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Abreviaturas

ACR — American College of Rheumatology
BP —bom progndstico
CK — creatinina cinase sérica

DAl — doencas autoimunes

DLCO - difusdo pulmonar do mondxido de carbono

DM — dermatomiosite

DMAmM — dematomiosite amiopatica
DMJ — dermatomiosite juvenil

DMTC — doencas mistas do tecido conjuntivo
DIP — doenga intersticial pulmonar
EULAR - European League Against Rheumatism
HR - hazard ratio

IC 95% — Intervalo de Confianga de 95%
LES — lupus eritematoso sistémico

LSN — limite superior do normal

MP — mau progndstico

MCI — miosite de corpos de inclusdo

MIl — miopatias inflamatdrias idiopaticas
MDI - Myositis Damage Index

n —numero

OR — odds ratio

PCR — proteina C reativa

PFR — provas de fungao respiratoria

PM — polimiosite

SAS —sindrome anti-sintetase

Scl — esclerose sistémica

SSj — sindrome Sjégren

TAC — tomografia computorizada

VS — velocidade de sedimentacgdo
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Miopatias Inflamatorias Idiopaticas: andlise de preditores de mau prognéstico

Resumo

Introdugdo: As miopatias inflamatdrias idiopaticas sdo doencas autoimunes sistémicas com elevada
morbilidade. Este estudo visa avaliar os fatores preditores de mau prognostico a data de

diagndstico.

Materiais e Métodos: O estudo inclui 60 doentes com seguimento em consulta num centro
hospitalar terciario. O mau progndstico foi definido por: mortalidade, refratariedade, tratamento
biolégico, dano acumulado (MDI>5) e/ou necessidade de 23 internamentos. Os doentes do grupo
de bom vs. mau progndstico (n=28 vs. n=32) foram comparados com base em dados

sociodemograficos, clinicos e laboratoriais, com recurso a andlise univariada e multivariada.

Resultados: Os preditores de mau prognéstico identificados foram: menor atraso no diagndstico
(p=0,025), manifestacGes cardiacas (p=0,014), manifestacées pulmonares (p=0,023), sintomas
respiratdrios (p=0,047), doenca intersticial pulmonar (p=0,012), provas de fungao respiratéria com
padrdo restritivo (p=0,031), diminuicdo da DLCO (p=0,039), presenca de outras doencas
autoimunes (p=0,001), creatinina fosfoquinase sérica total elevada (p=0,007), proteina C reativa
elevada (p=0,026), anemia (p=0,022) e anticorpo anti-Ro52 (p<0,001). A concomitancia com outras
doencgas autoimunes (OR: 5,04; p=0,023) e a presenca de anti-Ro52 (OR: 176,04; p=0,004)

demonstraram ser fatores independentes apds analise multivariada.

Discussdo: A comparacao utilizada entre grupos de bom vs. mau progndstico permitiu aferir melhor
quais os preditores de mortalidade e morbilidade desta doenca e corroborar a presenca do anti-

Ro52 e de outras doengas autoimunes como fatores de mau progndstico.

Conclusdao: A identificacdo atempada destes fatores, em particular quando associados,
estratificando a gravidade ab initio, devera resultar numa estratégia terapéutica mais agressiva e

de maior vigilancia, por forma a alterar o previsivel curso desfavoravel da doenga.

Palavras-chave: Miosites, Progndstico, Miosites/Complicagbes



Abstract

Introduction: Idiopathic inflammatory myopathies are systemic autoimmune diseases with high

morbidity. This study aims to assess the predictors of poor prognosis at the time of diagnosis.

Material and Methods: The study includes 60 patients with follow-up consultation in a tertiary
hospital. Poor prognosis was defined by: mortality, refractoriness, biological treatment,
accumulated damage (MDI> 5) and/or the need for >3 hospitalizations. Good vs. poor prognosis
groups (n =28 vs. n = 32) were compared based on sociodemographic, clinical and laboratory data,

using univariate and multivariate analysis.

Results: The predictors of poor prognosis identified were: less delay in diagnosis (p = 0.025), cardiac
manifestations (p = 0.014), pulmonary manifestations (p = 0.023), respiratory symptoms (p =0.047),
interstitial lung disease (p = 0.012), respiratory function tests with a restrictive pattern (p = 0.031),
decreased DLCO (p = 0.039), presence of other autoimmune diseases (p = 0.001), elevated total
serum creatinine phosphokinase (p = 0.007), elevated C-reactive protein ( p = 0.026), anemia (p =
0.022) and anti-Ro52 antibody (p<0.001). Concomitance with other autoimmune diseases (OR:
5.04; p = 0.023) and the presence of anti-Ro52 (OR: 176.04; p = 0.004) proved to be independent

factors after multivariate analysis.

Discussion: The comparison used between groups of good vs. poor prognosis allowed to better
assess what are the predictors of mortality and morbidity of this disease and support the presence

of anti-Ro52 and other autoimmune diseases as poor prognostic factors.

Conclusion: The timely identification of these factors, particularly when associated, by stratifying
the severity ab initio, should result in a more aggressive therapeutic strategy and greater vigilance,

in order to modify the predictable unfavorable course of the disease.

Keywords: Myositis, Prognosis, Myositis/complications



Introducao

As miopatias inflamatdrias idiopaticas ou miosites (MIl) sdo um grupo heterogéneo de doencas
raras que se caracterizam por fraqueza muscular, aumento dos niveis séricos da creatinina cinase
(CK) e alteracdes eletromiograficas.! Apresentam frequentemente um envolvimento inflamatério
sistémico, com afetacdo de multiplos sistemas de drgdos, nomeadamente pulmonar,
gastrointestinal e cardiaco. Nas ultimas décadas, o diagndstico precoce com regimes de tratamento
adequados tem permitido minorar a grande morbilidade e a mortalidade associadas a estas

doencas.>?

O prognéstico destas patologias tem vindo a melhorar ao longo dos anos, contudo pelo menos um
terco dos doentes desenvolvem manifestacbes graves da doenca através do envolvimento
muscular e extra-muscular. Dos doentes tratados, apenas 20 a 40% atingem a remissao e até 80%
permanecem com algum grau de incapacidade funcional.* > Existem alguns fatores que podem
predizer o progndstico do paciente ou a atividade da doenca e que se encontram descritos na
literatura. Alguns dos fatores cldssicos de mau progndstico sdo o sexo masculino, a idade avancada
ao diagndstico, o atraso no inicio do tratamento, o envolvimento bulbar (com disfagia ou disfonia),
o envolvimento cardiaco e o envolvimento pulmonar.> ¢ Sabe-se também que a detecao sérica de
autoanticorpos associados a miosite ou especificos de miosite tem um papel importante no
diagndstico e predicdo de complicacdes clinicas.’ Porém, os estudos realizados no dmbito da
determinacdo de fatores de progndstico nas MIl sdo francamente discrepantes entre si, como
consequéncia da ndo padronizacdo dos desenhos dos estudos no que diz respeito aos critérios de
inclusdo, de diagndstico e ao tempo de follow-up.* Acrescenta o facto de na sua maioria avaliarem
apenas a mortalidade e ndo a morbilidade dos doentes. A sistematizacdo desta informacdo
permitira a criacdo de um esquema de seriacdo dos doentes, que possibilitard, logo no inicio do
tratamento, o escalonamento da gravidade patolégica dos doentes e a elabora¢cdo de uma

estratégia terapéutica individualizada e atempada, com base na evolugao mais provavel.

O presente estudo visa a determinacdo de fatores e caracteristicas a data de diagndstico que
predigam o progndstico a longo prazo dos doentes com Mll, ndo apenas com base na mortalidade,
mas também na morbilidade induzida pela doenca, aplicando uma definicdo clinica de mau

progndstico.



Material e Métodos

Este estudo longitudinal retrospetivo foi realizado no Centro Hospitalar Universitario do Porto e
aprovado pela Comiss3o de Etica institucional, com acesso a informac3o registada nos processos

clinicos eletrénicos dos doentes.

Critérios de Inclusao:

Analisamos os registos clinicos de 107 doentes diagnosticados com miosite entre 1980 e 2020 no
Centro Hospitalar Universitario do Porto com seguimento em consulta de Doentes Autoimunes da
Unidade de Imunologia Clinica. Destes doentes, foram incluidos no estudo aqueles que cumpriam
com os critérios de diagndstico de dermatomiosite (DM), polimiosite (PM) e dermatomiosite
amiopatica (DMAm) criados em 2017 pela European League Against Rheumatism (EULAR) e pela
American College of Rheumatology (ACR), juntamente com os doentes diagnosticados com
sindrome anti-sintetase (SAS; manifestagGes clinicas tipicas de miosite e anticorpos anti-aminoacil

tRNA sintetase positivos).101?

Excluimos da analise os doentes que apresentavam os seguintes critérios: diagndstico de neoplasia
no intervalo de 3 anos antes ou 3 anos apods o diagndstico de Ml (n=14); sem tempo minimo de
follow-up de 3 anos (n=17); auséncia de registos clinicos informativos (n=6); doentes com erro no
diagndstico inicial (n=1) ou diagndstico de outras MIl, nomeadamente doentes com
dermatomiosite juvenil (DMJ; n=6) e miosite de corpos de inclusdo (MCl; n=3). A auséncia de
doentes com miopatia necrotizante imuno-mediada no estudo deve-se ao facto de nenhum destes
doentes cumprir os requisitos de admissdao no estudo. Assim sendo, foram incluidos no nosso

estudo, para analise estatistica, um total de 60 doentes.

Os doentes foram divididos em dois grupos, com base nos registos clinicos de seguimento: um
grupo de bom e outro grupo de mau progndstico. O grupo de mau progndstico incluiu os doentes
que preenchiam um ou mais dos seguintes critérios: mortalidade diretamente relacionada com a
doenca e/ou o seu tratamento; refratariedade ao tratamento, definida por uma resposta
inadequada a pelo menos dois farmacos imunossupressores/imunomoduladores em maxima dose
por um periodo minimo de 3 meses, em administracdo sequencial ou concomitante®3; a
necessidade de tratamento bioldgico; a presenca de um elevado dano acumulado, com um score
“Myositis Damage Index” (MDI) > a 5%%; a necessidade de 3 ou mais internamentos por flares ou

complicacdes da MII.



Colheita de dados:

Foram retiradas dos registos clinicos as informacdes referentes ao perfil sociodemografico; andlises
laboratoriais iniciais e perfil de anticorpos; manifestacdes iniciais de envolvimento musculo-
esquelético e envolvimento sistémico, nomeadamente pulmonares (i), cardiacas (ii) e cutaneas (iii);

tratamento realizado; comorbilidades associadas e presenca de outras doencgas autoimunes.

O envolvimento sistémico foi avaliado a data de diagndstico e definido pela presenca de critérios
clinicos ou laboratoriais. Nas andlises laboratoriais registamos os marcadores inflamatérios:
numero de vezes o limite superior do normal da velocidade de sedimentacdo (VS) e/ou da proteina
C reativa (PCR); e marcadores de envolvimento cardiaco: nimero de vezes o limite superior do
normal da CK-MB e/ou presenca de troponina T. Os anticorpos analisados foram os seguintes: anti-
Jo-1, anti-Mi-2, anti-SRP, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-OJ, anti-MDA-5, anti-NXP-2, anti-TIF-1gama —
anticorpos especificos de miosite; e anti-U1-RNP, anti-SSA, anti-Ro52, anti-SSB, anti-ACL, anti-
Centrémero, anti-Ku, anti-PM-Scl10, anti-Scl70 — anticorpos associados a miosite. A manifestacdo
pulmonar (i) foi definida pela presenga de um ou mais dos seguintes critérios: sintomas
respiratorios, hipoxia ou insuficiéncia respiratéria na gasimetria, doenca intersticial pulmonar,
doenca pulmonar fibrosante, provas de funcao respiratéria com sindrome restritivo, capacidade de
difusdo do mondxido de carbono (DLCO) diminuida ou hipertensdo pulmonar. A doenca intersticial
pulmonar definiu-se pela presenca na radiografia com um padrao intersticio-alveolar difuso ou
localizado ou com condensagdo, e/ou pela presenca de opacidades em vidro despolido na TAC
(padrdo inflamatério) e/ou por um lavado bronco-alveolar com predominio de linfécitos ou de
macroéfagos. Doenca pulmonar fibrosante foi definida pela existéncia de um padrao reticular na TAC
e/ou pelo predominio de eosindfilos ou neutrdfilos no lavado bronco-alveolar. A manifestacdo
cardiaca (ii) foi definida pela presenga de um ou mais dos seguintes critérios: sintomas cardiacos,
alteragOes elétricas registadas na eletrocardiograma ou alteragbes estruturais visualizadas no
ecocardiograma. O envolvimento cutaneo (iii) foi definido pela presenca de um ou mais dos
seguintes achados do exame fisico: nédulos de Gottron, eritema heliotrépico, edema na regido

periorbital, eritema macular no térax em forma de “V” ou lesdes em m3os de mecénico. *°

Doentes com outras doengas autoimunes foram aqueles cujo diagndstico de Mll era concomitante
com o diagndstico de ldpus eritematoso sistémico (LES), doeng¢a mista do tecido conjuntivo
(DMTC)®®, esclerose sistémica (Scl), sindrome de Sjégren (SSj) e/ou artrite reumatdide (AR), de

acordo com as respetivas classificacdes da ACR/EULAR.Y20



Follow up:

O periodo de follow-up compreende o intervalo de tempo desde a data de diagndstico até a data
da morte, data de perda para follow-up ou data de colheita dos dados para o presente estudo (31

de novembro de 2020).

Anadlise estatistica:

As varidveis qualitativas foram apresentadas sob a forma de frequéncia absoluta e relativa. As
variaveis quantitativas com distribuicdo ndo-normal foram apresentadas como mediana e
amplitude interquartil. Os testes ndao-paramétricos de Mann-Whitney U e Kruskal-Wallis foram
utilizados para comparacao de varidveis continuas entre dois grupos com duas ou mais que duas
amostras independentes, respetivamente. A comparagdo de varidveis categdricas entre dois ou
mais grupos foi realizada com o teste Qui-quadrado. No caso em que >20% das células

apresentaram uma contagem esperada <5, foi executado o teste exato de Fisher.

A andlise univariada e multivariada foi realizada por meio de regressao logistica, esta Ultima dada a
possibilidade de associa¢des confundidoras entre as varidveis estatisticamente significativas, com

um intervalo de confianga de 95%.

Foi utilizado um nivel de significancia de 0,05 em todas as analises. Recorreu-se ao Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) ® versdo. 26.0 para realizacdo da andlise estatistica.



Resultados

As caracteristicas clinicas e demograficas da coorte de doentes ao diagndstico encontram-se
descritas na tabela 1. No que concerne a distribuicdo por subgrupos de miopatias inflamatérias
idiopaticas, esta foi a seguinte: dermatomiosite (51,7%), polimiosite (25%), sindrome anti-sintetase
(15%) e dermatomiosite amiopatica (8,3%). Obtivemos um racio feminino: masculino de cerca de
5:1. Todos os pacientes presentes no estudo eram de raga caucasiana. As alteragGes mais
prevalentes ao diagndstico foram a fraqueza muscular (88,3%), a presenca de marcadores
inflamatérios elevados (81,8%) e a presenca de manifestacdes cutaneas (73,3%), sendo que a
fraqueza muscular estava presente em todos os doentes com SAS. Os marcadores inflamatérios
encontravam-se aumentados em 45 doentes, 25 dos quais apresentavam dermatomiosite.
Registamos uma mediana de atraso de 5 meses (IQR:8) no diagndstico de MIl apds a instalacdo de

sintomas.

Na tabela 2 temos a descricdo do grupo de mau progndstico. Neste grupo, 30 doentes
apresentavam fraqueza muscular. Cerca de 70% dos doentes com mau progndstico tinham anti-
Ro52 positivo. Ainda neste grupo, de notar que a doenga intersticial pulmonar estava presente em
metade dos doentes ao diagndstico e a insuficiéncia respiratoria em 16,1% dos doentes, sendo que
as alteragdes inflamatdrias eram visiveis por radiografia em apenas 25% dos casos. A TAC de térax
aumenta a sensibilidade deste envolvimento ab initio com imagem sugestiva em 40% dos doentes,
aliada as provas de fungdo respiratéria que estdo alteradas na maioria dos doentes, em particular,

a redugdo da DLCO em quase metade destes.

A analise comparativa entre os grupos de doentes com bom e mau progndstico encontra-se
discriminada na tabela 3. A distribuicdo dos doentes pelos grupos de bom e mau progndstico deu-
se de forma homogénea (n=28 vs. n=32 doentes). A mediana de idades ao diagndstico foi 48 anos
nos doentes com bom progndstico e 45 anos nos doentes com mau progndstico. Metade dos
doentes com mau progndstico tinham dermatomiosite. De notar que 20 doentes com mau
progndstico tinham outras doencas autoimunes concomitantes e 12 tinham manifesta¢des
cardiacas (vs. n=3 no grupo de bom progndstico). Os seguintes parametros foram identificados
como potenciais preditores de mau progndstico a data de diagndstico: um menor atraso no
diagnostico [bom progndstico (BP): 7,5 anos, IQR:12 vs. mau prognostico (MP): 4 anos, IQR: 4;
p=0,025], a presenca de manifesta¢des cardiacas (BP: 3 doentes vs. MP: 12 doentes; p=0,014), a
presenca de outras doengas autoimunes (BP: 6 doentes vs. MP: 20 doentes; p=0,001), valores de

CK total elevado (BP: 2,25>1x LSN, IQR:9,25 vs. MP: 13,05 >1x LSN, IQR:38,58; p=0,007), PCR elevada



(BP: sem elevacdo acima do LSN, IQR:0,75 vs. MP:1,8 >1x LSN, IQR:8 p=0,026), anemia (BP: 7
doentes vs. MP:13 doentes; p=0,022) e anticorpos anti-Ro52 presentes (BP: 3 doentes vs. MP: 17
doentes; p<0,001). A presenca de manifestacdes pulmonares ao diagndstico demonstrou ser um
fator de mau progndstico no nosso estudo (BP: 12 doentes vs. MP:23 doentes; p=0,023). Estas
manifesta¢des incluiam uma série de fatores, dos quais alguns demonstraram ter, de forma isolada,
impacto no progndstico, sendo eles a presenca de sintomas respiratérios (BP: 7 doentes vs. MP: 16
doentes; p=0,047), a diminui¢dao da DLCO (BP: 6 doentes vs. MP: 20 doentes; p=0,039), a presenca
de DIP (BP: 6 doentes vs. MP: 17 doentes; p=0,012) e a presenca de provas de funcdo respiratoria

com padrdo restritivo (BP: 3 doentes vs. MP: 11 doentes; p=0,031).

No grupo de mau progndstico (n=32) a mediana de follow-up foi substancialmente menor quando
comparada com os de bom progndstico (10 anos vs. 15 anos), contudo essa diferenca nao se
revelou estatisticamente significativa. A presenca de anticorpos especificos ou presenca de um
maior nimero de anticorpos associados ndo se revelou estatisticamente significativa no grupo de

mau progndstico.

A anadlise de regressao logistica multivariada presente na tabela 4 foi realizada com base em dois
grupos de dados (grupo 1: CK sérica, Anti-Ro52 e PCR; grupo 2: atraso no diagndstico,
manifesta¢des cardiacas, manifestacdes pulmonares e outras DAI). Os fatores independentes de
mau progndstico ao diagndstico identificados apds a analise multivariada do primeiro grupo foi a
presenca de anti-Ro52 positivo (OR: 176,04; IC 95% 5,411 — 5727,211); o segundo grupo destacou

a concomitancia com outras doengas autoimunes (OR: 5,04; IC 95% 1,498 - 16,956).

A par do trabalho de investigacdo, os autores realizaram uma revisdo bibliografica sumaria da
informacdo publicada sobre fatores de mau progndstico nas MIl, que teve por base os artigos de
descri¢cdo de coorte publicados na plataforma Pubmed (tabela 5). Demos relevo aos artigos mais
recentes, que incidiam na descricdo de coortes com um numero significativo de participantes
(minimo de 50 doentes), excluindo metanalises, e usando palavras-chave como “myosites”, “drug
resistance”, “mortality”, “myositis/complications”, “prognosis” e “symptoms”. A maioria dos
estudos relata fatores de progndstico que influenciam a mortalidade. Esta revisdo resultou numa

lista de 11 estudos clinicos.



Discussao

Este estudo retrospetivo visou a comparacdo de fatores presentes ao diagndstico de 60 doentes
com doenca muscular inflamatéria idiopatica que, apds um follow-up minimo de 3 anos, foram
categorizados com bom ou mau progndstico, tendo por base uma defini¢do clinica. Esta coorte de
doentes segue uma distribuicao clinica e epidemioldgica semelhante a de outras séries descritas na
literatura.* ® & 2! Obtivemos uma percentagem de mulheres (83,3%) que diverge com a

percentagem de outras séries (64,5%-74,3%).% 2%

A razao pela qual a presenga de neoplasia foi critério de exclusdao no nosso estudo deve-se ao facto
de, na maioria das séries de doentes com MiIl, estar demonstrada uma forte correlacdo entre

malignidade e mortalidade, principalmente no primeiro ano apds o diagndstico da miosite,2%3°

o
gue conduz a uma elevada variabilidade nas taxas de sobrevivéncia, consoante os critérios de
inclusdo. Uma vez que o prognodstico e a esperanca de vida destes doentes sdo fortemente
determinados pela malignidade e n3o pela Mll, advoga-se exclusdo destes doentes dos estudos.?V
31 A maioria dos estudos publicados na area estabelece os fatores de mau progndstico através de
curvas de sobrevivéncia por anos de follow-up.® 2% 332 0 nosso estudo difere destes, no sentido
em que ndo avalia o mau progndstico com base apenas na mortalidade, incluindo neste conceito

os doentes com elevada afetacdo da sua qualidade de vida e alta morbilidade (maior nimero de

internamentos, maior dano acumulado, refratariedade e necessidade de tratamento biolégico).

O nosso estudo foi incapaz de identificar alguns fatores de risco extensamente validados na
literatura, nomeadamente a idade de apresentacdo, o sexo masculino, a presenca de manifestacées

cutaneas e o aumento da velocidade de sedimentacdo.

O nosso estudo ndo reportou diferencas de progndstico entre os subtipos clinicos de MIl
considerados. Em alguns estudos, a dermatomiosite encontra-se associada a varios tipos de
malighidades e a menor taxa de sobrevivéncia,?® 33 sendo que nos estudos em que foram incluidos
os doentes com diagndstico de cancro, os pacientes com dermatomiosite apresentaram um pior
progndstico.3? No que diz respeito ao subgrupo de miosite de overlap, este n3o entra na
classificacdo de Lundberg et. al,'! sendo definido clinicamente pela presenca de outras doencas
autoimunes num doente com MIl. A associacdo entre miosite de overlap e mau progndstico tem
ainda pouca evidéncia na literatura, dada a heterogeneidade das séries e os baixos niumeros de
participantes. Num estudo de Carmen Torres et. al, (107 pacientes, dos quais 15 apresentavam
miosite de overlap), a sobrevivéncia a cinco anos no grupo miosite de overlap foi baixa, com uma

média de sobrevivéncia de 17 anos (IC: 17-23), apenas superada pela miosite associada a cancro,
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com uma sobrevivéncia média de 9 anos (IC: 5-13), sem que tenha sido detetada uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos.?! Um estudo com 24 pacientes diagnosticados com
esclerose sistémica demonstrou que aqueles que tinham concomitantemente o diagndstico de Ml
apresentavam um pior progndéstico, com um HR de 2,34 (IC: 95%, 1,09-5,02) para esclerose
sistémica associada a MIl comparada com esclerose sistémica isoladamente.®* No estudo de Nufio-
Nufio et. al, a miosite de overlap apresentou um maior risco de mortalidade, com HR: 12.% Por fim,
no estudo de Danieli et al. de 2014, o subtipo clinico com pior progndstico foi a miosite de overlap,
gue se apresentou com uma sobrevivéncia a 5 anos significativamente menor (63-67%) e uma
mediana de sobrevivéncia de apenas 50 meses.? O nosso estudo vai ao encontro destes dados
publicados, dado que demonstrou que a concomitancia com outras doencas autoimunes é um fator
independente na evolugdo para mau progndstico, com OR: 5,04, com particular destaque em
termos de significancia para a sobreposicao das miopatias com o Sindrome de Sjdgren e a Esclerose

Sistémica.

A analise de anticorpos é uma ferramenta importante de diagndstico, uma vez que ajuda a
identificacdo de subgrupos de MIl, prediz a evolu¢cdo da doenca e pode influenciar a escolha
terapéutica.’® O anti-Ro52 é o marcador seroldgico mais comum nos pacientes com MII.3” A sua
presenca estd associada a um fendtipo mais grave da sindrome anti-sintetetase,*® com uma baixa
resposta ao tratamento imunossupressor.3® No estudo de L. Li et al., a prevaléncia de anti-Ro52 foi
significativamente maior em pacientes com DM/PM com DIP do que nos pacientes com DM/PM
sem DIP (60,72% vs. 26,09%, p<0,001). A co-existéncia de anti-Jo1 e anti-Ro52 é comum, sendo que
a presenca de ambos associa-se a um fendtipo mais severo da doenga, com maior risco de cancro
e maior mortalidade.3 Porém, a presenca de anti-Jo1 isolada n3o causa impacto na sobrevivéncia.*
No estudo de Shu et al., a presenca de anti-SSA revelou-se como um fator de bom prognéstico,
presente no grupo de sobreviventes (p=0,048), mas sem confirmacdo na andlise multivariada.?? A
nossa analise demonstrou que a presenca de anticorpos anti-Ro52 é um fator independente para

aquisicdo de mau prognéstico (OR: 176,04; p=0,004).

N3o obstante o debate vigente sobre o valor de CK sérica como fator de progndstico, é atualmente
consensual que este ndo apresenta um valor de progndstico valorizdvel.*" #? Alguns estudos
advogam que um nivel de CK sérica baixo ao diagnodstico é indicativo de malignidade, e portanto,
de mau progndstico.*® ** Os estudos de Yamasaki, et al. e Woo et. al demonstraram que doentes
com MIl e DIP, com niveis baixos de CK sérico, apresentavam uma maior mortalidade.*?° Pelo
contrdrio, no nosso estudo, a CK sérica apresentou-se tendencialmente elevada (p=0,055) nos
doentes com mau progndstico, ndo sendo esta diferencga significativa na andlise multivariada. Ou

seja, dado que os doentes com malignidade foram excluidos do estudo, niveis altos de CK na
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auséncia de malignidade predizem um mau progndstico para o doente. Sabe-se também que o
aumento dos niveis de CK esta relacionado com uma maior atividade da doenca, a manifestacdes
mais graves ab initio e a um curso de doenca rapidamente progressivo.? Isto conduz & procura
atempada dos cuidados de saude por parte dos doentes durante o flare da doenca, altura em que

é realizado o diagnéstico.

Esta procura atempada de cuidados de saude nos casos de doenga mais grave pode justificar, de
igual forma, o menor atraso de diagndstico nos doentes com pior progndstico (4 meses, IQR:4 vs.

7,5 meses, IQR:12; p=0,025) reportado no nosso estudo.

No que concerne a doenca intersticial pulmonar, esta é reconhecida como um fator de mau
progndstico e de elevada morbilidade da doenca.® 3% %> 46 A definicio de envolvimento pulmonar
varia consoante os estudos. Ela ocorre em 5-65% dos doentes com PM e DM.*” * No que diz
respeito a sobrevivéncia, no estudo de Yu, et. al com 192 pacientes com DM e PM, a mortalidade
foi significativamente maior nos doentes com DIP do que naqueles sem DIP (HR: 1,98, 95%, IC 1,11-
3,51; p = 0,0182).% No presente estudo, a DIP foi observada em 23 doentes, dos quais 6 (21,4%)
tinham bom progndstico, e 17 (53,1%) apresentavam mau prognéstico (p=0,012), ndo tendo sido
demonstrada a sua significancia como fator independente, provavelmente pela dimensao reduzida
da amostra. Ademais, constatamos que os doentes com diminui¢dao da DLCO tém pior prognéstico,
reforcando as conclusdes do estudo de Dobloug et. al. * Doentes com provas de funcdo respiratéria
com padrao restritivo desenvolviam um pior progndstico (p=0,031), assim como os doentes que a
data de diagnodstico se apresentavam com sintomas respiratorios (p=0,047). Estes ultimos dados
nao se encontram ainda descritos, e como tal, seria interessante a condugao de novos estudos com

um maior numero de participantes, de forma a estudar este possivel fator de prognéstico.

Tal como na CK sérica, também a elevagdo da VS se encontra associada a uma maior probabilidade
de desenvolver malignidade.”® ! O nosso estudo reportou a elevacdo da PCR (p=0,026) como
indicador de mau prognéstico na analise univariada. A exclusdo do cancro como fator confundidor,

entre outras causas, pode estar na génese deste resultado.

A presenca de manifestacdes cardiacas é a principal causa de morte nos pacientes com Mll,*? sendo
um fator de mau progndstico amplamente descrito na literatura.” 2% 3! No presente estudo, foi
encontrada uma associacdo entre manifestacGes cardiacas e mau progndstico (p=0,014) nao
confirmada na andlise multivariada, talvez porque o envolvimento cardiaco é muitas vezes
subclinico e ndo conduz a afetagao do estado geral do doente, nao contribuindo substancialmente

para a morbilidade da doenca.
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Este estudo apresentou algumas limitacdes, algumas delas inerentes ao facto de se tratar de um
estudo retrospetivo conduzido num Unico centro, em que toda a informacao clinica dos doentes foi
colhida com base nos registos médicos, com falha de alguma informacao e periodos de follow-up
discrepantes. Trata-se uma patologia bastante rara, sendo dificil chegar a conclusées sdlidas com
um numero baixo de participantes. Este facto levou a que na analise estatistica ndo fosse possivel
a inclusdao de todos os preditores de mau progndstico numa Unica regressao logistica. Para além
disso, alguns doentes tiveram o seu diagndstico da doenga numa altura em a maioria dos
autoanticorpos especificos ndo estavam identificados ou o acesso aos métodos da sua
determinacdo era limitado e, portanto, ndo foi possivel fazer a sua avaliacdo ao diagndstico. Por
fim, a construcao de um paralelismo entre o nosso estudo e a literatura vigente ndo é linear, uma
vez que aplicamos um algoritmo de mau progndstico abrangente, que ndo se cinge apenas a taxa
de mortalidade e que nunca havia sido aplicado. Este ultimo fator, aliado ao baixo numero de
participantes, podem ser a razdao pela qual muitos dos fatores consistentemente descritos na

literatura como geradores de mau progndstico nao foram confirmados pela nossa analise.
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Conclusao

Em suma, este estudo para além de corroborar a associacdo entre o anticorpo anti-Ro52 e a
presenca de outras doengas autoimunes com um mau progndstico nas MIl, reformula a
interpretacdo do valor de CK sérico e acrescenta a lista de preditores as provas de funcdo
respiratdria com padrao restritivo. O estudo abre portas para que a avaliacao do progndstico destes
doentes seja feita ndo apenas com base na mortalidade, mas também na morbilidade que a doenga
acarreta. A magnitude, comprovada por este estudo, em termos de mau prognéstico, da presenca
do anticorpo Ro52 é sé por si significativa para confirmar este como um dos fatores independentes
de maior impacto no progndstico destes doentes, elevando este facto como uma das principais
implicacOes na estratégia terapéutica dos doentes com MIl desde o diagndstico, em particular nos
gue tém envolvimento pulmonar e/ou concomitancia de outras DAI. Um limiar mais baixo para uma
estratégia terapéutica mais agressiva em termos de imunossupressdo e um follow-up mais
apertado nestes doentes é justificado e recomendavel. A identificacdo atempada de fatores de mau
progndstico permitirda uma estratificacdo da gravidade ab initio dos doentes, com delineagdo de
uma estratégia terapéutica individualizada que tem por base a evolucdo clinica mais provavel, o
gue permitird diminuir o risco de progressao e evolucdo da doenca, com limitacdo funcional

estabelecida.
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Tabelas

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes com miopatias inflamatdrias

idiopaticas
Total PM DM DMAm SAS
n=60 n=15 n=31 n=5(8,3%) n=9 (15%)
(25%) (51,7%)
Sexo feminino, n (%) 50(83,3) 12(80)  27(87,1) 4 (80) 7(77,8)
Idade, mediana (IQR) 48 (22) 48 (21) 46 (25) 44 (40) 49,5 (24)
Atraso diagndstico, mediana (IQR) 5(8) 4 (11) 5(7) 8 (26) 3,5(19)
Fraqueza muscular, n (%) 53(88,3) 14(93,3) 29(93,5) 1(20) 9 (100)
ManifestacGes cutaneas, n (%) 44 (73,3) 2(13,3) 31 (100) 5(100) 6 (66,7)
ManifestacOes articulares, n (%) 28 (46,7)  8(53,3) 11 (35,5) 3 (60) 6 (66,7)
ManifestacOes cardiacas, n (%) 15(25,4) 3(21,4) 10 (32,3) 0(0) 2(22,2)
ManifestacGes pulmonares, n (%) 35 (58,3) 6 (40) 19 (61,3) 2 (40) 8(88,9)
Envolvimento bulbar, n (%) 35 (58,3) 7 (46,7) 21 (67,7) 2 (40) 5 (55,6)
Outras DAI, n (%) 26(43,3) 7(46,7) 13 (41,9) 2 (40) 4 (44,4)
CK, mediana (IQR) 4,55(29) 25,5(36)  3(12,5) 1(0,7)  34,9(41,2)
Marcadores inflamatérios >1xN, n
(%) 45(81,8) 9(64,3)  25(86,2) 4 (80) 7 (100)
Anticorpos associados, n (%) 36 (60) 11(73,7) 14 (45,2) 3 (60) 8(88,9)
Anticorpos especificos, n (%) 26 (43,3) 5(33,3) 11 (35,5) 1(20) 9 (100)
Tratamento com biolégicos, n (%) 8(13,3) 1(6,7) 4(12,9) 0(0,0) 3(33,3)
Refratariedade, n (%) 8(13,6) 1(6,7) 4(13,3) 0(0,0) 3(33,3)
Internamentos por doenga, n (%) 28 (46,7) 6(40,0) 13 (41,9) 3 (60,0) 6 (66,7)
Dano (MDI), mediana (IQR) 5(6) 7(7) 5(10) 3(6) 5(4)
Comorbilidades, n* 124 27 69 10 18

*doentes podem apresentar 1 ou mais comorbilidades
CK - creatinina cinase sérica, DAl — doengas autoimunes, DM — dermatomiosite, DMAm — dermatomiosite amiopatica,
IQR - ambito interquartil, MDI = “myositis damage index”, PM — polimiosite, SAS - sindrome anti-sintetase
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Tabela 2 — Caracteristicas do grupo de doentes com mau progndstico (n=32)

Mau Prognadstico n (%)

Sexo, n (%) Feminino/Masculino 27/ 5 (84/16)
Apresentacdo, n (%)
Aguda ou Subaguda 21 (65,6)
Crodnica 11 (37,9)
Fraqueza muscular, n (%) 30(93,8)
Fraqueza proximal 30 (93,8)
Fraqueza distal 2(6,3)
Fraqueza assimétrica 2(6,3)
Manifestagdes cutaneas, n (%) 22 (68,8)
Noédulos Gottron 13 (40,6)
Eritema heliotropo 13 (40,6)
Maos mecanico 6(18,8)
ManifestacOes cardiacas, n (%) 12 (38,7)
Marcadores (>5xN) 11 (64,7)
Manifestacdes pulmonares, n (%) 23 (71,9)
Sintomas 16 (50)
Insuficiéncia respiratdria 5(16,1)
DIP 17 (53,1)
Rx PID 8 (25,0)
TAC inflamatdrio 13 (40,6)
DIF 9(28,1)
PFR restritivo 11 (34,4)
DLCO { 15 (46,9)
HTP 4(12,5)
Envolvimento bulbar, n (%) 19 (59,4)
Fenémeno Raynaud, n (%) 13 (40,6)
FR, n (%) 7 (28)
Anticorpos especificos, n (%) 15 (46,9)
Anti-Jol 7 (22,6)
Anticorpos associados, n (%) 22 (68,8)
Anti-Ro52 17 (70,8)

DLCO - difusdo pulmonar do mondxido de carbono, DIP — doenga pulmonar intersticial, FR — fator reumatdide, DIF —
doenga intersticial fibrosante, HTP — hipertensdo pulmonar, PFR — provas de fungdo respiratéria, Rx PID-radiografia com
padrdo intersticio—alveolar difuso, TAC — tomografia computorizada
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Tabela 3 — Analise comparativa entre os grupos de doentes com bom e mau progndstico

Bom Prognadstico n(%) Mau Progndstico n(%) Valor de

Total de doentes (N) n=28 n=32 prova
Dados demograficos
Sexo masculino, n (%) 5(17,9) 5 (15,6) 1
Idade diagndstico, mediana (IQR) 48 (25) 45 (22) 0,917
Atraso diagndstico, mediana (IQR) 7,5 (12) 4 (4) 0,025
Follow-up, mediana (IQR) 15,3 (13,1) 9,75 (9,6) 0,093
Diagnéstico
PM 6 (21,4) 9(28,1) 0,365
DM 15(53,6) 16 (50) 0,365
DMAmM 4(14,3) 1(3,1) 0,365
SAS 3(10,7) 6 (18,8) 0,365
Clinica
Fraqueza muscular, n (%) 23 (82,1) 30 (93,8) 0,235
Manifestacdes cutaneas, n (%) 22 (78,6) 22 (68,8) 0,391
Manifestagdes articulares, n (%) 12 (42,9) 16 (50) 0,58
Manifestacdes cardiacas, n (%) 3(10,7) 12 (38,7) 0,014
Manifesta¢des pulmonares, n (%) 12 (42,9) 23 (71,9) 0,023
Sintomas respiratérios 7 (25) 16 (50) 0,047
DIP 6(21,4) 17 (53,1) 0,012
Rx PID 2(7,1) 8(25,0) 0,088
PFR restritivo 3(10,7) 11 (34,4) 0,031
DLCO 6 (21,4) 15 (46,9) 0,039
Outras DAI, n (%) 6(21,4) 20 (62,5) 0,001
Scl 1(3,6) 6 (18,8) 0,109
LES 0 3(9,4) 0,241
DMTC 1(3,6) 1(3,1) 1
S 2(7,1) 8(25,0) 0,088
AR 2(7,1) 2 (6,3) 1
Alteragdes laboratoriais
CK (xN), mediana (IQR) 2,25 (9,25) 13,05 (38,58) 0,007
Marcadores Cardiacos (>5xN), n (%) 5(31,3) 11 (64,7) 0,055
VS (xN), mediana (IQR) 1,3(1,45) 2,6(3,5) 0,125
PCR (xN), mediana (IQR) 1(0,75) 1,8(8) 0,026
Anemia, n (%) 7 (35) 13 (72,2) 0,022
ANA, n (%) 24 (85,7) 24 (77,4) 0,414
Anticorpos especificos, n (%) 11 (39,3) 15 (46,9) 0,609
Anticorpos associados*, n (%) 21 51 -
Sem anticorpos (n=24) 14 10
1 anticorpo (n=16) 8 8
>2 anticorpos (n=20) 6 14 0,169
Anti-Ro52 3(14,3) 17 (70,8) <0,001

* A maioria dos doentes apresenta 21 anticorpo associado



ANA - anticorpos anti-nucleares, AR — artrite reumatdide, CK — creatinina cinase sérica, DAl — doengas autoimunes, DLCO
- difusdo pulmonar do mondxido de carbono, DM — dermatomiosite, DMAm — dematomiosite amiopatica, DMTC —
doengas mistas do tecido conjuntivo, DIP — doenga intersticial pulmonar, IQR — ambito inter-quartil, LES — IUpus
eritematoso sistémico, PCR — proteina C reativa, PFR — provas de fungdo respiratoria, PM - polimiosite, Rx PID-
radiografia com padrdo intersticio—alveolar difuso, SAS — sindrome anti-sintetase, Scl — esclerose sistémica, SSj —
sindrome Sjégren, TAC — tomografia computorizada, VS — velocidade de sedimentagdo
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Tabela 4 — Analise multivariada dos fatores de mau progndstico

OR IC 95% Valor de

prova
CK* 1,11 0,1-1,24 0,055
Anti-Ro52* 176,04  5,41-5727,21 0,004
PCR* 1,06 0,9-1,25 0,46
Atraso diagnésticot 1 0,98-1,02 0,947
Manifestacdes cardiacast 3,55 0,73-17,15 0,116
Manifestacdes pulmonarest 2,03 0,56-7,31 0,279
Outras DAItT 4,29 1,23-14,96 0,023

* analise multivariada com os fatores CK, Anti-Ro52, PCR (grupo 1)
T - analise multivariada com os fatores atraso sintomas, manif cardiacas, manifestagées pulmonares, outras DAI (grupo

2)

CK - creatinina cinase sérica, DAl — doengas autoimunes, PCR — proteina C reativa, OR - Odds Ratio, IC — intervalo de

confianga
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Tabela 5 — Preditores de mau progndstico na literatura recente desde 2010

Fatores de mau prognadstico

o Ne . Fatores demograficos Fatores clinicos
Primeiro Autor, Ano | Subgrupo clinico
individuos Raca n3o Idade Sexo
Subgrupo clinico | Pat. cardiaca Pat. pulmonar | Frag. muscular
caucasiana avang¢ada masculino
Nufio-Nufio, 2017 * 417 PM, DM, MAC, DMJ, MO + MAC, MO, DM DIP
29 J DLCO (PM, DM);
Dobloug, 2015 326 DM, PM, MCI LCVE (OM)*
Ishizuka, 2015 # 124 PM, DM, DMAmM +
Woo, 2012 ?° 162 PM, DM, DMAmM + RPDIP
Yamasaki, 2011 % 197 PM, DM, DMAm, MAC, MO + DIP (DM)
Galindo-Feria, 2016 33 333 PM, DM + (DM)
Danieli, 2014 3 91 PM, DM (MAC, MO) + + DIP
Taborda, 2014 3 90 PM, DM, DMJ, MO +
Schiopu, 2012 3 160 PM, DM + +
Ming Shu, 2011 32 188 PM, DM, DMAm, MO, DMJ +
Yu, 2011 % 192 PM, DM, MAC, DMJ, MO DIP

23




Fatores de mau prognadstico
L Ne Fatores clinicos Fatores analiticos
Primeiro Autor, Ano e, y
individuos Ulceras InfegGes . . . Diabetes L Presenca
L. Artrite Cancro Trombocitopenia . CK sérica . EMI
dérmicas severas mellitus anticorpos

Nufio-Nufio, 2017 * 417 + +
Dobloug, 2015 ¥ 326 anti-SSA (PM)
Ishizuka, 2015 22 124 M ferritina
Woo, 2012 % 162 + Np
Yamasaki, 2011 #° 197 + J (DM)
Galindo-Feria, 2016 3 333 + (PM) + (DM)
Danieli, 2014 3 91 +
Taborda, 2014 = 90
Schiopu, 2012 3 160
Ming Shu, 2011 32 188 + N IgA
Yu, 2011 % 192 + + +

* valores da analise univariada

CK — creatinina cinase sérica, CCT — corticoterapia, CVF - capacidade vital forgada, DLCO - difusdo pulmonar do mondxido de carbono, DM — dermatomiosite, DMAm — dematomiosite
amiopdtica, DMJ - dermatomiosite juvenil, DIP — doenga intersticial pulmonar, DIPRP — doenga intersticial pulmonar rapidamente progressiva, EMI — elevagdo dos marcadores
inflamatorios, Fraq. — fraqueza, IS — imunossupressores, IV = intravenosa, MAC - miosite associada a cancro, MCl — miosite de corpos de inclusdo, MO — miosite de overlap, Pat. —
patologia, PM - polimiosite, RC = raga caucasiana, VS — velocidade de sedimentagao
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REPUBLICA S N SERVICO NACIONAL
PORTUGUESA DE SAUDE centro hospitalar

do Porto
SAUDE

Exma. Sra. Carla Ferreira

Estudante do ICBAS

ASSUNTO: Trabalho Académico - MIM - “Andlise de preditores de mau progndstico em miopatias

inflamatérias idiopdaticas” — N/ REF.2 2021.017(014-DEFI/014-CE)

O Conselho de Administragio do CHUP autoriza a realizacdo do estudo acima mencionado, a realizar na
Unidade de Imunologia Clinica desta Instituicdo e tendo como Investigador Principal Carla Ferreira,
estudante do ICBAS.

O estudo foi previamente analisado pela Comissdo de Etica do CHUP|ICBAS, pelo Servico de
Investigacdo Clinica, pela Direcdo do Departamento de Ensino, Formagéo e Investigagdo do CHUP e pelo

Presidente do Conselho de Administragdo, tendo obtido parecer favoravel.

Cumprimentos,

Dr.* RITA
[ &
& Rresidente Viogal Executiva
Prof. Doutor JOSE BARR Dr.'%—ITA_VELOSO
Diretor Clinica 7 Viogal Executiva
Enf.? ED 0 ALVES

Enferffieiro Direlor

* Em todas as eventuais comunicagBes posteriores sobre este estudo € indispensavel indicar a nossa ref.2.
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g REPUBLICA SN SERVICO NACIONAL
% PORTUGUESA DE SAUDE centro hospitalar

do Porto
SAUDE

APRECIAGAO E PARECER PARA A REALIZAGAO DE TRABALHO ACADEMICO - MIM

Titulo: “Andlise de preditores de mau prognéstico em Ref.2: 2021.017(014-DEFI/014-CE)
miopatias inflamatdrias idiopaticas”

' Investigador:
Carla Ferreira
Estudante do ICBAS

DIRECAO DE ENFERMAGEM: PRESIDENTE DO CONSELHO DE
ADMINISTRACAO:

] NAO SE APLICA
% PARECER FAVORAVEL

(O PARECER FAVORAVEL
(O PARECER NAO FAVORAVEL

(O PARECER NAO FAVORAVEL

Data: Data: FEV. 2021

/]

Deferido pelo RAI (Responsavel pelo Acesso a Informacd

PARECER FRVORAVEL

1 6 FEV' 202’ Luisa Lobato ‘\l

Diretora do DEFI

{dloa|doay

Dr. SEVERO TORRES
Assessor do Presidents do Conselha de Administraggo
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REPUBLICA .‘ SERVIGO NACIONAL .y MrorTO
- PORTUGUESA &) ‘ SNS &l o R0 Ay

salDE

COMISSAQ DE ETICA CHUP / (CBAS
APRECIAGAO E VOTAGAO DO PARECER

| Orgao: Reunido Plenéria

_ N - o \ LY
| Deliberagao ' Data: '3_|__Z _l_Li‘“

Titulo: “Analise de preditores de mau progndstico em miopatias | Ref*: 2021.017(014-DEFII014-CE) |
inflamatérias idiopaticas”

Protocolo/Verséo: Promotor. Investigador / Local:

MIM o(a) proprio(a) Carla Ferreira
f Servigo de UIC - CHUP
A Comiss&o de Etica CHUP / ICBAS, a0 abrigo do disposto no Decreto-Lei n.° 80/2018, de 15 de Outubro,
em reunido realizada nesta data, apreciou a fundamentagao do relator sobre o pedido de parecer para a
realizagdo do MIM acima referenciado:

Ouvido o Relator, o processo foi votado pelos Membros da Comissdo de Etica CHUP / ICBAS presentes:

Presidente: Prof. Doutor Jodo Nuno Melo Beirdo
Vice-Presidente: Dr.2 Paulina Aguiar

Dr. Anibal Albuquerque, Prof. Doutora Carla Teixeira, Dr2Carmen-de-Garvatho, Dr2Ferpanda-Manueta—
Cesta, Dr. Gongalo Senra, Prof. Doutor José Antonio Pinho, Prof? Doutora Margarida Aradjo, Prof.®
Doutora Maria Strecht, Prot2BeuteraPauia-Cristina-Pereira-

Resultado da votagao:

PARECER FAVORAVEL

A deliberagao foi aprovada por unanimidade.

| Pelo que se submete a consideragéo superior.

| Data'}]b‘?—”"l

O Presidente da Comissao de Etica CHUP / ICBAS

of. Doutor Jodo Nuno Melo Beirdo

Imp.10/2019
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