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Dermatomiosite recém-diagnosticada em
idosos como preditiva de malignidade

Fernando Henrique Carlos de Souza', Samuel Katsuyuki Shinjo?

RESUMO

Objetivo: Os sintomas da dermatomiosite (DM) podem ser um indicio da existéncia de um cancer oculto. Melhorar a
detecgdo precoce ¢ essencial, porém nao ha estudos avaliando em curto prazo os fatores preditivos para a doenga. Método:
Estudo retrospectivo, monocéntrico, incluindo pacientes com DM definida (pelo menos quatro dos cinco critérios de Bohan
e Peter, 1975), no periodo entre 1991 e 2011. A presenga de malignidade foi limitada a um periodo de até 12 meses apds o
diagndstico da doenga. Resultados: Houve 12 casos de neoplasias em 139 pacientes (pele, trato gastrintestinal, prostata,
tireoide, mama, pulmao e trato geniturinario). Os pacientes com neoplasia tiveram maior média de idade que os controles
(56,8 15,7 vs. 40,3 + 13,1 anos, respectivamente, P = 0,004; odds ratio 1,09; intervalo de confianga de 95%: 1,04—1,14).
Nao foram observadas diferencas estatisticas em relagéo a género, etnia, frequéncia de sintomas constitucionais, envolvimento
de orgdos e sistemas e/ou alteragdes laboratoriais. Conclusio: Na DM recém-diagnosticada, a idade tardia ao diagndstico

foi um fator preditivo de malignidade.
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INTRODUCAO

A dermatomiosite (DM) ¢ uma miopatia inflamatdria idiopatica
caracterizada por quadro clinico de fraqueza muscular proximal,
simétrica e progressiva dos quatro membros, além da presenga de
alteragdes cutaneas tipicas, como helidtropo e papulas de Gottron.

O risco de desenvolvimento de neoplasias em miopatias
inflamatorias idiopaticas ¢ maior que na populag¢do em geral,'
principalmente na DM'#7:1215-17 ¢ nos primeiros anos apos o
diagnostico da doenga.'-6%1%1321 Qg fatores de risco descritos
na literatura sdo: manifestagdes cutaneas atipicas,'>'¢'82! valor
de velocidade de hemossedimentac@o (VHS) persistentemente
elevado,'?!” refratariedade ao tratamento em pacientes ido-
508,202 progresséo rapida da fraqueza muscular,'>!¢2? presenca
de autoanticorpos miosite-especificos (anticorpos anti-p155 ou
anti-p155/p140), necrose cutinea ou eritema periungueal,'>!6:172!
presenga de disfagia,?* auséncia de acometimento pulmonar,?
género,*>10192! ¢ jdade tardia no momento do diagnostico da
doenga. 57192124

Entretanto, esses estudos analisaram os fatores predito-
res de malignidade em uma populacdo geral de miopatias

inflamatérias!' 1014161921 ¢/ou independentemente do tempo
da doenga na ocasido do diagndstico do cancer,!37:10.12-19.21.23

No presente estudo, portanto, avaliamos a prevaléncia e os
possiveis fatores associados as neoplasias em uma populacao
constituida apenas de pacientes com DM com diagndstico com
menos de um ano de historia (recém-diagnosticada).

PACIENTES E METODOS

O estudo ¢ retrospectivo ¢ foram avaliados 139 pacientes com
DM definida, ou seja, que preenchiam pelo menos quatro dos
cinco critérios de Bohan e Peter.>% Os pacientes encontravam-se
em acompanhamento ambulatorial em nosso servigo terciario
no periodo entre 1991 e 2011. Nao foram incluidos os pacientes
com DM amiopatica ou com diagndstico de DM possivel ou
provavel. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local
[HC 0039/10].

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram
obtidos a partir de uma revisdo sistematica dos prontudrios
dos pacientes. As manifesta¢des analisadas limitaram-se a um
periodo de até um ano apés o diagnéstico da DM. Os seguintes
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parametros foram analisados: sintomas constitucionais, altera-
¢des cutaneas (helidtropo, papulas de Gottron, ulceras, rash,
calcinose), acometimento articular (artralgia e/ou artrite),
presenca de disfagia, disfonia, dispneia e forca muscular dos
membros (grau 0: auséncia de contragdo muscular; grau I:
sinais de discreta contratilidade; grau II: movimentos de ampli-
tude que ndo vence a agao da gravidade; grau I1I: movimentos
de amplitude normal que vence a agdo da gravidade; grau
IV: mobilidade integral contra a agdo da gravidade e de certo
grau de resisténcia; grau V: mobilidade completa contra resis-
téncia acentuada e contra a a¢do da gravidade).”” Avaliamos
também o nivel sérico de creatinoquinase referente ao inicio
do diagndstico da DM, realizado pelo método automatizado
cinético. Exames complementares (eletroneuromiografia,
bidpsia muscular — biceps braquial ou vasto lateral), quando
feitos, foram solicitados de rotina nas primeiras consultas
médicas. Consideramos a eletroneuromiografia como positiva
nos casos em que se evidenciava miopatia inflamatoria proxi-
mal nos membros sem neuropatia associada. Para as biopsias
musculares, consideramos para fins de diagnostico a evidéncia
de atrofia perifascicular com ou sem infiltrado inflamatdrio.

A presenga de neoplasias foi limitada até um periodo de um
ano apos o diagndstico da DM e confirmada por meio de analise
anatomopatologica. E rotina em nosso servigo o rastreamento de
neoplasias em todos os pacientes com suspeita inicial de DM, ava-
liando-se como sitios a mama, o trato geniturinario, gastrintestinal,
pulmonar, hematologico (particularmente linfoma) e cutaneo.

Os resultados foram expressos como média = desvio padrao
(SD) ou porcentagem. A andlise estatistica utilizou o teste ¢ de
Student para dados paramétricos e o teste de Fisher para dados
categoricos. O intervalo de confianga de 95% (IC 95%) foi
calculado por uma distribui¢ao binomial. Duragédo da doenga e
idade ajustada, odds ratio (OR) e IC 95% foram calculados por
um modelo de logistica ndo condicional. Esses calculos foram
realizados com o programa STATA versdo 7.0 (STATA, College
Station, TX, EUA). Valores de P < 0,050 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

No periodo analisado foram avaliados 139 pacientes com
diagnoéstico de DM definida, dos quais 12 (8,6%) apresenta-
vam historia de neoplasia nos primeiros 12 meses da doenga.

O tipo de cancer encontrado nos pacientes esta listado no
Quadro 1. Em sintese, observamos acometimento de mamas,
tratos gastrintestinal e geniturindrio, pulmaoes, prostata, tircoide e
pele. Metastase foi identificada em quatro (33,3%) pacientes na
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ocasido do diagnostico da neoplasia. Dos 12 pacientes afetados,
11 (91,7%) eram mulheres ¢ 10 (83,3%) eram brancos (Tabela 1).

Os pacientes que apresentavam neoplasias (grupo A) foram
comparados aos que ndo apresentavam o cancer (grupo B)
(Tabela 1). A média de idade no momento de diagnoéstico da
DM dos pacientes do grupo A era de 56,8 + 15,7 anos (35-84
anos), ¢ a do grupo B era de 40,3 £ 13,1 anos (20-78 anos)
(P = 0,004). Mesmo apos analisarmos a idade em termos de
quartis, houve diferenga estatistica nos dois grupos (OR de 1,09;
IC 95%: 1,04-1,14).

Em contrapartida, ndo foram encontradas diferencas nos
grupos quanto as manifestagdes clinico-laboratoriais e em
relagdo aos exames complementares (eletroneuromiografia e
bidpsia muscular) (Tabela 1).

Quadro 1
Tipos de neoplasias apresentadas pelos pacientes com
dermatomiosite recém-diagnosticada

Carcinoma espinocelular em membros inferiores
Carcinoma de células escamosas corneificantes ulcerado, bem diferenciado
Carcinoma espinocelular pulmonar, metastase
Carcinoma epidermoide pulmonar, metastase
Adenocarcinoma ovariano

Carcinoma basocelular na face

Carcinoma tireoidiano

Adenocarcinoma de célon, metdstase
Carcinoma epidermoide uterino invasivo
Carcinoma ductal de mama

Adenocarcinoma ovariano indiferenciado

Adenocarcinoma de préstata, metastase

Tabela 1
Dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes
portadores de dermatomiosite com e sem a neoplasia

Neoplasia (+) Neoplasia (-) P

n=12) (n=127)

Género feminino (%) 11(91,7) 100 (78,7) 0,459
Cor branca (%) 10 (83,3) 123 (89,0) 1,000
Idade ao diagnéstico da DM
Média + DP (anos) 56,8 £ 15,7 40,3 + 13,1 0,004
Variagdo (anos) 35-84 20-78 0,022
Em percentil (%)

20 a 31 anos 0 38(29,9)

32 a 41 anos 2(16,7) 33 (26,0)

42 a 51 anos 4(33,3) 29 (22,8)

52 a 88 anos 6 (50,0) 27 (21,3)

(Continua...)
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(Continuagao da Tabela 1)

Neoplasia (+) Neoplasia (-) P
(n=12) (n=127)
Manifestacao clinica
Sintomas constitucionais (%) 5 (41,7) 60 (47,2) 0,770
Acamada (%) 5(41,7) 24 (18,9) 0,128
Cutanea (%)
Heliétropo 9 (75,0) 108 (85,0) 0,404
Papulas de Gottron 10 (83,3) 123 (96,9) 0,085
Ulceras 2(16,7) 18 (14,2) 0,684
Rash 6 (50,0) 63 (49,6) 1,000
Calcinose 0 9(7,1) 1,000
Muscular (forga muscular)
Membros superiores (%)
Grau V 1(8,3) 7 (5,5) 0,524
Grau IV 9 (75,0) 97 (76,4) 1,000
Grau Il 2(16,7) 21 (16,5) 1,000
Grau Il 0 2 (1,6) 1,000
Membros inferiores (%)
Grau V. 2(16,7) 43,1 0,085
Grau IV 8 (66,7) 96 (75,6) 1,000
Grau lll 2 (16,7) 24 (18,9) 1,000
Grau ll 0 32,4 1,000
Articular (%) 8 (66,7) 50 (39,4) 0,123
Disfagia (%) 8 (66,7) 49 (38,6) 0,071
Disfonia (%) 4(33,3) 20 (15,7) 0,221
Dispneia (%) 4(33,3) 39 (30,7) 1,000
Alteracoes laboratoriais
Creatinoquinase
Média = DP (U/L) 2758,7 +3945,4 3783,3 +5617,1 0,450
Em percentil (%) 0,537
6-210 U/L 2(18,2) 25 (26,0)
211-823 U/L 5(45,5) 22(22,9)
824-4880 U/L 2(18,2) 25 (26,0)
4881-22000 U/L 2(18,2) 24 (25,0)
Exames complementares
Eletroneuromiografia* (n) 10/11 80/120 0,171
Bidpsia muscular** (n) 9/9 80/83 1,000

DM: dermatomiosite; DP: desvio padrdo. *Presenca de miopatia inflamatdria proximal dos membros;
**Compativel com miopatia inflamatoria.

DISCUSSAO

No presente estudo demonstramos prevaléncia de neoplasias de
8,6% nos individuos com DM recém-diagnosticada, ¢ a idade
¢ um fator de risco associado a malignidade nessa populagéo.
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Diferente dos trabalhos disponiveis na literatura,! 810141620
analisamos a prevaléncia e os possiveis fatores preditivos de
cancer em uma populac¢do constituida apenas de DM. Além
disso, restringimos a avaliagdo de pacientes de diagnostico
de DM a um periodo inferior a um ano de doenca, ao con-
trario de outros trabalhos.!37:10.12-19.21.23 Egga restricao faz-se
importante, pois pacientes com maior tempo de doenga podem
apresentar outros parametros relacionados ao desenvolvimento
de cancer, como o uso cronico de imunossupressores.

Andrés et al.® relataram que a malignidade pode preceder
a miopatia em dois anos, enquanto Maoz et al.'® descreveram
neoplasias em DM mesmo apo6s cinco anos de doenga. De um
modo geral, a prevaléncia e a incidéncia de neoplasias na po-
pulagdo geral de DM variam de 9,4%—28%.%*!315 Levando-se
em consideragdo que o cancer ¢ mais frequente no primeiro
ano da doenga,'3>%1° no presente estudo este fez-se presente
em 8,6% dos pacientes, o que representa, portanto, uma pre-
valéncia dentro da expectativa.

Em geral, os sitios de neoplasias encontrados na DM sao:
pulmonar,>*>1¢ gvariano,>*>1%2® nasofaringeo,'** pancreatico,’
gastrico,>'® colorretal >!® uterino,*> mamario,*'¢ tireoidiano'®
e hematologico, incluindo os linfomas.?*!® No presente es-
tudo encontramos acometimento em pulmdes, ovério, utero,
tireoide, neoplasias hematologicas, colorretais, cutineas e
prostatica — portanto, sitios descritos na literatura. Além disso,
um terg¢o dos pacientes ja apresentava metastase na ocasiao do
diagnéstico de cancer.

Como fator preditivo de desenvolvimento de malig-
nidade em DM, observamos a idade ao diagnostico da
doenga, em concordancia com outros trabalhos descritos
na literatura.’”1%-20-2224 Ademais, de maneira semelhante a
de Sigurgeirsson et al.* e Stockton et al.,’ mostramos que as
neoplasias afetaram predominantemente o género feminino,
embora outros estudos demonstrem que a incidéncia ¢ maior
entre os homens.'*1%2!

Outros fatores de risco descritos na literatura sdo presenga
de necrose cutinea ou eritema periungueal,'>!¢172! valor da
VHS persistentemente elevado,'>!" refratariedade ao tratamento
em pacientes idosos,?*?! presenga de autoanticorpos miosite-
especificos como anti-p155 ou anti-p155/140,% auséncia de
acometimento pulmonar,* presenca de disfagia** e DM de
padrdo amiopatico.*

Nao foram observados, no presente estudo, quadro de ne-
crose cutanea ou refratariedade ao tratamento. Em relagdo ao
acometimento pulmonar e a presenca de disfagia, encontramos
a mesma distribui¢do em pacientes com e sem neoplasias. A
incidéncia de neoplasias ¢ maior em quadros amiopaticos
quando comparada a casos classicos de DM.*® Na vigéncia
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de neoplasia, torna-se dificil discernir se os pacientes de
fato apresentam DM amiopatica ou se seriam manifestagdes
paraneoplasicas; portanto, restringimos a analise apenas as
DM definidas.

Por ser um estudo retrospectivo, tivemos algumas limitagoes,
como a disponibilidade completa de alguns exames laborato-
riais (VHS, proteina C-reativa, aldolase) de todos os pacientes.
Além disso, quanto aos possiveis autoanticorpos relacionados
as neoplasias, estes ndo foram analisados no presente trabalho.

Nosso estudo refor¢a o conceito de que o rastreamento
de neoplasias deve ser realizado rotineiramente em pacientes
portadores de DM, principalmente nos casos recém-diagnos-
ticados. Entre outros fatores preditivos de cancer, devemos
levar em considerag@o as DM que se iniciam em pacientes de
idade tardia, podendo-se apoiar a recomendagdo de uma ava-
liacdo mais extensa para o cancer nesse subgrupo de pacientes.

Em conclusdo, mostramos que a idade foi um fator asso-
ciado a malignidade em DM recém-diagnosticada.
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