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RESUMO 

Silva LMB. Alta prevalência de padrão de miopatia necrosante em biópsias 

musculares de pacientes com síndrome antissintetase com autoanticorpos Anti-Jo-1 

positivo [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introdução:  A síndrome antissintetase (SAS) é uma miopatia autoimune sistêmica 

(MAS) definida pela presença de anticorpos Anti-aminoacil-tRNA sintetase (Anti-ARS). 

Clinicamente é caracterizada pela tríade clássica miosite, artrite e pneumopatia 

intersticial, associado ou não a hiperqueratose palmar (“mãos de mecânio”), fenômeno 

de Raynaud ou febre.  O Anti-Jo-1 é o anticorpo mais comum e mais estudado em 

SAS e está relacionado a uma maior frequência de envolvimento articular e muscular, 

em comparação com pacientes Anti-Jo-1 negativos. Até o momento, não há um 

consenso na literarura sobre um padrão histológico muscular bem definido que 

caracterize a síndrome antissintetase. Objetivo: Analisar e caracterizar as biópsias 

musculares de pacientes com SAS e anticorpo Anti-Jo-1 positivo. Métodos: Este 

estudo de coorte retrospectivo incluiu pacientes adultos com diagnóstico de SAS e 

Anti-Jo-1 positivo admitidos para investigação da doença e obrigatoriamente com 

comprometimento muscular, no período de 2010 a 2021, cujos fragmentos de tecido 

muscular seriados foram analisados. Resultados: A média de idade dos pacientes ao 

diagnóstico da doença foi de 42,8±11,6 anos, com predomínio do sexo feminino. Em 

relação às biópsias musculares, os infiltrados celulares estiveram presentes em 76,9% 

das amostras, localizados principalmente na região endomisial (70%), com 

predomínio de macrófagos (92,9%). A necrose de fibras musculares esteve presente 

em 92,3%, sendo difusa em 54,2%. A expressão de MHC-I foi observada em todas as 

amostras. Destacou-se maior presença de macrófagos CD68+ e a persença discreta 

de células CD4+ e CD8+, o que é consistente com uma maior predominância de 

necrose observada e da predominância de infiltrado macrofágico. Em geral, 38,5% 

dos pacientes apresentavam padrão de miopatia necrosante nas biópsias musculares, 

enquanto 34,6% e 26,9% apresentavam padrão de miopatia inflamatória e miopatia 

inespecífica, respectivamente. O padrão de miopatia necrosante não foi associado à 

características demográficas, clínicas ou laboratoriais dentre a população estudada. 

Conclusões: Nossos dados mostram que quase 40% dos pacientes com SAS bem 

definida e Anti-Jo-1 positivo com comprometimento muscular objetivo apresentam um 



padrão de miopatia necrosante em suas biópsias musculares. Embora esse padrão 

seja mais classicamente relacionado a miopatias necrotizantes imunomediadas, em 

associação com manifestações clínicas e presença de autoanticorpos Anti-Jo-1, pode 

auxiliar no diagnóstico de SAS. 

Descritores: Doenças autoimunes; Necrose; Doenças raras; Histologia; Miosite. 

  



ABSTRACT 

 

Silva LMB. High prevalence of necrotizing myopathy pattern in muscle biopsies of 

patients with antisynthetase syndrome and positive Anti-Jo-1 [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023. 

 

Introduction: Antisynthetase syndrome (ASSD) is a rare systemic autoimmune 

myopathy that is defined by the presence of Anti-aminoacyl-tRNA synthetase (Anti-

ARS) autoantibodies. Clinically, ASSD is characterized by myositis, arthritis, and 

interstitial pneumopathy, in addition to “mechanic’s hands,” Raynaud’s phenomenon, 

or fever. The Anti-Jo-1 is the most common and most studied antibody in ASSD and it 

is related to a higher frequency of joint and muscle involvement compared to Anti-Jo-

1 negative patients. Until now, researchers have not provided a well-defined muscle 

histological pattern for antisynthetase syndrome (ASSD). Objective: We aimed to 

analyze and categorize the muscle biopsies of patients with Anti-Jo-1 ASSD. 

Methods: This retrospective cohort study included adult patients diagnosed with SAS 

and Anti-Jo-1 positive admitted for investigation of the disease and necessarily with 

muscle involvement, from 2010 to 2021, whose serial muscle tissue fragments were 

analyzed. Results: Patients’ mean age at disease diagnosis was 42.8±11.6 years, and 

the female gender was most predominant. Concerning muscle biopsies, cell infiltrates 

were present in 76.9% of the samples, and they were mainly located at the endomysial 

area (70%), with a predominance of macrophages (92.9%). Muscle fiber necrosis was 

present in 92.3% and was diffused in 54.2%. Expression of MHC-I was seen in all 

samples. Samples were mostly marked by the presence of CD68+ and discreet/low 

CD4+ and CD8+ staining, which is consistent with a higher predominance of observed 

necrosis and macrophage cell infiltrates. In general, 38.5% of patients had a 

necrotizing myopathy pattern in muscle biopsies, whereas 34.6% and 26.9% had a 

general inflammatory myopathy pattern and nonspecific myopathy, respectively. This 

necrotizing myopathy pattern was not associated with the demographic, clinical, or 

laboratory data. Conclusions: Our data show that almost 40% of patients with well-

defined ASSD and Anti-Jo-1 positive with objective muscle impairment have a 

necrotizing myopathy pattern in their muscle biopsies. Although this pattern is more 

classically related to immune-mediated necrotizing myopathies, in association with 



clinical manifestations and the presence of Anti-Jo-1 autoantibodies, may subsidiary 

ASSD diagnosis. 

 

Descriptors: Autoimmune diseases; Necrosis; Rare diseases; Histology; Myositis. 



1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Introdução 

 



2 

1.1. Conceito de síndrome antissintetase 

 

A síndrome antissintetase (SAS) é uma doença autoimune sistêmica caracterizada 

pela presença de miosite, artrite e pneumopatia intersticial, assim como febre, 

fenômeno de Raynaud e “mãos de mecânico” (CAVAGNA et al., 2015; Da Silva LMB et 

al., 2022; KATZAP et al., 2011; SHINJO et al., 2010; SOUZA et al., 2013; BEHRENS 

PINTO et al., 2020; BACCARO et al., 2020). Laboratorialmente, a doença é 

caracterizada pela presença de autoanticorpos Anti-aminoacil-tRNA sintetases (Anti-

ARS), como Anti-Jo-1, -PL-7, -PL-12, -OJ, -EJ, -KS, -Zo e -Ha (KATZAP et al., 2011; 

CAVAGNA et al.,  2019). 

O Anti-Jo-1 é o mais comum e mais estudado no autoanticorpo Anti-ARS em SAS. 

A incidência anual de Anti-Jo-1 na população é 1,25–2,5 por milhão de habitantes, 

com prevalência de 1,5/100000 ((IMBERT-MASSEAU et al., 2003). Está relacionado a 

uma maior frequência de envolvimento articular e muscular, em comparação com 

pacientes Anti-Jo-1 negativos (ROJAS-SERRANO et al., 2015; HERVIER et al., 2012; 

SHINJO et al., 2010). A maioria dos pacientes com SAS e Anti-Jo-1 positivo apresentam 

a forma clínica incompleta (com artrite, miosite ou envolvimento pulmonar, de uma 

forma isolada no início da doença), e evoluem para a forma clínica completa (com 

todas as manifestações previamente mencionadas) em meses ou até mesmo anos, 

tornando-se um desafio diagnóstico na prática clínica e frequentemente recebendo 

diagnósticos incorretos (por ex.: polimiosite, dermatomiosite, artrite reumatoide, 

pneumopatia intersticial não específica entre outras) nos primeiros meses / anos do 

início da doença (CAVAGANA et al.,  2015; HAMAGUCHI et al., 2013, BACCARO et al., 

2020). Até mesmo as lesões de pele clássicas de dermatomiosite (heliótropo e sinal de 
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Gottron) foram observadas em pacientes com anticorpos Anti-ARS (Anti-Jo-1, Anti-EJ, 

Anti-PL-7, e Anti-PL-12), dificultando o diagnóstico de SAS (HAMAGUCHI et al., 2013). 

Os autoanticorpos Anti-ARS não Anti-Jo-1-(ex. -PL-7, -PL-12, -OJ, -EJ, -KS, -Zo e 

-Ha) apresentam maior heterogeneidade nas manifestações clínicas, especificamente 

no comprometimento muscular (BACCARO et al., 2020). Por exemplo, Anti-PL-7 e Anti-

PL-12 estão mais associados a pneumopatia intersticial e menor incidência de miosite 

(SOUZA et al.,2013), semelhante ao que se observa com o autoanticorpo Anti-KS 

(COJOCARU et al.,2016). A presença de Anti-EJ e Anti-OJ tem sido relacionada em 

associação com miosite (IMBERT-MASSEAU et al., 2003), mas sua prevalência em SAS 

é baixa (IMBERT-MASSEAU et al.,2003). 

A prevalência de miosite em SAS é estimada em 73% - 94%. Apesar disso, a 

manifestação muscular geralmente não está presente no início da doença e pode se 

manifestar ao longo dos anos (SHINJO et al., 2010; SOUZA et al., 2013; HERVIER et 

al., 2013), dificultando o diagnóstico. A fraqueza muscular em pacientes com SAS tem 

um amplo espectro fenotípico, variando desde pacientes assintomáticos, com aumento 

da creatinofosfoquinase (CPK) ou mialgia, a pacientes acamados com fraqueza 

muscular grave (HERVIER et al., 2013). 

 

1.2. Critérios classificatórios da síndrome antissintetase 

 

Devido à raridade, há ainda escassez de informações sobre SAS na literatura. 

Além disto, até o momento, não existe um padrão histopatológico universalmente 

aceito como característico de SAS (CAVAGNA et al., 2017). CONNORS et al. (CONNORS 

et al., 2010) propõem um critério inicial: um teste sorológico positivo para 
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autoanticorpo Anti-ARS associado a um ou mais das condições clínicas: miosite, artrite, 

doença pulmonar intersticial, febre persistente e sem uma causa aparente, fenômeno 

de Raynaud ou hiperqueratose cutânea palmar, descrito como “mãos de mecânico”. 

Adicionalmente CAVAGNA et al. (CAVAGNA et al., 2019) incluem em um estudo 

retrospectivo 828 pacientes a presença de anticorpos Anti-ARS associado a pelo menos 

uma das manifestações clínicas: miosite, artrite ou doença pulmonar intersticial. 

BEHRENS et al. (BEHRENS PINTO et al., 2020) em um estudo transversal com uma 

população de pacientes brasileiros, visando aumentar a especificidade dos critérios 

previamente utilizados, utilizam como critério de inclusão pacientes com um anticorpo 

Anti-ARS positivo associado a pelo menos duas condições clínicas: miosite, artrite ou 

pneumopatia intersticial. Esses critérios foram importantes, pois corroboram o 

estabelecimento da SAS como uma entidade distinta, com implicações no prognóstico 

e tratamento. Contudo, a ausência destes autoanticorpos Anti-ARS na presença de um 

quadro clínico sugestivo não exclui o diagnóstico de SAS, uma vez que os níveis destes 

autoanticorpos podem flutuar em função da atividade da doença, presença de grande 

variação quanto aos tipos de autoanticorpos testados (metodologia) e provavelmente 

da presença de outros autoanticorpos Anti-ARS ainda não identificados (WITT et al.  

2016). 

 

1.3. Síndrome antissintetase e critérios histológicos 

 

Até agora, não existe uma definição bem estabelecida e critérios validados de um 

padrão histológico para SAS. Raros relatos de casos sugerem um padrão de necrose 

difusa em biópsias musculares em pacientes com autoanticorpos Anti-ARS positivos 



5 

(KASHIF et al., 2017; PRAYSON et al., 2017; MEHDIRATTA et al., 2012; MEYER et al., 

2014). No entanto, esses estudos não detalham quais critérios foram usados para 

classificar esses pacientes como portadores de SAS sem manifestações clínicas, 

laboratoriais e/ou critérios de exclusão definidos. Um estudo retrospectivo (MESCAM-

MANCINI et al., 2015) analisa uma amostra representativa de biópsias musculares 

(n=53) entre pacientes com SAS Anti-Jo-1 positivo e sugere que esses pacientes 

apresentavam necrose perifascicular, deposição de complemento no sarcolema e 

inflamação localizada principalmente no perimísio (com extensão na área do 

endomísio) e/ou ao redor dos vasos. Da mesma forma, outro estudo (URUHA et al., 

2016) sugere que a necrose perifascicular é uma característica histopatológica 

presente não apenas em biópsias musculares entre pacientes com SAS com 

autoanticorpo Anti-Jo-1 positivo, mas também naqueles com outros autoanticorpos 

Anti-ARS, como Anti-OJ e Anti-PL-7 (URUHA et al., 2016). Finalmente, Stenzel et al. 

(STENZEL et al., 2015) observa em 21 pacientes a presença de miosite perimisial 

necrosante, além de inclusões distintas de filamentos de actina mionucleares e 

formações de bastonetes. No entanto, como limitação, esses estudos (MESCAM-

MANCINI et al., 2015; URUHA et al., 2016) incluem pacientes com autoanticorpos Anti-

ARS positivos, sem determinar se preenchiam critérios prévios bem definidos e 

homogêneos para classificá-los inequivocamente como portadores de SAS. 

Portanto um padrão histopatológico bem definido para categorizar um paciente 

com SAS é de suma importância, pois a presença isolada de um autoanticorpo Anti-

ARS pode ser um epifenômeno (ANCUTA et al., 2011) ou mesmo estar relacionado a 

uma MAS não SAS (ANDRADE et al., 2021). Definir os critérios de inclusão e exclusão 

desses pacientes é de extrema importância, a fim de atenuar o viés de seleção, 
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aumentar a homogeneidade da amostra e enriquecer a literatura para novos estudos 

e futuras revisões da literatura. Portanto, visando adicionar dados à literatura, 

objetivamos avaliar e descrever os achados histopatológicos da biópsia muscular de 

pacientes com SAS Anti-Jo-1 bem definida admitidos para investigação da doença e 

obrigatoriamente com comprometimento muscular clínico e laboratorial. 
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2. Objetivos 
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Os objetivos do estudo constituem em avaliar biópsias musculares de pacientes 

com SAS. Serão avaliados os seguintes itens: 

 

Primário: 

 

- Caracterização histológica de tecidos musculares de pacientes com SAS e 

envolvimento muscular bem definido associado à Anti-Jo-1 positivo. 

 

Secundário: 

 

- Associação entre padrão histológico de tecidos musculares e padrão fenotípico, 

dados demográficos, laboratoriais, tratamento recebido e manifestações clínicas. 
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3. Pacientes e Método 

 



10 

3.1. Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, único centro, realizado de 2010 

a 2021. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) - São Paulo (CAAE 

39974020.4.0000.0068). 

 

3.2. Pacientes 

 

Todos os pacientes selecionados acompanham regularmente no Serviço de 

Reumatologia, Ambulatório de Miopatias Inflamatórias do Hospital das Clínicas 

HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, São Paulo e são 

admitidos para investigação das manifestações clínicas de fraqueza muscular 

associada a níveis séricos anormais de enzimas musculares esqueléticas. Os pacientes 

que preenchem os critérios de SAS propostos por BEHRENS PINTO et al., 2020 que 

incluiu a presença de autoanticorpos Anti-ARS (Anti-Jo-1) associados à presença de 

pelo menos dois dos seguintes parâmetros: envolvimento muscular (obrigatório), 

pulmonar ou articular são incluídos no estudo para análise das biópsias musculares 

realizadas eletivamente. Além disso, a presença de febre, “mãos de mecânico” ou 

fenômeno de Raynaud pode estar presente. 

 

3.3. Critérios de inclusão 

 

São incluídos pacientes com: 
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• Idade >18 anos no início de sintomas; 

• Ter uma amostra histológica de biópsia muscular para reavaliação; 

• Presença de autoanticorpo Anti-Jo-1. 

 

3.4. Critérios de exclusão 

 

São excluídos os pacientes com: 

• Ausência de biópsia muscular para reavaliação; 

• Presença de autoanticorpos Anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 

reductase (Anti-HMGCR) e Anti-signal recognition particle (Anti-SRP); 

• Ter outras doenças autoimunes sistêmicas (síndrome de sobreposição); 

• Pacientes com outras causas de miosite (infecciosa, medicamentosa e 

metabólica); 

• Pacientes com distúrbio da tireoide (hiper ou hipotireoidismo) não compensado 

no momento da biópsia; 

• Uso de estatinas ou fibratos (atual ou prévio); 

• Diagnóstico de câncer (atual ou prévio). 

 

3.5. Dados demográficos, antropométricos e clínicos ao diagnóstico 

 

As informações são coletadas dos prontuários dos pacientes, cujos dados estão 

pré-parametrizados e padronizados: 

• Sexo, idade ao início da doença, raça, tempo entre o início de sintomas e o 

diagnóstico da doença; 
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• Envolvimento muscular é definido pela elevação das enzimas musculares (aumento 

da CPK e/ou aldolase > 50%, em comparação com limite superior da normalidade) 

obrigatoriamente associado à fraqueza muscular clínica e objetiva e/ou alterações 

em exames de imagem (eletroneuromiografia [ENMG] e/ou ressonância magnética 

[RM]) compatíveis com envolvimento muscular. A força muscular é verificada e 

definida por um reumatologista através dos testes Manual Muscle Testing - MMT 

(RIDER et al., 2003; HARRIS-LOVE et al., 2009) ou Medical Research Council - MRC 

(VANHOUTTE et al., 2012). Para ser considerado compatível com padrão miopático, 

a ENMG necessita apresentar pequenos potenciais de descarga espontânea – 

fibrilação em repouso e potencial polifásico (SCHLECHT et al., 2020); quanto à RM, 

é considerada sugestiva a presença de edema muscular ou lipossubstituição 

muscular (SHINJO et al., 2015).  A biópsia muscular é realizada apenas em paciente 

com acometimento muscular definido. 

• Envolvimento articular é definido pela presença de artrite (dor articular de padrão 

inflamatório, edema e/ou sensibilidade ao toque); 

• Envolvimento pulmonar é definido pela presença de dispneia, intolerância a 

exercícios ou tosse, associado à pelo menos uma alteração objetiva em exames 

complementares: tomografia computadorizada com sinais de alveolite/fibrose, 

pneumopatia intersticial incipiente, opacidades em vidro fosco com ou sem 

bronquiectasias ou fibrose pulmonar e áreas em faveolamento em alta resolução 

e/ou pletismografia com análise da capacidade vital forçada (CVF), volume 

expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e capacidade de difusão de 

monóxido de carbono (DLCO) (NICI et al., 2006; CAVAGNA et al., 2019; BACCARO 

et al., 2020); 
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• Presença de sintomas constitucionais, como febre (temperatura axilar > 37,8ºC 

medida objetivamente) e/ou perda involuntária de peso > 10% do peso nos últimos 

6 meses de inclusão de pacientes no estudo; 

• Sintomas cutâneos definidos por hiperqueratose palmoplantar (“mãos de 

mecânico”) e sintomas vasculares como fenômeno de Raynaud; 

• Terapia medicamentosa: uso de medicamentos (remotos e/ou atuais), incluindo 

glicocorticoides, imunossupressores, imunobiológicos imunomoduladores 

(imunoglobulina humana intravenosa) e estatinas. 

 

3.6. Avaliação laboratorial 

 

Os seguintes parâmetros são analisados em todos os pacientes: 

creatinofosfoquinase (CPK) (referência: 32 - 294 U/L), aldolase (referência < 7,6 U/L), 

fator antinuclear (FAN), Anti-Ro-52; Anti-SRP, anticorpos Anti-ARS (-Jo-1, OJ, EJ, PL-

7, PL-12), Anti-Ku, Anti-PM/Scl, Anti-Mi-2 (Myositis Profile Euroline Blot test kit, 

Euroimmun, Lübeck, Alemanha) de acordo com o protocolo do fabricante. O anticorpo 

Anti-HMGCR foi realizado pelo método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

test (MyBioSource, CA, EUA). Os resultados são considerados positivos se as bandas 

apresentarem reações moderadas ou fortes. 

 

3.7. Avaliação das biópsias musculares 

 

As biópsias musculares são realizadas para fins investigativos, em topografia do 

músculo bíceps braquial ou do músculo vasto lateral. O material é armazenado em 
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nitrogênio líquido a - 170ºC. As biópsias são guiadas por RM (área de maior edema 

muscular e áreas de menor lipossubstituição ou áreas hipo/atróficas) e realizadas em 

músculos considerados clinicamente comprometidos (membros paréticos [MRC 4-2], 

mas não plégicos [MRC 1]). Se a ENMG foi realizada há menos de um mês da 

realização da biópsia muscular, o membro contralateral ao local da ENMG foi eleito 

para a biópsia. 

A rotina diagnóstica inclui cortes seriados de 5 µm de espessura para realização 

de reações histológicas, histoquímicas e imuno-histoquímicas. Para o presente estudo 

são revisadas lâminas de biópsias musculares já processadas e coradas pelo método 

de hematoxilina e eosina (H&E), fosfatase ácida processadas segundo a técnica 

padronizada por Dubowitz (DUBOWITZ et al., 2007) e também imuno-histoquímica. 

As expressões de CD4+ e CD8+ são identificadas por imuno-histoquímica usando a 

técnica EnVision-AP (Dako En Vision System, fosfatase alcalina, Dakopatts), as células 

CD68+ foram identificadas por imuno-histoquímica, usando o sistema LSAB+ (Dako, 

A/S Dinamarca), enquanto o complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe 

I foi identificado usando a técnica de imunoperoxidase StreptABComplex/HRP-Duet 

reação imuno-histoquímica (StreptABComplex/HRP Duet, camundongo/coelho; 

Dakopatts). Os parâmetros analisados na histologia foram: 

a) Todas as amostras são avaliadas e analisadas quanto ao grau de processo 

inflamatório (endomísio, perimísio e/ou perivascular); presença e distribuição de 

necrose das fibras musculares; 

b) Realizada análise qualitativa da variação do tamanho das fibras musculares, atrofia 

perifascicular (atrofia de uma a duas camadas de fibras na periferia do fascículo) e 

infiltrado inflamatório. O infiltrado inflamatório foi classificado pelo tipo celular 
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predominante: macrófago ou linfocítico; a distribuição e localização do infiltrado foi 

classificada em perivascular, perimísio e endomísio. O termo “perimisial” descreve 

alterações no tecido conjuntivo entre os fascículos (WEDDERBURN et al., 2007); 

c) A necrose é definida por coloração pálida e/ou hialinizada, visualizada na coloração 

H&E. Fibras em regeneração são identificadas pelo aumento da basofilia com 

coloração H&E, bem como grandes núcleos vesiculares (PONGRATZ et al., 2004); 

d) Adicionalmente, uma análise semiquantitativa foi realizada para avaliar e classificar 

a intensidade da inflamação e necrose nas fibras. Tal avaliação foi determinada por 

meio de uma escala: nenhuma; leve: (1-25%), moderada (26-50%), intensa (56-

100%) de células com positividade nas estruturas analisadas. 

e) As expressões e reações de MHC I com anticorpos monoclonais para CD4, CD8 e 

CD68 são analisadas de forma semi-quantitativa como: (-): ausência de células 

positivas; (-): ausência de células com positividade; (+) 0 a 25%; (++) 26 a 50%; 

(+++): > 50% de células com positividade nas estruturas analisadas; 

f) Para avaliação vascular, toda a amostra é avaliada qualitativamente quanto à 

presença de infiltrado perivascular (perimísio) e ectasia vascular (endomísio); 

g) Todas as lâminas são analisadas por dois investigadores cegos e independentes 

(LMBS e IBPB), que passaram por treinamento extensivo em histologia muscular de 

acordo com o protocolo da Instituição. Caso haja discordância entre os avaliadores, 

ao final da avaliação, um terceiro avaliador realizou nova avaliação (SKS). 

Após a avaliação inicial, cada amostra recebe uma classificação do padrão 

histológico predominante: 

a) Padrão de miopatia inflamatória - Este padrão de biópsia sugere uma miopatia 

inflamatória com base nos critérios histológicos sugeridos (BOHAN et al., 1975; 
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LUNDBERG et al, 2017): degeneração e alterações regenerativas, necrose e 

fagocitose; um infiltrado inflamatório intersticial ou perivascular mononuclear; e 

imuno-histoquímica com predomínio de CD4+ ou CD8+ (PONGRATZ et al.,2004; 

MAMMEN et al., 2014); 

b) Padrão de miopatia necrosante - Inclui necrose abundante de miofibras, 

degeneração e regeneração com inflamação mínima, se houver, na biópsia 

muscular (com predominância de macrófagos) e imuno-histoquímica (com 

predominância de CD68+) (MAMMEN et al., 2014); 

c) Miopatia inespecífica - Pode apresentar variação no tamanho das miofibras, alguma 

necrose isolada e miofibras em regeneração, infiltração inflamatória nula ou mínima 

e imuno-histoquímica inespecífica. 

 

3.8. Análise estatística 

 

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a distribuição dos dados. Os 

resultados foram apresentados como média ± desvio padrão ou mediana (interquartil 

25% - 75%) para variáveis contínuas, enquanto frequência (%) para variáveis 

categóricas. Os resultados foram comparados pelos testes t-Student ou Mann-Whitney 

para variáveis contínuas para determinar diferenças entre padrões histológicos com 

vários parâmetros analisados no presente estudo. As diferenças nas variáveis 

categóricas foram calculadas pelo teste exato de Fisher e/ou 2 de Pearson. Todas as 

análises estatísticas foram realizadas com o software SPSS, versão 22.0 (Chicago, IL, 

EUA). Os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 
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4.1. Características da amostra 

 

Um total de 55 pacientes com SAS são avaliados do ponto de vista clínico e 

laboratorial.  Nove pacientes não preencheram os critérios de inclusão porque eram 

negativos para os autoanticorpos Anti-Jo-1 (três pacientes tinham anticorpos Anti-PL7, 

três tinham Anti-PL12 e três tinham Anti-EJ). Portanto, avaliamos que um total de 46 

pacientes com SAS Anti-Jo-1 positivo eram elegíveis para o presente estudo (Figura 

1). No entanto, 20 pacientes foram excluídos: 14 foram admitidos em nossa instituição 

advindos de outros serviços com diagnóstico anterior de SAS, com tratamento 

imunossupressor prévio e poucas manifestações clínicas (e musculares); 3 tinham 

contraindicação à realização da biópsia (anticoagulação ou instabilidade 

hemodinâmica), 1 se recusou ser submetido à biópsia muscular e 2 não tinham 

biópsias musculares disponíveis para reavaliação. Portanto, avaliamos um total de 26 

pacientes com biópsias musculares. Além disso, nenhum dos pacientes apresentava 

autoanticorpos Anti-HMGCR, Anti-SRP ou outras doenças autoimunes sistêmicas 

(síndrome de sobreposição), outras causas de miosite (infecciosa, medicamentosa, 

medicamentosa e metabólica), distúrbio da tireoide (hiper ou hipotireoidismo) 

descompensados no momento da biópsia, uso de estatinas ou fibratos (atual ou 

anterior)., ou câncer (atual ou anterior). 

 

4.2. Desfechos primários 

 

4.2.1. Características clínicas gerais e dados laboratoriais 
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A idade média dos pacientes ao diagnóstico da doença é de 42,8 ± 11,6 anos, 

sendo o sexo feminino e a etnia branca predominantes (Tabela 1). A duração entre o 

início dos sintomas e o diagnóstico é de 5 (3 - 12) meses. Todos os 26 pacientes 

apresentaram acometimento muscular como quadro clínico inicial, sendo que a maioria 

estava associada a força muscular grau III ou IV em ambos os membros superiores e 

inferiores. O envolvimento pulmonar e articular são observados em 96,2% e 92,3% 

dos pacientes respectivamente, enquanto “mãos de mecânico”, fenômeno de Raynaud 

e febre são observados em 88,5%, 76,9% e 50,5% dos casos respectivamente.  

Laboratorialmente a presença de FAN foi observada em 80,8% dos casos, tendo 

como padrão predominante citoplasmático pontilhado fino, e as concentrações séricas 

máximas de CPK e aldolase foram, respectivamente, 4326 U/L e 40,0 U/L. 

 

Figura 1 - Fluxograma da seleção dos pacientes 
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4.2.2. Parâmetros histológicos musculares 

 

A variabilidade do diâmetro das fibras musculares está presente em todas as 

amostras, e infiltrado inflamatório em 76,9% das amostras (Tabela 2). Localizam-se 

principalmente na área endomisial (70%) e os macrófagos foram as células 

predominantes. Infiltrados perimisial e infiltrado difusos (considerado difuso quanto 

apresenta acometimento das áreas perimisial e endomisial concomitantemente) 

também são observados, mas são menos prevalentes (5% e 25%, respectivamente). 

É importante salientar que, embora infiltrados perivasculares e atrofia perifascicular 

sejam observadas em 15,4% dos pacientes, essas características não foram 

evidenciadas concomitantemente no mesmo paciente. Isso é relevante pois essas duas 

características estão relacionadas à dermatomiosite, principalmente quando 

associadas na mesma amostra (DALAKAS et al.,2003). Um total de 92,3% das 

amostras apresenta necrose muscular de distribuição predominantemente difusa 

(54,2%). A expressão do MHC I é observada em todas as amostras (Tabela 3), em 

sua maioria classificada como expressão intensa. A amostra é altamente marcada pela 

presença de CD68+ e apresentação discreta/baixa de CD4+ e CD8+ (em sua maioria 

amostras ausentes ou leves), o que é consistente com a maior predominância de 

necrose e infiltrados de macrófagos visualizados nas amostras. 

 

4.2.3. Parâmetros miopatológicos 
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Quanto aos padrões miopáticos, 38,5% dos pacientes apresentam padrão de 

miopatia necrosante nas biópsias musculares, 34,6% biópsias musculares sugestivas 

de miopatia inflamatória e 26,9% de miopatia inespecífica (Tabela 3). 

Seis pacientes são submetidos às biópsias realizadas sem tratamento 

imunossupressor prévio (Tabela 4). Embora 20% dos pacientes com padrões 

necrosantes e 25% com outros padrões (inflamatórios e inespecíficos) não tivessem 

sido tratados no momento da biópsia, esse fato não influencia as características 

histológicas, pois são semelhantes em ambos os grupos. 

A Figura 2 ilustra cada um desses padrões miopatológicos. 
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Tabela 1. Características gerais dos pacientes ao diagnóstico da doença 

Parâmetros  N=26 

Idade no diagnóstico da doença (em anos) 42,8±11,6 

Sexo feminino 18 (69,2) 

Cor branca 47 (73,4) 

Duração entre inícios dos sintomas e diagnóstico (em meses)  5,0 (3,0-12,0) 

Características clínicas iniciais  

Envolvimento muscular  26 (100) 

Força muscular membros superiores  

Grau V 5 (19,2) 

Grau IV  11 (42,3) 

Grau III  10 (38,5) 

Grau II  0 

Grau I  0 

Força muscular membros inferiores  

Grau V 1 (3,9) 

Grau IV  14 (53,8) 

Grau III  11 (42,3) 

Grau II  0 

Grau I  0 

Envolvimento articular 24 (92,3) 

Envolvimento pulmonar 25 (96,2) 

Tomografia computadorizada dos pulmões  

Opacidade em “vidro-fosco” 16 (61,5) 

Doença intersticial pulmonar 24 (92,3) 

Fibrose pulmonar 5 (19,2) 

“Mãos de mecânico” 21 (88,5) 

Fenômeno de Raynaud 20 (76,9) 

Febre 13 (50,0) 

Parâmetros laboratoriais   

Fator antinuclear (FAN) 21 (80,8) 

Anticorpo Anti-Jo-1 26 (100) 

Anticorpo Anti-Ro-52 10 (38,5) 

Nível sérico máximo de creatinofosfoquinase (U/L) 4326 (998-9831) 

Nível sérico máximo de aldolase (U/L) 40 (22,9-93,0) 

 
Resultados expressos como média ± desvio padrão, mediana (interquartil 25% - 75%º) ou frequência (%). 
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Tabela 2. Análise histológica de biópsias musculares 

Parâmetros histológicos N=26 

Alteração do diâmetro da fibra muscular 26/26 (100) 

Infiltrado inflamatório 20/26 (76,9) 

Infiltrado endomisial isolado 14/20 (70,0) 

Linfocítico 8/14 (57,1) 

Macrofágico 13/14 (92,9) 

Infiltrado perimisial isolado 1/20 (5,0) 

Linfocítico 1/1 (100) 

Macrofágico 1/1 (100) 

Infiltrado difuso 5/20 (25,0) 

Linfocítico 1/5 (20,0) 

Macrofágico 

Infiltrado perivascular 

Linfocítico 

Macrofágico 

5/5 (100) 

4/26 (15,4) 

3 (75,0) 

1(25,0) 

Atrofia perifascicular 4/26 (15,4) 

Necrose de fibras musculares 24/26 (92,3) 

Área perifascicular 1/24 (4,2) 

Área endomisial 10/24 (41,7) 

Difusa 13/24 (54,2) 

Padrão histológico  

Miopatia inflamatória 9 (34,6) 

Miopatia necrosante 10 (38,5) 

Miopatia inespecífica 7 (26,9) 

 
Resultados expressos em frequência (%). 
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Tabela 3. Análise imuno-histoquímica 

Parâmetros n (%) 

CD4+ n=18 

Nenhuma 

Leve 

Moderada 

Intensa 

CD8+ 

Nenhuma 

Leve 

Moderada 

Intensa 

CD68+ 

Nenhuma 

Leve 

Moderada 

Intensa 

MHC I 

Nenhuma 

Leve 

Moderada 

Intensa 

5 (27,8) 

11 (61,1) 

2 (11,1) 

0 

n=19 

13 (68,4) 

5 (26,3) 

0 

1 (5,3) 

n=19 

0 

8 (42,1) 

7 (36,8) 

4 (21,1) 

n=19 

0 

2 (10,5) 

5 (26,3) 

12 (63,2) 

 
Resultados expressos em frequência (%). 
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Figura 2. Padrões miopatológicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Figura mostra o padrão de miopatia necrosante (necrose abundante de miofibras, inflamação mínima com predomínio de 

macrófagos, imuno-histoquímica com predominância de CD68+), miopatia inflamatória (degeneração e alterações regenerativas, 

necrose e fagocitose; infiltrado inflamatório mononuclear; e imuno-histoquímica com predomínio de CD4+ ou CD8+) e padrões 

de miopatia inespecífica (variação no tamanho das miofibras, alguma necrose isolada e miofibras em regeneração, infiltração 

inflamatória nula ou mínima e imuno-histoquímica inespecífica). 10x aumento. 
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4.3. Desfechos secundários 

 

4.3.1. Relação entre o padrão histológico e o padrão fenotípico 

Os dados demográficos, tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico, dados 

clínicos e laboratoriais (incluindo grau de força muscular, níveis séricos de CPK e 

aldolase) e tratamento (Tabela 4) são comparáveis entre os pacientes, cujas biópsias 

musculares são compatíveis com padrão miopático necrosante em comparação aos 

outros padrões. Da mesma forma, as características histológicas são semelhantes em 

ambos os grupos, exceto pela ausência de infiltrado linfomononuclear difuso (inclusive 

na área do perimísio) e infiltração de macrófagos na área perivascular em pacientes 

com padrão de miopatia necrosante. 

Embora alguns pacientes estivessem em uso de glicocorticoide e/ou tratamento 

imunossupressor no momento da biópsia muscular, isso não parece influenciar as 

características miopatológicas, pois não há diferença entre os grupos (Tabela 4). 
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Tabela 4. Comparação entre pacientes com biópsias musculares com padrão de miopatia 

necrosante e outros padrões no momento da biópsia muscular: características demográficas, 

clínicas, tratamento e padrão histológico. 

 Padrão MN 

(n=10) 

Outros padrões 

(n=16) 

P 

value 

Idade 39,4±11,3 44,9±11,5 0,243 

Sexo feminino 7 (70,0) 11 (68,8) >0,999 

Cor branca 6 (60,0) 13 (81,3) 0,369 

Duração entre o início dos sintomas e 

o diagnóstico  
4,0 (3,0-12,0) 5,0 (3,0-5,0) 0,737 

Sintomas constitucionais 8 (80,0) 12 (75,0)  

Força muscular    

Membros superiores    

Grau V 1 (10,0) 1 (6,3) 0,150 

Grau IV  3 (30,0) 11 (68,8)  

Grau III 6 (60,0) 4 (25,0)  

Membros inferiores    

Grau V 0 1 (6,3) 0.300 

Grau IV  4 (40,0) 10 (62,5)  

Grau III 6 (60,0) 5 (31,3)  

Envolvimento sistêmico  5 (50,0) 8 (50,0) >0,999 

Articular 10 (100) 14 (87,5) 0,508 

Pulmonar 9 (90,0) 16 (68,8) 0,385 

Pneumopatia intersticial  9 (90,0) 15 (93,8) >0,999 

Opacidades em “vidro-fosco” 6 (60,0) 10 (62,5) >0,999 

Fibrose pulmonar 3 (30,0) 2 (12,5) 0,340 

Fenômeno de Raynaud  8 (80,0) 12 (75,0) >0,999 

“Mãos de mecânico” 8 (80,0) 15 (93,8) 0,538 

CPK 4101 (1238-7743) 4220 (790-11492) 0,623 

Aldolase 37,5 (17,4-43,0) 39,6 (21,0-141,0) >0,999 

Tratamento    

Nenhum 2 (20,0) 4 (25,0) 0,664 

Prednisona    

Em uso atual 8 (80,0) 12 (75,0) >0,999 

Dose cumulativa (mg) 1010 (205-3165) 2400 (100-6500) 0,551 

IS/IM/ 4 (40,0) 4 (25,0) 0,664 

Infiltrado linfomononuclear    

Difuso 0 12 (75,0) - 

Área endomisial 1 (10,0) 8 (50,0) 0,087 

Área perimisial 0 1 (6,3) >0,999 

Área Perivascular  1 (10,0) 2 (12,5) >0,999 

Infiltrado macrofágico    

Difuso 9 (90,0) 12 (75,0) 0,617 

Área endomisial 9 (90,0) 9 (56,3) 0,099 

Área perimisial 4 (40,0) 2 (12,5) 0,163 

Área Perivascular  0 10 (62,3) - 

Atrofia perifascicular 1 (10,0) 3 (18,8) >0,999 

Necrose perifascicular 6 (60,0) 8 (50,0) 0,701 

Necrose endomisial 10 (100) 13 (81,3) 0,262 

CPK: creatinofosfoquinase; IM: imunomodulador; IS: imunossupressor; MN: miopatia necrosante. IS/IM; 
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina; imunoglobulina endovenosa; micofenolato de mofetila, leflunomida 
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5. Discussão 
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No presente estudo analisamos uma amostra representativa de biópsias 

musculares entre pacientes com SAS bem estabelecida. Nossos dados demonstraram 

maior prevalência do padrão de miopatia necrosante com necrose difusa das fibras 

musculares, altamente marcada pela presença de CD68+ e discreta/baixa marcação 

para CD4+ e CD8+ nas biópsias musculares. Além disso, não encontramos associação 

entre o padrão miopatológico necrosante e características demográficas, 

manifestações clínicas ou dados laboratoriais (incluindo comprometimento muscular) 

ao diagnóstico da doença, independentemente do uso de glicocorticoides ou 

imunossupressores no momento da biópsia. 

Ao contrário dos escassos estudos que analisam biópsias musculares, cujos 

pacientes apresentam autoanticorpos Anti-ARS positivos, o presente estudo incluiu 

inicialmente pacientes com SAS bem definidos e, secundariamente, avaliamos suas 

biópsias musculares, com base em critérios rígidos de inclusão e exclusão. Mitigamos 

o viés de seleção e aumentamos a especificidade da amostra, minimizando a chance 

de esses pacientes terem outras comorbidades que poderiam mimetizar as 

manifestações clínicas e laboratoriais de SAS. Por se tratar de uma doença rara, e dada 

a escassez de dados na literatura, é de se esperar que estudos na área tenham um 

número pequeno de participantes sem, ao contrário, perder a representatividade da 

amostra.  

A prevalência de pacientes com SAS e Anti-Jo-1 positivo é maior em relação à 

outros Anti-ARS (SHINJO et al., 2010), motivo pelo qual é o autoanticorpo mais 

estudado na SAS (SHINJO et al., 2010, CONNORS et al.,2010) e está associado a uma 

maior frequência de envolvimento muscular quando comparado aos não-Anti-Jo-1 

paciente (SHINJO et al., 2010; ROJAS-SERRAJO et al., 2015; HERVIER et al., 2012; 
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LEGA et al., 2014). Assim, para manter um grupo mais homogêneo, apenas pacientes 

com SAS Anti-Jo-1 bem definida admitidos para investigação da doença e 

obrigatoriamente com comprometimento muscular (clínica e laboratorial) foram 

incluídos; a maioria dos pacientes apresentava força muscular graus III e IV no 

momento da biópsia muscular. 

A média de idade dos pacientes ao diagnóstico de SAS foi de 42,8 anos, sendo o 

sexo feminino e a etnia branca predominantes, semelhante ao relatado em estudos 

anteriores (CAVAGNA et al., 2013; BACCARO et al.,2020; CAVAGNA et al., 2015; 

SANTOS et al., 2020). Como o curso de SAS Anti-Jo-1 positivo é muito variável 

(CAVAGNA et al., 2015), o diagnóstico de SAS costuma ser atrasado por ser 

frequentemente diagnosticado erroneamente como outra doença (semelhante a 

polimiosite, dermatomiosite, artrite reumatoide, pneumopatia intersticial inespecífica e 

outras) em geral nos primeiros meses/anos do início da doença (BACCARO et al., 2020; 

CAVAGNA et al., 2015; HAMAGUCHI et al., 2013). Visto se tratar de um centro de 

referência terciário, é de se esperar que os pacientes apresentem uma sintomatologia 

exuberante (grande prevalência das três manifestações clínicas descritas como “tríade 

clássica” no momento do diagnóstico: miosite, artrite e pneumopatia intersticial) no 

momento do diagnóstico. Apesar disso, em nossa amostra, o tempo entre o início dos 

sintomas e o diagnóstico da doença em 5 (3,0-12,0) meses foi semelhante ao tempo 

médio descrito na literatura (CAVAGNA et al., 2013; BACCARO et al., 2020, CAVAGNA 

et al., 2015).  Isso é importante porque, mesmo com um critério de inclusão mais 

específico (pelo menos duas manifestações da tríade clássica), não encontramos 

retardo no diagnóstico da doença e, consequentemente, atraso na realização das 

biópsias musculares. 
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Com relação aos achados miopatológicos, a variabilidade do diâmetro da fibra 

muscular e a regulação positiva de moléculas do MHC classe I na superfície das fibras 

musculares esteve presentes em todas as amostras. Essas anormalidades são 

frequentemente observadas em amostras musculares de miopatias inflamatórias, 

embora inespecíficas (VATTEMI et al., 2014). A maioria dos pacientes apresenta 

infiltrados inflamatórios macrofágicos, que se localiza predominantemente na área 

endomisial, e apresenta presença significativa de necrose de fibras musculares, 

propondo um padrão de miopatia necrosante semelhante à miopatia necrosante 

imunomediada (MNIM). Apesar de esse padrão ser classicamente descrito em 

pacientes com MNIM (STENZEL et al.,2015), alguns estudos forneceram evidências 

indiretas de que o SAS pode ter um padrão necrosante na biópsia muscular (KASHIF 

et al., 2017; PRAYSON et al., 2017; MEHDIRATTA et al., 2012; MEYER et al., 2014; 

MAMMEN et al., 2014). 

Nosso trabalho demonstra uma mínima prevalência de necrose perifascicular 

(4,2% dos pacientes), o que difere do trabalho prévio de Mescam-mancini et al. (2015) 

no qual a prevalência foi de 75,8% dos pacientes. Essa diferença de padrão histológico 

pode ser atribuída a uma possível diferença no perfil de pacientes incluídos nos 

diferentes estudos. Mescam-Mancini et al., por exemplo, incluíram pacientes Anti-Jo-

1, sem um critério de inclusão bem definido para SAS, e nem todos os pacientes 

apresentavam acometimento muscular. Em contraste, no presente estudo incluímos 

apenas pacientes com duas ou mais manifestações clínicas da tríade clássica da doença 

sendo o acometimento muscular obrigatório para inclusão. Além disso, é sabido que a 

SAS pode ter uma apresentação clínica polimórfica e pode ser influenciada pela 

distribuição geográfica (SHI et al., 2017). Tal informação leva ao questionamento se 
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as diferenças histológicas encontradas entre os diferentes estudos, com amostras 

distintas (brasileira e europeus respectivamente) poderiam influenciar em tais 

achados. Assim sendo, futuros estudos multicêntricos e com amostras distintas 

deverão trazer informações adicionais e ampliar o conhecimento sobre a doença. 

Classicamente, sinais e sintomas podem ajudar a diferenciar as duas doenças 

(SAS e MNIM) como manifestação clínica (comprometimento pulmonar, articular e 

cutâneo na SAS; miosite isolada para MNIM (CAVAGNA et al., 2013; STENZEL et al., 

2015; MAMMEN et al., 2014) ou manifestação laboratorial (presença de autoanticorpo 

Anti-ARS para SAS e presença de autoanticorpo Anti-SRP ou Anti-HMGCR para MNIM) 

(CAVAGNA et al., 2013, STENZEL et al., 2015, MAMMEN et al., 2011). Embora ambas 

as doenças (MNIM e SAS) possam apresentar padrão predominantemente necrosante 

na biópsia muscular, a presença de inflamação parece ser mais proeminente em SAS 

do que em MNIM (MESCAM-MANCINI et al., 2015). A distribuição de fibras necróticas 

pode ajudar a diferenciar entre ambas as doenças; no presente estudo foi localizada 

principalmente difusa (54,2%) porém expressiva porcentagem de pacientes 

apresentava necrose na apenas em região endomisial (41,7%), enquanto na MNIM a 

necrose tende a ser difusa (MAMMEN et al., 2014). 

Não encontramos associação entre idade, sexo, etnia, manifestações clínicas ou 

dados laboratoriais quando comparamos o padrão histológico de miopatia necrosante 

com outros padrões histológicos. Estudos prévios já descreveram a não associação 

entre características clínicas e parâmetros histopatológicos em biópsias musculares 

(SHINJO et al., 2015; DIAZ et al., 2017; LUNDBERG et al., 2000). Tal fato pode ser 

justificado devido ao fato de que infiltrados inflamatórios histológicos podem ocorrer 

em focos, justificando uma dissociação entre parâmetros clínicos e características 
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histológicas. Interessantemente no presente estudo o uso prévio de glicocorticoides 

e/ou imunossupressores não influencia o padrão histológico, pois a dose cumulativa 

foi semelhante nos grupos. 

A principal limitação deste estudo é seu desenho retrospectivo (MANN et al., 

2003); no entanto, devido à raridade do SAS, acreditamos que isso acrescentará 

informações relevantes aos dados ainda escassos sobre a histologia nessa doença, 

pois a biópsia muscular continua sendo um dos pilares para o diagnóstico correto dos 

subtipos das miopatias inflamatórias idiopáticas (ZANFRAMUNDO et al., 2021). Tais 

informações são de suma importância para o desenvolvimento de critérios diagnósticos 

validados para a doença no futuro. Incluímos rigorosamente pacientes com pelo menos 

dois sintomas conhecidos como clássicos da doença, reduzindo o viés de seleção e 

aumentando a especificidade da amostra. Reconhecemos plenamente as limitações 

decorrentes do fato de que nem todos os pacientes haviam se abstido de terapia no 

momento da biópsia muscular; levantando a possibilidade de que pode ter influenciado 

a apresentação histológica. Apesar das preocupações de que a introdução precoce de 

glicocorticoide possa interferir no processo inflamatório nos tecidos musculares, o uso 

prévio de glicocorticoide não parece influenciar a presença ou o grau de infiltrados 

inflamatórios em biópsias musculares em pacientes com atividade clínica e laboratorial 

da doença (SHINJO et al., 2015; DIAZ et al., 2017; PINHATA et al., 2015). 
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6. Conclusões 
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Os dados do presente estudo demonstram um representativo padrão semelhante 

à miopatia necrosante em pacientes com SAS e Anti-Jo-1 positivo bem definido. Não 

houve associação entre dados demográficos, manifestações clínicas, tratamento ou 

dados laboratoriais quando comparamos o padrão histológico de miopatia necrosante 

com outros padrões histológicos. A característica histológica em questão, embora mais 

classicamente relacionada ao MNIM, se correlacionada com um quadro clínico 

sugestivo, pode levar ao diagnóstico de SAS. 

A análise histológica parece ser de suma importância para o diagnóstico correto 

e precoce das diversas MAS, principalmente na SAS, onde as manifestações clínicas 

podem preceder outros sintomas em anos, e os pacientes podem apresentar apenas 

manifestação muscular no início da doença, dificultando o diagnóstico. Portanto, 

esclarecer o padrão ainda nebuloso da histologia muscular da SAS busca dar substrato 

para futuros trabalhos na área, visando o desenvolvimento de um critério classificatório 

bem definido para a doença. O desenvolvimento de tal critério poderá facilitar o 

diagnóstico não apenas por especialistas na área, mas também outros profissionais de 

saúde que envolvem o diagnóstico e tratamento de pacientes acometidos pela doença.   

Desenvolver, ampliar e lapidar as ainda escassas informações no que tangem à 

SAS busca impactar o desfecho clínico e prognóstico dos doentes, possibilitando um 

diagnóstico assertivo e precoce, visando melhorar a qualidade de vida e diminuindo 

morbimortalidade dos pacientes acometidos pela doença.   
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8.1. Parecer de aprovação do projeto no comitê de ética 
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8.2. Manuscrito 
 

 


