REV BRAS REUMATOL.2015;55(2):95-102

REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA

be)

: SOCIEDADE BRASILEIRA
www.reumatologia.com.br DE REUMATOLOGIA

Artigo original

Desfechos da gestacao em pacientes com @CMk
dermatomiosite e polimiosite

Larissa Sayuri Missumi®, Fernando Henrique Carlos de Souza?,
Joelma Queiroz Andrade® e Samuel Katsuyuki Shinjo":*

@ Departamento de Reumatologia, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil
b Departamento de Reumatologia, Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil
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Histérico do artigo: Introdugdo: H4 poucos estudos que descrevem a gravidez em pacientes com dermatomio-

Recebido em 17 de maio de 2014 site/polimiosite. Sdo, em grande parte, limitados a relatos de casos ou estudos com amostras

Aceito em 6 de outubro de 2014 pequenas.

On-line em 7 de novembro de 2014 Objetivos: Analisar a gestagdo em uma grande amostra de pacientes com dermatomio-
site/polimiosite e os desfechos naquelas que engravidaram durante ou depois do inicio da

Palavras-chave: doencga.

Dermatomiosite Meétodos: Foram analisados 98 pacientes do sexo feminino com miopatias inflamatérias idio-

Miopatias inflamatérias paticas (60 com dermatomiosite e 38 com polimiosite). Elas foram entrevistadas entre junho

Intercorréncias obstétricas de 2011 e junho de 2012 para coletar seus antecedentes obstétricos e dados demograficos.

Polimiosite Resultados: Tinham antecedentes obstétricos 78 (79,6%) das 98 pacientes. Seis pacientes com

Gestacdo polimiosite e nove com dermatomiosite engravidaram apds o inicio da doenca. O desfe-

cho da gravidez nessas pacientes foi bom, exceto nos seguintes casos: um de reativac¢do da
doenca, um de retardo do crescimento fetal, um de diabetes mellitus, um de hipertensao arte-
rial, um de hipotireoidismo e dois de aborto (mesma paciente). Além disso, duas pacientes
desenvolveram dermatomiosite durante a gravidez e quatro (duas polimiosite e duas der-
matomiosite) durante o periodo pés-parto, com bom controle a seguir com glucocorticoides
e terapia imunossupressora.
Conclusdes: Os eventos obstétricos adversos estiveram relacionados com as intercorréncias
clinicas e a gravidez ndo parece levar especificamente a um pior prognéstico na doenca (por
exemplo: recidiva). Além disso, a dermatomiosite ou polimiosite de inicio durante a gestacdo
ou no periodo pés-parto apresentou boa evolugdo depois do tratamento farmacolégico.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: samuel.shinjo@gmail.com (S.K. Shinjo).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.10.001
0482-5004/© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.10.001
http://www.reumatologia.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rbr.2014.10.001&domain=pdf
mailto:samuel.shinjo@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.10.001

926

REV BRAS REUMATOL.2015;55(2):95-102

Keywords:
Dermatomyositis
Inflammatory myopathies
Obstetric intercurrences

Pregnancy outcomes in dermatomyositis and polymyositis patients

ABSTRACT

Background: Currently, there are few studies that describe pregnancy in dermatomyosi-
tis/polymyositis patients, and they are largely limited to case reports or studies with few
samples.

Objectives: Therefore, we describe the pregnancy in a large sample of patients with derma-
tomyositis/polymyositis and to analyze the outcomes in those who became pregnant during

Methods: The present single-center study analyzed 98 female patients with idiopathic
inflammatory myopathies (60 dermatomyositis and 38 polymyositis patients). They were
interviewed to obtain obstetric antecedent and demographic data from June 2011 to June

Results: Seventy-eight (79.6%) of the 98 patients had obstetric histories. Six polymyositis and
9 dermatomyositis patients became pregnant after disease onset. The pregnancy outcomes
in these cases were good, except in the following cases: 1 disease reactivation, 1 intrauterine
growth retardation, 1 diabetes mellitus, 1 hypertension, 1 hypothyroidism, and 2 fetal losses
(same patient). Moreover, 2 patients developed dermatomyositis during pregnancy and 4 (2
polymyositis and 2 dermatomyositis) during the postpartum period with good control after
glucocorticoid and immunosuppressant therapy.

Conclusions: The adverse obstetric events were related to clinical intercurrences and the
pregnancy does not seem to carry a worse prognosis specifically in disease (for example:
disease relapsing). Moreover, dermatomyositis or polymyositis onset during pregnancy or

the postpartum period had good outcome after drug therapy.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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Introducao

A dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM) sdo miopatias
inflamatoérias sistémicas autoimunes caracterizadas por fra-
queza simétrica na musculatura proximal de inicio subagudo.
Além disso, as manifestacOes cutdneas, como eritema em
heliétropo e papulas de Gottron, estdo presentes na DM. Ade-
mais, as manifestacoes extramusculares, como as alteracoes
articulares, cardiorrespiratérias e gastrointestinais, podem ser
encontradas em ambas as doencas.m? A incidéncia anual de
DM/PM é 0,5 a 8,4 casos por milhdo de habitantes e afeta
duas vezes mais mulheres do que homens, sem predilecdo por
etnia. A DM afeta tanto criancas quanto adultos, enquanto a
PM surge depois da quarta década de vida e muito raramente
na inféncia.?

Vérios estudos feitos em todo o mundo tém avaliado a
gravidez em doencas reumdticas sistémicas. No lupus eri-
tematoso sistémico, por exemplo, o risco de mortalidade
materna é 20 vezes maior do que na gestante saudavel.
Essas mulheres também tém um alto risco de parto cesarea,
parto prematuro, pré-eclampsia, eventos tromboembodlicos e
complicagbes infecciosas e hematolégicas.® Na artrite reuma-
toide, varios estudos tém mostrado melhoria dos sintomas
durante a gravidez.” No entanto, especialmente na artrite reu-
matoide ativa, hd um ligeiro aumento na taxa de criancas que
nascem com baixo peso e idade gestacional reduzida.?

Existem poucos estudos que descrevem a gravidez em paci-
entes DM/PM. Sao, em grande parte, limitados a relatos de
casos ou estudos com amostras pequenas.”?’ Assim, pouco
se sabe sobre os efeitos da gestacdo na DM/PM, se essas

pacientes tém mais dificuldade para engravidar ou se os desfe-
chos da gravidez sdo prejudicados pela miosite. Neste estudo,
avalia-se a gravidez em uma grande amostra de pacientes com
DM/PM e descrevem-se os desfechos naquelas que engravida-
ram durante ou apés o inicio da doenca.

Materiais e métodos

Este estudo de coorte retrospectiva foi feito em um tnico cen-
tro eincluiu 98 pacientes consecutivas com DM/PM (> 18 anos),
de junho de 2011 a junho de 2012. Todas atendiam a pelo
menos quatro dos cinco itens dos critérios de Bohan e Peter?®
e eram regularmente acompanhadas na unidade de miopatia
de nosso centro de atencao terciaria, de 1993 a 2012. Pacientes
com outras doencas autoimunes sistémicas associadas ndo
foram incluidas.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local e todas as
participantes assinaram um termo de consentimento infor-
mado.

Todas as voluntdarias foram submetidas a uma entrevista
padronizada e seus prontudrios médicos foram extensamente
revisados. Coletaram-se os dados a seguir: dados demografi-
cos bésicos, idade de inicio da doenca, tratamento, quantidade
de gestacdes antes e depois do inicio da doenca, atividade da
doenca durante a gestacao e desfecho da gravidez.

Tratamento

Os pacientes foram inicialmente tratados com corticosteroi-
des (prednisona por via oral, 1 mg/kg/dia), com posterior
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reducdo gradual da dose de acordo com a estabilidade clinica
e laboratorial. Em caso de doenca grave (dispneia progres-
siva, disfagia, perda significativa da forca muscular), foi feita
pulsoterapia com metilprednisolona (1 g/dia por trés dias
consecutivos). Foram usados como monoterapia ou terapia
combinada os seguintes agentes poupadores de corticos-
teroides: metotrexato (20 a 25 mg/semana), azatioprina (2
a 3 mg/kg/dia) ou ciclosporina (2 a 4 mg/kg/dia), difosfato
de cloroquina (3 a 4 mg/kg/dia) e ciclofosfamida (0,5 a 1,0
g/m? de superficie corporal). A ciclofosfamida foi usada na
presenca de dispneia progressiva associada a alteracdes do
parénquima pulmonar, confirmadas pela tomografia compu-
tadorizada (opacidade “em vidro fosco” na forma de colmeia
de abelha).

Andlise estatistica
Os dados sao expressos com a média + desvio padrdo (DP) para

as variaveis continuas ou com frequéncias e percentuais para
as variaveis categéricas.

Resultados

Foram encontrados antecedentes obstétricos em 78 (79,6%)
das 98 mulheres com DM/PM (fig. 1). Dessas, 57 mulheres, que
nao foram descritas neste estudo, tiveram uma gestacao antes
do inicio da DM/PM.

Das demais pacientes, 15 engravidaram depois do diagnos-
tico da doenca; duas mulheres desenvolveram DM/PM durante
a gravidez e quatro no periodo pds-parto. No total, houve 50
gestacoes e 10 mulheres tiveram histéria de aborto esponta-
neo. Doze pacientes tiveram entre duas e sete gestagoes e uma
a quatro gestagdes ocorreram antes do diagnéstico de DM/PM.

Aidade média das gestantes com a doenca estabelecida foi
de 30,6 &+ 3,7 anos (variagao de 22 a 37 anos), com uma duracao
média da doenca de 13,4+ 4,3 anos. Houve nove casos de DM
e seis de PM, em 21 gestagdes. Entre as complicacdes clini-
cas, houve dois abortos, um caso de retardo do crescimento
fetal, um de diabetes gestacional descompensada, um de
hipertensdo arterial, um de hipotireoidismo descompensado

| 98 mulheres com DM/PM |

-

|Antecedentes obstétricos? |

Sim | Nao

78 mulheres (79,6%) 20 mulheres (20,4%)
Total de 50 gestagdes

12 mulheres tiveram entre 2 e 7 gestagdes

10 mulheres tiveram histéria de aborto espontéaneo

* 57 mulheres: tiveram uma gestagao antes do inicio da DM/PM
* 15 mulheres: tiveram uma gestagao depois do inicio da DM/PM
¢ 02 mulheres: tiveram DM durante a gestacao

* 04 mulheres: tiveram DM/PM no periodo pds-parto

v

Figura 1 - Descri¢do dos pacientes com dermatomiosite e
polimiosite.

e um de trombofilia. Apenas um caso apresentou pioria no
estado da doenca; os corticosteroides foram reintroduzidos e
foi alcangcado um bom controle da doenca. Quatro pacientes
receberam corticosteroides durante a gestacdo, com um bom
controle clinico e laboratorial da enfermidade (tabela 1).

Em dois casos, a doenca (DM) se desenvolveu durante a
gestacdo (tabela 2). Particularmente na paciente n° 16, os cor-
ticosteroides foram iniciados dois meses mais tarde, uma vez
que as lesdes cutaneas foram inicialmente atribuidas a reacdo
alérgica e a fraqueza muscular progressiva ndo era tdo evi-
dente clinicamente.

Em quatro casos, a DM/PM foi diagnosticada no periodo
pbs-parto (tabela 3).

Discussao

Neste estudo, avaliou-se a gestacdo em uma grande amostra
de pacientes com DM/PM e os desfechos naquelas que engra-
vidaram durante ou ap6és o inicio da doenca.

Existem vérias pesquisas que analisam a gravidez em
doencas reumdticas sistémicas, mas ndo na DM/PM. Assim,
este estudo somou-se aos poucos trabalhos disponiveis na
literatura. Além disso, a vantagem deste estudo foi analisar
os antecedentes obstétricos em uma grande amostra de paci-
entes com DM/PM.

Existem dois tipos de miosites relacionadas com a
gestacdo: um que se manifesta durante a gravidez e outro,
menos comum, que se desenvolve no periodo pés-parto. No
presente estudo, nao foi considerado o desfecho de gestacoes
que ocorreram antes do diagnéstico de DM/PM.

A evolugdo e o comportamento da gestagdo nas miopatias
inflamatérias ativas ou em remissdo ainda é controverso na
literatura. Ha, por exemplo, uma descricdo da gestacdo em
pacientes com DM/PM em franca atividade. No entanto, com
a introducédo da terapia medicamentosa, a doenca é contro-
lada sem complica¢des depois do parto.”'® England et al.’®
relataram um caso sem complicacdes neonatais, mas que
resultou em morte materna em razdo de uma exacerbacao
aguda do diabetes. Silva et al.?° relataram oito casos de desen-
volvimento da doenca no periodo pés-parto. Gutierrez et al.>°
observaram trés pacientes com doenca previamente inativa
que tiveram uma exacerbacdo durante a gestacdo. Outros
estudos tém relatado a doenga apds um parto ou aborto e
sugerem que o feto atua como um corpo estranho e perpe-
tua a atividade da doenga somente durante a gestagdo.’®?!
Neste estudo, todas as pacientes tiveram doenca estavel e
quatro usaram corticosteroides para controlar a miopatia
durante a gestacdo. Em contraste, apenas um caso demons-
trou reativagdo clinica e laboratorial da doenca, que exigiu
o uso de corticosteroides, mas com um posterior bom con-
trole da atividade da doenca. Do ponto de vista obstétrico,
com excecao dos seis casos, gestacoes bem-sucedidas, sem
complicacbes materno-fetais, foram a regra no periodo peri-
parto.

H4 poucos estudos que envolvem uma amostra grande o
suficiente para possibilitar generalizagées sobre a gestacao
em pacientes com DM/PM.?2?%3? Com base nesses estudos, as
principais complicac¢des obstétricas descritas sdo o retardo do
crescimento fetal, a prematuridade e a morte fetal.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos desfechos da gestacdo em pacientes com dermatomiosite e polimiosite

Ne Idade G/P/A Evento adverso Doenca Duracdo da Estado da Tratamento Tratamento Idade Peso do Evento
materna materno doenca antes doenca ao prévio atual (na gestacional feto(g) adverso fetal
(anos) da gravidez engravidar gravidez) (semanas)
(anos)
1 33 6/0/5 Trombofilia DM 12 Estavel MTX 25 mg/semana, AZA 3 CD 4 32s2d 2090 Saudavel
venosa mg/kg/dia, CD 4 mg/kg/dia mg/kg/dia
1 35 7/1/5 Hipotireoidismo DM 14 Estavel MTX 25 mg/semana, AZA 3 CD 4 37s3d 2410 Saudavel
mg/kg/dia, CD 4 mg/kg/dia mg/kg/dia
Pred 10
mg/dia
2 30 2/1/0 Saudéavel DM 6 Estavel AZA 3 mg/kg/dia, CD 4 = Saudavel
mg/kg/dia
2 35 3/2/0 Saudéavel DM 11 Estavel AZA 3 mg/kg/dia, CD 4 = Saudavel
mg/kg/dia
3 28 1/0/0 Saudavel DM 9 Estavel MTX 25 mg/semana, AZA 3 CD 4 Saudavel
mg/kg/dia, CD 4 mg/kg/dia mg/kg/dia
4 24 3/2/0 Saudavel DM 6 Estavel AZA 3 mg/kg/dia = Saudavel
5 22 1/0/0 Saudavel DM 18 Estavel AZA 3 mg/kg/dia, CD 4 CD 4 3410 Saudavel
mg/kg/dia mg/kg/dia
6 33 1/0/0 Saudavel PM 12 Estavel AZA 3 mg/kg/dia Pred 20 3180 Saudavel
mg/dia
7 29 1/0/0 Saudéavel DM 5 Estavel CYC0,5a 1,0 g/m? SC - 3420 Saudavel
8 34 4/1/2 Saudavel PM 17 Estavel AZA 3 mg/kg/dia Pred 30 39s1d 3090 Saudavel
mg/dia
9 28 2/1/0 Saudavel PM 13 Estavel MTX 25 mg/semana, CD 4 - Saudavel
mg/kg/dia
9 30 3/2/0 PM 15 Estavel MTX 25 mg/semana, CD 4 = Saudavel
mg/kg/dia
9 37 4/3/0 PM 17 Estavel MTX 25 mg/semana, CD 4 = 3390 Saudavel
mg/kg/dia
10 31 1/0/0 DM 13 Estavel MTX 25 mg/semana - Aborto
10 32 2/0/1 DM 14 Piora MTX 25 mg/semana Pred 1 Aborto
mg/kg/dia
10 34 3/0/2 DM 16 Estavel MTX 25 mg/semana - 40w RCF
11 33 2/1/0 PM 21 Estavel MTX 25 mg/semana = 3600 Saudavel
12 30 1/0/0 PM 19 Estavel MTX 25 mg/semana, AZA 3 Pred 20 Saudéavel
mg/kg/dia mg/dia
13 29 3/2/0 PM 13 Estavel MTX 20 mg/semana - 3200 Saudavel
14 30 3/2/0 DM 17 Estavel AZA 3 mg/kg/dia - Saudavel
15 26 2/1/0 DM 14 Estavel AZA 3 mg/kg/dia - Saudavel

SC, superficie corporal; N° numero de identificacao da paciente; G, gestacdes; P, partos (nascimentos); A, aborto esponténeo; RCF, retardo do crescimento fetal.
Farmacos: AZA, azatioprina; CD, difosfato de cloroquina; CYC, ciclofosfamida; MTX, metotrexato; Pred, prednisolona.
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Tabela 2 - Descricdo dos dois casos de dermatomiosite de inicio na gravidez

N° Idade da mae G/P/A Evento adverso Doenca Caracteristicas clinicas e Tratamento Idade Parto Escore de Peso do Evento
(anos) materno laboratoriais gestacional cesarea Apgar feto (g) adverso fetal
(semanas)
16 29 1/0/0 Diabetes Fraqueza muscular Depois de 2 meses, foi 24s
Hipertensao simétrica progressiva, iniciada Perde 1 mg/kg/dia,
arterial eritema em heliétropo, com bons resultados.
pépulas de Gottron, Depois do parto, foram
creatina quinase 494 UI/L, adicionados AZA e,
aldolase 173 UI/L, posteriormente, MTX e CP,
eletromiografia (miopatia com um bom controle da
proximal de membro) doenca
17 26 1/0/0 Hipotireoidismo Disfagia, fraqueza muscular ~ Pred 1 mg/kg/dia. Depois do 25s

progressiva simétrica,
eritema em heliétropo,
pépulas de Gottron,
creatina quinase 22.858
UI/L, aldolase 159 UI/L,
eletromiografia (miopatia
proximal de membro)

parto, foi introduzido MTX,
com um bom controle da
doenca

N°, nimero de identificacdo da paciente; G, gestacoes; P, partos (nascimentos); A, aborto espontéaneo.
Farmacos: AZA, azatioprina; CP, ciclosporina; MTX, metotrexato; Pred, prednisolona.
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Tabela 3 - Quatro casos de dermatomiosite/polimiosite que foram diagnosticados no periodo pés-parto

Ne Idade da mae G/P/A Evento adverso Doenca Caracteristicas clinicas e Tratamento Parto Escore Peso do Evento
(anos) materno laboratoriais depois do cesarea de feto (g) adverso
parto Apgar fetal
18 35 3/0/0 - PM Dois meses depois do parto: Cinco meses depois do 40s 9/10/10 3500 Saudavel
fraqueza muscular simétrica inicio dos sintomas, foram
progressiva, creatina quinase 2.300 introduzidos Pred 1
UI/L, aldolase 29 UI/L, mg/kg/dia, AZA e MTX
eletromiografia (miopatia proximal
de membros), bidpsia hepatica
consistente com uma miopatia
inflamatdria
19 32 3/0/2 Hipotireoidismo PM Trés meses depois do parto: Iniciados imediatamente 36s - - Morte fetal
fraqueza muscular progressiva Pred 1 mg/kg/dia, MTX e (maceragao
simétrica, creatina quinase 12.426 AZA. Os sintomas fetal
UI/L, aldolase 175 UI/L, melhoraram apés 8 meses intrauterina e
eletromiografia (miopatia proximal de tratamento hipéxia)
de membros) farmacolégico
20 24 1/0/0 DM Dois meses ap6s o parto, fraqueza Iniciada imediatamente 39s 9/10/10 3200 -
muscular progressiva simétrica, pulsoterapia com
creatina quinase 4.100 UI/L, metilprednisolona (1 g/dia
aldolase 45 UI/L, eletromiografia durante 3 dias
(miopatia proximal de membros), consecutivos), seguido por
eritema em heliétropo, papulas de Pred 1 mg/kg/dia, mais
Gottron ciclofosfamida.
Posteriormente, iniciado
AZA e MTX, com bom
controle da doenca.
21 25 2/0/0 DM Um més depois do parto, fraqueza Iniciado imediatamente 39s 9/10/10 3300 -

muscular progressiva simétrica,
creatina quinase 22000 UI/L,
aldolase 45 UI/L, eletromiografia
(miopatia proximal de membros),
eritema em heliétropo, papulas de
Gottron

Pred 1 mg/kg/dia, mais
AZA, CP e MTX, com bom
controle da doenca.

N°, namero de identificacdo da paciente; G, gestagdes; P, partos (nascimentos); A, aborto espontaneo.

Farmacos: AZA, azatioprina; CP, ciclosporina; CYC, ciclofosfamida; MTX, metotrexato; Pred, prednisolona.
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No presente estudo, duas mulheres tiveram trés gestacoes
depois do inicio da doenca. No primeiro caso, a paciente
(DM) desenvolveu diabetes gestacional na terceira gravidez.
No entanto, ndo houve reativacdo da doenca durante o
periodo periparto ou pés-parto. No segundo caso, uma paci-
ente com DM teve dois abortos; durante sua segunda gestacao,
ela experimentou reativacdo da doenca, como mencionado
anteriormente. Na terceira gestacao, ela teve retardo do cres-
cimento fetal, mas com doenca estavel. Em geral, ndo houve
complicacbes significativas na gestagdo em nossa amostra,
provavelmente porque a maior parte das pacientes tinha
doenca estavel.

No que diz respeito a fertilidade, tem sido sugerido que as
taxas sdo significativamente diferentes antes e depois do ini-
cio da DM/PM.° No entanto, a idade avancada ao surgimento
e o0 uso de contraceptivos impedem uma avaliacdo precisa da
influéncia da doenca sobre a fertilidade. Diferentes periodos
de seguimento, a falta de informacdes sobre o uso de con-
traceptivos e a escassez de casos também dificultam essa
andlise. Neste estudo, seis pacientes tiveram uma nova gra-
videz depois do inicio da DM/PM. Além disso, uma delas teve
duas gestacoes depois do inicio da doenca.

Nesta pesquisa, em quatro casos, o inicio da DM/PM ocor-
reu durante o periodo pés-parto. Em todos esses casos, houve
um bom controle da doenga apds a introdugdo de corticos-
teroides e imunossupressores. Kofteridis et al.'* descreveram
um inicio agudo de diabetes na gestagédo, que levou a rabdo-
midlise e ao aborto. A doenca autoimune pode ser induzida
como resultado de alteracbes hormonais maternas, alteracdo
na funcdo imune durante a gestacdo ou em decorréncia da
exposicdo materna a antigenos fetais,>> o que pode explicar o
aparecimento da DM/PM no periodo pés-parto.

Este estudo tem algumas limita¢cdes, como sua meto-
dologia de coorte retrospectiva. Além disso, abrange as
caracteristicas da populacdo de estudo, que era de um centro
de atencdo terciaria e, provavelmente, representa um espec-
tro mais grave da doenca; portanto, a frequéncia de gravidez
e suas repercussoes na DM/PM podem n3ao ter sido bem esti-
madas.

Conclusoes

Os eventos obstétricos adversos estiveram relacionados com
intercorréncias clinicas e a gravidez ndo parece levar espe-
cificamente a um pior prognéstico na doenca (por exemplo:
recidiva da doenca). Além disso, a dermatomiosite ou poli-
miosite iniciada durante a gestagdo ou no periodo pds-parto
apresentou boa evolucdo depois do tratamento farmacolégico.
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