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Prevaléncia de manifestagoes clinico-laboratoriais

e comorbidades na polimiosite segundo o género
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RESUMO

Objetivo: Analisar a distribui¢do e a influéncia do género na polimiosite (PM), quanto as manifesta¢des clinico-labo-
ratoriais, evolucdo e comorbidades. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico, em que foram avaliados 75
pacientes consecutivos com PM (Bohan e Peter, 1975) entre 1990 e 2010. Os exames complementares referem-se ao
inicio do diagnostico da PM. Resultados: Este estudo avaliou 52 mulheres e 23 homens (razdo 2,3:1), a maioria de cor
branca (84,0%), com média de idade de 42,7 + 13,7 anos (16 a 67 anos), e duragdo média de doenga de 6,9 £ 5,5 anos (0
a 20 anos). Aproximadamente 50% apresentaram recidiva da doenga durante o acompanhamento, com 4,0% de ébitos.
Apesar disso, dois tercos encontravam-se em remissao no desfecho do estudo. Nao houve diferenca entre os géneros
quanto a distribui¢@o das caracteristicas demograficas, clinico-laboratoriais, evolugdo clinica e terapia medicamentosa
instituida. Com relacdo as comorbidades, houve alta prevaléncia de hipertensao arterial sistémica (38,7%) e diabetes
mellitus (17,3%), igualmente distribuidas entre os géneros. Verificou-se alta prevaléncia de depressao e fibromialgia,
porém apenas no género feminino. Conclusées: A prevaléncia de PM entre mulheres foi maior (razdo 2,3:1). A preva-
Iéncia de comorbidades foi alta na casuistica estudada, cabendo-nos priorizar seus controles e, assim, oferecer melhor

qualidade de vida aos pacientes.
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INTRODUCAO

As doengas autoimunes sistémicas costumam predominar em
mulheres, com incidéncia variando entre 2:1 a 10:1. O lupus
eritematoso sistémico (LES) e a sindrome de Sjogren, por
exemplo, apresentam razdo 7-10:1, enquanto a artrite reuma-
toide (AR) ¢ a esclerose sistémica tém razdo 2-3:1.!

O género masculino é considerado fator de bom prognds-
tico em termos de remissdo em pacientes com AR em uso de
anti-TNF,2 com melhores indices nas medidas de atividade
de doenga.’ Na doenga de Behget e na sindrome de Sjégren
primaria, o género masculino encontra-se relacionado, respec-
tivamente, a maior frequéncia de manifestagdes neuroldgicas*
e envolvimento pulmonar.’

A polimiosite (PM) ¢ uma miopatia inflamatdria sistémica
cronica de causa desconhecida, que costuma afetar mais fre-
quentemente mulheres®® e individuos entre 30 e 50 anos.® Até
o presente momento ndo ha estudos comparando o perfil das
manifestagdes da PM entre os géneros, exceto por uma impres-
sdo geral e indireta obtida em trabalhos epidemioldgicos.*!° Por
exemplo, a doenca pulmonar intersticial na PM/dermatomiosite
(DM) esta associada a artrite e/ou artralgia, ao anticorpo anti-Jo-1
¢ ao género masculino.’ Chen et al.'° analisaram primariamente
os fatores preditivos de neoplasias na PM/DM, e observaram que
o género masculino foi fator de risco independente.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a distri-
buicdo e a influéncia do género na PM quanto as manifestagdes
clinico-laboratoriais, evolugdo clinica ¢ comorbidades.
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PACIENTES E METODOS

Foram avaliados 75 pacientes consecutivos com PM prove-
nientes da Unidade de Miopatias de nosso servigo terciario,
entre o periodo de 1990 e 2010. Todos os pacientes preen-
chiam o critério classificatério de Bohan e Peter.!"'2O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica local (HC n° 0039/10), e
as informacdes demograficas e referentes as manifestagdes
clinico-laboratoriais foram obtidas dos prontuarios médicos.

Os dados laboratoriais foram os solicitados de rotina, no
inicio do diagndstico da PM. Creatina quinase (variacdo normal:
24-173 U/L), aldolase (variagdo normal: 1,0-7,5 U/L), aspartato
aminotransferase (até 37 U/L) e alanina aminotransferase (até
41 U/L) foram obtidas por método cinético automatizado. A
pesquisa de autoanticorpos contra componentes celulares foi
determinada por imunofluorescéncia indireta, utilizando células
Hep-2 como substrato; o anticorpo anti-Jo-1 foi determinado
por immunoblotting; a velocidade de hemossedimentacdo, por

método de Westergren; a determinacdo quantitativa da proteina
C-reativa foi realizada no soro através de turbidimetria. Exames
complementares (eletroneuromiografia, biépsia muscular do
biceps — membro superior — e tomografia computadorizada do
torax) foram solicitados de rotina nas primeiras consultas médi-
cas. Uma vez excluidas as possibilidades de infecgio e neoplasia,
arecidiva da atividade da doenga foi definida como recorréncia
da atividade clinico-laboratorial consequente a redug@o da dose
de corticosteroide e/ou suspensdo de imunossupressores entre
as consultas médicas, devido a estabilidade clinica.

As comorbidades analisadas foram hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus, depressdo, fibromialgia
(FM), neoplasias, infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente
vascular cerebral (AVC). FM foi baseada nos critérios classifi-
catorios do American College of Rheumatology," e depressao
foi definida segundo Zimmerman ez al.'* HAS foi baseadana V
Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial,'* e diabetes mellitus
na American Diabetes Association.

Tabela 1
Perfil demografico, clinico e laboratorial dos pacientes com polimiosite
Todos (N = 75) Homens (N = 23) Mulheres (N = 52) P
Média de idade* + DP (anos) 42,7 £ 13,7 (16-67) 42,3 = 14,7 (16-66) 42,9 = 13,2 (19-67) 0,874
Tempo de doenga + DP (anos) 6,9 £ 5,1 (0-20) 6,8 5,5 (1-20) 6,9 + 4,9 (0-20) 0,993
Duracao dos sintomas ao 2,3 £4,4(0-24) 1,9+2,9(0-12) 2,4 +£5,0(0-24) 0,580
diagndstico (meses)
Cor: branca (%) 63 (84,0) 21 (91,7) 42 (80,8) 0,323
Manifestacao clinica
Sintomas constitucionais (%) 35 (46,7) 12 (52,2) 3 (44,2) 0,618
Acamado (%) 21 (28,0) 6(26,1) 15 (28,9) 1,000
Envolvimento articular (%) 39 (52,0) 13 (56,5) 26 (50,0) 0,626
Envolvimento pulmonar
Dispneia (%) 20 (27,4) 6 (26,1) 14 (26,9) 1.000
Disfonia (%) 5(6,7) 0 5 (9,6) 0315
Envolvimento gastrintestinal '
Disfagia (%) 22 (29,3) 6(26,1) 16 (30,8) 0,787
Dispepsia (%) 21(28,0) 7 (30,4) 14 (26,9) 0,785
Doenca em remissao (%) 49 (65,3) 15 (65,2) 34 (65,4) 1,000
Recidiva da doenca (%) 33 (44,0) 9 (39,1) 24 (46,2) 0,622
Em seguimento (%) 59 (78,7) 17 (73,9) 42 (80,8) 0,549
Obito (%) 3 (4,0) 1(4,4) 23,9 1,000
Autoanticorpos
Fator antinuclear (%) 38 (50,7) 12 (52,2) 26 (50,0) 0,804
Anti-Jo-1 (%) 12 (16,0) 3(13,0) 9(17,3) 0,745
Enzimas musculares
(inicio da doenca)
Creatina quinase + DP (U/L) 4167,6 + 4736,6 5023,0 = 5481,3 3793,4 +4318,2 0,379
Aldolase + DP (U/L) 62,6 + 61,5 89,9 + 89,7 52,3 +42,2 0,167
Aspartato aminotransferase (U/L) 186,6 + 233,4 187,2 + 255,6 186,5 +224,8 0,994
Alanina aminotransferase (U/L) 152,7 +180,5 160,1 £ 224,7 150,0 + 160,8 0,893
Proteina C-reativa (mg/L) 19,7 £ 33,0 38,8 £+49,8 10,1+ 11,1 0,120
VHS (mm/12 hora) 24,7 + 20,9 22,0 +20,9 25,5 + 20,9 0,680
Tomografia computadorizada
Fibrose pulmonar basal (%) 7(9,3) 2 (8,8) 5(9,6) 1,000
Lesao em vidro-fosco (%) 13 (17,3) 6(26,1) 7 (13,5) 0,201

*|dade quando foi realizado o diagndstico de polimiosite.
DP: desvio-padréo; VHS: velocidade de hemossedimentagao.
0O valor de P refere-se a homens vs. mulheres.

Rev Bras Reumatol 2011;51(5):423-433

429



Souza et al.

Os resultados foram expressos em média + desvio-padréo
(DP) ou porcentagem, sendo utilizado teste # de Student para
dados paramétricos, e de Fisher para os ndo paramétricos. Estes
calculos foram realizados com o programa de computador
STATA versdo 7.0 (Stata, College Station, TX, EUA), e valores
P < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Foram analisados 75 pacientes consecutivos com PM entre o
periodo de 1990 e 2010, com tempo de seguimento em nosso
servigo de 6,9 + 5,5 anos, dos quais 52 eram mulheres e 23 ho-
mens, com respectiva razao 2,3:1. A maioria era branca (84,0%),
com média de idade ao diagndstico de 42,7 + 13,7 anos (16 a

Tabela 2

Terapia medicamentosa instituida em pacientes com polimiosite

67 anos) e duragdo média da doenga de 6,9 £ 5,5 anos (0 a 20
anos). O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico da
PM na amostragem geral foi de 2,3 + 4,4 meses (0 a 24 meses).
As caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes estio apre-
sentadas na Tabela 1. Aproximadamente metade dos pacientes
apresentou recidiva da doenga durante o acompanhamento.
Apesar disso, dois tergos deles encontravam-se em remissio
da doenca no desfecho do presente estudo, com 4,0% de 6bitos.

Como tratamento medicamentoso inicial foi usado corticos-
teroide (prednisona 1 mg/kg/dia, via oral, com redugo gradual
em 1-2 meses apos estabilidade clinica e laboratorial). Em caso
de gravidade da doenga, realizou-se pulsoterapia com metil-
prednisolona (1 g/dia, parenteral, trés dias consecutivos). Como
poupadores de corticosteroide foram utilizados azatioprina

Tratamento medicamentoso Todos (N = 75) Homens (N = 23) Mulheres (N = 52) P
Corticosteroide

Prednisona (1 mg/kg/dia) (%) 73 (100,0) 23 (100,0) 52 (100,0) 1,000

Metilprednisolona (%) 35 (46,7) 13 (56,5) 22 (42,3) 0,323
Metotrexato (%) 49 (65,3) 13 (56,5) 36 (69,2) 0,305
Azatioprina (%) 40 (53,3) 12 (52,2) 29 (53,9) 1,000
Ciclofosfamida (%) 15 (20,0) 4(17,4) 11 (21,2) 1,000
Ciclosporina (%) 15 (20,0) 4(17,4) 10(19,2) 1,000
Micofenolato mofetil (%) 3 (4,0) 14,4 23,9 1,000

0O valor de P refere-se a homens vs. mulheres.

Tabela 3
Comorbidades diagnosticadas apos a institui¢do da polimiosite
Comorbidades Todos (N = 75) Homens (N = 23) Mulheres (N = 52) P
Hipertensao arterial sistémica (%) 29 (38,7) 10 (43,5) 19 (37,3) 0,618
Pré-polimiosite (%) 18 (24,0) 5(21,7) 13 (25,0) 1,000
Pés-polimiosite (%) 11 (14,7) 5(21,7) 6(11,5) 0,306
Diabetes mellitus (%) 13 (17,3) 6 (26,1) 7 (13,5) 0,201
Pré-polimiosite (%) 79,3) 3(13,0) 4(7,7) 0,669
Pés-polimiosite (%) 6 (8,0) 3(13,0) 3(5,8) 0,363
Depressao major (%) 11 (14,7) 0 11(21,2) 0,028
Fibromialgia (%) 6 (8,0) 0 6(11,5) 0,169
Neoplasia (%) 4 (5,3) 1(4,4) 3(5,8) 1,000
Infarto agudo do miocardio (%) 3 (4,0) 1(4,4) 23,9 1,000
Acidente vascular cerebral (%) 0 0 0 1,000

0 valor de P refere-se a homens vs. mulheres.
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(2-3 mg/kg/dia), metotrexato (20-25 mg/semana), ciclosporina
(3-5 mg/kg/dia), micofenolato mofetil (2-3 g/dia), leflunomide
(20 mg/dia), ciclofosfamida (0,5-1,0 g/m? de superficie corpd-
rea), em monoterapia ou em associagdo, dependendo da tolerancia,
efeitos colaterais e refratariedade da doenga (Tabela 2). De modo
geral, todos os individuos receberam prednisona (1 mg/kg/dia)
e aproximadamente metade dos pacientes recebeu terapia
adicional com pulso de metilprednisolona (1 g/dia, trés dias
consecutivos). O uso de ciclofosfamida parenteral foi indicado
para o acometimento pulmonar, caracterizado por progressao
da dispneia e achados de imagens compativeis a tomografia
computadorizada. Ndo houve diferenga entre mulheres e ho-
mens quanto a distribui¢do das caracteristicas demograficas,
clinico-laboratoriais, evolugdo clinica e terapia medicamentosa
instituida (Tabelas 1 e 2).

Com relagdo as comorbidades (Tabela 3), depressdo ¢ FM
ocorreram apenas no género feminino, ¢ apenas depressdo
teve prevaléncia estatisticamente significativa em mulheres
(P =0,028), com nenhuma das pacientes apresentando trans-
torno bipolar. Houve alta prevaléncia de HAS (38,7%), mesmo
antes dos sintomas e do diagndstico da PM (24,0%); ap6s esta-
belecida a miopatia, houve aumento de aproximadamente 50%
de HAS. Apresentaram diabetes mellitus 9,3% dos pacientes,
e, com o estabelecimento da PM, a ocorréncia foi de 17,3%,
com a mesma distribuicdo em ambos os géneros. Neoplasia
e IAM ocorreram em 5,3% e 4%, respectivamente. Dentre as
neoplasias, foram diagnosticados um caso em homem e trés
em mulheres, a saber: um osteoma osteoide femoral (um ano
apos o diagnodstico da PM), um carcinoma folicular tireoidiano
(um ano apds a PM), um carcinoma epidermoide metastatico
(trés anos apds a PM) e uma neoplasia renal (15 anos apos a
PM), respectivamente. Nao foram identificados casos de AVC.

DISCUSSAO

O presente estudo envolveu grande casuistica ¢ avaliou
tanto a distribui¢do quanto a influéncia do género na PM.
Observamos predominio do género feminino (2,3:1), carac-
teristicas clinico-laboratoriais e comorbidades similares em
ambos os grupos, alta prevaléncia de HAS e diabetes mellitus,
com destaque a depressdo major, presente apenas em mulheres.

A média de idade no inicio da doenga, no presente trabalho,
foi de 40 anos, similar a outros trabalhos da literatura,'®33 con-
trastando apenas aos de Senegal e Singapura, que mostraram
médias de idade de 50 anos.***

De um modo geral, as doengas autoimunes tendem a
predominar no género feminino, inclusive nas miopatias in-
flamatorias idiopaticas, >8> fato refor¢cado pelos dados do
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presente estudo. O LES e a sindrome de Sjogren, por exemplo,
apresentam razdes 7-10:1, enquanto AR, esclerose sistémica e
miopatias inflamatorias idiopaticas tém razdo 2,3:1.11618-25 Essa
desigualdade na distribuigcdo pode ser reflexo da influéncia de
hormonios sexuais endogenos e de fatores genéticos.!”

Os dados apresentados mostram que a evolugdo ¢ as ca-
racteristicas demograficas e clinico-laboratoriais da PM foram
similares em ambos os géneros, diferente do que ocorre em
outras doengas autoimunes sistémicas, em que o género pode
influenciar no curso da doenga. O LES, por exemplo, tende
a apresentar prognostico pior em homens, embora isto seja
controverso na literatura.?¢?

Aproximadamente metade dos pacientes apresentava
sintomas constitucionais ou acometimento articular no
inicio da doenca. Todos os pacientes apresentavam fraque-
za muscular proximal dos quatro membros, e um quarto
estava acamado apesar do pouco tempo da instalagdo da
doenga (cerca de dois meses). Observamos também envol-
vimento pulmonar (dispneia) e gastrintestinal (disfagia ou
dispepsia) em aproximadamente um terco dos pacientes,
refor¢ando a necessidade de avaliar os portadores de PM
ndo sé do ponto de vista do acometimento exclusivamente
musculoesquelético.

Depressdo ¢ frequentemente presente em doengas sis-
témicas cronicas como AR, por exemplo, ocorrendo em
13%-20%,** enquanto em FM* e LES? esta presente,
respectivamente, em 39% e 34% dos casos. Na comunidade
em geral e no antedimento primario, a depressao ocorre, res-
pectivamente, em 2%-4% e 5%-10% dos pacientes do género
feminino,* contrastando-se ao apresentado neste estudo, em
que a depressdo foi vista em aproximadamente 21,2% das
mulheres. A depressdo, particularmente em AR, esta associada
amaior frequéncia de hospitalizagdo, maior nimero de visitas
médicas, pior qualidade de vida, menor aderéncia a terapia
medicamentosa e risco aumentado de mortalidade.*7 Ela ¢
duas vezes mais frequente em mulheres em comparagdo aos
homens,** enquanto FM ¢ aproximadamente dez vezes mais
prevalente.’ Nossos pacientes com depressdo ndo tiveram
maior recidiva de doenga ou de dbito. Apesar de a associacdo
entre depressdo e FM ser relativamente comum, no presente
estudo essas duas comorbidades coexistiram apenas em
mulheres, tendo sido simultdneas em apenas uma paciente.

Houve alta prevaléncia de HAS e diabetes mellitus,
quando comparada com a populacdo brasileira: 20% e
9%, respectivamente.*™*! Apds o diagnostico de PM, os
achados de HAS e de diabetes mellitus aumentaram em
50% e 100%, respectivamente, podendo refletir o uso de
corticosteroide. Recentemente, com base em banco de dados
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epidemioldgicos, Limaye et al.*> demonstraram alto indice
de eventos cardiovasculares apos o diagndstico de todas
as miopatias inflamatdrias idiopaticas (DM, PM e miosite
por corpusculo de inclusdo). No presente estudo ocorreram
neoplasias ao redor de 5%, sem distin¢do entre os géneros,
indices semelhantes aos descritos na literatura, quais sejam,
3,3% e 7,7%.34

Tivemos baixa prevaléncia de eventos cardiovasculares
(IAM e AVC), sem distingdo entre os géneros, sendo em parte
justificada pelo curto periodo de tempo de acompanhamento
(aproximadamente oito anos), contrastando-se aos indices de
6%-75% descritos na literatura.**4?

Em termos evolutivos, dois ter¢os dos pacientes encontra-
vam-se em remissao sob corticoterapia e/ou imunossupresso-
res. Houve recidivas em metade dos individuos, sem distingéo
entre os géneros, reforgando a necessidade de acompanhamento
médico regular desses pacientes. Obito ocorreu em 4,0% dos
casos, sem distingdo entre os géneros.

Em resumo, a PM acometeu mulheres em razido 2,3:1, com
alta prevaléncia de comorbidades, tanto em homens como
em mulheres, com destaque a depressdo major que afetou
exclusivamente o género feminino. Ao avaliar pacientes com
PM devemos estar atentos as comorbidades, visando ao seu
rapido controle, oferecendo, assim, melhor qualidade de vida
aos pacientes.
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