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Miopatias Inflamatórias Idiopáticas: análise de preditores de mau prognóstico 

 

Resumo 

 

Introdução: As miopatias inflamatórias idiopáticas são doenças autoimunes sistémicas com elevada 

morbilidade. Este estudo visa avaliar os fatores preditores de mau prognostico à data de 

diagnóstico. 

Materiais e Métodos: O estudo inclui 60 doentes com seguimento em consulta num centro 

hospitalar terciário. O mau prognóstico foi definido por: mortalidade, refratariedade, tratamento 

biológico, dano acumulado (MDI>5) e/ou necessidade de ≥3 internamentos. Os doentes do grupo 

de bom vs. mau prognóstico (n=28 vs. n=32) foram comparados com base em dados 

sociodemográficos, clínicos e laboratoriais, com recurso a análise univariada e multivariada. 

Resultados: Os preditores de mau prognóstico identificados foram: menor atraso no diagnóstico 

(p=0,025), manifestações cardíacas (p=0,014), manifestações pulmonares (p=0,023), sintomas 

respiratórios (p=0,047), doença intersticial pulmonar (p=0,012), provas de função respiratória com 

padrão restritivo (p=0,031), diminuição da DLCO (p=0,039), presença de outras doenças 

autoimunes (p=0,001), creatinina fosfoquinase sérica total elevada (p=0,007), proteína C reativa 

elevada (p=0,026), anemia (p=0,022) e anticorpo anti-Ro52 (p<0,001). A concomitância com outras 

doenças autoimunes (OR: 5,04; p=0,023) e a presença de anti-Ro52 (OR: 176,04; p=0,004) 

demonstraram ser fatores independentes após análise multivariada. 

Discussão: A comparação utilizada entre grupos de bom vs. mau prognóstico permitiu aferir melhor 

quais os preditores de mortalidade e morbilidade desta doença e corroborar a presença do anti-

Ro52 e de outras doenças autoimunes como fatores de mau prognóstico.  

Conclusão: A identificação atempada destes fatores, em particular quando associados, 

estratificando a gravidade ab initio, deverá resultar numa estratégia terapêutica mais agressiva e 

de maior vigilância, por forma a alterar o previsível curso desfavorável da doença. 

 

Palavras-chave: Miosites, Prognóstico, Miosites/Complicações 
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Abstract 

 

Introduction: Idiopathic inflammatory myopathies are systemic autoimmune diseases with high 

morbidity. This study aims to assess the predictors of poor prognosis at the time of diagnosis. 

Material and Methods: The study includes 60 patients with follow-up consultation in a tertiary 

hospital. Poor prognosis was defined by: mortality, refractoriness, biological treatment, 

accumulated damage (MDI> 5) and/or the need for ≥3 hospitalizations. Good vs. poor prognosis 

groups (n = 28 vs. n = 32) were compared based on sociodemographic, clinical and laboratory data, 

using univariate and multivariate analysis. 

Results: The predictors of poor prognosis identified were: less delay in diagnosis (p = 0.025), cardiac 

manifestations (p = 0.014), pulmonary manifestations (p = 0.023), respiratory symptoms (p = 0.047), 

interstitial lung disease (p = 0.012) , respiratory function tests with a restrictive pattern (p = 0.031), 

decreased DLCO (p = 0.039), presence of other autoimmune diseases (p = 0.001), elevated total 

serum creatinine phosphokinase (p = 0.007), elevated C-reactive protein ( p = 0.026), anemia (p = 

0.022) and anti-Ro52 antibody (p≤0.001). Concomitance with other autoimmune diseases (OR: 

5.04; p = 0.023) and the presence of anti-Ro52 (OR: 176.04; p = 0.004) proved to be independent 

factors after multivariate analysis. 

Discussion: The comparison used between groups of good vs. poor prognosis allowed to better 

assess what are the predictors of mortality and morbidity of this disease and support the presence 

of anti-Ro52 and other autoimmune diseases as poor prognostic factors. 

Conclusion: The timely identification of these factors, particularly when associated, by stratifying 

the severity ab initio, should result in a more aggressive therapeutic strategy and greater vigilance, 

in order to modify the predictable unfavorable course of the disease. 

 

Keywords: Myositis, Prognosis, Myositis/complications 
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Introdução 

 

As miopatias inflamatórias idiopáticas ou miosites (MII) são um grupo heterogéneo de doenças 

raras que se caracterizam por fraqueza muscular, aumento dos níveis séricos da creatinina cinase 

(CK) e alterações eletromiográficas.1 Apresentam frequentemente um envolvimento inflamatório 

sistémico, com afetação de múltiplos sistemas de órgãos, nomeadamente pulmonar, 

gastrointestinal e cardíaco. Nas últimas décadas, o diagnóstico precoce com regimes de tratamento 

adequados tem permitido minorar a grande morbilidade e a mortalidade associadas a estas 

doenças.2, 3 

O prognóstico destas patologias tem vindo a melhorar ao longo dos anos, contudo pelo menos um 

terço dos doentes desenvolvem manifestações graves da doença através do envolvimento 

muscular e extra-muscular. Dos doentes tratados, apenas 20 a 40% atingem a remissão e até 80% 

permanecem com algum grau de incapacidade funcional.4, 5 Existem alguns fatores que podem 

predizer o prognóstico do paciente ou a atividade da doença e que se encontram descritos na 

literatura. Alguns dos fatores clássicos de mau prognóstico são o sexo masculino, a idade avançada 

ao diagnóstico, o atraso no início do tratamento, o envolvimento bulbar (com disfagia ou disfonia), 

o envolvimento cardíaco e o envolvimento pulmonar.3, 6-8 Sabe-se também que a deteção sérica de 

autoanticorpos associados a miosite ou específicos de miosite tem um papel importante no 

diagnóstico e predição de complicações clínicas.9 Porém, os estudos realizados no âmbito da 

determinação de fatores de prognóstico nas MII são francamente discrepantes entre si, como 

consequência da não padronização dos desenhos dos estudos no que diz respeito aos critérios de 

inclusão, de diagnóstico e ao tempo de follow-up.4 Acrescenta o facto de na sua maioria avaliarem 

apenas a mortalidade e não a morbilidade dos doentes. A sistematização desta informação 

permitirá a criação de um esquema de seriação dos doentes, que possibilitará, logo no início do 

tratamento, o escalonamento da gravidade patológica dos doentes e a elaboração de uma 

estratégia terapêutica individualizada e atempada, com base na evolução mais provável. 

O presente estudo visa a determinação de fatores e características à data de diagnóstico que 

predigam o prognóstico a longo prazo dos doentes com MII, não apenas com base na mortalidade, 

mas também na morbilidade induzida pela doença, aplicando uma definição clínica de mau 

prognóstico. 
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Material e Métodos 

 

Este estudo longitudinal retrospetivo foi realizado no Centro Hospitalar Universitário do Porto e 

aprovado pela Comissão de Ética institucional, com acesso à informação registada nos processos 

clínicos eletrónicos dos doentes. 

 

Critérios de Inclusão: 

Analisamos os registos clínicos de 107 doentes diagnosticados com miosite entre 1980 e 2020 no 

Centro Hospitalar Universitário do Porto com seguimento em consulta de Doentes Autoimunes da 

Unidade de Imunologia Clínica. Destes doentes, foram incluídos no estudo aqueles que cumpriam 

com os critérios de diagnóstico de dermatomiosite (DM), polimiosite (PM) e dermatomiosite 

amiopática (DMAm) criados em 2017 pela European League Against Rheumatism (EULAR) e pela 

American College of Rheumatology (ACR), juntamente com os doentes diagnosticados com 

síndrome anti-sintetase (SAS; manifestações clínicas típicas de miosite e anticorpos anti-aminoacil 

tRNA sintetase positivos).10-12  

Excluímos da análise os doentes que apresentavam os seguintes critérios: diagnóstico de neoplasia 

no intervalo de 3 anos antes ou 3 anos após o diagnóstico de MII (n=14); sem tempo mínimo de 

follow-up de 3 anos (n=17); ausência de registos clínicos informativos (n=6); doentes com erro no 

diagnóstico inicial (n=1) ou diagnóstico de outras MII, nomeadamente doentes com 

dermatomiosite juvenil (DMJ; n=6) e miosite de corpos de inclusão (MCI; n=3). A ausência de 

doentes com miopatia necrotizante imuno-mediada no estudo deve-se ao facto de nenhum destes 

doentes cumprir os requisitos de admissão no estudo. Assim sendo, foram incluídos no nosso 

estudo, para análise estatística, um total de 60 doentes.  

Os doentes foram divididos em dois grupos, com base nos registos clínicos de seguimento: um 

grupo de bom e outro grupo de mau prognóstico. O grupo de mau prognóstico incluiu os doentes 

que preenchiam um ou mais dos seguintes critérios: mortalidade diretamente relacionada com a 

doença e/ou o seu tratamento; refratariedade ao tratamento, definida por uma resposta 

inadequada a pelo menos dois fármacos imunossupressores/imunomoduladores em máxima dose 

por um período mínimo de 3 meses, em administração sequencial ou concomitante13; a 

necessidade de tratamento biológico; a presença de um elevado dano acumulado, com um score 

“Myositis Damage Index” (MDI) > a 514; a necessidade de 3 ou mais internamentos por flares  ou 

complicações da MII.  
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Colheita de dados: 

Foram retiradas dos registos clínicos as informações referentes ao perfil sociodemográfico; análises 

laboratoriais iniciais e perfil de anticorpos; manifestações iniciais de envolvimento músculo-

esquelético e envolvimento sistémico, nomeadamente pulmonares (i), cardíacas (ii) e cutâneas (iii); 

tratamento realizado; comorbilidades associadas e presença de outras doenças autoimunes. 

O envolvimento sistémico foi avaliado à data de diagnóstico e definido pela presença de critérios 

clínicos ou laboratoriais. Nas análises laboratoriais registamos os marcadores inflamatórios: 

número de vezes o limite superior do normal da velocidade de sedimentação (VS) e/ou da proteína 

C reativa (PCR); e marcadores de envolvimento cardíaco: número de vezes o limite superior do 

normal da CK-MB e/ou presença de troponina T. Os anticorpos analisados foram os seguintes: anti-

Jo-1, anti-Mi-2, anti-SRP, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-OJ, anti-MDA-5, anti-NXP-2, anti-TIF-1gama – 

anticorpos específicos de miosite; e anti-U1-RNP, anti-SSA, anti-Ro52, anti-SSB, anti-ACL, anti-

Centrómero, anti-Ku, anti-PM-Scl10, anti-Scl70 – anticorpos associados a miosite. A manifestação 

pulmonar (i) foi definida pela presença de um ou mais dos seguintes critérios: sintomas 

respiratórios, hipoxia ou insuficiência respiratória na gasimetria, doença intersticial pulmonar, 

doença pulmonar fibrosante, provas de função respiratória com síndrome restritivo, capacidade de 

difusão do monóxido de carbono (DLCO) diminuída ou hipertensão pulmonar. A doença intersticial 

pulmonar definiu-se pela presença na radiografia com um padrão interstício-alveolar difuso ou 

localizado ou com condensação, e/ou pela presença de opacidades em vidro despolido na TAC 

(padrão inflamatório) e/ou por um lavado bronco-alveolar com predomínio de linfócitos ou de 

macrófagos. Doença pulmonar fibrosante foi definida pela existência de um padrão reticular na TAC 

e/ou pelo predomínio de eosinófilos ou neutrófilos no lavado bronco-alveolar. A manifestação 

cardíaca (ii) foi definida pela presença de um ou mais dos seguintes critérios: sintomas cardíacos, 

alterações elétricas registadas na eletrocardiograma ou alterações estruturais visualizadas no 

ecocardiograma. O envolvimento cutâneo (iii) foi definido pela presença de um ou mais dos 

seguintes achados do exame físico: nódulos de Gottron, eritema heliotrópico, edema na região 

periorbital, eritema macular no tórax em forma de “V” ou lesões em mãos de mecânico. 15 

Doentes com outras doenças autoimunes foram aqueles cujo diagnóstico de MII era concomitante 

com o diagnóstico de lúpus eritematoso sistémico (LES), doença mista do tecido conjuntivo 

(DMTC)16, esclerose sistémica (Scl), síndrome de Sjögren (SSj) e/ou artrite reumatóide (AR), de 

acordo com as respetivas classificações da ACR/EULAR.17-20 
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Follow up:  

O período de follow-up compreende o intervalo de tempo desde a data de diagnóstico até à data 

da morte, data de perda para follow-up ou data de colheita dos dados para o presente estudo (31 

de novembro de 2020).  

 

Análise estatística: 

As variáveis qualitativas foram apresentadas sob a forma de frequência absoluta e relativa. As 

variáveis quantitativas com distribuição não-normal foram apresentadas como mediana e 

amplitude interquartil. Os testes não-paramétricos de Mann-Whitney U e Kruskal-Wallis foram 

utilizados para comparação de variáveis contínuas entre dois grupos com duas ou mais que duas 

amostras independentes, respetivamente. A comparação de variáveis categóricas entre dois ou 

mais grupos foi realizada com o teste Qui-quadrado. No caso em que >20% das células 

apresentaram uma contagem esperada <5, foi executado o teste exato de Fisher.  

A análise univariada e multivariada foi realizada por meio de regressão logística, esta última dada a 

possibilidade de associações confundidoras entre as variáveis estatisticamente significativas, com 

um intervalo de confiança de 95%.  

Foi utilizado um nível de significância de 0,05 em todas as análises. Recorreu-se ao Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS)  versão. 26.0 para realização da análise estatística.  
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Resultados 

 

As características clínicas e demográficas da coorte de doentes ao diagnóstico encontram-se 

descritas na tabela 1. No que concerne à distribuição por subgrupos de miopatias inflamatórias 

idiopáticas, esta foi a seguinte: dermatomiosite (51,7%), polimiosite (25%), síndrome anti-sintetase 

(15%) e dermatomiosite amiopática (8,3%). Obtivemos um rácio feminino: masculino de cerca de 

5:1. Todos os pacientes presentes no estudo eram de raça caucasiana. As alterações mais 

prevalentes ao diagnóstico foram a fraqueza muscular (88,3%), a presença de marcadores 

inflamatórios elevados (81,8%) e a presença de manifestações cutâneas (73,3%), sendo que a 

fraqueza muscular estava presente em todos os doentes com SAS. Os marcadores inflamatórios 

encontravam-se aumentados em 45 doentes, 25 dos quais apresentavam dermatomiosite. 

Registamos uma mediana de atraso de 5 meses (IQR:8) no diagnóstico de MII após a instalação de 

sintomas.  

Na tabela 2 temos a descrição do grupo de mau prognóstico. Neste grupo, 30 doentes 

apresentavam fraqueza muscular. Cerca de 70% dos doentes com mau prognóstico tinham anti-

Ro52 positivo. Ainda neste grupo, de notar que a doença intersticial pulmonar estava presente em 

metade dos doentes ao diagnóstico e a insuficiência respiratória em 16,1% dos doentes, sendo que 

as alterações inflamatórias eram visíveis por radiografia em apenas 25% dos casos. A TAC de tórax 

aumenta a sensibilidade deste envolvimento ab initio com imagem sugestiva em 40% dos doentes, 

aliada às provas de função respiratória que estão alteradas na maioria dos doentes, em particular, 

a redução da DLCO em quase metade destes.  

A análise comparativa entre os grupos de doentes com bom e mau prognóstico encontra-se 

discriminada na tabela 3. A distribuição dos doentes pelos grupos de bom e mau prognóstico deu-

se de forma homogénea (n=28 vs. n=32 doentes). A mediana de idades ao diagnóstico foi 48 anos 

nos doentes com bom prognóstico e 45 anos nos doentes com mau prognóstico. Metade dos 

doentes com mau prognóstico tinham dermatomiosite. De notar que 20 doentes com mau 

prognóstico tinham outras doenças autoimunes concomitantes e 12 tinham manifestações 

cardíacas (vs. n=3 no grupo de bom prognóstico). Os seguintes parâmetros foram identificados 

como potenciais preditores de mau prognóstico à data de diagnóstico: um menor atraso no 

diagnóstico [bom prognóstico (BP): 7,5 anos, IQR:12 vs.  mau prognóstico (MP): 4 anos, IQR: 4; 

p=0,025], a presença de manifestações cardíacas (BP: 3 doentes vs. MP: 12 doentes; p=0,014), a 

presença de outras doenças autoimunes (BP: 6 doentes vs. MP: 20 doentes; p=0,001), valores de 

CK total elevado (BP: 2,25>1x LSN, IQR:9,25 vs. MP: 13,05 >1x LSN, IQR:38,58; p=0,007), PCR elevada 
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(BP: sem elevação acima do LSN, IQR:0,75 vs. MP:1,8 >1x LSN, IQR:8 p=0,026), anemia (BP: 7 

doentes vs. MP:13 doentes; p=0,022) e anticorpos anti-Ro52 presentes (BP: 3 doentes vs. MP: 17 

doentes; p<0,001). A presença de manifestações pulmonares ao diagnóstico demonstrou ser um 

fator de mau prognóstico no nosso estudo (BP: 12 doentes vs. MP:23 doentes; p=0,023). Estas 

manifestações incluíam uma série de fatores, dos quais alguns demonstraram ter, de forma isolada, 

impacto no prognóstico, sendo eles a presença de sintomas respiratórios (BP: 7 doentes vs. MP: 16 

doentes; p=0,047), a diminuição da DLCO (BP: 6 doentes vs. MP: 20 doentes; p=0,039), a presença 

de DIP (BP: 6 doentes vs. MP: 17 doentes; p=0,012) e a presença de provas de função respiratória 

com padrão restritivo (BP: 3 doentes vs. MP: 11 doentes; p=0,031).  

No grupo de mau prognóstico (n=32) a mediana de follow-up foi substancialmente menor quando 

comparada com os de bom prognóstico (10 anos vs. 15 anos), contudo essa diferença não se 

revelou estatisticamente significativa. A presença de anticorpos específicos ou presença de um 

maior número de anticorpos associados não se revelou estatisticamente significativa no grupo de 

mau prognóstico. 

A análise de regressão logística multivariada presente na tabela 4 foi realizada com base em dois 

grupos de dados (grupo 1: CK sérica, Anti-Ro52 e PCR; grupo 2: atraso no diagnóstico, 

manifestações cardíacas, manifestações pulmonares e outras DAI). Os fatores independentes de 

mau prognóstico ao diagnóstico identificados após a analise multivariada do primeiro grupo foi a 

presença de anti-Ro52 positivo (OR: 176,04; IC 95% 5,411 – 5727,211); o segundo grupo destacou 

a concomitância com outras doenças autoimunes (OR: 5,04; IC 95% 1,498 - 16,956). 

A par do trabalho de investigação, os autores realizaram uma revisão bibliográfica sumária da 

informação publicada sobre fatores de mau prognóstico nas MII, que teve por base os artigos de 

descrição de coorte publicados na plataforma Pubmed (tabela 5). Demos relevo aos artigos mais 

recentes, que incidiam na descrição de coortes com um número significativo de participantes 

(mínimo de 50 doentes), excluindo metanálises, e usando palavras-chave como “myosites”, “drug 

resistance”, “mortality”, “myositis/complications”, “prognosis” e “symptoms”.  A maioria dos 

estudos relata fatores de prognóstico que influenciam a mortalidade. Esta revisão resultou numa 

lista de 11 estudos clínicos. 
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Discussão 

 

Este estudo retrospetivo visou a comparação de fatores presentes ao diagnóstico de 60 doentes 

com doença muscular inflamatória idiopática que, após um follow-up mínimo de 3 anos, foram 

categorizados com bom ou mau prognóstico, tendo por base uma definição clínica. Esta coorte de 

doentes segue uma distribuição clínica e epidemiológica semelhante à de outras séries descritas na 

literatura.4, 6, 8, 21 Obtivemos uma percentagem de mulheres (83,3%) que diverge com a 

percentagem de outras séries (64,5%-74,3%).4, 21-25  

A razão pela qual a presença de neoplasia foi critério de exclusão no nosso estudo deve-se ao facto 

de, na maioria das séries de doentes com MII, estar demonstrada uma forte correlação entre 

malignidade e mortalidade, principalmente no primeiro ano após o diagnóstico da miosite,26-30 o 

que conduz a uma elevada variabilidade nas taxas de sobrevivência, consoante os critérios de 

inclusão. Uma vez que o prognóstico e a esperança de vida destes doentes são fortemente 

determinados pela malignidade e não pela MII, advoga-se exclusão destes doentes dos estudos.21, 

31 A maioria dos estudos publicados na área estabelece os fatores de mau prognóstico através de 

curvas de sobrevivência por anos de follow-up.8, 21, 31, 32 O nosso estudo difere destes, no sentido 

em que não avalia o mau prognóstico com base apenas na mortalidade, incluindo neste conceito 

os doentes com elevada afetação da sua qualidade de vida e alta morbilidade (maior número de 

internamentos, maior dano acumulado, refratariedade e necessidade de tratamento biológico).  

O nosso estudo foi incapaz de identificar alguns fatores de risco extensamente validados na 

literatura, nomeadamente a idade de apresentação, o sexo masculino, a presença de manifestações 

cutâneas e o aumento da velocidade de sedimentação.  

O nosso estudo não reportou diferenças de prognóstico entre os subtipos clínicos de MII 

considerados. Em alguns estudos, a dermatomiosite encontra-se associada a vários tipos de 

malignidades e a menor taxa de sobrevivência,30, 33 sendo que nos estudos em que foram incluídos 

os doentes com diagnóstico de cancro, os pacientes com dermatomiosite apresentaram um pior 

prognóstico.31 No que diz respeito ao subgrupo de miosite de overlap, este não entra na 

classificação de Lundberg et. al,11 sendo definido clinicamente pela presença de outras doenças 

autoimunes num doente com MII. A associação entre miosite de overlap e mau prognóstico tem 

ainda pouca evidência na literatura, dada a heterogeneidade das séries e os baixos números de 

participantes. Num estudo de Carmen Torres et. al, (107 pacientes, dos quais 15 apresentavam 

miosite de overlap), a sobrevivência a cinco anos no grupo miosite de overlap foi baixa, com uma 

média de sobrevivência de 17 anos (IC: 17-23), apenas superada pela miosite associada a cancro, 
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com uma sobrevivência média de 9 anos (IC: 5-13), sem que tenha sido detetada uma diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos.21 Um estudo com 24 pacientes diagnosticados com 

esclerose sistémica demonstrou que aqueles que tinham concomitantemente o diagnóstico de MII 

apresentavam um pior prognóstico, com um HR de 2,34 (IC: 95%, 1,09-5,02) para esclerose 

sistémica associada a MII comparada com esclerose sistémica isoladamente.34 No estudo de Nuño-

Nuño et. al, a miosite de overlap apresentou um maior risco de mortalidade, com HR: 12.4 Por fim, 

no estudo de Danieli et al. de 2014, o subtipo clínico com pior prognóstico foi a miosite de overlap, 

que se apresentou com uma sobrevivência a 5 anos significativamente menor (63-67%) e uma 

mediana de sobrevivência de apenas 50 meses.35 O nosso estudo vai ao encontro destes dados 

publicados, dado que demonstrou que a concomitância com outras doenças autoimunes é um fator 

independente na evolução para mau prognóstico, com OR: 5,04, com particular destaque em 

termos de significância para a sobreposição das miopatias com o Síndrome de Sjögren e a Esclerose 

Sistémica. 

A análise de anticorpos é uma ferramenta importante de diagnóstico, uma vez que ajuda à 

identificação de subgrupos de MII, prediz a evolução da doença e pode influenciar a escolha 

terapêutica.36 O anti-Ro52 é o marcador serológico mais comum nos pacientes com MII.37 A sua 

presença está associada a um fenótipo mais grave da síndrome anti-sintetetase,38 com uma baixa 

resposta ao tratamento imunossupressor.39 No estudo de L. Li et al., a prevalência de anti-Ro52 foi 

significativamente maior em pacientes com DM/PM com DIP do que nos pacientes com DM/PM 

sem DIP (60,72% vs. 26,09%, p<0,001). A co-existência de anti-Jo1 e anti-Ro52 é comum, sendo que 

a presença de ambos associa-se a um fenótipo mais severo da doença, com maior risco de cancro 

e maior mortalidade.38 Porém, a presença de anti-Jo1 isolada não causa impacto na sobrevivência.40 

No estudo de Shu et al., a presença de anti-SSA revelou-se como um fator de bom prognóstico, 

presente no grupo de sobreviventes (p=0,048), mas sem confirmação na análise multivariada.32 A 

nossa análise demonstrou que a presença de anticorpos anti-Ro52 é um fator independente para 

aquisição de mau prognóstico (OR: 176,04; p=0,004).  

Não obstante o debate vigente sobre o valor de CK sérica como fator de prognóstico, é atualmente 

consensual que este não apresenta um valor de prognóstico valorizável.41, 42 Alguns estudos 

advogam que um nível de CK sérica baixo ao diagnóstico é indicativo de malignidade, e portanto, 

de mau prognóstico.43, 44 Os estudos de Yamasaki, et al. e Woo et. al demonstraram que doentes 

com MII e DIP, com níveis baixos de CK sérico, apresentavam uma maior mortalidade.45,29 Pelo 

contrário, no nosso estudo, a CK sérica apresentou-se tendencialmente elevada (p=0,055) nos 

doentes com mau prognóstico, não sendo esta diferença significativa na análise multivariada. Ou 

seja, dado que os doentes com malignidade foram excluídos do estudo, níveis altos de CK na 
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ausência de malignidade predizem um mau prognóstico para o doente. Sabe-se também que o 

aumento dos níveis de CK está relacionado com uma maior atividade da doença, a manifestações 

mais graves ab initio e a um curso de doença rapidamente progressivo.2 Isto conduz à procura 

atempada dos cuidados de saúde por parte dos doentes durante o flare da doença, altura em que 

é realizado o diagnóstico. 

Esta procura atempada de cuidados de saúde nos casos de doença mais grave pode justificar, de 

igual forma, o menor atraso de diagnóstico nos doentes com pior prognóstico (4 meses, IQR:4 vs. 

7,5 meses, IQR:12; p=0,025) reportado no nosso estudo.  

No que concerne à doença intersticial pulmonar, esta é reconhecida como um fator de mau 

prognóstico e de elevada morbilidade da doença.6, 31, 45, 46 A definição de envolvimento pulmonar 

varia consoante os estudos. Ela ocorre em 5-65% dos doentes com PM e DM.47, 48 No que diz 

respeito à sobrevivência, no estudo de Yu, et. al com 192 pacientes com DM e PM, a mortalidade 

foi significativamente maior nos doentes com DIP do que naqueles sem DIP (HR: 1,98, 95%, IC 1,11-

3,51; p = 0,0182).25 No presente estudo, a DIP foi observada em 23 doentes, dos quais 6 (21,4%) 

tinham bom prognóstico, e 17 (53,1%) apresentavam mau prognóstico (p=0,012), não tendo sido 

demonstrada a sua significância como fator independente, provavelmente pela dimensão reduzida 

da amostra. Ademais, constatamos que os doentes com diminuição da DLCO têm pior prognóstico, 

reforçando as conclusões do estudo de Dobloug et. al. 49 Doentes com provas de função respiratória 

com padrão restritivo desenvolviam um pior prognóstico (p=0,031), assim como os doentes que à 

data de diagnóstico se apresentavam com sintomas respiratórios (p=0,047). Estes últimos dados 

não se encontram ainda descritos, e como tal, seria interessante a condução de novos estudos com 

um maior número de participantes, de forma a estudar este possível fator de prognóstico. 

Tal como na CK sérica, também a elevação da VS se encontra associada a uma maior probabilidade 

de desenvolver malignidade.50, 51 O nosso estudo reportou a elevação da PCR (p=0,026) como 

indicador de mau prognóstico na análise univariada. A exclusão do cancro como fator confundidor, 

entre outras causas, pode estar na génese deste resultado. 

A presença de manifestações cardíacas é a principal causa de morte nos pacientes com MII,52 sendo 

um fator de mau prognóstico amplamente descrito na literatura.7, 21, 31 No presente estudo, foi 

encontrada uma associação entre manifestações cardíacas e mau prognóstico (p=0,014) não 

confirmada na análise multivariada, talvez porque o envolvimento cardíaco é muitas vezes 

subclínico e não conduz a afetação do estado geral do doente, não contribuindo substancialmente 

para a morbilidade da doença.  
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Este estudo apresentou algumas limitações, algumas delas inerentes ao facto de se tratar de um 

estudo retrospetivo conduzido num único centro, em que toda a informação clínica dos doentes foi 

colhida com base nos registos médicos, com falha de alguma informação e períodos de follow-up 

discrepantes. Trata-se uma patologia bastante rara, sendo difícil chegar a conclusões sólidas com 

um número baixo de participantes. Este facto levou a que na análise estatística não fosse possível 

a inclusão de todos os preditores de mau prognóstico numa única regressão logística. Para além 

disso, alguns doentes tiveram o seu diagnóstico da doença numa altura em a maioria dos 

autoanticorpos específicos não estavam identificados ou o acesso aos métodos da sua 

determinação era limitado e, portanto, não foi possível fazer a sua avaliação ao diagnóstico. Por 

fim, a construção de um paralelismo entre o nosso estudo e a literatura vigente não é linear, uma 

vez que aplicamos um algoritmo de mau prognóstico abrangente, que não se cinge apenas à taxa 

de mortalidade e que nunca havia sido aplicado. Este último fator, aliado ao baixo número de 

participantes, podem ser a razão pela qual muitos dos fatores consistentemente descritos na 

literatura como geradores de mau prognóstico não foram confirmados pela nossa análise. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

Conclusão 

 

Em suma, este estudo para além de corroborar a associação entre o anticorpo anti-Ro52 e a 

presença de outras doenças autoimunes com um mau prognóstico nas MII, reformula a 

interpretação do valor de CK sérico e acrescenta à lista de preditores as provas de função 

respiratória com padrão restritivo. O estudo abre portas para que a avaliação do prognóstico destes 

doentes seja feita não apenas com base na mortalidade, mas também na morbilidade que a doença 

acarreta. A magnitude, comprovada por este estudo, em termos de mau prognóstico, da presença 

do anticorpo Ro52 é só por si significativa para confirmar este como um dos fatores independentes 

de maior impacto no prognóstico destes doentes, elevando este facto como uma das principais 

implicações na estratégia terapêutica dos doentes com MII desde o diagnóstico, em particular nos 

que têm envolvimento pulmonar e/ou concomitância de outras DAI. Um limiar mais baixo para uma 

estratégia terapêutica mais agressiva em termos de imunossupressão e um follow-up mais 

apertado nestes doentes é justificado e recomendável. A identificação atempada de fatores de mau 

prognóstico permitirá uma estratificação da gravidade ab initio dos doentes, com delineação de 

uma estratégia terapêutica individualizada que tem por base a evolução clínica mais provável, o 

que permitirá diminuir o risco de progressão e evolução da doença, com limitação funcional 

estabelecida. 
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Tabelas 
 

Tabela 1 – Características demográficas e clínicas dos doentes com miopatias inflamatórias 
idiopáticas 
 

 

Total 

n=60 

PM 

n=15 

(25%) 

DM 

n=31 

(51,7%) 

DMAm 

n=5 (8,3%) 

SAS 

n=9 (15%) 

Sexo feminino, n (%) 50 (83,3) 12 (80) 27 (87,1) 4 (80) 7 (77,8) 

Idade, mediana (IQR) 48 (22) 48 (21) 46 (25) 44 (40) 49,5 (24) 

Atraso diagnóstico, mediana (IQR) 5 (8) 4 (11) 5 (7) 8 (26) 3,5 (19) 

Fraqueza muscular, n (%) 53 (88,3) 14 (93,3) 29 (93,5) 1 (20) 9 (100) 

Manifestações cutâneas, n (%) 44 (73,3) 2 (13,3) 31 (100) 5 (100) 6 (66,7) 

Manifestações articulares, n (%) 28 (46,7) 8 (53,3) 11 (35,5) 3 (60) 6 (66,7) 

Manifestações cardíacas, n (%) 15 (25,4) 3 (21,4) 10 (32,3) 0 (0) 2 (22,2) 

Manifestações pulmonares, n (%) 35 (58,3) 6 (40) 19 (61,3) 2 (40) 8 (88,9) 

Envolvimento bulbar, n (%) 35 (58,3) 7 (46,7) 21 (67,7) 2 (40) 5 (55,6) 

Outras DAI, n (%) 26 (43,3) 7 (46,7) 13 (41,9) 2 (40) 4 (44,4) 

CK, mediana (IQR) 4,55 (29) 25,5 (36) 3 (12,5) 1 (0,7) 34,9 (41,2) 

Marcadores inflamatórios >1xN, n 

(%) 45 (81,8) 9 (64,3) 25 (86,2) 4 (80) 7 (100) 

Anticorpos associados, n (%) 36 (60) 11 (73,7) 14 (45,2) 3 (60) 8 (88,9) 

Anticorpos específicos, n (%) 26 (43,3) 5 (33,3) 11 (35,5) 1 (20) 9 (100) 

Tratamento com biológicos, n (%) 8 (13,3) 1 (6,7) 4 (12,9) 0 (0,0) 3 (33,3) 

Refratariedade, n (%) 8 (13,6) 1 (6,7) 4 (13,3) 0 (0,0) 3 (33,3) 

Internamentos por doença, n (%) 28 (46,7) 6 (40,0) 13 (41,9) 3 (60,0) 6 (66,7) 

Dano (MDI), mediana (IQR) 5 (6) 7 (7) 5 (10) 3 (6) 5 (4) 

Comorbilidades, n* 124 27 69 10 18 
 
 
*doentes podem apresentar 1 ou mais comorbilidades  
CK – creatinina cinase sérica, DAI – doenças autoimunes, DM – dermatomiosite, DMAm – dermatomiosite amiopática, 
IQR - âmbito interquartil, MDI – “myositis damage index”, PM – polimiosite, SAS - síndrome anti-sintetase 
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Tabela 2 – Características do grupo de doentes com mau prognóstico (n=32) 
 

  

  

Mau Prognóstico n (%) 

Sexo, n (%) Feminino/Masculino 27/ 5 (84/16) 

Apresentação, n (%)   

 Aguda ou Subaguda 21 (65,6) 

 Crónica 11 (37,9) 

Fraqueza muscular, n (%)  30 (93,8) 

 Fraqueza proximal 30 (93,8) 

 Fraqueza distal 2(6,3) 

 Fraqueza assimétrica  2(6,3) 

Manifestações cutâneas, n (%)  22 (68,8) 

 Nódulos Gottron 13 (40,6) 

 Eritema heliotropo 13 (40,6) 

 Mãos mecânico 6 (18,8) 

Manifestações cardíacas, n (%)  12 (38,7) 

 Marcadores (>5xN) 11 (64,7) 

Manifestações pulmonares, n (%)  23 (71,9) 

 Sintomas 16 (50) 

 Insuficiência respiratória 5 (16,1) 

 DIP 17 (53,1) 

 Rx PID 8 (25,0) 

 TAC inflamatório 13 (40,6) 

 DIF 9 (28,1) 

 PFR restritivo 11 (34,4) 

 DLCO ↓ 15 (46,9) 

 HTP 4 (12,5) 

Envolvimento bulbar, n (%) 19 (59,4) 

Fenómeno Raynaud, n (%)  13 (40,6) 

FR, n (%)  7 (28) 

Anticorpos específicos, n (%) 15 (46,9) 

 Anti-Jo1 7 (22,6) 

Anticorpos associados, n (%) 22 (68,8) 

 Anti-Ro52 17 (70,8) 

 
 
DLCO - difusão pulmonar do monóxido de carbono, DIP – doença pulmonar intersticial, FR – fator reumatóide, DIF – 
doença intersticial fibrosante, HTP – hipertensão pulmonar, PFR – provas de função respiratória, Rx PID– radiografia com 
padrão interstício—alveolar difuso, TAC – tomografia computorizada 
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Tabela 3 – Análise comparativa entre os grupos de doentes com bom e mau prognóstico 
 
 
    Bom Prognóstico n(%) Mau Prognóstico n(%) Valor de 

prova Total de doentes (N) n=28 n=32 

Dados demográficos       

Sexo masculino, n (%) 5 (17,9) 5 (15,6) 1 

Idade diagnóstico, mediana (IQR) 48 (25) 45 (22) 0,917 

Atraso diagnóstico, mediana (IQR) 7,5 (12) 4 (4) 0,025 

Follow-up, mediana (IQR) 15,3 (13,1) 9,75 (9,6) 0,093 

Diagnóstico       

  PM 6 (21,4) 9 (28,1) 0,365 

  DM 15(53,6) 16 (50) 0,365 

  DMAm 4 (14,3) 1 (3,1) 0,365 

  SAS 3 (10,7) 6 (18,8) 0,365 

Clínica       

Fraqueza muscular, n (%) 23 (82,1) 30 (93,8) 0,235 

Manifestações cutâneas, n (%) 22 (78,6) 22 (68,8) 0,391 

Manifestações articulares, n (%) 12 (42,9) 16 (50) 0,58 

Manifestações cardíacas, n (%) 3 (10,7) 12 (38,7) 0,014 

Manifestações pulmonares, n (%) 12 (42,9) 23 (71,9) 0,023 

             Sintomas respiratórios 7 (25) 16 (50) 0,047 

 DIP 6 (21,4) 17 (53,1) 0,012 

 Rx PID 2 (7,1) 8 (25,0) 0,088 

 PFR restritivo 3 (10,7) 11 (34,4) 0,031 

 DLCO ↓  6 (21,4) 15 (46,9) 0,039 

Outras DAI, n (%) 6 (21,4) 20 (62,5) 0,001 

 Scl 1 (3,6) 6 (18,8) 0,109 

 LES 0 3 (9,4) 0,241 

 DMTC 1 (3,6) 1 (3,1) 1 

 SSj 2 (7,1) 8 (25,0) 0,088 

 AR 2 (7,1) 2 (6,3) 1 

Alterações laboratoriais       

CK (xN), mediana (IQR) 2,25 (9,25) 13,05 (38,58) 0,007 

Marcadores Cardíacos (>5xN), n (%)  5 (31,3) 11 (64,7) 0,055 

VS (xN), mediana (IQR) 1,3 (1,45) 2,6 (3,5) 0,125 

PCR (xN), mediana (IQR) 1 (0,75) 1,8 (8) 0,026 

Anemia, n (%) 7 (35) 13 (72,2) 0,022 

ANA, n (%) 24 (85,7) 24 (77,4) 0,414 

Anticorpos específicos, n (%) 11 (39,3) 15 (46,9) 0,609 

Anticorpos associados*, n (%) 21 51 - 

 Sem anticorpos (n=24) 14 10 

 

0,169 

 1 anticorpo (n=16) 8 8 

 ≥2 anticorpos (n=20) 6 14 

 Anti-Ro52 3 (14,3) 17 (70,8) <0,001 
 
 
* A maioria dos doentes apresenta ≥1 anticorpo associado  
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ANA – anticorpos anti-nucleares, AR – artrite reumatóide, CK – creatinina cinase sérica, DAI – doenças autoimunes, DLCO 
- difusão pulmonar do monóxido de carbono, DM – dermatomiosite, DMAm – dematomiosite amiopática, DMTC – 
doenças mistas do tecido conjuntivo, DIP – doença intersticial pulmonar, IQR – âmbito inter-quartil, LES – lúpus 
eritematoso sistémico, PCR – proteína C reativa, PFR – provas de função respiratória, PM – polimiosite, Rx PID– 
radiografia com padrão interstício—alveolar difuso, SAS – síndrome anti-sintetase, Scl – esclerose sistémica, SSj – 
síndrome Sjögren, TAC – tomografia computorizada, VS – velocidade de sedimentação 
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Tabela 4 – Análise multivariada dos fatores de mau prognóstico 
 

 OR IC 95% 
Valor de 

prova 

CK* 1,11 0,1-1,24 0,055 

Anti-Ro52* 176,04 5,41-5727,21 0,004 

PCR* 1,06 0,9-1,25 0,46 

Atraso diagnóstico† 1 0,98-1,02 0,947 

Manifestações cardíacas† 3,55 0,73-17,15 0,116 

Manifestações pulmonares† 2,03 0,56-7,31 0,279 

Outras DAI† 4,29 1,23-14,96 0,023 

 
* analise multivariada com os fatores CK, Anti-Ro52, PCR (grupo 1) 
† - analise multivariada com os fatores atraso sintomas, manif cardíacas, manifestações pulmonares, outras DAI (grupo 
2) 
CK – creatinina cinase sérica, DAI – doenças autoimunes, PCR – proteína C reativa, OR - Odds Ratio, IC – intervalo de 
confiança 
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Tabela 5 – Preditores de mau prognóstico na literatura recente desde 2010 
 

Primeiro Autor, Ano 
Nº 

indivíduos 
Subgrupo clínico 

Fatores de mau prognóstico 

Fatores demográficos Fatores clínicos 

Raça não 

caucasiana 

Idade 

avançada 

Sexo 

masculino 
Subgrupo clínico  Pat. cardíaca  Pat. pulmonar  Fraq. muscular 

Nuño-Nuño, 2017 4 417 PM, DM, MAC, DMJ, MO  +  MAC, MO, DM  DIP  

Dobloug, 2015 49  326 DM, PM, MCI      
↓ DLCO (PM, DM); 

↓CVF (DM)*  

Ishizuka, 2015 22 124 PM, DM, DMAm   +      

Woo, 2012 29 162 PM, DM, DMAm  +    RPDIP  

Yamasaki, 2011 45 197 PM, DM, DMAm, MAC, MO  +    DIP (DM)  

Galindo-Feria, 2016 33 333 PM, DM        + (DM) 

Danieli, 2014 35 91 PM, DM (MAC, MO)    +   + DIP  

Taborda, 2014 23 90 PM, DM, DMJ, MO        +  

Schiopu, 2012 53 160 PM, DM +  +      

Ming Shu, 2011 32 188 PM, DM, DMAm, MO, DMJ   +      

Yu, 2011 25 192 PM, DM, MAC, DMJ, MO      DIP  
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Primeiro Autor, Ano 
Nº 

indivíduos 

Fatores de mau prognóstico 

Fatores clínicos Fatores analíticos 

Úlceras 

dérmicas 

Infeções 

severas 
Artrite Cancro Trombocitopenia 

Diabetes 

mellitus 
CK sérica 

Presença 

anticorpos 
EMI 

Nuño-Nuño, 2017 4 417  +       + 

Dobloug, 2015 49 326        anti-SSA (PM)  

Ishizuka, 2015 22 124         ↑ ferritina 

Woo, 2012 29 162    +   ↓   

Yamasaki, 2011 45 197 +      ↓ (DM)   

Galindo-Feria, 2016 33 333     + (PM)  + (DM)     

Danieli, 2014 35 91   +       

Taborda, 2014 23 90          

Schiopu, 2012 53 160          

Ming Shu, 2011 32 188      +     ↑ IgA 

Yu, 2011 25 192     + + +    

 
 
* valores da análise univariada 
CK – creatinina cinase sérica, CCT – corticoterapia, CVF - capacidade vital forçada, DLCO - difusão pulmonar do monóxido de carbono, DM – dermatomiosite, DMAm – dematomiosite 
amiopática, DMJ – dermatomiosite juvenil, DIP – doença intersticial pulmonar, DIPRP – doença intersticial pulmonar rapidamente progressiva, EMI – elevação dos marcadores 
inflamatórios, Fraq. – fraqueza, IS – imunossupressores, IV – intravenosa, MAC - miosite associada a cancro, MCI – miosite de corpos de inclusão, MO – miosite de overlap, Pat. – 
patologia, PM – polimiosite, RC – raça caucasiana, VS – velocidade de sedimentação 
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