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RESUMO

Introducdo: Dermatomiosite juvenil € uma doenca autoimune que afeta mdailtiplos
orgaos, sendo a doenca pulmonar intersticial uma complicacdo comum. A tomografia
de térax de alta resolucdo (TCAR) € ainda considerada como o padrdo ouro para o
diagnéstico e seguimento da doenca pulmonar intersticial, no entanto, o aumento da

utilizacao do ultrassom pulmonar pode ter um papel importante no futuro.

Objetivos: O objetivo do nosso estudo foi determinar o valor do ultrassom pulmonar
no diagnostico e progressdo da doencga pulmonar intersticial em pacientes com

dermatomiosite juvenil.

Métodos: Vinte e dois pacientes com dermatomiosite juvenil diagnosticados de
acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia participaram do
estudo (seis do sexo masculino, dezesseis do sexo feminino; idade média: 15, 8 + 8.8
anos; intervalo: 6 a 29 anos). Todos os pacientes foram submetidos a tomografia
computadorizada de térax de alta resolucdo seguida de ultrassom pulmonar para
deteccado de sinal em rabo de cometa (linha B) e irregularidade pleural como fatores
preditivos para avaliar a extensado da doenca pulmonar intersticial. A avaliacédo pelo
ultrassom pulmonar foi realizada em 06 regides de cada hemitérax. O escore de
Warrick foi utilizado para a avaliacdo das imagens de tomografia de térax de alta

resolucao, que foram analisadas independentemente por dois radiologistas toracicos.

Resultados: Uma correlacdo positiva significativa foi vista entre os achados do
ultrassom pulmonar e a gravidade do envolvimento pulmonar, caracterizado pelo
namero total de linhas B (coeficiente de correlacdo de Spearman= 0.80, p < 0.001), e
0 numero de areas positivas - regides com 3 ou mais linhas B (coeficiente de
correlagdo de Spearman = 0.75, p < 0.001). Quando comparados com a tomografia
de torax de alta resolugdo como padréo ouro, a sensibilidade e a especificidade do
ultrassom pulmonar foi 96.4% e 83,3% respectivamente. Adicionalmente o numero de
linhas B (soma de 35 ou mais linhas B) e o numero de areas positivas de linhas B

(sete ou mais regibes com pelo menos 3 linhas B) foram a linha de corte para



discriminar o padrédo inflamatério (vidro fosco) daqueles com padrdo estrutural

(faveolamento e cistos pulmonares).

Conclusao: Nosso estudo mostrou que os achados e quantificacdo de imagens em
“rabos de cometa” no ultrassom pulmonar pode ser Gtil na avaliacdo do envolvimento
pulmonar em pacientes com dermatomiosite juvenil e pode ser considerado como um
exame de triagem inicial para excluir o envolvimento pulmonar, no lugar da rotina com

tomografia de torax de alta resolucdo em pacientes assintomaticos.

Palavras chaves: doenca pulmonar intersticial; dermatomiosite; tomografia

computadorizada de alta resolugéo; ultrassonografia pulmonar.



ABSTRACT

Introduction: Dermatomyositis is a multi organ autoimmune disease which is
commonly complicated with interstitial lung disease. Chest high-resolution computed
tomography (HRCT) is still considered the diagnostic gold standard for interstitial lung
disease and is quantification, however the increasing use of lung ultrasound may play

an important role in the future.

Objectives: The aim of our study was to determine the diagnostic value of lung
ultrasound in the detection and progression of interstitial pulmonary disease in patients
with dermatomyositis.

Methods: Twenty-two subjects with dermatomyositis diagnosed according to the
American College of Rheumatology criteria were enrolled (6 males, 16 females; mean
age: 15,8 + 8.8 years; range: 6 to 29 years). All subjects underwent high resolution
computed tomography followed by transthoracic ultrasound for comet tail sign
detection and pleural irregularity in order to predict the degree of interstitial lung
disease. The modified transthoracic ultrasound assessment was performed at 06
thoracic regions each side. The Warrick score was calculated according to standard
high-resolution chest computed tomography images that were evaluated

independently from each other by two thoracic radiologists.

Results: A significantly positive correlation between transthoracic ultrasound and the
severity of pulmonary involvement, as seen by the number of B lines (Spearman 's
correlation coefficient = 0.80, p < 0.001), and the number of positive areas (regions
with more than 3 B lines) (Spearman 's correlation coefficient = 0.75, p < 0.001) were
found. When compared with high-resolution chest computed tomography as the gold
standard method, the sensitivity, specificity, of transthoracic ultrasound was 96.4%,
83,3% respectively. Additionally, the number of B lines (sum of 35 or more B lines) and
a number of B lines positive areas (7 or more regions with at least 3 B lines) cut of
allowed to discriminate the inflammatory pattern (ground glass) to those with structural

pattern (honeycomb and pulmonary cysts).



Conclusions: Our study showed that transthoracic ultrasound comet tails scoring
system could be useful in the assessment of the pulmonary involvement in patients
with dermatomyositis and should be considered as a primary screening exam to
exclude lung involvement, rather than routine chest CT scans in asymptomatic

patients.

Key Words: Interstitial lung disease; dermatomyositis; high resolution computed

tomography; lung ultrasound.
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INTRODUCAO

A dermatomiosite (DM) caracteriza-se como uma doenca do tecido
conjuntivo, com associagdo de miopatia a manifestagcbes cutaneas
caracteristicas. Sua causa permanece desconhecida, sendo ainda considerada
uma doenca idiopatica (Kimball et al., 2000; Koler, Montemarano, 2001). Dentre
as etiologias possiveis da DM consideram-se as associacdes com antigenos de

histocompatibilidade, autoimunidade, virus e drogas.

A DM foi reconhecida como uma entidade clinica independente ha mais
de cem anos (Jorizzo, 2003) e sua primeira descri¢cdo na literatura foi feita por
Wagner (1863) apud Kovacs e Kovacs (1998), denominada inicialmente como
pseudotriquinose e miosite inflamatoéria aguda infecciosa. No comeco do século
XX, a doenca mostrou associacdo a reacdo do sistema reticulo-endotelial,
esclerodermia, infecgbes virais e bacterianas, lupus eritematoso sistémico,

poliarterite nodosa, tireotoxicose, miastenia grave e doencas vasculares.

Naquela época, a mortalidade era alta atingindo de 50 a 60 % em poucos

anos (Kovacs e Kovacs, 1998).

Segundo Jorizzo (2003), a relacéo entre DM e neoplasias foi estabelecida
na década de 1940. De acordo com Garcia Vazquez et al. (1998) e Dourmishev
(1999), a possivel associacdo de DM com neoplasia gastrica foi publicada pela
primeira vez por Stertz em 1916 e no mesmo ano, Kankeleit descreveu DM
associada a neoplasia do pulméo.

Inicialmente a dermatomiosite foi classificada por Bohan e Peter (1975),
que dividiu a doenca em DM classica (hoje nomeada DM priméaria idiopatica),
DM juvenil, DM associada a neoplasia e DM associada a outra doenca do tecido
conjuntivo. Posteriormente essa classificacéo foi revista, em 1996, por Drake et
al., que acrescentou a dermatomiosite sem acometimento muscular (DM

amiopatica ou DM sem miosite).

A DM pode apresentar manifestacbes cutdneas e sistémicas
concomitantes, sendo as mais comuns lesdes em areas expostas a luz, dor e

fragueza muscular em por¢cbes proximais, disfagia e, menos comumente,
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alteracdes em musculatura respiratoria, alteragdes visuais e dores abdominais

(Koler, Montemarano, 2001).

Na DM juvenil, as lesbes de pele sdo semelhantes a doenc¢a nos adultos,
apresentando grande incidéncia de calcificacdes cutaneas, que podem ser vistas
em até 40% dos casos. Neste grupo, a associacdo com outras neoplasias €

pouco comum (Callen, 2002a).

A sindrome “overlap” é caracterizada quando o paciente apresenta
critérios diagnosticos para DM, e simultaneamente para outras doencas do
tecido conjuntivo, como por exemplo artrite reumatoide, esclerodermia, lUpus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, poliarterite nodosa ou doenc¢a mista
do tecido conjuntivo. A sindrome “overlap” aparece mais frequentemente em
mulheres do que em homens, na proporgao de 9:1. Cerca de 11% a 40% dos
pacientes com DM apresentam ao longo da vida alguma associagdo com outra
doenca do tecido conjuntivo. (Koler, Montemarano, 2001; Callen, 2002a).

Na DM amiopdtica, os pacientes apresentam lesées cutaneas
patognomonias, sem apresentar evidéncia clinica ou laboratorial de
comprometimento muscular. Esta forma é vista em 2 a 11 % dos casos de DM.
Os sintomas mais frequentes desta forma séo: letargia, prurido, fadiga, foto-
sensibilidade e artralgias. Em alguns casos, o comprometimento muscular

associado a miosite pode aparecer tardiamente (Callen, 2002a).

A DM associada a neoplasias € mais frequente em pacientes mais velhos,
geralmente acima dos 45 anos e sua incidéncia € de cerca de 20 a 25% dos
pacientes. Os tumores mais frequentemente associados a esta forma s&o os de
ovario, gastrico e os linfomas (Kimball et al., 2000; Koler, Montemarano, 2001;
Callen, 2002a,b).

O diagnostico é naturalmente pensado através da histéria e do exame
fisico, tendo exames subsidiarios como as enzimas musculares, como aldolase,
desidrogenase lactica (DHL), alanina aminotransferase (ALT),
aspartatoaminotransferase (AST) e creatinoquinase (CK), papel confirmatorio
importante (Callen, 2002a).
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Exames auxiliares e de apoio diagnostico como bidpsia muscular, biépsia
de pele, eletroneuromiografia, ultrassonografia e ressonancia nuclear magnética
podem ser Uteis no estadiamento e confirmacdo do envolvimento sistémico

corporal (Koer, Montemarano, 2001; Callen, 2002a).
A droga de eleicdo para o tratamento inicial da DM é o corticoide.

Aproximadamente 25% dos pacientes com DM apresentam-se refratarios
ao uso de corticoides sistémicos e, quando isto ocorre, torna-se necessaria a
associacdo de outros imunossupressores como methotrexate, azatioprina,
ciclofosfamida, mofetil micofenolato, clorambucil ou ciclosporina. Pacientes que
nao apresentam boa resposta podem necessitar de pulsos de metilprednisolona

combinados a etanercept ou infliximab.

Altas doses de imunoglobulina endovenosa tém mostrado resposta

satisfatoria em DM recalcitrante (Kimball et al., 2000; Callen, 2002a).

O comprometimento pulmonar além de frequente e progressivo, esta
relacionado a uma das principais causas de morte desses pacientes, juntamente

com a associacdo a neoplasias (W W Douglas, et al 2001)

A DM é uma doenca pouco frequente e relativamente pouco estudada,
necessitando de melhor entendimento em relagdo as suas variagcdes na sua
apresentacao clinico-laboratorial. Por ter baixa incidéncia, estudos prospectivos

sdo raros e dificeis de conduzir.

Avaliando-se a literatura nacional, encontramos poucos trabalhos que
mostrem o perfil dos doentes em nosso pais, existindo, ainda, lacunas a serem
preenchidas no tocante a doenca. Nosso trabalho teve por objetivo focar em um
aspecto importante das alteragbes associadas a DM, as pneumopatias
intersticiais, que estao entre as principais causas relacionadas a mortalidade
nestes pacientes. Em especial nos pacientes com DM Juvenil e nas formas de
diagnosticar precocemente as pneumopatias intersticiais. Este trabalho ocorreu
no periodo de janeiro de 2017 a janeiro de 2021, e teve o objetivo de comparar
dois métodos para o diagnostico das alteragOes intersticiais pulmonares, a
Tomografia Computadorizada de Alta Resolugéo (TCAR) e o Ultrassom (US)

pulmonar.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Douglas+WW&cauthor_id=11673206
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REVISAO DA LITERATURA

DEFINICAO E CRITERIO

As miopatias inflamatérias idiopaticas sdo patologias com caracteristicas
histopatolégicas associadas a processos inflamatérios nos musculos estriados.

Mais recentemente foi dividido em 6 classes (Mastaglia, Philips, 2002):

1) dermatomiosite (juvenil e do adulto),
2) polimiosite (mediada por linfécitos T, eosinofilica e granulomatosa),

3) sindrome “overlap” (polimiosite, dermatomiosite ou miosite por corpos de

inclusdo associada a outra doenca do tecido conjuntivo),
4) miosite associada a neoplasia,
5) miosite por corpo de inclusédo, e

6) outras formas de miopatias raras como variantes focais (miosite orbital,
miosite nodular localizada e pseudotumor inflamatério) e variantes difusas

(miofasciite macrofagica e miopatia necrotizante com canais capilares).

As alteracdes cutaneas podem ser encontradas com alguma frequéncia
tanto na DM como na miosite por corpos de incluséo. Na polimiosite eosinofilica
podem aparecer lesdes no tecido celular subcutaneo semelhantes a celulite e
angioedema, sintomas compativeis com urticaria também podem estar
presentes. A miosite orbital pode estar associada a miocardite de células

gigantes e edema periorbital (Dourmishev et al., 2002).
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A DM é uma doenca do tecido conjuntivo cuja etiologia ainda permanece
desconhecida, com sinais clinicos e laboratoriais associados a miopatia
inflamatoria com comprometimento predominante dos musculos extensores
proximais, alteracdes de pigmentacdo em areas expostas a luz, principalmente
em couro cabeludo, regido periocular e areas extensoras, além de
telangiectasias periungueais (Adams-Gandhi et al., 1996; Jorizzo, 2003). Em
cerca de 10% dos pacientes, as manifestacbes cutaneas permanecem por

muitos anos, sem alterac¢des clinicas ou enzimaticas musculares (Trteb, 2001).

A classificacdo da DM/PM foi publicada por Bohan e Peter em 1975, e
divide a doenca em PM classica, DM classica (hoje chamada de DM primaria
idiopética), DM/PM juvenil, DM/PM associada a neoplasia e DM/PM associada a
outra doenca do tecido conjuntivo. Definiu também critérios diagnésticos para

doenca:

(1) Reducéo de forca muscular proximal e simétrica, com ou sem a presenca de

disfagia ou alteracéo funcional da musculatura respiratoria;

(2) Aumento de enzimas musculares séricas, em especial creatinoquinase (CK),
podendo estar elevadas as transaminases, da desidrogenase lactica (DHL) e

aldolase;

(3) Eletroneuromiografia com 1) potenciais motores multifasicos de pequena
amplitude e curta duracao, 2) fibrilacbes com ondas pontiagudas positivas, e
irritabilidade apés posicionamento da agulha 3) descargas espontaneas de alta

frequéncia;

(4) Anatomopatolégico de espécime muscular com degeneracao e regeneragao,

necrose e fagocitose, infiltrado mononuclear;

(5) alteracbes de pele tipicas da DM: papulas de Gottron, heliotropo, eritema
violaceo com areas de descamacao simétrica nos ombros, joelhos, tornozelos,

dorso ou tronco.
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A DM é classificada como possivel quando na presenca de 2 dos 5
critérios acima, provavel quando ha 3 dos 5 critérios, e como diagnostico definido
com a presenca de 4 ou mais critérios. A segmentacao em critérios diagnosticos
ajuda na definicdo daqueles pacientes que realmente apresentam a doenca
daqueles com conjunto de sintomas provaveis ou possiveis. (Kovacs, Kovacs,
1998; Mastaglia, Philips, 2002). Drake adicionou DM amiopéatica em 1996 a
classificacdo de Bohan e Peter (1975).

EPIDEMIOLOGIA

A DM é uma doenca relativamente rara, cujos sintomas variados e alguns
inespecificos podem levar os pacientes a serem atendidos por Varios
especialistas como pediatras, clinicos gerais, reumatologistas, neurologistas,
dermatologistas, a depender de qual sintoma abre a doenca ou qual incomoda

mais em determinado momento (Drake et al., 1996; Trieb, 2001; Jorizzo, 2002).

Sua incidéncia situa-se entre 2 e 7 casos novos por milhdo de habitantes
a cada ano (Jorizzo, 2003; Callen, 2004) e sua prevaléncia de 10 a 60 casos a
cada milhdo de habitantes/ano a depender da populacdo estudada (Kovacs,
Kovacs, 1998).

Apresenta dois picos etarios de maior incidéncia: um na infancia entre 5 e
14 anos (Koler, Montemarano, 2001) e outro na idade adulta, entre os 45 e 65
anos (Adams-Gandhi, et al., 1996; Pellissier et al., 2002). A idade média do
diagnéstico da doenca geralmente situa-se ao redor dos 40 anos e, quando
associada a malignidade, apresenta uma faixa etaria mais velha, perto dos 55
anos. A DM juvenil apresenta incidéncia em torno de 1 a 3,2 casos novos por
milhdo de criancas/ano (Kovacs, Kovacs, 1998; Koler, Montemarano, 2001). A
DM é excepcionalmente diagnosticada em recém-nascidos (Kovacs, Kovacs,
1998; Pellissier et al.,, 2002). Segundo Mastaglia e Philips (2002), a DM

apresenta aumento discreto e progressivo com a idade.

A DM amiopéatica aparece em cerca de 10% dos casos de DM e é mais

comum nos adultos do que em criangas (Drake et al., 1996).
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A DM/PM associada a doenca do conjuntivo tem apresentado maior
frequéncia em mulheres jovens e em individuos afro-americanos. (Kovacs,
Kovacs, 1998).

Diversos trabalhos demonstram predilecdo maior de casos de DM em
mulheres que homens, com propor¢cdo de 2:1 (F: M) e aumento dessas
propor¢cdes em DM/PM associada a doenga do conjuntivo para 9:1 (F:M) (Trleb,
2001; Pellissier et al.,, 2002; Callen, 2004). JA& na DM/PM associada a
malignidade e na DM juvenil, a relacéo de casos entre homens e mulheres é a

mesma (Jorizzo, 2003).

As les@es de pele e subcutaneo nas miosites inflamatorias aparecem em
cerca de 30 a 40% dos pacientes adultos e em cerca de 95% das criancas
(Kovacs, Kovacs, 1998). Estes nimeros sao estimativas a partir de amostras de
trabalhos prévios, pois a incidéncia e prevaléncia da DM sé&o de dificil acesso,
devido a raridade da doenca e a dificuldade de se aplicar corretamente 0s

critérios diagndsticos.

ETIOLOGIA

Considera-se como fato, hoje, que a etiologia da DM est4d amplamente
relacionada a autoimunidade e a fatores genéticos. Caracteristicas usuais dos
antigenos de histocompatibilidade foram demonstrados, estando associados a
DM, tais como: HLA-B8, HLA-DR3 e HLA-B14.

A DM droga-induzida tem sido associada aos antigenos de
histocompatibilidade HLA-B35, HLA-B18 e HLA-DR4 (Adams-Gandhi et al.,
1996). A DM juvenil foi classicamente associada a HLA-B8 e HLA-DR3 (Shamim
et al., 2000; Jorizzo, 2003, Pellisier et al., 2002). Pacientes apresentando
anticorpos anti-Jo-1 na circulacdo apresentam mais frequentemente associacéo
com HLA DR53 e presenca de anticorpos anti Mi2 com HLA, DR7 e DRw53.
Pacientes adultos com sindrome “overlap” apresentam associagdo com HLA
B14, B40 (Jorrizo, 2003), B7 e DRB1*0101 (Shamim et al., 2000). Atualmente a

DM tem sido tdo fortemente associada ao HLA que Medsger e Oddis (1995),
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sugeriram que a DM fosse subclassificada, dividindo-a entre os dois maiores
subgrupos imunogenéticos: aqueles com HLA DRw52 (que apresentam miosite
mais importante e com pior prognoéstico) e individuos com HLA DRw53
(apresentando miosite menos exuberante e com melhor progndstico). A DM
familiar € uma forma rara, com poucos casos descritos, em especial de DM

juvenil (Davies et al., 2001).

Infecc¢des virais tem sido propostas como possiveis causas precipitantes
da DM, o virus influenza tipo A, virus da hepatite tipo B e Coxsackie, havendo
relatos de associacdo a protozoarios como o Toxoplasma gondii (Kovacs,
Kovacs, 1998).

Algumas evidéncias em favor da etiologia viral incluem a variacdo sazonal
da doenca, provavelmente devido ao envolvimento de infec¢des recorrentes, a
exposicdo a radiagéo ultravioleta e fatores virais iniciando ou reativando doenca
prévia (Mastaglia, Philips, 2002). Relatos de miosite ocorrendo em pacientes pos
infeccdo por Echovirus, Coxsachie virus tipo 9 e HIV (Cherin et al., 1995; Jorizzo,
2003). Apesar dos diversos trabalhos tentando relacionar a presenca viral a
ativacado ou reativacao da doenca, trabalho publicado pela equipe de Pachman
et al. (1995) ndo demonstrou RNA viral ou DNA bacteriano na musculatura de

criancas diagnosticadas com DM recente, ativa e sem tratamento.

Relatos clinicos tém sugerido que ndo apenas as lesdes de pele, mas
também alteracdes musculares podem piorar com aumento da exposicéo solar
(Okada et al., 2003).

Entretanto, testes com exposi¢cado controlada a luz nédo reproduzem as
lesBes cutaneas espontaneas da DM e a frequéncia de luz desencadeadora de
manifestacdes clinicas ndo € conhecida (Callen, 2000). Segundo Hengstman et
al. (2000), um dos espectros mais provaveis relacionados a DM é a radiacao
ultravioleta B.

O uso de algumas drogas tem sido considerado como fator precipitante
da doenca como a D-penicilamina, hidroxiuréia, antiinflamatorios ndo hormonais
e drogas anti-lipidicas (Jorizzo, 2003). Ha suspeitas potenciais de associacéo

entre DM e implantes de silicone (Houpt, Sontheiner, 1994; Hanke et al., 1996).
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Alguns autores creditam que a DM resulte de um processo que € mediado
por alteracbes imunolégicas desencadeadas por fatores diversos que incluem
malignidade, agentes infecciosos ou drogas, podendo atuar isoladamente ou em
conjunto, em individuos geneticamente predispostos (Shamim et al., 2000).

Outras doencas autoimunes podem estar associadas a DM como vitiligo,
dermatite herpetiforme, IUpus eritematoso sistémico, tireoidite de Hashimoto,
diabete melito tipo I, doenca de Graves, cirrose biliar priméaria e miastenia gravis

demonstram o potencial envolvimento ou sua origem autoimune (Jorizzo, 2003).

PATOGENIA

A evolucdo da DM esté relacionada a microvasculopatia mediada por
complemento, apresentando na juncdo dermoepidérmica e demais vasos na
derme aumento de depdsitos de complexos de ataque as membranas C5b-9.
Esses complexos de ataque as membranas também podem ser encontrados na

vasculopatia muscular tanto na DM do adulto como na DM juvenil.

Na DM juvenil, temos notadamente processo inflamatorio e trombose nos
vasos com maior intensidade do que na DM do adulto, sendo a isquemia a maior

causadora de lesdo muscular (Targoff, 1993; Kovacs, Kovacs, 1998).

A base da microangiopatia intramuscular esta ligada ao mecanismo
humoral com presenca de células B e CD4+, depositados marginalmente aos
vasos, depositos de complemento e/ou imunoglobulinas na microvasculatura,
com apresentacao distinta da polimiosite que apresenta células T citotoxicas
CDS8 positivas para auto-antigeno muscular especifico ndo identificado (Trueb,
2001). Os fatores associados a imunidade humoral s&o vitais na patogénese das
miosites inflamatdrias idiopaticas, compreendendo autoanticorpos dirigidos
contra mioglobinas e miosinas da musculatura esquelética (Kovacs, Kovacs,
1998), além de anticorpos miosite-especificos contra tRNA sintetase, nao
sintetase, antigenos citoplasmaticos e antigenos nucleares. Faz-se entdo o
ambiente propicio para um ataque aos vasos musculares, cutaneo e demais

orgaos, como pulmao e tubo digestivo. Complexos C5b-9 podem ser observados
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nas paredes das arteriolas intramusculares causando micro-trombos e infartos a
distancia. Tais observa¢des sugerem que as anormalidades na microvasculatura
muscular sao realmente mediadas por complemento e que a via do complemento
€ ativada por anticorpos patogénicos, dirigidos contra antigenos vasculares ou
contra depdsitos de imunocomplexos circulantes. Sendo assim, considera-se
que alteracOes capilares antecedem as musculares, sendo que o endotélio
capilar apresenta papel importante na resposta autoimune. (Pellissier et al.,
2002).

O infiltrado inflamatério muscular na fase ativa da doenca apresenta
pequena quantidade de citocinas derivadas de células T, com predominio de
monocinas, como interleucina 1 alfa (IL-1), IL-1 beta e TNF-alfa.

IL-1 alfa identificada em células endoteliais dos capilares demonstra que
0 insulto vascular primério esta no centro da patogénese da DM (Englund et al.,
2002). Nyberg et al. (2000), em pacientes com DM e PM cronica e inativa,
avaliaram através da imunohistoquimica de pecas musculares uma grande
positividade de IL-1 alfa em capilares e presenca de MHC da classe | em fibras
musculares nestes pacientes. A ativacdo das células do endotélio foi
demonstrada com a presenca de moléculas de adeséo, ICAM-1 e VCAM-1
(Englund et al., 2002; Pellissier et al., 2002). Notou-se rela¢édo entre uma reducao
da funcdo muscular e do aumento de IL-1 alfa e moléculas de adesao expressas
em células endoteliais e, também, uma relacdo entre a queda da funcéo
muscular e da progressao da expressdo de MHC-1 nas fibras musculares
(Englund et al., 2002).

Alguns estudos sugerem que o0 espectro ultravioleta poderia induzir
apoptose e a translocacdo de auto-antigenos e a consequente exposicdo de
corpos apoptéticos ao sistema imunolégico, induzindo respostas mediadas por
anticorpos e células T. O mediador natural dessa situagdo seria o fator de
necrose tumoral (TNF alfa) (Werth et al., 2002).
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MANIFESTACOES CLINICAS

DERMATOMIOSITE PRIMARIA IDIOPATICA (DMPI)

As alteracdes cutaneas da DM usualmente antecedem a fraqueza muscular
caracteristica da doenca em aproximadamente 56% dos doentes; enquanto a
perda de forca muscular antecede as lesdes de pele em cerca de 16% dos
doentes, e ambos 0s sinais aparecem ao mesmo tempo em cerca de 28% dos
doentes (Adams-Gandhi et al., 1996; Jorizzo, 2003).

As lesfes cutaneas distinguem clinicamente a DM da PM e podem ser
separadas em patognomaonicas, caracteristicas e compativeis (Trieb, 2001). A
lesdo cutanea classica apresenta-se como uma macula eritemato-violacea com
distribuicdo simétrica. Esta lesdo pode tornar-se endurecida devido a depdsito
secundario de mucina. As lesdes cutaneas patognomoénicas ocorrem em
aproximadamente 70% dos doentes e sdo as papulas de Gottron, que séo
papulas violaceas sobre as articulacbes interfalangeanas  ou
metacarpofalangeanas, joelhos ou cotovelos. O sinal de Gottron apresenta-se
como eritema violadceo macular ou placa atréfica com as mesmas distribuicdes
(Koler, Montemarano, 2001; Trieb, 2001). Lesbes cutaneas caracteristicas
apresentam-se como telangiectasias periungueais e alteracbes distroficas nas
cuticulas (Trueb, 2001; Jorizzo, 2003), rush ou mécula eritematosa/vinhosa,
edema periorbital, também conhecido como heliotropo por ser parecido com a
flor heliotropo (Jorizzo, 2003), e maculas eritematosas e poiquilodérmicas
distribuidas nos bragos, ombros, bordas dos decotes e costas (areas expostas),
conhecidas como sinal do xale. O sinal heliotropo pode ocorrer em 30 a 60% dos
doentes, podendo compreender apenas a regiao palpebral superior e, em negros
como edema periorbitario (Kovacs, Kovacs, 1998; Koler, Montemarano, 2001).
O eritema periungueal, conhecido como sinal de Keinig segundo Pellissier et al.
(2002), e as telangiectasias periungueais séo inespecificas, podendo ocorrer em

diversas outras patologias do tecido conjuntivo. A caracteristica diagndstica mais
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importante da erupgéo cutanea € a poiquilodermia, sendo essa caracterizada por
coloracdo violacea (Jorizzo, 2003). Lesdes cutaneas compativeis incluem a
poiquilodermia vascular com atrofia, que é a associacdo de eritema violaceo
circunscrito com telangiectasias, hipo/hiperpigmentacéo e atrofia superficial,
ocorrendo mais frequentemente em areas expostas a luz e ao Sol, também

conhecida como poiquilodermatomiosite, e a calcinose (Trueb, 2001).

Eritema em &reas de exposi¢cao solar ocorre em um terco dos pacientes e
fotossensibilidade pode estar associada a ele (Caro, 1989; Kovacs, Kovacs,
1998). O envolvimento do couro cabeludo aparece com frequéncia e ocorre em
até 82% dos pacientes segundo Dourmishev et al. (2002), podendo ser similar a
dermatite seborreica e/ou psoriase, enquanto alopecia pode ser vista em alguns
pacientes (Drake et al., 1996; Trieb, 2001; Callen, 2004).

O envolvimento da musculatura se d4 com perda de for¢ca proximal, em
especial do triceps e do quadriceps (Jorizzo, 2003), de forma simétrica e com
envolvimento progressivo durante semanas ou meses. Geralmente a miopatia
tem carater subagudo, podendo ocorrer a forma aguda em alguns casos. Fadiga,
disfagia e disfonia s@o sintomas usuais secundérios ao envolvimento da
musculatura faringea e flexora nucal (Kovacs, Kovacs, 1998; Koler,
Montemarano, 2001). Dores musculares ocorrem em mais da metade dos
pacientes, predominando nas fases agudas da doenca, atrofias musculares sao
mais comuns na PM. Somente uma minoria dos pacientes refere artralgia e as
alteracdes articulares s&o normalmente ndo erosivas, sem sinovite e ndo

deformantes (Kovacs, Kovacs, 1998; Jorizzo, 2003).

Disfagia pode estar associada a mau prognostico, cursando com
progressado rapida da doenca, segundo Trileb (2001), e pode ainda estar
associada a pneumopatia intersticial segundo Callen (2000), neste caso devendo
ser pesquisada presenca de esclerodermia (Jorizzo, 2003). Disfagia pode
ocorrer entre 15 a 50% dos doentes, podendo ser proximal quando o
envolvimento se apresenta na musculatura faringea ou na musculatura do
esofagica proximal. Disfagia distal quando o envolvimento ocorre na musculatura

nao estriada, sendo mais presente nas sindromes “overlaps” (Callen).
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Manifestacfes respiratérias podem ser complicacdes diretas de doenca
muscular como aspiracdo e hipoventilacdo (Callen, 2000). Podem ainda
representar doenga pulmonar intersticial (bronquiolite obliterante, pneumonite
intersticial, lesédo alveolar difusa) (Dourmishev et al., 2002) ou podem ser
secundarias as drogas usadas no tratamento (reacfes droga-induzidas como
pneumonite por hipersensibilidade ao methotrexato e outras infec¢des) (Callen,
2000; Aguiar et al., 2002). Alguns autores notaram associagdo com neoplasias,
derrames pleurais, hipertensdo pulmonar, pneumotdrax espontaneo, proteinose

alveolar pulmonar (Kovacs, Kovacs, 1998) e fibrose (Adams-Gandhi et al., 1996).

Alteracdes pulmonares estdo presentes em 15 a 60% dos casos e €
considerado fator de mau prognéstico (Callen, 2000; Jorizzo, 2003). A DPI é uma
das mais graves complicacbes da DM e, segundo estudo de lhn et al. (2002),
demonstrou-se que o aumento da proteina D do surfactante (SP-D) no sangue
pode servir como marcador importante. Ela ocorre sobretudo em pacientes com
positividade dos anticorpos anti-sintetases, atingindo de 40 a 60% dos pacientes
com DM (Kovacs, Kovacs, 1998).

Alteragdes cardiovasculares, foram descritas englobando arritmias,
anormalidades da conducdo cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
derrame, pericardite, tamponamento pericardico (Kovacs, Kovacs, 1998; Aguiar
et al., 2002), miocardite e endomiocardiofibrose (Adams-Gandhi et al., 1996).
Segundo Jorizzo (2003), manifestacGes cardiacas ndo séo frequentes na DM,
mas Dourmishev (2002) relata alteracdes no eletrocardiograma em até 40% dos
casos, enquanto Callen (2000) descreve envolvimento cardiaco em 50% dos

pacientes, porém poucos pacientes apresentam sinais clinicos.

As alteracdes gastrointestinais sdo usuais, e 0s sintomas mais comuns
séo a disfagia, o refluxo e dismotilidade esofagica, alteracdes do peristaltismo e
a incontinéncia retal (Kovacs, Kovacs, 1998), podendo ainda ocorrer perfuracéo,
hemorragia, pseudo-obstrucdo, pneumatose cistica intestinal e doenca celiaca
(Marie et al., 2001b).

Manifestacbes visuais incluem edema da conjuntiva, alteracdes nos
musculos extra-oculares, nistagmo, conjuntivite, uveite, glaucoma e atrofia do

nervo optico. Associacdes de retinopatias sédo raras e podem ser vistas na DM
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juvenil devido a vasculite (Backhouse et al., 1998; Kovacs, Kovacs, 1998; Aguiar
et al., 2002).

Pacientes com DM podem apresentar fatores que predispdem a maiores
riscos de infeccdes. Entre eles estdo incluidas alteracfes do esbfago, alteracbes
da musculatura toracica, presenca de calcinose da pele e subcutaneo e uso de
imunossupressores. As infec¢cdes podem ser causadas por agentes bacterianos,
virais e fungicos, proporcionando grande porcentagem de o6bitos (Juarez et al.,
2003).

A avaliacao inclui exames laboratoriais em pacientes com diagndstico de
DM em relacdo aos demais sistemas e pode ser direcionada, dependendo dos
sintomas, podendo incluir radiografias contrastadas de esodfago, estbmago e
duodeno, estudo da motilidade esofagica, radiografia do térax, além provas de

funcéo pulmonar e eletrocardiograma, entre outros.

DERMATOMIOSITE JUVENIL (DMJ)

A DMJ é aquela que ocorre em individuos abaixo dos 18 anos, sendo a
mais comum das miopatias inflamatorias nessa faixa etaria (Huber et al., 2001,
Jager et al., 2002; Pachman, 2002). A forma juvenil da DM é diferente da do
adulto devido a fatores histopatoldgicos e clinicos.

As alteracBes de pele sdo parecidas, entretanto na DMJ observa-se maior
incidéncia de calcinose, variando de 30 e 70%, enquanto aparece em menos de
10% nos adultos (Kovacs, Kovacs, 1998; Koler, Montemarano, 2001; Callen,
2004). A calcinose pode estar associada a resisténcia ao tratamento com

corticoides.

Vasculites sistémicas apresentam-se de forma mais frequentes,
ocorrendo inflamacé&o e necrose muscular com consequentes calcificagées, além
de outras alteragbes secundarias a isquemia (Drake et al., 1996; Trieb, 2001;
Pachman, 2002; Jorizzo, 2003). Vasculites cerebrais podem estar associados a
quadros de encefalopatia isquémica e hipoperfusédo cerebral (Ramanan et al.,
2001).
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Febre e artrite simétrica das grandes e das pequenas articulacées sao
comuns, podendo acontecer contraturas devido a processo inflamatorio

persistente (Kovacs, Kovacs, 1998).

Manifestacbes gastrointestinais incluem alteracdo da motilidade
esofagica, gastrica e intestinal, Ulcera, infarto, perfuracdo, hemorragias

intestinais (Kovacs, Kovacs, 1998) e colestase (Russo et al., 2001).

A relacdo entre DM juvenil e malignidade € pequena (Dourmishev et al.,
2002). Nao se sabe exatamente qual a prevaléncia de DM amiopatica em
pacientes pediatricos, para tal é necessaria dosagem das enzimas musculares
com frequéncia, e quando alteradas, realiza-se RNM com posterior bidpsia de

musculo afetado.

DERMATOMIOSITE AMIOPATICA (DMA)

Mais recentemente descrita, a dermatomiosite sem miosite foi usada para
descrever os doentes com lesfes de pele tipicas e patognomonicas, porém sem
alteracdes laboratoriais e/ou sintomas que demonstrem comprometimento
muscular. Pode ser achada entre 2 e 11% dos casos de DM, segundo Koler e
Montemarano (2001). A DMA aparece em qualquer faixa etaria, no entanto €
mais frequente em adultos e com maior incidéncia em mulheres (Trieb, 2001).
Esta entidade ainda € controversa, e é considerada como DM improvavel usando

os critérios de Bohan e Peter (1975).

Manifestacbes sistémicas sdo pouco frequentes, porém a DMA pode
apresentar pneumonia intersticial e pneumomediastino, sendo possivel a
associagdo com neoplasias (Dourmishev et al.,, 2002). A incidéncia de
neoplasias associadas a DMA parece ser a mesma da DMPI segundo Jorizzo
(2002).

Cerca de 30% dos doentes com DMPI tem o quadro inicial a lesbes
cutaneas (Jorizzo, 2002). As alteracdes cutaneas podem preceder as alteracdes
sistémicas, e ao existir a suspeita delas, introduz-se o tratamento com

corticoides, reduzindo o comprometimento muscular (Kovacs, Kovacs, 1998).
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Os exames usuais na avaliacdo incluem dosagens laboratoriais das
enzimas musculares, a eletroneuromiografia e a bidpsia muscular. (Kovacs,
Kovacs, 1998). Ha casos em que 0S exames acima apresentam-se normais, mas
apresentam alteracbes musculares na ressonancia magnética e na
espectroscopia por ressonancia magnética, exames uteis para diagnostico ultra
precoce de lesbes musculares, considerados como DM hipomiopatica
(Dourmishev et al., 2002). A ultrassonografia muscular pode apresentar
hiperecogenicidade e a RNM mostrar alto sinal na sequéncia T2 em pacientes
com biopsia muscular prévia normal, além de sinais inflamatérios em

musculatura para-espinal lombar (Stonecipher et al., 1994).

DERMATOMIOSITE ASSOCIADA A DOENCA DO TECIDO CONJUNTIVO
(DMDC)

DM em associa¢Bes a outras doencgas do tecido conjuntivo (sindrome
“overlap”), gira em torno de 11 e 40% dos casos de DM. Apresenta maior
frequéncia em mulheres, com cerca de 9 casos em mulheres para casa caso
masculino segundo Kovacs e Kovacs (1998), e cerca de 3 casos em mulheres
para cada caso masculino segundo Dourmishev et al. (2002).

Mialgia e perda de forca muscular sdo sintomas usuais em grande parte
das doencas que envolvem o tecido conjuntivo e podem ser confundidas com
algum tipo de miopatia inflamatéria da DM/PM. A adequada diferenciagdo
diagndstica envolve alteracfes laboratoriais caracteristicas de miosite (Kovacs,
Kovacs, 1998).

Diversas patologias do tecido conjuntivo estdo associadas a DM, entre
elas estdo a doenca mista, o lipus eritematoso sistémico, esclerodermia, artrite
reumatodide, sindrome de Sjogren e poliarterite nodosa. Pare o diagndstico faz-
se necessario preencher os critérios diagnésticos para ambas as doencas
separadamente (Bohan, Peter, 1975; Kovacs, Kovacs, 1998). A maior parte dos
doentes que sdo diagnosticados com sindrome “overlap” apresentam
esclerodermia e DM (Trueb, 2001).
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A biépsia muscular nos pacientes com sindrome overlap € semelhante a
dos pacientes com PM/DM, mas podem ser notadas minimas alteracbes como
0 aumento do tecido conjuntivo intersticial, agrupamento localizado de linfécitos,
formacdes de microcistos, degeneracdes sarcoplasmaticas e atrofia

perifascicular (Kovacs, Kovacs, 1998).

Na doenca mista do tecido conjuntivo, a miosite nhormalmente € pouco
exuberante, embora sintomas mais graves possam ocorrer. Alguns estudos
demostraram que pacientes com sindrome “overlap” tendem a responder melhor
ao tratamento com corticoides do que pacientes diagnosticados com miosite

inflamatoria classica (Koler, Montemarano, 2001).

DERMATOMIOSITE ASSOCIADA A NEOPLASIA (DMN)

Os sintomas e exames histopatoldgicos desta forma sao semelhantes aos
da DMPI (Kovacs, Kovacs, 1998). Segundo Cherin et al. (1995) e Garcia
Vazquez et al. (1998), podem ter manifestacfes de pele mais precocemente e
de forma mais intensa, por vezes, com necrose. Nesta forma o comprometimento
muscular pode aparecer mais tardiamente, porém com gravidade que tende a

ser progressiva e resistente ao uso de corticoides.

Alguns autores tém considerado a DM associada a neoplasia como
entidade diferente devido as manifestacfes clinicas, idade, frequéncia de auto-
anticorpos e prognostico da doenca (Mastaglia, Philips, 2002). Esta forma é
descrita de 10% a mais de 50% dos casos, dependendo dos autores (Jorizzo,
2003). A DM apresenta relagcdo mais frequente com neoplasias (15%) que na
PM isolada (9%) (Airio et al., 1995; Trieb, 2001; Callen, 2002b), sendo mais

frequente em adultos.

Embora o risco de malignidade seja maior em idosos e ndo necessitar das
alteracdes relacionadas a miosite, ha probabilidade maior de doentes com
DM/PM maiores de 45 anos de idade manifestarem alguma neoplasia (Kovacs,
Kovacs, 1998; Leandro, Isenberg, 2001; Callen, 2002a), sendo muito mais
frequente em adultos acima dos 60 anos (Callen, 2004).
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A DMA parece ter maior associagdo com carcinomas (Jorizzo, 2003) e a
intensidade da miopatia inflamatoria parece nao estar associada a presenca ou
desenvolvimento de malignidade (Mastaglia, Philips, 2002). Entre as neoplasias
mais frequentemente relacionadas & DM esté@o o cancer de ovario nas mulheres
(Kovacs, Kovacs, 1998; Nakanishi et al., 1999; Yazici, Kagen, 2000; Hagman et
al., 2001; Callen, 2002b) de estbmago e linfoma nos homens (Kovacs, Kovacs,
1998), além de outros como mama e pulméo (Jorizzo, 2003), neoplasias
esofagicas (Tanabe et al., 2001), pancreaticas, colo-retais, linfoma ndo Hodgkin
(Mastaglia, Philips, 2002), cancer de testiculo, prostata (Callen, 2000; Joseph et
al., 2002), pénis (Lalla et al., 2001), melanoma, timoma, neoplasias uterinas,
sarcoma de Kaposi, leucemia, meningioma, neoplasias do trato genito-urinério e
renais (Adams-Gandhi et al., 1996; Mallon et al., 1999; Talanin et al., 1999;
Federman et al., 2000; Rankin, Herman, 2002) e mieloma (Borgia et al., 2001).
Os carcinomas sdo mais frequentemente presentes do que o0s sarcomas e

doencas linfoproliferativas malignas (Trueb, 2001).

O aparecimento neoplasico pode anteceder dermatomiosite (40%), pode
aparecer posteriormente a ela (34%) ou ambas podem ter seu diagnostico
simultaneo (26%) (Adams-Gandhi et al., 1996; Kovacs, Kovacs, 1998; Mastaglia,
Philips, 2002; Callen, 2000). As altera¢fes inflamatérias musculares podem
melhorar conforme o curso do tratamento das neoplasias (curso paraneoplasico)
ou pode seguir um curso independente do tratamento da malignidade (Callen,
2000).

Todos os doentes suspeitos de DM devem ser investigados para
neoplasias, mesmo que esta associacao seja uma questao controversa (Kovacs,
Kovacs, 1998; Yazici, Kagen, 2000, Callen, 2000).

Os prognésticos da DM sdo muito afetados pelas associagbes com as
neoplasias, pois esta aumenta a mortalidade (Gallais et al., 1996) e a morbidade

da doenca (Basset-Seguin et al., 1990).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Pacientes suspeitos de DM devem ter avaliacdo quanto a anamnese
clinica, exames fisicos e laboratoriais, eletroneuromiografia e biépsia muscular.
As enzimas musculares (AST, ALT, CK, DHL e aldolase) devem ser dosadas,
havendo casos que apenas uma enzima encontra-se alterada (Kovacs, Kovacs,
1998), sendo a mais frequentemente alterada o aumento da CK e aldolase
(Jorizzo, 2003).

Os principais diagnoésticos diferenciais da DM incluem outras patologias
com alteracdes de pele como ldpus eritematoso sistémico (LES), linfoma
cutaneo (Jorizzo, 2003), dermatite de contato, psoriase, dermatite seborreica,
dermatite atopica (Callen, 2000). As alteracdes de pele dos dedos no LES sdo
interarticulares, diferentemente da DM (papulas de Gottron), que tendem a ser
imediatamente acima das principais articulacfes, enquanto a miosite no LES

tende a ser menos importante que na DM (Kovacs, Kovacs, 1998).

Drogas podem desencadear a DM, sendo sido descritas anti-inflamatérios
nao esteroides (acido niflumico, diclofenaco e fenilbutazona), a penicilamina,
practolol, hidroxiuréia, provastatina (Kovacs, Kovacs, 1998), corticoides, alcool,
zidovudina (Jorizzo, 2003), clofibrato, ipeca, antimalaricos (Trueb, 2001),
antimicrobianos, vacinas, drogas hipo-lipidémicas (Dourmishev et al., 2002) e
triptofano (Adams-Gandhi et al., 1996). Nestes casos, a DM tende a comecar
alguns meses apo6s o inicio do uso do medicamento, exce¢do a penicilamina,
que pode aparecer apos 5 a 11 anos de tratamento. Usualmente apresenta boa
resposta aos corticoides, enquanto a retirada da droga que provocou o disparo

da doenca pode ndo necessariamente reverter 0os sintomas.

Ouras infeccdbes podem mimetizar a DM (esquistossomose,
toxoplasmose, tripanossomiase, stafilococcia) (Bohan, Peter, 1975), condi¢bes
enddcrinas  (hipertireoidismo, hipotireoidismo e doenca de Cushing),
neurolégicas (miastenia gravis e sindrome de Guillain-Barre), metabolicas
(hipocalcemia, hipocalemia e hipofosfatemia) (Kovacs, Kovacs, 1998), além de

miosite apds infec¢do por influenza ou rubéola, pos-vacinagdo para rubéola,
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émbolo ateromatoso e trombo embolizacdo por carcinomas associados a

necrose muscular (Bohan, Peter, 1975).

EXAMES SUBSIDIARIOS

ENZIMAS MUSCULARES

As enzimas musculares elevam-se quando ocorre lesdo muscular, e as
mais importantes séo: creatinoquinase (CK), alaninoaminotransferase (ALT),
aspartatoaminotransferase (AST), dehidrogenase lactica (DHL) e aldolase.
Segundo Bohan e Peter (1975), Caro (1989) e Adams-Gandhi et al. (1996), a
enzima CK é a enzima com maior sensibilidade para diagnostico de DM. A CK é
encontrada em varios 6rgaos, sendo a CK-MM o subtipo mais especifico da
musculatura esquelética. A CK-MB, usualmente aumentada nas injurias da
musculatura cardiaca, pode estar aumentada em cerca de 20% dos pacientes
com alteracdo cronica da musculatura esquelética (Adams-Gandhi et al., 1996).
A CK pode aumentar apés exercicios fisicos intensos ou qualquer tipo de trauma
muscular, portanto ndo € uma enzima com alta especificidade para miosites.
Ainda assim é a enzima mais usada para monitorar o curso clinico, pois seus
valores mudam dependendo da amplitude da lesdo muscular. Ela pode ser
normal no inicio ou apds grandes extensdes de atrofias musculares, podendo
permanecer inalterada durante todo tempo em alguns pacientes com DM
(Kovacs, Kovacs, 1998; Mastaglia, Philips, 2002).

Noventa e cinco por cento dos casos apresentam niveis elevados de CK
em alguma fase da vida apés o diagnostico e, em casos de CK normal, a creatina
urinaria pode estar elevada. Outra proteina associada a lesdo muscular € a
mioglobina e sua presenca na urina pode ser causa de insuficiéncia renal aguda

(mioglobindria) (Jorizzo, 2003).

A aldolase é enzima associada a glicélise e o DHL converte lactato em
piruvato. As aminotransferases AST e ALT séo pouco sensiveis no diagnéstico
da miosite ou no monitoramento da resposta ao tratamento. Embora possa haver

casos de aminotransferases alteradas onde a CK esta normal. A enzima
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anidrase carbonica Ill € encontrada em musculos esqueléticos e ndo existe no
miocardio, sendo mais especifica para miosites que as transaminases e DHL,

porém é pouco utilizada (Kovacs, Kovacs, 1998).

Segundo Bohan e Peter (1975), a elevacdo das enzimas
sarcoplasmaticas (CK, aldolase, transaminases e DHL) sdo importantes para
diagndstico e para monitorar a atividade da DM. Doenc¢as neurdnio-motores, a
distrofia muscular de Duchenne e outras distrofias, alteragcbes metabdlicas e

enddcrinas, além de infeccbes podem apresentar elevacéo dessas enzimas.

AUTOANTICORPOS

A presenca de autoanticorpos é mediada por antigenos e influenciada
pelos genes HLA. Infeccbes virais tém sido consideradas como fatores de
disparo (Targoff, 1993).

Os autoanticorpos envolvidos na DM/PM podem ser especificos e nao
especificos para diagndstico de miosite. Dentre os ndo especificos, o FAN esta
positivo na maior parte dos pacientes (Drake et al., 1996; Kovacs, Kovacs, 1998).
Segundo Jorizzo (2002), a incidéncia da presenca do FAN é de cerca de 95%
em pacientes com DM, com baixos titulos. Quando a DM apresenta associacdo
a outras doencas do tecido conjuntivo, estes titulos geralmente sdo mais altos
(>1:160) (Kovacs, Kovacs, 1998).

Segundo Bohan e Peter (1975), este exame € usualmente negativo na
DM, exceto quando associada a sindrome “overlap”. Isto ocorreu porque em
1975 o FAN era realizado através de técnica com figado de camundongo e, mais
recentemente, a técnica com células Hep-2, que apresenta maior sensibilidade,

tem sido utilizada.

Anticorpos anti-PM-Scl, anti-RNP e anti-Ku estdo associados a miosite
nas sindromes “overlap”. O anti-RNP positiva na doenca mista do tecido
conjuntivo e no LES quando relacionados a DM/PM. O anticorpo anti-PM-Scl
apresenta-se positivo quando a esclerodermia esta associada com DM/PM.
Anticorpos anti-Ku podem acompanhar sindromes “overlap” com miosite

associada a esclerodermia ou LES (Drake et al., 1996; Kovacs, Kovacs, 1998).



36

Anticorpos miosite especificos (MSAs) podem ser encontrados em cerca
de 30% dos doentes com DM/PM segundo Kovacs e Kovacs (1998), com
frequéncia maior nos casos sem associacdo a malignidade. Estes anticorpos
direcionados a proteinas citoplasmaticas e aos RNAs envolvidos na sintese
proteica. E raro uma pessoa expressar mais que um tipo de MSA (Targoff, 1993)
e usualmente antecedem o aparecimento do comprometimento muscular,
correlacionando-se com atividade da doencga e, normalmente, sumindo apés sua

remisséo (Kovacs, Kovacs, 1998).

Pacientes com PM/DM associada a artrite simétrica sem eros&o,
fendbmeno de Raynaud, pneumopatia intersticial, anticorpos anti-sintetases, febre
de origem indeterminada sdo considerados portadores da sindrome anti-
sintetase. Estes pacientes apresentam comprometimento muscular agudo e
grave, com frequente associacdo com HLA-DRw52 e HLA-DR3 (Dourmishev,
2002). Anticorpos anti-Jo-1 s&o considerados preditivos para DPI, embora
raramente estejam presentes na DM, sendo mais encontrados na PM (Drake et
al.,, 1996; Callen, 2000). Todos o0s anticorpos anti-sintetases acima tém
associacfes clinicas parecidas, incluindo a associacdo com miosite e DPI
(Targoff, 2000).

Na DM juvenil, o FAN acima de 1:160 ocorre em menor frequéncia de
casos e nao se correlacionam com atividade da doenca. Na DM amiopatica ndo
h& aumento na detec¢éo dos anticorpos especificos ou nao especificos (Targoff,
2000).

A dosagem de autoanticorpos é solicitada de acordo com a clinica do
doente, por exemplo, quando ha a suspeita da sindrome “overlap”, solicita-se
FAN e antigenos nucleares (SS-A, SS-B, RNP, Sm). Os anticorpos especificos
para miosite podem ser reveladores sobre o prognostico e classificagédo (Callen,
2000).
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BIOPSIA MUSCULAR

A biopsia muscular deve ser realizada preferencialmente em locais
clinicamente afetados, usualmente musculatura proximal como biceps ou
quadriceps (Kovacs, Kovacs, 1998), preferencialmente no muasculo triceps, pois
o deltoide tem comprometimento tardio (Jorizzo, 2003). A musculatura
acometida apresenta alteracdes caracteristicas com atrofia das fibras
musculares, em particular as fibras tipo Il e atrofia perifascicular. Necrose
(microinfartos), hipertrofia e regeneragdo com o nucleo centralizado no

sarcolema da célula muscular podem estar presentes (Pellissier et al., 2002).

Outras alteragOes podem estar presentes como: vacuolizacdo, variacao
no tamanho das fibras musculares, infiltrado inflamatério mononuclear mais
evidente em regifes perivasculares, aumento de conjuntivo endomisial (Cherin
et al., 1995; Kovacs, Kovacs, 1998; Mastaglia, Philips, 2002).

Na DM juvenil, pode-se encontrar vasculite necrotizante e, quando a
doenca é acompanhada de neoplasia, 0 exame anatomopatoldégico mostra

processo inflamatdrio intenso e fagocitose devido a necrose muscular mais

agressiva (Bohan, Peter, 1975).

A eletromicroscopia muscular apresenta anormalidades com
degeneracdo focal das miofibrilas, desorganizacdo sarcomeral, ruptura das
linhas Z, alteragdo dos filamentos de actina-miosina, anormalidades
mitocondriais e presenca de vacuolos autofagociticos (Bohan, Peter, 1975).

De acordo com Jorizzo (2003), a bidpsia muscular tem importancia
fundamental no diagnostico de DM, contribuindo na excluséo do diagnostico das
demais miopatias inflamatorias (Adams-Gandhi et al., 1996) podendo ser normal
em 10 a 15% dos casos (Bohan, Peter, 1975). Por ser invasivo, alguns médicos

demoram em solicita-lo, atrasando por vezes o diagnostico da doencga.
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RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM)

A RNM é um método que possibilita guiar a biépsia muscular ou para
localizar areas de processo inflamatério em casos com enzimas musculares
normais. As alteracbes das miopatias inflamatérias podem apresentar edema
subcutéaneo, aumento do contetdo de agua muscular secundario a inflamacéo,
depdsito de calcio intramuscular, infiltracdo gordurosa e atrofia muscular
(Kovacs, Kovacs, 1998). As sequéncias mais sensiveis a edema sdo as
ponderadas em T2 e difusdo (Trueb, 2001).

Em casos com suspeita de DM amiopatica, a RNM pode confirmar o
diagnostico (Kovacs, Kovas, 1998), além de revelar areas de calcinose nos
tecidos moles (Jorizzo, 2003). A espectroscopia por ressonancia magnética pode
detectar envolvimento da musculatura esquelética na DM (Adams-Gandhi et al.,
1996). Park et al. (1995) realizaram espectroscopia com fésforo (P-31) por RNM
em doentes com DM amiopatica e evidenciaram alterac6es metabdlicas somente
depois de realizados exercicios fisicos, em oposi¢cdo aos casos de DMPI com

alteracdes na espectroscopia ja ao repouso.

OUTROS EXAMES

A avaliacdo sistémica dos pacientes deve ser realizada no momento do
diagndstico e pode incluir radiografia de térax, avaliacdo da motilidade esofagica,
teste de fungéo pulmonar e eletrocardiograma (Callen, 2004).
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TRATAMENTO

O tratamento das miopatias inflamatérias usualmente é feito com

Imunossupressores e imunomoduladores.

Estudos de metandlise da Cochrane pontuam para o reduzido nimero de
trabalhos com estudos clinicos e randomizados para avaliar a eficacia e a
toxicidade dos medicamentos usados (Gordon, 2012). A raridade e
heterogeneidade da doenca, e pelas escolhas de medidas de desfechos nao

padronizados.

Os medicamentos mais importantes ainda sdo os corticosteroides. As
doses usadas variam bastante, porém normalmente inicia-se com dose de
1mg/kg/dia. Observa-se resposta importante ao uso de corticosteroides, embora
um grupo deles ainda seja refratario. A despeito dos efeitos colaterais de longo
prazo, por vezes torna-se necessario introducdo de outras drogas, com
estratégia de poupar dose e uso dos esteroides (Choy, 2002, Miller, 2013,
Aggarwal, 2011).

Os outros agentes imunossupressores mais usados sdo o Metotrexato

(MTX), Ciclosporina, Azatioprina e o Micofenolato.

Apesar desses tratamentos serem utilizados de forma usual, ainda ndo ha
consenso de um tratamento padrdo (Gordon, 2012). Esses agentes também
podem ser usados em conjunto dos corticosteroides, nos casos mais
exuberantes, quando o uso de corticosteroides isoladamente pode n&o ser

suficiente para o controle das alteracbes musculares.

Alguns estudiosos apontam o Metotrexato como preferido (Dalakas, 2003,
Aggarwal, 2011), pois o seu efeito € mais precoce.

A Azatioprina é utilizada como opc¢éo preferencial nagueles pacientes com
DPI, pois proprio o MTX pode induzir aparecimento da pneumopatia (Miller,
2013), podendo ser util a longo prazo na reducdo das doses cumulativas de

corticosteroides com melhores resultados funcionais (Bunch, 1981).

Vencovsky et al demonstrou que a ciclosporina tem eficacia semelhante

ao Metotrexato para tratamento das miopatias inflamatérias (Vencovsky, 2000).
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Nos casos refratarios aos medicamentos mais usados, pode ser
necessario o uso de outras terapias mais novas, algumas ainda com efeitos

toxicos maiores (Miller, 2013, Vleugels, 2013).

A Imunoglobulina tem efeito imunomodulador efetivo nas miopatias
inflamatorias em estudo randomizado e controlado, com doses de 2g/kg em
regime de uso mensal (Gordon, 2012, Dalakas, 1993, Wang, 2012).

A Ciclofosfamida pode ser utilizada nos casos refratarios, ou nos casos
de pneumopatia intersticial, sendo indicada como terapia inicial nestes casos
(Yamasaki, 2007). Pela toxicidade conhecida tenta-se usar por tempo limitado.

Apesar do uso dos imunossupressores mais tradicionais, ainda ha
quantidade significativa de pacientes com resisténcia e refratariedade, e mais
recentemente passou-se a usar terapia biolégica (Lundberg, 2014). No entanto,
essas medicacdes ainda ndo encontram recomendacédo para uso geral, sendo

indicados apenas nos casos mais refratarios (Shinjo, 2013).

Os estudos com anti-TNFa apresentam resultados contraditérios
(Rouster-Stevens, 2014, Muscle, 2011, Park J-K, 2012).

Diversos mecanismos moleculares e Unicos podem estar associados a
algumas especificidades imunolégicas, determinando caracteristicas clinicas e

respostas especificas ao tratamento (Venalis, 2013).

PROGNOSTICO

Previamente ao tratamento com corticosteroides (predinisona), a
mortalidade da DM era muito alta, cerca de 50% em 5 anos. Apés sua introdugéo
e dos demais imunossupressores, 0 indice de mortalidade tem caido

significativamente (Jorizzo, 2003).

A demora no diagndéstico e inicio do tratamento, associagdo com

malignidade, idade mais avancada, febre, doenca pulmonar intersticial, disfagia
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e leucocitose, constituem indicadores de pior prognoéstico. DM associada a
outras doencas do tecido conjuntivo apresentam melhor progndéstico quando
comparada aos demais tipos de miosite inflamatoria. A presenca dos
autoanticorpos especificos para miosite pode antecipar o progndstico
relacionado a resposta a corticoesteroides, sendo aqueles com anti-SRP
apresentando pior resposta, aqueles com anti-sintetase apresentando resposta
moderada e os com anti-Mi-2, apresentando melhor resposta (Basset-Seguin et
al., 1990; Gallais et al., 1996; Chen et al., 2001).

Na DM juvenil, os indicadores para mau prognéstico sdo tratamento inicial
com doses mais baixas de corticosteroides, atraso no inicio do tratamento, e o

comprometimento da musculatura faringea (Jorizzo, 2003).

Em cerca de 75% dos pacientes com DM, pode ocorrer remissdo da
doenca sem mais necessidade de terapia apos 24 a 48 meses do comeco do

uso de corticoides em doses adequadas (Jorizzo, 2002).

Doenca intersticial pulmonar na polimiosite e dermatomiosite

Na PM/DM a doenca pulmonar intersticial (DIP) pode ser encontrada em
até 75% das tomografias computadorizadas de alta resolucdo (TCAR).
(SOLOMON, FISCHER, 2015). O envolvimento pulmonar na PM/DM pode
preceder o acometimento cutaneo ou muscular em até 33% dos casos. A
gravidade e extensdo da doenga muscular e cutanea parecem néo ter relagédo
no desenvolvimento da DIP (LAMBLIN et al, 2001). A sindrome anti-sintetase
(SAS), um subtipo da PM/DM, apresenta-se com DIP, miosite, artrite, fenbmeno
de Raynaud (FR), além da presenca do anticorpo anti-sintetase (anti-aminoacil
RNA transportador). Existem varios anticorpos anti-sintetase, sendo o anti-Jo-1
0 mais prevalente. Na vigéncia da instalagcdo aguda e fulminante de DIP, com
areas extensas de pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) e evidéncia

histol6gica de dano alveolar difuso (DAD), a SAS deve ser considerada. SAS
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com manifestagbes clinicas incompletas podem ocorrer, como no caso de
pacientes com DIP e auséncia de miosite ou artrite, sendo que niveis séricos
normais de CK ou aldolase ndo excluem o diagnostico (TSUCHIYA et al, 2015;
SOLOMON, FISCHER, 2015).

TERMINOLOGIAS EM TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO TORAX

A tomografia computadorizada (TC) apresenta papel fundamental no

diagnéstico e seguimento das patologias respiratorias.

A Sociedade Fleischner propds uma padronizacdo de termos a serem
utilizados na descri¢cado tomografica do térax com a finalidade tornar uniforme as

descri¢des e facilitar o encadeamento de raciocinio diagnoéstico.

Inicialmente pensada para radiografia do torax (1984), foi reeditada em

1996 para incluir as alteracdes vistas na TC.

No Brasil uma comissdo de especialistas do Colégio Brasileiro de
Radiologia - CBR - e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia —
SBPT - publicou em 2010 um conjunto de definicdes e achados em imagem do
térax das publicacbes brasileiras (SILVA, 2010). As definicdes utilizadas sao
apresentadas a seguir, como foram publicadas:

Vidro fosco:

Na TC, corresponde ao aumento da densidade do parénquima em
gue permanecem visiveis 0s contornos dos vasos e brénquios no interior
da area acometida por um processo patoldgico. Este padrdo de imagem
estd associado a espessamento do intersticio, preenchimento parcial de
espacos aéreos, colapso parcial de alvéolos, aumento do volume
sanguineo capilar ou ainda a uma associacdo desses mecanismos. Deve
ser distinguida de “consolidagao”, na qual os vasos nao sao identificaveis

no interior da area de pulmdo comprometido. (SILVA, 2010)
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Faveolamento

Sao cistos pulmonares criados pela destruicdo de espacos aéreos
distais, por fibrose do parénquima pulmonar, com desarranjo da
arquitetura de acinos e bronquiolos. Os cistos de faveolamento séo
revestidos por epitélio bronquiolar metaplasico e representam o estagio
terminal de varias doencas pulmonares. Na TCAR, caracteriza-se por
multiplos cistos, em geral de localizacdo subpleural, agrupados em
camadas e compartiihando paredes bem definidas de 1-3 mm de
espessura. (SILVA, 2010)

Espessamento de septos interlobulares (descritores)

Espessamento dos septos de tecido conjuntivo que separam 0S
I6bulos pulmonares secundarios. Caracterizado na radiografia por finas
opacidades lineares, também denominadas de linhas B de Kerley.
Usualmente encontra-se em intimo contato com a superficie pleural
lateral, junto aos seios costofrénicos, apresentando um angulo reto em
relacdo a parede. Atualmente os termos ‘linhas septais" ou
"espessamento septal" tém sido preferidos ao invés de linhas de Kerley.
Na TCAR, o espessamento dos septos interlobulares é caracterizado pela
presenca de opacidades lineares que delimitam os Iébulos pulmonares
secundarios, mais facilmente caracterizavel na regido subpleural, onde
tem aspecto de linhas perpendiculares a superficie pleural. Nas regides
centrais dos pulmdes, o espessamento dos septos de I6bulos adjacentes
resulta no aspecto de arcadas poligonais. O espessamento septal pode
ser secundario a alteracdo de qualquer um de seus componentes (veias,
vasos linfaticos ou tecido conectivo) e € um achado comum a varias
alteracdes pulmonares, embora sua presenca seja particularmente
destacada nos casos de edema pulmonar e de linfangite carcinomatosa.
(SILVA, 2010)
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Linhas intralobulares

Caracterizadas na TCAR como imagens lineares finas no interior
do Iébulo pulmonar secundéario e, quando acentuadas, resultam em um
aspecto rendilhado fino. Este achado pode ser encontrado em diversas
situacOes, destacando-se as doencas fibrosantes (por ex.. pneumonia
intersticial usual) e aquelas associadas ao padrao de pavimentagcdo em
mosaico (por ex.: proteinose alveolar). (SILVA, 2010)

Padrédo de pavimentagdo em mosaico

Superposicado de opacidades em vidro fosco, linhas intralobulares
e espessamento de septos interlobulares. A interface entre o pulmao
normal e o acometido tende a ser bem delimitada nesse padréao de lesao
pulmonar. Esse padrédo foi inicialmente identificado em pacientes com
proteinose alveolar pulmonar, mas também €& encontrado em outras
doencas pulmonares difusas nas quais os compartimentos intersticial e
alveolar estdo comprometidos (por ex.: hemorragia pulmonar). O termo

7

em inglés é "crazy paving" (SILVA, 2010).

Tomografia de térax de alta resolucéo

Na DM a DIP caracteriza-se por alteracdes de distribuicdo difusa nos
pulmdes com subtipos histopatoldgicos distintos. O exame mais preciso para o
diagnostico de DIP é a biopsia pulmonar, embora a TCAR apresente alta
sensibilidade (90-100%) e especificidade (BUSSONE, MOUTHON, 2011). Uma
TCAR normal apresenta boa correlacdo com exame normal histopatolégico, de
forma que em um acompanhamento de 5 anos, 85% dos pacientes com TCAR
normal ao diagnoéstico ndo desenvolveram DIP (BUSSONE, MOUTHON, 2011).
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A TCAR é o exame mais usado na avaliagdo da DIP, sendo hoje
considerado o padrdo-ouro. E de rapida e simples realizacéo, razoavelmente
disponivel e de alta resolucédo, permitindo boa analise do parénquima pulmonar.
Como todo exame tomografico, utiliza radiacdo ionizante, e a quantidade de
radiacdo depende de muitos fatores, incluindo tamanho do paciente, geracao do
equipamento que realizou o exame e do protocolo adotado. Geracfes de
tomografos mais antigos podem gerar dose de radiacdo em torno de 3 mSv
(milisieverts), cerca de 100 vezes a dose equivalente de uma radiografia de
térax, enquanto equipamentos mais modernos, com avang¢os consideraveis na
tecnologia de detectores e modulacéo de tubo atingem menos e 1 mSv, sem

perda de qualidade.

A TCAR possibilita a deteccao das alteracdes, extensao e evolucdo das

alteracdes pulmonares.

Em pacientes com esclerose sistémica, a extensao da fibrose pulmonar
vista na TCAR inicial representou independente preditor relativo a evolucdo da

doenca e a resposta ao tratamento (TASHKIN et al, 2006).

Nos pacientes com ES, quantificar proporcionalmente as areas
acometidas no pulmédo por faveolamento, atenuacdo em vidro-fosco e
reticulac@o ndo parece ser Util, exceto para 0s poucos que apresentam areas de
vidro-fosco predominantes e auséncia de bronquiectasias de tracdo, com maior
chance de resposta ao tratamento com imunossupressores e reversao do quadro
inflamatorio (WELLS et al, 2014).

Tradicionalmente considera-se as alteragcbes como inflamatérias, sendo
elas associadas as alteracdes de vidro fosco, espessamento dos septos intra e
inter-lobulares, e alteragdes estruturais (ja com modificacbes estruturais
anatdbmicas consideradas como irreversiveis) como faveolamento, cistos,

bandas parenquimatosas, bronquiectasias de tracao.

Na TCAR, o achado de vidro-fosco pode estar associado a presenca de
reticulacdo, sendo indicativo de uma fina fibrose, nestes casos mostrando ser
incorreto admitir como sindnimos os termos “alveolite na TCAR” e atenuagcdo em
vidro-fosco, por tratar-se de achados distintos (WELLS et al, 2014, WARICK, et

al, 1991), embora achados de vidro fosco isolados possam representar
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exclusivamente achados inflamatorios relacionados a alveolite. Com a maior
disponibilidade do exame de TCAR e sua realizacdo mais precocemente na
evolucdo na doenga, ndo € incomum a divida quanto a indicagéo do tratamento
em casos em que o acometimento intersticial pulmonar é muito inicial e as provas
de funcéo pulmonar (PFP) demonstram alteracfes muito discretas ou no limite

inferior da normalidade.

Ultrassom pulmonar (US pulmonar)

Até o presente, 0 US Pulmonar ndo se apresenta como uma ferramenta
amplamente aceita e utilizada para avaliar a doenca pulmonar nas
intersticiopatias pulmonares. Tem ganhado muito destaque nos ultimos 10 anos
como uma modalidade de exame rapido, ndo invasivo e sem uso de radiacéo
com efeito biolégico significativo, para diagnéstico e monitoramento de
alteracdes pulmonares e da pleura em diversas doencas do trato respiratério
[Davidsen et al., 2017]. O US pulmonar permite diagndstico visual e dinamico
que pode ser realizado em locais sem preparacdo prévia, fornecendo

informacdes complementares ao exame fisico [Dominguez et al., 2018].

Adicionalmente, o US Pulmonar é uma técnica que nao envolve
necessidade de sedacédo e néo utiliza qualguer tipo de radiacdo ionizante, sendo
de extrema utilidade sobretudo em criancas, cuja resisténcia bioldgica a radiacédo
ionizante é menor pelo proprio ritmo de replicacé@o celular. A utilizagédo isolada
de exames tomograficos ndo representa agravo significativo a risco de
malignidade ao longo da vida, mas quando ha necessidade de exame repetitivos
e sucessivos, a dose cumulativa passa a ser um risco adicional de malignidade

pelos efeitos estocasticos e deterministicos no ciclo biolégico celular.
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Técnica do exame de ultrassom em pulmao normal

O ultrassom utiliza uma fonte de energia sonora ndo audivel aos
humanos, para fins diagndsticos, com frequéncias variando de 1 MHz a 22 MHz.
O pulso da onda do ultrassom é gerado por cristais, através do efeito
piezoelétrico gerado pelo transdutor, ondas organizadas sédo geradas,
transmitidas, atenuadas e refletidas pelos diversos tecidos. Parte da energia é
refletida, parte absorvida e dispersada, e a diferenca da impedancia acustica dos
diversos tecidos altera a forca do sinal do ultrassom. Dessa forma, € possivel
obter informacdes sobre a localizacdo tridimensional e caracteristicas acusticas
dos tecidos, que sdo reprocessadas na forma de imagem [Anantham et al., 2010;
Neto et al., 2012].

Nos equipamentos de ultrassom, o poés-processamento dos sinais
refletidos determina a formag&o da imagem. Lichenstein et al. (1999) foram os
primeiros a defender que o pulméo poderia ser analisado pela interpretagéo dos
artefatos gerados. No entanto, em 2012, Volpicielli et al. publicaram
recomendacdes internacionais para padronizacdo de como executar e
interpretar o US pulmonar. Com o modo brilho (modo B), a amplitude da energia
€ apresentada como pixels de diferentes intensidades, permitindo a criacdo de
imagens bidimensionais e tridimensionais convencionais, enquanto outra opcao
no processamento dos achados € o modo movimento (modo M), onde a imagem

de um objeto é acompanhada ao longo do tempo [Anantham et al., 2010].

No US pulmonar podemos avaliar a parede toracica, o espaco pleural, o
diafragma e os pulmdes, podendo ser realizado nos planos longitudinal, axial ou
obliquo, com o transdutor colocado perpendicular a pele. Usualmente o
transdutor tem o marcador direcionado para a cabeca do paciente e
perpendicular as costelas [Koenig, 2011]. Os transdutores de mais alta
frequéncia sdo uma excelente op¢ao para visualizagdo mais detalhada da pleura
e identificacdo de lesGes subpleurais, tendo ainda algumas vantagens nos
pacientes pediatricos [Dominguez et al., 2018]. As costelas mineralizadas
bloqueiam as ondas do ultrassom e produzindo sombra acustica posterior, que
impede a visualizagdo das estruturas imediatamente abaixo delas.

Aproximadamente 5 mm abaixo das costelas, observamos uma linha horizontal
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branca (hiperecogénica), a linha pleural. O inicio da realizacdo do US pulmonar
esta na identificacdo da linha pleural [Dominguez et al., 2018]. Esta linha resulta
do encontro da pleura visceral e da parietal, e sua cintilancia € gerada pelo
deslizamento que ocorre entre elas (Neto et al., 2012)

O pulméao normal (usualmente preenchido por ar) torna-se nao acessivel
pelo US além da pleura (pelo fendmeno de dispersédo da onda no ar), onde a
presenca de ar desorganiza a propagacao organizada das ondas do ultrassom.
Este fenbmeno gera um artefato de repeticdo ou reverberacdo acustica, que
pode ser identificado pelo aparecimento de linhas horizontais brancas
(hiperecogénicas), que se repetem em intervalos com espagamento semelhante
(como se fosse um efeito de espelhamento), as quais chamamos de linhas A
[Neto et al.,, 2012]. O deslizamento pleural € a chave inicial para comecar a
interpretar o US pulmonar, que consiste na movimentacao ciclica e regular da
linha pleural, que acompanha o movimento respiratério [Lichtenstein et al., 2010;
Mayo et al., 2009; Anantham et al., 2010]. O deslizamento pleural € visualizado
nos pulmdes normais e estd ausente naquelas doencas que alteram a
mobilidade pulmonar: em especial no pneumotoérax, na pleurodese, enfisema

subcutaneo, dentre outras [Neto et al., 2012; Anantham et al., 2010].

Sindromes intersticiais

A presenca de edema pulmonar ou de infiltrado intersticial € caracterizado
por espessamento dos septos interlobulares, pela reducdo da ventilacéo
periférica, levando ao aparecimento das linhas B. Essas linhas B sdo, na
verdade, artefatos verticais Unicos ou multiplos dentro do mesmo espaco
intercostal — hiperecogénicos, originados da linha pleural com extenséo para as
por¢cdes mais profundas, cortando verticalmente as linhas A. As linhas B
apresentam movimento sincronizado ao ciclo respiratorio e a presencga constitui
diagnéstico de auséncia de pneumotoérax [Mayo et al., 2009]. Linhas B distando
sete milimetros entre si estdo associadas a espessamento septal interlobular por
congestao venosa, enquanto linhas B separadas por trés mm ou menos estédo
associadas a edema alveolar (achado que corresponde na tomografia

computadorizada do vidro fosco) [Bouhemad et al., 2007].
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Justificativa

O US pulmonar apresenta-se como ferramenta ndo invasiva, que nao usa
qualquer tipo de radiacdo ionizante ou com efeito biolégico significativo, com
curva de aprendizado curta, alta disponibilidade pelo custo total de operacéao,
grande mobilidade, podendo ser feito a beira do leito ou no consultério, ndo
necessitando anestesia ou sedacédo, podendo ser realizado concomitantemente
a prova de funcdo pulmonar. Desta maneira, 0 interesse em seu potencial uso
para compreensao das alteracdes pulmonares estruturais da DM. A utilizac&o do
US pulmonar mais intensiva poderia evitar ou minimizar a utilizacdo de exames
com radiacéo ionizante (CT) reduzindo dose cumulativa e retardando a primeira
exposicdo a radiacdo ionizante, pontos hoje que sdo objetos de intensa

discussédo no manejo das doencas crénicas pulmonares.



50

Métodos

Desenho de estudo

O estudo foi desenhado com amostra de conveniéncia, com pacientes
com diagnéstico de DMJ do ambulatério de reumatologia pediatrica do Hospital
das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Foram

realizados dois estudos:

com corte transversal, ndo randomizado e ndo cego em relacdo a doenca;

com corte longitudinal, ndo randomizado e ndo cego em relacdo a doenca.

Os participantes e/ou seus responsaveis assinaram o0s termos de
consentimento livre e esclarecido antes do inicio do estudo. O projeto de
pesquisa submetido a Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da instituicdo (CAAE: 50830315.3.0000.5404).

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de DMJ seguindo os critérios
de Bohan & Peter, reavaliados em 2017 segundo 0s critérios novos e que tinham

indicacdo clinica para realizacédo de TCAR.

TCAR

A TCAR é considerada como exame dominado “padréo ouro” na avaliagao
de complicagcbes pulmonares da DMJ e deste modo, utilizamos os exames de
TCAR como exames de referéncia. Os pacientes foram submetidos a
tomografias periddicas a cada 12 meses, conforme rotina clinica do servi¢o. Os
exames foram realizados utilizando tomografo marca Toshiba Multislice Aquillion

64 canais (atualmente sob a gestdo da marca Canon), com espessura de
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aquisicao de 0,55 milimetros, volumétrica, com 100 mA/s, e voltagem adaptativa
de 100 kV a 120 kV no modo automatico. As imagens foram reconstruidas com
espessura de 1 mm com filtros “soft” e “hard” para as janelas de mediastino e
pulmonar. As imagens em raw data foram armazenadas para eventuais
reconstrucdes adicionais ou extracdo de dados brutos que pudessem ser
necessarios. As TCARs foram analisadas por dois radiologistas com experiéncia

em radiologia toracica, sendo um deles a pesquisadora.

No nosso estudo utilizamos a estratégia PICO: (Population) sendo os
pacientes com DMJ do ambulatorio de reumatologia pediatrica, que realizaram
exame de TCAR com intervalo de até um més do exame de ultrassonografia
pulmonar; (Intervention) ultrassom pulmonar; (Control) para controle dos
achados do ultrassom pulmonar foram utilizados os exames de TCAR -
considerado padrdo ouro; (Outcome) provar a eficacia e a correlagcdo do US
pulmonar como exame de avaliagédo pulmonar, comparando com a TCAR, assim

como avaliar a sua seguranca e tolerabilidade.

As avaliacbes das TCARs foram realizadas por dois radiologistas com
experiéncia em radiologia toracica, sendo um deles a pesquisadora principal,
ambos cegos quanto ao resultado do US pulmonar. Foi utilizado o escore de
Warrick (um dos escores tomograficos usado para uniformizacdo da avaliacédo
do dano pulmonar). Os valores totais do escore foram obtidos pela soma das
pontuacdes relativas a gravidade e extensdo de cada alteracdo morfolégica
composta (Tabela 1). Os valores deste escore varia de zero (auséncia destas
anormalidades avaliadas — Figura 1) até 30 pontos (exames com alteracdes
estruturais graves nos parametros avaliados - Figuras 2 e 3) [Warrick JH, Bhalla
M, Schabel SI, Silver RM (1991)].

Alteracdes intersticiais Extenséo

Vidro fosco 1 a 4 pontos

Irregularidade pleural 2 a 5 pontos
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Linhas subpleurais/espessamento septal 3 a 6 pontos
Faveolamento 4 a 7 pontos
Cistos subpleurais 5 a 8 pontos

Escore total

1 a 30 pontos

Tabelal: Escore tomografico de Warrick [adaptado de Warrick JH, Bhalla M, Schabel SI, Silver

RM (1991)]

Fig. 1: TCAR normal. Warrick 0. Retirado da casuistica do presente estudo.
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Fig. 2: TCAR apresentando areas de vidro fosco anterior e posterior a
direita, com espessamento septal anterior a direita. Warrick 5. Retirado da casuistica do

presente estudo

Fig. 3: TCAR apresentando éareas de vidro fosco posterior Dbilateralmente,
com espessamento septal, bronquiectasias a esquerda e focos de faveolamento a

direita. Retirado da casuistica do presente estudo.
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Ultrassonografia pulmonar

O US pulmonar foi realizado pela autora do trabalho, médica com
especializacdo em radiologia e diagndstico por imagem. Os exames foram
reavaliados por um segundo radiologista também com experiéncia em radiologia
tordcica e US pulmonar do mesmo servigo, havendo consenso entre 0s
observadores.

Foram utilizadas as regides usadas pelo consenso internacional de US
pulmonar: anterior superior, anterior basal, lateral superior e lateral basal; as
zonas delimitadas pelas linhas paraesternal e axilar (anterior e posterior), e
concomitantemente, as regides dorsais posteriores (superior e basal) e as zonas
delimitadas pelas linhas paravertebral e paraescapular [Volpicelli et al., 2012;
Basile et al., 2015] (Figura 4).

Apos a realizacao do exame os resultados foram avaliados e classificados

como: exame normal; regido positiva e soma das linhas B de todo exame; e

i)

Esquerda Direita

presenca de irregularidade pleural.

““—"1" t'r

Dmma Esqucrda

Fig. 4: Representagéo esquematica das regides analisadas pelo US pulmonar.
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Exame normal:

O exame normal foi caracterizado pelo deslizamento normal da pleura,
que apresentou ecogenicidade regular, artefatos usuais caracterizados como
linha A e/ou menos de trés artefatos de linha B em cada espaco intercostal.

O transdutor foi posicionado longitudinalmente ao tronco, obtendo-se as
imagens de arcos costais em cortes transversais, que sao caracterizados como
imagens hipoecogénicas, ovaladas, com contorno hiperecogénico e sombra
acustica posterior. A linha pleural corresponde a linha hiperecogénica horizontal
localizada entre os dois arcos costais, correspondendo a zona de contato entre
as pleuras parietal e visceral. A parede toracica est4 acima da linha pleural e
abaixo dela o parénquima pulmonar. O pulmao sadio € um meio aerado e por
isso as ondas sonoras se dispersam, ndo havendo formacdo de imagem
relacionado ao parénquima pulmonar. As linhas A sdo artefatos de reverberacdo
originados pela interface da linha pleural e o pulmdo aerado, e indicam a
presenca de ar abaixo dela e sdo caracterizadas por linhas hiperecogénicas
horizontais e equidistantes. Em algumas patologias, como o0 pneumotorax, €
comum a presenca de linhas A e, nesses casos, a linha pleural deve ser bem
avaliada, observando-se o deslizamento ciclico das pleuras parietal e visceral. O
pulmdo normal foi caracterizado através da presenca das linhas A com
deslizamento pleural presente durante o movimento respiratério no modo B
(Figura 5).
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recisiont

Fig. 5: Exame normal, mostrando linha pleural, linhas A, costela e parede toracica. Retirado da

casuistica do presente estudo.

As linhas B sdo também usualmente chamadas por artefatos em cauda
de cometa e caracterizadas como linhas hiperecogénicas lineares, verticais, com
origem na linha pleural, que apagam as linhas A e se movimentam com 0s
movimentos respiratérios. A natureza anatdmica e fisica das linhas B ainda nédo
foi completamente entendida, mas sua presenca esta associada a liquido no
intersticio pulmonar com etiologia inflamatéria ou hidrostatica [Volpicelli et al.,
2012], caracterizando a doenca intersticial. Multiplas areas de acometimento

intersticial ao US pulmonar indicam diagndstico de sindrome intersticial.

Edema pulmonar, pneumonia intersticial e doenca difusa do parénquima
pulmonar podem causar a sindrome intersticial. As linhas B sdo também comuns
em lesdes pulmonares causadas por pneumonia, atelectasia, infarto ou contuséo
pulmonar, neoplasia, sindrome da angustia respiratéria aguda e doencas da

pleura [Volpicelli et al., 2012].

A presenca de trés ou mais linhas B dentro de um espaco intercostal
caracteriza aquela regido como positiva para alteracéo intersticial ao Ultrassom
(Figura 6).
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Soma das linhas B de todo exame

Foi realizada a somatoria de todas as linhas B encontradas nas regides

analisadas e os resultados foram utilizados como variavel continua.

A auséncia de linhas B caracterizou o exame como nhegativo para

alteragdes intersticiais ao Ultrassom.

recisiont Pure+
.

Fig 6: Exemplo de exame de US pulmonar com presenca de linhas B (linhas verticais

ecogénicas a partir da linha pleural). Retirado da casuistica do presente estudo.
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Irregularidade pleural

O Ultrassom é capaz de demostrar a pleura normal como uma linha
hiperecogénica horizontal, que apresenta deslizamento as incursdes e
excursdes respiratdrias (deslizamento da pleura parietal e visceral). Usualmente

ela apresenta-se lisa e fina (menor que 3 mm).

As recomendac0es internacionais em US pulmonar reconhecem a relagéo
da irregularidade pleural com doenca intersticial pulmonar. N&o ha consenso em
relacdo a como quantificar a irregularidade pleural. Alguns autores levaram em
consideracdo o espessamento pleural (maior do que 3mm ou 2,8mm) mais do
gue airregularidade em si. No entanto, muitos pacientes apresentam significativa
irregularidade, sem espessamento, e em alguns casos h& borramento da linha

pleural, dificultando a mensuracao do espessamento.

Caracterizamos irregularidade pleural como a perda do contorno da linha
pleural hiperecogénica normal (lisa e fina). Portanto qualquer espessamento
maior que 3 mm ou alteracao do trajeto linear horizontal da pleura foi considerado

como irregularidade pleural (Figura 7).

recision* Pure+

Fig. 7: Regido positiva para alteracao intersticial ao ultrassom (linhas B, quatro setas juntas) e

irregularidade pleural (trés setas separadas). Retirado da casuistica do presente estudo.
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Pare este estudo, o equipamento de ultrassom usado foram aparelhos
Toshiba Aplio 500 (Canon Medical Systems®, Michelle Drive, Tustin, USA), com
transdutores lineares de banda larga e alta frequéncia 10 MHz. Foi estabelecida
profundidade de 4 cm e foco centrado na linha pleural com frame rate de 34 fps.
O transdutor foi posicionado no térax do paciente, com marcador para regido
cefélica, obtendo cortes transversais dos arcos costais, onde a imagem de
interesse situou-se entre as sombras acusticas geradas por 2 costelas.
Avaliacdo com transdutor posicionado paralelamente aos arcos costais também
foi realizada para avaliacdo deste espaco sem os artefatos gerados pelas

costelas. [Copetti e Cattarossi, 2008; Esposito et al., 2014].

Os pulmdes, na andlise, foram divididos em 12 regides anatbmicas
(Figura 5). As regides anteriores e laterais foram avaliadas com o paciente em
decubito dorsal e as regibes posteriores com 0 paciente sentado. Os pacientes
toleraram bem o procedimento, que durou entre 15 e 20 minutos. Todos 0s
exames foram fotografados e as imagens enviadas ao PACS do HC da

UNICAMP onde estdo armazenadas para usos clinico e/ou reviséo.

Todos os participantes tiveram seus achados da US pulmonar
comparados aos achados vistos na TCAR (realizadas sempre em periodo

inferior a 30 dias do US pulmonar).

Analise estatistica

Para andlise descritiva usamos dados categoricos caracterizados pela
frequéncia absoluta e relativa. Dados numéricos foram apresentados por: média
+/- desvio padrdo; mediana e valores minimo e maximo; com intervalo de
confianca de 95% para a média. A normalidade dos dados numéricos foi avaliada
pelas seguintes técnicas: (i) medidas descritivas para tendéncia central; (ii)
método grafico (grafico Q-Q normal, grafico Q-Q sem tendéncia e boxplot; (iii)
meétodo por teste estatistico (testes de normalidade): Kolmorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk.
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Para associacdo entre os dados categoricos foi realizada com o uso do
Teste Exato de Fisher, e valores de p-value inferiores a 0,05. A associacao entre
os dados numéricos dos grupos independentes foi feita pelo Teste U de Mann-
Whitney de amostras independentes, com os dados sendo apresentados pela

mediana e amplitude (minimo a maximo).

Os dados do escore de Warrick e US pulmonar foram comparados entre

si, utilizando teste de correlagdo de Spearman.

Para analise estatistica utilizamos software Statistical Package for the
Social Sciences (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) e no MedCalc Statistical Software version
16.4.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2016). Para todas as analises consideramos o valor de alpha de 0,05. Todos os
dados, de todos os participantes foram obtidos dentro deste estudo, dessa
maneira, ndo houve necessidade de uso de técnicas especificas para lidar com

ajustes de “missing data”.
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Objetivos

Objetivo Geral

Correlacionar as alteracdes de imagens obtidas pelo US pulmonar com as

imagens obtidas pelos exames de TCAR.

Objetivos Especificos

Determinar a sensibilidade e especificidade do US pulmonar na deteccao das
alteracdes pulmonares intersticiais.
Avaliar a utilidade do US pulmonar no seguimento das doencas pulmonares e

sua capacidade de predizer um pior progndstico.
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Resultados

Selecionamos 35 pacientes em seguimento de DMJ no ambulatério de
referéncia. Desses, vinte e oito (80%) fizeram TCAR, vinte e trés (65%) US
pulmonar e vinte e dois (63%) realizaram ambos os exames, 0s quais foram
incluidos no estudo. Desses 22 pacientes, dezesseis sdo do sexo feminino (73%)
e 6 sdo do sexo masculino (27%). Onze desses pacientes (50%) repetiram 0s
exames apos 1 e/ou 2 anos, sendo 8 do sexo feminino e 3 do sexo masculino

(73% e 27% respectivamente) [Esquema 1].

35 em seguimento
com diagndstico de
DMJ
| |

+

28 (80%)
TCAR

|

1

23 (65%)
us

|

\ 22 (63%) TCAR e US ‘ —y

'

16 (73%)

¥

11 (50%) repetiram o TCAR e
US apéds 1 elou 2 anos

'

6 (27%)

08 (73%)

¥

3 (27%)

& @ ¢

Esquema 1: Fluxograma da inclusdo dos pacientes e progressdo dos exames ao longo dos 24

meses.

Nos 22 pacientes do estudo, a média de idade foi de 15,8 anos, com
desvio padrao de 8,8 anos, sendo a idade variavel de 6 e 29 anos; o tempo de
seguimento foi de 105,5 meses em média (DP: 75,5), variando de 16 a 261
meses. Dos 6 pacientes do sexo masculino, a idade média foi de 21,1 anos (DP:
11,3 anos) e o tempo de doenca de 113,9 meses (com desvio padrao de 64,2
meses) e das 16 pacientes do sexo feminino, a idade média foi de 13,9 anos
(DP: 7,1 anos) e o tempo de doenca de 103,2 meses (com desvio padréo de 81

meses) (Tabela 2).



Variaveis

N=22

Média de idade (DP)

15,8 (DP= 8,8) (6 — 29 anos)

Tempo de seguimento (media e DP)

105,5 (DP= 75,5) (16 — 261 meses)

Homens

Idade

Tempo doenca

Mulheres

Idade

Tempo doenca

6 (27%)

21,1 (DP = 11,3 anos)

113,9 (+/- 64,2 meses)

16 (73%)

13,9 anos (DP = 7,1 anos)

103,2 meses (+/- 81 meses)

63

Tabela 2: Dados epidemiolégicos dos pacientes estudados.

Catorze pacientes (63%) estavam com doenca em atividade quando
realizaram os exames de US pulmonar e TCAR. Como quadro clinico
apresentavam: fragueza muscular (10 pacientes — 45%), papulas de Gottron (14
pacientes — 63%), heliotropo (4 pacientes — 18%), vasculite cutanea (5 pacientes
— 22%), calcificacdo (4 pacientes — 18%) e Lipodistrofia (2 pacientes — 9%).
Como achados laboratoriais, seis dos pacientes (27%) apresentaram aumento
de CK; seis (27%) aumento de LDH e trés (13%), aumento de AST. As
medicacbes em uso eram: prednisona (14 pacientes — 63%), hidroxicloroquina
(10 pacientes — 45%), ciclofosfamida (5 pacientes — 22%), azatioprina (6

pacientes — 27%) e metotrexato (6 pacientes — 27%) (Tabela 3).



Variaveis N=22
Idade (média DP) 15,8 (DP= 8,8 anos)
Tempo de seguimento (média e DP) 105,5 (DP= 75,5 meses)
Atividade ao realizar TCAR e US 14 (63%)
Quadro clinico
Fraqueza muscular 10 (45%)
Papulas de Gottron 14 (63%)
Heli6tropo 4 (18%)
Vasculite cutanea 5 (22%)
Calcificagcéo 4 (18%)
Lipodistrofia 2 (9%)
Achados laboratoriais
Aumento CK 6 (27%)
Aumento LDH 6 (27%)
Aumento AST 3 (13%)
Tratamento
Prednisona 14 (63%)
Hidroxicloroquina 10 (45%)
Ciclofosfamida 5 (22%)
Azatioprina 6 (27%)
Metotrexato 6 (27%)

Tabela 3: Descricao estatistica dos sintomas clinicos, laboratoriais e do tratamento.

O US pulmonar teve duracdo média de 15 minutos, apés explicacao do
procedimento para o paciente, sendo bem tolerado por todos. A TCAR é um
exame sem contraste endovenoso, com emissdo de radiacdo média de 3
miliSievert, com tempo de realizacdo de menos de 10 minutos, sendo bem

tolerado por todos os pacientes do estudo.

A quantificacdo das lesdes nas TCARs foi realizada com o escore de
Warrick. Foram realizadas 33 tomografias. Cinco exames (15,1%) foram normais
(escore zero) e 28 exames (84,9%) foram alterados. Dos alterados, dezesseis

(48,5%) obtiveram escore até 8, caracterizando achados inflamatorios e 12
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exames (36,4%) escore maior do que 9, o que corresponde a achados de fibrose
(Tabela 4).

Variaveis N=33

Escore Warrick

Total 6,3 (DP = 4,5) (0 — 16 pontos)
Homens 6,5 (DP =5,9) (0 — 16 pontos)
Mulheres 5,9 (DP =4,1) (0 — 16 pontos)

US Areas > 3 linhas B

Total 5,5 &reas (DP= 3,4) (0-10 &reas)
Homens 5,6 areas (DP= 3,9) (0-10 areas)
Mulheres 5,5 areas (DP= 3,3) (0-10 areas)

US nUmero total de linhas B

Total 28,8 linhas (DP= 16,6) (0-61 linhas)
Homens 30,1 linhas (DP= 16,0) (0-61 linhas)
Mulheres 28,6 linhas (DP= 19,2) (3-55 linhas)

Tabela 4: Descri¢do do escore tomografico de Warrick e dos resultados dos exames de US

pulmonar

O US pulmonar estava normal em 6 dos 33 exames (18,2%) e alterado
em 27 dos exames (81,8%). Como achados adicionais vimos irregularidade

pleural em 12 exames (36,4%).

Na comparacao dos achados da TCAR e do US pulmonar, constatou-se
gue em 27 casos tanto a TCAR quanto o US pulmonar foram positivos, um caso
gue a tomografia foi positiva e o US negativo (falso negativo ao US) e em 5 deles
os dois exames foram negativos. Esses achados levam ao resultado de uma

sensibilidade do US pulmonar de 96,4% e especificidade de 83,3%.

Com a andlise do total de linhas B ao ultrassom, a analise do numero de
areas positivas ao ultrassom e analise de escore de Warrick na TCAR (Graficos
1; 2; 3; 4, 5 e 6), vimos que a idade e o tempo de diagndstico ndo foram

estatisticamente significativos (p>0,05) (Gréficos 1 a 6).
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Gréfico 1: Relac¢é@o do Escore de Warrick com a idade dos pacientes em anos.
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Gréfico 2: Relacdo de areas positivas ao ultrassom com a idade dos pacientes em anos.
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Gréfico 3: Relagdo de nimero total de linhas B ao ultrassom com a idade dos pacientes

em anos.
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Gréfico 4: Relacdo do Escore de Warrick com o tempo de diagnéstico da doenca em

meses.
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Gréfico 5: Relacdo do numero de areas positivas ao ultrassom com o tempo de
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A correlagcdo entre o escore de Warrick e as areas de US pulmonar
alteradas (= 3 linhas) foi forte, com Ro de 0,75 (Gréfico 7) e a realizada entre o
escore de Warrick e a soma do total de linhas no US pulmonar foi ainda maior,
com Ro de 0,80 (Grafico 8).
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Gréfico 7: Correlagdo do escore de Warrick com nimero de &reas alteradas ao

ultrassom.
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Escore Warrick

Somatdria do niimero de linhas ao US

Gréfico 8: Correlag&o do escore de Warrick com numero total de linhas B ao ultrassom.

Na tentativa de separar padrdo inflamatorio do estrutural ao US pulmonar,
vimos que o numero total de linhas B e 0 niumero de areas positivas foram
capazes de identificar exames de padréo inflamatério e estrutural na TCAR na
nossa amostra, embora ndo seja possivel, ainda, caracterizar e diferenciar esses
padrées da mesma forma que na TCAR. Esses achados podem ser
exemplificados através da curva ROC, onde o ponto de corte de 7 areas positivas
conseguiu mostrar todos os pacientes com padrdo estrutural (Grafico 9). Da
mesma forma, na somatéria das linhas B, vimos que acima de 35 linhas
conseguimos separar com sucesso o padréo inflamatoério do estrutural (Gréafico
10).
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Gréfico 9: Curva ROC do numero de areas positivas ao US na discriminagdo do

padréo inflamatério e padrao estrutural pela TCAR (7 ou mais areas positivas).
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Somataria de linhas B
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Gréfico 10: Curva ROC do ndmero de linhas B ao US na discriminagédo do padréo

inflamatério e padrao estrutural pela TCAR (Somatéria Linhas B > 35 linhas).

No estudo longitudinal, onde reavaliamos 11 pacientes apos 12 a 24
meses (média de 17 meses), vimos a evolucao da pneumopatia intersticial e
conseguimos predizer a piora. Desses 11 pacientes, cinco evoluiram com piora
do escore de Warrick e com aumento do numero de linhas B no US pulmonar.
Todos haviam apresentado irregularidade pleural no primeiro exame. Os outros
seis mantiveram achados estaveis na TCAR, sendo que apenas um deles

apresentou irregularidade pleural no primeiro US.
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O Unico fator que conseguiu predizer a piora do score de Warrick foi a
irregularidade pleural vista ao US pulmonar, que é demonstrado no grafico 11,
onde vemos que pacientes com irregularidade pleural no primeiro exame tiveram
uma piora do escore de Warrick, enquanto aqueles sem a irregularidade

apresentaram estabilidade.

Evolucao Temporal do Escore de

Warrick
14
12
10,3

% 10
S s 8,3
% 6T
o 6 T
é L 15,8
8 4

2

0

1 2
a=—Meédia com IP Média sem IP

Grafico 11: Progressdo temporal do escore de Warrick em paciente com

irregularidade pleural no US (linha azul) e sem irregularidade (linha laranja)

De todos os pacientes com irregularidade pleural, cinco pioraram o escore
de Warrick e um se manteve estavel. Dos que ndo apresentavam a
irregularidade, quatro mantiveram achados tomograficos estaveis ou

melhoraram e um teve piora do escore (Grafico 12 e 13).
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Gréfico 12: Progressao temporal do escore de Warrick (12 a 24 meses de intervalo)

individualizado por paciente com irregularidade pleural no US no primeiro exame.
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Gréfico 13: Progressao temporal do escore de Warrick (12 a 24 meses de intervalo)

individualizado por paciente sem irregularidade pleural no US no primeiro exame.
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Discussao

Sendo a DMJ uma doenca autoimune cronica, com um padrao
inflamat6rio e com o acometimento pulmonar como uma de suas principais
complicagbes, esperava-se, a partir da literatura, que houvesse uma piora do
padrdao pulmonar associado ao aumento da idade e associado ao tempo de
doenca. No entanto, no nosso estudo, quando usamos todos 0s pacientes para
analise, ndo evidenciamos correlacao significativa entre a idade dos pacientes e
tempo de doencga, tanto com o escore de Warrick, quanto com o numero de areas
positivas ou total de linhas B ao US pulmonar.

O tempo de diagnéstico no momento da realizacao dos exames de TCAR
e US pulmonar também ndo apresentou correlacdo com as alteracdes
pulmonares encontradas, sendo que temos paciente com mais de 200 meses de
evolucdo com poucas alteracbes pulmonares e pacientes com pouco tempo de

diagndstico com alteragfes significativas na TCAR e no US pulmonar.

No estudo, seis exames de US pulmonar ndo apresentaram nenhuma
area positiva, sendo trés deles com idade acima de 20 anos. E cinco exames de
TCAR com escore de Warrick zero, sendo trés deles com pacientes com idade
maior do que 20 anos. A presenca desses pacientes fez com que nosso estudo
nao mostrasse uma correlacéo significativa entre idade cronolégica ou tempo de
doenca e alteracdo pulmonar. Quando tratamos a planilha de forma a isolar
esses 5 exames com TCAR normal como pontos fora da curva, e os excluimos
da andlise estatistica, ambas as carateristicas idade e tempo de doenca passam

a ter significancia estatistica.

Esperava-se que a idade e tempo de doenca tivessem relagdo com o
aparecimento de complicacbes pulmonares, por ser uma doenca crénica, com

potencial progressivo.

A logica da anélise, excluindo esses exames, e tratando-0s como pontos
fora da curva, reside no fato que algumas caracteristicas imunogenéticas podem

estar envolvidas no maior comprometimento pulmonar, levando a intersticiopatia.
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Como exemplo os pacientes com anticorpos anti-sintetase positivos, que tendem
a apresentar comprometimento pulmonar mais prevalente e com pior
progndstico. N&o fez parte do nosso trabalho e néo faz parte protocolo clinico do
HC a dosagem desses anticorpos, de forma que nao temos essa informacgao.

Portanto, deixamos ambas as analises, uma delas compreendendo todos
0s participantes, onde idade e tempo de doenca néo foram evidenciados como
fatores preditivos para presenca ou evolugdo da doenca pulmonar, e outra,
excluindo esses 5 exames normais ao CT e US (imaginando que esses pacientes
possam ter caracteristicas proprias que os protejam de dano pulmonar). Neste
altimo grupo, observou-se correlagdo com significancia estatistica entre idade
dos pacientes e tempo de doenca com a gravidade dos escores pulmonares

tanto pela TCAR quanto pelo US pulmonar.

A TCAR é, tradicionalmente, o padrdo ouro para caracterizacdo das
lesbes estruturais pulmonares, incluindo a discriminacdo das lesdes
potencialmente reversiveis (o que chamamos de padrao inflamatério - presenca
de vidro fosco e espessamento septal), daquelas lesdes estruturais nao

reversiveis (faveolamento, bronquiectasias e cistos subpleurais).

Entretanto, o uso muito precoce da TCAR, assim como seu uso repetido,
em especial nos pacientes de faixa etaria menor, pode adicionar risco relativo do
desenvolvimento de canceres de pulméo, tireoide e mama, tendo em vista que
ha efeito cumulativo das doses de radiacdo usadas. Mesmo com 0S avancos
continuos das atuais geracfes de tomaografos, cujo uso de radiacdo caiu para
menos de 1/10 daqueles usados ha uma década, os efeitos bioldgicos continuam

sendo uma preocupacao constante.

O avanco do uso da Ressonancia magnética para avaliacdo pulmonar,
meétodo este isento de radiacdo ionizante, parece ser promissor para o futuro,
mas encontra algumas barreiras importantes como ambiente hostil
(claustrofobia) e tempo de exame ainda muito alto (mais de 15 minutos)

comparado a TCAR (menos de 40 segundos).

A diferenciacdo entre um padréo inflamatorio e um padrao estrutural é
importante para que haja uma maior possibilidade de reversdo do quadro. As

alteracdes inflamatérias aparecem como opacidades em vidro fosco e



77

espessamento septal na TCAR, diferente das alteracdes estruturais, que
apresentam faveolamento, cistos subpleurais, irregularidade e retracdo pleurais.
Essas alteragOes sédo facilmente diferenciadas na TCAR e aquelas relacionadas

a lesdes estruturais levam ao aumento do escore de Warrick.

Na nossa populacdo, o US pulmonar evidenciou um aumento do nimero
total de linhas B e de areas positivas associados a altera¢des estruturais, mas
sem a identificagdo das alteracdes anatdbmicas como vimos na TCAR. Esses
pontos de corte, tanto para numero de linhas B. como regides positivas, precisam
ser confirmados em outros estudos antes de ser validados na pratica clinica. Mas
de fato, na nossa amostra, foi possivel a identificacdo dos pacientes com lesdes
estruturais vistas na TCAR a partir de 35 linhas B e 7 regifes positivas. Enquanto
pacientes com alteracbes abaixo destes valores apresentaram lesdes com

padrao inflamatorio na TCAR.

Recentemente a pleura tem ganhado importancia como marcador de
pneumonia intersticial, embora seu papel fisiopatoldgico ainda permaneca
obscuro. Alguns autores (Fernandez-Pinal, ) tem, inclusive, discutido sobre a
superioridade da quantificacdo da irregularidade pleural sobre as linhas B na
deteccao de PI pelo US.

O US pulmonar também se mostrou valido para prever a piora do quadro
pulmonar no nosso estudo. Pacientes que apresentaram irregularidade pleural
no primeiro US apresentaram piora do escore de Warrick e aumento de linhas B
apos 1 a 2 anos. Dessa forma, o US pulmonar se apresenta como um método
que pode ser utilizado para antecipar condutas e realizacdo do exame TCAR,
caso apresente alteragdo precocemente.

As complicacdes respiratérias corresponderam a 28% das causas de
morte das dermatomiosites e polimiosites no estado de Sao Paulo entre 1985 e
2007 (Santo,). A precocidade do diagnoéstico e 0 manejo adequado das DPI sao
fundamentais para reducédo da mortalidade. A partir do momento que a fibrose
pulmonar aparece, a sobrevida cai rapidamente (Douglas) e por isso €

importante separar achados inflamatérios de alteragdes estruturais e fibrose.

O US pulmonar mostra-se vantajoso por ndo necessitar de radiacéo

ionizante, ser acessivel em diversos lugares, inclusive para ser realizado no
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consultério ou em centros radiologicos, com varias opc¢oes de aparelhos, dos
mais variados portes, incluindo equipamentos ultra portateis, o que permite
custos bastante acessiveis. Tem a desvantagem de ser um exame muito
operador dependente, cujo sucesso esta diretamente relacionado a experiéncia
do usuario, necessitando tempo de aprendizado e padronizacdo na sua
realizacdo para adequada reprodutibilidade. Vem ganhando cada vez mais
adeptos fora das especialidades de diagndsticos por imagem e avancando
rapidamente nas especialidades clinicas e cirdrgicas como uma ferramenta

auxiliar.

Estudos correlacionando achados do US pulmonar com doencas
pulmonares secundéarias a doencas reumatologicas estdo mais frequentes. A
maioria realizada com doencas reumatologicas variadas, com amostra maior ou
com doenca especifica como a esclerose sistémica, que apresenta mais

alteracdes pulmonares, como a fibrose.

O US é utilizado ha mais de uma década para a avaliacdo do pulmao, mas
recentemente iniciou-se a correlacédo dos achados com alteracdes estruturais na
TCAR.

O uso do US pulmonar ainda precisa de avan¢os importantes para se
consolidar como método acreditado por todos os atores envolvidos. Uma
questao crucial para a ampliacdo do seu uso € a padronizacdo do escaneamento
do térax. Diversos autores tem usado meétodos de escaneamento do térax
diferentes, compreendendo 10, 12, 14, 50, 65 e 72 espacos intercostais de
avaliacdo. Em uma meta-analise, analisando os métodos de aquisicdo de
imagens, Xie et al., encontrou que os métodos mais simples, que usam menor
namero de espacos analisados para aquisicdo das imagens (14 espacos)
apresentavam tao alta sensibilidade e especificidade quanto os métodos que
usaram mais espacos, porem de forma mais simples e mais rapida. Em nosso
trabalho escolhemos um desses protocolos de escaneamento mais curtos,
utilizando 12 regides intercostais, protocolo esse ja usado no servico em outros
projetos, que apresentou facil curva de aprendizado e boa reprodutibilidade (Xie,
H.Q. et al., 2019).
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E bem conhecida a limitago do US quanto a avaliacio das partes centrais
do pulméo, dados os artefatos gerados pela reverberacdo acustica que a
superficie aerada gera. Por isso, a logica de se usar o US pulmonar é de
principalmente detectar lesBes periféricas. Desta forma, edema pulmonar,
espessamento septais, alteracdes pleurais e alveolares periféricas podem ser

detectadas com alguma facilidade pelo US pulmonar.

Como o padrdo do US pulmonar normal é bem estabelecido, gerando
poucas duvidas sobre seu resultado, com a presenca de padréo A (linhas a —
linhas horizontais), auséncia de linhas B acima de um determinado numero e
linha pleural lisa e retilinea, ele se torna um exame com bom potencial para
“screening”, sendo capaz de excluir adequadamente patologias intersticiais
pulmonares precocemente. Assim sendo, um exame de US pulmonar normal
apresenta alta confiabilidade, indicando que a TCAR também sera normal para

alteracdes intersticiais.

O nosso estudo demonstrou que o US pulmonar foi capaz de excluir
adequadamente os pacientes sem Pl e detectar adequadamente aqueles com
PI.

Um ponto que ainda necessita de mais estudos é exatamente o relativo a
classificacdo da extensdo da doenca através do US pulmonar, uma vez que ele
ndo € um método nativamente anatdbmico como a TCAR ou a Ressonancia
magnética. As estratégias de quantificacdo da extensdo da doenca pelo US
pulmonar sédo diferentes, usando a quantidade ou a presenca de artefatos
especificos como proxys de mais ou menos comprometimento pulmonar. Neste
trabalho usamos a soma total das linhas B e a soma das regides positivas
(regibes com mais de 3 linhas B) como marcadores de extensdo quando

comparamos com a TCAR.

Consideramos que o US pulmonar ainda néo seja capaz de diferenciar as
lesBes estruturais daquelas inflamatérias diretamente, como a TCAR faz de
forma muito estabelecida, com a identificacdo direta de tipos de lesdes
fundamentais diferentes. Vidro fosco e espessamento septal sendo
consideradas como lesdes inflamatdrias por serem reversiveis, e faveolamento,

bronquiectasias e cistos descritos como lesbes estruturais, uma vez que néo
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revertem a normalidade. Entretanto, como a estrutura de pontuacdo do escore
de Warrick considera as lesfes estruturais de maior gravidade, levando a uma
maior pontuacdo, e as lesfes inflamatérias mais iniciais, com pontuagdes
menores, imaginamos que o US pulmonar, a partir de um certo nimero de linhas
B ou regides positivas pudesse ser capaz de identificar (mesmo sem enxerga-la

diretamente) a presenca de lesdes estruturais.

Esses dois marcadores quantitativos obtiveram éxito ao classificar
adequadamente pacientes com alguma alteracdo estrutural estabelecida
daqueles com achados inflamatdrios, que séo potencialmente reversiveis,

mesmo sem identificar a lesdo anatbmica em si.

O papel da pleura na fisiopatogénese das lesdes intersticiais pulmonares
ainda € incerto e pouco estudado, entretanto, alguns estudos recentes de
ultrassom pulmonar tém considerado a presenca de irregularidade pleural como
um fator independente de progressdo de doenca. Outros estudos tém
demonstrado que a quantidade de areas com irregularidade pleural consegue
predizer os casos com pior evolucdo pulmonar. Na nossa casuistica, a presenca
de irregularidade pleural no primeiro exame de US permitiu predizer os casos
que evoluiram com piora do quadro de lesdo pulmonar vista na TCAR em um

periodo de 12 a 24 meses.

Praticamente todos os estudos estdo alinhados com nossos achados,
mostrando que o US pulmonar tem a capacidade de detectar, com as linhas B,

alteracdes inflamatérias e estruturais.

Acredito que o US pulmonar vai estar cada vez mais presente na

avaliacao de pacientes com potenciais alteracées pulmonares.

E um método que tem se popularizado, sendo cada vez mais presente no
consultério do clinico, cirurgido, ortopedista, pediatra e utilizado como auxiliar no

exame fisico.

Um reumatologista com treinamento adequado pode realizar o US
pulmonar no consultério em cada consulta, podendo decidir o momento da

primeira TCAR, baseado no niumero de linhas B ou areas positivas.
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7

A TCAR ¢é utlizada ha mais tempo, ja com padrbes e escores
estabelecidos. Com o0 tempo espero que se estabeleca padrées

ultrassonogréficos de alterac¢des, correlacionados com os achados tomograficos.
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Conclusoes

Os resultados permitiram concluir que, para a populacéao estudada:

O US pulmonar mostrou-se util na deteccao de alteracdes pulmonares na DMJ.
Apresentou-se como boa ferramenta para deteccdo ou ndo de alteracdes
intersticiais, inclusive identificando pacientes ja com lesdes estruturais na TCAR;
Observou-se robusta correlacéo positiva entre o escore de Warrick (TCAR) com
a somatoria do numero de linhas B, e com o nimero de areas pulmonares com
3 ou mais linhas B.

O US pulmonar demonstrou boa sensibilidade e especificidade, tanto para
exclusdo, quanto para confirmagéo das alteracdes intersticiais pulmonares.

O US pulmonar pode ser utilizado no seguimento das alteracdes intersticiais
pulmonares, sendo que a presenca de irregularidade pleural foi capaz de

predizer a piora das lesdes intersticiais em até 24 meses.
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=3 y..npﬂ'tldpm;iu a viglldnca recirEs 30 sEquimenio de paliogiys do sisherma nereoso Ceniral = oS s
posshneds eTelios Bendficos.

Comardirios & Concldaraplec cobre a Pacgulca:

Tram-ze deum pojeio de doutorado Infukydo * Lilldade do wirassom puimonar em pacientes com doencas
reumabitgicas”, gue s=rd des=nvolvido pela pesquisadors Rache] Polo Derkigll, sob n-ﬂl:nlap;!n da Frofa.
DA, Simone Appenzeler. De acondo com as informaples basicas do projeto, & pesqulsa fol enguadrada
resires da Eﬂh'ld\!'..‘l.lnﬁ'h.llﬂﬂ proponenis & 3 Facuidade de Clendas kMedicas da UNICAMP. A pesgulsa be
oD estirmodo de RESD0, 00 {guinienios reals), inandado oom FEOrsos. priprios. O croRograma de
sshudo apressniado tem iniclo & novermbro de 2012, oom Erming &m feyenin de 201 5. Duanbs o sshudo
serd Investigada a wlidyde do Wirassom puimonar em pacienies com doengas eumatclégicss. O eshido
b como hipdiese avallar se o ulirsssom puimonar apresenia sensibildade = especificidsds prdximas a

Tomografla computadorizada, na detecpio de aiteracles interstidals perfricas em paciemies com doenics
reumisipiggicas. Trata-z= d= um esbedo prospectwo, abssio, com grups confrole, Serdo inboaimsnbe

sejeclonados 45 packentes, semcdo 20 consecubivos oom doemgss reumatoldgicas, acompanihados no
ambulaidrio d= R=umaiologla = de Reumabsicgla Pedidirica da Faculdade de Clénckxs Meédicas da
UNICAMF & oujas manifestacles dinicas = laboratorials =bo robineiraments estudadys de acordo com
proiloccio esiabelscido, akdem de 20 pacent=s do grupo conbrode. Serdo inchuldos pacieniss. com disgrdstcn

d= Esclernse Skmica, Lupus, Arrtle Aeuraidide ou Polmiosite segundo oF Cridrics sshab-siechios o
ACH &= scompanhados minsiamenis nos ambulaidoes. UBECARS & que comcordsm em parficdpar do projein

de pesguisa. Serdo syciukdos os pacienbes gue: Mo 1¥m diagnosico definfivo de alguma destas dosnras,
Mo tem Indicaglo dinica para reakzaplc de iomografda computadorizada. Todos oS pacleniss & confroles
mo momenio gue realzarem a Tomograta Computadonzasds por

Erdarepe: s Temmiis Yeim ds Cerega, 155

Ealira: Sariio Camido CEF: | npassEr
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indicaclo clinica, também realizards exame de US de Torax. Tesbes eskaisticos serdo wtilzado pam
COTmpAraE 05 resultydos obiidos mos ayames de CT & US.

Conclderagdes cobre o Termos e aprecantagdo obrigataria:

Soram apressniados

1] projeio de prsguisa (Projein TeseDoulnradoRacheicep.pdf);

Z] foFa die rosm, devidamenie datsda = xssinada pelo resporsdyve] da unkdsde (fohadencsio. pdl);

) =i de CoRsentirmenio e & esoanecido (TCLE )L Adeguado (TLUCE_projeto_uHiras som,_ pul miomsr pd .
4] Temmos de assentimendos. Adeguados. [ TERRODEASBENTIRMENTC 15ai 7. paf,
TERMCOODEAZEENTIMENTC 1 1814 pdf, TERMASEENTIMBNTOTa 100 pT)

£ Carta de resposts 85 pendéndas. Adequada. (Esdamecimenbobemponrssposiy gl

Concluchss ou Pendinclac & Licia da Inadequagbec:
Todas as pendémclas foram responddas sdequadamenbs
Conclderapbes Finals a ortbric do CEF:

- 0 parbcipani= da pesguisa deve receber uma via do Termo de Consenmenio Lvre & Escarecids, na
Fi=gra, por sl assinado (puarsdo apllcdved].

- O pariicipant= da peasgulzss t=m 3 lberdads de recusar-s= & paricipar ou de= refirar seu consendments em
gualguer fase da pesguisa, sem penalzacio siguma & sem prejulen ac seu culdado (quando apilchwe]).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme dalineada no protocols aprovado. Se o pesguisador

considerar a descontiruacio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realzyda apds andils das
razfies da desconfruidsde pelo CEF gue o aprowvol. O pesquissdor deve agusrdar o parecer dio CEF
quanio 4 descontnuacio, exoetn quando peroeber fisco o dano ndo previsio a0 paricipants cw quando
comstatar 3 supEroridade de uma ssiratégla dagnistica ou berapfufica oferecids a um dos Qrupcs da
pesquisa, Isie & somenkie e Ccaso de nep=ssidade de a;En Imiediata com inbuBo de profeger os
participanies.

=3 CEF deye ser infomrmoedo de fodos o sfeiins adhiersos ol fafos nelevaniess. gue alBsrem o ourso mormal do
eshuda. E pape| do peesguisador assegurar medidas Imediatas adeguadas frends a svendo adverso grave
oCormdo (mesmo gus Enka sido =m ot CERr) & enviar nnﬂnm-;!c- 530 CEFEA
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Agéncha Macioral de Vigilmncks Saniars — ANVISEA —|unbo com seu posicionamento.

- Eventuals modificapbes ow emendas ac prolocolo devem ser apresentadas ac CEF de forma clara e
sucinta, idendficando & parte do protocols a ser modificada & suas justificabivas = aguardando a aprovagio
do CEF para conbfnuidade da pesguisa. Em caso de projeios do Grupa | ou || apnesentsdos anberfoment= 4
AMVIZA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-ias bt & mesma, junbe com o parecer aprovabinio

do CEF, pam serem uniadas a0 profoomio nkckal

- A= idrios parclals = final dewem ser apreseniados ao CEF, niclaimente sels meses apds a data deshe
parecer de aprovacdo & &0 1AmminG do eshida.

-Lembramos que segundo 3 Resolglo 4662012 , kem X2 letra &, “rabe 30 pesquisador apreseniar dados
solcExdos peic SEF ou pela COMER & qualquer momenm®.

-0 pesgquisador deve manier o dados da pesquisa em argquivo, fisico ow digEal, sob sua guarda &=

responsabllidade, por um periodo de 5 anos apds o ERrming da pesquisa.

Ects parscar fol slaborado bacasdo moc docsumanios abales relsclonadon:

Tipo Dooarmenio Amutvo Fosingem Aupor Ell:l..n-;h
Infnrrug-le.:El&:b:a: FEI_IHFIZIP.I-JI.-'.I,'JZEE._E-.‘I.EIG.'-.E_DG_F‘ ==t [t ) F Areito
g Progeto ROJET S B8535 pdf ZFITIE
Owriros Esclamnedmentobe mpone sposk. paf ZMOE01E | Rache poio Dertkigll || Acsito

FEIEIT
TCLE { Temos de | TERMBODEASIENTRENTC Sal T pdf 1TOEEDE |Rachel polo Derteigll | Acefto
Assenbmenio / 213759
Jusificathva de
Aycinciy
TCLE ! Temos de | TERMODEASIENTRENTCA 1aid pdf 17TEEE | Rackhsl polo Dertegll | Acefto
Amsentmenis / 213718
Jusificativa de
Aysirciy
TCLE ! Temos de | TERMASSEMTIMENTOTa10 pal 170 201S | Rackhel polo Derteigll | Aceito
Assenbmento / g ot e
Jusificatha de
Aysircisy
TCLE ¢ Temos de | TLCE_peojedo_uliras som_pul monar. 17OEE |Rackhs polo Aretto

Ercaresgs:
Ealima:  Sario Gamido
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TERMO DE ASSENTIMENTO
Para Etica em Pesquisas com Seres Humanos
(7 a10 anos)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Ultrassom pulmonar na
dermatomiosite juvenil”.

Seus pais permitiram que vocé participe e vamos explicar como vocé vai ser:

e Queremos saber, com essa pesquisa, como a ultrassonografia ajuda a
saber 0 que esta acontecendo no seu pulméo por causa da doenca.

[

e Ascriancas que irdo participar dessa pesquisa tém até 16 anos de idade.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu, e nao
tera nenhum problema se vocé desistir, nem para vocé e nem para seus pais.

e Esta pesquisa sera feita no Ambulatério de Reumatologia
Pediatrica/Hospital de Clinicas e setor de Ultrassonografia, onde um
meédico vai fazer um exame de ultrassom no seu torax (costas e peito),
para ver como esta seu pulméao. Nesse exame é usado um aparelhinho
com um gel, que passamos sobre a pele e ndo causa dor nenhuma. Com
ele, conseguimos ver em uma pequena televisdo o que estd acontecendo
no seu pulméo. Para vocé entender melhor como isso sera feito, veja a

figura a seguir:
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Vamos observar no seu prontuario médico, para ver alguns itens como sua
idade, guando vocé e seus responsaveis descobriram a sua doenca, quando
vocé iniciou seus remédios, bem como vocé ficou com eles, quando vocé parou
de tomar o remédio e o porqué vocé precisou fazer isso. Vamos também ver a
Gltima tomografia de térax que vocé fez e comparar com 0 que vimos no
ultrassom.

Caso aconteca algo errado, vocé e seus responsaveis, podem nos
procurar pelos telefones (19) 3521-9421 e/ou (19) 3521-7106 com a Dra.
Simone Appenzeller em dias Uteis da semana, no horério entre as 8 as 17
horas, e vamos ajudar a se sentir melhor e se curar.

Mas ha coisas boas que podem acontecer quando vocé faz o exame de
ultrassom do térax e toma seus remédios, como melhorar sua doenga,
diminuir aquele mal-estar no corpo ao se levantar da cama pela manh4,
andar de forma mais facil, brincar com os amiguinhos do bairro ou da
escola.

Vocé e sua familia ou seu acompanhante néo terdo gastos extras para
participar da pesquisa, pois a pesquisa sera feita no dia de sua consulta.
NGés garantimos que ninguém saberé que vocé estéa participando da
pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, para que vocé se sinta a
vontade e nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der.
Tudo serd mantido em segredo e s6 a Dra. Simone Appenzeller sabera
destas informac®es e ela as guardara em um local seguro.

Os resultados desta pesquisa vao ser publicados em revistas e jornais
para que outros pesquisadores possam saber o que fizemos, mas néo
havera nenhuma informac&o que possa identificar vocé.

E, se vocé tiver alguma davida, vocé pode perguntar para a pesquisadora
Rachel Polo Dertkigil ou para a pessoa responsavel Dra. Simone
Appenzeller.

Se ndo quiser assinar agora, vocé pode levar este documento para casa,
conversar com 0S seus pais e trazer na proOxima vez que vier ao
Ambulatério de Reumatologia Pediatrica/Hospital de Clinicas da
UNICAMP.

O Comité de Etica em Pesquisa- CEP esta presente em instituicdes de
pesquisa que envolva seres humanos. Tem como objetivo defender os
voluntarios, preservando integridade e dignidade, bem como permitir o
desenvolvimento da pesquisa dentro dos principios éticos.

Seus pais também assinardo um termo sobre a pesquisa e eles serao
esclarecidos de tudo o que ira acontecer com vocé. Queremos que vocé
se sinta 0 mais seguro e confortavel possivel.

Muito obrigada!

(Local e Data)

Assinatura da Pesquisadora

Assinatura da Crianca
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TERMO DE ASSENTIMENTO
Para Etica em Pesquisas com Seres Humanos

(11 a 14 anos)

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa “Ultrassom pulmonar na
dermatomiosite juvenil”.
Seus pais permitiram que vocé participe.

e Queremos saber, com essa pesquisa, como o ultrassom de pulméao ajuda

a combater sua doencga e ajudar nos tratamentos a serem seguidos.

‘:'.\\': N " v
As criancas voluntarias que irdo participar dessa pesquisa tém até 16 anos de
idade.
Vocé nao precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu, e nao
tera nenhum problema se vocé desistir.
e Estapesquisa sera feita no Ambulatério de Reumatologia
Pediatrica/Hospital de Clinicas e setor de Ultrassonografia e as criancas

participaréo:
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ETAPAS PROCEDIMENTOS
Etapa 1 (1) Fazer o exame de ultrassom com a médica
Etapa 2 (2) Pesquisador observara informacdes contidas nos prontudrios

meédicos dos voluntarios

Para isso, sera usado:

O aparelho de ultrassom, que nada mais € do que um aparelhinho com gel, que

sera passado pelo seu térax (peito e costas), que ndo ocasiona dor ou

desconforto e tem duracdo de no maximo 15 minutos. Nao hariscos na

realizacdo desse exame.

Além do exame, vamos observar no seu prontuario médico, vamos ver alguns

itens como sua idade, quando vocé e seus responsaveis descobriram a sua

doenca, quando vocé iniciou seus remédios, bem como vocé ficou com eles,

quando vocé parou de tomar o remédio e o porqué vocé precisou fazer isso,

juntamente quando vocé fez ressonancia magnética, e o que mudou no seu

tratamento depois que vocé fez esse exame.

Caso alguma coisa dé errado, vocé e seus responsaveis,podem nos
procurar pelos telefones (19) 3521-9421 ou (19) 3521-7106com a Dra.
Simone Appenzeller, em dias Uteis da semana no horario entre as 8 horas
as 17 horas.

Mas hé coisas boas que podem acontecer quando vocé faz o exame de
ultrassonografia e toma seus remédios, como melhorar sua doenga,
diminuir aquele mal-estar no corpo ao se levantar da cama pela manh4,
andar de forma mais facil, brincar com os amiguinhos do bairro ou da
escola.

Vocé e sua familia ou seu acompanhante néo terdo gastos extras para
participar da pesquisa, pois a pesquisa sera feita no dia de sua consulta.
NGs garantimos que ninguém saberd que vocé estéa participando da
pesquisa, para que voceé se sinta a vontade e nem daremos a estranhos
as informacg6es que vocé nos der. Tudo serd mantido em segredo e s6
Dra. Simone Appenzeller saberé destas informagdes e ela as guardara em
um local seguro.

Os resultados desta pesquisa serdo publicados em revistas e jornais
para que outros pesquisadores possam saber o que fizemos, mas nao

havera nenhuma informacédo que possa identificar vocé.
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e E, sevocétiver alguma duvida, vocé pode perguntar para a médica que
fara seu ultrassom, Rachel Polo Dertkigil ou para a pessoa responsavel
Dra. Simone Appenzeller.

e Se ndo quiser assinar agora, vocé pode levar este documento para casa,
conversar com 0S seus pais e trazer na proOxima vez que vier ao
Ambulatorio de Reumatologia Pediatrica/Hospital de Clinicas da
UNICAMP.

e O Comité de Etica em Pesquisa-CEP, esta presente em instituicdes que
realizam pesquisa que envolva seres humanos. Tem como objetivo
defender os voluntérios, preservando integridade e dignidade, bem como
permitir o desenvolvimento da pesquisa dentro dos principios éticos.

Seus pais também assinardo um termo sobre a pesquisa e eles seréo
esclarecidos de tudo o que ira acontecer com vocé.

Muito obrigada!

(Local e Data)

Assinatura do Pesquisadora

Assinatura da Crianca
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TERMO DE ASSENTIMENTO
(De 15 a 17 anos)

O Termo de Assentimento € um termo usado e obrigatério para pesquisas envolvendo
seres humanos, de acordo com a Resolucao No 466 do Conselho Nacional de saude do

Brasil, especificamente para participantes de 07 a 17 anos.

e Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“Ultrassom pulmonar na dermatomiosite juvenil”. Neste estudo, pretendemos
avaliar as alteracdes que as doencas reumatolégicas podem causar no seu

pulm&o e comparar com a tomografia de térax que vocé realizou.

Para este estudo adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s):

ETAPAS PROCEDIMENTOS
Etapa 1 (1) Fazer o exame de ultrassom com a médica
Etapa 2 (2) Pesquisador observara informac8es contidas nos prontuarios

médicos dos voluntarios

Observacgbes:

Vocé fara o exame de ultrassom de pulm&o no servigo de ultrassonografia do
Hospital das clinicas da UNICAMP;

Também serdo observados seus dados através de prontuarios médicos, como
idade, quando vocé e seus responsaveis descobriram a doencga, quando vocé iniciou os
remédios, bem como vocé ficou com eles quando vocé fez a ultrassonografia, o que
mudou no seu tratamento ap6s o0 exame, se houve melhora para vocé e seu estado de
capacidade de reagir e fazer suas coisas do dia-a-dia, quando vocé parou de tomar
remédio e o porqué vocé precisou fazer isso. O prontuario médico é um bloco de
anotacfes que o médico escreve tudo o que o paciente fala para ele durante uma
consulta ou para seus responsaveis em casa.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar o
Termo de Consentimento. Porém, vocé tera o direito de ndo aceitar participar se ndo
desejar. Pode também levar este termo para casa e discutir a sua participagdo com a sua

familia.
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Vocé nédo tera nenhum custo nesta participacdo, pois vocé e sua familia ou seu
acompanhante vao fazer a pesquisa no dia de sua consulta, nem recebera qualquer
vantagem financeira.

O responsavel por vocé poderé retirar o consentimento ou interromper a sua
participagdo a qualquer momento sem prejuizos.

A sua participagao € voluntaria e arecusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido(a) pela pesquisadora Dra.
Simone Appenzeller ou Dra. Rachel Polo Dertkigil.

O tratamento do seu histdrico, informacdes, assim como a sua identidade,
seguirdo os padrdes profissionais de sigilo. Vocé nédo sera identificado em nenhuma
publicagéo.

Este estudo n&o ha riscos, mas pode apresentar riscos indiretos como
irritabilidade durante a realizacdo do exame, que consiste em passar um aparelho com
gel no seu térax e ver como esta seu pulmédo no monitor. O exame nao causa dor ou
desconforto.

Quanto a observacéo e uso de dados dos prontudrios médicos sera feito pela
pesquisadora Dra. Simone Appenzeller ou pela Rachel Polo Dertkigil, ndo sendo
necessario a sua presenca.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada e serdo
publicados em revistas e jornais da comunidade cientifica. Seu nome ou material que
indique sua participagdo néo sera liberado sem a permisséo do responsavel por vocé.
Seu nome néo sera divulgado.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador (a) responsavel pela pesquisa por um periodo de até 5 anos, e ap6s esse
periodo, serdo destruidos.

O Comité de Etica em Pesquisa- CEP esta presente em instituicdes de pesquisa
que envolva seres humanos. Tem como objetivo defender os participantes, preservando
integridade e dignidade, bem como permitir o desenvolvimento da pesquisa dentro dos
principios éticos.

Este Termo de Assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma via seré arquivada pelo pesquisador (a) responsavel Dra. Simone Appenzeller e a

outra serd dada para vocé.

TERMO DE ASSENTIMENTO
Eu, , portador(a) do

documento (RG, Passaporte, CPF) , fui informado(a) dos

objetivos da pesquisa “Utilidade do ultrassom pulmonar em pacientes com doengas
reumatolégicas” de maneira clara pelo pesquisadora Dra. Simone Appenzeller e

esclareci todas as minhas davidas.
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Sei que, a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes/esclarecimentos de
davidas sobre a minha participacéo, e o meu responsavel podera modificar a decisdo de
participar se eu assim desejar.

Com o Termo de Consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo
em participar voluntariamente desse estudo e que recebi uma via deste termo
assentimento devidamente assinado pela pesquisadora Dra. Simone Appenzeller. E que,
em caso de duvidas, ou qualquer outra necessidade, poderei entrar em contato com a

mesma.

(Local e Data)

Assinatura da Pesquisadora

Assinatura do Adolescente

Em caso de dlvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera
consultar:

Endereco eletrénico do CEP:
http://www.fcm.unicamp.br/fcm/pesquisa/comite-de-etica-em-pesquisa/projeto-de-
pesquisa

Endereco Comercial: Rua Tessélia Vieira de Camargo, 126 — Cidade Universitaria
Zeferino Vaz. CEP 13083-887 — Campinas, SP, Brasil

Telefones: (19) 3521-8936 e (19) 3521-7187 (dias Uteis da semana, entre 8 horas as 17
horas)

E-mail para contato: cep@fcm.unicamp.br

Nome do Pesquisador(a) responsavel: Profa. Dra. Simone Appenzeller

Endereco Comercial: Rua Alexander Fleming, 181 — Cidade Universitaria Zeferino Vaz.
CEP 13083-881 — Campinas, SP, Brasil

Telefones: (19) 3521-9421 e (19) 3521-7106 (dias Uteis da semana, entre 8 horas as 17
horas)

E-mail para contato: appenzel@fcm.unicamp.br
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo: “Ultrassom pulmonar na dermatomiosite juvenil”.

Nome:

Endereco:
RH RG Data de nascimento / /

Sei que este estudo sobre as alteracdes pulmonares visiveis pelo US toracico.

Sei que irei fazer uma avaliagdo médica clinica, onde sera verificado se existe alguma
contraindicacdo em participar deste estudo e, somente apos essa etapa, participarei do
mesmo.

Sei que neste estudo vado fazer exames de Ultrassom a critério clinico dos
pesquisadores (médicos).

Sei que ndo obterei beneficio algum em participar como voluntaria deste estudo, e me
comprometo a realizar o seguimento clinico sugerido pelos médicos envolvidos no meu
tratamento.

Sei também que ndo sofrerei nenhum maleficio participando como voluntario deste
estudo, em todas as fases deste estudo, serei sempre acompanhada pelos
pesquisadores do grupo, que estardo atentos a qualquer sintoma por mim apresentado,
me atendendo adequadamente para a situacgao.

Sei que poderei sempre perguntar todas as duvidas que eu tenha em qualqguer momento
do estudo e estou ainda ciente que poderei deixar de participar do estudo a qualquer
momento, sem prejuizo de meu atendimento no HC/UNICAMP.

Sei que ndo havera gasto de minha parte ao participar do estudo.

Sei que serdo mantidos o sigilo e o carater confidencial das informacdes pela equipe
profissional, garantindo que minha identificagdo ndo seja exposta sob nenhuma
condicdo. Estou ciente de que as duvidas futuras, que possam vir a ocorrer, poderao
ser esclarecidas, bem como poderei saber dos resultados por mim apresentados

durante a coleta de dados.

Paciente Pesquisador:



