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RESUMO

Introducao: Miopatias autoimunes sistémicas (MAS) podem afetar outros 6rgéos além
dos mdasculos, como os pulmdes, o es6fago, o coracdo e as articulagdes. O
acometimento cardiaco € bastante variavel, sendo uma das principais causas de 6bito
desses pacientes. O strain ecocardiografico é a medida, em porcentagem, do grau de
deformacdo do miocardio, um pardmetro capaz de detectar alteracfes cardiacas
precoces. Objetivos: primério: comparar pacientes e controles em relagdo aos
acometimentos cardiacos e strain; secundarios: avaliar se a medida do strain global
longitudinal (GLS) do ventriculo esquerdo (VE), pela técnica de Speckle Tracking
Echocardiography (STE) tem valor prognostico nas MAS; avaliar as caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais e eletro e ecocardiograficas de pacientes com GLS
do VE normal e reduzido; avaliar associa¢do entre anticorpos miosite especificos e
miosite associados e envolvimento cardiaco. Métodos: O estudo foi realizado em duas
fases: 1) Fase transversal, em que 61 pacientes com MAS, constituiram o grupo
paciente e 32 controles sem MAS formaram o grupo controle. Os grupos foram
comparados em relacdo as dosagens de NT-proBNP e troponina, alteracdes
eletrocardiogréaficas e ecocardiograficas, incluindo medidas de GLS do VE e strain da
parede livre do VD. Foi também avaliada associagdo entre acometimento cardiaco dos
pacientes e 0s anticorpos miosites especificos (AME) e miosites associados (AMA) 2)
Fase longitudinal, em que os pacientes foram divididos em dois subgrupos: 26 com
GLS do VE reduzido e 35 com GLS do VE normal e acompanhados com avaliagdes
clinicas e laboratoriais a cada 4-5 meses. Ao final do seguimento, os subgrupos foram
comparados em relacdo a ocorréncia de eventos cardiovasculares, internagoes,
mortalidade e aos critérios de atividade da MAS: dosagem de creatinofosfoquinase
(CPK), avaliacdo do manual muscle testing (MMTS8), da escala visual analdgica (EVA)
do médico e do paciente, do Health Assessment Questionnaire (HAQ) e do myositis
disease activity assessment visual analogue scales (MYOACT). Resultados: O grupo
paciente teve maior proporcao de individuos hipertensos (55,7% vs 21,9%, p=0,002) e
dislipidémicos (50,8% vs 21,9%; p=0,007) que os controles. A média do GLS do VE
foi menor nos pacientes quando comparado aos controles (18,5 + 2,9% vs 21,6 + 2,5%;
p<0,001). A média da medida do strain da parede livre de VD também foi menor nos

pacientes que nos controles (21,9 £ 6,1% vs 27,5 £ 4,7%; p<0,001). Foi observado que
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no grupo paciente havia maior proporcao de individuos com medida de GLS do VE
reduzida (42,6% vs 3,1%; p<0,001) e medida de strain da parede livre de VD reduzida
(23,0% vs 0,0%; p=0,002) quando comparados ao grupo controle. A média da dosagem
de NT-proBNP nos pacientes foi superior aos dos controles (103,0 + 125,6 vs 61,3 =
90,6, p=0,006) e a proporcdo de NT-proBNP elevado também foi maior no grupo
paciente (23% vs 6,3%, p=0,048). Ndo houve diferenca em relacdo aos outros
acometimentos cardiacos. A positividade do anti-Jo1 foi associado as alteracfes gerais
no ECG (p=0,018 e odds ratio=4,650) e a disfuncédo diastolica de VE (p=0,005, odds
ratio=6,833). Os outros anticorpos ndo tiveram associacdo com envolvimento cardiaco.
O subgrupo de pacientes com reducdo da medida do GLS, no inicio do seguimento,
tinha uma maior propor¢do de acometimento esofagico (34,6% vs 8,6%, p=0,011) e de
sobrecarga de VE no ECG (19,2% vs 0,0%, p=0,001), uma menor média da fracdo de
ejecdo (FE) do VE (67,4 + 3,9 vs 69,6 + 3,4, p=0,011) e proporcionalmente mais
homens (17/9 vs 32/3, p=0,011) do que o subgrupo com GLS normal. Apds seguimento
médio de 25,0 + 3,0 meses, foi observado que o subgrupo com GLS reduzido teve
maiores médias de CPK, de MYOACT (8,25 + 4,9 vs 4,14 £ 5,4, p=0,002), da EVA do
médico (2,99 £ 1,9 vs 1,73 £ 1,7, p=0,006) e do paciente (3,19 £ 1,9 vs 1,96 + 1,8,
p=0,009) e do HAQ (0,665 * 0,490 vs 0,368 + 0,467, p=0,014), além de maior
proporcéo de pacientes com recidivas do que o subgrupo com GLS normal (57,7% vs
11,4%, p=0,001). Nao houve diferenca entre os subgrupos em relagdo a mortalidade,
internacOes e eventos cardiovasculares. Conclus@es: pacientes tiveram maior média e
proporcdo de NT-proBNP, além de apresentarem menor medida do strain da parede
livre do VD e do GLS do VE em relacgdo aos controles, tanto em avaliagdo quantitativa
quanto qualitativa. O subgrupo de pacientes com reducédo da medida do GLS, no inicio
do seguimento, era semelhante ao subgrupo com GLS normal. Apo6s seguimento de 25
meses, 0 subgrupo de pacientes com GLS do VE reduzido evoluiu com mais recidivas
e maior atividade da doenca quando comparado ao subgrupo com GLS do VE normal.
Foi observada associacao entre positividade de anticorpo anti-Jol e alteragdes gerais
no ECG e disfuncéo diastolica de VE. Nosso estudo sugere que a medida do GLS de
VE reduzida possa identificar subgrupo de pacientes com maiores chances de evoluirem

com mais recidivas e maior atividade da doenca.
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1. Introdugéo

1.1 Miopatias autoimunes sistémicas (MAS)

Miopatias autoimunes sisttémicas sdo um grupo de doencas heterogéneas
caracterizadas por fraqueza muscular, elevacdo de enzimas derivadas dos musculos
esqueléticos, alteracbes eletromiograficas e presenca de inflamacdo na biopsia
muscular. Baseado no quadro clinico, histopatologico e na presenca de diferentes
autoanticorpos as miopatias autoimunes séo divididas em cinco subtipos: polimiosite
(PM), dermatomiosite (DM), miosite por corpusculo de inclusdo (MCI), miopatia
necrosante imuno-mediada (MNIM) e sindrome anti-sintetase (SAA) (1).

A principal caracteristica das MAS é a fraqueza muscular proximal, com inicio
agudo ou subagudo, simétrica dos membros superiores e inferiores, evidenciada por
dificuldade de levantar-se e pegar objetos em lugares elevados. Outros grupos
musculares também podem ser afetados, como 0s cervicais, axiais e musculatura
faringea, este Gltimo levando a disfagia e disfonia. Podem ser observadas artralgia e
mialgia, porém, de leve intensidade (2).

Em relacdo ao acometimento extra musculoesquelético, os principais 6rgaos
envolvidos sdo o pulmédo e o coracdo podendo ocorrer tanto antes como ap6s o
envolvimento muscular. No pulmdo, o envolvimento principal é intersticial, com
fibrose pulmonar, e, no coracdo, o acometimento em geral é leve com arritmias
assintomaticas, porém, podem ocorrer arritmias graves e miocardiopatias (2).

Na dermatomiosite, aléem das manifestacfes ja citadas, ha a presenca de lesdes
cutaneas caracteristicas, como as papulas de Gottron (lesGes violaceas no dorso das
interfalangeanas e metacarpofalangeanas) e o heliotropo (lesbes violaceas das
palpebras) (1,3).

Nos ultimos anos, com a descoberta dos autoanticorpos miosites especificos e
o desenvolvimento das analises imuno-histoquimicas, o diagnostico de polimiosite esta
cada vez mais raro, tornando-se um diagndstico de excluséo (1,4)

A MNIM é uma miopatia necrosante, geralmente de evolugdo mais rapida e

grave que a DM e PM. Dois autoanticorpos estdo associados a esta miopatia, o anti-
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SRP (particula reconhecedora de sinal) e o anti-HMGCR (hidroxi-metilglutaril-
coenzima A redutase) (5,6).

A SAA ¢ caracterizada por uma miopatia de carater subagudo, pneumopatia
intersticial grave e rapidamente progressiva, artrite ndo erosiva, febre sem explicacao,
fendmeno de Raynaud e "méios de mecanico” (presenca de descamacéo, fissuras e
hiperqueratose nas polpas digitais e parte lateral dos dedos), associada a presenca de
algum anticorpo anti-sintetase, sendo o mais comum o anti-histidil-tRNA sintetase
(anti-Jol) (7,8).A MCI é a miopatia autoimune mais frequente ap6s os 50 anos de idade
e ao contrario das demais miopatias, a fraqueza é predominantemente distal. Ainda ha
discussGes na literatura se a MCI é uma miopatia degenerativa com inflamacéo
secundéria ou uma doenca autoimune primaria (9,10)

Até ha poucos anos, 0 instrumento mais utilizado para o diagndstico das
miopatias eram os critérios de Bohan e Peter de 1975 (11). Em 2017, a European
League Against Rheumatism (EULAR) e American College of Rheumatology (ACR)
criaram um critério classificatério, onde séo avaliados determinados parametros (idade,
sexo, padrdo de fraqueza muscular, manifestagdes cutaneas, presenca de disfagia,
aspectos laboratoriais, incluindo enzima muscular e anti-Jol e aspectos
anatomopatoldgicos) que sdo transformados em valores numéricos. O valor final da
soma destes parametros é usado para classificar o diagnostico como possivel, provavel
ou definitivo. Estes novos critérios alcancam uma sensibilidade de 93% e
especificidade de 88% (link: www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim) Figural
(12).



http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim)

Figura 1: Critérios classificatorios do ACR/EULAR 2017
Classification Criteria for Idiopathic Inflammatory
Myopathies

About the Criteria | About the Webcalculator | Download
Worksheet and Study Form

Score range 9.3 - 20.8
Probability (min - max) 98 - 100%
Classification Definite IIM
Subgroup Dermatomyositis
Yes No
Age of onset of first symptom 0-17 @
18-39 ([
40+
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the proximal upper M
extremities e
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the proximal lower - —
extremities -
Neck flexors are relatively weaker than neck extensors o O
In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal muscles o @)
Heliotrope rash O
Gottron's papules @
Gottron's sign @ @
Dysphagia or esophageal dysmotility g O
Anti-Jo-1 (anti-Histidyl-tRNA synthetase) autoantibody positivity @) &

Elevated serum levels of creatine kinase (CK) or

lactate dehydrogenase (LDH) or A
aspartate aminotransferase (ASAT/AST/SGOT) or .
alanine aminotransferase (ALAT/ALT/SGPT)

Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, but not invading, — M

myofibers il
Perimysial and/or perivascular infiltration of mononuclear cells @) @
Perifascicular atrophy 0 O
Rimmed vacuoles g O

Paciente classificado como MAS definida (probabilidade entre 98-

100%), subgrupo da dermatomiosite.

Os autoanticorpos relacionados as MAS auxiliam no diagndstico, classificacdo
dos subtipos e progndstico e sao divididos em anticorpos miosites especificos (AME),
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encontrados quase que exclusivamente nas miopatias autoimunes e anticorpos miosites
associados (AMA) encontrados em sindromes de sobreposicdo de miosite com outra
doenga autoimune, geralmente a esclerose sisttmica. Para demonstrar a importancia
que estes anticorpos veem adquirindo, uma das principais criticas aos critérios de
classificacdo do ACR/EULAR 2017 € a inclusao apenas do anti-Jol, ndo considerando
os demais AME (5,6).

Entre os AME estdo incluidos: anti-Jo1, anti-treonil-tRNA sintetase (anti-PL7),
anti-alanil-tRNA sintetase (anti-PL12), anti-glicil-tRNA sintetase (anti-EJ), anti-
isoleucil-tRNA (anti-0OJ), anti-SRP, anti-HMGCR, anti-Mi-2, anti-proteina-5 associada
a diferenciacdo de melanoma (anti-MDA-5), anti-fator-1 intermediario transcricional
(anti-TIF-1), anti-proteina da matriz nuclear (anti-NXP-2) e anti-small ubiquitin-like
modifier activating enzyme (anti-SAE). A definicdo de quais anticorpos s&o
classificados como AMA varia em diferentes estudos, porém, os mais citados sdo: anti-
PM/Scl, anti-Ku, anti-Ulribonucleoprotein (RNP) e anti-Ro52 (5,6).

Os anticorpos anti-sintetases, presentes na SAA sdo detectados em 15 a 30%
dos pacientes com MAS, sendo os mais frequentes anti-Jol, anti-PL7 e anti-PL12.
Todos tém em comum as caracteristicas clinicas da sindrome anti-sintetase. Recentes
estudos relatam que anticorpos ndo anti-Jo-1, principalmente anti-PL7 e anti-PL12
estdo relacionados com pneumopatia intersticial mais precoce e mais grave e com pior
prognostico em relagéo a pacientes anti-Jol positivos. (6,13).

Anti-SRP e anti-HMGCR séo os AME relacionados a MNIM. O anti-SRP é
encontrado em 4% das miopatias e em 10-20% das MNIM e esté relacionado a miopatia
grave, disfagia e resisténcia ao tratamento (6,14). O anti-HMGCR ¢é observado em 60%
das MNIM e entre estes pacientes, 30-60% tem exposicao prévia as estatinas. Mais
recentemente, foi observado que o anti-HMGCR pode ter associagdo com malignidade
(15,16)

Os AME associados as dermatomiosites incluem: anti-Mi-2, anti-MDA-5, anti-
TIF-1, anti-NXP-2 e anti-SAE (6). O anti-Mi-2 tem frequéncia variavel, mas, em média,
estdo presentes em 10 a 30% dos casos de DM. Pacientes com este anticorpo
apresentam quadro classico da DM, além disto, possuem baixo risco de desenvolver
pneumopatia intersticial e malignidade (6,17)

O anti-MDA-5 presente em 3-58% das DM esta associado a doenca

clinicamente amiopatica e pneumopatia intersticial rapidamente progressiva (6,18,19).
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O anti-TIF1 esta associado fortemente a malignidade. Uma metanalise mostrou
sensibilidade de 78% e especificidade de 89% deste anticorpo para diagnéstico de
neoplasia associada a DM (6,20).

O anti-NXP-2 foi descrito inicialmente em 20-25% na DM juvenil, sendo mais
rara nos adultos. Este anticorpo esta associado a calcinose cutanea e tem sido associado
a malignidade em adultos (6,21).

O anti-SAE foi encontrado em 8% dos pacientes com DM que apresentavam
lesBes tipicas da doenca e alta prevaléncia de disfagia (22). Em outro estudo também
foi referida elevada frequéncia de pneumopatia intersticial (23).

Em relacdo aos AMA, o anti-PM/Scl é mais frequente em associacdo com a
esclerose sistémica, com evolugdo grave e pouca resposta terapéutica. O anti-Ku
também € associado a esclerose sistémica, além de IUpus eritematoso sistémico.
Pacientes com este anticorpo apresentam alta prevaléncia de pneumopatia intersticial e
ndo tem boa resposta ao tratamento com corticosteroides. O anti-U1-RNP é associado
a lupus eritematoso sistémico e esclerose sistémica, geralmente conferindo um bom
progndstico (24). O anti-Ro52 tem prevaléncia em torno de 30% nas miosites e
frequentemente aparece junto com anticorpos anti-sintetases, principalmente com o
anti-Jol. Pacientes que possuem ambos 0s anticorpos (anti-Ro52 e anti-Jol)
apresentam maior risco de desenvolvimento de “maos de mecéanico”, malignidade,
pneumopatias intersticiais graves e pior progndstico do que 0s pacientes que
apresentam anti-Jo1 isolado (24,25,26).

Para avaliar a atividade das miopatias autoimunes sistémicas, o International
Myositis Assessment and Clinical Study Group (IMACS) orienta usar como ferramenta
seis diferentes dominios: avaliacdo global da doenca pelo médico; avaliacdo global do
paciente; dosagem das enzimas musculares; avaliacdo da funcionalidade através do
Health Assessment Questionnaire (HAQ); avaliagdo do acometimento extra muscular
através do myositis disease activity assessment visual analogue scales (MYOACT);
avaliacdo da forca muscular atraves do manual muscle testing (MMT-8)
(27,28,29,30,31).

Os corticosteroides continuam sendo o principal medicamento no tratamento
das MAS, sendo geralmente utilizada a prednisona, na dose de 0,5-1mg/kg de peso/dia,
com reducdo lenta e gradual (32). Para evitar recidivas durante a reducdo do
corticosteroide sdo associadas drogas imunossupressoras sendo as principais o
metotrexato (MTX) (33,34), azatioprina (AZA) (35), micofenolato de mofetila (MMF)
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(36), ciclosporina (CsA) (34), rituximabe (RTX) (37) e imunoglobulina humana (IVIG)
(38).

1.2 Envolvimento cardiaco nas miopatias autoimunes sistémicas

O envolvimento cardiaco nas MAS varia bastante na literatura. Em uma
metanalise (39) foi observado em 9% a 72% dos pacientes, dependendo da populacao
estudada, do tipo de exame utilizado (exame clinico, eletrocardiograma - ECG,

ecocardiograma ou ressonancia magnética) e da presenca ou ndo de sintomas.

Vérias estruturas cardiacas podem ser afetadas: valvulas, sistema de conducéo,
miocardio, pericardio, endocardio, artéria pulmonar e coronérias. Geralmente com
inicio insidioso, levando a demora no diagnostico (40), o acometimento cardiaco € uma
das principais causas de morte nas miopatias autoimunes. Em um estudo hungaro,
avaliando 162 pacientes, 55% dos Obitos foram por etiologia cardiaca (41), ja, em outro
estudo longitudinal com 160 pacientes, doengas do coracdo estavam envolvidas em 6
(22%) dos 27 6bitos (42). Ndo surpreendentemente, pacientes que tém envolvimento
cardiaco, tem pior sobrevida. Em um estudo de pacientes com MAS, 9/28 (32%)
pacientes com doenca cardiaca e 4/48 (8%) sem cardiopatia faleceram em um periodo
de oito anos (43). As principais causas de morte por acometimento cardiaco séo
semelhantes a da populacdo geral: insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocérdio e

arritmias (44).

Multiplos fatores podem explicar o envolvimento cardiaco nas MAS. A maioria
dos estudos evidenciam maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares
classicos, como diabetes mellitus, dislipidemia e hipertenséo arterial sistémica (HAS)
levando a aterosclerose coronariana precoce (45). A inflamacédo sistémica presente
nestes pacientes também contribui para a ocorréncia desta aterosclerose (46), bem como
0 uso cronico de corticosteroide (47). A inflamacg&o local, mediada tanto pela resposta
imunologica inata quanto adaptativa leva a uma cardiomiopatia, devido a acéo direta
nos miocitos e por uma endoteliopatia causando disfuncdo na microcirculagao
coronariana (48). Finalmente, alguns medicamentos usados no tratamento das
miopatias podem ser cardiotdxicos, contribuindo para a lesdo cardiaca (49).

Anormalidades eletrocardiograficas podem variar entre 32,5% e 85%, sendo a
maioria inespecificas. Entre as mais frequentes estdo as alteracbes do segmento ST,

extrassistoles e blogueios de ramos (48,50, 51). Stern e cols encontraram anormalidades
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no ECG em 25 de 77 pacientes com polimiosite e ndo observaram relacdo destas
anormalidades com atividade, gravidade e duracdo da doenca (50). Em um estudo
comparando pacientes com miopatia e controles saudaveis, foram encontradas
diferengas na duragdo do complexo QRS e do intervalo QT, ambos maiores nos
pacientes (51).

Ecocardiografia convencional, na maioria dos estudos, ndo conseguiu
diferenciar controles saudaveis de pacientes com miopatias autoimunes, porém, apos o
uso do doppler tecidual, foi possivel observar maior frequéncia de disfungéo diastolica
do ventriculo esquerdo (VE) nos pacientes (51,52,53,54). Em um estudo de 2013,
utilizando ecocardiograma com doppler tecidual, Lu e cols demonstraram que pacientes
com polimiosite e dermatomiosite tinham mais disfuncdo diastélica do VE que
controles. Sexo feminino, inicio tardio da doenca e doenca de longa duracéo sdo fatores
de risco independentes para esta alteracdo ecocardiografica (54). Em relacdo a
disfuncdo sistolica e a medida de fracdo de ejecdo do VE, ndo foram evidenciadas

diferencas entre pacientes e controles (51,54,55).

Dois estudos recentes com medidas de strain ecocardiografico, demonstraram
gue pacientes com miopatias possuem strain reduzido, tanto do VE como do ventriculo
direito (VD), quando comparados com controles saudaveis, evidenciando

anormalidades miocéardicas subclinicas nestes individuos (56,57).

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) nas miopatias, geralmente, esta
relacionada com a sindrome anti-sintetase, sindrome de sobreposi¢cdo e pneumopatia
intersticial. Em um estudo com 203 pacientes com SAA, 47 (23%) tiveram suspeita de
hipertensdo pulmonar pelo ecocardiograma e 16 (7,9%) confirmados pelo cateterismo
do ventriculo direito (58). Sanges e cols, em um estudo de revisdo, avaliaram 5.223
pacientes com HAP sendo que destes, 34 tinham diagndsticos de MAS e, entre estes
somente trés ndo tinham pneumopatia intersticial ou sindrome de sobreposicdo (59).
Doengas valvares foram encontradas em 7% a 23% em uma revisdo sistematica,
incluindo espessamento valvar, prolapso, estenose e regurgitamento, porém, a presenca
de valvopatias ndo foi diferente entre pacientes e controles (60). A presenca de
pericardite variou de 4% a 25%, sendo o derrame pericardico, na grande maioria das

vezes, pequeno e sem significado clinico (44).

Doenca coronaria isquémica é bastante frequente e com morbimortalidade

importante nos pacientes com miopatia. Em uma revisao sistematica, o risco de um
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paciente com MAS apresentar doenca coronariana foi 2,24 vezes maior que em
individuo sem miopatia (61). Curiosamente, em um estudo retrospectivo, foi
evidenciado que polimiosite e dermatomiosite apresentam risco aumentado para infarto

do miocardio, porém isto ndo ocorre para acidente vascular cerebral (62).

A ressonancia magnética cardiaca (RMC), através da técnica do realce tardio,
pode ser utilizada para avaliacdo dos pacientes com miopatia (63,64). Rosenbohm e
cols (63), em estudo transversal com 53 pacientes com miopatia, encontraram reducéao
da fracdo de ejecdo do VE em apenas 7% dos pacientes, porém 62,3% dos pacientes
apresentavam padrdo de necrose/fibrose miocardica (realce tardio positivo).

Os AMEs e AMAs possuem associa¢do importante com varias manifestagdes
das miopatias autoimunes, porém em relagdo ao envolvimento cardiaco a associagao
destes anticorpos é fraca. Love e cols (65) demonstraram gque pacientes SRP positivos
tinham mais palpitacbes, porém, em um estudo posterior, com maior nimero de
participantes, Kao e cols (66) ndo identificaram relacdo do SRP com acometimento
cardiaco. Diederichsen e cols ap6s andlise por regressdo multivariada observaram que
a presenca de anticorpos em geral (AME e AMA) teve relacdo com disfuncéo diastdlica
do VE, porém, esta relacdo ndo foi observada quando analisados anticorpos especificos
(51). Em um estudo de 2018, foi levantada uma interessante hipotese, o anticorpo anti-
mitocdndria, envolvido na cirrose biliar primaria, poderia estar associado a
envolvimento cardiaco grave na MAS, uma vez que dos sete pacientes com MAS e
anticorpos anti-mitocondria positivos encontrados no estudo, cinco tinham alguma
doenga cardiaca (miocardite, arritmias atriais e ventriculares e cardiomiopatia) (67).

Em relacdo a troponina e MAS, a troponina | (Tnlc) nunca é expressa no
musculo esquelético, em nenhuma fase do desenvolvimento, enquanto a troponina T
(TnTc) em individuos saudaveis, é expressa na musculatura esquelética em pequena
quantidade durante o desenvolvimento fetal, ndo sendo encontrada no musculo
esquelético do adulto. Poréem, existe uma possibilidade, ndo confirmada, que em
pacientes com miopatias a TnTc possa ser expressa na musculatura esquelética na fase
adulta também (68,69). Corroborando com esta hipétese, Erlacher e cols (68)
observaram aumento de TnTc em 41% de pacientes com miopatia autoimunes sem
doenca cardiaca aparente, enquanto a Tnlc estava aumentada apenas em 2,5% desta
amostra. Hughes e cols (69) sugerem que TnTc em baixos titulos possam ser

encontrados tanto no envolvimento cardiaco quanto no muscular e, em altos titulos
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indicaria provavel acometimento cardiaco. Diederichsen e cols (51) ndo encontraram
diferenca entre pacientes e controles saudaveis quanto a dosagem de Tnic.

Barsotti e cols (70) comparando pacientes com MAS e controles encontraram
dosagem aumentada de fragdo N-terminal pré-peptideo natriurético cerebral (NT-
proBNP) em pacientes e que mesmo sem ter acometimento cardiaco, pacientes com
NT-proBNP elevado, principalmente os com fatores de risco cardiovasculares
associados, tinham maior risco de desenvolver doenca cardiaca.

N&o existem uma diretriz ou grandes estudos controlados para o manejo do
acometimento cardiaco nas miopatias autoimunes. A terapia de primeira linha é 0 uso
de corticosteroide em dose elevada associado a um imunossupressor com objetivo de
diminuir o processo inflamatorio e reduzir o risco de fibrose miocérdica (39,40,44,46).
Também ndo ha um imunossupressor de escolha e em casos refratarios existem estudos
com sucesso utilizando rituximabe (71). Além da imunossupressao deve ser feito
controle de fatores de risco cardiovasculares associado a introducdo de drogas

tradicionais para o tratamento de cardiopatias (39,40,44,46).

1.3 Ecocardiografia bidimensional e deformacdo miocardica (Strain)

O strain ecocardiografico é a medida, em porcentagem, do grau de deformacéo
do miocérdio, durante um ciclo cardiaco. Quanto maior a capacidade de deformar-se,
mais “saudavel” ¢ o miocérdio (72). O strain € considerado um pardmetro capaz de
detectar alteragBes subclinicas, sendo mais sensivel que a fragdo de ejecdo do VE para
disfuncéo sistolica (72). Uma metanalise reportou que medida do strain tem um valor
progndstico maior que a fragdo de ejecdo do VE em predizer mortalidade geral e por
doencas cardiovasculares, arritmias graves, internagcdes por insuficiéncia cardiaca,
cirurgias por doengas valvares e eventos coronarianos (73). Pode ser medido em trés
planos: circunferencial, radial e longitudinal, porém o plano longitudinal mostrou-se
mais reprodutivel e é o utilizado na prética clinica (74). Outro conceito importante é o
strain rate (SR), que ¢ a velocidade (taxa) na qual a deformacdo (€) ocorre, ou seja,
constitui a deformacéo ou strain por unidade de tempo (72). O strain ecocardiografico
foi validado utilizando a ressonancia magnética e a sonomicrometria como padrdes de
referéncia (75), é calculado, na maioria das vezes, pela técnica do Speckle Tracking
Echocardiography (STE) utilizando um software que identifica pontos caracteristicos
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no miocardio (speckles) e calcula a deformacéo entre dois pontos ao longo das dire¢oes

pré-definidas do sistema de coordenadas do coracéo (76).

O strain pode ser calculado para cada segmento do ventriculo esquerdo (strains
regionais), sendo a média destas medidas o strain longitudinal global (GLS) do VE (77).
Valores normais para o strain longitudinal sdo aqueles mais negativos que -18 a -22%,
por calcular o encurtamento das fibras é expresso em valor negativo (78). Porém, para
evitar interpretacOes equivocadas, as medidas de strain geralmente sdo reportadas em
valores absolutos, assim, quanto mais baixo o valor do GLS (por exemplo: 13%, 12%,
11%), provavelmente, mais “doente” serd o miocardio. Apesar do strain do ventriculo
esquerdo ser mais usado na pratica clinica, a afericdo do strain longitudinal do VD é
um método confiavel, sendo possivel calcular o strain global e da parede livre de VD
através da medida de encurtamento da parede livre desta camara (79). Em pacientes
com hipertensdo pulmonar ou tromboembolismo pulmonar extenso é comum observar
reducdo do strain do VD (80,81).

Graficamente, o strain pode ser representado pelo mapa bull’s eye (figura 2) e
pela curva de deformacéo (figura 3), ambos oferecem as medidas regionais e global. O
mapa bull’s eye consiste em um gréfico circular dividido em é&reas, cada uma
representando um diferente segmento do VE. A curva de deformacdo mostra o
comportamento do strain de cada parede do VE durante o ciclo cardiaco. Na cardiopatia
isquémica, quando ha hipocinesia/acinesia segmentar, podem ser observadas diferengas
nas medidas do strain regional tanto no mapa bull’s eye como na curva de deformacéo
(72, 78).



Figura 2: Mapa bull’s eye

Peak systolic strain

GLS=-15.1%

Neste mapa, cada divisdo representa um segmento de VE (segmentos basais,
médios e apicais das paredes septal, anterior, lateral e inferior e segmentos
basais e médios das paredes posterior e septal anterior). No interior de cada
segmento observa-se 0s strains regionais. Na parte inferior direita da figura esta
a medida do GLS (strain longitudinal global) que é a média dos strains regionais.
Os strains regionais dos segmentos basal, médio e apical da parede inferior
estdo reduzidos por se tratar de um paciente com obstrucdo de artéria
coronariana direita (72).

12
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Figura 3: Curva de deformacéo do strain

Cada linha do grafico representa uma parede do VE (septal, septal anterior,
anterior, lateral, posterior e inferior) durante o ciclo cardiaco. O ponto inicial de
cada linha é o fim da diastole. O ponto mais profundo das linhas indica o fim da
sistole. Os numeros na coordenada vertical sédo as medidas, em porcentagem,
da deformacéo dos segmentos do VE. No caso acima, a linha amarela que esta
menos profunda (menor valor do strain) corresponde a parede inferior do VE de
um paciente com obstrucao de artéria coronariana direita (72).

Fatores de risco cardiovasculares podem alterar o strain. Estudos demonstram
que pacientes diabéticos (82), com sindrome metabdlica (83), hipertensos (84) e com
hipercolesterolemia (85) apresentam strain longitudinal global do VE menor que
individuos saudaveis.

A medida do GLS mostrou ser superior a FEVE em identificar pior prognostico
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (86). Em um estudo brasileiro, foi
demonstrado que o strain na forma indeterminada da doenca de Chagas identificou
alteracdes segmentares da contratilidade ndo detectadas pelas medidas tradicionais do

ecocardiograma, constituindo ferramenta de diagnostico sensivel nesta forma da doenca
(87)

O strain tem boa aplicabilidade na miocardiopatia isquémica, os dois modos de
avaliacdo, segmentar e global, estardo mais reduzidos, quanto maior for a extenséo da
fibrose (88,89). O strain tem também capacidade de identificar, em sua fase aguda, o
infarto agudo do miocardio (90), e, em relacdo aos infartos antigos, é considerado um

melhor preditor para eventos cardiovasculares adversos do que a FEVE (91)
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Nas doencas valvares o strain também possui importante papel. Estudos
identificaram que o strain se correlaciona com a gravidade da estenose adrtica e da
insuficiéncia adrtica (92,93), conforme a valvulopatia vai se agravando, o strain vai
diminuindo, mesmo sem alteracdo da FEVE. Lancellotti e cols concluiram que
pacientes com insuficiéncia mitral grave tem strain reduzido quando comparados a

controles normais (94).

A medida do strain ganhou grande importancia na oncologia devido ao uso de
quimioterapicos com cardiotoxicidade em que a FEVE néo € suficientemente sensivel
para identifica-la. Estudos demonstraram que a medida do strain pode identificar
precocemente esta toxicidade e auxiliar na modulacdo da dose da medicagédo ou até na
substituicdo da terapia (95,96,97)

Existe uma grande quantidade de estudos do uso do strain em doencas
reumaticas autoimunes, tanto na artrite reumatoide, espondilite anquilosante e artrite

psoriasica, como na esclerose sistémica, lUpus eritematoso sistémico e vasculites.

Em um estudo prospectivo em pacientes com artrite reumatoide o strain foi
utilizado para avaliar o valor prognostico da disfuncdo subclinica do VE. Apds analise
de regressdo multipla, concluiu-se que o strain reduzido estd independentemente

associado com internacdes relacionadas a eventos cardiovasculares (98).

Lo Gullo e cols, comparando artrite reumatoide (AR) de inicio recente e
controles, demonstraram GLS do VE reduzido nos pacientes, além de evidenciar
correlacdo entre GLS e o indice de atividade da doenca (99). Em relacdo a acdo de
Imunossupressores no comportamento da medida do strain, os resultados ainda séo
controversos. Vizzardi e cols (100) compararam o GLS de pacientes com artrite
reumatoide antes e apos uso de anti-TNF e ndo observaram diferenca no valor do strain,
porém, em um estudo grego, o tratamento com infliximabe levou a melhora no indice
de deformacgéo do VE (101). Semelhantes aos resultados observados na AR, estudos
também reportaram que pacientes com espondilite anquilosante e sindrome de Sjogren
possuiam GLS do VE reduzidos em relagdo aos individuos sem tais doencas.
(102,103).
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Huang e cols demonstraram que pacientes com lUpus eritematoso sistémico
(LES) tinham um pior GLS comparados com controles e observaram correlacéo entre
indice de atividade da doenca (SLEDAI) e as medidas de GLS (104).

Na esclerose sistémica, Tigen e cols relataram GLS reduzido em pacientes
comparados a controles saudaveis e fraca correlacdo entre GLS e escore de
espessamento cutaneo de Rodnann (105). Outro estudo reportou que pacientes com
fibrose pulmonar e hipertensdo pulmonar tinham pior strain da parede livre de VD do
que pacientes sem estes acometimentos (106).

Spethmann e cols, em um estudo piloto, acompanharam 19 pacientes com
esclerose sistémica, sem hipertensdo pulmonar e com FEVE preservada, apos dois anos
notaram uma significativa reducdo do GLS explicada, possivelmente, pela progressao
de fibrose miocérdica subclinica (107).

Nas vasculites, existem estudos com granulomatose eosinofilica com
poliangiite (GEPA), granulomatose com poliangiite (GPA) e doenca de Behget e em
todos foram evidenciados valores significativamente menores de GLS nos pacientes
que nos controles saudaveis (108,109,110).

Em relacdo as MAS, existem dois estudos com strain ecocardiografico. Guerra
e cols (57) realizaram um estudo transversal onde compararam 28 pacientes com
miosites autoimunes sistémicas e 28 controles saudaveis e ndo observaram diferenca
em relacdo a fracdo de ejecdo do VE e nem em relacdo a funcgéo diastélica, porém,
reportaram strain significativamente reduzido nos pacientes, tanto de VE como de VD.
N&o observaram associacdo na reducdo de GLS com duracéo, atividade e dano da
doenca, forca muscular, terapia atual, niveis de troponina e envolvimento concomitante

de outros orgédos, como o pulméo, pele e esofago.

Zhong e cols (56) realizaram um estudo com strain tridimensional (3D)
avaliando 60 pacientes com MAS e FEVE preservada e 30 controles saudaveis.
Comparados com controles, os pacientes possuiam menor GLS do VE e menor strain
sistdlico longitudinal (LS) de VD. Anélises de regressdes multiplas demonstraram que
0 Myositis Damage Index (MDI) foi independentemente associado com GLS de VE e

LS do VD em pacientes com MAS com mais de um ano de doenga. A duracgéo da doenca



16

se correlacionou com pior GLS do VE, demonstrando que a lesdo cardiaca das MAS é

um processo de longo prazo.

Ambos os estudos com MAS foram transversais, ndo podendo demonstrar o
valor prognostico da medida de strain reduzido nestas doencas.
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OBJETIVOS
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2. Objetivos

1. Primério

1.1 Comparar pacientes com MAS e controles, em relacdo ao acometimento cardiaco,
avaliado por ECG, NT-proBNP, troponina e ecocardiograma transtoracico com medida
de strain da parede livre do VD e GLS do VE pelo STE;

2. Secundarios

2.1 Avaliar se a medida do GLS do VE nos pacientes com MAS tem relacdo com a
atividade da doenca e a ocorréncia de eventos cardiovasculares e 6bitos durante o

seguimento;

2.2 Avaliar as caracteristicas demogréaficas, clinicas, laboratoriais, eletro e

ecocardiograficas de pacientes com GLS do VE normal e reduzido;

2.3 Avaliar se a positividade de anticorpos miosite associados e anticorpos miosite

especificos estdo associados a acometimento cardiaco nos pacientes com MAS.
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3. Métodos

Desenho do estudo
O estudo foi realizado em duas fases:
- FASE 1: transversal, onde foi realizado:
a) comparacdo entre pacientes com MAS e controles em relacdo acometimento
cardiaco, incluindo medida de strain

b) avaliagdo da relacdo de AMA e AME com acometimento cardiaco;

- FASE 2: longitudinal, onde os pacientes com MAS foram divididos em dois
subgrupos, um com GLS do VE normal e outro com GLS do VE reduzido e foram
seguidos com avaliagdes clinicas periddicas, além de realizagdo de novo

ecocardiograma e ECG ao final do seguimento.

O estudo foi realizado no setor de Doencas Reumaticas Autoimunes da
Disciplina de Reumatologia da Universidade Federal de S&o Paulo - Séo Paulo/Brasil
(UNIFESP/Hospital Sdo Paulo), entre fevereiro/2018 e outubro/2021. Foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisas (CEP) da UNIFESP/Hospital S&o Paulo — Projeto
CEP/UNIFESP:0037/2017. Numero do Parecer:4.723.368. (ANEXO1).

Os critérios de incluséo foram:
a) pacientes que preenchessem os critérios classificatorios para MAS do ACR/EULAR
— 2017, como provavel ou definitivo (12);
b) idade acima de 18 anos
¢) assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2 e 3)

Os critérios de néo incluséo ou exclusdo foram:

a) pacientes com diagnostico de miosite por corpusculo de inclusdo, pois ainda
existem discussbes na literatura se esta € uma miopatia degenerativa com
inflamacdo secundaria ou uma doenga autoimune primaria (9,10).

b) pacientes com sobreposicdo de doencas autoimunes, pois ndo seria possivel saber
qual doenca que compde a sindrome foi responsavel pelo resultado obtido

c) pacientes com neoplasias malignas, pois poderiam influenciar os desfechos de

internagdo e obito
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d) pacientes com diagnostico de PM sem realizacdo de bidpsia muscular, mesmo que
preenchessem os critérios classificatorios para MAS do ACR/EULAR - 2017 (12),
pela incerteza diagndstica.

FASE 1 — Estudo transversal

Calculo do tamanho da amostra

Utilizando o GLS do VE como variavel principal de estudo, considerando um
desvio padrao igual a 4,2 pontos, baseado em estudo anterior (57), utilizando o teste t-
Student como método estatistico e considerando um poder de 80%, significancia 5% e
uma diferenca detectavel igual a 3 pontos na varidvel GLS do VE entre os dois grupos

independentes, encontramos um nimero de 32 individuos em cada grupo.

Pacientes

Foram recrutados todos os 74 pacientes com MAS que faziam seguimento no
ambulatorio da Doencas Reumaticas Autoimunes da UNIFESP, destes, quatro nédo
preenchiam os critérios de inclusdo (um diagnostico de MCI e trés com PM sem biopsia
muscular) e nove ndo concordaram em participar do estudo. Deste modo, foram
incluidos 61 pacientes com MAS (figura 4).

Trinta e dois individuos, sem miopatias autoimunes, recrutados entre
funcionarios do HSP/UNIFESP, obedecendo a mesma proporc¢éao de sexo e faixa etaria
dos pacientes, constituiram o grupo controle. O recrutamento dos funcionarios foi
realizado verbalmente.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 2 e 3)

Figura 4: organograma de recrutamento dos pacientes com MAS

Recrutados 74 pacientes com MAS

9 pacientes se recusaram 4 pacientes com critérios
a participar do estudo de exclusdo: um com
MCI e trés com PM sem
bidpsia muscular

\ 4
A

\ 4

61 pacientes incluidos
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Procedimentos

Todos os pacientes ao entrar no estudo (primeira avaliacdo) foram submetidos
a
1) historia clinica e exame fisico (focando em sintomas e sinais cardiacos);
2) coleta de sangue periférico para a realizacdo de exames laboratoriais:
a) exames de rotina: hemograma completo, creatinina, ureia, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR), creatinofosfoquinase, aldolase,
glicemia e colesterol total e fracGes, realizados segundo técnicas de rotina.
b) dosagem qualitativa de troponina | (Tnlc), pela técnica de imunocromatografia
(imunoensaio qualitativo), seguindo orientac@es do fabricante.
c) dosagem de NT-proBNP pelo método quimioluminométrico, seguindo orientacoes
do fabricante - referéncia: inferior a 125 pg/ml, conforme literatura para pacientes
ambulatoriais (111,112).
d) pesquisa de AMAs e AMEs pela técnica de immunoblot, conforme orientacdes do
kit da EUROIMMUN — EUROLINE: Perfil Miopatias Inflamatérias DL1530-1601-4G
(Lubeck, Alemanha) e a leitura foi feita utilizando o EUROL.Ine Scan (digital). Foram
pesquisados 0s seguintes anticorpos: anti-Mi-2alpha, anti-Mi-2beta, anti-TIF 1y, anti-
MDAS5, anti-NXP2, anti-SAE1, anti-Ku, anti-PM-Scl100, anti-PM-Scl75, anti-Jo-1,
anti-SRP, anti-EJ, anti-OJ, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-Ro-52. (figura 5);

Os exames de rotina foram realizados no Laboratdrio Central do Hospital Sdo Paulo, a
dosagem de Tnlc e a pesquisa de AMASs e AMEs, foram realizados no Laboratério de

Imunoreumatologia da Disciplina de Reumatologia da EPM/UNIFESP

3) eletrocardiograma realizado no setor de cardiologia da UNIFESP/Hospital Sé&o
Paulo;

4) ecocardiografia transtoracica, incluindo medida do de GLS do VE e strain da parede
livre de VD pelo método do STE no setor de ecocardiografia da UNIFESP/Hospital
Séo Paulo.

Todos os controles responderam a um questionario, foram submetidos a exame
fisico, focando em sintomas e sinais cardiacos e realizaram 0s mesmos exames exceto

0s exames laboratoriais de rotina e a pesquisa de autoanticorpos.
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Figura 5: Exemplo de uma leitura do imunoblot para pesquisas de AME e AMA.
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A faixa superior mostra um teste de imunoblot apds incubacéo com soro de um paciente.
Cada retangulo branco possui um antigeno contra um diferente AME ou AMA. No caso
acima, o primeiro trago vermelho é o controle da reagdo, o segundo trago apareceu no
retangulo do anti-Ro52 e o terceiro traco no retangulo do anti-Jo1.

Abaixo da faixa observamos o resultado do teste de imunoblot avaliada pelo EUROLine
Scan (digital), mostrando positividade do controle da reacdo, do anti-Ro52 e do anti-Jo1

Os pacientes com miopatias autoimunes sistémicas foram classificados pelos
critérios do ACR/EULAR de 2017 (12). A atividade das MAS foi avaliada pelos
critérios do IMACS através dos seis diferentes dominios (27,28,29,30,31):

1) avaliacdo global da doenca pelo médico: EVA (escala visual anal6gica): 0-10cm;
2) avaliacdo global do paciente: EVA: 0-10cm;
3) dosagem de CPK (valor de referéncia: 26 a 192 U/L);

4) avaliacdo da funcionalidade fisica através do HAQ (zero a trés);

5) avaliacdo do acometimento extra muscular, através do MYOACT (0-60) (ANEXO
4);
6) avaliacdo da forca muscular, através do MMT-8 unilateral (0-80) (ANEXO 5)

As definicGes de HAS (113), diabetes mellitus (114), dislipidemia e obesidade
(115) foram baseadas em consensos internacionais.

No estudo, para ser definido como tendo doenca arterial coronariana (DAC) o
participante tinha que apresentar exames funcionais positivos para isquemia (teste

ergométrico, ecocardiograma sob estresse ou cintilografia de perfusdo miocardica) ou
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exames anatdmicos com lesdo obstrutiva coronariana (angiotomografia ou
cineangiocoronariografia).

Os exames ecocardiograficos foram realizados no aparelho GE Vivid 7 com
transdutor 1-4 mHz, por um Unico ecocardiografista experiente (FINM) que
desconhecia o grupo ao qual o participante pertencia. A medida do strain foi realizada
pela técnica de speckle tracking bidimensional (2D-STE) utilizando o software
EchoPAC, conforme as diretrizes da American Society of Echocardiography (78). As
imagens ecocardiogréaficas foram obtidas com o paciente em decubito lateral esquerdo.
A fracdo de ejecdo do VE foi calculada pelo método de Simpson. Funcéo sistdlica do
VD foi avaliada pela excursdo sistolica do anel tricispide (TAPSE) e pela variacdo
fracional da area (FAC). A presenca de disfuncéo diastélica do VE foi avaliada por
relagdo E/A (Doppler pulsatil), relacdo E/e” (Doppler pulsétil e Doppler tecidual dos
anéis mitral septal e lateral), volume do atrio esquerdo indexado para superficie
corporea e volume do atrio esquerdo (116). O valor de referéncia utilizado no estudo,
tanto para medida do GLS do VE como para medida do strain da parede livre de VD,
em valor absoluto, foi 18%, ou seja, individuos com valores de strain abaixo de 18%,

possivelmente, apresentavam um miocardio com algum grau de lesdo muscular

Desfechos

As variaveis relacionadas ao acometimento cardiaco utilizadas para comparacgao
entre grupos de pacientes e controles foram:

1) medida do strain longitudinal global (GLS) de VE e a medida do strain da parede
livre de VD pelo STE, expressas tanto como variaveis quantitativas como qualitativas
(considerando reduzida quando <18%, em numeros absolutos);

2) outros parametros ecocardiogréaficos:

a) fracdo de ejecdo do VE, expressa tanto como varidvel quantitativa como
qualitativa (considerando reduzida quando < 52% para homens ou < 54% para
mulheres),

b) presenca de disfuncéo diastolica,

c) presenca de pressdo sistolica de artéria pulmonar elevada (PSAP>35mmHg),

d) presencga de hipertrofia ventricular esquerda (HVE),

e) presenca de derrame pericardico e
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d)presenca de doenca valvar cardiaca, definida por alteracdo nas valvas
mencionadas como leves, moderadas ou graves. Lesfes descritas como minimas nao
foram consideradas;

3) presenca de alteragdes gerais no ECG (ECG normal ou ECG alterado);

4) alteracGes especificas no ECG: presenca de sobrecarga de VE (SVE), de bloqueio de
ramo esquerdo (BRE), de bloqueio de ramo direito (BRD), de extrassistoles atriais
(ESA), de extrassistoles ventriculares (ESV), de alteragdes no intervalo QT e de
fibrilag&o atrial (FA), de bloqueios atrioventriculares (BAVSs) e de bradiarritmias;

5) dosagem de troponina (Tnlc);

6) dosagem de NT-proBNP, expressa tanto como variavel quantitativa como qualitativa
(considerando elevada >125 pg/ml);

7) presenca de doenca arterial coronariana (DAC).

Para analise da associacdo entre anticorpos miosite especificos (AME) ou
miosite associados (AMA) e acometimentos cardiacos foram utilizadas as mesmas
variaveis descritas acima, porém s6 na forma qualitativa.

Para avaliar se a dosagem de CPK, medida de MMT8 e o tempo de duracdo da
MAS influenciaram na medida de GLS do VE e strain da parede livre de VD, cada uma
destas variaveis foram transformadas em variaveis categoricas:

1) para avaliagdo de CPK: grupo com dosagem de CPK dentro do valor de referéncia e
outro com CPK acima do valor superior da referéncia.

2) para MMT8: grupo com MMT8=80 (valor normal) e um outro com o0 MMT8 abaixo
de 80.

3) para tempo de duracdo da doenca: grupo com < 5 anos e > 5 anos de doenca.

FASE 2 — Estudo longitudinal

Pacientes
Apos realizacdo da analise transversal, os 61 pacientes foram divididos em

dois subgrupos (figura 6):

1) Subgrupo | com strain reduzido (GLS do VE abaixo de 18%, em nimeros

absolutos) e

2) Subgrupo Il com strain normal (GLS do VE maior ou igual 18%, em

numeros absolutos)
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Figura 6: Organograma da fase longitudinal

Avaliagdes médicas e
laboratoriais a cada 4-5 meses

Subgrupo | com strain
reduzido (GLS < 18%):
26 pacientes

. > - Novo ECG e
61 pacientes com 25 meses ecocardiograma.
MAS > - Comparagéo entre
Subgrupo 11 com strain 0s subgrupos

normal (GLS >18%):
35 pacientes

Procedimentos

Os pacientes foram acompanhados ambulatorialmente, por um periodo médio
de 25,0 £ 3,0 meses, com visitas a cada 4-5 meses e avaliados clinicamente pelo mesmo
médico reumatologista, com realizacdo de exames laboratoriais de rotina. Entre abril e
outubro de 2020, devido a pandemia do Covid-19, as consultas foram feitas
virtualmente. Ao final do acompanhamento um novo ECG e um novo ecocardiograma

transtoracico foram realizados.

Os critérios utilizados para diagnostico e para atividade das MAS foram iguais
aos da FASE 1. A definicdo de piora/recidiva incluiu trés diferentes situacdes: a) piora
de 2 cm ou mais na EVA global do médico e 20% ou mais no MMT-8 ou b) piora de
20% ou mais na atividade extra muscular (MYOACT) ou c) piora de 30% ou mais em

3 dos 6 dominios em duas consultas consecutivas (31).

Desfechos

As variaveis usadas para realizar a comparacao entre os dois subgrupos ao fim
do seguimento foram:
1) ocorréncia de internagOes hospitalares, de dbitos, de acometimentos cardiovasculares
(infarto agudo do miocérdio - IAM, arritmias graves com necessidade de procura de
servico de emergéncia, acidente vascular cerebral isquémico — AVCI) e piora nos
parametros ecocardiogréaficos e eletrocardiograficos;
2) acometimentos relacionados a miosite: ocorréncia de recidivas da doenca, média da

dose de prednisona diaria calculada durante o seguimento, média das dosagens de CPK,
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dos escores do MMT8, das medidas de EVA do médico e EVA do paciente, das
avaliacdes de HAQ e do MYOACT de cada visita médica durante o seguimento.
Os desfechos numeros de internag@es, 6bitos, IAMs, arritmias graves e AVCls,

foram confirmados através de registros em prontuarios médicos.

Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas usando software SPSS versdo 22.0
(Chicago, IL). Os dados foram apresentados utilizando média e desvio-padrdo ou
mediana e valores minimos e maximos para variaveis quantitativas e frequéncia e
proporcdo para variaveis categoéricas. O teste de Kolgomorov-Smirnov foi utilizado

para determinar a normalidade das amostras.

Para realizar comparacdes de varidveis quantitativas entre dois grupos
independentes foram usados o teste t-Student para variaveis continuas com distribuicdo
normal e os modelos lineares generalizados (GLM) para variaveis continuas com
distribuicdo considerada ndo normal. Para variaveis categoricas foram utilizados para

comparages entre dois ou mais grupos os testes qui-quadrado ou exato de Fisher.

Os modelos GLM também foram utilizados para avaliar a dependéncia da
medida do strain (GLS do VE e strain da parede livre do VD) em relacdo as variaveis
que foram diferentes entre os grupos controles e pacientes. A existéncia de dependéncia

foi avaliada através do p-interacao.

Na analise dos subgrupos (GLS reduzido e GLS normal) foram novamente
utilizados os modelos GLM para avaliar os efeitos pds-seguimento de algumas
variaveis (alteracdes eletro e ecocardiogréaficas) que foram medidas em dois momentos
(inicio e fim do seguimento). Nestes resultados, a existéncia de diferenca foi avaliada

através de p-intergrupo e p-intragrupo.

Regresséo logistica foi utilizada no célculo da razéo de chance (odds ratio) para
avaliar se a presenca de anticorpos (AME e AMA) tinha associacdo com o

acometimento cardiaco.

As funcdes de sobrevivéncia foram analisadas para o total da amostra e por

condicéo do strain de VE via modelos de Kaplan-Meier. As fungdes de sobrevivéncias
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por grupos de strain de VE foram comparadas utilizando-se o teste de Log Rank

(Mantel-Cox) e posteriormente ajustados aos modelos de Cox (hazard).

O nivel de significancia estatistica adotado para todas as analises foi de 5%.
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4. Resultados

FASE 1 — Estudo transversal

Caracteristicas gerais — pacientes e controles

A tabela 1 mostra as caracteristicas basais dos 61 pacientes com MAS e 32
controles. A média do tempo de diagndstico das MAS foi de 6,9 + 6,4 anos. Todos 0s
pacientes haviam sido tratados com corticosteroides, mas, no momento do estudo 19
pacientes (31,1%) estavam sem esta medicacdo A dose média diaria de prednisona foi
de 16,8 + 19,6 mg. Dentre os medicamentos utilizados como poupadores de corticoide,
0 metotrexato foi o mais utilizado (32,8%), seguido pela azatioprina (14,8%). Apenas

13 pacientes (21,3%) nédo faziam uso destes medicamentos por ocasido do estudo.

O subtipo das MAS mais frequente foi a dermatomiosite (62,3%) seguida da
sindrome anti-sintetase (21,3%), PM (9,8%) e MNIM (6,6%). Quarenta e nove (80,3%)
pacientes foram classificados como MAS definido e doze (19,6%) como provavel,
segundo critérios do ACR/EULAR 2017 (12). Acometimento pulmonar foi observado
em 29 (47,5%), articular em 26 (42,6%) e esofagico (disfagia) em 12 (19,7%) dos

pacientes.

Em relacdo aos critérios de atividade das MAS (IMACS), a mediana da
dosagem de CPK foi 117,00 U/L (valor minimo:12,00 U/L e valor maximo:7661,0
U/L), dezoito (29,5%) pacientes tinham CPK acima do valor de referéncia. A média do
MMTS8 foi de 76,2 + 7,2, da EVA do médico foi 3,2 + 2,6, da EVA do paciente foi 3,8
+ 2,6, do HAQ foi 0,57 + 0,60 e do MYOACT foi 6,1 + 6,4.

Maior proporcdo de individuos hipertensos (55,7% vs 21,9%, p=0,002) e
dislipidémicos (50,8% vs 21,9%; p=0,007) foram encontradas entre os pacientes que
entre os controles. Nao houve diferenca entre os grupos em relagdo a idade, sexo,

frequéncia de diabetes mellitus, tabagismo e obesidade.



Tabela 1. Caracteristicas gerais de paciente com MAS e controles.
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Paciente (61) Controle (32) P
Meédia de idade (anos)* 50,2 £13,0 52,9+11,7 0,334
Sexo (FIM)** 49/12 23/09 0,354
HAS N (%)** 34 (55,7) 07 (21,9) 0,002
Diabetes mellitus N (%)** 16 (26,2) 04 (12,5) 0,126
Dislipidemia N (%)** 31 (50,8) 07 (21,9) 0,007
Obesidade N (%)** 14 (23,0) 06 (18,3) 0,639
Tabagismo N (%)** 06 (9,8%) 03 (9,4%) 0,943

Tratamento (%)

MTX:20 (32,8)

AZA:09 (14,8)
CF: 08 (13,1)

MMF:07 (11,5)
RTX:03 (4,9)
CsA01 (1,6)

Sem drogas: 13 (21,3)

Meédia de prednisona (mg/dia)

16,8 £19,6

Numero de pacientes por dose de

prednisona N (%)

0mg: 19 (31,1)

<5mg: 5 (8,2)




32

>5 e <20mg: 22 (36)

>20 e <60mg: 13 (21,3)

>60mg: 02 (3,3)

Tempo de doenga (anos)

69+64

Mediana de CPK (U/L) (valor

117,00 (12,00 U/L e

minimo e maximo) 7.661,0 U/L)
Média MMT8 76,2 £7,2
Média da EVA - médico 32+26
Média do EVA - paciente 38%26
Média do HAQ 0,57 +£0,60
Média do MYOACT 6,1+6,4

*: teste t-Student
**: teste qui-quadrado
HAS: hipertensdo arterial

sistémica, MTX: metotrexato, AZA: azatioprina, MMF:
micofenolato mofetil, CF=ciclofosfamida, RTX: rituximabe, CsA: ciclosporina

Strain ecocardiografico em pacientes e controles

A média do GLS do VE, em numeros absolutos, foi menor nos pacientes

quando comparado aos controles (18,5 + 2,9% vs 21,6 *+ 2,5%; p<0,001). A média da

medida do strain da parede livre de VD, em numeros absolutos, também foi menor nos

pacientes que nos controles (21,9 + 6,1% vs 27,5 + 4,7%; p<0,001). Além disto, foi

observado que no grupo dos pacientes havia maior propor¢do de individuos com
medida de GLS do VE reduzida (42,6% vs 3,1%; p<0,001) e medida de strain da parede
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livre de VD reduzida (23,0% vs 0,0%; p:0,002) quando comparados ao grupo controle
(tabela 2).

Tabela 2: Medidas do strain em pacientes e controles
Paciente (61) Controle (32) P

Média GLS do VE (%)* 185+2,9 216+25 <0,001
GLS do VE reduzido (<18%) N 26 (42,6) 01 (3,1) <0,001
(%)
Média da medida do strain da parede 21,9+6,1 275+47 <0,001
livre de VD (%)*
Strain de parede livre de VD 14 (23) 0(0,0) 0,002
reduzido (<18%) N (%)**

*: teste t-Student
** teste exato de Fisher
GLS: strain longitudinal global, VE: ventriculo esquerdo, VD: ventriculo direito

Influéncia da dislipidemia na medida do strain da parede livre de VD e do
GLS do VE entre pacientes e controles:

Analisando a medida de strain da parede livre do VD como variavel qualitativa
(reduzido ou normal) e utilizando modelos lineares generalizados (GLM) com
dislipidemia como cofator, com distribuicdo Logito Binario, ndo foi encontrada
interacdo entre os grupos e dislipidemia (p interacdo = 0,800). Analisando a medida do
strain da parede livre de VD como variavel quantitativa (média da medida), utilizando
0 GLM com distribuicdo normal e link linear, ndo foi encontrada interagdo entre a
presenca de dislipidemia e os grupos (p interacdo = 0,114).

Dislipidemia também ndo interferiu no resultado dos grupos paciente e
controles em relacdo ao GLS do VE. Analisando a medida de GLS de VE
categoricamente (normal ou reduzido), utilizando modelos lineares generalizados com

dislipidemia como cofator, com distribuicdo Logito Binario, ndo foi encontrad
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interacdo entre os grupos e dislipidemia (p interacdo = 0,549). O mesmo ocorreu em
relacdo a analise quantitativa do GLS do VE (medida em média), utilizando GLM com

distribuicdo normal e link linear (p interagdo = 0,191).

Influéncia da HAS na medida do strain da parede livre do VD e do GLS do
VE entre pacientes e controles:

Ao analisar a medida de strain da parede livre como variavel qualitativa
(reduzido ou normal) e utilizando modelos lineares generalizados (GLM) com HAS
como cofator, com distribuicdo Logito Binario, ndo foi encontrada interacdo entre 0s
grupos e HAS (p interacdo = 1,000). Utilizando GLM com distribuicdo normal e link
linear, avaliando strain da parede livre de VD como varidvel quantitativa (medida em
média), também ndo foi encontrada interagdo entre HAS e 0s grupos (p interacédo =
0,360).

HAS também ndo interferiu no resultado dos grupos paciente e controles em
relacdo ao GLS de VE. Analisando a medida de GLS de VE categoricamente (normal
ou reduzido), utilizando modelos lineares generalizados com HAS como cofator, com
distribuicdo Logito Binario, ndo foi encontrada interacdo entre os grupos e HAS (p
interacdo = 0,755). O mesmo ocorreu em relacdo a analise quantitativa do GLS de VE
(medida em média), utilizando GLM com distribuicdo normal e link linear, ndo foi

encontrada interacdo entre HAS e Grupos (p interagéo = 0,471).

Dosagem de CPK e strain
Né&o foram observadas diferencas entre os grupos: CPK normal (abaixo de 192
U/L) e CPK elevada, em relacdo a medida do strain da parede livre do VD e no GLS

do VE, tanto quantitativamente como qualitativamente (tabela 3).



Tabela 3: Dosagem de CPK e strain
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reduzido (<18%) N (%)**

CPK normal (43) CPK alta (18) P
Média GLS do VE (%)* 18,6 +2,8 18,1+3,1 0,550
GLS do VE reduzido (<18%) N 17 (39,5) 9 (50) 0,572
(%)
Média da medida do strain da parede 22,2+6,1 21,3+6,2 0,626
livre de VD (%)*
Strain de parede livre de VD 09 (20,9) 05 (27,8) 0,739

*: teste t-Student
**. teste exato de Fisher

GLS: strain longitudinal global, VE: ventriculo esquerdo, VD: ventriculo direito

Avaliacdo do MMTS8 e strain

Né&o foram observadas diferencas entre os grupos: MMT8=80 e MMT8 abaixo

deste valor, em relacdo a medida do strain da parede livre do VD e no GLS do VE, tanto

guantitativamente como qualitativamente (tabela 4).
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Tabela 4. Avaliacdo de MMT8 e strain

MMT8=80 (41) MMT8<80 (20) P
Média GLS do VE (%)* 184+29 18,7+ 3,0 0,749
GLS do VE reduzido (<18%) N 18 (43,9) 8 (40) 1,000
(%)
Média da medida do strain da parede 225+6,2 20,8+538 0,306
livre de VD (%)*
Strain de parede livre de VD 08 (19,5) 06 (30) 0,517
reduzido (<18%) N (%)**

*: teste t-Student
**. teste exato de Fisher

GLS: strain longitudinal global, VE: ventriculo esquerdo, VD: ventriculo direito

Tempo de duracdo da MAS e strain
Né&o foram observadas diferencas entre os grupos com duracdo da doenca <5
anos e > 5 anos, em relacdo a medida do strain da parede livre do VD e no GLS do VE,

tanto quantitativamente como qualitativamente (tabela 5).



Tabela 5: Tempo de duracdo da MAS e strain
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reduzido (<18%) (%)**

Durag8o <5 anos Duracéo > 5 anos P
(29) (32)

Média do GLS do VE (%)* 18,4 +3,0 186+£29 0,818
GLS do VE reduzido (<18%) N 13 (44,8) 13 (40,6) 0,799
(%)™

Média da medida do strain da parede 209+47 228+7,1 0,207
livre de VD (%)*

Strain de parede livre de VD 08 (27,6) 06 (18,8) 0,545

*: teste t-Student
**. teste exato de Fisher

GLS: strain longitudinal global, VE: ventriculo esquerdo, VD: ventriculo direito

Outros parametros ecocardiograficos em pacientes e controles

A tabela 6 mostra os outros parametros ecocardiograficos, além das medidas

do strain. N&o foram encontradas diferengas, quando comparados pacientes e controles,

em relacdo a média das medidas da fracdo de ejecdo de VE, presenca de disfuncéo

diastdlica de VE, de doencas valvares, de derrame pericardico e de PSAP elevada. Entre

0s seis pacientes com PSAP elevada, cinco (83,3%) tinham doenca intersticial

pulmonar associada e, em relacdo aos subtipos das MAS, trés eram SAA, dois eram

DM e um era MNIM. Nenhum dos participantes apresentou hipertrofia ventricular

esquerda ou fragdo de ejecdo de VE reduzida.



Tabela 6: Parametros ecocardiograficos em pacientes e controles
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Paciente (61) Controle (32) P
Média da fracdo de ejecdo de VE (%)* 68,6 + 3,8 67,9+34 0,339
Disfuncéo diastolica de VE N (%)** 14 (23,0) 05 (15,6) 0,405
PSAP elevada N (%)*** 06 (9,8) 0 (0) 0,090
Doencas valvares N (%)*** 02 (3,3) 01 (3,1) 1,000
Derrame pericardico N (%)*** 02 (3,3) 0(0) 0,540

*: teste t-Student
**: teste qui-quadrado
***teste exato de Fisher

PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar, VE: ventriculo esquerdo, VD: ventriculo

direito

Alteracdes eletrocardiogréaficas e presenca de doenca arterial coronariana

(DAC) em pacientes e controles

Né&o foram observadas diferengas entre os pacientes e controles, em relacéo a
presenca de ECG alterado, de SVE, de BRD, de BRE, de ESA e de ESV (tabela 7). Nao

foram encontradas alteracdo de intervalo QT, FA, BAVs ou bradiarritmias em nenhum

dos grupos. Apenas trés pacientes e um controle apresentaram antecedente de DAC

(p=0,686).



Tabela 7: Alteraces eletrocardiograficas em pacientes e controles
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Paciente (61) Controle (32) P
ECG alterado N (%)** 24 (39,3) 09 (28,1%) 0,283
Presenca de SVE N (%)** 05 (8,2) 02 (6,3) 0,735
Presenca de BRD N (%)** 03 (4,9 01(3,1) 0,686
Presenca de BRE N (%)** 02 (3,3) 01 (3,1) 0,968
Presenca de ESA N (%)** 08 (13,1) 03 (9,4) 0,596
Presenca de ESV (%)** 04 (6,6) 02 (6,3) 0,954

**: teste qui-quadrado

ECG: eletrocardiograma, SVE: sobrecarga de ventriculo esquerdo, BRE: bloqueio de ramo
esquerdo, BRD: bloqueio de ramo direito, ESA: extrassistoles atriais, ESV: extrassistoles

ventriculares

Troponinas e NT-proBNP

Apenas um paciente, entre todos os participantes do estudo, apresentou

troponina | (Tnic) reagente. N&o foi encontrada diferenca entre pacientes e controles

em relagédo a positividade de Tnlc (tabela 8).

A média da dosagem de NT-proBNP nos pacientes foi superior aos dos

controles e a proporcdo de NT-proBNP elevado também foi maior no grupo paciente

(tabela 8).
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Tabela 8: Troponinas e NT-proBNP em pacientes e controles

Paciente (61) Controle (32) P
Tnlc reagente N (%)** 1(1,6) 0(0,0) 1,000
Média NT-proBNP (pg/ml)* 103,0 + 125,6 61,3+ 90,6 0,006
NT-proBNP elevado N (%)** 14 (23) 02 (6,3) 0,048

*: Modelos Lineares Generalizados (GLM) com Distribuicdo Gama e link Log
**: Teste exato de Fisher
NT-proBNP: fragdo N-terminal pré-peptideo natriurético cerebral

Acometimento cardiaco em cada subtipo de MAS

Quando comparados os 38 pacientes com DM com os 32 controles, notou-se
gue os pacientes tinham maior proporcdo de HAS (52,6% vs 21,9%, p=0,008) e
dislipidemia (44,7% vs 21,9%, p=0,045) e maior média de NT-pr6BNP (88,9 + 91,7
pg/ml vs 61,3 + 90,6 pg/ml, p=0,048).

N&o foram encontradas diferencas nas demais caracteristicas gerais, alteracoes
eletrocardiogréaficas e propor¢des de Tnlc reagente e NT-proBNP elevado entre DM e
controles. Em relacdo aos parametros ecocardiograficos, pacientes com DM tinham
menor média da medida do strain da parede livre de VD (20,9 £ 6,1% vs 27,5 £ 4,7%,
p<0,001) e do GLS de VE (18,3 £ 2,9% vs 21,6 £ 2,5%, p<0,001) e apresentavam maior
proporcao do strain da parede livre de VD reduzido (28,9% vs 0,00%, p=0,001) e do
GLS de VE reduzido (47,4% vs 3,1%, p=0,001). Nao foram encontradas diferencas nos

demais parametros ecocardiograficos, incluindo FEVE e disfuncéo diastdlica de VE.

Comparando os 13 pacientes com SAA e os 32 controles, foi observado que 0s
pacientes tinham maior proporcdo de HAS (61,5% vs 21,9%, p=0,016), dislipidemia



41

(69,2% vs 21,9%, p=0,005) e NT-proBNP elevado (30,8% vs 6,3%, p=0,049) e maior
média na dosagem de NT-proBNP (112,5 +134,4 pg/ml vs 61,3 + 90,6 pg/ml, p=0,023).

Né&o foram encontradas diferencas nas demais caracteristicas gerais, alteracées
eletrocardiograficas e propor¢do de Tnlc reagente. Em relagdo aos parametros
ecocardiograficos, pacientes com SAA tinham menor média da medida do strain da
parede livre de VD (22,3 + 5,6% vs 27,5 + 4,7%, p=0,003) e do GLS de VE (18,4 £
3,0% vs 21,6 £ 2,5%, p=0,001) e apresentavam maior proporcao do strain da parede
livre de VD reduzido (23,1% vs 0,00%, p=0,020) e do GLS de VE reduzido (30,8% vs
3,1%, p=0,020). Pacientes com SAA apresentaram também maior propor¢do de PSAP
elevada que controles (23,1% vs 0,00%, p=0,020) Nao foram encontradas diferencas
nos demais parametros ecocardiogréaficos, incluindo FEVE e disfuncdo diastdlica de
VE.

As comparacGes entre o subgrupo de PM e MNIM e controles ndo foram

realizadas devido ao pequeno nimero de pacientes nesses subgrupos.

Anticorpos miosite especificos e miosite associados

Quarenta e quatro (72,1%) dos sessenta e um pacientes tinham um ou mais
anticorpos miosite especificos ou associados. O mais frequente foi o anti-Ro52,
presente em 18 (29,5%) pacientes, na maioria dos casos (83,3%) o anti-Ro52 estava
associado com outro AME ou AMA, sendo 0s anti-sintetases 0s anticorpos que mais o
acompanhou (61,1%). O segundo anticorpo mais frequente foi o anti-Jo1 presente em
13 pacientes (21,3%). N&o foram encontrados os anticorpos anti-NXP2, anti-EJ e anti-
OJ em nenhum paciente. A frequéncia dos AME e AMA nos pacientes com MAS esta

demonstrada na tabela 9.



Tabela 9: Frequéncia dos AME e AMA nos pacientes com MAS
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Pacientes (61)

Presenga de AME e/ou AMA N (%) 44 (72,1)
Anticorpos Miosites Associados

Presenca de anti-Ro52 N (%) 18 (29,5)
Presenca de anti-PM-Scl N (%) 04 (6,5)
Presenca de anti- Ku N (%) 01 (1,6)
Anticorpos Miosites Especificos

Presenca de anti-Jo1 N (%) 13 (21,3)
Presenca de anti-PL-12 N (%) 07 (11,4)
Presenca de anti-SRP N (%) 07 (11,4)
Presenca de anti-Mi2 N (%) 04 (6,5)
Presenca de anti-MDA5 N (%) 04 (6,5)
Presenca de anti-TIF1y N (%) 03 (4,9)
Presenca de anti-SAE1 N (%) 02 (3,2)
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Presenca de anti-PL-7 N (%) 02 (3,2)

AME: anticorpos miosite especificos, AMA: anticorpos miosite associados, anti-Jol: anti-
histidil-tRNA sintetase, anti-PL-7: anti-treonil-tRNA sintetase, anti-PL-12: anti-alanil-tRNA
sintetase, anti-SRP: anti-particula reconhecedora de sinais, MDA-5: anti-proteina-5
associada a diferenciacdo de melanoma, anti-TIF-1: antifator-1 intermediario transcricional,

e anti-SAE: anti-small ubiquitin-like modifier activating enzyme.

Utilizando calculo de regressdo logistica, foi observada que a presenca do
anticorpo anti-Jo1 estava associada a uma chance 4,650 vezes maior do paciente ter um
ECG com alguma alteragcdo (p=0,018) (tabela 10). Entretanto, a presenca deste
anticorpo ndo foi associada a uma alteracdo eletrocardiografica especifica (SVE, BRD,
BRE, ESA e ESV). Utilizando também o célculo de regressao logistica, foi observada
que a presenca do anticorpo anti-Jol estava associada a uma chance 6,833 vezes maior
do paciente ter disfuncdo diastolica de VE (p=0,005) (tabela 11)

A presenca de qualquer dos demais anticorpos (anti-Mi-2, anti-TIF1y, anti-
MDAD5, anti-SAE1, anti-Ku, anti-PM-Scl, anti-SRP, anti-PL-7, anti-PL-12 e anti-Ro-
52) ndo tiveram associa¢do com acometimento cardiaco. Os anticorpos anti-sintetases,
guando avaliados conjuntamente (anti-PL-7, anti-PL-12 e anti-Jol), também néo

tiveram associa¢do com acometimento cardiaco.

Tabela 10: Anti-Jol e ECG alterado

ECG alterado ECG normal Total
Anti-Jol positivo N (%) 09 (69,2) 04 (30,8) 13 (100)
Anti-Jol negativo N (%) 15 (31,3) 33 (68,8) 48 (100)
Total 24 (39,3) 37 (60,7) 61 (100)

Célculo de regressao logistica
p:0,018
odds ratio: 4,650




Tabela 11: Anti-Jol e disfuncéo diastolica de VE
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Com disfuncéo Sem disfuncéo Total
Anti-Jo1 positivo N (%) 07 (53,8) 06 (46,2) 13 (100)
Anti-Jol negativo N (%) 07 (14,6) 41 (85,4) 48 (100)
Total 14 (23) 47 (77) 61 (100)

Célculo de regresséo logistica

p:0,005
odds ratio: 6,833

PSAP e medida do strain da parede livre de VD nos pacientes

Quatorze (22,9%) dos sessenta e um pacientes tinham medida do strain da

parede livre de VD reduzido e seis (9,8%) dos pacientes tinham PSAP elevada. N&o foi

encontrada diferenca entre o grupo PSAP elevada e PSAP normal, em relacdo a medida

de strain da parede livre de VD, avaliados qualitativa e quantitativamente (tabela 12).

Tabela 12: PSAP elevada e medida do strain da parede livre de VD

Pacientes com PSAP elevada Pacientes com PSAP P
(06) normal (55)
Strain da parede livre de 02 (33,3) 12 (21,8) 0,613
VD reduzido N (%)**
Média da medida do 19,2+3.2 22,2+6,3 0,249
strain da parede livre de
VD (%)*

*: teste t-Student
**: teste exato de Fisher

PSAP: presséo sistélica da artéria pulmonar, VD: ventriculo direito
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FASE 2 — Estudo longitudinal

Caracteristicas gerais dos pacientes com GLS do VE reduzido e GLS do
VE normal no inicio do seguimento

Apdbs a analise transversal da medida do GLS do VE, os pacientes foram
divididos em dois subgrupos para seguimento longitudinal objetivando avaliar valor
progndstico do GLS de VE em pacientes com MAS.

O subgrupo | foi composto por 26 pacientes com GLS do VE reduzido e o
subgrupo 1l por 35 pacientes com GLS do VE normal. A tabela 13 mostra as
caracteristicas gerais dos dois subgrupos. Ndo houve diferenca entre os subgrupos em
relacdo a média de idade, tempo de doenca, dose diéria de prednisona (mg/dia) e dose
de prednisona estratificada (sem prednisona, <5mg/dia, 6 a 20mg/dia, 21 a 60mg/dia e
>60mg/dia). Também ndo observamos diferenca nas proporcdes de HAS, diabetes
mellitus, dislipidemia, tabagismo, obesidade, DAC, troponina (Tnlc), NT-proBNP e
nas proporces dos diferentes subtipos da doenca e de tratamentos, contudo, no
subgrupo | havia, proporcionalmente, menos pacientes do sexo feminino do que no
subgrupo Il (17/9 vs 32/3, p=0,011).

Em relacdo ao acometimento extra muscular, ndo houve diferenca quanto ao
envolvimento pulmonar e articular nos dois subgrupos, porém os pacientes do subgrupo
| apresentaram mais frequentemente acometimento esofagico (34,6% vs 8,6%,
p=0,011). Avaliando os critérios de atividade da MAS, ndo foram encontradas
diferencas nas médias dos valores de CPK, de MMTS8, da EVA do médico e do paciente,
do HAQ e do MYOACT. Também ndo foi encontrada diferenca na proporcao de
pacientes com dosagem de CPK acima do valor de referéncia (34,6% vs 25,7%,
p=0,451).
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Tabela 13: Caracteristicas gerais dos grupos GLS do VE reduzido e GLS do VE

normal no inicio do seguimento

Subgrupo | (26) Subgrupo 11 (35) P
Meédia de idade (anos)* 51,2+ 13,4 495+129 0,623
Sexo (F/M)** 17/9 32/3 0,011
HAS N (%)** 17 (65,4) 17 (48,6) 0,191
Diabetes mellitus N (%)** 6 (23,1) 10 (28,6) 0,629
Dislipidemia N (%)** 13 (50,0) 18 (51,4) 0,912
Obesidade N (%)** 04 (15,4) 10 (28,6) 0,226
Tabagismo N (%)*** 04 (15,4) 02 (5,7) 0,387
Média de prednisona (mg/dia)® 219+233 131£155 0114
Tempo de doenga (anos)? 57+4,9 79+73 0,171
Acometimento pulmonar N (%)** 13 (50,0) 16 (45,7) 0,740
Acometimento articular N (%)** 09 (34,6) 17 (48,6) 0,276
Disfagia N (%)** 09 (34,6) 03 (8,6) 0,011
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Mediana de CPK (valor minimo e 96,5 (12 e 7661) 126 (29 e 7391) 0,515
maximo)?

Média MMT83 76,3+6,9 76275 0,953
Média do EVA — médico* 4025 2725 0,166
Média do EVA - paciente3 43+2,7 33£25 0,127
Média do HAQ3 0,70 £ 0,67 0,47 £0,53 0,121
Média do MYOACT?3 7,68 + 6,83 4,89 + 597 0,083
Troponina | reagente N (%)*** 01 (3,8) 0(0,0) 0,242
Média NT-proBNP (pg/ml)? 116,4 + 142,9 93,1+112,1 0,342
NT-proBNP elevado (>125 pg/ml) 09 (34,6) 05 (14,3) 0,062
N (%)**

Presenca de DAC N (%)*** 03 (11,5) 0(0,0) 0,072

*: teste t-Student
**: teste qui-quadrado
***: teste exato de Fischer

LGLM com a distribuicdo Tweedie e link Log

2: GLM com a distribuicio Gama e link Log

3: GLM com a distribuicdo normal e link linear

4GLM com a distribuicdo binominal negativa e link Log
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Resultados apds seguimento

Apo6s seguimento médio de 25,0 £ 3,0 meses os dois subgrupos foram
comparados com relacdo as alteracbes eletrocardiograficas, aos parametros
ecocardiograficos, aos critérios de atividade da doenca, as internagdes e aos eventos

cardiovasculares.
Alterac0es eletrocardiograficas

Ao final do seguimento, apés realizacdo de novo ECG, ndo foram observadas
diferengas inter ou intragrupos, em relacdo a presenca de ECG alterado, de BRD, de
BRE, de ESA e de ESV. Em relacdo a SVE, foi observado que o subgrupo I possuia
maior proporcdo desta alteracdo quando comparado ao subgrupo Il tanto na avaliacao

inicial como no final do seguimento (tabela 14).

Tabela 14: Alteragdes eletrocardiograficas no inicio e final do seguimento

subgrupo | subgrupo 11 subgrupo | subgrupo 11 P
avaliagdo avaliacdo avaliacdo avaliacdo intergrupos
inicial (26) inicial (35) final (26) final (35) e
intragrupos
ECG alterado N (%)* 11 (42,3) 13 (37,1) 14 (53,8) 10 (28,6) 0,151
0,900
SVE N (%)! 05 (19,2) 0 (0,0) 05 (19,2) 01 (2,9) 0,001**
0,314
BRD N (%)* 02 (7,7) 01 (2,9) 02 (7,7) 01 (2,7) 0,406
1,000
1,000
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ESA N (%)L 02 (7,7) 06 (17,1) 03 (11,5) 04 (11,4) 0,473
0,983
ESV N (%)L 02 (7,7) 02 (5,7) 03 (11,5) 03 (8,6) 0,614
0,529

1.GLM coma distribuicdo binominal e link Logito

**. encontrada diferenca significativa entre os grupos no inicio e no final do seguimento
ECG: eletrocardiograma, SVE: sobrecarga de ventriculo esquerdo, BRE: bloqueio de
ramo esquerdo, BRD: bloqueio de ramo direito, ESA: extrassistoles atriais, ESV:
extrassistoles ventriculares

Alterac0es ecocardiograficas

Ao final do seguimento, apds realizacdo de novo ecocardiograma transtoracico,

ndo foram observadas diferencas inter ou intragrupos em relacao a presenca de doencas

valvares e de derrame pericardico. Foi observado que o subgrupo | possuia menor

média de FEVE quando comparado ao subgrupo |1, tanto no inicio quanto ao final do

seguimento. Em relacéo a disfuncdo diastélica de VE, notou-se que ambos 0s subgrupos

apresentaram aumento significativo da presenca desta alteracdo apds o0 seguimento

(tabela 15).



Tabela 15: Parametros ecocardiograficos no inicio e final do seguimento
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subgrupo | subgrupo 11 subgrupo | subgrupo 11 P
avaliacdo avaliacdo avaliacdo avaliacdo intergrupos
inicial (26) inicial (35) final (26) final (35) e
intragrupos
Média fragdo de ejecdo | 67,4+3,9 69,6 +3,4 67,2+3,9 69,5+ 3,6 0,011**
de VE (%)! 0,681
Disfungdo diastélica de 07 (26,9) 07 (20,0) 10 (38,5) 09 (25,7) 0,368
VE N (%)? 0,049%%*
PSAP elevada N (%)2 04 (15,4) 02 (5,7) 06 (23,1) 01 (2,9) 0,067
0,783
Doencas valvares 0(0,0) 02 (5,7) 01 (3,8) 03 (8,6) 0,254
cardiacas N (%)? 0.157
Derrame pericardico N 1(3,8) 01 (2,9) 1(3,8) 01 (2,9) 0,831
(%)? 1,000

1.GLM com distribuicdo binomial negativa e link Log

2:GLM com a distribuicdo binominal e link Logito

**. encontrada diferenca significativa entre os grupos no inicio e no final do seguimento
***. encontrada diferenca significativa entre o inicio e o final do seguimento, valido para os

dois grupos

PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar, VE: ventriculo esquerdo




51

Parametros relacionados a atividade das MAS

Ao final do seguimento, apds compilacdo de todos os dados obtidos nas
avaliacdes medicas, foram observadas diferencas entre os subgrupos | e 1l em todos os
critérios de atividade da MAS, exceto no MMT8. Os pacientes do subgrupo | tiveram
as médias das dosagens de CPK, das avaliacfes da EVA do medico e do paciente, do
HAQ e do MYOACT mais elevadas em comparagdo aos pacientes do subgrupo I1.
Além disto, a proporcéo de pacientes que tiveram recidiva da MAS ou que necessitaram
trocar de imunossupressor durante o acompanhamento foi maior no subgrupo I. A
média de prednisona diaria utilizada durante todo o seguimento nao foi diferente entre

0s dois subgrupos (tabela 16).

Tabela 16: Parametros relacionados a atividade das MAS ap0s seguimento

Subgrupo | (26) Subgrupo 11 (35) P
Recidiva da MAS N (%)* 15 (57,7) 04 (11,4) 0,001
Necessitaram trocar medicacdo 16 (61,5) 06 (17,1) 0,001
imunossupressora N (%)*
Meédia da dose diéria de 13,4+119 8,2+9,6 0,118
prednisona (mg/dia)l
Mediana das dosagens de CPK 146,0 (33 e 5500) 133,0 (47 e 654) 0,001
de cada visita em U/L (valor
minimo e maximo)?2
Média das medidas de MMT8 de 77643 78,3+3,5 0,516
cada visita®
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Média das medidas de EVA 299+19 1,73+1,7 0,006

médico de cada visita3

Média das medidas de EVA 3,19+1,9 1,96+1,8 0,009

paciente de cada visita3

Média das medidas de HAQ de 0,665 + 0,490 0,368 + 0,467 0,014
cada visita3

Média das medidas de 8,25+49 414+54 0,002
MYOACT de cada visita3

*: teste exato de Fisher
1.GLM com a distribuicdo Tweedie e link Log
2:GLM com a distribuicio Gama e link Log

3:GLM com a distribuicdo normal e link linear

MAS: miopatias autoimunes sistémicas, CPK: creatinofosfoquinase, MMT8: manual muscle
testing, EVA: escala visual anal6égica, MYOACT: myositis disease activity assessment visual
analogue scales

Internacdes, mortalidade e eventos cardiovasculares

Né&o foram observadas diferencas entre os subgrupos I e Il em relagdo ao niUmero
de dbitos, nimero de pacientes que necessitaram de internacdo, ocorréncias de eventos
cardiovasculares (CV) (acidente vascular cerebral isquémico, sindrome coronariana
aguda e arritmias) e de complicacBes graves (pacientes que evoluiram a obito e/ou

apresentaram evento CV) (tabela 17).

Durante o seguimento, no subgrupo | ocorreram um infarto agudo do miocardio
com supra desnivelamento do segmento ST que evoluiu para obito, um episodio de
fibrilacdo atrial com reversdo quimica e um acidente vascular cerebral isquémico sem

tempo hébil para trombdlise.
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Cinco 6bitos foram constatados durante o acompanhamento, no subgrupo |
ocorreram 3 oObitos: um por infarto agudo do miocardio, um por pneumonia por covid
19 e um por progressdo da pneumopatia intersticial secundaria a MAS. No subgrupo Il

ocorreram dois 6bitos - um por neoplasia de mama e um por pneumonia por covid 19.

Tabela 17: Internacdes, Obitos e eventos cardiovasculares apds seguimento

Subgrupo | (26) Subgrupo 11 (35) P
Internacdo hospitalar N (%)* 07 (26,9) 05 (14,3) 0,330
Obitos N (%)* 03 (11,5) 02 (5,7) 0,642
Eventos cardiovasculares N 03 (11,5) 0(0,0) 0,072
(%)*
Complicagdes grave N (%)* 05 (19,2) 02 (5,7) 0,125
*: teste exato de Fisher

Foram realizadas andlises de sobrevivéncia em relacdo aos 6bitos, ocorréncias
de eventos cardiovasculares (CV) e de complicagOes graves. Inicialmente as funcGes de
sobrevivéncia foram analisadas para o total da amostra e por condi¢éo do strain de VE
via modelos de Kaplan-Meier (tabela 18). As sobrevidas para obito e para a somatoria
(6bitos mais eventos CV), apds 12 meses, 18 meses, 24 meses e 30 meses do inicio do
acompanhamento, ndo foram distintas por status de strain do VE (p=0,387 e p=0,078,
respectivamente). Porém, a sobrevida para evento cardiovascular dos pacientes com
strain do VE reduzido foi menor do que os pacientes sem essa condicdo (p=0,023).
Entretanto, quando os dados foram ajustados pelos modelos de regresséo de Cox
(hazard) (tabela 19), ndo foram observadas diferencas entre os subgrupos strain normal

e strain reduzido
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Tabela 18: Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier pelo status de strain do VE

% Acumulada de sobrevida

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 30 meses P
Obito
Total 100,0 (-) 100,0 (-) 100,0 (-) 940+3,4 83,4+8,3 -
Strain do VE 0,387
Normal 100,0 (-) 100,0 (-) 100,0 (-) 92,6+5,1 92,6 +5,1
Reduzido 100,0 ()  100,0 () 100,0 (-) 95,7+4,3  66,2+20,1
Evento cardiovascular
Total 100,0 (-) 98,4+1,6 98,4+1,6 96,3+2,6 87,6 8,7 -
Strain do VE 0,023
Normal 100,0 (-) 100,0 (-) 100,0 (-) 100,0 (-) 100,0 (-)
Reduzido 100,0 (-) 96,2+ 3,8 96,2+3,8 91,4+5,9 60,9 + 25,2
ComplicagOes graves
Total 100,0 (-) 98,4+1,6 98,4+1,6 90,3+4,1 79,3+8,8 -
Strain do VE 0,078
Normal 100,0 (-) 100,0 (-) 100,0 (-) 92,6 +5,1 92,6 +5,1
Reduzido 100,0 (-) 96,2 + 3,8 96,2+ 3,8 87,2+6,9 52,8 +22,6

p - nivel descritivo do teste de Log-Rank.

Tabela 19: Resultados do modelo de regressao de Cox

HR bruto P

Obito
Strain de VE reduzido 2,17 (0,36 - 13,05) 0,399

(ref.=normal)

Evento cardiovascular

Strain de VE reduzido 1) 1,000

(ref.=normal)

Complicacges graves

Strain de VE reduzido 3,94 (0,76 - 20,51) 0,103

(ref.=normal)

(1) Sem preciséo - auséncia de evento no grupo com Strain de VE normal.

1C95% - Intervalo de Confianga de 95%.

Teste de riscos proporcionais - ébito: Chi(1)= 1,29 (p=0,255); 6bito: Chi(1)= 0,00 (p=1,000); evento
adverso: Chi(1)= 0,00 (p=0,987).
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DISCUSSAO
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5. Discussao

O acometimento cardiaco nas MAS é bastante varidvel e depende de multiplos
fatores como a sensibilidade dos exames escolhidos para sua avaliacdo (ECG,
ecocardiograma, RMC), as caracteristicas da amostra e da presenca ou ndo de sintomas
(39). Este estudo demonstrou que o acometimento do coracdo avaliado por exames
cardiacos tradicionais (ECG, ecocardiograma transtoracico e troponina) ndo é diferente
entre pacientes e controles, exceto pela medida do NT-proBNP.

Entretanto, quando este acometimento foi avaliado através de medidas que se
alteram precocemente como o strain da parede livre de VD e o GLS do VE, pela técnica
de STE, notou-se importante diferenca dos pacientes com MAS em relacgéo a controles
da mesma faixa etaria e proporcao de sexo, corroborando com os achados por Guerra e
cols (57). Nosso estudo, além de ratificar a reducédo do strain do VD e VE nos pacientes,
tanto quantitativa como qualitativamente, foi o primeiro a evidenciar o valor

prognostico do GLS do VE reduzido em individuos com MAS.

AlteracGes eletrocardiograficas foram observadas em quase 40% dos pacientes
do presente estudo, porém sem diferenca em relagdo aos controles, esta frequéncia foi
semelhante ao relatado por Stern e cols (50). No estudo de Diederichsen e cols (51) as
alteracdes eletrocardiograficas foram menos frequentes, mas, diferente do nosso, foi
observada diferenca entre pacientes e controles, na média da duracdo do complexo QRS
e do intervalo QT

A alteragdo ecocardiografica mais frequente nos pacientes com MAS foi
disfuncdo diastolica de VE, presente em cerca de um quarto dos pacientes, sem
diferenga em relagéo aos controles, contrariando a maioria dos resultados da literatura
(51,52,53,54). Lu e cols (54) demonstraram que doenga de longa duracéo foi fator de risco
para disfuncdo diastélica de VE e Diederichsen e cols (51) reportaram que, além de
doenca de longa duracéo, a idade avancada também contribuiu para a ocorréncia desta
disfuncéo. Estes dois fatores de risco citados podem explicar a auséncia de diferenca
significativa entre pacientes e controles, em relacdo a disfungdo diastélica de VE no
estudo atual, uma vez que a média de idade dos pacientes foi relativamente baixa e o

tempo de doenca néo foi elevado.
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Nenhum paciente do estudo apresentou FEVE abaixo do valor de referéncia e,
semelhante aos estudos anteriores (51,54,55), a média da medida da FEVE ndo foi
diferente entre pacientes e controles. Concordando também com a literatura (54), a
prevaléncia de doenca valvar cardiaca, no nosso estudo, foi semelhante entre pacientes
e controles, porém a frequéncia de valvopatias foi um pouco abaixo da descrita em uma

revisao sistematica (60).

Apesar de néo ter sido encontrada diferenca entre a frequéncia de PSAP elevada
nos grupos de pacientes e controles, houve uma tendéncia (p=0,090) a ter maior nUmero
de pacientes com PSAP elevada. E possivel que se tivéssemos uma casuistica maior,
essa diferenca fosse significante. Corroborando com os achados da literatura (58,59),
a maioria dos pacientes com PSAP elevada apresentava doenca pulmonar intersticial
(71,4%) e pertencia ao subtipo da sindrome anti-sintetase. Quase um quarto dos

pacientes com SAA apresentaram PSAP elevada.

N&o foi encontrada diferenca na prevaléncia de doenca arterial coronariana
entre pacientes e controles. Provavelmente, se fizéssemos uma busca ativa de DAC em
pacientes assintomaticos com exames ndo invasivos, a prevaléncia de coronariopatia
seria maior, uma vez que 0s pacientes tém elevada frequéncia de fatores de risco
cardiovasculares além da inflamacdo sistémica cronica, causas importantes de
aterosclerose precoce (45,46). Uma revisdo sistematica baseada em trés estudos de
coorte e um de caso-controle, incluindo13.201 pacientes demonstrou que o risco de
DAC em pacientes com MAS foi 2,24 vezes maior do que em individuos sem miopatia
(61).

A média das dosagens de NT-proBNP foi diferente entre os grupos pacientes e
controles, resultado semelhante ao estudo de Barsotti e cols (70). Os pacientes também
tiveram maior propor¢do de NT-proBNP elevado (>125pg/ml). Estes resultados
corroboram a hipétese de haver um comprometimento cardiaco, mesmo que subclinico
nos pacientes com MAS, ja observado com a reducéo do strain da parede do VD e do
GLS do VE. Néo houve diferenca entre pacientes e controles em relacdo a mensuragéo

de troponina I, resultado similar ao estudo de Diederichsen e cols (51).

A sindrome anti-sintetase foi o subtipo de MAS com maior acometimento

cardiaco. Os pacientes com SAA além de terem menores medidas do strain da parede



58

livre do VD e do GLS do VE, quando comparados aos controles, apresentaram maior
proporcéo de NT-proBNP elevado e de PSAP elevada. Hervier e cols (58) reportaram
que 23% dos pacientes com SAA tinham HAP suspeita pelo ecocardiograma (PSAP
elevada), porcentagem igual a encontrada no presente estudo.

Puwanant e cols (80), avaliando 42 pacientes com HAP confirmada por
cateterismo do ventriculo direito, demonstraram reducéo da medida do strain de parede
livre de VD nestes pacientes em relacéo aos controles. No atual estudo n&o observamos
esta diferenca entre o grupo de PSAP normal e PSAP elevada. Possivelmente, pelo
numero reduzido de pacientes com PSAP acima de 35mmHg e pelo menor valor da

PSAP no nosso estudo.

A frequéncia de anticorpos anti-sintetases, no atual estudo, foi semelhante a
referida na literatura; a soma das frequéncias de anti-Jo1, anti-PL12 e anti-PL7 foi de
36,0% dos pacientes com MAS. Em um artigo de revisdo, Schmidt e cols (6) relataram
frequéncia de 30% de anticorpos anti-sintetases nas MAS, sendo o anti-Jol 0 mais
frequente (20%) (6), resultado similar ao encontrado em nosso estudo (21,3%). A
frequéncia de anti-SRP em relacgdo ao total de pacientes com MAS foi de 11,4%, mais
elevada do que na revisdo de Schmidt e cols (6), que foi, aproximadamente, de 5%.

A frequéncia dos anticorpos associados a DM em nosso estudo foi menor do
que a referida na revisdo de Schmidt e cols (6), sendo a maior diferenca na frequéncia
do anti-TIF 1y, (4,9% em nosso estudo e 20% na literatura). O anti-SAE foi o Unico que

teve frequéncia semelhante a da literatura.

A frequéncia do anti-Ro52 foi de 29,5%, a mais elevada entre todos o0s
anticorpos, semelhante a da literatura (27,28,29). Corroborando também com a
literatura (24,25,26), na grande maioria dos nossos casos, 0 anti-Ro52 esteve associado
a outro AME ou AMA (83,3%), principalmente a anticorpos anti-sintetases (61,1%).
Interessante relatar que em um estudo sobre prevaléncias de AMAs e AMEs (117),
realizado no estado de Sdo Paulo (Brasil), ou seja, populacdo com caracteristicas
similares a do estudo atual, foram observados resultados bastante semelhantes aos
nossos. O anti-Ro52 foi o mais frequente anticorpo (36,9%), seqguido do anti-Jol
(18,9%). Além destas semelhancas, a frequéncia do anti-Mi2 foi bastante semelhante

nos dois estudos.
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Na literatura, os estudos mostraram que AME e AMA tem associacao
controversa com acometimento cardiaco. Love e cols (65) demonstraram que pacientes
anti-SRP positivos tinham mais palpitacdes, porém, Kao e cols (66) ndo identificaram
relacdo do SRP com acometimento cardiaco. No estudo atual, também nédo foi

identificada relacdo do anti-SRP com alteragdes cardiacas.

O Unico anticorpo que apresentou associa¢do com acometimento cardiaco foi o
anti-Jol. A presenca deste AME nos pacientes com MAS se associou a uma chance
4,650 vezes maior de apresentar alteracfes gerais no ECG, porém, ndo foi observada

relacdo com alteracdes especificas do ECG.

Outra associacdo com envolvimento cardiaco do anti-Jol foi em relacdo a
disfuncdo diastdlica do VE. Os pacientes com anti-Jol positivo apresentaram uma
chance 6,833 vezes maior de terem esta disfuncdo em relacdo a pacientes sem este
anticorpo. Os principais fatores associados a disfungdo diastolica do VE s&o idade
avancada, HAS, obesidade e DAC (118). Nao observamos diferencas, em relacdo a
estes fatores entre 0s grupos anti-Jol positivo e negativo; ou seja, estas variaveis nao
justificariam a associacdo entre anti-Jol e disfuncdo diastélica. Portanto, podemos
questionar um possivel papel do anti-Jol nesta disfuncdo. Curiosamente, Diederichsen
e cols (51) observaram que a presenca de AME e AMA, em geral, teve relagdo com
disfuncdo diastolica do VE, porém, neste estudo ndo foi observada associacdo com

anticorpo especifico.

No nosso estudo, as medidas do GLS do VE e strain da parede livre do VD
foram menores nos pacientes com MAS que em controles pareados para sexo e faixa
etaria, resultados semelhantes aos de Guerra e cols (57). Estas reducdes foram
observadas tanto em analises quantitativas como qualitativas, reforcando a robustez dos

resultados.

Né&o houve associacao entre as medidas de strain e a atividade da MAS, avaliada
pela dosagem de CPK e escores do MMT8, mostrando, possivelmente, que a medida
do strain nos pacientes com MAS ndo refletem alteracfes infamatorias agudas. Nao
houve também associagéo entre tempo de doenca e GLS do VE ou medida de strain da
parede livre do VD, evidenciando que o tempo, por si s0, ndo influencia a medida da

deformacdo miocéardica. Provavelmente, a causa da reducdo do strain nas MAS é



60

multifatorial, ocasionada por inflamacdo sistémica crénica e inflamacdo local do

miocardio, além de fatores de risco cardiovasculares e drogas cardiotdxicas.

Estudos prévios (84,85) reportaram que HAS e dislipidemia podem influenciar
negativamente na medida do strain. Embora em nosso estudo estes fatores de risco
tenham sido mais prevalentes no grupo de pacientes, ndo encontramos interacao entre
estes fatores e resultados do strain. Portanto, a presenga de hipertensdo arterial e
dislipidemia ndo justificariam a redu¢do do GLS do VE ou strain da parede livre do VD

nesses pacientes.

O estudo atual foi o primeiro a demonstrar que o GLS do VE reduzido tem valor
prognostico, principalmente em relacdo a evolucdo das MAS. Pacientes que tinham esta
medida abaixo de 18% tiveram, em um curto/médio periodo de seguimento, maior
média das dosagens de CPK, das avalia¢des da EVA do médico e do paciente, de HAQ
e de MYOACT. Apenas a média das mensuraces de MMTS, entre os critérios do
IMACS para avaliacdo de atividade das MAS, ndo teve diferenca entre pacientes com
GLS do VE reduzido e normal. Além disto, pacientes com GLS do VE reduzido

também tiveram maior proporcao de recidiva da doenca.

Estes resultados ficam ainda mais relevantes ao notarmos que 0s pacientes com
GLS do VE reduzido e com GLS do VE normal, no inicio do seguimento, eram
semelhantes em relacdo a idade, tempo de doenga, fatores de risco para DAC e aos
critérios para atividade da doenca. Portanto, a mensuracdo do GLS do VE pode ser
uma ferramenta que auxilia a separar, entre pacientes com caracteristicas semelhantes,

quais tem maior chance de evoluir com atividade da doenca ou com recidivas.

Considerando que a adi¢do do strain avaliado pelo STE na execucdo do
ecocardiograma transtoracico tem um pequeno acréscimo de custo e de tempo para a
realizacdo do exame, sugerimos que este exame seja realizado em todos os pacientes
com MAS.

Ao contrario dos critérios de atividade, a mortalidade, ocorréncia de
internacOes, de eventos cardiovasculares e de complicagbes graves (pacientes que
evoluiram a Obito e/ou apresentaram evento CV) ndo tiveram diferenca entre 0s
subgrupos de MAS, possivelmente pelo curto tempo de acompanhamento. Na literatura

h& estudos demonstrando, em outras condigdes, que a medida de GLS tem valor
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prognostico em relacdo a eventos cardiovasculares. Kalam e cols demonstraram que a
medida do strain, em pacientes cardiopatas, foi capaz de predizer mortalidade, arritmias
graves, internagdes por insuficiéncia cardiaca e eventos coronarianos melhor que a
FEVE (73).

Ainda analisando mortalidade e eventos cardiovasculares, foi realizada anélise
de sobrevivéncia. A principio, até observou-se uma maior probabilidade de ocorrer um
evento cardiovascular, durante o periodo de 30 meses, no grupo com strain de VE
reduzido (modelo de Kaplan-Meier), porém, quando os dados foram ajustados pelos
modelos de regressdo de Cox (hazard), ndo foi observada diferenca entre os subgrupos
strain normal e strain reduzido. Novamente, a provavel causa para esta falta de
diferenca é o curto tempo de acompanhamento, com consequente reduzido nimero de

eventos, o que prejudica a analise de regressao.

Curiosamente, apenas um dos 6bitos do estudo ocorreu diretamente por eventos
cardiovasculares, contrariando a literatura, onde estes eventos estdo entre as primeiras
causas das mortes em pacientes com MAS (41,42). Salientamos que dois dos 6Obitos

ocorreram durante a pandemia, devido a infecgdo por SARS Cov-2

Apesar de estatisticamente significante, a diferenca entre a média de FEVE
entre os dois subgrupos no inicio e durante o seguimento, ndo foi clinicamente
relevante. O envelhecimento dos pacientes e a acdo de fatores de risco como a HAS,
foram, provavelmente, os responsaveis pelo aumento da proporcdo de disfuncédo

diastdlica, durante 0 acompanhamento, em ambos 0s subgrupos.

Entre as limitagdes do estudo apontamos: 1) tempo reduzido de seguimento e 0
numero de pacientes ndo muito elevado, 2) falta de holter de 24 horas para a avaliacdo
de arritmias em pacientes sem queixas de palpitacdo, 3) falta de testes ndo invasivos
para avaliacdo de DAC em pacientes assintomaticos, 4) ndo dosagem de anti-HMGCR

5) realizacdo de consultas online, durante o periodo da pandemia de covid-19.
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CONCLUSOES
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6. Conclusoes

1. Pacientes com MAS e controles ndo apresentaram diferencas em relacdo a
dosagem de troponina, as alteragBes eletrocardiograficas e aos pardmetros
convencionais do ecocardiograma transtoracico. Porém, estes pacientes tiveram maior
média e maior proporcao de NT-proBNP, além de apresentarem menor medida do strain
da parede livre do VD e do GLS do VE em relacdo aos controles, em avaliacdo

quantitativa e qualitativa.

2. O subgrupo de pacientes com GLS do VE reduzido, ap6s tempo de seguimento
médio de 25 meses, evoluiram com mais recidivas e maiores médias de CPK, EVA do
paciente e do médico, do HAQ e do MYOACT em relacéo ao subgrupo com GLS do
VE normal. N&o foi observada diferenca entre estes subgrupos, apds o
acompanhamento, em relacdo aos Obitos, internacGes hospitalares e eventos

cardiovasculares.

3. O subgrupo de pacientes com reducdo da medida do GLS, no inicio do
seguimento, tinha uma maior proporc¢do de acometimento esofégico e de sobrecarga de
VE no ECG, uma menor média de FEVE e proporcionalmente mais homens do que o
subgrupo com GLS normal. As demais variaveis analisadas ndo foram diferentes entre

estes subgrupos.

4. Observamos associacdo entre positividade de anticorpo anti-Jol e alteragdes
gerais no ECG e disfungdo diastdlica do VE. Nao encontramos associagdo com 0s
demais AME e AMA.
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ABSTRACT

Introduction: Idiopathic inflammatory myopathies (I1IM) may affect organs other than
skeletal muscles, such as lungs, esophagus, heart, and joints. Cardiac involvement is
variable, being one of the main causes of death in these patients. Echocardiographic
strain is the measure, in percentage, of the degree of myocardial deformation, a
parameter capable of detecting early cardiac changes. Objectives: primary: compare
patients and controls in relation to cardiac involvements, including strain measurement;
secondary: to evaluate whether the measurement of global longitudinal strain (GLS) of
left ventricle (LV) by Speckle Tracking Echocardiography (STE) technique has
prognostic value in the IIMs; to evaluate the demographic, clinical, laboratory,
electrocardiographic and echocardiographic characteristics of patients with normal and
reduced GLS of LV; evaluate association between myositis antibodies specific and
myositis antibodies associated and cardiac involvement. Methods: The study was
conducted in two phases: 1) Cross-sectional phase, in which 61 patients with 11M and
32 controls were compared in relation to NT-proBNP and troponin dosages,
electrocardiographic (ECG) and echocardiographic alterations, including GLS of LV
measurement and right ventricle (RV) free wall strain measurement. An association
between cardiac involvement of patients and the IIM-related antibodies was also
evaluated. 2) Longitudinal phase, in which patients were divided into two subgroups:
twenty-six with reduced GLS of LV and 35 with normal GLS of LV and followed with
clinical and laboratory evaluations every 4-5 months. At the end of the follow-up, the
subgroups were compared in relation to occurrence of cardiovascular events,
hospitalizations, mortality, and the criteria of IIM activity: creatine phosphokinase
(CPK) measurement, evaluation of manual muscle testing (MMT-8), visual analog
scale (VAS) of physician and patient, Health Assessment Questionnaire (HAQ) and
myositis disease activity assessment visual analogue scales scale (MYOACT). Results:
Patient group had a higher proportion of hypertensive (55.7% vs 21.9%, p=0.002) and
dyslipidemic (50.8% vs 21.9%; p=0.007) individuals than controls. The mean GLS of
LV was lower in patients when compared to controls (18.5 £ 2.9% vs 21.6 £+ 2.5%;
p<0.001). The mean RV free wall strain measurement was also lower in patients than
in controls (21.9 + 6.1% vs 27.5 + 4.7%; p<0.001). It was observed that in the patient
group there was a higher proportion of individuals with reduced GLS of LV
measurement (42.6% vs 3.1%; p<0.001) and reduced RV free wall strain measurement
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(23.0% vs 0.0%; p=0.002) when compared to the control group. The mean NT-proBNP
dosage in patients was higher than in controls (103.0 £ 125.6 vs 61.3 + 90.6, p=0.006)
and the proportion of elevated NT-proBNP was also higher in the patient group. (23%
Vs 6.3%, p=0.048). There was no difference in relation to other cardiac involvements.
Anti-Jol positivity was associated with general ECG changes (p=0,018 e odds
ratio=4,650) and VE diastolic dysfunction (p=0,005, odds ratio=6,833). Other
antibodies were not associated with cardiac involvement. The subgroup of patients with
reduced GLS measurement at baseline had a higher proportion of esophageal
involvement (34.6% vs 8.6%, p=0.011) and LV overload on electrocardiogram (19.2%
vs 0.0%, p=0.001), a lower mean LV ejection fraction (67.4 + 3.9 vs 69.6 + 3.4,
p=0.011) and proportionally more men (17 /9 vs 32/3, p=0.011) than the subgroup with
normal GLS. After a mean follow-up of 25.0 £ 3.0 months, it was observed that
subgroup with reduced GLS had higher means of CPK, MYOACT (8,25 + 4,9 vs 4,14
+ 5,4, p=0,002), physician VAS (2,99 + 19 vs 1,73 + 1,7, p=0,006), patient VAS (3,19 +
1,9 vs 1,96 + 1,8, p=0,009) and HAQ (0,665 + 0,490 vs 0,368 + 0,467, p=0,014), in
addition to a greater proportion of patients with disease recurrences (57,7% vs 11,4%,
p=0,001). There was no difference between the subgroups in relation to mortality,
hospitalizations, and cardiovascular events. Conclusions: Patients had a higher mean
and proportion of NT-proBNP, in addition to having a lower measurement of RV free
wall strain and GLS of LV compared to controls, both in quantitative and qualitative
assessments. The subgroup of patients with reduced GLS measurement at baseline was
similar to the subgroup with normal GLS. After 25 months follow-up, the subgroup of
patients with reduced GLS of LV evolved with more relapses and greater disease
activity when compared to the subgroup with normal GLS of LV. An association was
observed between anti-Jol antibody positivity and general ECG alterations and LV
diastolic dysfunction. Our study suggests that measurement of reduced LV GLS may
identify a subgroup of patients more likely to evolve with more relapses and greater

disease activity
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Instituicao Proponente: Universidade Federal de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.723.368

Apresentacao do Projeto:

Projeto CEP/UNIFESP: 0037/2017

Trata-se de emenda (E2) ao projeto: Alteracao do titulo / Inclusao de objetivos, hipoteses / Novas analises
estatisticas

As informacoes elencadas nos campos “Apresentacao do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacao dos
Riscos e Beneficios”™ foram retiradas do arquivo Informacdoes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_1707712_E2.pdf, de 04/05/2021).

BREVE APRESENTACAO DO PROJETO:

INTRODUCAO: Miopatias inflamatérias (M) sao doencgas caracterizadas por fraqueza muscular, elevacao
de enzimas derivadas dos musculos esqueléticos, alteracoes eletromiograficas e presenca de inflamacao na
bidpsia muscular.

Em relacao ao acometimento extra masculo-esquelético, os principais orgaos envolvidos sao pulmao e
coracgao. E bastante dificil saber exatamente qual frequéncia do envolvimento cardiaco nestas doencgas,
podendo variar entre 9 e 72%.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) &€ um método que permite avaliacao anatdomica do coracgao,
avaliacao da fragcao de ejecao, perfusao miocardica e a presenca de necrose/fibrose miocardica, sendo um
excelente exame para diagnéstico de cardiopatias em pacientes com
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miopatias inflamatdrias.

Além da RMC, outro exame de grande utilidade e que pode evidenciar alteragoes precoces cardiacas € o
ecocardiograma com strain pela técnica de speckie tracking. Considerando que ha poucos estudos com Ml e
avaliacao cardiaca por RMC e ecocardiograma strain e todos tranversais, pretendemos realizar o atual.
OBJETIVOS: Inicialmente, comparar pacientes e controles em relacao a presenca de alteracoes na
ressonancia cardiaca e no ecocardiograma, e posteriormente, realizar um seguimento com duragao, em
média, de 3 anos, onde o grupo paciente sera submetido a duas divisdes, em paralelo, uma divisao em
subgrupo com alteracao na ressonancia e outro sem alteracao na ressonancia e outra alteracao em
subgrupo com altera¢ao no ecocardiograma e outro sem alteracao no ecocardiograma e avaliar a incidéncia
de mortalidade por todas as causas, mortalidade de causa cardiaca, infarto agudo do miocardio,
revascularizacao e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, comparando os subgrupos sem alteracao na
ressonancia versus com alteracao e subgrupo com alteracoes no ecocardiograma versus sem alteracao.
PACIENTES E METODOS: Sera um estudo longitudinal, com duragao de trés anos, realizado nos setores
de Doencas Reumaticas Autoimunes da Disciplina de Reumatologia da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP)/Hospital Sao Paulo e de Radiologia do Hospital Israelita Albert Einstein.

Serao recrutados 40 pacientes com Ml e 20 controles pareados por sexo e idade e todos realizarao no inicio
do estudo: histdria clinica, exames de rotina, FAN e anticorpos miosite especificos e miosite associados,
ECG, ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca (RMC).

Os pacientes serao acompanhados com visitas a cada 4 meses, e em cada visita o paciente sera submetido
a historia clinica, exame fisico e exames laboratoriais de rotina. Ao final de 3 anos de acompanhamento um
novo ECG e um novo ecocardiograma serao realizados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar pacientes e controles em relacao a presenca de alteracoes cardiologicas na ressonancia
magnética cardiaca e no ecocardiograma com medida de strain.

Objetivo Secundario:

- Avaliar a incidéncia de mortalidade por todas as causas, mortalidade de causa cardiaca, infarto agudo do
miocardio, revascularizacao e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca durante seguimento de trés anos,
comparando-se o0 grupo de pacientes com e sem alteragdes identificados na RMC realizada no inicio do
estudo.

Endereco: Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: (04.023-900
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: cep@unifesp.br

Pagna 02 de 08



79

UNIFESP
“TennT  UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
AL SL SAO PAULO - UNIFESP asil

Continuagao do Parecer: 4.723.368

- Avaliar a incidéncia de mortalidade por todas as causas, mortalidade de causa cardiaca, infarto agudo do
miocardio, revascularizacao e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca durante seguimento de trés anos,
comparando-se o grupo de pacientes com e sem strain reduzido identificados no ecocardiograma pela
técnica de speckle tracking realizada no inicio do estudo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
sem alteragao em decorréncia da emenda.
Mantidos em relacao ao projeto original.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda (E2) ao projeto.

Justificativa para a emenda:

Na atual emenda, pretende-se alterar, portanto:

- o titulo:

Anteriormente o nome do estudo era “Avaliacao do significado clinico de alteracoes cardiacas observadas
na Ressonancia Nuclear Magnética em pacientes com Miopatias Inflamatorias” pretendemos renomear para
“Avaliagao do significado clinico de alteracoes cardiacas observadas na Ressonancia Nuclear Magnética e
ecocardiograma em pacientes com Miopatias Inflamatorias”

- 0 objetivo:

Anteriormente era apenas estes: 1.Comparar a prevaléncia de alteragdoes na ressonancia cardiaca
(presenca ou auséncia de realce tardio) entre pacientes com miopatias inflamatérias e controles pareados
por sexo e idade; 2.Avaliar a incidéncia de mortalidade por todas as causas, mortalidade de causa cardiaca,
infarto agudo do miocardio, revascularizagao e desenvolvimento de arritmias e insuficiéncia cardiaca
durante seguimento de trés anos, comparando-se 0 grupo de pacientes com e sem alteragoes identificados
na ressonancia cardiaca realizada no inicio do estudo.

Pretende-se incluir estes novos objetivos: 3.Comparar a prevaléncia de alteracoes no ecocardiograma com
medida de strain (strain normal ou strain reduzido), entre paciente com miopatia inflamatorias e controles
pareados por sexo e idade; 4.Avaliar a incidéncia de mortalidade por todas as causas, mortalidade de causa
cardiaca, infarto agudo do miocardio, revascularizagao e desenvolvimento de arritmias e insuficiéncia
cardiaca durante seguimento de trés anos, comparando-se 0 grupo de pacientes com e sem strain reduzido
identificados no ecocardiograma pela técnica de speckle tracking realizada no inicio do estudo.

- a hipotese:

Enderego: Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mall: cep@unifesp.br
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Anteriormente as hipoteses eram: 1.Pacientes com miopatia inflamatoria apresentam mais alteracoes
cardiacas na ressonancia cardiaca do que controles; 2.Pacientes com miopatias inflamatérias que
apresentarem alteracdes cardiacas na ressonancia cardiaca no inicio do estudo, mesmo que
assintomaticos, apresentarac maior nimero de eventos cardiacos.

Pretende-se adicionar com esta emenda: 3.Pacientes com miopatia inflamatoria apresentam strain reduzido
medido pelo ecocardiograma quando comparados a controles; 4.Pacientes com miopatias inflamatérias que
apresentarem strain reduzido no inicio do estudo, mesmo que assintomaticos, apresentarao maior numero
de eventos cardiacos.

- Pacientes e métodos e resultados:

Nao havera mudancgas no desenho do estudo, os participantes farao os mesmos exames, serao
acompanhados com a mesma frequéncia e pelo mesmo periodo de tempo, uma vez que a realizagao do
ecocardiograma com medida de strain ja seria realizado no estudo original, tanto no inicio como no final do
projeto. A mudanca ocorrera apenas na analise estatistica e nos resultados pois serao incluidas as
comparagoes: controles versus pacientes em relagao ao strain ecocardiografico e pacientes com strain
reduzido versus pacientes com strain normal em relacao a incidéncia de eventos cardiovasculares e
complicacées da miopatia.

- Termo de consentimento:
Foram incluidos no TCLE o novo objetivo e nova justificativa, explicando a avaliacao dos dados
ecocardiograficos

- Orcamento:
O orgcamento do estudo nao tera mudangas, pois a realizagao dos ecocardiogramas ja estava inclusa.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Documentos apresentados para a emenda:

1- Carta justificativa de emenda (modificacoes_justificativa_v3_maio_2021.doc)

2- Projeto detalhado (projetov3_abril_2021.docx)

3- Cronograma (cronograma_v3_abril_2021.doc)

4- Orcamento (ORCAMENTO_DETALHADO_v3_abril_2021.doc)

5 - T Cc L E c o n t r o | e
(TCLE_v3_abril_2021_TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVRE_E_ESCLARECIDO_controle.doc)

Endereco: Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: (4.023-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: cep@unifesp.br
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6 - T C L E p a c i e n t e
(TCLE_v3_abril_2021_TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVRE_E_ESCLARECIDO_Paciente.doc)
7- Folha de rosto (folha_rosto_21_abril_2021.pdf)

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Emenda aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_170771| 04/05/2021 Aceito
|do Projeto 2 _E2 pdf 23:30:50
QOutros modificacoes_justificativa_v3_maio_202| 04/05/2021 |LUIZ SAMUEL Aceito
1.doc 23:25:59 |GOMES MACHADO
Projeto Detalhado / |projetov3_abril_2021.docx 21/04/2021 |LUIZ SAMUEL Aceito
Brochura 23:25:28 |GOMES MACHADO
| Investigador
Orgcamento ORCAMENTO_DETALHADO_v3_abril_| 21/04/2021 |LUIZ SAMUEL Aceito
2021.doc 23:16:53 |GOMES MACHADO
TCLE / Termos de |TCLE_v3_abril_2021_TERMO_DE_CO | 21/04/2021 |LUIZ SAMUEL Aceito
Assentimento / NSENTIMENTO_LIVRE_E_ESCLARECHK 23:14:28 |GOMES MACHADO
Justificativa de DO_Paciente.doc
|Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_v3_abril_2021_TERMO_DE_CO | 21/04/2021 |LUIZ SAMUEL Aceito
Assentimento / NSENTIMENTO_LIVRE_E_ESCLARECK 23:13:57 |GOMES MACHADO
Justificativa de DO_controle.doc
Cronograma cronograma_v3_abril_2021.doc 21/04/2021 |LUIZ SAMUEL Aceito
23:09:37 |GOMES MACHADO
Folha de Rosto folha_rosto_21_abril_2021.pdt 21/04/2021 |LUIZ SAMUEL Aceito
23:05:29 |GOMES MACHADO
Outros contrato_LG_ressonancia.docx 14/03/2017 |LUIZ SAMUEL Aceito
11:25:05 |GOMES MACHADO
Outros Carta_Resposta_RM.docx 14/03/2017 |LUIZ SAMUEL Aceito
11:22:20 |GOMES MACHADO
QOutros autorizacao_cep_hospital_einsten.pdf 14/03/2017 |LUIZ SAMUEL Aceito
11:20:06 |GOMES MACHADO
Outros luiz_comite_pesquisa.pdf 25/01/2017 |LUIZ SAMUEL Aceito
11:21:46 _|GOMES MACHADO
Declaracao de autorizacao.pdi 16/11/2016 |LUIZ SAMUEL Aceito
Instituicao e 23:17:10 |GOMES MACHADO
Infraestrutura

Endereco: Rua Botucatu, 740
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 20 de Maio de 2021

Assinado por:

Paula Midori Castelo Ferrua
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTINO

UF: SP Municiplo: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162

CEP: 04.023-900
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — paciente

TCLE v3_01marco2021 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO: Paciente

Titulo do Projeto de Pesquisa: “Avaliac¢do do significado clinico de altera¢des cardiacas
observadas na Ressonancia Nuclear Magnética e no ecocardiograma em pacientes com
Miopatias Inflamatérias”

Pesquisador Responsavel: Luiz Samuel Gomes Machado
Local onde sera realizada a pesquisa: Disciplina de Reumatologia

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima
especificada. O convite esta sendo feito a vocé porque o sr (a) tem diagndstico de polimiosite
ou dermatomiosite e quero avaliar se sua doenga provoca alguma alteracdo no coragdo. Sua

contribuigdo é importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, é importante que vocé entenda porque esta
pesquisa esta sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios,

riscos e desconfortos que serdo descritos e explicados abaixo.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé podera solicitar maiores
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos Vocé ndo
sera prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma, importante enfatizar que
seu tratamento no ambulatério da reumatologia continuara da mesma forma mesmo que néao

queira participar deste estudo.

Em caso de dlvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Dr. Luiz Samuel Machado, no telefone: (011)5575-4239, celular: (011)99583-
1203, Rua Napoledo de Barros, 771, terceiro andar (Disciplina de Reumatologia) e e-mail:
luizmachado67@gmail.com. Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) que é um o6rgdo que protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP é
responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar
dos participantes de pesquisas. Caso vocé tenha duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos
como participante deste estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo esta
sendo realizado, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Séo Paulo, situado na Rua Botucatu, 740, 5. andar (sala 557) CEP 04023-900, Vila
Clementino, Séo Paulo/SP, telefones (11) 5571-1062 ou (11) 5539-7162, as segundas, tercas,
quintas e sextas, das 09:00 &s 12:00hs ou pelo e-mail cep@unifesp.br

Todas as informag6es coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera

divulgado). Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua
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identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo. Os dados coletados serdo utilizados
apenas para esta pesquisa.

Ap0s ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informacdes da pesquisa, no caso de
aceitar fazer parte como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final
deste documento elaborado em duas vias. Cada via também sera rubricada em todas as paginas
e assinada pelo pesquisador responsavel, devendo uma via ficar com vocé, para que possa

consulta-la sempre que necessario.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA

Justificativa para realizacdo da pesquisa: Pacientes com polimiosite ou dermatomiosite
podem apresentar alteragdes no coracdo que sdo geralmente assintomaticas. A ressonancia
magnética cardiaca e o ecocardiograma sdo exames com poucos efeitos colaterais e muito bons
para realizar a avaliacdo do coracdo. Porém ha poucos trabalhos estudando acometimento
cardiaco em polimiosite ou dermatomiosite avaliados por por estes dois exames, além de ndo
existir nenhum estudo que acompanhe pacientes com alteracfes ecocardiograficas e na
ressonancia cardiaca por anos para observar como evoluirdo, por isso resolvemos realizar este

estudo.

Objetivos da pesquisa: inicialmente, comparar a frequéncia de alteracdes cardiacas, vistas na
ressonancia magnética e no ecocardiograma, em pacientes com polimiosite ou dermatomiosite
e em controles (individuos sem polimiosite ou dermatomiosite), depois avaliar se 0s pacientes
que apresentaram alteracdo na ressonancia e no ecocardiograma, evoluiram pior, em relacdo a
sintomas cardiacos, do que o0s pacientes que tiveram uma ressonancia e ecocardiograma

normais, durante um periodo de trés anos.

Populacédo da pesquisa: Para participar do estudo chamaremos 40 pacientes e 20 controles

(individuos sem polimiosite ou dermatomiosite).

Procedimentos aos quais serd submetido(a): Os pacientes realizardo, inicialmente, exames de
sangue de rotina (0s mesmos que fazem para consultas habituais), 0 sangue sera coletado na
disciplina de reumatologia do Hospital Sdo Paulo e descartado logo apos a realiza¢do do exame
laboratorial, eletrocardiograma e ecocardiograma no setor de cardiologia do Hospital Sdo Paulo
e ressonancia magnética cardiaca, no setor de radiologia do Hospital Israelita Albert Einstein.
O transporte e a alimentacdo apds estes exames citados serdo pagos pelo pesquisador.

Riscos em participar da pesquisa: - a coleta de sangue, através de acesso pelas veias, porém
este procedimento ja seria realizado para a coleta dos exames de rotina para a consulta, -

obtencdo de um acesso pelas veias para infundir contraste na ressonancia, - possivel reacdo
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alérgica ao contraste da ressonancia. E os desconfortos serdo: locomogao até o Hospital Albert
Einsten para fazer a ressonancia e a locomocdo até Hospital S&o Paulo para realizar exame de
sangue, eletrocardiograma e ecocardiograma, porém, lembrando novamente, estes transportes
serdo pagos pelo pesquisador.

Beneficios em participar da pesquisa: O principal beneficio em participar do estudo sera a
realizacdo de uma avaliagdo cardiol6gica completa, no inicio do estudo e depois de 3 anos. Além
disto, ajudara a entender melhor como se comporta o coracdo nos pacientes com polimiosite e
dermatomiosite.

Forma de acompanhamento do tratamento: ApGs 0s exames iniciais, o sr(a) continuara
sendo acompanhado normalmente no ambulatério de reumatologia do Hospital Sdo Paulo, no
mesmo horério e pelos mesmos profissionais, com consultas, pelo menos a cada 4 meses. O
médico pesquisador acompanhara a discussao de todas as consultas do sr(a). No final de 3 anos,
voce realizard novo eletrocardiograma e ecocardiograma. Caso seja observada uma alteracéo
cardiaca mais importante, o sr(a) serd encaminhado para o cardiologista. Se houver alguma
reacdo ao contraste da ressonéncia, serdo realizadas as medidas iniciais no préprio Hospital
Albert Einsten e depois o pesquisador se responsabiliza pela transferéncia do paciente.
Privacidade e confidencialidade: Todas as informacGes obtidas a seu respeito neste estudo,
serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo divulgado a sua
identificacdo ou de outros pacientes em nenhum momento.

Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: A qualquer momento, se for de seu
interesse, o0 Sr. podera ter acesso a todas as informacGes obtidas a seu respeito neste estudo ou
a respeito dos resultados gerais do estudo. Quando o estudo for finalizado, o Sr(a). serd
informado sobre os principais resultados e conclus@es obtidas no estudo. Em qualquer etapa do
estudo, o Sr(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais davidas.

Custos envolvidos pela participacdo da pesquisa: O sr(a) ndo receberd nenhuma
compensagdo financeira relacionada a sua participacdo neste estudo. Da mesma forma, o Sr(a)
ndo ter4 nenhuma despesa pessoal em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Durante o periodo de sua participacdo, se houver qualquer despesa adicional de sua parte em
relacdo a conducéo ou alimentacéo, Sr(a) serd reembolsado.

Danos e indenizacgdes: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apds os
procedimentos aos quais o Sr. (Sra.) sera submetido(a), Ihe sera garantido o direito a tratamento
imediato e gratuito pelo pesquisador, ndo excluindo a possibilidade de indenizacdo determinada
por lei, se o dano for decorrente da pesquisa.

Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como

voluntério(a) de pesquisa. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o0 objetivo desta
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pesquisa, que li ou foram lidos para mim, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo e esclareci todas as minhas
duvidas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar e retirar meu consentimento a
qualguer momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgagéo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo a minha identidade.
Informo que recebi uma via deste documento com todas as péaginas rubricadas e assinadas por

mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a)

participante:

Endereco;

RG: . CPF:

Assinatura: local e

data:

Declaracdo do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste participante (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro

ainda que me comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador:

Assinatura:

Local/data:

Assinatura Datiloscopica (se ndo alfabetizado)
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Presenciei a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
participante.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: ;

Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — controle

TCLE v3_01marco2021 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO: Controle

Titulo do Projeto de Pesquisa: “Avalia¢do do significado clinico de alteragdes cardiacas
observadas na Ressonancia Nuclear Magnética e no ecocardiograma em pacientes com
Miopatias Inflamatdrias”

Pesquisador Responsavel: Luiz Samuel Gomes Machado
Local onde sera realizada a pesquisa: Disciplina de Reumatologia

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima
especificada. O convite esta sendo feito a vocé porque o sr (a) sera controle do estudo, ou seja,
o individuo que ndo apresenta a doenca estudada. O sr (a) sera comparado com pacientes que
tem diagnostico de polimiosite ou dermatomiosite. O estudo quer avaliar se estas doengas
provocam alguma alteracdo no coracdo. Sua contribuicdo € importante, porém, vocé ndo deve

participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, é importante que vocé entenda porque esta
pesquisa esta sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios,

riscos e desconfortos que serdo descritos e explicados abaixo.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé podera solicitar maiores
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos VOcé ndo

sera prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma.

Em caso de davidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Dr. Luiz Samuel Machado, no telefone: (011)5575-4239, celular: (011)99583-
1203, Rua Napoledo de Barros, 771, terceiro andar (Disciplina de Reumatologia) e e-mail:
luizmachado67@gmail.com. Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) que é um o6rgdo que protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP é
responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar
dos participantes de pesquisas. Caso vocé tenha ddvidas e/ou perguntas sobre seus direitos
como participante deste estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo esta

sendo realizado, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
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Federal de Séo Paulo, situado na Rua Botucatu, 740, 5. andar (sala 557) CEP 04023-900, Vila
Clementino, Sdo Paulo/SP, telefones (11) 5571-1062 ou (11) 5539-7162, as segundas, tercas,
quintas e sextas, das 09:00 as 12:00hs ou pelo e-mail cep@unifesp.br

Todas as informac6es coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera
divulgado). Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua
identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo. Os dados coletados serdo utilizados

apenas para esta pesquisa.

Ap0s ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informac@es da pesquisa, no caso de
aceitar fazer parte como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final
deste documento elaborado em duas vias. Cada via também sera rubricada em todas as paginas
e assinada pelo pesquisador responsavel, devendo uma via ficar com vocé, para que possa

consulta-la sempre que necessario.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA

Justificativa para realizacdo da pesquisa: Pacientes com polimiosite ou dermatomiosite
podem apresentar alteragdes no coracdo que sdo geralmente assintomaticas. A ressonancia
magnética cardiaca e o0 ecocardiograma sao exames com poucos efeitos colaterais e muito bons
para realizar a avaliacdo do coracdo. Porém ha poucos trabalhos estudando acometimento
cardiaco em polimiosite ou dermatomiosite avaliados por estes dois exames, além de ndo existir
nenhum estudo que acompanhe pacientes com alteragdes ecocardiograficas e na ressonancia

cardiaca por anos para observar como evoluirdo, por isso resolvemos realizar este estudo.

Obijetivos da pesquisa: inicialmente, comparar a frequéncia de alteragdes cardiacas, vistas na
ressonancia magnética e no ecocardiograma, em pacientes com polimiosite ou dermatomiosite
e em controles (individuos sem polimiosite ou dermatomiosite), depois avaliar se 0s pacientes
que apresentaram alteracdo na ressonancia e no ecocardiograma, evoluiram pior, em relacdo a
sintomas cardiacos, do que os pacientes que tiveram uma ressonancia e ecocardiograma

normais, durante um periodo de trés anos.

Populacédo da pesquisa: Para participar do estudo chamaremos 40 pacientes e 20 controles

(individuos sem polimiosite ou dermatomiosite).

Procedimentos aos quais sera submetido(a): Os controles realizardo, inicialmente, exames de
sangue para dosagem de troponina e BNP, o0 sangue seré coletado na disciplina de reumatologia
do Hospital S&o Paulo e descartado logo apés a realizacdo do exame laboratorial,

eletrocardiograma e ecocardiograma no setor de cardiologia do Hospital Séo Paulo e ressonéncia
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magnética cardiaca, no setor de radiologia do Hospital Israelita Albert Einstein. O transporte e
a alimentacdo apos estes exames citados serdo pagos pelo pesquisador.

Riscos em participar da pesquisa: - a coleta de sangue, através de acesso pelas veias, -
obtencdo de um acesso pelas veias para infundir contraste na ressonancia, - possivel reacao
alérgica ao contraste da ressonancia. E os desconfortos serdo: locomogdao até o Hospital Albert
Einsten para fazer a ressonancia e a locomogdo até Hospital S&o Paulo para realizar exame de
sangue, eletrocardiograma e ecocardiograma, porém, lembrando novamente, estes transportes
serdo pagos pelo pesquisador.

Beneficios em participar da pesquisa: O principal beneficio em participar do estudo sera a
realizacdo de uma avaliacgdo cardioldgica completa. Além disto, ajudaré a entender melhor como
se comporta 0 coragdo nos pacientes com polimiosite e dermatomiosite.

Forma de acompanhamento: Apds 0s exames, 0 sr (a) recebera todos os resultados, com as

devidas explicacfes. Caso seja observada uma alteracéo cardiaca mais importante, o sr(a) sera

encaminhado para o cardiologista. Se houver alguma reag&o ao contraste da ressonancia, seréo

realizadas as medidas iniciais no proprio Hospital Albert Einsten e depois o pesquisador se

responsabiliza pela transferéncia do paciente.

Privacidade e confidencialidade: Todas as informacGes obtidas a seu respeito neste estudo,
serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo divulgado a sua
identificacdo ou de outros pacientes em nenhum momento.

Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: A qualquer momento, se for de seu
interesse, o0 Sr. podera ter acesso a todas as informac@es obtidas a seu respeito neste estudo ou
a respeito dos resultados gerais do estudo. Quando o estudo for finalizado, o Sr(a). serd
informado sobre os principais resultados e conclus@es obtidas no estudo. Em qualquer etapa do
estudo, o Sr(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais davidas.

Custos envolvidos pela participacdo da pesquisa: O sr(a) ndo receberd nenhuma

compensagdo financeira relacionada a sua participacdo neste estudo. Da mesma forma, o Sr(a)

ndo ter4 nenhuma despesa pessoal em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.

Durante o periodo de sua participacdo, se houver qualquer despesa adicional de sua parte em

relacdo a conducéo ou alimentacéo, Sr(a) serd reembolsado.
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Danos e indenizagBes: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apds os
procedimentos aos quais o Sr. (Sra.) sera submetido(a), Ihe ser& garantido o direito a tratamento
imediato e gratuito pelo pesquisador, ndo excluindo a possibilidade de indenizagéo determinada
por lei, se o dano for decorrente da pesquisa.

Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como
voluntario(a) de pesquisa. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta
pesquisa, que li ou foram lidos para mim, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo e esclareci todas as minhas
duvidas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar e retirar meu consentimento a
gualquer momento, sem gue isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo a minha identidade.
Informo que recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por

mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a)

participante:

Endereco;

RG: : CPF:

Assinatura: local e
data:

Declaracéo do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste participante (ou representante legal) para a participacao neste estudo. Declaro

ainda que me comprometo a cumprir todos 0s termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador:

Assinatura:

Local/data:
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Assinatura Datiloscopica (se ndo alfabetizado)

Presenciei a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

participante.
Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Anexo 4: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue Scales
(MYOACT) (27,28,29,30,31)

O Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue Scales (MYOACT) faz parte
dos 6 dominios usados para avaliar a atividade das MAS, elaborados pelo International
Myositis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS). E um escore usado para
mensurar a atividade extra-muscular da doenca. O medico, através do seu julgamento
clinico, escolhe uma nota de zero (doenca inativa) a 10 (maxima atividade), para cada
um destes orgdos/sistemas: Constitucional, Cutaneo, Esquelético, Gastrointestinal,
Pulmonar e Cardiaco. O valor, portanto, ira variar de 0 a 60 pontos.
O periodo utilizado para avaliagdo sdo as ultimas quatro semanas e a atividade é
definida como alteragdo potencialmente reversivel causada pela MAS, logo, se a lesdo
for devido outro processo patoldgico ou devido a terapia, ndo deve ser considerada no
MYOACT.
Listado abaixo, para cada um dos sistemas, o conjunto de achados clinicos e
laboratoriais que devem ser avaliados no momento da escolha da nota:
e Consitucional: febre, fadiga, perda de peso e/ou linfoadenopatia (>1cm).
e Cutaneo: Ulcera cutanea, eritrodermia, paniculite, helidtropo, papulas de
Gotron, rash malar, alopécia (difusa e focal), alteracdes periungueal e/ou méo
de mecanico.

e Sistema esquelético: artrite (leve, moderada ou grave) e/ou artralgia.
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Gastrointestinal: Ulceras gastrointestinais, disfagia (leve, moderada ou grave)
e/ou dor abdominal (leve, moderada ou grave)

Pulmonar: dispnéia por fraqueza de musculatura respiratoria, dispnéia por
doenca pulmonar intersticial (avaliacdo por prova de funcdo pulmonar e
tomografia computadorizada de pulmé&o) e/ou disfonia.

Cardiaco: miocardite, pericardite, arritmias (leves, moderadas ou graves)

Anexo 5: Manual Muscle Testing (MMT-8) (27,28,29,30,31)

O Manual Muscle Testing (MMT-8) faz parte dos 6 dominios usados para avaliar a

atividade das MAS, elaborados pelo International Myositis Assessment and Clinical

Studies Group (IMACS). E um escore usado para mensurar a forca muscular do

paciente. A graduacdo da forca é realizada usando os parametros mostrados na tabela

20, variando de zero (sem contracdo muscular) a dez (mantém-se na posicao do teste

contra forte pressao). Oito grupos musculares sdo avaliados:

Deltoide

Biceps

Extensor do punho
Quadriceps

Dorsoflexores do tornozelo
Flexor do pescoco

Gluteo médio

GlUteo maximo

A pontuacdo pode variar de zero a 80 (avaliagdo unilateral) e de zero a 150 (avaliagdo

bilateral).

Tabela 20: Graduacédo da forca muscular utilizada no MMT-8

Condicéo da Forca Muscular Graduacao
Sem contragéo ou fraca contracdo muscular zZero
Movimentacdo parcial no plano horizontal um
Movimentacdo completa no plano horizontal dois
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Movimentacdo parcial contra gravidade trés
Queda gradual da posicdo do teste quatro
Mantém-se na posicdo do teste (sem pressdo) cinco
Mantém-se na posicdo do teste contra fraca pressao seis

Mantém-se na posicao do teste contra fraca a moderada pressdo | sete

Mantém-se na posicdo do teste contra moderada pressao oito

Mantém-se na posic¢do do teste contra moderada a forte pressao | nove

Mantém-se na posicdo do teste contra forte pressao dez




