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Resumo

Fundamentos: A dermatomiosite (DM) é um subgrupo infrequente de doencas miopaticas
inflamatorias idiopaticas, caracterizadas por lesdes cutaneas distintas. Entretanto, a alta hete-

rogeneidade torna o diagnostico clinico e o tratamento da DM muito desafiadores.

Objetivos: Classificacdo ndo supervisionada em pacientes com DM e analise dos principais fato-

res relacionados aos desfechos clinicos.

Métodos: Este estudo retrospectivo foi realizado entre 2017 e 2022 no Departamento de Reu-
matologia do Xiangya Hospital, Central South University. Cento e sessenta e dois pacientes com
DM foram incluidos para analise de agrupamento hierarquico nao supervisionado. Além disso,
os desfechos clinicos dos pacientes com DM foram divididos em quatro subgrupos (suspensao,
estabilizacdo, agravamento e morte), e os perfis clinicos foram comparados entre os subgrupos.
Resultados: Os 162 pacientes com DM foram divididos em trés grupos. O grupo 1 (n=40) foi
constituido principalmente por pacientes com envolvimento muscular acentuado e doenca pul-
monar intersticial (DPl) de pequeno grau. O grupo 2 (n=72) foi formado por pacientes com
erupcao cutanea, proteina 5 associada a diferenciacdo antimelanoma positiva (anti-MDA5+) e
doenca pulmonar intersticial rapidamente progressiva (DPI-RP). O grupo 3 (n=50) foi formado
por pacientes com os sintomas mais discretos. A proporcao de mortes aumentou na comparacao

dos trés grupos (grupo 3 < grupo 1 < grupo 2).
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Limitagbes do estudo: O numero de casos foi limitado para posterior construcao e validacao
de modelos preditivos. Nao foram revisados detalhadamente todos os sintomas cutaneos ou

alteracdes patologicas.

Conclusoes: A DM foi reclassificada em trés grupos com diferentes riscos de maus resultados
com base nos diversos perfis clinicos. Os testes soroldgicos clinicos e a analise dos grupos sao
necessarios para ajudar os médicos a avaliarem os pacientes em seguimento e estabelecer
cuidados personalizados baseados no fenétipo na DM.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Miopatias inflamatérias idiopaticas (MIl) é um grupo de
doencas autoimunes de etiologia desconhecida caracteriza-
das por envolvimento do musculo esquelético, com compro-
metimento extramuscular extenso e diverso.' A dermatomi-
osite (DM) é um subgrupo de MIl caracterizado por lesdes
cutaneas distintas. As manifestacdes cutaneas sao variaveis
na DM, particularmente as papulas de Gottron e erupcoes
heliotropicas. As manifestacées musculares apresentam-se
como fraqueza muscular proximal e simétrica.” Anticorpos
especificos para miosite (MAS, do inglés myositis-specific
antibodies), como anti-complexo Mi-2 de remodelamento
de nucleossomas e histona desacetilase (anti-Mi2), anti-
-proteina 5 associada a diferenciacado do melanoma
(anti-MDA5), anti-proteina da matriz nuclear-2 (anti-NXP2),
anti-fator intermediario de transcricao 1-y (anti-TIF1y)
e anti-enzima ativadora da subunidade SAE de SUMO
(anti-SAE) demonstraram ser altamente relevantes para o
diagndstico e apresentacao clinica da DM. A analise abran-
gente das manifestacdes clinicas e dos testes laboratoriais
permite que os médicos avaliem os pacientes com eficacia.
Entretanto, a heterogeneidade acentuada torna o
manejo da DM muito desafiador; é importante ressaltar que
ainda nao existem diretrizes abrangentes e de consenso para
a DM. Clinicamente, poucos pacientes conseguiram obter
remissdo sem medicamentos,® e os resultados foram insa-
tisfatorios na maioria dos pacientes, como erupgao cutanea
recorrente ou inflamacdao muscular; alguns deles sofrem
de doenca pulmonar intersticial rapidamente progressiva
(DPI-RP) e apresentam alta mortalidade. Portanto, uma
avaliacdo detalhada dos resultados ou estudos de fatores
de risco na DM sao essenciais para uma avaliacao precoce.
A exploracao de novos sistemas de classificacao tem o
potencial de levar a uma deteccao mais rapida de doencas,
a uma ideia mais precisa do estagio da doenca e a uma
resposta rapida a surtos da doenca. De maneira ideal, os sub-
grupos compartilham caracteristicas comuns em termos de
sintomas, patogénese e progndstico. Nesse contexto, o pre-
sente estudo visa aprimorar o manejo do paciente, propondo
uma classificacdo promissora para a avaliacdo do diagnédstico
e prognostico da DM com base em perfis soroldgicos clinicos.

Métodos

Declaracao de ética

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica do
Xiangya Hospital, Central South University em Changsha,

China. Todos os pacientes forneceram consentimento infor-
mado por escrito. O estudo foi conduzido de acordo com a
Declaracao de Helsinque.

Pacientes

Este foi um estudo retrospectivo de centro Unico realizado
entre 2017 e 2022 no Departamento de Reumatologia e
Imunologia do Xiangya Hospital, Central South University.
Informagdes demograficas, manifestacdes clinicas, acha-
dos laboratoriais e desfechos clinicos foram registrados, e
somente pacientes com um conjunto abrangente de dados
foram incluidos para analise posterior. Western blotting e
16 itens do kit de espectro anti-miosite (europeu) foram
utilizados para detectar anticorpos séricos. Foram inclui-
dos 162 pacientes com DM (de inicio recente ou tratados)
definidos pelos critérios de Bohan e Peter.>® O diagnostico
de DPI foi baseado em sintomas respiratorios e tomografia
computadorizada de alta resolucao (TCAR).” DPI-RP foi esta-
belecida se um paciente exibisse dois ou mais dos seguintes
sintomas dentro de trés meses do inicio da DPI: (1) disp-
neia progressiva, (2) nova opacidade em vidro fosco (OVF)
ou consolidacao na TCAR, e (3) hipoxemia com diminuicao >
10 mmHg na tensdo arterial de oxigénio.?

Os pacientes foram diferenciados entre maiores e meno-
res de 50 anos. Os motivos para a separacao sao os seguintes:
com base em dados epidemiologicos de revisoes oficiais rele-
vantes, a idade de pico para dermatomiosite é 50 anos.
Outro motivo é a necessidade de conversao do tipo de dados.

Os pacientes do grupo suspensao do tratamento
nao foram mais tratados com nenhum medicamento. A
estabilizacdo foi definida como reducao regular de gli-
cocorticoides e melhora dos sintomas por um periodo
continuo superior a seis meses. A piora foi definida como
falha no tratamento com glicocorticoide e/ou > 1 agente
imunossupressor, quando foi necessaria suplementacao de
glicocorticoide ou substituicao do agente imunossupressor
(excluindo substituicao em virtude de efeitos colaterais do
medicamento). No grupo de pacientes que morreram, as
causas do obito incluiram insuficiéncia respiratéria aguda,
faléncia de multiplos 6rgaos e caquexia.

Analise estatistica

Foram descritos dados quantitativos (mediana [intervalo
interquartil]) e qualitativos (frequéncia e porcentagem).
Métodos descritivos nao supervisionados de aprendizagem
estatistica foram utilizados para analisar a coorte. A analise
de agrupamento hierarquico foi usada para agregar os paci-
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entes em subgrupos, e a distancia Euclidiana e o método de
aglomeracao de Ward foram usados para agrupar os pacien-
tes sem supervisao. O método de Ward minimiza a variancia
e a hierarquia dos dados e, quando a ligacdo de Ward é
utilizada, utiliza-se apenas a métrica de distancia Eucli-
diana. Além disso, esses dados também foram observados
reduzindo-se a dimensao usando o algoritmo t-Distributed
Stochastic Neighbor Embedding (tSNE), pois utiliza dife-
rentes distancias para representar pontos sobrepostos e
adota distribuicao de cauda longa, resolvendo assim esse
‘‘problema de aglomeracao’’.

Além disso, foram utilizados testes nao paramétricos para
dados com distribuicoes nao normais e teste qui-quadrado
para variaveis categoricas, com os valores de p ajustados
pela correcao de Bonferroni, em que p < 0,05 é considerado
significante.

Todas as analises foram realizadas utilizando o software
MATLAB (versao R2021a, MathWorks.Inc) e GraphPad Prism
(versao 8).

Resultados

Agrupamento nao supervisionado de DM

Inicialmente, foram incluidos 162 pacientes com DM neste
estudo, cujos perfis basais foram registrados no momento
de sua primeira hospitalizacdo no Xiangya Hospital, e as
Ultimas consultas ambulatoriais desses pacientes também
foram rastreadas. Desses pacientes, 121 (74,7%) eram do
sexo feminino, 53,1% dos pacientes tinham mais de 50 anos,
a mediana e o intervalo interquartil (IIQ) do curso basal da
doenca foi de seis (trés, 20,5) meses, a mediana e o 11Q
do seguimento foi de 17 (nove, 38) meses, o periodo de
seguimento mais longo foi de 136 meses. Trés grupos de
pacientes com DM foram identificados pela arvore de ana-
lise hierarquica nao supervisionada (fig. 1) e posteriormente
observados pelo algoritmo tSNE (fig. 2). As caracteristicas de
cada grupo sao relatadas na tabela 1 (para testes post-hoc,
0 método de Bonferroni foi usado para ajuste do valor de p,
ver tabela suplementar S1) e figura 3.

O grupo 1 (n=40, 24,7%) foi composto por pacientes com
DM com envolvimento muscular dominante e DPI leve. Os
principais sintomas neste grupo incluiram mialgia, fraqueza
muscular, niveis elevados de creatina quinase (CK), aumento
da velocidade de hemossedimentacao (VHS) ou niveis de
proteina C reativa (PCR), maior propor¢ao de anticorpos
histidil-RNAt sintetase positivo (anti-Jo1; 27,5% no grupo 1
versus 0,0% no grupo 2 ou grupo 3), ou aminoacil-RNAt sin-
tetase (ARS) positivo (42,5% no grupo 1 versus 9,7% no grupo
2 ou 0,0% no grupo 3). Embora a DPI estivesse presente em
80% dos pacientes, muito poucos progrediram para DPI-RP.

O grupo 2 (n=72, 44,4%) era formado por pacientes com
erupcao cutanea especifica para dermatomiosite, artralgia,
DPI e niveis aumentados de VHS ou PCR. Um total de 63,9%
dos pacientes foi positivo para anti-MDA5 e 81,9% foram posi-
tivos para autoanticorpos associados a miosite (anti-MAAs).

0 grupo 3 (n=50, 30,9%) foi o tipo com doenca mais dis-
creta, com menos sintomas articulares, menor taxa de VHS,
PCR e DPI. Além disso, o perfil de anticorpos para miosite foi
negativo em 52% dos pacientes. Um total de 12% dos paci-
entes foi positivo para anti-Mi2 (contra 5% no grupo 1 e 0%
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Figura 1 Arvore de analise hierarquica nao supervisionada
de pacientes com DM. A analise hierarquica de 162 pacientes
com DM revelou trés grupos principais (grupo 1: amarelo, grupo
2: azul, grupo 3: vermelho). Os métodos de distancia Euclidi-
ana e aglomeracao pelo método de Ward (hierarquica) foram
utilizados para gerar o dendrograma.
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Figura 2 Subgrupos de 162 pacientes com DM pelo algoritmo
tSNE. Grafico de dispersdao mostrando os individuos e grupos
aos quais pertenciam na DM. O algoritmo tSNE foi utilizado para
reduzir a dimensionalidade dos dados.

no grupo 2) e 22% foram positivos para anti-TIF1y (contra 0%
no grupo 1 e 1,4% no grupo 2).

No geral, os fendtipos clinicos dos trés grupos foram
significantemente diferentes, com o grupo 1 tendo um
envolvimento muscular significante, enquanto o grupo 2
apresentava envolvimento predominantemente cutaneo e
positivo para anti-MDA5, e ambos os grupos tinham altas
propor¢des de DPI e carga inflamatoria. O tipo 3 apresentava
doenca mais branda.

Resultados clinicos nos trés grupos

Em seguida, foram comparadas as complicacoes e os resul-
tados clinicos nesses trés grupos de pacientes com DM.
As complicacdes incluiram neoplasias malignas, DPI-RP,
deterioracao do estado geral, hipertensao arterial pulmo-
nar e choque séptico. A incidéncia cumulativa de ndo DPI-RP
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Tabela 1 Analise hierarquica nao supervisionada: dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes com DM
Variaveis Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor
n=162 n=40 n=72 n=>50
Informacao geral
Sexo feminino, n (%) 121 (74,7) 27 (67,5) 61 (84,7) 33 (66,0) 0,031
Idade (> 50 anos), n (%) 86 (53,1) 20 (50,0) 41 (56,9) 25 (50,0) 0,679
Evolugdo da doenga, mediana (intervalo), meses 6 (3, 20,5) 10 (3, 24) 5 (2, 10) 9 (3, 36) 0,070
Seguimento, mediana (intervalo), meses 17 (9, 38) 13 (10, 27,2) 17,5 (6, 39) 20 (12, 38,2) 0,431
Manifestagdes clinicas
Pele
Ulcera cutéanea, n (%) 27 (16,7) 6 (15,0) 16 (22,2) 5(10,0) 0,194
Erupcao cutanea heliotropica, n (%) 100 (61,7) 8 (20,0) 60 (83,3) 32 (64,0) <0,001
Papula de Gottron, n (%) 104 (64,2) 9 (22,5) 59 (81,9) 36 (72,0) <0,001
Mao de mecanico, n (%) 12 (7,4) 4 (10,0) 6 (8,3) 2 (4,0) 0,506
Musculo e articulag@o
Mialgia, n (%) 34 (21,0) 18 (45,0) 7 (9,7) 9 (18,0) < 0,001
Fraqueza muscular, n (%) 96 (59,3) 29 (72,5) 32 (44,4) 35 (70,0) 0,003
Artrite, n (%) 18 (11,1) 3(7,5) 12 (16,7) 3 (6,0) 0,176
Artralgia, n (%) 59 (36,4) 13 (32,5) 36 (50,0) 10 (20,0) 0,003
Pulméo
DPI, n (%) 84 (51,9) 32 (80,0) 45 (62,5) 7 (14,0) <0,001
DPI-RP, n (%) 27 (16,7) 5(12,5) 21 (29,2) 1(2,0) < 0,001
Niveis elevados de CK, n (%) 66 (40,7) 30 (75,0) 11 (15,3) 25 (50,0) <0,001
Aumento dos niveis de VHS ou PCR, n (%) 146 (90,1) 39 (97,5) 66 (91,7) 41 (82,0) 0,049
Autoanticorpos
MSA, n (%) 88 (54,3) 18 (45,0) 49 (68,1) 21 (42,0) 0,007
Anti-Mi2, n (%) 8 (4,94) 2 (5,0) 0 (0,0) 6 (12,0) 0,005
Anti-TIF1y, n (%) 12 (7,4) 0 (0,0) 1(1,4) 11 (22,0) <0,001
Anti-MDA5, n (%) 61 (37,7) 13 (32,5) 46 (63,9) 2 (4,0) <0,001
Anti-NXP2, n (%) 5(3,1) 3(7,5) 1(1,4) 1(2,0) 0,162
Anti-SAE, n (%) 2 (1,2) 0 (0,0) 1(1,4) 1(2,0) 1,000
Anti-Jo1, n (%) 11 (6,8) 11 (27,5) (0,0) 0 (0,0) <0,001
Anti-PL7, n (%) 8 (4,9) 4 (10,0) 4 (5,6) 0 (0,0) 0,062
Anti-PL12, n (%) 3(1,9) 1(2,5) 2 (2,8) 0 (0,0) 0,609
Anti-EJ, n (%) 2 (1,2) 1(2,5) 1(1,4) 0 (0,0) 0,724
Anti-OJ, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
MAA, n (%) 88 (54,3) 23 (57,5) 59 (81,9) 6 (12,0) <0,001
Todos negativos, n (%) 28 (17,3) 1(2,5) 1(1,4) 26 (52,0) <0,001

Os dados foram apresentados como mediana (intervalo) ou como niimero e porcentagem. Niveis elevados de CK foram definidos como >
200 U/L. O nivel aumentado de VHS foi definido como> 20 mm/h (feminino) ou> 15mm/h (masculino). O nivel aumentado de PCR foi
definido como> 10 mg/L.

VHS, velocidade de hemossedimentacdo; PCR, proteina C-reativa; DPI, doenca pulmonar intersticial; DPI-RP, doenca pulmonar inters-
ticial rapidamente progressiva; CK, creatina quinase; MSA, autoanticorpos miosite especificos; Mi2, complexo Mi-2 de remodelamento
de nucleossomas e histona desacetilase; TIF1y, fator intermediario de transcricdo 1-y; MDAS, proteina 5 associada a diferenciacdo do
melanoma; NXP2, proteina da matriz nuclear-2; SAE, enzima ativadora da subunidade SAE de SUMO, Jo1, histidil-RNAt sintetase; PL7,
treonina-RNAt-sintetase; PL12, alanina-RNAt-sintetase; EJ, glicil-RNAt-sintetase; OJ, isoleucil-RNAt-sintetase; MAA, autoanticorpos asso-
ciados a miosite.

Todas as variaveis acima (excluindo ‘‘evolucdo da doenca’’, ‘‘seguimento’’ e “‘DPI-RP’’) estavam envolvidas na analise hierarquica dos
grupos. Para testes post-hoc, o método de Bonferroni foi utilizado para ajuste do valor de p, ver tabela suplementar S1. Fonte em negrito
para p < 0,05.

foi mais alta no grupo 3, moderada no grupo 1 e mais
baixa no grupo 2. Durante o periodo de seguimento de 60
meses, os pacientes do grupo 3 tiveram a maior sobre-
vida, enquanto aqueles no grupo 2 tiveram a menor. Além
disso, a maioria das mortes ocorreu durante os trés primei-
ros meses de seguimento (fig. 4). Nossos dados indicaram
ainda que as porcentagens de ‘‘DPI-RP’’ e *‘deterioracao do
estado geral’’ foram extremamente maiores no grupo 2. A

proporcao de mortes aumentou nos trés grupos (grupo 3 <
grupo 1 < grupo 2; fig. 5).

Os desfechos clinicos foram divididos em quatro subgru-
pos: suspensao do tratamento, estabilizacao, piora e morte;
53,1% dos pacientes mantiveram a suspensao do tratamento
ou situacao estavel por mais de seis meses, e 46,9% desses
pacientes pioraram ou até evoluiram a obito. A fim de desco-
brir os principais fatores associados a diferentes desfechos
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Heatmaps (mapas de calor) de uma ampla gama de sintomas em diferentes subgrupos. O mapa de calor resume a

distribuicao da frequéncia das principais variaveis entre os grupos. Os codigos de cores indicam a frequéncia mais alta em azul
(100%) e a frequéncia mais baixa em branco (0%). (A) Mapa de calor dos trés grupos. (B) Mapa de calor de grupos com desfechos

diferentes.

clinicos, os perfis clinicos foram resumidos e comparados,
como mostrado na tabela 2. Os pacientes nos grupos de sus-
pensao do tratamento ou estabilizacao apresentaram taxas
mais baixas de DPI ou do nivel de CK. Em contrapartida, no
grupo de piora ou morte, a maioria dos pacientes apresen-
tava combinacédo de DPI ou DPI-RP com nivel elevado de CK,
aproximadamente 42,1% dos pacientes eram positivos para
anti-MDA5 e 64,5% eram positivos para anti-MAAs.

Discussao

Neste estudo, a analise hierarquica de grupos nao supervi-
sionada identificou trés grupos entre 162 pacientes com DM
com base em dados epidemiologicos, sorologicos e clinicos,
com os pacientes apresentando diferencas significantes nas
manifestacdes clinicas, exames laboratoriais e resultados
clinicos entre os grupos.

Houve diferencas significantes nos perfis de anticorpos
para miosite entre os trés grupos, e os principais auto-
anticorpos nos grupos 1, 2 e 3 foram ARS, anti-MDA5 e
anti-Mi2/anti-TIF1+y, respectivamente. No grupo 1, foram
encontradas associacdes clinicas claras entre anticorpos
anti-ARS e aumento do risco de DPI ou taxas mais baixas
de DPI-RP. Assim como no grupo 2, semelhante ao obser-
vado em estudos anteriores de coorte de miosite em outros
paises,”'? pacientes com MDA5+ DPI-RP com erupcao cuta-
nea especifica tipica de dermatomiosite e maior mortalidade
foram agrupados, sugerindo que erupc¢ao cutanea heliotro-
pica, papula de Gottron, DPI e anticorpos anti-MDA5 sao

fatores de risco importantes para mau progndstico na DM.
TIF1y é uma proteina nuclear de 155 kDa descoberta por Tar-
goff et al. através de imunoprecipitacdo,'' e a maioria das
pesquisas de coorte indicou que o anti-TIF1y esta altamente
associado ao aumento do risco de surgimento de neoplasia
maligna na miosite.'?~'* Nesse estudo de coorte, o anti-TIF1y
foi considerado mais comum na DM de pequeno grau (grupo
3). Foi também analisado o fenotipo clinico de pacientes
positivos para anti-TIF1y e descobriu-se que esses pacientes
apresentavam menor taxa de DPI, artrite, artralgia, mialgia,
Ulcera cutanea, mao de mecanico ou alta taxa de achados
cutaneos, como erupcdo cutanea heliotropica e papula de
Gottron. Esses resultados foram parcialmente semelhantes
aos de outra coorte de 134 casos de miosite descrita na Uni-
versidade de Stanford."® Quanto ao anti-Mi2, foi reconhecido
que pacientes com anticorpos anti-Mi2 positivos apresentam
melhores respostas ao tratamento e prognéstico.'® Houve
indicacao de que o algoritmo classificou com precisao os
anticorpos associados a melhor prognodstico (anti-TIF1y e
anti-Mi2) no grupo de DM de pequeno grau, o que forne-
ceu suporte adicional para estudos clinicos que classifiquem
os pacientes com base em sua sorologia.

Os pacientes foram classificados artificialmente
segundo diferentes desfechos clinicos, como suspen-
sao, estabilizacao, piora ou morte. A proporcao de piora
ou morte ou taxa de mortalidade aumentou nos trés
grupos, indicando que a analise transversal dos dados apds
o tratamento foi capaz de dividir os pacientes em trés
estados: baixo, médio e alto risco de mau progndstico (piora
ou 0bito), correspondendo ao grupo 3, grupo 1 e grupo
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Tabela 2  Caracteristicas clinicas de pacientes com DM com diferentes desfechos clinicos
Variaveis Suspensao do tratamento ou estabilizacao  Piora ou morte  p-valor
n=386 n=76
Informacao geral
Sexo feminino, n (%) 63 (73,3) 58 (76,3) 0,790
Idade (> 50 anos), n (%) 43 (50,0) 43 (56,6) 0,497
Evolugéo da doenca, mediana (intervalo), meses 6,5 (3, 17,5) 6 (2, 24) 0,547
Seguimento, mediana (intervalo), meses 18,5 (11,2, 38,8) 13 (1, 38) 0,031
Manifestagdes clinicas
Pele
Ulcera cutéanea, n (%) 14 (16,3) 13 (17,1) 1,000
Erupcao cutanea heliotropica, n (%) 53 (61,6) 47 (61,8) 1,000
Papula de Gottron, n (%) 57 (66,3) 47 (61,8) 0,672
Mao de mecanico, n (%) 5 (5,81) 7 (9,21) 0,601
Musculo e articulag@o
Mialgia, n (%) 20 (23,3) 14 (18,4) 0,575
Fraqueza muscular, n (%) 58 (67,4) 38 (50,0) 0,036
Artrite, n (%) 6 (7,0) 12 (15,8) 0,126
Artralgia, n (%) 32 (37,2) 27 (35,5) 0,953
Pulméo
DPI, n (%) 73 (84,9) 73 (96,1) 0,035
DPI-RP, n (%) 0 (0,0) 27 (35,5) <0,001
Niveis elevados de CK, n (%) 32 (37,2) 52 (68,4) <0,001
Niveis aumentados de VHS ou PCR, n (%) 35 (40,7) 31 (40,8) 1,000
Autoanticorpo
MSA, n (%) 48 (55,8) 40 (52,6) 0,804
Anti-Mi2, n (%) 6 (7,0) 2 (2,6) 0,284
Anti-TIF1y, n (%) 10 (11,6) 2 (2,6) 0,060
Anti-MDA5, n (%) 29 (33,7) 32 (42,1) 0,349
Anti-NXP2, n (%) 3(3,5) 2 (2,6) 1,000
Anti-SAE, n (%) 0 (0,0) 2 (2,6) 0,219
Anti-Jo1, n (%) 4 (4,7) 7(9,2) 0,402
Anti-PL7, n (%) 3(3,5) 5 (6,6) 0,476
Anti-PL12, n (%) 3(3,5) 0 (0,0) 0,248
Anti-EJ, n (%) 2 (2,3) 0 (0,0) 0,499
Anti-OJ, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) -
MAA 39 (45,3) 49 (64,5) 0,023
Todos negativos, n (%) 17 (19,8) 11 (14,5) 0,496

Os dados foram apresentados como mediana (intervalo) ou como nimero e porcentagem. Niveis elevados de CK foram definidos como >
200 U/L. O nivel aumentado de VHS foi definido como> 20 mm/h (feminino) ou> 15mm/h (masculino). O nivel aumentado de PCR foi

definido como> 10 mg/L.

VHS, velocidade de hemossedimentacdo; PCR, proteina C-reativa; DPI, doenca pulmonar intersticial; DPI-RP, doenca pulmonar inters-
ticial rapidamente progressiva; CK, creatina quinase; MSA, autoanticorpos miosite especificos; Mi2, complexo Mi-2 de remodelamento
de nucleossomas e histona desacetilase; TIF1y, fator intermediario de transcricdo 1-y; MDAS, proteina 5 associada a diferenciacao do
melanoma; NXP2, proteina da matriz nuclear-2; SAE, enzima ativadora da subunidade SAE de SUMO, Jo1, histidil-RNAt sintetase; PL7,
treonina-RNAt-sintetase; PL12, alanina-RNAt-sintetase; EJ, glicil-RNAt-sintetase; OJ, isoleucil-RNAt-sintetase; MAA, autoanticorpos asso-

ciados a miosite.
Fonte em negrito para p < 0,05.

2, respectivamente. Na verdade, o International Myositis
Assessment & Clinical Studies Group (IMACS) desenvolveu e
validou medidas padronizadas para avaliar a atividade da
doenca e os desfechos, conhecidas como medidas de core
sets, utilizadas principalmente em ensaios clinicos.'’'®
Entretanto, em virtude do grande nimero de itens nessas
escalas, é dificil para os médicos completarem as medi-
das dentro do tempo limitado disponivel para consultas
ambulatoriais. Assim sendo, algoritmos de classificacao nao

supervisionados com base em testes soroldgicos clinicos
poderiam ser uma ferramenta promissora para avaliar de
forma conveniente o desfecho.

As limitacoes deste estudo incluem: 1) Nimero de casos
limitado para a posterior construcao e validacao de mode-
los preditivos. Os resultados seriam mais representativos se
dados de coortes multicéntricas estivessem disponiveis. 2)
Como este é um estudo de coorte retrospectivo, nao foi pos-
sivel revisar detalhadamente todos os sintomas cutaneos ou
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Figura 4 Taxas de sobrevida e taxas cumulativas de nao DPI-
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Figura 5 Proporcao de diferentes desfechos clinicos nos trés

grupos. A proporcao de ‘*Morte’’ aumentou sucessivamente nos
trés grupos (grupo 3 < grupo 1 < grupo 2).

alteragoes patologicas, ou avaliar melhor as lesdes. Manter
registros mais detalhados dos sinais fisicos forneceria mais
informacdes para analises clinicas.

Conclusao

Uma analise de agrupamento hierarquica nao supervisionada
de 162 casos com DM identificou trés grupos distintos com
diferentes riscos de mau resultado com base em perfis cli-
nicos diversos. A analise hierarquica de agrupamento com
base em manifestacdes clinicas e testes soroldgicos tem o
potencial de distinguir os diferentes fenotipos. Os novos sub-
grupos clinicos assim analisados fornecem uma referéncia
importante para explorar ainda mais a ocorréncia e o desen-

volvimento da doenca e contribuir para a implementacao de
tratamento individualizado com melhores resultados para os
pacientes.
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