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RESUMO

Faria MSMS. Diferentes manifestacdes fenotipicas entre pacientes brasileiros e
japoneses com dermatomiosite autoanticorpo anti-MDAS positivo: estudo longitudinal,
tricéntrico e internacional [tese]. S3o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2024.

Introducao: O autoanticorpo anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (anti-
MDA5) estd fortemente associado a doenca pulmonar intersticial (DPI) e DPI
rapidamente progressiva (DPI-RP), sobretudo em pacientes asiaticos com
dermatomiosite (DM) e DM clinicamente amiopatica (DMCA). Entretanto, essa
associacao nao tem sido bem estabelecida em pacientes brasileiros com DM/DMCA.
Objetivos: Comparar a prevaléncia de acometimento pulmonar entre os pacientes
brasileiros e japoneses com DM/DMCA anti-MDA5(+). Secundariamente, comparar as
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais, terapéuticas e evolutivas destes
pacientes. Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo foi conduzido entre 2003 e
2023, com pacientes adultos com DM (EULAR/ACR, 2017) e DMCA (Gerami et al.,
2006), e com autoanticorpo anti-MDAS5 positivo, em seguimento em centros terciarios
(um brasileiro e dois japoneses). A DPI ao diagndstico foi definida como aguda (<1
més), subaguda (1-3 meses), cronica (>3 meses) ou se 0 paciente se apresentava
assintomatico; pacientes com DPI-RP sendo definida como presenca de DPI associada
a dispneia e hipoxemia num periodo <3 meses do diagndstico. Resultados: De um
total de 108 pacientes, 38 (35,2%) eram brasileiros e 70 (64,8%) eram japoneses. A
média de idade dos pacientes brasileiros e japoneses no diagndstico da doenga foi,
respectivamente, de 42,9+13,7 e 53,3+14,8 anos (P<0,001), com predominio do sexo
feminino em ambos os grupos. A mediana da duragao entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico da doenca foi de 4,5 (1,8-13,0) e 2,0 (1,0-4,0) meses (P=0,001),
enquanto a mediana do tempo de acompanhamento desses pacientes foi de 52 (21-
77) e 49 (22-89) meses (P=0,890). Dos pacientes brasileiros, 22 (57,9%) e 16
(42,1%) apresentavam, respectivamente, DM e DMCA, e 12 (17,1%) e 58 (82,9%)

dos pacientes japoneses apresentavam DM e DMCA. Os pacientes brasileiros



apresentavam maior frequéncia de perda de peso, heliétropo, sinal do “V do decote”,
calcinose, Ulceras digitais, fenOmeno de Raynaud, disfagia e fraqueza muscular,
enquanto os japoneses apresentaram maior frequéncia de “maos de mecanico”. As
caracteristicas laboratoriais foram semelhantes entre as duas amostras. A presenca
de dispneia foi similar em ambas as amostras. Entretanto, a prevaléncia de DPI foi
significativamente menor na amostragem brasileira em relacao a japonesa (47,4% vs.
98,6%, P<0,001). DPI forma aguda foi observada em 10,5% e 44,3%,
respectivamente, em amostras brasileira e japonesa (P<0,001), enquanto DPI-RP foi
observada em um (2,6%) paciente brasileiro e 36 (51,4%) pacientes japoneses
(P<0,001). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos em relacao ao uso
de pulsoterapia com metilprednisolona e imunoglobulina humana intravenosa no inicio
da doenca. Entretanto, a terapia agressiva tripla com corticosteroides, ciclofosfamida
e inibidor de calcineurina introduzida precocemente foi comum apenas nas amostras
japonesas. A distribuicao de infeccdes, neoplasias, reativacdo da doenga e 6bito foi
comparavel entre as duas amostras. Conclusdes: Os pacientes brasileiros
apresentaram menor frequéncia de DPI e de DPI-RP comparados aos pacientes
japoneses, assim como demonstraram manifestar um perfil clinico de menor
gravidade, de tal forma que a terapia inicial agressiva precoce comumente usada em
centros japoneses nao se fez necessaria. A variabilidade fenotipica de pacientes com

DM/DMCA anti-MDA5(+) parece sofrer influéncia de diversos fatores, incluindo a etnia.

Palavras-chave: Anti-MDA5. Autoanticorpo. Dermatomiosite. Doenca pulmonar

intersticial. Fendtipo.



ABSTRACT

Faria MSMS. Different phenotypic manifestations between Brazilian and Japanese
patients with anti-MDA5 autoantibody-positive dermatomyositis: longitudinal,
tricentric, and international study [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: The autoantibody anti-melanoma differentiation-associated gene 5
(anti-MDA?5) is strongly associated with interstitial lung disease (ILD) and rapidly
progressive ILD (RP-ILD), especially in Asian patients with dermatomyositis (DM) and
clinically amyopathic DM (CADM). However, this association has not been well
established in Brazilian patients with DM/CADM. Objectives: To compare the
prevalence of pulmonary involvement between Brazilian and Japanese patients with
anti-MDA5(+) DM/CADM. Second, to compare the demographic, clinical, laboratory,
therapeutic, and evolutionary characteristics of the patients. Methods: This
retrospective cohort study was conducted between 2003 and 2023, with adult patients
with DM (EULAR/ACR, 2017) and CADM (Gerami et al., 2006) and positive anti-MDA5
autoantibody, followed up in tertiary centers (one Brazilian and two Japanese). ILD at
diagnosis was defined as acute (<1 month), subacute (1-3 months), chronic (>3
months), or if the patient was asymptomatic; patients were diagnosed with RP-ILD if
they presented with ILD associated with dyspnea and hypoxemia within a period of
<3 months of diagnosis. Results: Of the 108 patients, 38 (35.2%) were Brazilian and
70 (64.8%) were Japanese. The mean age of Brazilian and Japanese patients at
diagnosis of the disease was 42.9+13.7 and 53.3+14.8 years, respectively (P<0.001),
with a predominance of females in both groups. The median duration between the
onset of symptoms and the diagnosis of the disease was 4.5 (1.8-13.0) and 2.0 (1.0-
4.0) months (P=0.001), while the median follow-up times for these patients were 52
(21-77 and 49 (22-89) months (P=0.890). Of the Brazilian patients, 22 (57.9%) and
16 (42.1%) had DM and CADM, respectively, and 12 (17.1%) and 58 (82.9%)
Japanese patients had DM and CADM. Brazilian patients had a higher frequency of

weight loss, heliotrope, “V neck” sign, calcinosis, digital ulcers, Raynaud’s



phenomenon, dysphagia, and muscle weakness. In comparison, the Japanese had a
higher frequency of “mechanic's hands.” Laboratory characteristics and the presence
of dyspnea were similar between the two groups. However, the prevalence of ILD was
significantly lower in the Brazilian sample than in the Japanese sample (47.4% vs.
98.6%, P<0.001). Acute ILD was observed in 10.5% and 44.3% of Brazilian and
Japanese patients, respectively (P<0.001), whereas RP-ILD was observed in one
(2.6%) Brazilian patient and 36 (51.4%) Japanese patients (P<0.001). There was no
significant difference in the use of pulse therapy with methylprednisolone and
intravenous human immunoglobulin at the onset of the disease between the two
groups. However, aggressive triple therapy with corticosteroids, cyclophosphamide,
and calcineurin inhibitors introduced early was common only in Japanese patients. The
distribution of infections, neoplasms, disease reactivation, and death was comparable
between the two samples. Conclusions: Brazilian patients had a lower frequency of
ILD and RP-ILD than Japanese patients, and they demonstrated a less severe clinical
profile such that early aggressive initial therapy commonly used in Japanese centers
was unnecessary. The phenotypic variability of patients with anti-MDA5(+) DM/CADM

appears to be influenced by several factors, including ethnicity.

Keywords: Anti-MDA5. Autoantibody. Dermatomyositis. Interstitial lung disease.

Phenotype.



1. INTRODUCAO



A dermatomiosite (DM) é uma miopatia inflamatoria idiopatica ou miopatia
autoimune sistémica, caracterizada pelo acometimento da musculatura esquelética
predominantemente proximal dos membros, além de afecgbes cutaneas
caracteristicas, como heliétropo e papulas de Gottron. Outras manifestagdes cutaneas
podem estar presentes, como eritema facial, sinal do "V do decote”, sinal do “xale”,
sinal do “coldre”, Ulceras, hipertrofia cuticular, telangiectasias periungueais e
calcinoses. Além disso, envolvimento de outros érgaos e sistemas, como cardiaco,
pulmonar, articular e do trato gastrointestinal podem ocorrer (BOHAN et al., 1975;
DALAKAS et al., 2015; LUNDBERG et al., 2021).

Em torno de 10% - 20% dos pacientes com DM apresentam pouco ou nenhum
sintoma muscular, sendo classificados como portadores de dermatomiosite
clinicamente amiopatica (DMCA), onde estdo agrupados os pacientes com
dermatomiosite amiopatica, classicamente definida por apresentar as caracteristicas
cutdneas da DM por seis meses ou mais sem a fraqueza muscular proximal ou
alteracbes dos exames complementares (enzimas musculares, bidpsia, exame de
imagem, eletroneuromiografia); assim como os pacientes com dermatomiosite
hipomiopatica onde o envolvimento muscular apresentado nos exames
complementares é discreto, porém estes pacientes ndao apresentam fraqueza muscular
objetiva ao exame clinico (GERAMI et al., 2006).

Nas Ultimas décadas, diferentes autoanticorpos miosite-especificos (MSAs) e
miosite-associados (MAAs) tém sido descritos na literatura (SATOH et al., 2017;
TARGOFF et al., 2000; NAKASHIMA et al., 2010). Entre os MAAs, destacam-se anti-
PM/Scl, anti-U1-snRNP, anti-Ku e anti-Ro-52, enquanto, entre os MSAs, temos anti-

Jo-1, anti-PL7, anti-PL12, anti-Zo, anti-Ha, anti-KS, anti-OJ, anti-EJ, anti-SRP, anti-



HMGCR, anti-Mi-2, anti-TIF-1©, anti-NXP-2, anti-SAE e anti-MDA5 (SATOH et al.,
2017; HALILU et al., 2022). O uso de anticorpos especificos nas MAS, incluindo DM,
tem se tornado cada vez mais relevante na pratica clinica (LU et al., 2023). Estes
biomarcadores contribuem para definicdo de fendtipos clinicos com padrdes de
acometimento de 0rgdos, relagdo com progndstico e resposta ao tratamento
(MOGHADAM-KIA et al.,, 2018; BARRAL et al., 2009; FIORENTINO et al., 2011;
HAMAGUCHI et al., 2011).

O autoanticorpo anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (MDAS) cujo
alvo é o gene associado a diferenciacdo do melanoma, uma helicase especifica de RNA
que atua no reconhecimento de virus de RNA de fita dupla, foi descrito em 2005 em
pacientes com DM, sendo mais frequente nos pacientes com DMCA (GERAMI et al.,
2006; SATO et al., 2005; HUANG et al., 2019).

Nas coortes do leste asiatico, o anti-MDAS5 esta relacionado ao desenvolvimento
de doenca pulmonar intersticial (DPI) e DPI rapidamente progressiva (DPI-RP), com
altas taxas de mortalidade, sobretudo no grupo DMCA (YE et al., 2007; CHEN et al.,
2013; SATO et al., 2009; CAO et al., 2012; XU et al., 2016). CHEN et al., 2013,
relataram 100% de pacientes chineses com anti-MDA5 e DPI, enquanto no estudo
japonés de NAKASHIMA et al., 2010, foi relatado 45% de morte por insuficiéncia
respiratdria em seis meses apods o diagndstico da doenca. Em coortes da literatura
ocidental, os dados sobre a associacao entre o anti-MDA5 e DPI-RP sao relativamente
conflitantes (MOGHADAM-KIA et al., 2018; HUANG et al., 2019; HALL et al., 2013;
BETTERIDGE et al., 2024; LABRADOR-HORRILLO et al., 2014; MOGHADAM-KIA et al.,
2017; HOA et al., 2018). Por exemplo, FIORENTINO et al., 2011, e MOGHADAM-KIA

et al., 2017, mostraram que associacao entre anti-MDA5 e DPI-RP estava presente,



respectivamente, em 22% e 44% dos pacientes. Em contrapartida, HALL et al., 2013,
ndo encontraram nenhuma associagao entre esses dois parametros.

Na populagdo latino-americana, a frequéncia de anti-MDA5 variou de 14,7% a
25,4% em DM, e 22,7% a 48,6% em DMCA. Entre aqueles com anti-MDA5(+), a
prevaléncia de DPI variou de 25,9% a 30,5%, enquanto a frequéncia de DPI-RP variou
de apenas 1,5% a 12,5% (BORGES et al., 2018; OLIVO et al., 2022).

Dessa forma, a diversidade fenotipica e prevaléncia de DPI(-RP) em pacientes
com DM/DMCA anti-MDA5(+) parece variar conforme a populagao e regido geografica
estudada (MOGHADAM-KIA et al., 2018; FIORENTINO et al., 2011; HUANG et al.,
2019; YE et al., 2007; CHEN et al., 2013; SATO et al., 2009; CAO et al., 2012; XU et
al., 2016; NAKASHIMA et al., 2010; HALL et al., 2013; BETTERIDGE et al., 2024;
LABRADOR-HORRILLO et al., 2014; MOGHADAM-KIA et al., 2017; HOA et al., 2018;
BORGES et al., 2018; OLIVO et al., 2022; MOGHADAM-KIA et al., 2016; NARANG et
al., 2015; YAMAGUCHI et al., 2019).

Ademais, nos ultimos anos, a descricao de diferentes fendtipos clinicos com suas
variagcbes multidimensionais em pacientes portadores de DM anti-MDA5(+), fez com
que alguns autores dividissem os pacientes em clusters (subgrupos) homogéneos na
tentativa de se prever a gravidade da doenga em uma fase inicial para que tratamentos
personalizados, precoces e agressivos pudessem ser implementados (ALLENBACH et
al., 2020; GONO et al., 2022; XU et al., 2023; YANG et al., 2022; ZHANG et al., 2022)
(Tabela 1).

Nesse contexto, seria de grande valia comparar simultaneamente as
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais, terapéuticas e evolutivas de

pacientes brasileiros e japoneses com DM/DMCA anti-MDA5(+).



Tabela 1. Trabalhos realizados relacionando o anticorpo anti-MDA5 e as diferentes apresentagdes fenotipicas de cada “cluster”

Autores Numero de Fenétipo Fendtipo Fenétipo Fenétipo Fenétipo Fenétipo
(ano) Clusters Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster 5 Cluster 6
Allenbach et al. 3 Alta prevaléncia de mdos de mecanico; Composto principalmente por mulheres. Composto principalmente por homens;
(2020) pacientes com DPI muito grave (exceto um Os pacientes apresentavam menos manifestagbes cutdneas classicas de DM,
paciente ndo evoluiu com DPI-RP); elevada frequentemente lesGes de pele, necrose sinais de vasculopatia com fenémeno de
taxa de mortalidade precoce. "Cluster DPI- digital e fendmeno de Raynaud; a maioria  Raynaud, Ulceras cutdneas, necrose digital e
RP" dos pacientes apresentava artralgia/ calcinose; a maioria apresentava fraqueza R R }
artrite. Fraqueza muscular, elevagdo de muscular e niveis elevados de CPK. Baixas
CPK e DPI-RP foram infrequentes. taxas de DPI-RP e taxa de mortalidade
Nenhuma morte precoce ocorreu neste precoce. Os pacientes —apresentavam
grupo. "Cluster reumatoide" vasculopatia cutdnea grave e progndstico
intermedidrio. "Cluster vasculopatico”
Gono et al. 6 Pacientes com anticorpos antissintetase(+) Pacientes com anticorpo antissintetase(-) Pacientes com anticorpo anti-MDA5(+) Pacientes com anti- Pacientes idosos com Pacientes com anti-MDA5(+)
(2022) sem necessidade de oxigénio suplementar. ou anti-MDA5(-) sem necessidade de classificados como portadores de DMCA sem MDA5(+) definidos como anti-MDA5(-) com altos classificados como DMCA e
oxigénio suplementar. A DMCA foi comum  necessidade de oxigénio suplementar. DM classica sem niveis de PCReIL-6 que com necessidade de oxigénio
neste grupo. necessidade de oxigénio necessitavam de suplementar.
suplementar. oxigénio suplementar.
Xu et al. 3 Pacientes com manifestagbes cutdneas Pacientes com manifestages cutdneas Pacientes com manifestagbes cuténeas
(2022) tipicas; fraqueza muscular; presenga de tipicas; artrite; cerca de s dos pacientes menos frequente quando comparado aos
Ulceras cutaneas; VHS e PCR baixos; LDH, apresentavam fraqueza muscular; niveis outros clusters; 3 apresentava fraqueza
ALT e AST, baixos; manifestagdes moderados de VHS, LDH, AST e ALT; muscular; niveis altos de VHS, PCR, LDH, ALT
pulmonares leves e menor prevaléncia DPI- risco moderado de manifestagdes e AST; manifestages pulmonares graves - - -
RP comparado aos outros clusters. Presenga  pulmonares, com menos de '3 dos com altas taxas de evolugdo para DPI-RP e
do anti-Ro-52 em  40,7%. "Cluster pacientes evoluindo com DPI-RP. Altos mortalidade. Maior percentual de pacientes
vasculopatico" indices de anti-Ro-52. "Cluster com titulo elevado de anti-MDA5 e alta
reumatoldgico™ prevaléncia de anti-Ro-52. "Cluster DPI-RP"
Yang et al. 3 Maior prevaléncia de artrite, mdos de Maior prevaléncia de lesGes tipicas - sinal Maior prevaléncia de DPI-RP, febre, elevagdo
(2022) mecanico; menor prevaléncia de fraqueza do “xale”, sinal "V do decote”; maior de VHS e PCR e ferritina. Pacientes tinham
muscular, mialgia, febre, DPI-RP; menores prevaléncia de fraqueza muscular, mialgia idade acima de 55 anos. Mais da metade dos
indices de CPK e ferritina; baixa mortalidade e elevagdo de CPK; menor prevaléncia de pacientes (54,5%) morreram. "Cluster DPI- - - -
(apenas 1 Obito). "Cluster de padrdo DPI-RP. Pacientes mais jovens (idade < 55 RP de idosos"
reumatoide e bom progndstico" anos). Nenhum obito. "Cluster DM com
bom progndstico"
Zhang et al. 4 Cluster A: grupo caracterizado por sintomas  Cluster B: grupo com elevados indices de  Cluster C: grupo com elevados indices de Cluster D: grupo com
(2022) proeminentes de atividade inflamatéria, febre  fendmeno de Raynaud, Ulcera digital, asfixia, rouquiddo, disfagia, fraqueza envolvimento cuténeo

e artralgia; menor envolvimento muscular;

telangiectasia  periungueal, calcinose;

muscular e mialgia. Taxa relativamente alta

importante. Altas taxas de

grande incidéncia de tosse; taxa de envolvimento muscular minimo. Grupo de terapia imunossupressora agressiva. anti-Mi2. "Cluster DM] R }
mortalidade de 40%. "Cluster DMJ com com maiores taxas de anti-PM/Scl100(+). Niveis elevados de CPK e anti-NXP2. "Cluster  com envolvimento
artralgia e inflamagao intensa" Indices elevados de uso de terapia DMJ com hipermiopatia" cutaneo"

imunossupressora agressiva. "Cluster DMJ
com manifestagdes clinicas de vasculite"

Legendas: ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK: creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase lactica; DM: dermatomiosite; DMCA: dermatomiosite
clinicamente amiopatica; DMJ: dermatomiosite juvenil; DPI: Doenga pulmonar intersticial; DPI-RP: Doenca pulmonar intersticial rapidamente progressiva; IL-6: interleucina 6; MDA5:
melanoma differentiation-associated gene 5; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagao.



2. OBIJETIVOS



2.1. Primario

Comparar simultaneamente a prevaléncia de acometimento pulmonar entre os

pacientes brasileiros e japoneses com DM/DMCA anti-MDA5(+).

2.2. Secundarios

Comparar simultaneamente as caracteristicas demograficas, clinicas,

laboratoriais, terapéuticas e evolutivas de pacientes brasileiros e japoneses com

DM/DMCA anti-MDA5(+).



3. PACIENTES E METODOS



3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal tricéntrico internacional, sendo os
pacientes incluidos de um centro tercidrio brasileiro (reumatologia) e de dois centros
terciarios japoneses (reumatologia e dermatologia localizados, respectivamente, em
Toéquio e Kanazawa) que foram acompanhados ambulatorialmente entre 2005 e 2023.

O estudo foi aprovado pelos comités de ética local de cada um dos centros: Brasil

(#CAAE 67992323.4.0000.0068) e Japao (#1142601-1 e #B-2020-127).

3.2. Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes adultos > 18 anos no momento do diagndstico, com
DM definida, segundo critérios classificatorios de European League Against
Rheumatism | American College of Rheumatology (EULAR/ACR) 2017, (LUNDBERG et
al., 2017), e CADM, segundo critérios classificatorios de Gerami et al. (2006), todos
0s pacientes apresentavam autoanticorpo anti-MDA5(+).

Os pacientes incluidos que tiveram seu diagndstico antes da publicacao dos
critérios citados, tiveram seus prontudrios revisados e preenchiam adequadamente

tais critérios.

3.3. Critério de exclusao

Foram excluidos pacientes com miopatias associadas a neoplasias, miosites ou

miopatias associadas a outras doencas autoimunes sistémicas; presenca de outros
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MSA/MAAs, incluindo autoanticorpos antissintetases, anti-Ku e anti-PM/Scl, e historia
de doencas pulmonares infecciosas (por exemplo, tuberculose e aspergilose),

principalmente em amostras brasileiras.

3.4. Dados coletados

As informagOes dos pacientes foram obtidas de prontuarios com informacoes
pré-padronizadas e parametrizadas. Foram coletados os seguintes dados
demograficos, clinicos, laboratoriais, de imagem e estado da doenca em dultima
avaliacdo clinica:

- Sexo, etnia, pais de origem, idade no diagndstico da doenca, tempo entre o inicio
dos sintomas e o diagnostico da doenga, tipo de diagndstico (DM ou DMCA) e tempo
de acompanhamento do paciente.

- Manifestagbes clinicas iniciais: sintomas constitucionais (febre, perda de peso),
envolvimento cutaneo (eritema facial, erupgdo cutanea heliotropica, sinais/papulas
de Gottron, sinal “V do decote”, sinal do “xale”, Ulceras digitais, Ulceras cutaneas,
calcinose, maos de mecanico e fenébmeno de Raynaud), envolvimento muscular
[mialgia e fraqueza muscular nos membros segundo graduacao do Medical
Research Counci/ (MRC)], (COMPSTON, 2010), envolvimento articular (artralgia ou
artrite isolada), disfagia e envolvimento cardiaco.

- Acometimento pulmonar: presenga de dispneia conforme a escala modificada de
MRC utilizada para avaliar dispneia (BESTALL et al., 1999); envolvimento pulmonar
determinado por tomografia computadorizada de tdérax de alta resolugdo avaliado

pelo médico radiologista e/ou reumatologista, incluindo consolidacao do lobo
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inferior e/ou opacidades em vidro fosco, reticulagdes do lobo inferior e vidro fosco
aleatdrios (TANIZAWA et al., 2013); presenca de DPI avaliada por tomografia
computadorizada ao diagndstico associado a dispneia correlacionado ao tempo de
evolucdo definido como agudo (< 1 més), subagudo (1 a 3 meses), cronico (> 3
meses) (HOZUMI et al., 2016) ou assintomatico; pacientes com DPI-RP sendo
definida como presenca de DPI associado a dispneia e hipoxemia num periodo < 3
meses do diagnodstico (LU et al., 2023; MOGHADAM-KIA et al., 2017).

- Achados laboratoriais: creatinofosfoquinase (CPK), aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT) e desidrogenase lactica (DHL) - coletadas
no inicio da doenca e em Ultima avaliacdo clinica dos pacientes; a presenga de
autoanticorpo anti-Ro52 também foi coletada.

- 0 estado atual da doenca foi categorizado como: doenga ativa - definida como a
presenca de quaisquer sintomas ou sinais clinicos relacionados ao DM e/ou DPI,
sem outras causas aparentes; resposta clinica completa - definida como auséncia
de atividade da doenca por um periodo continuo de mais de seis meses, ainda em
uso de glicocorticoides e/ou imunossupressores para DM e/ou DPI; e remissao
definida como auséncia de atividade da doenca por periodo continuo superior a seis
meses, sem receber nenhum medicamento para DM e/ou DPI (OLIVO et al., 2022).

- Regime de tratamento inicial, incluindo pulso de metilprednisolona, agentes
imunossupressores ou imunomoduladores, imunoglobulina intravenosa (IVIG),
rituximabe e inibidores de Janus guinase (JAK).

- Desfechos clinicos: infeccbes graves com necessidade de hospitalizacdo,

surgimento de qualquer malignidade apds o diagndstico de DM/DMCA, recidiva
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(definida como o ressurgimento de quaisquer sintomas ou sinais clinicos
relacionados ao DM e/ou DPI apds completa resposta clinica) e obito.
- Tratamento na ultima avaliacao clinica, incluindo uso de glicocorticoides, agentes

imunossupressores ou imunomoduladores, IVIG, rituximabe e inibidores de JAK.

3.5. Analise de autoanticorpos anti-MDA5

No centro terciario brasileiro foi utilizado o teste de linha comercial EUROLINE
Autoimmune Inflammatory Myopathies 16 Ag (IgG) (Alemanha) para identificagao do
anti-MDA5, sendo considerados positivos aqueles testes com valores fortemente
reativos por dois pesquisadores independentes, conforme estudo anterior (CRUELLAS
et al., 2013). Nos centros japoneses, os autoanticorpos anti-MDA5S foram identificados
usando um kit de ensaio imunoenzimatico (ELISA) disponivel comercialmente
(MESACUPTM, Medical and Biological Laboratories, Téquio, Japao), no qual um nivel
de anticorpo anti-MDA5 > 32 U/mL foi considerado positivo (SATO et al., 2016; GONO

et al., 2019).

3.5. Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuicdao de cada
variavel continua. Os resultados foram apresentados como média + desvio padrao
(DP) ou mediana com intervalo interquartil (25%-75%) para variaveis continuas e
frequéncia (%) para variaveis categoricas. Foram comparados os dados demograficos

e clinicos de pacientes brasileiros e japoneses com DM/DMCA anti-MDA5(+). As
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variaveis continuas foram comparadas por meio do teste ¢de Student ou teste U de
Mann-Whitney. O teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi utilizado para
comparar variaveis categoricas conforme apropriado. A significancia estatistica foi
definida como P<0,05. O IBM SPSS Statistics versao 21 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA)

foi utilizado para a analise dos dados.
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4. RESULTADOS
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4.1. Dados demograficos

Foram incluidos 108 pacientes com DM/DMCA anti-MDA5(+); destes, 38 (35,2%)
eram brasileiros e 70 (64,8%) eram japoneses (Figura 1). A média de idade no
diagnostico foi menor nos pacientes brasileiros do que nos pacientes japoneses (42,9
+ 13,7 vs. 53,3 £ 14,8 anos, respectivamente; £<0,001). Os pacientes, em ambos 0s
grupos, eram em sua maioria do sexo feminino. A mediana do intervalo de tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico da doenca foi maior em pacientes
brasileiros do que em pacientes japoneses [4,5 (1,8-13,0) vs. 2,0 (1,0-4,0) meses,
P=0,001]. Apenas um paciente da amostra brasileira tinha etnia diferente, sendo de
origem asiatica, enquanto os demais pacientes eram de origem sul-americana. Todos
os pacientes incluidos nos centros japoneses eram de etnia asidtica (japonesa)

(Tabela 2).

Figura 1. Fluxograma do presente estudo

Pacientes anti-MDA5(+) Pacientes anti-MDA5(+) Pacientes anti-MDAS5(+)
(Japéo - Kanazawa) (Japéo - Téquio) (Brasil)
n=37 n =40 n=48

Excluidos:
«DMJ (n=1)
« Anticorpos
antissintetase (n=6)
* Anti-MDAS
fracamente positivo
(n=3)

Excluidos: Excluidos:
« DMJ (n=1) « IPAF (n=3)
« Anticorpos « Anti-KS (n=1)
antissintetase (n=1) « N&o classificado
(n=1)

Y Y

Pacientes anti-MDA5(+) Pacientes anti-MDA5(+)
(Japéo - Kanazawa) (Japao - Téquio)
n =35 n=35

Y

Pacientes anti-MDA5(+)
(Brasil)
n =38

Y

‘ Total de pacientes anti-MDA-5(+) incluidos = 108 ’

DMJ: dermatomiosite juvenil; IPAF: pneumonia intersticial com achados autoimunes; MDAS5:

melanoma differentiation-associated gene 5
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de pacientes

brasileiros e japoneses com dermatomiosite autoanticorpo anti-MDAS positivo

Manifestacodes clinicas (ﬁ':;'sl) (f‘a:;lg) P
Dados demograficos
Idade ao diagndstico (anos) 42,9+13,7 53,3+14,8 <0,001
Sexo feminino 24 (63,2) 48 (68,6) 0,670
Etnia
Asiatica 1(2,6) 70 (100)
Africana 0 0
Europeia 0 0
Norte americana 0 0 <0,001
Sul americana 37 (97,4) 0
Oceania 0 0
Tempo: sintomas-diagndstico (meses) 4,5 (1,8-13,0) 2,0 (1,0-4,0) 0,001
Duracao do seguimento (meses) 52 (21-77) 49 (22-89) 0,890
Diagnastico clinico
DM classica 22 (57,9) 12 (17,1)
DM clinicamente amiopatica 16 (42,1) 58 (82,9) <0,001
Manifestacoes clinicas
Febre 14 (36,8) 27 (38,6) >0,999
Perda de peso 24 (63,2) 25 (35,7) 0,008
Papulas de Gottron 36 (94,7) 58 (82,9) 0,131
Sinal de Gottron 36 (94,7) 66 (94,3) >0,999
Heliétropo 33 (86,8) 21 (30,0) <0,001
Eritema facial 23 (60,5) 46 (65,7) 0,676
Sinal 'V do decote” 16 (42,1) 16 (22,9) 0,048
Sinal do “xale” 12 (31,6) 18 (25,7) 0,511
Fendmeno de Raynaud 17 (44,7) 2(2,9) <0,001
Ulceras digitais 10 (26,3) 3(4,3) 0,001
Ulceras cutaneas 8 (21,1) 11 (15,7) 0,598
Escoriagoes 2(5,3) 12 (17,1) 0,131
Calcinose 9 (23,7) 0 -
“Maos de mecanico” 10 (26,3) 50 (71,4) <0,001
Envolvimento articular
Artralgia isolada 10 (26,3) 22 (30,0) 0,662
Artrites 18 (47,4) 21 (30,0) 0,094
Mialgia 18 (47,4) 19 (27,1) 0,055
Fraqueza muscular
Membros superiores
Grau V 9 (23,7) 49 (70,0)
Grau IV 27 (71,0) 19 (27,2)
Grau II 2 (5,3) 1(1,4) <0,001

Grau II 0 1(1,4)
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Graul 0 0
Membros inferiores
Grau V 10 (26,3) 45 (64,3)
Grau IV 25 (65,8) 21 (30,0)
Grau III 3(7,9) 3(4,3) 0,001
Grau II 0 1(1,4)
Graul 0 0
Disfagia 13 (34,3) 4 (5,7) <0,001
Envolvimento pulmonar 18 (47,4) 69 (98,6) <0,001
Dados laboratoriais (iniciais)
CPK (U/L) 76 (39-278) 122 (73-188) 0,144
AST (U/L) 49 (2-75) 50 (36-75) 0,484
ALT (U/L) 39 (24-71) 39 (24-67) 0,956
DHL (U/L) 370 (365-725) 324 (277-423) 0,086
Anti-Ro-52 11 (28,9) 5/41 (12,2) 0,103

Dados apresentados como média + desvio padrao; mediana (25% - 75%) ou frequéncia (%).
Legendas: ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK:

creatinofosfoquinase; DM: dermatomiosite; DHL: desidrogenase lactica.

4.2. Caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas

Dos pacientes brasileiros, 22 (57,9%) foram diagnosticados com DM, enquanto
apenas 12 (17,1%) dos pacientes japoneses apresentaram este diagndstico
(P<0,001). J& a DMCA foi diagnosticada em 16 (42,1%) pacientes brasileiros em
contraste com a maioria dos pacientes japoneses, em que 58 (82,9%) apresentavam
o perfil clinicamente amiopatico (P<0,001) (Tabela 2).

Os pacientes brasileiros apresentaram maior prevaléncia de perda de peso
(63,2% vs. 35,7%, P=0,008), erupcdes cutaneas, incluindo erupgao heliotrdpica
(86,8% vs. 30,0%, P<0,001) e sinal “V do decote” (42,1% vs. 22,9%, P=0,048),
Ulceras digitais (26,3% vs. 4,3%, P=0,001), fendomeno de Raynaud (44,7% vs. 2,9%,
P<0,001), fraqueza muscular (membro superior, £<0,001; membro inferior, P=0,001)

e disfagia (34,3% vs. 5,7%, P<0,001); a calcinose esteve presente em 23,7% dos
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pacientes brasileiros e nenhum paciente do grupo japonés apresentou esse achado.
Em contraste, os pacientes japoneses apresentaram maior prevaléncia de maos
mecanicas (26,3% vs. 71,4%, P<0,001). A prevaléncia de envolvimento articular foi
comparavel entre os dois grupos. Os achados laboratoriais também foram
comparaveis entre os dois grupos (Tabela 2).

Notavelmente, a prevaléncia de DPI foi significativamente menor em pacientes
brasileiros do que em pacientes japoneses (52,9% vs. 98,6%, P<0,001) (Tabela 3).
A proporcao de pacientes que relataram dispneia foi comparavel entre os dois grupos;
DPI aguda foi diagnosticada em 4/34 (11,8%) e 31 (44,3%), respectivamente, dos
pacientes brasileiros e japoneses (P<0,001). A DPI subaguda foi diagnosticada em
8/34 (23,5%) e 18 (25,7%), enquanto que a DPI crbnica em 3/34 (8,8%) e sete
(10,0%) dos pacientes. A prevaléncia de RP-DPI foi significativamente maior em
pacientes japoneses (2,9% vs. 51,4%, P<0,001). O Unico paciente brasileiro que
desenvolveu DPI-RP era descendente de asiaticos (japonés) e desenvolveu
complicacdes como pneumomediastino e pneumotdrax. Em relagdo aos achados
tomograficos de DPI, a prevaléncia de consolidacao do lobo inferior (8,8% vs. 62,9%,
P<0,001) e reticulacao do lobo inferior (23,5% vs. 58,6%, P<0,001) foram maiores
em pacientes japoneses do que em pacientes brasileiros, enquanto a prevaléncia de
vidro fosco foi comparavel entre os dois grupos. Dos 38 pacientes brasileiros
analisados, apenas quatro (10,5%) nao realizaram TC de torax.

A proporcao de pacientes que receberam pulsoterapia de metilprednisolona ou
IVIG foi comparavel entre os dois grupos (Tabela 3). Cloroquina, hidroxicloroquina,
metotrexato, azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofetila, leflunomida foram

usados com mais frequéncia em pacientes brasileiros, enquanto tacrolimo, inibidores
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de JAK e ciclofosfamida intravenosa foram usados com mais frequéncia em pacientes

japoneses.

Tabela 3. Envolvimento pulmonar e tratamento inicial da doenca

er . Brasil Japao
Variaveis (n=38) (n=70) P

DPI 18/34 (52,9) 69 (98,6) <0,001
Dispneia 18 (47,4) 33 (47,1) 0,842
Diagnostico de DPI

Inicio agudo (< 1 més) 4/34 (11,8) 31 (44,3)

Inicio subagudo (1 - 3 meses) 8/34 (23,5) 18 (25,7) <0.001

Inicio cronico (> 3 meses) 3/34 (8,8) 7 (10,0) !

Assintomatico 3/34 (8,8) 13 (18,6)
DPI-RP 1/34 (2,9) 36 (51,4) <0,001
Tomografia computadorizada

Consolidagao do lobo inferior 3/34 (8,8) 44 (62,9) <0,001

Reticulado em lobo inferior 8/34 (23,5) 41 (58,6) <0,001

Opacidades em vidro fosco 11/34 (32,4) 29 (41,4) 0,399
Tratamento inicial

Pulsoterapia com MP 21 (55,3) 44 (62,9) 0,538

IVIG 15 (39,5) 23 (32,9) 0,531
DMARDs usados até 6 meses depois do diagndstico

(Hidroxi)cloroquina 19 (50,0) 0 -

Metotrexato 15 (39,5) 2(2,9) <0,001

Azatioprina 21 (55,3) 0 -

Ciclosporina 8 (21,1) 4 (5,7) <0,001

Leflunomida 3(7,9) 0 -

Tacrolimo 0 61 (87,1) -

Ciclofosfamida 5(13,2) 59 (84,3) <0,001

Micofenolato de mofetila 4 (10,5) 1(1,4) <0,001

Rituximabe 0 0 -

Inibidor de JAK 0 5(7,1) -

Dados apresentados como média + desvio padrao; mediana (25% - 75%) ou frequéncia (%).

Legendas: DMARDs: drogas modificadoras de doenca reumaticas sintéticas; DPI: doenca

pulmonar intersticial; IVIG: imunoglobulina intravenosa humana; JAK: janus kinase; MP:

metilprednisolona; RP-DPI: doenga pulmonar intersticial rapidamente progressiva.
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4.3. Desfecho clinico

A mediana do tempo de acompanhamento foi comparavel entre os dois grupos
[52 (21-77) vs. 49 (22-89) meses, P=0,890]. Nao houve diferenca significativa na
proporcao de pacientes que apresentaram recidiva (28,9% vs. 18,6%), daqueles que
complicaram com infeccOes graves (13,2% vs. 7,1%), malignidade (7,9% vs. 7,1%)
e Obitos (7,9% vs. 12,9%) entre os pacientes das duas populagdes.

Quanto ao estado clinico, na Ultima avaliacao ambulatorial dos pacientes, 23/38
(60,5%) dos pacientes brasileiros e 55/62 (88,7%) dos pacientes japoneses
apresentavam resposta clinica completa, enquanto 11/38 (28,9%) e 1/62 (1,6%)
estavam em remissao, e 4/38 (10,5%) e 6/62 (9,7%) com a doenca em atividade.

Enquanto isso, a proporcdao de pacientes que receberam glicocorticoides
(31,6% vs. 85,5%) e a dose mediana de glicocorticoides administradas [0 (0-7,5) vs.
5,0 (1,8-7,5) mg/dia] foram estatisticamente menores nos pacientes brasileiros do
que nos pacientes japoneses (ambos AP<0,001). Em relagdo aos agentes
imunossupressores ou imunomoduladores a cloroquina, hidroxicloroquina,
metotrexato, azatioprina, leflunomida, rituximabe foram usados com mais frequéncia
em pacientes brasileiros, enquanto tacrolimo, ciclofosfamida e inibidores de JAK foram
usados com mais frequéncia em pacientes japoneses. Os medicamentos utilizados na
avaliacdo clinica final estdo listados na Tabela 4. Sobre a andlise de dados das
medicacOes utilizadas na Ultima avaliacdo clinica dos pacientes japoneses, é
importante dizer que foi baseada em 62 pacientes apenas, pois faltavam estas

informagdes para oito pacientes.
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Em relagdo as medicacdes, na ultima avaliacdo clinica, 11/38 (29,0%) dos
brasileiros e 1/62 (1,6%) dos japoneses nao usavam nenhum medicamento para o

tratamento da DM/DMCA (Tabela 4).

Tabela 4. Desfecho clinico, estado atual da doenga e medicacdes em uso na ultima

avaliacdo clinica

. Brasil Japao
Variaveis (n=38) (n=p70) P
Evolugao
InfeccOes graves 5(13,2) 5(7,1) 0,318
Cancer 3(7,9) 5(7,1) >0,999
Reativacao da doenca 11 (28,9) 13 (18,6) 0,234
Obito 3(7,9) 9 (12,9) 0,747
Estado clinico da doenca
Resposta clinica completa 23 (60,5) 55/62 (88,7)
Doencga em atividade 4 (10,5) 6/62 (9,7) 0,351
Remissao 11 (28,9) 1/62 (1,6)
Medicamentos atuais
Glicocorticoides sistémicos
Em uso 12 (31,6) 53/62 (85,5) <0,001
Dose mediana de
prednisona(mg/dia) 0 (0,0-7,5) 5,0 (1,8-7,5) <0,001
IVIG 1(2,6) 4/62 (6,5) 0,639
(Hidroxi)cloroquina 2(5,3) 0/62 (0) -
Metotrexato 7 (18,4) 2/62 (3,2) 0,032
Azatioprina 6 (15,8) 0/62 (0) -
Ciclosporina 4 (10,5) 5/62 (8,1) 0,821
Leflunomida 4 (10,5) 0/62 (0) -
Tacrolimos 0 48/62 (77,4) -
Ciclofosfamida 0 2/62 (3,2) -
Micofenolato de mofetila 7 (18,4) 7/62 (11,3) 0,321
Rituximabe 4 (10,5) 0/62 (0) -
Inibidor de JAK 0 5/62 (8,1) -

Dados apresentados como média + desvio padrao; mediana (25% - 75%) ou frequéncia (%).

Legendas: IVIG: imunoglobulina intravenosa humana; JAK: janus kinase.
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5. DISCUSSAO
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Este é o primeiro estudo a comparar simultaneamente pacientes brasileiros e
japoneses com DM/DMCA anti-MDA5(+). Os pacientes brasileiros com DM/DMCA anti-
MDA5(+) eram mais jovens no momento do diagnostico. Além disso, eram compostos
mais de DM do que de DMCA, menor prevaléncia de DPI e DPI-RP. A amostra
japonesa, por sua vez, destacou-se pelo uso mais frequente de inibidores de
calcineurina e ciclofosfamida, refletindo a gravidade do envolvimento pulmonar. A
evolucdo, taxas de infeccoes e de mortalidade foram comparaveis entre as duas
amostras.

Nosso estudo é pioneiro ao comparar diretamente pacientes de diferentes
origens étnicas em relacao as suas caracteristicas clinicas e progndsticas, o que nao
foi testado em estudos anteriores. Embora este seja um estudo retrospectivo, sujeito
a viés de informagcdo e com menor controle sobre as variaveis, os dados coletados
foram pré-parametrizados e padronizados entre os centros participantes. Como a
tuberculose é uma doenca endémica no Brasil, nosso centro brasileiro avaliou
cuidadosamente os pacientes antes de sua inclusao no estudo, evitando a
possibilidade de que essa infeccao subjacente pudesse ser um fator de confusao para
alteragdes pulmonares, quando presentes.

No presente estudo, a dosagem dos autoanticorpos anti-MDAS foi realizado por
métodos diferentes entre os centros japoneses e brasileiro. Para garantir a
confiabilidade dos dados, no nosso centro, incluimos apenas os pacientes que
apresentavam forte reatividade para a deteccdo de anti-MDA5. Além disso, como a
positividade desse autoanticorpo pode variar dependendo do estagio da doenga e do
tratamento; portanto, foram realizadas medicdes em amostras bioldgicas coletadas no

inicio do acompanhamento dos pacientes (recém-diagnosticados).
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Semelhantemente aos demais estudos disponiveis na literatura (FIORENTINO et
al., 2011; HUANG et al., 2019; CHEN et al., 2013; CAO et al., 2012; XU et al., 2016;
HALL et al., 2013; LABRADOR-HORRILLO et al., 2014; MOGHADAM-KIA et al., 2017;
BORGES, et al., 2018; OLIVO, et al., 2022; MOGHADAM-KIA et al., 2016), a maioria
dos nossos pacientes era do sexo feminino, e com média de idade dos pacientes no
diagnostico de DM/DMCA entre 40 a 60 anos, comparavel as idades relatadas
previamente (HUANG et al., 2019; NAKASHIMA et al., 2010; MOGHADAM-KIA et al.,
2017; YAMAGUCHI et al., 2021).

A diversidade fenotipica dos pacientes com DM/DMCA anti-MDA5(+), sobretudo
do ponto de vista de DPI e DPI-RP, tem sido abordada recentemente por diferentes
autores, os quais tém procurado dividir os pacientes em subgrupos distintos (c/usters)
com caracteristicas homogéneas (ALLENBACH et al., 2020; GONO et al., 2022; XU et
al., 2023; YANG et al.,, 2022; OLIVO et al., 2024). A estratégia de dividir uma
populacdo heterogénea em subgrupos mais homogéneos permite-nos abordar
potencialmente a heterogeneidade dos fendtipos clinicos e prever os resultados de
cada paciente numa fase inicial da doenga, conforme as caracteristicas clinicas na
apresentacdo. Nesse sentido, buscando categorizar os pacientes incluidos no presente
estudo, observamos que aproximadamente dois tergos dos pacientes brasileiros
apresentavam DM classico, com manifestacoes sistémicas mais frequentemente como
perda de peso, maior prevaléncia de fraqueza muscular e disfagia. Em contrapartida,
a maioria dos pacientes japoneses (82,9%) foi classificada como DMCA com
envolvimento pulmonar significativo, conforme indicado pela maior frequéncia de DPI
aguda e progressao para DPI-RP e, curiosamente, a maioria dos pacientes também

apresentava "maos de mecanico”.
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Nossos pacientes brasileiros assemelham-se aos pacientes incluidos no cluster 1
descrito por XU et al., 2023, que corresponde a um perfil semelhante a DM classica,
apresentando lesdes cutaneas tipicas da DM (95,4%), fraqueza muscular (68,5%),
Ulceras cutaneas (16,7%), presenca de DPI (72,2%) com baixa taxa de progressao
para DPI-RP (14,8%) e baixa mortalidade (3,7%). Este cluster também foi associado
a uma maior prevaléncia de vasculopatia cutdanea e niveis mais baixos de reagentes
de fase aguda (velocidade de hemossedimentacdo e proteina C reativa), enzimas
musculares (DHL, ALT e AST) e anticorpos anti-Ro-52 (40,7% dos casos). As
caracteristicas dos nossos pacientes brasileiros também se assemelham aos pacientes
incluidos no cluster 2 descrito por YANG et al., 2022, composto por pacientes jovens
(todos os pacientes tinham menos de 55 anos), classificados como portadores de DM
classica, com maior prevaléncia de sinal “V do decote” (69,2%), fraqueza muscular
(92,3%), mialgia (69,2%), menor frequéncia de DPI-RP (7,7%), nos quais nao foram
notificados obitos.

Nos pacientes japoneses houve uma maior frequéncia de pacientes com DMCA
e maior envolvimento pulmonar, com maiores taxas de DPI (98,6%) e evolugao para
DPI-RP (51,4%), demonstrando um perfil de gravidade maior destes pacientes. Os
pacientes japoneses apresentaram perfil clinico semelhante ao cluster 1 descrito por
ALLENBACH et al., 2020, que incluiram pacientes com alta taxa de DPI (100%), DPI-
RP (93,3%) e “mados de mecanico” (73,3%) associadas a alta mortalidade (80%
morreram dentro de trés meses do diagndstico). No entanto, as caracteristicas clinicas
dos pacientes japoneses no presente estudo nao corresponderam perfeitamente as de
quaisquer agrupamentos em estudos chineses (XU et al., 2023; YANG et al., 2022),

sugerindo que os resultados previamente relatados da analise de agrupamento foram
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afetados por viés de selecao. S3o necessarios estudos futuros com maior nimero de
pacientes de diversas origens raciais, étnicas e geograficas.

O fato de nossos pacientes brasileiros ndao apresentarem comprometimento
pulmonar grave, mesmo sendo positivos para o anticorpo anti-MDA-5, é corroborado
por dados publicados anteriormente por BORGES et al., 2018 e OLIVO et al., 2022,
em amostras com caracteristicas étnicas/geograficas semelhantes aos dos pacientes
brasileiros por nos relatados. No entanto, mesmo em outras coortes com diferentes
origens étnicas/geograficas, existe um subgrupo de pacientes com anticorpos anti-
MDA-5, mas DPI ou DPI-RP menos frequentes e baixa mortalidade, como o cluster 1
(perfil DM classica) e 2 (perfil comprometimento articular marcante) descrito por XU
et al., 2023; clusters 1 (perfil reumatoide e prognodstico favoravel) e 2 (perfil classico
de DM e progndstico favoravel) descritos por YANG et al., 2022; e clusters 2 (perfil
dermato-reumatoldgico) e 3 (pacientes do sexo masculino com fraqueza muscular e
vasculopatia) descritos por ALLENBACH et al., 2020, o que demonstra que a DM/DMCA
anti-MDA5(+) ndo é uma entidade clinica homogénea com envolvimento pulmonar
grave em todos os pacientes. Mesmo em nossa instituicao brasileira, que é um centro
de referéncia nacional para pacientes com MAS, houve apenas um paciente brasileiro
positivo para anticorpo anti-MDA5 com DPI-RP de ascendéncia asiatica (japonesa).
Isso reforca nossa atencao para os potenciais efeitos modificadores da raca e da etnia
no fendtipo clinico de pacientes com DM/DMCA anti-MDA5(+).

O perfil de envolvimento pulmonar dos pacientes brasileiros contrasta com o da
amostra japonesa em nosso estudo, sendo a prevaléncia de DPI significativamente
menor em pacientes brasileiros do que em pacientes japoneses. Quanto a prevaléncia

de DPI-RP, foi significativamente menor em pacientes brasileiros (2,6%) em
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comparacao aos pacientes japoneses (51,9%), o que corrobora com a literatura, uma
vez que em populacdes asidticas a DPI-RP pode ocorrer em 39% a 100% dos
pacientes positivos para o anti-MDA5, sendo associado a uma mortalidade de 30% -
100% nestas populagdes (HUANG et al., 2019; SATO et al., 2009; HALL et al., 2013;
LABRADOR-HORRILLO et al., 2014; HOA et al., 2018; XU et al., 2023; KOGA et al.,
2012; BERIANU et al., 2018; ANDERSSON et al., 2015).

Os achados tomograficos de consolidacdo do lobo inferior e/ou vidro fosco e
reticulado em lobo inferior encontrados com maior frequéncia em pacientes japoneses
poderiam explicar a maior prevaléncia de DPI-RP na populacdo japonesa, uma vez
que o desenvolvimento de DPI-RP em pacientes positivos para o anticorpo anti-MDA5
foi previamente correlacionado com achados tomograficos de pneumonia, pneumonia
intersticial ndo especifica, pneumonia em organizacdo e consolidacdo da zona
pulmonar inferior (ZUO et al., 2020). Tais consideracoes sao importantes uma vez que
os achados tomograficos associados aos anticorpos anti-MDA5 podem predizer o risco
de um paciente com DM desenvolver DPI-RP, afetando assim o planejamento precoce
do tratamento. Em nosso estudo, a avaliacao da tomografia computadorizada de térax
nao foi realizada exclusivamente por radiologistas, tendo sido em alguns casos
avaliada por reumatologistas.

Pacientes com DPI aguda com alto risco de desenvolver DPI-RP requerem terapia
precoce agressiva. O regime de tratamento é geralmente baseado na velocidade de
progressao e gravidade da DPI (GONO et al., 2022). A terapia tripla combinada
inicialmente com altas doses de corticosteroide, inibidores de calcineurina e
ciclofosfamida intravenosa melhorou a sobrevida de pacientes com DM anti-MDA5(+),

conforme descrito por NAKASHIMA et al., 2016, e TSUJI et al., 2020. Em nosso estudo,
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0s pacientes japoneses por apresentarem maior prevaléncia de DPI, maiores taxas de
DPI-RP e possuir fatores progndsticos para desfechos reservados, receberam no inicio
do tratamento terapia tripla com pulsoterapia com corticosteroides, ciclofosfamida
intravenosa e inibidor de calcineurina, assim como foi realizado o tratamento de
pacientes com fatores de pior prognostico relatado por GONO et al., 2022, na coorte
JAMI (coorte multicéntrica japonesa de pacientes com DPI associada a miosite).
Devido a gravidade da doenca, alguns pacientes japoneses receberam inclusive
inibidores de pequenas moléculas de JAK, que ja foram relatados como eficazes para
casos refratarios (GONO et al., 2022; TAKANASHI et al., 2022). Em contrapartida,
como a maioria dos pacientes brasileiros apresentou o subtipo classico de DM, bem
como baixa prevaléncia e gravidade atenuada da DPI, o metotrexato, a azatioprina e
o micofenolato de mofetila foram mais frequentemente utilizados como tratamentos
iniciais nestes pacientes. Nenhum paciente (brasileiro ou japonés) recebeu rituximabe
como terapia inicial. Em pacientes com DPI leve, sem sinais de gravidade, o rituximabe
raramente é necessario, ficando reservado para casos mais refratarios (HUANG et al.,
2019; HOA et al., 2018; BERIANU et al., 2018; ANDERSSON et al., 2015). Dados da
literatura sugerem que o uso do tacrolimo combinado com outros imunossupressores
é benéfico, permitindo reducao das doses de glicocorticoides e melhora da fungao
pulmonar e do progndstico (HUANG et al., 2019). Porém, devido a dificuldade de
acesso a esse medicamento em nossa amostra brasileira, seu uso nao foi relatado. Na
amostra japonesa, a maioria dos pacientes (89,7%) utilizou esse medicamento no
inicio do tratamento.

A baixa taxa de mortalidade observada em nosso estudo, principalmente

relacionada a amostra japonesa, provavelmente se deve ao tratamento agressivo com
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corticosteroides, ciclofosfamida e inibidores de calcineurina como terapia de indugao.
O tratamento precoce de pacientes com DPI parece ter um impacto direto na
mortalidade. Contudo, o uso de terapia tripla tem sido associado a infecgdes graves e
é um fator independente para morte precoce pds-tratamento (HOA et al., 2018;
YAMAGUCHI et al., 2021). Apesar do risco de infeccdo durante o tratamento
imunossupressor, nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos
brasileiro e japonés.

A frequéncia de malignidade encontrada tanto na amostra brasileira quanto na
japonesa foi similar a descrita previamente (YAMAGUCHI et al., 2021). O inicio da
doenca antes dos 65 anos (MARIE et al., 1999) poderia justificar este achado.

Como limitagdes do presente estudo, os pacientes foram selecionados de
servicos de reumatologia (Brasil e Téquio) e dermatologia (Kanazawa); portanto, ndo
é possivel afastar possivel viés de selecdo dos pacientes, como ndo inclusao de
pacientes com DPI-RP que, por sua vez, possam ter procurado inicialmente outras
especialidades (por exemplo, pneumologia e infectologia). Por outro lado, é
importante salientar que o nosso servico de reumatologia é também um centro de
referéncia para MAS na américa latina. Como a frequéncia de comprometimento
pulmonar foi baixa nos pacientes brasileiros analisados, muitos nao realizaram testes
de fungao pulmonar no inicio da doenca, impossibilitando a comparacao direta desses

dados com os da populacao japonesa.
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6. CONCLUSOES
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Pacientes brasileiros com autoanticorpos anti-MDA5 apresentaram fenotipo
clinico compativel com o DM classico, e a prevaléncia de DPI e RP-DPI foi
significativamente menor do que em pacientes japoneses.

Os pacientes brasileiros apresentaram menor idade na ocasido do diagndstico
e maior frequéncia de manifestacOes sistémicas que a populacdo japonesa. Em relagao
aos achados de imagem compativeis com DPI, estes foram mais frequentes na
amostra japonesa, ratificando a maior incidéncia de DPI e DPI-RP neste grupo. Devido
ao perfil clinico de acometimento ter se apresentado de forma mais leve na amostra
brasileira, 0 uso de uma terapia inicial agressiva precoce utilizada pela amostra
japonesa ndo se fez necessario. Em nosso estudo nao houve diferenca significativa
entre os pacientes brasileiros e japoneses no que se refere a dados laboratoriais,
evolugao, taxas de infeccao e mortalidade.

Nosso estudo destaca os potenciais efeitos modificadores de raga, etnia e
antecedentes geograficos na heterogeneidade fenotipica observada no DM/DMCA
anti-MDA5(+) e a importancia da definicdo dos subtipos de clusters nas diferentes
populagdes para que o tratamento precoce e mais eficaz possa ser instituido conforme

as caracteristicas progndsticas e evolutivas de cada grupo.
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Apresentacao do Projeto:

As miopatias autoimunes sistémicas sao grupo de doencgas cronicas adquiridas de origem autoimune,
classificadas em dermatomiosite (DM),dermatomiosite clinicamente amiopatica (DMCA), polimiosite, miosite
por corpos de inclusao, sindrome antissintetase, miopatia necrosante imunomediada, entre outras.Nos
ultimos anos, varios estudos tém mostrado a associagao entre os diversos autoanticorpos (miosite-
especificos e miosite-associados) e manifestagoes clinicas, laboratoriais, diagnostico e prognostico das
miopatias autoimunes sistémicas AS.Entre os

autoanticorpos miosite-especificos, o anti-MDA-5 tem se destacado na literatura. Ele € encontrado
principalmente em pacientes com DM e DMCA, e apresenta forte correlacdo com a presenca de
pneumopatia intersticial rapidamente progressiva, sobretudo em pacientes asiaticos. Portanto, €
considerado como um biomarcador de mau prognéstico. Entretanto, recentes estudos tém mostrado baixa
prevaléncia de acometimento pulmonar

em pacientes brasileiros e latinoamericanos com DM e DMCA, incluindo com anti-MDA-5 positivo; portanto,
esses dados mostram que a prevaléncia e a reatividade do autoanticorpo anti-MDA-5 em pacientes com DM
e DMCA pode ser diferente entre as regides e os continentes.Nesse contexto, o presente estudo tem como
objetivo comparar simultaneamente pacientes com DM e DMCA, com anti-MDA-5 positivo, de duas
populagoes distintas: brasileira e japonesa.

Critério de Inclusao:- Pacientes > 18 anos de idade na ocasiao do diagnostico da doenca;-
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Pacientes com DM e DMCA, com anti-MDA-5 positivo.
Hipotese: Diferentes caracteristicas fenotipicas entre as populagées analisadas, com alta prevaléncia de

acometimento pulmonar entre os japoneses, em contraste com os brasileiros.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Comparar simultaneamente pacientes com DM e DMCA, com anti-MDA-5 positivo, de
duas populagdes distintas (brasileira e japonesa) do ponto de

vista clinico (sobretudo pulmonar).

Objetivo Secundario:Comparar simultaneamente pacientes com DM e DMCA, com anti-MDA-5 positivo, de
duas populacées distintas (brasileira e japonesa) do ponto de vista laboratorial, tratamento, evolucao e

comorbidades.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Exposigao dos dados dos pacientes. Entretanto, os pesquisadores serao orientados a codificar os
dados sensiveis dos pacientes no formato de numeros e letras (codificagoes).

Beneficios:Melhor compreensao da doenga do ponto de vista fenotipico, clinico, laboratorial, evolutivo,
comorbidades e desfechos (infecgoes, obitos, etc) de

acordo com a distribuicao geografica e regional dos pacientes com dermatomiosite anti-MDA-5 positivo

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Declaracao: Inclusao de candidato ao Programa de Pos-Graduacao - na pesquisa;
TCLE: ajustada conforme solicitado;

ANALISE: Pendéncia atendida.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Vide campo 'Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes.

Recomendacoes:

Vide campo ‘Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nao foram observados obices éticos nos documentos do estudo.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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