a analise do autoanticorpo
anti-MDA-5 foi realizada em amostras de sangue coletadas com uma média de 8,9
meses apos inicio do diagndstico e tratamento medicamentoso, que poderia alterar os
resultados.

No Brasil, em um estudo de 117 pacientes com DM, Ortigosa et al (49),
encontraram uma prevaléncia de DPI de 16,5% e ndo houve casos de DPI-RP. Como
limitagao, este estudo nao analisou o autoanticorpo anti-MDA-5. E em outro estudo de
coorte com 133 pacientes com DM, Borges et al. (50) encontraram uma frequéncia de
DPI de 22,2%, sem casos de DPI-RP, e a prevaléncia do autoanticorpo anti-MDA-5
realizado pelo método Enzyme-Linked Immunonosorbent Assay (ELISA), foi de 14,7%
em DMc e 22,7% em DMCA respectivamente, neste estudo, nao foram determinados
os fatores associados a DPI.

Em sintese, o acometimento pulmonar, principalmente DPI e DPI-RP, cuja
prevaléncia pode atingir até 78% dos casos, € uma complicacdo com alta
morbimortalidade em pacientes com DM. Diversos parametros clinicos e laboratoriais
(incluindo o autoanticorpo anti-MDA-5) tém sido associados a DPI e DPI-RP em
pacientes com DM. Entretanto, ainda ndo ha unanimidade nessas informacoes, pois, &
possivel que haja também a influéncia de distribuicdo geografica/regional das
populagoes avaliadas.

De fato, diferente dos estudos que incluiram pacientes de origem asiatica, a
prevaléncia de DPI e sobretudo de DPI-RP parece ser menor em pacientes com DM
provenientes da América latina. Entretanto, ainda ha escassez de estudos e de
informagdes robustas sobre a prevaléncia de DPI e DPI-RP e os seus fatores associados
(incluindo o autoanticorpo anti-MDA-5) na populacdo de paises latino-americanos, o

gque nos motivou a realizar o presente estudo.



Essas informacdes serao relevantes para que possamos determinar o prognostico

e adequar melhor a intervengdao medicamentosa.



2. JUSTIFICATIVAS



Estudos de MAS tém mostrado que o perfil epidemioldgico dos pacientes com
DMc e DMCA varia entre as populacoes de diferentes localizacdes geograficas. Além
disto, os estudos apontam que o principal determinante de progndstico e a maior causa
de morbimortalidade dos pacientes com DM é o acometimento pulmonar. A DPI e a
DPI-RP sdo as formas mais frequentes de acometimento pulmonar, e a sua frequéncia
e gravidade também variam de acordo com a populacao estudada e diversos fatores
clinicos e laboratoriais associados.

Nos paises latino-americanos, ha informacdao insuficiente do perfil
epidemioldgico, além da avaliacdo de DPI e DPI-RP, e de prevaléncia e reatividade do
auto anticorpo anti-MDA-5.

O conhecimento do perfil epidemiolégico, da magnitude e da gravidade dos
pacientes com DM e DPI em América Latina, e o conhecimento dos fatores associados
a DPI neste grupo de pacientes, auxiliardo no estabelecimento do prognodstico e do
direcionamento da intervencao terapéutica. Diante disso, temos as seguintes lacunas
de conhecimento para investigar em pacientes latino-americanos com DMc e DMCA:
e Perfil epidemioldgico e fendtipo dos pacientes com DM;

e Prevaléncia de DPI e DPI-RP em DM;
e Fatores associados a DPI e DPI-RP em DM;
e Prevaléncia e reatividade do auto anticorpo anti-MDA-5;

e Fendtipo dos pacientes com presenca do auto anticorpo anti-MDA-5.



2. OBIJETIVOS



3.1. Primarios

Determinar em pacientes de centros de paises latino-americanos com DM:

O perfil epidemioldgico;

A prevaléncia de DPI e DPI-RP;

A prevaléncia do autoanticorpo anti-MDA-5;

Os fatores associados a DPI e DPI-RP nesses pacientes;

A associacao do autoanticorpo anti-MDA-5 com DPI e DPI-RP.

3.2 Secundarios

Avaliar nesses pacientes latino-americanos com DM:

- O fendtipo dos pacientes com autoanticorpo anti-MDA-5 positivos.
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4. PACIENTES E METODOS
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4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo multicéntrico, de coorte retrospectivo, realizado em trés
centros de paises latino-americanos, do periodo de 2003 a 2020.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local (HCFMUSP, CAAE:
01717318.5.1001.0068).

4.2. Pacientes

Foram incluidos pacientes adultos com DMc e DMCA provenientes de trés centros

terciarios especializados em doencas autoimunes sistémicas:

a) Brasil: Servico de Reumatologia, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo;

b) México: Servicio de Reumatologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Subiran, cidade do México;

c) Argentina: Grupo de investigacion de Miopatias de la Sociedad Argentina de
Reumatologia, Instituto de Investigaciones Médicas Lanari, Hospital San Roque de

Gonnet, Buenos Aires.

Todos os pacientes preenchiam os critérios classificatorios de EULAR/ACR 2017

(12) para DMc, e os critérios de Gerami et al. (11) para DMCA.

4.3. Critérios de inclusao

e Pacientes com DMc e DMCA > de 18 anos de idade na ocasiao do diagndstico da

doenga.
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4.4. Critérios de exclusao

Miopatias associadas a neoplasias;

Miosite ou miopatias associadas a outras doencas autoimunes sistémicas;
Pacientes com autoanticorpos anti-aminoacil-tRNA sintetases positivos (anti-Jo-1, -
-P-12, -PL-7, -0J, -EJ);

Pacientes com antecedentes de doencas pulmonares, nao DM que podem evoluir a
doenca pulmonar intersticial pulmonar e fibrose pulmonar (por ex.: tuberculose e
aspergilose);

Trabalhadores com exposicao, com risco de desenvolver pneumoconiose (por ex.:

silicose, asbestose, beriliose).

4.5. Dados dos pacientes

As informagdes dos pacientes foram obtidas dos prontuarios médicos eletronicos

e/ou fisicos com informagOes previamente padronizadas e parametrizadas. Os

seguintes dados foram coletados:

sexo, etnia e pais de origem;

idade no diagndstico da doenca;

tempo entre o inicio dos sintomas e diagnostico da doenca;

tipo de diagndstico (DMc ou DMCA);

tempo de seguimento ambulatorial;

sintomas constitucionais: febre, emagrecimento, fendbmeno de Raynaud;
acometimento cutaneo: rash/eritema facial; heliétropo; sinal/papulas de Gottron;
sinal do “V” do decote; sinal de “xale”; vasculite; calcinose; Ulceras digitais; “maos
de mecanico”;

acometimento muscular: fraqueza muscular de membros superiores e inferiores;
graduacao da forga muscular segundo Medical Research Counci/ (MRC) (51). Foram
registrados os piores valores por paciente e mialgias;

acometimento articular (artralgia/artrite);

acometimento do trato gastrointestinal (disfagia alta, vasculite);
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e acometimento pulmonar: alteracdes de imagens pulmonares nos primeiros trés
meses de acompanhamento apds o diagndstico de DM, obtidas pela tomografia
computadorizada de térax de alta resolucdo (TTAR), realizada de rotina ambulatorial
(doenca pulmonar intersticial, doenca pulmonar intersticial rapidamente
progressiva, pneumotorax, pneumomediastino);

e concentracao sérica de enzima muscular: creatinofosfoquinase. Foram registrados
0s maiores valores observados por paciente durante o acompanhamento;

e status da doenca (DM): foi baseado nos questionarios de International Myositis
Assessment & Clinical Studies Group (IMACS): Atividade global do médico e do
paciente (escala visual analdgica), avaliagdo da forca muscular pelo MMT-8, Myositis
Disease Activity Assessment Tool (53);

e tratamento medicamentoso inicial e cumulativo, incluindo glicocorticoide sistémico,
imunossupressores e imunomoduladores;

e numero de imunossupressores utilizados;

e Obitos;

e Para anadlise de subgrupos foram dicotomizados pacientes DMc versus. DMCA, e

pacientes com presenca de DPI versus. auséncia de DPL.

4.6. Autonticorpo anti-MDA-5

Para identificar anti-MDA-5 foi utilizado o kit comercial (Myositis Profile,
Euroimmun, Alemanha).

Nos centros do México e da Argentina os testes foram realizados em amostras
de sangue coletados no inicio do acompanhamento dos pacientes com DM. No centro
do Brasil, a identificacdo do autoanticorpo anti-MDA-5 foi realizada usando amostras
de soro previamente armazenadas no Laboratério de Miopatias Inflamatorias,
Faculdade de Medicina FMUSP, Universidade de S3o Paulo, Sdo Paulo, em aliquotas a
-20°C, coletadas durante os exames complementares em pacientes com atividade

clinica e laboratorial. A positividade foi definida segundo um estudo prévio (54).
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4.7. Definicoes

¢ DPI: inflamagao e/ou cicatrizagdo do intersticio pulmonar observada pela tomografia
computorizada de térax de alta resolucado como presenca de padrao reticular,
opacidades de vidro fosco e/ou espessamento septal, confirmada pelo médico
radiologista e/ou médico pneumologista (23-28);

e DPI-RP: agravamento agudo ou subagudo e progressivo da dispneia que requer
hospitalizacao, oxigénio suplementar ou insuficiéncia respiratdria e subsequente
intubacdo, dentro de trés meses apds o diagnostico de DPI (33,36);

e Recidiva e atividade da doenca: recidiva clinica (manifestacdes musculares e/ou
dermatoldgicas) e/ou recidiva laboratorial (aumento de concentragdo sérica de
enzimas musculares) - sem uma causa aparente (52,53);

e Remissdo clinica: auséncia de evidéncia de atividade da doenca em um periodo
continuo maior que seis meses, sem receber medicamentos para MAS (52,53);

e Resposta clinica completa: auséncia de evidéncia de atividade da doenga em um
periodo continuo maior que seis meses, porém ainda em uso de glicocorticoide e/ou

imunossupressores para a MAS (52,53).

4.8. Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov sera utilizado para avaliar a distribuicao de cada
uma das variaveis continuas. Os resultados serdo apresentados como média + desvio
padrao para variaveis continuas, e nimero (%) para variaveis categdricas. Os valores
de mediana (interquartil 25% - 75%) serao calculados para variaveis continuas que
nao apresentassem uma distribuicao normal. Os dados dos pacientes com a presencga
e a auséncia de anti-MDA-5 serao comparados pelos testes £Student ou Mann-Whitney
para variaveis continuas. Para as variaveis categoricas, as diferencas serao calculadas
pelo chi-quadrado de Pearson ou teste de Fisher. Valores com P < 0,05 foram

considerados significantes.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Interst%C3%ADcio_(histologia)
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5. RESULTADOS
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5.1. Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e exames

complementares dos pacientes com dermatomiosite

Foram incluidos 270 pacientes, sendo 200 (74,1%) com DMc e 70 (25,9%) com
DMCA. Do total dos pacientes, 24 (8,9%) eram da Argentina, 91 (33,7%) do México e
155 (57,4%) do Brasil. A média de idade dos pacientes foi de 42,8 + 14,8 anos, com
predominio do sexo feminino (70,4%). Em relacdo a etnia, 134 (49,6%) eram pardos,
115 (42,6%) brancos, 11 pretos (4,1%), 6 amarelos (2,2%) e 4 indigenas (1,5%).

Cinquenta e <cinco (20,4%) pacientes apresentavam  dispneia,
(predominantemente grau II) no momento do diagndstico da doenca. Do ponto de
vista tomografico, a DPI foi observada em 70 (25,9%) dos pacientes com DM e, 4
(1,5%) pacientes apresentavam critérios de DPI-RP, sendo 5,7% de todos os pacientes
com DPI.

Em relagdo ao grupo DMc, a média de idade dos pacientes foi de 42,7 + 15,2
anos, com predominio do sexo feminino (72,5%) e etnia parda (54,0%). A mediana
entre o inicio dos sintomas e diagndstico da doenca foi de 4,0 (2,0 - 7,0) meses. A
mediana de tempo de acompanhamento dos pacientes foi 51,5 (24,8 - 79,3) meses
(Tabela 1).

O sintoma constitucional predominante no grupo DMc foi emagrecimento, e as
manifestacdes cutaneas mais frequentes foram as papulas/sinal de Gottron (92%) e
helidtropo (82%). A fraqueza muscular esteve presente em todos os pacientes, e o
nivel de concentragdo sérica de creatinofosfoquinase de 722 (173 - 6124) U/L. A
prevaléncia de DPI e DPI-RP foi respectivamente de 51 (25,5%) e 3 (1,5%) (Tabela
2).

No grupo com DMCA, a média de idade dos pacientes foi de 43,0 + 13,4 anos,
com predominio do sexo feminino (64,3%) e etnia branca (51,4%). A mediana entre
o inicio dos sintomas e diagndstico da doenca foi de 5,5 (2,3 - 16,5) meses. A mediana
de tempo de acompanhamento nesse grupo foi de 59,0 (22,0 - 93,3) meses (Tabela
1)

O emagrecimento foi o sintoma constitucional predominante no grupo DMCA, e
as lesdes cutaneas mais frequentes foram as papulas/sinal de Gottron (88,6%) e

heliétropo (75,7%). Nenhum paciente apresentava fraqueza muscular objetiva, e a



18

concentragao sérica de creatinofosfoquinase foi de 143 (100 - 230) U/L. A prevaléncia
de DPI e DPI-RP foi, respectivamente, de 19 (27,1%) e 1 (1,4%) (Tabela 2).

Dos 270 pacientes, o autoanticorpo anti-MDA-5, foi testado em 157 pacientes
(122 com DMc e 35 com DMCA), sendo positivo em 31 (25,4%) dos pacientes com
DMc e 17 (48,6%) dos pacientes com DMCA, com uma prevaléncia geral em DM de
30,6%.

As caracteristicas clinicas e acometimento cumulativo de outros érgaos dos

pacientes com DMc e DMCA estao apresentadas na (Tabela 2).

TABELA 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes com dermatomiosite

Total DMc DMCA
Variaveis
n=270 n=200 n=70
Idade no dg (anos) 42,8+14,8 42,7%15,2 43,0+13,4
Tempo inicio sintomas e dg (meses) 4,0 (2,0-8,0) 4,0 (2,0-7,0) 5,5(2,3-16,5)
Tempo de acompanhamento (meses) 52,5 (23,0-82,5) 51,5(24,8-79,3) 59,0 (22,0-93,3)
Sexo feminino 190 (70,4) 145 (72,5) 45 (64,3)
Etnia
Brancos 115 (42,6) 79 (39,5) 36 (51,4)
Pardos 134 (49,6) 108 (54,0) 26 (37,1)
Pretos 11 (4,1) 7 (3,5) 4 (5,7)
Amarelos 6 (2,2) 4 (2,0) 2(2,9)
Indigenas 4(1,5) 2(1,0) 2(2,9)

Dados apresentados em média + desvio padrao, mediana (interquartil 25% - 75%) ou nimero (%).

dg: diagndstico; DMc: dermatomiosite forma classica; DMCA: dermatomiosite clinicamente amiopatica.
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TABELA 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com
dermatomiosite

Variaveis Total DMc DMCA
n=270 n=200 n=70
Febre 88 (32,6) 71 (35,5) 17 (24,3)
Perda ponderal 172 (63,7) 134 (67,0) 38 (54,3)
Fendémeno de Raynaud 111 (41,1) 79 (39,5) 32 (45,7)
Papula/sinal de Gottron 246 (91,1) 184 (92,0) 62 (88,6)
Heliétropo 217 (80,4) 164 (82,0) 53 (75,7)
Alteragdes periungueais 169 (62,6) 133 (66,5) 36 (51,4)
Rash | eritema facial 158 (58,5) 121 (60,5) 37 (52,9)
Sinal do “V" do decote 168 (62,2) 132 (66,0) 36 (51,4)
Sinal do “xale” 136 (50,8) 106 (53,0) 30 (42,9)
Vasculite cuténea 94 (34,8) 72 (36,0) 22 (31,4)
Calcinose 37 (13,7) 21 (10,5) 16 (22,9)
Ulceras cutineas 72 (26,7) 54 (27,0) 18 (25,7)
“Maos de mecanico” 38 (14,1) 26 (13,0) 12 (17,1)
Artralgias 117 (43,3) 86 (43,0) 31 (44,3)
Artrite 73 (27,0) 50 (25,0) 23 (32,9)
Disfagia 115 (42,6) 104 (52,0) 11 (15,7)
Vasculite do TGI 2(0,7) 2(1,0) 0(0,0)
Mialgias 74 (27,4) 63 (31,5) 11 (15,7)
Fraqueza muscular 200 (74,1) 200 (100) 0 (0,0)
Membros superiores
Grau V 70 (25,9) 0 70 (100)
Grau IV 133 (49,6) 133 (66,5) 0(0,0)
Grau III 55 (20,4) 55 (27,5) 0 (0,0)
Grau II 9(3,6) 9 (4,5 0(0,0)
Grau I 3(1,1) 3(0,8) 0(0,0)
Membros inferiores
Grau V 70 (25,9) 0 70 (100)
Grau IV 120 (44,6) 43,9 (60,0) 0(0,0)
Grau III 63 (23,9) 63 (31,5) 0(0,0)
Grau II 14 (5,2) 14 (7,0) 0(0,0)
Grau I 3(1,1) 3(1,5 0(0,0)
CPK (U/L) 326 (134-3013) 722 (173-6124) 143 (100-230)
Dispneia ao esforgo 55 (20,4) 43 (21,5) 12 (17,1)
Grau V 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Grau IV 7 (2,6) 5(2,5) 2(2,9)
Grau III 17 (6,3) 14 (7) 3(4,3)
Grau II 25(9,3) 19 (9,5) 6 (8,6)
Grau I 6(2,2) 5(2,5) 1(1,4)
DPI 70 (25,9) 51 (25,5) 19 (27,1)
DPI-RP 4(1,5) 3(1,5) 1(1,4)
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Pneumomediastino 10 (3,7) 5(2,5) 5(@(,1)
Pneumotdrax 11 (4,1) 7 (3,5) 4 (5,7)
Anti-MDA-5 (+) 48/157 (30,6) 31/122 (25,4) 17/35 (48,6)

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou numero (%).
CPK: creatinofosfoquinase; DMc: dermatomiosite forma classica; DMCA: dermatomiosite clinicamente
amiopatica; DPI: doenca pulmonar intersticial; DPI-RP: doenca pulmonar rapidamente progressiva;

MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5; TGI: trato gastrintestinal.

Do total dos pacientes até a sua Ultima consulta médica, 133 (49,3%) pacientes
apresentavam resposta clinica completa, 78 (28,9%) estavam em remissao e 40
(14,8%) apresentavam atividade da doenca.

Durante o seguimento, houve 19 casos de 6bitos (7,0%) do total dos pacientes
(Tabela 3). As causas de morte foram, infeccao pulmonar (47,9%), exacerbacao de
DPI (21,1%), exacerbacao de DPI acompanhada de infeccao pulmonar (10,5%, sepse
de partes moles (15,8%) e cancer (5,3%) (Tabela 3).

Durante o seguimento, varias medicagdes foram usadas, incluindo
glicocorticoides sistémicos, imunoglobulina intravenosa humana e diversos
imunomoduladores/imunossupressores: (hidroxi)cloroquina, metotrexato, azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida, leflunomida, micofenolato de mofetila, tacrolimo e/ou
rituximabe. Além disto, metade dos pacientes fez uso simultaneamente de dois ou

mais imunomoduladores/imunossupressores (Tabela 3).



21

TABELA 3: Status atual e tratamento medicamentoso utilizado pelos

pacientes com dermatomiosite

Variaveis Total DMc DMCA
n=270 n=200 n=70
Status atual
Resposta clinica completa 133 (49,3) 101 (50,5) 32 (42,7)
Doenca em atividade 40 (14,8) 30 (15,0) 10 (14,3)
Remissao 78 (28,9) 55 (27,5) 23 (32,9)
Obitos 19 (7,0) 14 (7,0) 5(7,1)
Infeccao pulmonar 9(3,3) 6 (3,0) 3(4,3)
Exacerbacao de DPI 4 (1,5) 3(1,5) 1(1,4)
Exacerbacdo de DPI e infeccao 2(0,7) 1(0,5) 1(1,4)
Sepse de partes moles 3(1,1) 3(1,5) 0
Cancer (gastrico) 1(0,4) 1(0,5) 0
Tratamento
Glicocorticoide sistémico 264 (97,8) 197 (98,5) 67 (95,7)
Imunoglobulina intravenosa humana 78 (28,9) 62 (31,0) 16 (22,9)
(Hidroxi)cloroquina 134 (49,6) 104 (52,0) 30 (42,9)
Metotrexato 208 (77,0) 158 (79,0) 50 (71,4)
Azatioprina 191 (70,7) 147 (73,5) 44 (62,9)
Ciclosporina 58 (21,5) 36 (18,0) 22 (31,4)
Leflunomida 38 (14,1) 25 (12,5) 13 (18,6)
Tacrolimo 3(1,1) 2(1,0) 11,4
Ciclofosfamida 24 (8,9) 17 (8,5) 7 (10,0)
Micofenolato de mofetila 46 (17,0) 32 (16,0) 14 (20,0)
Rituximabe 40 (14,8) 30 (15,0) 10 (14,3)
Outros bioldgicos 1(0,4) 1(0,5) 0
NUmero de imunossupressores
Um 39 (14,4) 24 (12,0) 15 (21,4)
Dois 96 (35,6) 74 (37,0) 22 (31,4)
> Dois 135 (50,0) 102 (51,0) 33 (47,1)

Dados apresentados em numero (%).

DMc: dermatomiosite forma classica; DMCA: dermatomiosite clinicamente amiopatica; DPI: doenga

pulmonar intersticial.



22

5.2. Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes
com dermatomiosite forma classica, de acordo com a presenca ou auséncia

do autoanticorpo anti-MDA-5

A distribuicao de idade, sexo e tempo da doenca foram semelhantes entre os
pacientes com DMc com a presenca e auséncia do autoanticorpo anti-MDA-5 (Tabela
4). Entretanto, houve alta frequéncia de etnia parda e menor frequéncia de etnia
branca em pacientes com autoanticorpo anti-MDA-5 (+).

O tempo de acompanhamento dos pacientes foi maior nos pacientes com
autoanticorpo anti-MDA-5 (-).

Nos pacientes com autoanticorpo anti-MDA-5 (+) houve maior frequéncia de
“mados de mecanico”, artralgias, artrite e baixa concentracdo sérica de
creatinofosfoquinase (Tabela 5). Entretanto, ndo houve aumento de frequéncia de

DPI, DPI-RP e outros acometimentos sistémicos nestes pacientes.
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TABELA 4: Caracteristicas demograficas dos pacientes com dermatomiosite
forma classica de acordo com a presenca ou auséncia de autoanticorpo anti-
MDA-5

Anti-MDA-5 (+)  Anti-MDA-5 (-)

Variaveis
n=31 n=91

Idade no dg (anos) 43,7+13,5 41,6+14,8 0,38
Tempo inicio sintomas e dg (meses) 4,0 (1,0-8,0) 4,0 (2,5-7,0) 0,29
Tempo de acompanhamento (meses) 25,0 (10,0-65.0) 65,0 (41,5-89,0) 0,01
Sexo feminino 25 (80,6) 60 (65,9) 0,17
Etnia

Brancos 8 (25,8) 50 (54,9) 0,01

Pardos 22 (71,0) 31 (34,1) 0,01

Pretos 0 5(5,5) -

Amarelos 0 4 (4,4) -

Indigenas 13,1) 1(1,1) 0,44

Dados apresentados em média + desvio padrao, mediana (interquartil 25% - 75%) ou nimero (%).

dg: diagndstico; MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5.
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TABELA 5: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com
dermatomiosite forma classica, de acordo com a presenca ou auséncia de
autoanticorpo anti-MDA-5

Anti-MDA-5 (+)

Anti-MDA-5 (-)

Variaveis P
n=31 n=91
Febre 11 (35,5) 42 (46,2) 0,40
Perda ponderal 20 (64,5) 59 (64,8) 1,00
Fenémeno de Raynaud 12 (38,7) 36 (39,6) 1,00
Papula/sinal de Gottron 28 (90,3) 87 (95,7) 0,36
Heliotropo 23 (74,2) 80 (87,9) 0,08
Alteracdes periungueais 20 (64,5) 58 (63,7) 1,00
Rash [ eritema facial 17 (54,8) 64 (70,3) 0,12
Sinal do “V” do decote 21 (67,7) 51 (56,0) 0,66
Sinal do “xale” 16 (51,6) 39 (42,9) 0,41
Vasculite cutdnea 11 (35,5) 29 (31,9) 0,82
Calcinose 5(16,1) 9(9,9) 0,34
Ulceras cutaneas 31 (25,5) 23 (25,3) 1,00
“Mdos de mecanico” 10 (32,3) 9(9,9) 0,01
Artralgias 22 (71,0) 29 (31,9) 0,01
Artrite 13 (41,9) 18 (19,8) 0,01
Disfagia 12 (38,7) 52 (57,1) 0,09
Vasculite do TGI 0 2(2,2) -
Mialgias 13 (41,9) 25 (27,5) 0,17
Fraqueza muscular 31 (100) 91 (100) 1,00
Membros superiores
Grau V 0 0 -
Grau IV 21 (67,7) 63 (69,2) 1,00
Grau III 8 (25,8) 23 (25,3) 1,00
Grau II 1(3,2) 4 (4,4) 1,00
Grau I 1(3,2) 1(1,1) 0,44
Membros inferiores
Grau V 0 0 -
Grau IV 16 (51,6) 57 (62,6) 0,29
Grau III 13 (41,9) 25 (27,5) 0,17
Grau II 1(3,2) 8 (8,8) 0,44
Graul 1(3,2) 1(1,1) 0,44
CPK (U/L) 173 (78-3378) 267 (1104-8392) 0,01
Dispneia ao esforgo 9 (29,0) 23 (25,3) 0,81
Grau V 0 0 -
Grau IV 3(9,7) 1(1,1) 0,06
Grau III 3(9,7) 6 (6,6) 0,69
Grau II 3(9,7) 12 (13,3) 0,75
Grau I 0 4 (4,4) -
DPI 11 (35,5) 25 (27,5) 0,49
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DPI RP 2 (6,5) 1(1,1) 0,15
Pneumomediastino 3(9,7) 2(2,2) 0,10
Pneumotdrax 3(9,7) 2(2,2) 0,10

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou numero (%).
CPK: creatinofosfoquinase; DPI: doenga pulmonar intersticial; DPI-RP: doenga pulmonar rapidamente

progressiva; MDAL: melanoma differentiation-associated gene 5; TGI: trato gastrintestinal.

Nao houve diferenca do status atual da doenca, taxa de débitos e medicamentos
usados entre os pacientes com presenca e auséncia do autoanticorpo anti-MDA- 5 com
DMc (Tabela 6).
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TABELA 6: Status atual e tratamento medicamentoso utilizado pelos

pacientes com dermatomiosite forma classica, de acordo com a presenca ou

auséncia de autoanticorpo anti-MDA-5

Anti-MDA-5 (+) Anti-MDA-5 (-)

Variaveis
n=31 n=91
Status atual
Resposta clinica completa 18 (58,1) 38 (41,8) 0,14
Atividade da doenca 7 (22,6) 14 (15,4) 0,26
Remissdo 5(16,1) 29 (31,9) 0,34
Obitos 1(3,2) 10 (11,0) 0,28
Infecgao pulmonar 1(3,2) 3(3,3) 1,00
Exacerbagao de DPI 0 5(5,5) -
Exacerbacao de DPI e infecgao 0 0 -
Sepse de partes moles 0 2(2,2) -
Cancer 0 0 -
Tratamento
Glicocorticoide sistémico 31 (100,0) 88 (96,7) 0,57
Imunoglobulina intravenosa humana 8 (25,8) 38 (41,8) 0,13
Hidroxi(cloroquina) 17 (54,8) 42 (46,2) 0,42
Metotrexato 21 (67,7) 72 (79,1) 0,22
Azatioprina 22 (71,0) 77 (84,6) 0,11
Ciclosporina 4(12,9) 9(9,9) 0,74
Leflunomida 2 (6,5) 17 (18,7) 0,15
Tacrolimo 1(3,2) 0 -
Ciclofosfamida 5(16,1) 9(9,9) 0,34
Micofenolato de mofetil 7 (22,6) 17 (18,7) 0,41
Rituximabe 5(16,1) 17 (18,7) 1,00
Outros bioldgicos 0 1(1,1) -
NUmero de imunossupressores
Um 5(16,1) 8 (8,8) 0,31
Dois 10 (32,3) 28 (30,8) 1,00
> Dois 16 (51,6) 55 (60,4) 0,40

Dados apresentados em numero (%).

DPI: doenga pulmonar intersticial, MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5.
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5.3. Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de pacientes
com dermatomiosite clinicamente amiopatica, de acordo com a presenca ou

auséncia do autoanticorpo anti-MDA-5

A distribuicdo de idade, sexo, etnia e tempo de doenca foi comparavel entre os
pacientes com DMCA com presenca ou auséncia do autoanticorpo anti-MDA-5 (Tabela
7).

Entretanto, os pacientes com a presenga desse autoanticorpo apresentaram
maior frequéncia de artrite.

Nao houve diferenca de distribuicao de DPI, DPI-RP e outros acometimentos
sistémicos entre os pacientes com presenca e auséncia do autoanticorpo anti-MDA-5
(Tabela 8).
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TABELA 7: Caracteristicas demograficas dos pacientes com dermatomiosite

clinicamente amiopatica, de acordo com a presenca ou auséncia de

autoanticorpo anti-MDA-5

Anti-MDA-5 (+) Anti-MDA-5 (-)

Variaveis
n=17 n=18

Idade no dg (anos) 40,4+13,4 38,6+12,7 0,63
Tempo inicio sintomas e dg (meses) 6,0 (3,0-9,0) 6,5 (3,0-18,0) 0,61
Tempo de acompanhamento (meses) 36,0 (16,0-62,0) 67,0 (26,0-131,8) 0,11
Sexo feminino 9 (52,9) 11 (61,1) 0,73
Etnia

Brancos 9 (52,9) 12 (66,7) 0,49

Pardos 6 (35,3) 3 (16,7) 0,26

Pretos 0 1(5,6) -

Amarelos 0 2(11,1) -

Indigenas 2(11,8) 0 -

Dados apresentados em média + desvio padrao, mediana (interquartil 25% - 75%) ou ndmero (%).

dg: diagnostico. MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5.
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TABELA 8: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com
dermatomiosite clinicamente amiopatica, de acordo com a presenca ou

auséncia de autoanticorpo anti-MDA-5

Anti-MDA-5 (+) Anti-MDA-5 (-)

Variaveis
n=17 n=18

Febre 6 (35,3) 4 (22,2) 0,47
Perda ponderal 12 (70,6) 7 (38,9) 0,09
Fendmeno de Raynaud 8 (47,1) 12 (66,7) 0,31
Papula/sinal de Gottron 17 (100,0) 16 (88,9) 0,48
Heliétropo 14 (82,4) 16 (88,9) 0,65
AlteracOes periungueais 8 (47,1) 13 (72,2) 0,30
Rash | eritema facial 7 (41,2) 13 (72,2) 0,09
Sinal do “V" do decote 8 (47,1) 11 (61,1) 0,51
Sinal do “xale” 7 (41,7) 5(27,8) 0,50
Vasculite cuténea 5(29,4) 8 (44,4) 0,48
Calcinose 3(17,6) 5(27,8) 0,69
Ulceras cutaneas 8 (47,1) 6 (33,3) 0,49
“Maos de mecanico” 4 (17,6) 2 (11,1) 0,40
Artralgias 12 (70,6) 10 (55,6) 0,48
Artrite 12 (70,6) 5(27,8) 0,02
Disfagia 0 6 (33,3) -
Vasculite do TGI 0 0 -
Mialgias 2(11,8) 2 (11,1) 1,00
Fraqueza muscular 0 0 -
CPK (U/L) 103 (79-1188) 142 (89-2208) 0,15

Dispneia ao esforco 4 (17,6) 3(16,7) 0,69

Grau V 0 0 -

Grau IV 0 1(5,6) -

Grau III 1(5,9) 0 -

Grau II 3(17,6) 2(11,1) 0,65

Grau I 0 0 -
DPI 6 (35,3) 2(11,1) 0,19
DPI RP 1(5,9) 0 -
Pneumomediastino 2(11,8) 1 (5,6) 0,60
Pneumotorax 1(5,9) 1 (5,6) 1,00

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou nimero (%).
CPK: creatinofosfoquinase; DPI: doenca pulmonar intersticial; DPI-RP: doenga pulmonar rapidamente

progressiva; MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5; TGI: trato gastrintestinal.
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Nao houve diferenca do status atual da doenca, taxa de dbitos e medicamentos
usados entre os pacientes com DMc e com presenga ou auséncia do autoanticorpo
anti-MDA-5 (Tabela 9).

TABELA 9: Status atual e tratamento medicamentoso utilizado pelos
pacientes com dermatomiosite clinicamente amiopatica, de acordo com a

presenca ou auséncia de autoanticorpo anti-MDA-5

Anti-MDA-5 (+) Anti-MDA-5 (-)

Variaveis
n=17 n=18
Status atual
Resposta clinica completa 9 (52,9) 7 ((38,9) 0,50
Doenca em atividade 3(17,6) 2 (11,1) 0,65
Remissao 3(17,6) 6 (33,3) 0,44
Obitos 2 (11,8) 3(16,7) 1,00
Infeccao pulmonar 1(5,9) 3(16,7) -
Exacerbacao de DPI 0 0 -
Exacerbacao de DPI e infeccao 1(5,9) 0 -
Sepse de partes moles 0 0 -
Cancer 0 0 -
Tratamento
Glicocorticoide sistémico 14 (82,4) 18 (100,0) 0,10
Imunoglobulina intravenosa humana 5(29,4) 3 (16,7) 0,44
(Hidroxi)cloroquina 7 (41,2) 10 (55,6) 0,50
Metotrexato 8 (47,1) 14 (77,8) 0,08
Azatioprina 12 (70,6) 14 (77,8) 0,71
Ciclosporina 7 (41,2) 9 (50,0) 0,73
Leflunomida 2(11,8) 4 (22,2) 0,65
Tacrolimo 0 0 -
Ciclofosfamida 3(17,6) 1(5,6) 0,32
Micofenolato de mofetila 4 (23,5) 4 (22,2) 1,00
Rituximabe 2(11,8) 4 (22,2) 0,65
Outros bioldgicos 0 0 -
NUmero de imunossupressores
Um 3(17,6) 3(16,7) 1,00
Dois 6 (35,3) 3(16,7) 0,26
> Dois 8 (47,1) 12 (66,7) 0,31

Dados apresentados em nimero (%).

DPI: doenga pulmonar intersticial. MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5.



31

5.4. Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de pacientes
com dermatomiosite, de acordo com a presenca ou auséncia de doenca
pulmonar intersticial e doenca pulmonar intersticial rapidamente

progressiva

N3ao houve diferenca de idade, sexo, etnia, e tempo entre o diagndstico e o inicio
dos sintomas da doenca, ao compararmos os fatores demograficos associados a
frequéncia de DPI (Tabela 10).

Ao comparar fatores clinicos associados a DPI, houve maior frequéncia de
acometimento articular (artrite) no subgrupo dos pacientes com DM e DPI. Em
pacientes com DPI também foi observado quadro de pneumotdrax e
pneumomediastino em 10 (14,3%) e 11 (15,7%) dos casos respectivamente.

A diferenca de outros acometimentos nao foi estatisticamente significativa
(Tabela 11).
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TABELA 10: Dados demograficos e tipo de dermatomiosite, e de acordo com

a presenca ou auséncia de doenca pulmonar intersticial

Variavel DPI (+) DPI() P
n=70 n=200

Idade ao dg (anos) 46,9+14,8 41,3+14,5 0,56
Tempo entre o dg e o inicio de sintomas (meses) 4,0 (2,0-8,8) 4,0 (2,0-8,0) 0,39
Tempo de acompanhamento (meses) 34,0 (11,3-75,5) 60,5 (31,0-89,0) 0,01
Sexo feminino 39 (55,7) 151 (75,5) 0,07
Etnia

Brancos 36 (51,4) 78 (39,0) 0,17

Pardos 31 (44,3) 103 (51,5) 0,44

Pretos 3(4,3) 8 (4,0) 0,51

Amarelos 0 6 (3,0) -

Indigenas 0 4 (2,0) -
Diagnostico

DMc 51 (72,9) 149 (75,4) 0,82

DMCA 19 (27,1) 51 (24,6) 0,70

Dados apresentados em média + desvio padrao, mediana (interquartil 25% - 75%) ou ndmero (%).

Dg: diagndstico; DMc: dermatomiosite forma classica; DMCA: dermatomiosite clinicamente amiopatica;

DPI: doenga pulmonar intersticial.
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TABELA 11: Dados clinicos e laboratoriais de pacientes com dermatomiosite,

de acordo com a presenca ou auséncia de doenca pulmonar intersticial

L DPI (+ DPI (-
Variaveis n=;0) n=2$)3 P

Febre 29 (41,4) 59 (29,5) 0,24
Perda ponderal 52 (74,3) 120 (60,0) 0,22
Fenémeno de Raynaud 37 (52,9) 74 (37,0) 0,06
Papula/sinal de Gottron 63 (90,0) 183 (91,5) 0,91
Helidtropo 55 (78,6) 162 (81,0) 0,67
AlteracOes periungueais 47 (67,1) 122 (61,0) 0,58
Rash [eritema facial 39 (55,7) 119 (59,5) 0,69
Sinal do “V” do decote 46 (65,7) 122 (61,0) 0,75
Sinal do “xale” 37 (52,9) 99 (49,5) 0,82
Vasculite cutdnea 28 (40,0) 66 (33,0) 0,36
Calcinose 10 (14,3) 27 (13,5) 0,91
Ulceras cutaneas 16 (22,9) 56 (28,0) 0,43
“Maos de mecanico” 15 (21,4) 25 (12,5) 0,07
Artralgias 34 (48,6) 83 (41,5) 0,38
Artrite 28 (40,0) 45 (22,5) 0,04
Disfagia 29 (41,4) 86 (43,0) 0,79
Vasculite do TGI 0 2 (1,0 -

Mialgias 22 (31,4) 52 (26,0) 0,47
Fragueza muscular 51(72,9) 149 (74,5) 0,82
Dispneia ao esforgo 28 (40,0) 27 (13,5) 0,01
Pneumomediastino 10 (14,3) 0 -

Pneumotdrax 11 (15,7) 0 -

Creatinofosfoquinase (U/L) 296 (122-2213) 340 (147-3115) 0,51
Anti-MDA-5 (+) 13/34 (38,2) 35/123 (28,5) 0,29

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou ndmero (%).
DPI: doenca pulmonar intersticial; MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5; TGI: trato

gastrintestinal.

A taxa de dbitos nos pacientes com DPI foi de 12 (17,1%). A principal causa de
morte neste grupo foi a infeccao pulmonar. Dos quatro pacientes com DPI-RP, um
morreu por exacerbacao de DPI, um entrou em remissao e dois apresentavam resposta

clinica completa (Tabela 11).
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TABELA 12: Status atual e tratamento medicamentoso utilizado pelos
pacientes com doenca pulmonar intersticial e doenca pulmonar intersticial

rapidamente progressiva

Variaveis Total DPI DPI-RP
n=70 n=66 n=4
Tipo de doenca
DMc 48 (68,6) 45 (68,2) 3 (75,0)
DMCA 22 (31,4) 21 (31,8) 1(25,0)
Status atual
Resposta clinica completa 35 (50,0) 33 (50,0) 2 (50,0)
Doenga em atividade 9(12,9) 9 (13,6) 0
Remissao 14 (20,0) 13 (19,7) 1(25,0)
Obitos 12 (17,1) 11 (16,7) 1(25,0)
Infeccdo pulmonar 6 (8,6) 5(7,6) 0
Exacerbagao de DPI 3(4,3) 3(4,6) 1(25,0)
Exacerbacao de DPI e infecgdo 2(2,9) 2 (3,0) 0
Sepse de partes moles 1(1,4) 1(1,5) 0
Cancer 0 0 0
Tratamento
Glicocorticoide sistémico 67 (97,7) 63 (95,5) 4 (100)
Imunoglobulina intravenosa humana 26 (37,1) 25 (37,9) 1(25,0)
Hidroxi(cloroquina) 25 (35,7) 23 (34,9) 2 (50,0)
Metotrexato 4 (5,7) 44 (66,7) 2 (50,0)
Azatioprina 56 (80,0) 54 (81,8) 2 (50,0)
Ciclosporina 22 (31,4) 22 (33,3) 0
Leflunomida 11 (15,7) 11 (16,7) 0
Tacrolimo 1(1,4) 1(1,5) 0
Ciclofosfamida 15 (21,4) 14 (21,2) 1(25,0)
Micofenolato de mofetila 19 (27,1) 18 (27,3) 1(25,0)
Rituximabe 14 (20,0) 13 (19,7) 1(25,0)
Outros bioldgicos 0 0 0
NUmero de imunossupressores
Um 0 0 0
Dois 9(12,9) 8 (12,5) 1(25,0)
> Dois 61 (87,1) 58 (87,9) 3 (75,0)

Dados apresentados em numero (%).
DMc: dermatomiosite forma classica; DMCA: dermatomiosite clinicamente amiopatica; DPI: doenga

pulmonar intersticial; DPI-RP: doenga pulmonar rapidamente progressiva.
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6. DISCUSSAO
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No presente estudo, a DPI estava presente em aproximadamente um quarto dos
pacientes com DM e, portanto, com uma prevaléncia comparavel as descritas na
literatura. Entretanto, houve baixa frequéncia de DPI-RP nestes pacientes,
independente do subtipo de DM (DMc ou DMCA). A presenca do autoanticorpo anti-
MDA-5 esteve associada a aumento de frequéncia de artrite em DMc e DMCA, além de
maior prevaléncia de artralgias, “maos de mecanico” e baixa concentragado sérica de
creatinofosfoquinase em DMc. A presenca de dispneia de esforco e artrite foram
fatores associados a aumento de frequéncia de DPI em DM e a positividade do
autoanticorpo anti-MDA-5 nao teve associacao com presenca de DPI e DPI-RP.

A vantagem do presente estudo, foi a inclusao de uma amostragem
representativa de pacientes com DM de trés paises latino-americanos, que é
considerada uma doenca autoimune sistémica rara. Embora seja um estudo
retrospectivo, os dados foram coletados de informagdes previamente parametrizados
e padronizados dos centros participantes. Por fim, entre os critérios de exclusdo, nao
foram incluidos pacientes com autoanticorpos anti-aminoacil-tRNA sintetases positivos,
0s quais poderiam interferir na interpretacao dos dados coletados.

Corroborando com os dados da literatura (14-16, 36-50), a DM afetou
principalmente ao sexo feminino. Além disto, no presente estudo, houve predominio
de pardos e brancos. Entretanto, é importante salientar que a populacdo de América
latina é altamente miscigenada (59) e, portanto, ndo foi realizada uma analise
comparando as etnias.

Na DM, o espectro clinico cutaneo, acometimentos do sistema cardiovascular,
trato gastrintestinal e articular variam em cada série de estudos (14,16, 36-50), e a
prevaléncia de DPI varia entre 17% a 78% (36-50), sendo maior principalmente na
populacdo japonesa e subgrupo de DMCA. No presente estudo, a frequéncia de DPI
foi de 25,9% e, portanto, comparavel a outros estudos, mas sem diferenca de
prevaléncia entre os subgrupos DMc e DMCA.

Varios fatores tém sido associados a DPI em DM, em uma revisao sistematica
com meta-analise (34) e em um estudo populacional (36), a idade avangada, presenca
de artrite/artralgias, febre, presenca de autoanticorpos anti-Jo-1 ou anti-MDA-5,
aumento de reagentes de fase aguda (proteina C-reativa e velocidade de

hemossedimentagdo), diminuicao de linfécitos periféricos, alteragdes periungueais,
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Ulceras cutdneas e enfisema subcutdneo/mediastinal estavam associados a alta
prevaléncia de DPI e DPI-RP em pacientes com DM. No nosso estudo, a presenca de
artrite e a dispneia de esforco estava associada com DPI em pacientes com DM.

A prevaléncia do autoanticorpo anti-MDA-5 em DM varia de 8,6% a 15,6% nos
pacientes norte-americanos e europeus (43,45), podendo atingir 75% nos pacientes
asiaticos, principalmente japoneses (36-40). Na América Latina, em um estudo
realizada na populacdao brasileira (50), a frequéncia do autoanticorpo anti-MDA-5
realizado pelo método de ELISA - foi de 14,7% e 22,7%, respectivamente, em
pacientes com DMc e DMCA. Entretanto, no presente estudo a analise de anti-MDA-5
foi baseado em método de /immunobloting em uma amostra representativa de
pacientes. Neste contexto, a presencga desse autoanticorpo estava presente em 25,4%
e 48,6%, respectivamente, em pacientes com DMc e DMCA.

A presencga do autoanticorpo anti-MDA-5 associado a DPI, especialmente a forma
grave como DPI-RP, tem sido motivo de estudos em varias populagdes. Assim, na
populacdo asiatica, tem mostrando uma forte associacdo da positividade do
autoanticorpo anti-MDA-5 com DPI e DPI-RP em DM, principalmente no subgrupo
DMCA (36-40). No entanto, ndo ha unanimidade dessa associagao em estudos com
diferentes populacoes, (europeia e norte-americana) (44-47), pelo que dita associacao
poderia variar de acordo a localizagdo geografica. O nosso trabalho que avaliou uma
amostra representativa de pacientes latino-americanos nao encontrou associagao da
presenca do autoanticorpo anti-MDA5 com DPI e DPI-RP em pacientes com DMc e
DMCA.

Em nosso estudo, a presenca do autoanticorpo anti-MDA-5 estava associada a
artralgia, artrite, “mados de mecanico” e concentracdao sérica elevada de
creatinofosfoquinase em pacientes com DMc, assim como alta frequéncia de artrite em
pacientes com DMCA; portanto, estes pacientes com DM com autoanticorpo anti-MDA-
5 (+) podem apresentar quadros que mimetizam SAS, corroborando com os dados do
estudo de Hall et al. (45).

O DPI-RP, representa 22% de todos os casos de DPI em DM (24,43-47), mas em
asiaticos pode atingir 75% de todos os casos de DPI (36-40). Estudos em centros
latino-americanos tem observado uma prevaléncia de DPI de 16,5% a 33,3% (48-50),

porém nenhum desses estudos tem relatado casos de DPI-RP. Entretanto, a
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caracteristica mais marcante no presente estudo é a baixa frequéncia de DPI-RP
(1,5%), que corresponde a 5,7% de todos os pacientes com DPI; portanto, o nosso
estudo corrobora com os poucos estudos disponiveis e realizados com individuos de
paises latino-americanos.

Por fim, a DPI em DM constitui uma causa consideravel de morbimortalidade em
pacientes com MAS (17-27). Em alguns estudos, a mortalidade excede 50% dos casos
(17-29), principalmente nos casos de DPI-RP que requer internacao hospitalar,
suplementacao de oxigénio e/ou ventilagdo mecéanica. No presente estudo, a
mortalidade geral dos pacientes com DM foi de 7,0% durante uma mediana de 52,5
meses de acompanhamento, sendo as principais causas de morte, a infeccao pulmonar

em 47,4%, seguida de DPI em 31,6% dos casos.
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7.CONCLUSOES
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A prevaléncia de DPI nos pacientes de trés centros latino-americanos com DM é
comparavel as descritas na literatura, porém a frequéncia de DPI-RP é relativamente
baixa nesta regiao;

A presenca de dispneia de esforco e artrite esta associada a DPI em DM;

Os pacientes com presenca do autoanticorpo anti-MDA-5 apresentam quadros que
mimetizam SAS;

A presenca do autoanticorpo anti-MDA-5 nao esta associada com DPI e DPI-RP nos
pacientes com DM desta regiao;

As principais causas de ébito em DM foram a infeccao pulmonar e DPL.
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9.2. Graduacao de forca muscular de acordo com a escala Medical Research

Council

GRAU 0 Auséncia de contracao muscular

GRAU I Esboco de contracao muscular

GRAU II Movimento ativo que nao consegue superar a forca de atividade

GRAU III Movimento ativo contra a gravidade, sem a resisténcia do examinador

GRAU 1V Movimento ativo contra a gravidade e algum grau de resisténcia do
examinador

GRAU V Forca muscular normal contra resisténcia completa

9.3. Graduacao para a dispneia de acordo com a escala de Medical Research

Council

GRAU I Falta de ar surge quando realiza atividade fisica intensa (correr, nadar,
praticar esporte).

GRAU II Falta de ar surge quando caminha de maneira apressada no plano ou
quando caminha em subidas

GRAU III Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade devido a falta de
ar; ou quando caminha no plano, no préprio passo, para respirar

GRAU IV Apos andar menos de 100 metros ou alguns minutos no plano, para
respirar

GRAU V Falta de ar impede que saia de sua casa




