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RESUMO

Introducdo: a dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM) sdo miopatias autoimunes sistémicas (MAS)
caracterizadas por inflamacdo crénica do musculo esquelético. A miostatina é uma proteina da
familia do fator de transformacao do crescimento beta (TGF-) que regula de maneira negativa a
massa muscular, e, a folistatina € uma antagonista da miostatina. Objetivos: avaliar a concentracao
sérica de miostatina e folistatina em pacientes com MAS e avaliar a correlac@o destas proteinas com
forca muscular, fadiga, capacidade funcional, indice de dano, concentracdo sérica de
creatinaquinase e aldolase e indices de composi¢cdo corporal. Materiais e Métodos: estudo
transversal com 50 paciente (34 DM e 16 PM) e 52 controles pareados por faixa etaria e género.
Miostatina e folistatina foram quantificados por ELISA. Os pacientes foram avaliados de acordo com
o International consensus guidelines for trials of therapies in the idiopathic inflammatory myopathies
(IMACS). Fadiga foi avaliada através da fatigue severity scale (FSS), qualidade de vida através do
Short-Form Health Survey-36 (SF-36), nivel de atividade Fisica pelo International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) e a composicéo corporal foi avaliada por densitdmetro de dupla emissdo com
fonte de raios X (Lunar Radiation Corporation, modelo DPX, Madison, WI, USA). Resultados: ndo
encontramos diferenca na concentracao sérica de miostatina (14,15+9,65 vs. 10,97+6,77; p=0,131)
e da folistatina (0,53+0,71 vs. 0,49+0,60; p=0,968) entre pacientes com MAS e controles,
respectivamente. Quando analisamos os grupos DM, PM e controle separadamente, observamos
maiores niveis séricos de miostatina no grupo PM em relacdo ao grupo controle (16,92 + 12,07
vs.10,97+6,77 ng/mL; p=0,036). Nado houve diferenca nos niveis séricos de miostatina [10,99 (5,94-
37,48) vs. 12,48 (1,51-35,44); p=0,861] e folistatina [0,40 (0,0-0,89) vs. (0,30 (0,0-2,28); p=0,886]
entre 0s pacientes com e sem baixa massa muscular pela composi¢céo corporal, respectivamente.
Os pacientes sem corticoesteroide apresentaram maiores niveis séricos de miostatina que o0s
controles. N&o houve correlagéo entre niveis de miostatina com for¢ca muscular, fadiga, capacidade
funcional, indice de dano, concentracdo sérica de creatinaquinase e aldolase. Houve uma fraca
correlacéo negativa de folistatina com for¢ca muscular, capacidade funcional (SF-36), indice de massa
magra (IMMA) e massa magra apendicular (MMA) e fraca correlagdo positiva com o HAQ, sem
correlacdo com as demais variaveis estudadas. Conclusédo: a concentracao sérica de miostatina e
folistatina ndo foi diferente entre pacientes e controles. Mas, observamos maiores niveis séricos de
miostatina nos pacientes sem uso de corticoesteroide e fraca correlacdo negativa de folistatina com
forca muscular, capacidade funcional (SF-36), indices de massa magra e fraca correlacao positiva
com o HAQ. Dosagem de miostatina e folistatina séricas ndo se mostraram Uteis para avaliacao da
atividade de doenca ou como marcadores de resposta ao tratamento da doenca em pacientes com
MAS.

Palavras chave: miosite, miostatina, folistatina.
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ABSTRACT

Background: dermatomyositis (DM) and polymyositis (PM) are systemic autoimmune myopathies
(SAM) characterized by chronic inflammation of the skeletal muscle. Myostatin is a protein of the TGF-
3 family that negatively regulates muscle mass and the follistatin is an antagonist of myostatin.
Objective: to evaluate the serum concentration of myostatin and follistatin in patients with SAM and
to evaluate the correlation of these protein with muscle strength, fatigue, functional capacity, damage
index, serum creatine kinase and aldolase and body composition index. Methods: cross-sectional
study with 50 patients (34 DM and 16 PM) and 52 age-and gender-matched controls. Myostatin and
follistatin were measured by ELISA. The patients were evaluated according to the International
consensus guidelines for trials of therapies in the idiopathic inflammatory myopathies (IMACS).
Fatigue was evaluated through the fatigue severity scale (FSS), quality of life through the Short-Form
Health Survey-36 (SF-36), physical activity level trough the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) and body composition was performed by a dual emission densitometer with an
X-ray source (Lunar Radiation Corporation, model DPX, Madison, WI, USA). Results: we found no
difference in myostatin (14.15+9.65 vs 10.97+6.77; p=0.131) and follistatin (0.53 £0.71 vs 0.49+0.60;
p=0.968) serum concentration between patients with SAM and controls, respectively. When DM, PM
and control groups were analyzed separately, we observed higher serum levels of myostatin in the
PM group compared to the control group (16.92 + 12.07 vs. 10.97 + 6.77 ng / mL; p=0.036). There
was no difference in serum myostatin [10.99 (5.94-37.48) vs. 12.48 (1.51 - 35.44); p=0.861] and
follistatin levels [0.40 (0.0-0.89) vs. (0.30 (0.0-2.28); p=0.886] among patients with and without low
muscle mass by body composition, respectively. Patients without corticosteroids had higher serum
levels of myostatin than controls. There was no correlation between myostatin levels with muscle
strength, fatigue, functional capacity, damage index, serum creatine kinase and aldolase. There was
a weak negative correlation of follistatin with muscle strength, functional capacity (SF-36), lean mass
index (LMI) and lean appendicular mass (LAM) and weak positive correlation with HAQ, with no
correlation with other studied variables. Conclusion: myostatin and follistatin serum concentration
was not different between patients and controls, with higher myostatin serum level in those patients
without corticosteroids. There was a weak negative correlation between follistatin and muscle
strength, functional capacity (SF-36), lean mass index and a weak positive correlation with HAQ. The
dosage of serum myostatin and follistatin did not seem useful to asses disease activity or as markers

of treatment response in patients with MAS.

Key words: myositis, myostatin, folistatin.
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1. Introducéo
1.1Dermatomiosite e polimiosite

As miopatias autoimunes sistémicas (MAS) sdo um conjunto de doencgas autoimunes,
de etiologia parcialmente desconhecida, decorrentes da interacao de fatores genéticos e/ou
ambientais que levam ao processo inflamatério do tecido muscular com consequente
diminuicdo da forgca muscular, especialmente proximal, além do potencial de acometimento

de outros 6rgéos e sistemas (1-3).

A dermatomiosite (DM) € uma MAS caracterizada pelo processo inflamatério do
musculo esquelético e da pele, com lesdes cutaneas tipicas como heliotropo e o sinal de
Gottron. Embora pareca ser a MAS mais frequente, sua exata incidéncia e prevaléncia ainda
sdo desconhecidas. Apresenta relacdo mulher/homem de 2:1, com dois picos de incidéncia,
sendo um na primeira década de vida e outro dos 60 aos 69 anos de idade (3, 4). Na sua
forma classica, a DM se caracteriza pelo comprometimento simétrico dos musculos
proximais (cintura pélvica e escapular) e da pele. A DM amiopéatica apresenta
exclusivamente acometimento cutaneo, enquanto na DM hipomiopatica as manifestacdes
cutdneas estdo associadas com evidéncias subclinicas de miosite. Por sua vez, é
denominada como DM pés-miopéatica quando o paciente com DM classica apresenta
recuperacdo da miosite, mas as lesGes cutaneas tipicas permanecem ativas; e, DM sem
acometimento cutaneo, quando nenhuma lesdo cutanea é detectada mas ha alteracfes

histol6gicas musculares caracteristicas de DM (4).

A principal manifestagédo da DM é a fraqueza muscular proximal, associada a mialgias
de leve intensidade em até 75% dos casos em fases iniciais. Com a cronificacao do processo
inflamatorio, pode-se observar atrofia muscular em até 40% dos pacientes. Em casos graves,
ocorre comprometimento orofaringeo, levando a disfagia e risco de pneumonia aspirativa,
sendo raro o acometimento da musculatura respiratoria. Outros sintomas gerais incluem
febre, mal-estar, perda de peso e artralgias (3, 4). Fasciite pode ser observada comumente
na DM logo ap0s o inicio da doenga em exame em biopsia e ressonancia magnética (5). O
envolvimento cardiaco inclui insuficiéncia cardiaca, disfuncdo diastdlica do ventriculo

esquerdo e contragao ventricular esquerda hipercinética (6).



As manifestacdes cutaneas da DM tipicas sdo o heliotropo, sinal do xale, sinal do V
do decote e sinal de Gottron. Outras manifestagdes cutaneas incluem méaos de mecanico,
vistas na sindrome antissintetase, livedo reticular, eritrodermia difusa e anormalidades
periungueais (cuticulite). A doenca pulmonar intersticial (DPI) é descrita em até 75% dos

pacientes com DM e é uma das principais causas de morbi-mortalidade na doenca (3, 4).

Do ponto de vista histolégico a bidpsia muscular fornece informacges primorosas. Na
DM hé presenca de infiltrado de células inflamatérias TCD4+, linfocitos B e macréfagos nas
regides perivasculares e perimisial, havendo destruicdo dos capilares do tecido muscular (4,
7). As células TCD4+, linfocitos B, células dendriticas plasmocitoides e macr6fagos séo
ativados através da liberacdo de citocinas e ativacdo do complemento C3. Ha formacé&o do
complexo de ataque a membranas, também decorrentes da ativacdo do complemento e que

sao depositados na parede celular acarretando sua lesao(8).

Por outro lado, a polimiosite (PM) € mais frequente dos 40 aos 60 anos de idade,
sendo raramente observada na infancia. O envolvimento muscular na PM é clinicamente
indistinguivel da DM, porém, com diferencas bem definidas do ponto de vista histopatologico
(3). Na PM a doenca geralmente se desenvolve ao longo de semanas ou meses (subagudo-
cronico) caracterizado por fraqueza muscular simétrica e proximal de membros superiores e
inferiores (9). Os musculos faciais habitualmente ndo séo afetados e os musculos distais
podem ser acometidos somente em estagios avan¢ados da doenca. Pode ocorrer ainda
processo inflamatério de musculatura paravertebral enquanto o envolvimento dos musculos
cervicais é raro (10, 11). Assim como na DM, algumas manifestacbes extramusculares
também podem ser observadas (10), como perda de peso, mal-estar, febre geralmente
baixa, artralgia e/ou artrite ndo erosiva envolvendo os punhos, joelhos e as pequenas
articulacbes das maos (12). As manifestagcbes cardiacas variam de 6 a 75%, na
dependéncia de se considerar eventos clinicos ou subclinicos (10), e contribuem para o 6bito
em 10 a 20% dos pacientes. S&o descritos arritmias, distarbios de condugéo, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), miocardite, pericardite, doenca cardiaca valvular e fibrose
miocardica. Acredita-se que a ICC e a arritmia sejam secundarias a miocardite pelo mesmo
mecanismo que resulta no envolvimento dos musculos esqueléticos (10). A pneumonia
aspirativa € uma complicacédo temida, com impacto na sobrevida dos pacientes e decorre do
envolvimento da musculatura estriada da faringe ou da musculatura proximal do esoéfago e

€ associada a doenca intersticial pulmonar (13, 14). Além disso, a redugcdo do ténus



muscular faringo esofégico leva a fala anasalada, rouquidao, regurgitacdo nasal e a apnéia
obstrutiva do sono (14).

A biopsia muscular na PM demonstra infiltrado inflamatério endomisial focal,
predominantemente composto por linfécitos T citotoxicos CD8* que cercam e invadem as
fiboras musculares ndo necroticas, com relativa preservacdo da vascularizacdo. Ha um
aumento da expressdo do MHC (Major Histocompatibility Complex) classe 1 na superficie
da maioria das fibras musculares na PM em relacdo a DM (14-16). Alguns estudos tem
mostrado que também ha infiltrado de células B e plasmdcitos nos pacientes com PM (17).
A diferenca fundamental entre a PM e DM parece estar nos componentes do tecido-alvo,
que sdao as fibras musculares na PM e os vasos na DM (14). O MHC/CD8+ é considerado
uma caracteristica importante de PM e de miosite por corpusculo de inclusdo (MCI),

permitindo que sejam distinguidas de outras entidades (14).

Com relacéo aos exames laboratoriais nas MAS, a principal enzima sérica utilizada
para avaliacdo de atividade de doenca é a creatinoquinase (CK), que pode aumentar até 50
vezes acima da normalidade na doenca ativa. Além da CK sérica, podem estar elevados a
aldolase, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e a lactato

desidrogenase sérica (DHL) (10).

A maioria dos pacientes com MAS apresenta algum auto anticorpo que podem ser
subdivididos em anticorpos relacionados a miosite ou anticorpos especificos de miosite. O
anticorpo anti-Jo-1 pode estar presente em cerca de 21% dos pacientes com polimiosite ou
sindrome anti-sintetase. Os pacientes com anticorpos especificos possuem maior risco de
desenvolverem DPI, sendo rara a positividade de mais de um anticorpo especifico em
pacientes com MAS (18, 19).

Outros exames complementares que auxiliam o diagnéstico das MAS sédo a
eletroneuromiografia (ENMG) e a ressonancia nuclear magnética (RNM) muscular (4). A
ENMG fornece uma visao funcional do dano muscular, como o local, o tipo e a gravidade da
leséo (20). Embora estas alteracdes ndo sejam especificas, podem ser observadas em 70 a
90% dos pacientes e incluem aumento da atividade espontanea e insercional com potencial
de fibrilacdo, das descargas repetitivas complexas, das ondas agudas positivas e dos
potenciais de unidade motora com contragcdo minima (20, 21). A RNM muscular, dentre os

exames por imagem, € o método padrdo ouro para doencas musculares, sendo uma



ferramenta capaz de identificar areas de edema, sugerindo processo inflamatorio, guiar

areas para biopsia e identificar areas de liposubstituicdo muscular em casos onde 0 uso

continuo de imunosupressores pode nao ser mais necessario (22).

Grupo de estudo doEULAR/ACR propuseram em 2017 novo critério de classificacdo

para as miopatias inflamatorias baseado em 16 variaveis cuja soma dos resultados obtidos

fornece uma pontuacdo que representa a probabilidade do individuo apresentar MAS, com

sensibilidade de 93% e especificidade de 88% quando ha a bidpsia muscular e sensibilidade

de 87% e especificidade de 82% na auséncia da mesma (23).

Quadro 1- Critérios de classificacdo das miopatias inflamatorias proposta pelo EULAR/ACR, 2017.

Pontuacéao

Variavel Sem biépsia | Com bidpsia

Muscular muscular
Idade de inicio
Idade de inicio dos primeiras sintomas = 18 anos e < 40 anos 1.3 15
Idade de inicio dos primeiras sintomas = 40 anos 2.1 2.2
Fraqueza muscular
Fraqueza simétrica, geralmente progressiva, extremidades proximais superiores 0.7 0.7
Fraqueza simétrica, geralmente progressiva, extremidades proximais inferiores 0.8 0.5
Flexores de pescoco relativamente mais fraco que os extensores 1.9 1.6
Musculos proximais das pernas relativamente mais fraco que os muasculos distais 0.9 1.2
Manifestacdes Cutaneas
Heliotropo 3.1 3.2
Papulas de Gottron 2.1 2.7
Sinal de Gottron 3.3 3.7
Outras manifestagdes clinicas
Disfagia ou dismotilidade esofagica 0.7 0.6
Exames laboratoriais
Anticorpo Anti Jo-1 positivo 3.9 3.8
Niveis séricos elevados de CK, DHL, TGO ou TGP 1.3 14
Biopsia muscular
Infiltracdo endomisial células mononucleares circundantes, ndo invasoras de 1.7
miofibras
Infiltrac@o perimisial e / ou perivascular de células mononucleares 1.2
Atrofia perifascicular 1.9
Vacuolos em aro 3.1

Fonte: Lundberg et al. 2017




O paciente pode ser classificado com DM e PM definido, provavel ou possivel de
acordo com o quadro a seguir.

Quadro 2- Quadro de classificacdo da miopatia inflamatéria como definida, provavel e

possivel.
Mii Pontuacao Probabilidade
o > 7,5 s/ biépsia = 90%

Definido > 8,7 c/ bidpsia

] 25,5 - <5,7 s/biopsia 255-60%
Provavel >6,7 - <7,6 ¢/ biopsia >55-75%

] > 5,3 s/ biopsia 2 50% - <565%
Possivel > 6,5 ¢/ bidpsia

Fonte: Lundberg et al. 2017

Quanto ao tratamento, os corticoesteroides ainda sao drogas de escolha nas fases
iniciais da PM e DM. O uso de imunossupressores como a azatioprina, metotrexato e
ciclosporina, isolados ou em combinacgéo, podem ser utilizados para casos nao responsivos
a corticoterapia ou que necessitem do uso cronico de altas doses de corticoesteroides ou
gue tenham efeitos colaterais que dificultem ou contra indiguem seu uso. Para pacientes
com PM/DM refrataria a estes medicamentos ou com manifestacfes de maior gravidade, as
op¢cbes sao imunoglobulina intravenosa, ciclofosfamida, micofenolato de mofetila,

tacrolimus, plasmaferese e imunobiol6gicos como o rituximabe (24-29).

Além da terapia medicamentosa, é reconhecida a importancia do inicio precoce da
reabilitacdo. A pratica de exercicio fisico regular € uma ferramenta Util no tratamento de
pacientes com MAS com aumento da fungcdo muscular e da qualidade de vida em adultos
com PM, DM e também MCI, sem piora do processo inflamatério muscular (30). Estudos
recentes demonstraram que o treinamento de resisténcia € capaz de aumentar a forca
muscular e reduzir a atividade clinica da doenca e niveis séricos de CK na PM e DM crénicas
(31-36).



1.2 Miostatina e Folistatina

O papel regulatorio do crescimento muscular exercido pela miostatina, que por sua
vez é conhecida como GDF8 (Growth Differentiation Factor 8), foi descoberto no final da
década de 90 (37, 38), demonstrando que mutac¢des no gene que codifica esta proteina eram
capazes de promover um ganho de massa muscular (fenébmeno conhecido por double
muscling) em bovinos e em céaes (39, 40). Em 2004 foi observada a primeira mutacao de
miostatina em humanos, em um recém nascido com aumento consideravel de massa
muscular (41). A miostatina é uma proteina da familia TGF-f3 que regula de maneira negativa

0 crescimento da massa muscular esquelética (42)

Sua acdo consiste em regular a proliferacdo dos mioblastos durante o periodo
embrionario e a sintese proteica na musculatura esquelética durante e apos o periodo
embrionario. Inibe tanto a hiperplasia quanto a hipertrofia muscular, através da inibicdo de
células satélites e mioblastos apdés lesédo, sendo que a super expressao de bloqueadores da
miostatina, como a folistatina, leva ao crescimento exacerbado da musculatura somatica.
Apesar da miostatina ser um inibidor tanto da hiperplasia quanto da hipertrofia muscular, o
ganho de massa muscular decorrente do seu bloqueio ocorre principalmente pelo aumento
do numero de fibras musculares (43, 44). Em tecidos adultos, a miostatina é expressa quase
que exclusivamente no musculo esquelético, embora tenha niveis detectaveis de seu RNA

no tecido adiposo, onde é capaz de regular a diferenciacdo e o metabolismo lipidico (45-47).

A miostatina € secretada do musculo para a circulacdo em sua forma latente, sofre
clivagem e é ativada, se liga ao receptor activina 1IB, e, como consequéncia, leva a
diminuicdo da massa muscular (48). A activina IIB e os co-receptores ALK 4 e ALK 5 séo
ligados pela miostatina e desencadeiam uma cascata de sinalizacbes, a fosforilacdo de

Smad e ERK1/2 MARK que ativam AKT e p21/Rb e, desta forma, inibem a miogénese (45).

Foi demonstrado que o bloqueio da miostatina leva a aumento da sensibilidade a
insulina e da secrecdo de adiponectina pelo tecido adiposo (49, 50). A auséncia de
miostatina também leva a aumento da oxidag&o do tecido adiposo periférico, melhorando a
termogénese e diminuindo os seus estoques. A sua inibicdo por um derivado da folistatina,
resultou em diminuicdo no tamanho dos adipdcitos e por consequéncia, na prevencao da

obesidade em camundongos (51).



A miostatina afeta as células musculares por inibir a proliferacdo de mioblastos,
controlando as transi¢cdes da fase G1 para S e da fase G2 para M do ciclo celular através
inibicdo da CDK (Cyclin-dependent kinase) que, por sua vez, interfere diminuindo a
expressdo dos genes myoD, myf5 e miogenina (52, 53). Estudos sugerem que a
superexpressdo da miostatina em células C2C12 trans-infectadas inibe o processo
miogénico, diminuindo os niveis de mRNA dos fatores regulatérios MyoD e miogenina no
musculo, bem como a atividade da CK, sugerindo que a miostatina regula negativamente a
massa muscular, ndo apenas através da diminuicdo da proliferacdo da taxa de mioblastos,

mas também pela inibicdo da sua diferenciagéo terminal (52-54).

Algumas proteinas tém se mostrado capazes de se ligar e inibir a atividade da
miostatina. Uma delas € a folistatina, que pode se ligar a outros membros da familia fator de
transformacao do crescimento beta (TGF-p) (55-57). A folistatina foi descrita em 1987 como
uma glicoproteina produzida pela glandula pituitaria e gdbnadas (ovarios e testiculos), sendo
originalmente identificada no fluido folicular ovariano em suinos e recebeu este nome por
regular a sintese e secre¢do do horménio foliculo-estimulante (FSH) pela hipdéfise (58, 59).
Atualmente sabe-se que o figado € o maior responsavel pelo aumento da folistatina na
circulacao (60). Estudos sugerem que a folistatina pode funcionar como um antagonista
potente da miostatina, desempenhando papel importante na sua modulagéo in vivo e capaz
de bloquear a atividade da miostatina impedindo sua ligacdo aos seus receptores (37, 61).

Definicao e acao
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Figura 1- Mecanismo de a¢ao da miostatina (adaptado de Leal et al, 2008)



Em algumas doencas como neoplasias e infeccdo pelo virus HIV foram descritos
aumento na concentragdo serica de miostatina contribuindo para a perda de massa muscular
(62, 63). Hedayat et al. (2016) demonstraram que pacientes com neoplasia medular de
tireoide apresentavam maiores niveis séricos de miostatina quando comparados aos
controles (64). Também foi descrito o aumento da miostatina no musculo de pacientes
acamados por longos periodos (atrofia muscular por desuso). Pacientes que realizaram
artroplastia de quadril mostraram maiores niveis de miostatina no musculo e diminuicdo das
fibras musculares 2A e 2B, cinco dias apos a cirurgia (65). Pacientes com les&o cronica da
medula espinhal e aqueles com doenca pulmonar obstrutuva crénica também apresentaram
niveis séricos elevados de miostatina quando comparados ao controle, sugerindo que esta
molécula apresenta papel importante na diminuicdo da massa muscular (66, 67). Vernerova
et al. (2020) observaram niveis séricos diminuidos de miostatina e niveis aumentados de
folistatina em pacientes com MAS, sem diferenca nos niveis séricos de miostatina e
folistatina de pacientes com artrite reumatéide (AR) com e sem o uso de corticoesteroides
(68). Em pacientes com ICC e homens com sarcopenia também foram observados niveis
séricos menores de miostatina (69, 70). A utilizacdo de altas doses de dexametasona em
pacientes com atrofia muscular induzida pelo corticoides resultou em aumento da expressao

da miostatina no muasculo esquelético (71).

Alguns estudos relatam efeitos controversos do exercicio fisico como regulador da
miostatina. Shanzani et al. (2019) avaliaram o efeito do treinamento aerébio e resistido de
moderada a alta intensidade em modelo murino e concluiram que, no periodo de oito
semanas, houve diminuicdo dos niveis de miostatina com o treinamento (72). Por outro lado,
Arrieta et al. (2019) demonstraram aumento dos niveis de miostatina apds programa de

exercicio fisico em idosos, correlacionando com melhora da aptidéao fisica (73).

Sendo utilizada como possivel alvo terapéutico, nas distrofias musculares, como a de
Duchene e fascio-escapulo-umeral, o bloqueio da miostatina melhorou a funcéo e volume
dos tecidos musculares lesionados (45, 74). Em estudo realizado por Amato et al. (2014),
pacientes com MCI tratados com Bimagrumab (blogueador de activina 11B) por oito semanas
apresentaram aumento do volume muscular, da massa magra e da distancia percorrida na

caminhada de seis minutos (75).

Ainda néo esta claro na literatura a relacdo da miostatina e folistatina em pacientes
com MAS.



2. Objetivos
2.1 Objetivo primario

- Avaliar a concentracdo sérica de miostatina e folistatina em pacientes com DM e
PM.

2.2 Objetivos secundarios

- Avaliar a correlacdo da concentracdo de miostatina e folistatina séricas com forca
muscular, fadiga, capacidade funcional, indice de dano, concentracdo sérica de
creatinaquinase (CK) e aldolase e dados de composicao corporal em pacientes com DM e
PM.

- Avaliar a influéncia do uso de corticoesteroides e imunossupressores na

concentracdo de miostatina e folistatina em pacientes com DM e PM.



3. Materiais e Métodos

Trata-se de estudo transversal aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres
humanos da Universidade Federal de S&o Paulo /Unifesp, numero do parecer 1.496.501,
Projeto CEP/UNIFESP n: 1076/2015 (Anexo 1).

3.1. Populagéo do estudo

Utilizando a variavel nivel sérico de miostatina como variavel principal de estudo,
sendo considerado desvio padrao igual a 3,0 ng/mL, utilizamos o0 ANOVA One Way como
método estatistico para o calculo do nimero (n) de pacientes para o estudo. Considerando
um poder de 80%, significancia 5% e uma diferenca detectavel igual a 3,0 ng/mL na variavel
miostatina em trés grupos, encontramos n=22 pacientes em cada grupo. Entretanto, dada a
dificuldade de conseguirmos um maior numero de pacientes com PM, foi realizado novo
calculo estatistico com orientacdo de acrescentarmos maior nimero de pacientes no grupo
DM (o dobro dos pacientes que faltavam no grupo PM). Este procedimento garantiu 0 mesmo

poder na analise.

Participaram do estudo 50 pacientes com MAS (34 pacientes com DM e 16 com PM)
e 52 controles. Os pacientes foram recrutados no ambulatério de Doencas Reumaticas
Autoimunes da Disciplina de Reumatologia do Hospital Sdo Paulo/UNIFESP, no ambulatério
de Miopatias Autoimunes Sistémicas do Hospital das Clinicas (HC/FMUSP) e no ambulatorio
de Doencas Difusas do Tecido Conectivo do Servico de Reumatologia do Instituto de
Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual de Sao Paulo (IAMSPE-SP). A selecao da
amostra deu-se por conveniéncia e os pacientes foram convidados a participar do estudo
guando passavam em consulta agendada ou através de contato telefénico. Todos os
pacientes foram convidados a comparecerem no Hospital S&o Paulo/Unifesp na data
agendada, para realizar as coletas de sangue, a avaliacdo meédica, responderem aos

questionarios e realizarem a composi¢ao corporal.
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Critérios de incluséo:

- Pacientes com DM ou PM de acordo com os critérios do EULAR/ACR (2017) como
MAS definida ou provavel (23) (Anexo 2).

- Idade acima de 18 anos.
- Assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 3).
Critérios de exclusao:

- Prética de exercicio fisico regular pelo menos trés vezes por semana nos ultimos

trés meses.

- Pacientes com DM amiopatica, miosite associada a neoplasia; miosite associada a
outra doenca do tecido conjuntivo; sindrome de superposicdo com artrite reumatoide; lUpus

eritematoso sistémico ou esclerose sistémica; miosite associada ao uso de estatinas.

- Pacientes com as seguintes co-morbidades: HIV, neoplasias, ICC, atrofia muscular

por desuso, outras distrofias e/ou miopatias.

O grupo controle foi constituido por 52 individuos pareados para o sexo e faixa etaria
convidados para participacdo no estudo dentre acompanhantes de pacientes, docentes,
funcionérios e discentes da Disciplina de Reumatologia da Unifesp. Foram convidados a
participar individuos que ndo apresentassem diagndstico de doenca reumatica autoimune
ou inflamatérias e que ndo praticassem exercicio fisico regular pelo menos trés vezes por

semana nos ultimos trés meses.

3.2. Avaliagdes laboratoriais

Foram coletados 10 mL de sangue periférico no laboratorio experimental de Imuno-
Reumatologia do Hospital Sdo Paulo/ UNIFESP. Apoés centrifugacdo a 3000 rpm por 10
minutos em centrifuga refrigerada as amostras de soro foram armazenados a -20°C por 24

horas e posteriormente mantidas a -80°C até a realizacdo dos exames laboratoriais.
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Os seguintes exames foram realizados utilizando técnicas de rotina: hemograma,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR), creatinina, CPK,
desidrogenase latica (DHL), transaminase glutamico-piravica (TGO), transaminase

glutamico- oxalacética (TGP) e aldolase.

Pesquisa de autoanticorpos miosite especificos (anti-PL-12, anti-PL-7, anti-Jo-1, Anti-
PM-Scl, anti-ku e anti-Mi-2) foram realizados em 20 pacientes com DM e 10 pacientes com
PM segundo as técnicas Imunoblot (line blot), DL 1530 - 1601 G (Eurcimmun AG, Luebeck,

Alemanha).

Miostatina foi mensurada através de kit comercial pela técnica de ELISA sanduiche
(Elabscience, Houston, TX, USA, E-EL-H1437, faixa de detec¢do 0.78-50 ng/ml), e a
folistatina foi mensurada através de kit comercial pela técnica de ELISA sanduiche
(Elabscience, Houston, TX, USA, E-EL-H0076, faixa de deteccao 0,25-16 ng/ml), de acordo
com as instrucdes do fabricante, no laboratério experimental de Imuno-Reumatologia da

Disciplina de Reumatologia do Hospital Sdo Paulo/UNIFESP.

3.3. AvaliacBes dos pacientes

Os dados demogréficos e relativos a doenca dos pacientes foram anotados em uma
ficha protocolo (Anexo 4) e armazenados em banco de dados no programa Microsoft Office
365 Excel. Os pacientes foram avaliados de acordo com o International consensus
guidelines for trials of therapies in the idiopathic inflammatory myopathies (IMACS) (76) que

incluem:

- Avaliacado global da doenca pelo médico e paciente através de escala visual
analdgica (EVA) (76) (Anexo 5).

- Forca muscular avaliada através do Manual Muscle Testing and a Subset of Eight
Muscles (MMT-8) (77) (Anexo 6).

- Danos através do Miosite Damage Index (MDI) (78) (Anexo 7).

- Capacidade funcional através do Healthy Assessment Questionnaire-modified
(HAQ-M) validada para o portugués (79) (Anexo 8).
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Foram analisados ainda:

- Fadiga através da fatigue severity scale (FSS) validada para o portugués (80) (Anexo
9).

- Qualidade de vida através do Short-Form Health Survey-36 (SF-36) validada para
0 portugués (81) (Anexo 10).

- Nivel de atividade Fisica pelo International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
validada para o portugués (82) (Anexo 11).

O teste de forca MMT-8 e 0s questionarios foram aplicados por um unico avaliador e
educador fisico treinado (de Sordi, CM). As avaliagbes médicas dos pacientes foram
realizadas por um unico médico reumatologista (Reis-Neto, ET). O MDI possui trés
pontuacBes propostas: uma extensdo da pontuacdo do dano, uma pontuacéo de gravidade
do dano e uma pontuacdo de dano extendido. Neste trabalho consideramos apenas a
extensdo do escore do dano. Ele € calculado pela soma de todas as pontuagfes de 0 a 1
para os 11 sistemas organicos (musculo, esquelético, cutaneo, gastrointestinal, pulmonar,
cardiovascular, vascular periférico, enddécrino, ocular, infeccdo e neoplasia) dividido pela
pontuacdo total possivel (intervalo de 0-35 em criangas; 0-37 para adolescentes e 0-38 para
adultos). Caso um ou mais itens ndo fossem avaliados, a pontuagéo final foi dividida pela
pontuacdo maxima possivel dos itens avaliados. As categorias “outros danos” e “danos

globais” nao foram incluidas (Anexo 7).

A composicao corporal foi avaliada através de densitometro de dupla emissao com
fonte de raios X (Lunar Radiation Corporation, modelo DPX, Madison, WI, USA) no setor de
Doencas Osteo-Metabolicas da Disciplina de Reumatologia da EPM/Unifesp com avaliacdes
da densidade 6ssea, massa magra e massa gorda. Foram calculados: massa muscular total
(MMT); indice de massa gorda (IMG=Gordura corporal corpo total/altura?); massa magra
apendicular (MMA=massa magra bracos+pernas); indice de massa magra (IMMA=
MMA/altura?). Além disso, foi utilizado como critério para baixa muscular o indice massa
muscular ajustado pelo indice de massa corpérea (IMC) recomendado pelo National Institute
of Health (NIH) (MMA/IMC?), sendo considerada baixa massa muscular quando inferior a

0,512 para pacientes do sexo feminino e inferior a 0,789 para homens (83).
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3.4 Anélise estatistica

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS for Windows versao 20.0
(IBM, New York, USA). Os dados sdo apresentados como média e desvio-padrdo ou
mediana com os valores maximo e minimo para as variaveis continuas, ou por frequéncia e
porcentagem para as variaveis categoricas. Teste de Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov
foram utilizados para avaliacdo de normalidade. Para comparacédo de variaveis continuas
foram utilizados os testes t-Student (distribuicdo normal) ou de Mann-Whitney (distribuicéo
nao normal). Para comparacéo de trés grupos, foram utilizados o teste ANOVA e o teste pos-
ANOVA Tukey (distribuicdo normal) ou Kruskal Wallis (distribuigdo ndo normal). Dados
categoricos foram avaliados pelo teste Qui-quadrado ou exato de Fisher. Para correlacéo
entre variaveis foram utilizados o teste de correlacdo de Pearson (distribuicdo normal) ou

Spearman (distribuicdo ndo normal). Valor de p<0.05 foi considerado significante.
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4. Resultados

4.1 Populacéao do estudo

Dentre os pacientes com MAS, 39 (78%) foram do sexo feminino e a média de idade

foi de 50,9 £ 14,0 anos. O tempo de doenca foi de 89,2 + 80,9 meses com idade ao

diagnostico de 41,9 + 14,8 anos. Vinte e sete pacientes (54,0%) tinham biépsias musculares,
sendo 16 com DM e 11 com PM. Com relagéo aos critérios do EULAR/ACR 2017 para MAS,
44 (88%) foram classificados como MAS definida e 6 (12%) como MAS provavel.

Hipotireoidismo, dislipidemia e diabete mellitus foram significativamente mais frequentes no

grupo dos pacientes com MAS (Tabela 1).

Tabela 1- Dados demograficos e comorbidades do grupo MAS e controle n (%)

Pacientes MAS Controle
n=50 n=52 P
Sexo
Feminino 39 (78,0%) 41 (78,8%) 0.017
Masculino 11 (22,0%) 11 (21,2%)
Idade atual (anos)* 50,9+ 14,0 50,8 +12,9 1,000
Anos de estudo* 10,1+4,3 12,3+6,0 0,043
Tempo de doenca (meses)* 89,2+809 @ e
Bi6psia Muscular 27 (54,0%) e
Cor
Branca 19 (38,0%) 21 (40,4%) 0.917
Nao branca 31(62,0%) 31 (59,6%)
Comorbidades
Hipertensao arterial 17 (34,0%) 11 (21,2%) 0,146
Diabetes mellitus 13 (26,0%) 3 (5,8%) 0,005
Dislipidemia 20 (40,0%) 1(1,9%) <0,001
Hipotireoidismo 10 (20,0%) 3 (5,8%) 0,031

*MédiatDesvio padrao. MAS: Miopatias autoimunes sistémicas.
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Tabela 2 - Medicamentos em uso pelo grupo MAS (n=50)

Medicamento n (%) Dose*
Antimalérico 3 (6%)

Prednisona 19 (38%) 16,7 + 15,8 /dia
Metotrexato 19 (38%) 20,13 + 7,28 mg/semanal
Azatioprina 13 (26%) 153,84 £ 69,10 mg/dia
Ciclosporina 5 (10%)

Micofenolato (s6dio ou mofetil) 6 (12%)

Ciclofosfamida 2 (4%)

Leflunomida 4 (8%)

Rituximabe 4 (8%)

Estatina 8 (16%)

*MédiatDesvio padrao. MAS: Miopatias autoimunes sistémicas.

4.2 Avaliacdes do IMACS e Questionarios

Com relacdo aos questionarios utilizados para avaliacdo, ndo houve diferenca em
relacdo ao nivel de atividade fisica entre os grupos. Na qualidade de vida, os dominios de
capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral de saude e Vvitalidade foram
significativamente piores no grupo dos pacientes. O escore total do MMT-8, fadiga e
capacidade funcional (HAQ-M) também obtiveram resultados piores no grupo dos pacientes
(Tabela 3). A avaliacdo global de atividade da doenca pelo médico (EVA médico) foi 2,0 +
2,6 e a avaliacéo global de atividade pelo paciente (EVA paciente) foi 4,0 £ 2,7, (p=<0,001).
Apesar do longo tempo de doenca, o MDI foi de apenas 0,02 + 0,03.

Encontramos correlagdo negativa do HAQ-M com os dominios de capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais do SF-36 e MMT-8; e correlacéo positiva com FSS e EVA do paciente (Tabela
4). Houve correlacdo positiva do MMT-8 com os dominios de capacidade funcional, dor,
vitalidade, aspectos emocionais do SF-36; e correlagdo negativa com FSS e EVA paciente
(Tabela 5). Nao houve correlacdo do EVA médico com SF-36 e HAQ-M. Houve correlacao
negativa de FSS com todos os dominios do SF-36 e correlacdo positiva de FSS com EVA
paciente e EVA médico (Tabela 6).
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Tabela 3- Nivel de atividade fisica, qualidade de vida, fadiga, capacidade funcional

(HAQ-M) e teste de forca (MMT-8) em pacientes e controles

Pacientes MAS Controle
n=50 n=52 P

IPAQ n (%)

Inativo 31 (64,6%) 40 (76,9%)

Minimamente ativo 15 (31,3%) 9 (17,3%) 0,261

Suficientemente ativo 2 (4,2%) 3 (5,8%)

METSS 313,5 (0,0-17280,0) 291,0 (0,0-24146,5) 0,953
SF-368

Capacidade funcional 45,0 (5,0-100) 85,0 (5,0-100) <0,05

Aspectos fisicos 75,0 (0,0-100) 100,0 (0,0-100) 0,030

Dor 51,0 (0,0-100) 61,0 (0,0-100) 0,263

Estado geral de saude 55,0 (5,0-92,0) 77,0 (10,0-100) <0,05

Vitalidade 50,0 (5,0-100,0) 65,0 (0,0- 100,0) 0,010

Aspectos sociais 68,7 (12,5-100) 75,0 (0,0-100) 0,150

Aspectos emocionais 100 (0,0-100) 100,0 (0,0-100) 0,489

Saude mental 64,0 (20,0-100) 72,0 (12,0-100) 0,483
FSS* 49+1,6 32+15 <0,05
HAQ-M8 0,6 (0,0-2,3) 0,1 (0,0-1,7) <0,05
MMT-88 70 (23-80) 77 (60-80) <0,001

$Mediana (valor minimo e valor méaximo). *Média+Desvio padrdo. MIl: Miopatias inflamatérias idiopaticas. IPAQ:

International Physical Activity Score. METS: Gasto energético da atividade fisica. SF-36: Short-Form Health

Survey-36. FSS: Fatigue severity scale. HAQ-M: Healthy Assessment Questionnarie-modified. MMT-8:

Manual Muscle Testing and a Subset of Eight Muscles.
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Tabela 4 — Correlagdo do HAQ-M com dominios do SF-36, MMT-8, FSS, EVA paciente e

EVA médico
p rho

SF-36

Capacidade funcional <0,001 -0,865

Aspectos fisicos 0,001 -0,439

Dor <0,001 -0,621

Estado geral da saude 0,002 -0,424

Vitalidade <0,001 -0,530

Aspectos sociais 0,002 -0,428

Aspectos emocionais 0,003 -0,411

Saude mental 0,094 -0,239
MMT-8 <0,001 -0,644
FSS <0,001 0,625
EVA paciente 0,002 0,434
EVA médico 0,350 0,144

HAQ-M: Healthy Assessment Questionnarie-modified. SF-36: Short-Form Health Survey-36. MMT8: Manual

Muscle Testing and a Subset of Eight Muscles. FSS: Fatigue severity scale. EVA: Escala visual analégica de

atividade.
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Tabela 5- Correlagdo de MMT-8 com dominios do SF-36, FSS, EVA paciente e EVA

médico
P rho

SF-36

Capacidade funcional <0,001 0,526

Aspectos fisicos 0,165 0,199

Dor 0,010 0,360

Estado geral da saude 0,137 0,213

Vitalidade <0,001 0,519

Aspectos sociais 0,115 0,226

Aspectos emocionais 0,046 0,283

Saude mental 0,081 0,249
FSS 0,027 -0,313
EVA paciente 0,019 -0,338
EVA médico 0,336 -0,148

SF-36: Short-Form Health Survey-36. MMT-8: Manual Muscle Testing and a Subset of Eight Muscles. FSS:

Fatigue severity scale. EVA: Escala visual analdgica de atividade.

Tabela 6- Correlacao de FSS com dominios do SF-36, EVA paciente e EVA médico

P rho
SF-36
Capacidade funcional <0,001 -0,639
Aspectos fisicos <0,001 -0,491
Dor <0,001 -0,573
Estado geral da saude <0,001 -0,514
Vitalidade <0,001 -0,613
Aspectos sociais <0,001 -0,569
Aspectos emocionais 0,008 -0,373
Saude mental <0,001 -0,506
EVA paciente <0,001 0,505
EVA médico 0,008 0,393

SF-36: Short-Form Health Survey-36. FSS: Fatigue severity scale. EVA: Escala visual analégica de atividade.
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4.3 Avaliacao da Composicao Corporal

A andlise da composicao corporal foi realizada em 46 pacientes e 46 controles, sem

diferenca nos indices avaliados (Tabela 7). Seis (13%) pacientes e 4 (8,7%) controles

apresentaram baixa massa muscular (p=0739). Nao encontramos diferenca nas variaveis

dos dominios do SF-36, MMT8 e HAQ-M nos pacientes com MAS com e sem baixa massa
muscular [(critério NIH (MMA/IMC?)] (Tabela 8).

Tabela 7 — Dados da composicao corporal de pacientes com MAS e controles

Pacientes MAS Controle
n=46 n=46 P
IMC (kg/m?2)8 29,0 (20,3-45,0) 28,8 (16,9-46,6) 0,331
DMO (g/cm?2)s 1,100 (0,900-2,100) 1,170 + (0,800-1,500) 0,423
IMMA (kg/m?2)$ 0,6 (0,5-1,0) 0,6 (0,4-0,8) 0,345
MMA (kg)® 15566,5 (11999,0-27462,0) 16970,5 (10211,0-28117,0) 0,099
MMT (kg)® 35730,0 (28257,0-70009,0) 38100,0 (24498,0-64777,0) 0,202
IMG (kg/m2)* 1,3+0,5 12+04 0,728
Gordura corporal (%)* 52,64 £ 65,76 41,60 = 10,08 0,499

?Mediana (valor minimo e valor maximo) *MédiatDesvio padrdo. MAS: Miopatias autoimunes sistémicas. IMC:
Indice de massa corpdrea. DMO: Densidade mineral 6ssea total. IMMA: Indice de massa magra. MMA: Massa
magra apendicular. MMT: Massa magra total. IMG: Indice de massa gorda.

Tabela 8 — Avaliagdo dos dominios do SF-36, MMT-8 e HAQ-M em pacientes com MAS com baixa

e sem baixa massa muscular

Baixa massa

Sem baixa massa

muscular muscular p
n=6 n=40
SF-368
Capacidade funcional 37,5 (10,0-100) 55,0 (10,0-100) 0,241
Aspectos fisicos 62,5 (25,0-100) 75,0 (0,0-100) 0,861
Dor 63,0 (22,0-100) 51,0 (0,0-100) 0,331
Estado geral da saude 32,5 (5,0-92,0) 56,0 (5,0-92,0) 0,305
Vitalidade 55,0 (15,0-95,0) 50,0 (5,0-100) 0,479
Aspectos sociais 93,7 (50,0-100) 62,5 (12,5-100) 0,070
Aspectos emocionais 100,0 (0,0-100) 100,0 (100-100) 0,064
Saude mental 68,0 (56,0-96,0) 60,0 (20,0-100) 0,181
MMT-8 73,0 (43,0-79,0) 69,0 (23,0-80,0) 0,691
HAQ-M 0,8 (0,0-2,0) 0,5(0,0-2,1) 0,434

SMediana (valor minimo e valor maximo). MAS: Miopatias autoimunes sistémicas. SF-36: Short-Form Health
Survey-36. MMT-8: Manual Muscle Testing and a Subset of Eight Muscles. HAQ-M: Healthy Assessment

Questionnarie-modified.
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4.4 Exames laboratoriais

A média da concentracdo de CPK, aldolase, TGO, TGP, DHL e VHS foram

significativamente maiores no grupo de pacientes (Tabela 9). Foi realizado painel de

autoanticorpos em 30 pacientes (20 com DM e 10 com PM). Anti-Ro-52 foi encontrado em

8/30 (26,6%) pacientes, e anticorpos miosite especificos foram encontrados em 10/30
(33,3%) dos pacientes, sendo 5/20 (25%) em DM e em 5/10 (50%) em PM. Anticorpos anti-

Jo1 foi positivo em 16,6% dos pacientes (Tabela 10).

Tabela 9 — Exames laboratoriais de pacientes com MAS e controles

L sboratério Pacientes MAS Controle 0
n=50 n=52

Hemoglobina (g/dL)* 13,8+ 1,6 139+1,2 0,635
Leucdcitos (/mms3)* 78931,1 + 3237,1 6553,2 + 1749,9 0,063
Creatinina (mg/dL)* 0,75+0,18 0,81+0,14 0,078
VHS (mm)8 13,0 (2,0-80,0) 9,0 (2,0-28,0) 0,007
PCR (mg/dL)3 2,49 (0,41-19,64) 2,32 (0,11-31,15) 0,109
CPK (U/L)3 168,5 (36,0-10048,0) 94,5 (46,0-435,0) 0,002
Aldolase (mg/dL)? 6,0 (2,6-34,8) 4,2 (1,8-7,6) <0,001
TGO (U/L)3 26,3 (13,70-160,80) 20,4 (11,1-95,3) 0,001
DHL (U/L)3 253,5 (159,0-469,0) 205,0 (130,0-302,0) <0,001
TGP (U/L)3 22,6 (7,9-1231,0) 18,9 (6,4-77,1) 0,018

$Mediana (valor minimo e valor maximo). *Média+Desvio padrdo. MIl: Miopatias inflamatérias idiopéaticas. VHS:

Velocidade de hemossedimentagao.

Desidrogenase lactica. TGO: Transaminase glutdmico-oxalacética. TGP: Transaminase glutadmico-piravica.

PCR: Proteina C reativa. CPK: Creatinofosfoquinase.

Tabela 10 — Autoanticorpos miosite especificos avaliados nos pacientes com DM e PM n (%)

DHL:

Auto anticorpos oM M
n= 20 n=10
PL-12 1 (5) 1 (10)
PL-7 0 (0) 1(10)
Jo-1 3 (15) 2 (20)
PM-Scl 0 (0) 0 (0)
Ku 1(5 1(10)
Mi-2 0 (0) 0(0)

DM: Dermatomiosite. PM: Polimiosite.
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4.4.1 Miostatina e Folistatina

N&o encontramos diferenca entre a concentracdo sérica de miostatina entre pacientes
e controles (14,15+9,65 vs. 10,97+6,77 ng/mL; p=0,131), assim como na concentracdo
sérica de folistatina (0,53+0,71 vs. 0,49+0,60 ng/mL; p=0,968) (Tabela 11 e Gréfico 1).
Quando analisamos separadamente os grupos DM, PM e controle observamos maiores
concentracbes da miostatina no grupo PM em relagdo ao grupo controle (16,92 = 12,07
vs.10,97+6,77 ng/mL; p=0,036) (Tabela 13). Utilizando-se o critério do NIH para baixa massa
muscular, ndo houve diferenca nos niveis séricos de miostatina [10,99 (5,94-37,48) vs. 12,48
(1,51-35,44); p=0,861] e folistatina [0,40 (0,0-0,89) vs.(0,30 (0,0-2,28); p=0,886] entre os

pacientes com baixa massa muscular e sem baixa massa muscular, respectivamente.

Em relacdo aos pacientes com e sem 0 uso de imunossupressores também nao
encontramos diferenca nos niveis séricos de miostatina [12,56 (1,51-40,41) vs. 8,39 (3,65-
37,48); p=0,419] e de folistatina [1,19 (0,0-4,07) vs. (0,64 (0,0-1,51); p=0,066]. N&o
encontramos diferenca na concentracdo sérica de miostatina entre os pacientes com e sem
0 uso de corticosteroides [11,13 (1,51-37,48) vs.12,50 (3,65-40,41); p = 0,276], mas,
observamos maiores concentracfes séricas de miostatina nos 31 pacientes que nao
utilizavam corticoide em comparacéo aos 52 controles [12,5 (3,6-40,4) vs. 10,9 (0,8-25,4);
p = 0,490] (Tabela 13). Houve ainda uma correlagéo negativa fraca entre folistatina, MMT-8,
IMMA, MMA e capacidade funcional (todas com rho < 0,294) e uma correlacdo positiva fraca
com HAQ (rho= 0,319) (Tabela 14).

Tabela 11- Concentragdo sérica de miostatina e folistatina (ng/mL) no grupo pacientes com
MAS e controles (MédiatDesvio padréo)

Pacientes MAS Controle
n=50 n=52 P
Miostatina 14,15 + 9,65 10,97 £ 6,77 0,131
Folistatina 0,53+0,71 0,49 + 0,60 0,968

MAS: Miopatias autoimunes sistémicas.
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Gréfico 1 - Concentragdo sérica de miostatina e folistatina (ng/mL) em pacientes com MAS

e controles

Tabela 12 - Concentracdo sérica de miostatina e folistatina (ng/mL) no grupo DM, PM e

controle
DM PM
Controle p
n=34 n=16
Miostatina 12,85 + 8,16 16,92 + 12,07 10,97 +£6,77 0,045*
Folistatina 0,43 +0,40 0,75+1,11 0,49 + 0,60 0,997**

DM: Dermatomiosite. PM: Polimiosite. *Teste ANOVA. Usando o teste pés anova de Tukey a diferenca se da
entre controle e PM (p=0,036); **Teste Kruskal-Wallis.

Tabela 13— Concentragdo sérica de miostatina e folistatina (ng/mL) nos pacientes sem uso

de corticoesteroides e controles

MAS sem corticoide atual Controle

n=31 n=52 P
Miostatina 12,5 (3,6-40,4) 10,9 (0,8-25,4) 0,049
Folistatina 0,19 (0,00-4,07) 0,24 (0.00-3.23) 0,346

MAS: Miopatias autoimunes sistémicas.
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Tabela 14 — Correlacéo folistatina com MMT-8, HAQ-M, SF-36 e dados de composicao

corporal
P rho
MMT-8 0,003 -0,294
HAQ 0,001 0,319
IMMA 0,044 -0,211
MMA 0,010 -0,266
Capacidade funcional (SF-36) 0,025 -0,221

MMT8: Manual Muscle Testing and a Subset of Eight Muscles. HAQ-M: Healthy Assessment Questionnarie-

modified. IMMA: indice de massa magra. MMA: massa magra apendicular. SF-36: Short-Form Health Survey-

36.
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5. Discussao

N&o encontramos diferenca na concentracdo sérica de miostatina e folistatina entre
pacientes e controles, porém, houve diferenca na concentracdo sérica de miostatina no
grupo PM em relacdo ao grupo controle, sem alteracdo dos niveis de folistatina. A
composicado corporal foi semelhante entre os grupos e algumas correlacdes foram
observadas com a variavel folistatina: fraca correlagéo negativa com MMT8, IMMA, MMA e

capacidade funcional, e fraca correlacao positiva com HAQ.

O papel da miostatina e da folistatina ndo estd bem definido em doencas como as
MAS. Wojcik, et al. (2005) mostraram aumento do percursor de miostatina nas fibras
musculares de pacientes com MCI (84). Gonzales-Cadavid, et al. (1998) estudando
pacientes com HIV e controles sadios, encontraram fraca correlacdo negativa entre massa
magra e concentracdo sérica de miostatina em pacientes e controles. Também observaram
maiores concentracdes de miostatina em pacientes com perda de peso corporal mais intensa
(63). Outros estudos mostraram aumento dos niveis séricos de miostatina em ICC, doenca
pulmonar obstrutiva crénica e lesédo cronica da medula espinhal (66, 67, 85). Porém, outros

estudos apresentaram resultados contraditorios.

Furihata, et al. (2016) mostraram diminuicdo na concentracao sérica de miostatina e
aumento da folistatina em pacientes com ICC, contrastando com o estudo anterior. Os
autores sugerem gque a reducdo da miostatina e o aumento da folistatina possam ser um
mecanismo compensatoério pela perda de massa muscular (69). Em estudo recente foram
mensurados 0s niveis séricos de miostatina e folistatina em 94 pacientes com MAS no inicio
da doenca, 44 com AR e 36 com AR sem uso de corticoides, sendo observados niveis
séricos de miostatina diminuidos e niveis de folistatina aumentados em pacientes com MAS,
sem diferenga nos pacientes com AR comparados aos controles saudaveis. Esse mesmo
estudo analisou a biopsia muscular de 20 pacientes com MAS e 28 controles saudaveis com
aumento da folistatina muscular em pacientes sem alteracdo de miostatina, sugerindo uma
compensacao pela perda muscular, embora ndo tenha sido encontrada correlagdo com

composicao corporal (68), assim como no nosso estudo.

Kerschan-Schindl et al. (2019) analisaram o soro de 24 pacientes com AR em
remissao e 24 controles, e observaram menores niveis séricos de miostatina e maiores

niveis séricos de folistatina naqueles com a doenca, quando comparados a controles. Quase
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todos os pacientes estavam em uso de bioldgicos e esses imunomoduladores poderiam ter
um efeito positivo na massa muscular, embora esses pacientes tenham apresentado pior

capacidade nos testes fisicos e funcionais (86).

Bergen et al. (2015), estudando pacientes sarcopénicos, encontraram aumento da
miostatina nas mulheres e diminuicdo nos homens (70). Ratkevicius et al. (2011) nao
encontraram diferenca nos niveis séricos de miostatina e folistatina comparando homens
jovens e mais velhos com sarcopenia leve e grave (87). Arrieta et al. (2018) demonstraram
aumento da miostatina sérica em idosos mais aptos e com mais massa magra comparados
com idosos menos aptos. Porém, a amostra era heterogénea e, em geral, mais idosa e fragil
sendo que a baixa massa muscular poderia ser um fator determinante para a diminuicao da
secrecdo de miostatina, jA que mostraram uma correlacdo positiva entre massa magra e

miostatina (73).

A miostatina é conhecida como inibidor da massa muscular, porém, estudos ainda
apresentam resultados heterogéneos sobre os niveis de miostatina em doencas que
acometem a musculatura esquelética. Em nosso estudo, pacientes com PM apresentaram
niveis elevados de miostatina em relacdo aos controles, entretanto a amostra de pacientes
com PM foi pequena e serdo necessarios estudos com maior casuistica para corroborar este

resultado.

Em estudo comparando camundongos selvagens e knockout de miostatina que
receberam doses de dexametasona ou solucdo salina, os camundongos selvagens que
receberam dexametasona tiveram menor massa muscular que camundongos selvagens que
receberam solugao salina, sem alteragdo nos camundongos knockout (88). Segundo alguns
estudos, 0 uso de corticosteroides aumenta a concentragdo sérica da miostatina nos
primeiros dias de seu uso (71, 89). Vernerova et al. (2020) ndo encontraram diferenga nos
niveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com artrite reumatoide com e sem o
uso de corticoide comparado com controles saudaveis (68). NOs observamos niveis mais
altos na concentracdo sérica de miostatina no grupo que estava sem o0 uso de
corticosteroides. Como hipoéteses, este resultado pode ser decorrente dos pacientes sem a
medicacdo estarem com doenca mais controlada. Além disso, os pacientes em uso de
corticoesteroides podem ter maior comprometimento muscular e, portanto, menor secrecao

de miostatina.
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Estudos em pacientes idosos mostram resultados contraditorios. Enquanto um estudo
mostrou correlacdo negativa de miostatina e massa muscular (90), outro encontrou baixa
massa muscular correlacionado com baixa concentracéo sérica de miostatina (91). Arrieta
et al. (2018) mostraram aumento da concentracdo de miostatina em homens idosos apos
intervencdo com exercicio fisico por seis meses, que se relacionou positivamente com a
melhora da aptidao fisica (73). No nosso estudo ndo houve diferenga ha composic¢ao corporal
entre pacientes e controles. Entretanto, a maioria dos pacientes estava com a doenca

controlada e, talvez por este motivo, ndo encontramos diferenca nos niveis de miostatina.

Além disso, encontramos correlacdo negativa de folistatina com forga muscular,
massa magra e capacidade funcional. Em pacientes com menor massa magra 0 aumento
da folistatina pode ter sido decorrente de um mecanismo compensatério, como 0 sugerido
por Bergen et al. (2015) que encontraram maiores niveis de folistatina em individuos idosos

e com sarcopenia, sugerindo ser um fator regulatério para massa muscular (70).

A avaliacéo global de atividade pelo paciente (EVA paciente) foi maior que a avaliacdo
global de atividade da doenca pelo médico (EVA médico), mostrando que, embora os
pacientes estivessem com a doenca controlada, a percepcéo do paciente foi pior que a do

médico, por provaveis danos instalados pelo longo tempo de doenca e tratamento.

De maneira interessante, encontramos correlagcdo positiva entre forca muscular
(MMT-8) e capacidade funcional, dominios de qualidade de vida e correlacdo negativa com
FSS e EVA paciente. Estes dados ainda sédo pouco explorados na literatura. Um estudo
encontrou correlacdo ente MMT-8 e dominio fisico do SF-36 em pacientes com DM e PM,
sugerindo que o SF-36 possa ser um bom indicador de avaliacdo desses pacientes (92).
Outro estudo relatou baixa forca de preensdo em pacientes com DM e PM que foi
correlacionado com piores pontuacbes nos dominios de vitalidade e saude mental em
mulheres, porém, com amostra pequena e nédo foi avaliado grupo controle (93). Em outro
estudo, reduzida forca muscular pelo MMT-8 foi relacionada com piora na qualidade de vida

em pacientes com MAS (94).

Anticorpos especificos para miosite foram positivos em 33,3% dos pacientes, sendo
em 50% das PM e em 25% das DM. Analise comparativa com a literatura ndo pode ser
realizada pela pequena amostra, mas, de modo geral é a positividade referida em muitos
estudos (19, 95). Anticorpos anti Ro-52, embora nao seja especifica para miosites, apresenta

maior positividade em MAS do que em outras doengas autoimunes como lupus eritematoso
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e sindrome de Sjogren, onde a maior frequéncia é de anti-Ro-60 (96). Anticorpo anti PM/Scl
nao foi encontrado em nenhum paciente, pois casos de superposi¢cdo com outras doengas
autoimunes foram excluidas e este autoanticorpo € associado a superposicdo de miosites
com outras doencas autoimunes, sobretudo a esclerose sistémica (19). Anticorpo anti Mi-2
também néo foi encontrado em nosso estudo, provavelmente pela sua baixa frequéncia, em

torno de 5% dos casos de DM tipica (19).

Interessante notar que o nivel de atividade fisica, avaliado pelo IPAQ néo foi diferente
entre pacientes e controles. Mas, observamos que os pacientes com MAS, com doenca de
longa evolucéo, ainda que com doenca controlada, apresentou sequelas que limitam sua
capacidade funcional, avaliada pelo HAQ-M e pelo dominio funcional do SF-36. Fadiga foi
significativamente maior em pacientes do que controles, assim como a avaliacdo da forca
muscular, pelo MMT-8, comprovou 0 comprometimento em pacientes. Estas alteracfes
justificam que os pacientes refiram comprometimento significativo do estado geral da saude,
capacidade fisica e vitalidade, avaliados pelo SF-36. Pacientes com MAS tem qualidade de
vida mais baixa que a populacéo geral (97). Poulsen et al. 2017 mostrou que pacientes com
DM e PM apresentam escores mais baixos para todos os dominios do SF-36 comparados a
controles (92). Pacientes com MAS cronica progressiva apresentaram maiores scores de
HAQ-M (94).

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes. Primeiro, a maioria dos pacientes
apresentava doenca de longa evolucgéo e estava em tratamento medicamentoso com doenca
controlada. Segundo, embora tenha sido realizada busca ativa de pacientes em diferentes
centros de referéncia para tratamento de doencas reumaticas, o numero de pacientes foi
relativamente pequeno, 0 que ocorre por ser uma doenga rara em nossa populagéo.
Terceiro, nem todos o0s pacientes realizaram bidépsia muscular para confirmacao diagndstica.
Entretanto, a maioria dos pacientes foi classificado como MAS definida e nenhum paciente
foi classificado como MAS possivel, de acordo com 0s novos critérios que podem ser

utilizados em pacientes sem bidpsia muscular.

A avaliagdo dos niveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com doenca
de inicio recente e sem tratamento sdo necessarios e poderdo mostrar resultados distintos
aos nossos. Desta forma, ainda ndo dispomos de dados definitivos que mostrem que a
miostatina e a folistatina séricas sejam Uteis para avaliacdo da atividade de doenga ou como
marcadores de resposta ao tratamento da doenga para uso na prética clinica.
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6.Conclusodes

- Nao observamos diferenca significativa na concentracdo sérica de miostatina e
folistatina entre pacientes com MAS e controles. Quando avaliados a DM e PM em
subgrupos, encontramos maiores niveis séricos de miostatina no grupo PM em

relacdo ao grupo controle, sem diferen¢a nos niveis de folistatina.

- Nao houve correlacdo de miostatina com forgca muscular, fadiga, capacidade
funcional, indice de dano, concentracdo sérica de CPK e aldolase e dados da
composicao corporal, assim como também ndo houve correlacéo de folistatina com

fadiga, concentracao sérica de CPK e aldolase.

- Houve uma fraca correlacéo negativa de folistatina com forgca muscular, capacidade
funcional (SF-36), IMMA e MMA e fraca correlacdo positiva com o HAQ-M, sem

correlagcdo com as demais variaveis estudadas.

- Os pacientes sem corticoesteroide apresentaram maiores niveis séricos de
miostatina que os controles. Nado houve diferenca em relacdo ao uso de

imunossupressores.
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ANEXOS
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Anexo 2 — Critérios EULAR/ACR, 2017
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When no better explanation for the symptoms and signs exists these classification criteria can be used

Variable Score Points

Definition
Without muscle biopsy | With muscle biopsy

Endomyysial infiltration of 1.7 Muscle biopsy reveals endomyysial mononuclear

menonuclear cells surrounding, but cells abutting the sarcolemma of otherwize

not invading, myofibres healthy, non-necrotic muscle fibers, but there is
no clear imvasion of the muscle fibers

Perimysial and/or perivascular 12 Mononuclear cells are located in the perimysium

infiltration of mononuclear cells and/or located around blood vessels (in either
perimysial or endomysial vessels)

Perifascicular atrophy 19 Muscle biopsy reveals several rows of muscle
fibers which are smaller in the perifascicular
region than fibers more centrally located

Eimmed vacuoles 31 Fimmed vacuoles are bluish by Hematoxylin

and Eosin staining and reddish by modified
Gomori- Trichrome stains
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Anexo 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA

Projeto — Andlise dos niveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com dermatomiosite e polimiosite

Foi explicado que a dermatomiosite e a polimiosite sdo doengas cronicas, caracterizadas por inflamagéo e fraqueza
dos musculos principalmente da cintura escapular (regido dos ombros) e pélvica (coxas). Este estudo tem o objetivo de
avaliar os niveis no sangue de duas substancias chamadas miostatina e folistatina em pessoas com polimiosite e
dermatomiosite, assim como a associacdo destas substancias com atividade de doenca, forca muscular, fadiga, capacidade
funcional, dano causado pela doenca, niveis no sangue de creatinaquinase (CK) e aldolase. A miostatina e a folistatina séo
substancias que podem estar envolvidas no processo de inflamacdo muscular nestas doencas e 0s resultados desta pesquisa
podem auxiliar na compreensdo das mesmas.

Participando deste estudo deverei responder a um questionario referente a idade, manifestagcbes da doenca e
habitos de vida além submeter a exame fisico e coleta de aproximadamente 20 ml de sangue de veia do brago para exames
de hemograma, velocidade de hemossedimentacdo, proteina C reativa, creatinina, CK e aldolase. O soro serd guardado
congelado para a dosagem de miostatina, folistatina e dosagem de outros marcadores envolvidos na inflamagao muscular
gue possam a ser investigados no futuro. A coleta sera realizada da mesma forma que o (a) senhor (a) faz a coleta de sangue
de rotina para o controle do polimiosite ou dermatomiosite e podera haver desconforto transitorio no local de coleta do
sangue.

O presente estudo ndo ird interferir no acompanhamento médico que faco no ambulatério de reumatologia. Este é
um trabalho cientifico de coleta de dados e analise dos mesmos onde ndo serdo testadas ou experimentadas provas
diagnésticas ou terapéuticas que ndo estejam consagradas pela literatura cientifica mundial. Foi esclarecido que somente
no final do trabalho é que os autores poderdo ter alguma concluséo sobre o estudo.

Aos pacientes foi garantida toda forma de esclarecimento, antes e em qualquer etapa da pesquisa, sobre a
metodologia desta. Duvidas quanto ao desenvolvimento do estudo poderao ser esclarecidas a qualquer momento pelo
pesquisador principal Cintia Maso de Sordi (Fone:11 99518-5000) pertencente a Disciplina de Reumatologia da UNIFESP
(fone: 55764239) situada no 32 andar do prédio Jairo Ramos do Hospital Sdo Paulo. A orientagdo esta sendo realizada
pela Professora Titular da Disciplina de Reumatologia da Unifesp Prof. Dra. Emilia Inoue Sato. Caso haja alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa na rua
Botucatu, 572 — 1° Andar — Conjunto 14 — CEP 04023-062, Sdo Paulo-SP, Brasil, fone (0xx11) 55711062, FAX (0xx11)
55397162, e-mail: cepunifesp@epm.br. Os pacientes terdo liberdade de se recusarem a participar ou de retirarem o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagdo ou prejuizo ao seu tratamento.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagao
de nenhum paciente. Os pacientes terdo o direito de serem atualizados quanto a resultados que forem do conhecimento
dos pesquisadores. Ndo havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames,
consultas e transporte de ida e volta para participar do estudo. Também ndo havera compensacao financeira relacionada
a minha participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo Analise dos niveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com dermatomiosite e
polimiosite.

Eu discuti com o Sra. Cintia Maso de Sordi sobre a minha deciséo em participar neste estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participacdo é isenta de despesas e
que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Data [/ |/

Assinatura do paciente / Representante legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o consentimento livre e esclarecido deste paciente ou representante legal para
participacdo neste estudo.

Data [/ /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo 4 - Ficha de avaliagao dos pacientes

Data Preenchimento: I

1 - IDENTIFICACAO: Protocolo : |__|__|_|_|_|

Nome: Registro (SAME): |__[__ || || |||
Estado civil: 0.|__| Solteiro 1. |__| Casado 2.|__| Divorciado 3. |__| Viavo Sexo: 0. |__|Feminino 1.|__| Masculino
Cor: 0.]__|Branca 1. | _|Amarela 2.|_|Parda 3.|__|Negra 4.|_|Indigena Idade anos

Endereco e Telefone: Telefone:

Grau Instrugdo: 0.|__| Analfabeto 1. |__| Lé e escreve nome 2. Nimero de anos de estudo:

0. |__| Dermatomiosite 1. |__| Polimiosite

2 — DADOS REFERENTES A MIOPATIA

Idade diagnoéstico: |___ || anos Tempo doenca: |___|__ |,|___|anos

Biépsia muscular: 0.|__|Ndo 1.|_|Sim

3 — COMORBIDADES:

HAS: 0.|__|Nado 1.|_|Sim

‘ Diabetes 0.|_|N&o 1.|_|Sim

‘ Dislipidemia0. |__|Ndo 1.|_| Sim

Outras

Peso:__|_|,|_| Kg At ||| m ‘ IMC:|__|__|,|__IKg/m? ‘ Circ.abd: |__|_|_|cm

4 — MEDICAMENTOS:

Antimalarico (cloroquina/hidroxicloroquina |__| 1 Atual Prednisona |__| 1 Atual Dose atual |__|__|__| mg/d
Imunossupressor: Pulsoterapia: |__| 1 Atual

MTX|__| 1 Atual Dose Ciclofosfamida |__| 1 Atual
AZA|__|1Atual Dose Metilprednisolona |__| 1 Atual
CFA|__|1Atual Dose

MMF |__| 1 Atual Dose

Ciclosporina |__| 1 Atual | Dose

Outros

5 — AVALIACOES:

Hb Ht Leuco PLT

VHS PCR Creatinina CPK
Aldolase DHL TGO TGP
Miostatina Folistatina VAS Médico VAS Paciente
Escala de fadiga MDI MMT-8 HAQ

SF-36

Capacidade Funcional

Capacidade Fisica

Dor

Estado Global de Saude

Vitalidade

Aspectos Sociais

Aspectos Emocionais

Saude mental
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Anexo 5- Avaliacao global de atividade pelo médico e pelo paciente.

Avaliacio global de atividade pelo médico

Dt e avaliagio J I

Doemga &m atividade & definida como uma patalogia potencialments resersivel ou
fisiokigica resultante da miosite . Achados climicos conhecidas ou suspeitos de serem
decarrentes 3 qualguer outra doenca ndo devern ser considerados nesta mealiacio | A
sealiacio global da atreidade da doenca dewe ser julgada a partic de todas as informapies
digpaniveis para wocé haje, incluinda a indpegdo, histria, skame fgicn, exames laboraboriais @
o resultado dotratamento médico.

Realize a sua avaliacdo global de atividade da dosnga tragando uma marca sertical
na linha de 10 om abaikode scordo com a seguinte escals: extremidade eoquerda da linha =
nenbiuma evidéncia de atividade da doenca, ponto médio da linha = atividade da dosnca
maderada @ eutremidade direita da linha = sdtremament= ativo au atividade da doenga grave.

Sem evidincia de athvidade de doeniga atividade extrema ow grave de doenga

Também margue atividade global de daenca de acorda com as § pontas da escala de Likark:
___G=Nenhuma
__ 1= Arividade lewe
__ 2= Atividade maderada
3= Arividade grave

__ 4= Atividade sctremamente prave
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Avaliacdo global de atividade pelo paciente

Sua miosite & o resultado dos efeitos combinados de diversos processos de doenca.
Um destes processoz € 3 atividade da doenca, que € a inflamacdo ativa nos midsculos, pele,
articulagdes, intesting, coracdo, pulmdes ou outras partes do seu corpo, que podem melhorar
guando tratados com medicamentos.

1. Considerando todas as maneiras como a miosite afeta wocg, por faver, classifique a
atividade global da doenca hoje colocando uma marca na linha abaino .

©® | | |

Sem evidéncia de atividade de doenga |Atividade extrema ou grave de doenca
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Anexo 6- Manual Muscle Testing and a Subset of Eight Muscles (MMT-8)

Key to Muscle Grading
Function of the Muscle Grade
No contractions felt in the muscle 0 0 Zero
No
Movement | Tendon becomes prominent or feeble contraction felt T 1 Trace
in the muscle, but no visible movement of the part
MOVEMENT IN HORIZONTAL PLANE

Moves through partial range of motion 1 2- Poor-

Test Moves through complete range of motion 2 2 Poor
Movement
ANTIGRAVITY POSITION

WMaoves through partial range of motion 3 2+

Gradual release from test position 4 3- Fair-

Holds test position {no added pressure) 5 3 Fair
Test Holds test position against slight pressure 6 3+ Fair+

Position _ : _

Holds test position against slight to moderale pressure 7 4- Good-

Holds test position against moderate pressure 8 4 Good

Holds test position against moderate to strong 9 4+ Good+

pressure

Holds test position against strong pressure 10 ] MNormal
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Anexo 7 —Miosite Damage Index (MDI)
IMACS FORM 08: MYOSITIS DAMAGE INDEX (MDI) - 2001

Please see the instructions and Myositis Damage Index Glossary of Terms Prior to Assessment (pp. 5-8).

Subject’s IMACS number: ASSESSOR: Date Assessed: Assessment
number:
(Absent) (Maximum) | Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
MUSCLE
DAMAGE | | | Severe muscle atrophy or weakness resulting in being bed
! ' ' bound and an inability to perform self care

1. Muscle atrophy (clinical)
2. Muscle weakness not attributable to active muscle disease
3. Muscle dysfunction: decrease in aerobic exercise capacity

4. Muscle atrophy assessed by radiographic methods
5. Low serum creatinine
Creatinine value =

mg/dL or umol/L; lower limit normal value mg/dL or umol/L

0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA
0 1 NA

(Absent) (Maximum) Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
SKELETAL
DAMAGE I I I -Life threatening fractures from osteoporosis
-Avascular necrosis requiring arthroplasty
6. Joint contractures 0 1 NA
7. Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular necrosis) 0 1 NA
8. Avascular necrosis 0 1 NA
9. Deforming arthropathy (including reducible deformities,
excluding avascular necrosis and contractures) 0 1 NA
10. Osteoporosis without clinical fracture, requiring treatment of osteoporosis 0 1 NA
11. Limitation of motion (Passive Joint ROM in degrees):
a. Elbow extension (degrees): R L 0 1 NA
b. Hip flexion (degrees): R L 0 1 NA
c. Knee extension (degrees): R L 0 1 NA
d. Ankledorsiflesion (degrees) R L 0 1 NA
(Absent) (Maximum) Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
CUTANEOUS
DAMAGE I I I Calcinosis with extensive subcutaneous exoskeleton resulting in

extreme loss of function (bedridden, inability for self care)
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12. Calcinosis:
a. Calcinosis, superficial plaques ornodules
b. Calcinosis, tumoral
c. Calcinosis, planar
d. Calcinosis, exoskeleton/calcinosisuniversalis
13. Alopecia
14. Cutaneousscarringoratrophy
15. Poikiloderma
16. Lipodystrophy

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

eNeoNoNoNoNoNoNoNe)
PR RRRRERR

=

Subject’s IMACS number: ASSESSOR: Date Assessed: Assessment
number:
(Absent) (Maximum) | Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
GASTROINTESTINAL
DAMAGE I I I Extreme dysfunction requiring total parenteral nutrition
17. Dysphagia 0 1 NA
18. Gastrointestinal dysmotility, constipation, diarrhea or abdominal pain 0 1 NA
19. Infarction or resection of bowel or other gastrointestinal organs 0 1 NA
20. Steatosis 0 1 NA
(Absent) (Maximum) | Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
PULMONARY | | | - Fibrosis requiring ventilatory support; or
DAMAGE | | | -Pulmonary hypertension resulting in extreme loss of function
(bedridden, inability for self care)

21. Dysphonia 0 1 NA
22. Impaired lung function due to respiratory muscle damage 0 1 NA
23. Pulmonary fibrosis 0 1 NA
24. Pulmonary hypertension 0 1 NA
25. Diminished lung function:

a. DL-CO/Va (Carbon monoxide diffusing capacity corrected for alveolar volume)(% Predicted = %) 0 1 NA

b. FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) (% predicted = %) 1 NA

(Absent) (Maximum) Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)

CARDIOVASCULAR | |

DAMAGE [ [

--Myocardial dysfunction resulting in extreme loss of function
(bedridden, inability for self care)

26. Hypertension requiring treatment > 6 months
27. Ventricular dysfunction / cardiomyopathy

0 1 NA
0 1 NA

44




Assessed in Adult Patients > = 18 years of age:

28. Angina or coronary artery bypass 0 1 NA
29. Myocardial infarction 0 1 NA
PERIPHERAL (Absent) (Maximum) Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
VASCULAR | | | - Limb loss; or -Thrombosis requiring intensive care unit (ICU)
DAMAGE | I I care; or-Severe disease resulting in extreme loss of function
(bedridden, inability for self care)
30. Tissue or pulp loss 0 1 NA
31. Digit or limb loss or resection 0 1 NA
32. Venous or arterial thrombosis with swelling, ulceration or venous stasis 0 1 NA

Assessed in Adult Patients > = 18 years of age:

33. Claudication 0 1 NA
Subject’s IMACS number: ASSESSOR: Date Assessed: Assessment
number:
(Absent) (Maximum) | Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
ENDOCRINE | | | Extreme disease resulting in ICU care or life threatening
DAMAGE | | | complications, such as ICU stay for seizures or DKA; renall

failure, amputation

Assessed in Patients with diagnosis before 18 years of age:
34. Growth failure 0 1 NA

35. Delay in development of secondary sexual characteristics 0 1 NA
Assessed in Both Pediatric and Adult Patients:

36. HirsutismorHypertrichosis 0 1 NA
37. Irregular menses 0 1 NA
38. PrimaryorSecondaryAmenorrhea 0 1 NA
39. Diabetes 0 1 NA
40. Hyperlipidemia (regardless of treatment) 0 1 NA
Assessed in Adult Patients (> = 18 years of age and adolescent patients when applicable)

41. Infertility (female or male) 0 1 NA
42. Sexual dysfunction 0 1 NA
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(Absent) (Maximum) | Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
OCULAR | | |
DAMAGE | | | Complete loss of vision in both eyes
43. Cataract resulting in visual loss 0 1 NA
44. Visual loss, other, not secondary to cataracts 0 1 NA
(Absent) (Maximum) | Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
INFECTION | I | Infection resulting in septic shock or life threatening
complications
45. Chronic infection 0 1 NA
Specify:
Specify:
46. Multiple infections 0 1 NA
Specify:
Specify:
Subject’s IMACS number: ASSESSOR: Date Assessed: Assessment
number:
Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
(Absent) (Maximum)
MALIGNANCY | | | Malignancy resulting in ICU care or life threatening complications

47. Any form of cancer, Specify type, grade and stage:
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Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)

OTHER (Absent) (Maximum)
DAMAGE Extreme disease damage resulting in ICU care or life threatening

specify I I I complications

48. Death 0 1 NA
Cause and date:

49. Specify:

50. Specify:

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score)
(Absent) (Maximum)
GLOBAL | | | None
DAMAGE [ [ |

IMACS MYOSITIS DAMAGE INDEX (MDI) - 2001
(Modification of the SLICC/ACR Damage Index, Brit J Rheum 1996; 35: 248-54)

Damage is defined as persistent changes in anatomy, physiology, pathology or function, which are present for at least 6
months. Damage may be the result of prior active disease (causing scarring, fibrosis and atrophy), complications of therapy, co-
morbid conditions, or other events. A portion of disease damage is disease chronicity. Features of damage are ascertained by
clinical assessment and must be present for at least 6 months (or the pathology that led to the feature must have been present for
at least 6 months) despite prior immunosuppressive or other therapy, including exercise and rehabilitation. Only items present
since date of diagnosis should be included. Damage is often permanent and cumulative. Damage scores most often increase over
time, but in some cases may decline (i.e., a manifestation which was previously present which has currently resolved would receive
a score of 0 in the present assessment).

For each organ system, please assess the severity and extent of damage exhibited by the patient at this time. To assess
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the severity, please rate your overall assessment of the current disease damage for each of the systems below by drawing a
vertical mark on the 10-cm. line according to the following scale: -Left end of line = no evidence of disease damage,
-Midpoint of line = moderate disease damage, and
-Right end of line = extreme or maximum disease damage.
-Please write in NA if the system cannot be assessed.
To assess the extent of damage in that organ system, please indicate the following for the specific items that are assessed:
-A score of 0 indicates the item has never been present.
-A score of 1 indicates the damage manifestation at a single point in time that has been present
for at least six months.
-NA = cannot be assessed.
At the end of each organ system section, items in italics represent specialised objective testing items that are optional for the
assessment and will be scored separately in an extended score. When absolute values are requested, please provide these even
if they are within normal limits.

IMACS MYOSITIS DAMAGE INDEX Scoring System

The MDI has three proposed scores: an extent of damage score, a severity of damage score and an extended damage

score.

The proposed scoring system for the MDI extent of damage score is the sum of all 0 or 1 scores for the eleven individual
organ systems (MUSCLE, SKELETAL, CUTANEOUS, GASTROINTESTINAL, PULMONARY, CARDIOVASACULAR,
PERIPHERAL VASCULAR, ENDOCRINE, OCULAR, INFECTION, MALIGNANCY) divided by the total possible score (range =0 —
35 in children, 0-37 for adolescents and 0-38 in adults). If one or more items were not assessed, the resulting score would be
divided by the maximum possible score of the assessed items. The categories of OTHER DAMAGE and GLOBAL DAMAGE are
not included in the MDI extent of damage score but are scored separately.

The proposed MDI severity of damage scoreis the sum of the 10 cm visual analogue scale scores for each of theeleven
individual organ systems (MUSCLE, SKELETAL, CUTANEOUS, GASTROINTESTINAL, PULMONARY, CARDIOVASACULAR,
PERIPHERAL VASCULAR, ENDOCRINE, OCULAR, INFECTION, MALIGNANCY) divided by the total possible score (range =0 —
110). If one or more organ systems were not assessed, the resulting score would be divided by the maximum possible score of the
assessed items. The categories of OTHER DAMAGE and GLOBAL DAMAGE are not included in the MDI severity score but are
scored separately.

The proposed MDI extended damage score is the sum of the optional items listed in italics under the systems MUSCLE,
SKELETAL, GASTROINTESTINAL, PULMONARY, ENDOCRINE divided by the total possible score. Each optional item is scored
0 or 1, providing a range of 0 — 16 for the extended damage score. If one or more items were not assessed, the resulting score
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would be divided by the maximum possible score assessed.

10.
11.
12.

13.

14.
15.
16.

17.

IMACS MYOSITIS DAMAGE INDEX Glossary of Terms

MUSCLE DAMAGE
Muscle atrophy: decreased muscle mass assessed by clinical exam
Muscle weakness not attributable to active muscle disease: weakness present for at least 6 months, demonstrated on clinical examination, not thought to
be due to active muscle inflammation based on assessments of clinical and laboratory measures, such as serum muscle enzymes, magnetic resonance
imaging, or repeat muscle biopsies.
Muscle dysfunction, decrease in aerobic exercise tolerance by clinical history or assessed by aerobic exercise testing, due to muscle damage and not
attributable to cardiac, pulmonary, psychologic or other factors.
Muscle atrophy: assessed by radiographic methods, including T1 MRI, CT scan, DEXA scan (body composition) (OPTIONAL ASSESSMENT

SKELETAL DAMAGE
Joint contractures: fixed limitation in the normal range of motion of joints, in the absence of synovitis, excluding reducible deformities, avascular necrosis
and deforming arthropathy.
Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular necrosis): demonstrated by any imaging technique.
Avascular necrosis: demonstrated by any imaging technique.
Osteoporosis without clinical fracture: requiring treatment of osteoporosis beyond calcium and vitamin D (prophylactic) therapy, demonstrated by any
imaging techniqgue (OPTIONAL ASSESSMENT)

CUTANEOUS DAMAGE
Calcinosis: dystrophic calcification, observed clinically or radiologicallyin the skin, subcutaneous tissue, fascia, or muscle. Calcinosis can be clinically or
radiographically distinguished into 4 subtypes (Blane CE et al, 1984, AJR, 142: 397-400): (the 4 subtypes are part of the OPTIONAL ASSESSMENT)
a. Superficial plagues or nodules: circumscribed lesionsconfined to the cutaneous or subcutaneous tissue
b. Tumoral: large circumscribed nodules, which are intramuscular. Can ulcerate if subcutaneous.
c. Planar or fascial: linear accumulations of calcinosis that are along the fascial plane of subcutaneous tissue or muscles.
d. Exoskeleton/calcinosis universalis: widespread sheets of calcium in the muscle, fascia and subcutaneous tissue, often encasing the patient. Can
ulcerate when subcutaneous.
Alopecia: hair loss with scarring present
Cutaneous scarring or atrophy: dermal or epidermal, with or without telangiectasia
Poikiloderma: fine speckled pattern of hyper- and hypopigmented macules interspersed with telangiectasias and cutaneous atrophy (requires all 3
features) usually in areas of photosensitivity
Lipodystrophy: loss of subcutaneous fat (localised or widely distributed) observed clinically or radiologically.

GASTROINTESTINAL DAMAGE
Dysphagia: persistent difficulty swallowing by history or persistent changes documented by radiography or other objective measures.
Infarction or resection of bowel or other Gl organs, by history.
Steatosis (OPTIONAL ASSESSMENT): persistent fatty changes of liver, documented by ultrasound, CT scan or biopsy on at least 1 occasion, with
persistent changes on reexamination

PULMONARY DAMAGE
Dysphonia: persistent alteration in voice quality, resonance, articulation or speech rate from normal.
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18. Impaired lung function due to respiratory muscle damage: shortness of breath not thought to be due to active muscle inflammation or intrinsic pulmonary
disease

19. Pulmonary fibrosis: shortness of breath or rales on physical exam for at least 6 months, with previously documented abnormal chest radiograph,
computed tomography scan, or biopsy evidence of interstitial lung disease (ILD)/pulmonary fibrosis.

20. Pulmonary hypertension: Right ventricular prominence, or loud P2, or by direct measurement of pulmonary pressures (greater than 10% above upper
limit of normal).

CARDIOVASCULAR DAMAGE
21. Hypertension: Diagnosed by blood pressure > 95% of upper limits of normal for age and gender, requiring treatment > 6 months
22. Ventricular dysfunction/Cardiomyopathy: ventricular dysfunction documented clinically or by echocardiography.

Assessed only in adult patients:
23. Angina: episodes of angina present for a period of at least 6 months.
24. Myocardial infarction: documented by electrocardiogram and enzymes.

PERIPHERAL VASCULAR DAMAGE
25. Tissue or pulp loss: tissue loss such as pulp space loss or loss less than entire digit.

Assessed only in adult patients:
26. Claudication: by history.

ENDOCRINE DAMAGE

Assessed only in Patients < 18 years of age:
27. Growth failure: Two of the following three features:
a. Less than 3" percentile height for age
b. Growth velocity over 6 months less than 3 percentile for age
c. Crossing at least 2 centiles (5%, 10%, 25%, 50%, 75%, 95%) on growth chart
(See http://www.cdc.gov/nchs/about/major/nhanes/growthcharts/clinical_charts.htm to obtain growth charts for U.S. patients)
28. Delay in development of secondary sexual characteristics: greater than 2 standard deviations beyond mean for age in Tanner staging (see Harriet Lane
Handbook: A Manual for Pediatric House Officers, Ed. G.K. Sidberry, orTanner, JM and Davies, PS, J Pediatr 1985; 107:317-29 for age-defined mean
values for North American children).

Assessed in both pediatric and adult patients:

29. Hirsutism: excessive terminal hair growth in an adult male distribution, i.e., lip, chin, chest, back. This is to be assessed only in girls, women and pre-
pubertal boys. Hyptertrichosis: Generalised increase in body hair.

30. Irregular menses: Missing more than one ovulatory menstrual cycle (i.e.,24 — 37 days in duration) in one year, assessed at least 3 years after menarche
or before menopause.

31. Primary amenorrhea: the absence of any menstruation within 4.5 years of reaching puberty (i.e., in a girl without genital malformations who has reached
her complete morphological development, including a bone age of at least 15 years, breasts for at least 2 years, and adult type pubic hair)

32. Secondary amenorrhea: cessation of menstrual periods before menopause, after initially menstruating

33. Diabetes mellitus: fasting glucose > 140 mg/dl or 2 hour glucose in Oral Glucose Tolerance Test > 200 mg/dl

34. Hyperlipidemia (OPTIONAL ASSESSMENT): Cholesterol or lipoprotein levels >95% of age appropriate reference ranges
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35.

References: Summary of the Second Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I1). JAMA. 1993; 269:3015-3023; “Report of the expert panel on blood cholesterol
levels in children and adolescents” by the National Cholesterol Education program (NCEP), NIH Publication No 91-2732, September 1991.

Assessed in adult patients and adolescents when applicable:

36.
37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

Infertility (female or male): no pregnancy after one year attempting to conceive via regular sexual intercourse
Sexual dysfunction: patient dissatisfaction with sexual function (female or male)

OCULAR DAMAGE
Cataract: lens opacity in either eye, ever, whether primary or secondary to steroid therapy, documented by ophthalmoscopy, and resulting in visual loss.
Visual loss, other: legal blindness, with vision less than or equal to 20/200.

INFECTION
Chronic infection: Infection (presumptive diagnosis with or without positive culture) requiring > 6 months of antimicrobial treatment, ORpersisting with or
without clinical symptoms > 6 months and associated with disability (absence from school, work, day-care)
Multiple infections: > 3 infections (at same or different sites, with same or different organisms) requiring antimicrobial treatment or disability (absence from
school, work, day-care) over a 6 month period
MALIGNANCY
Documented by pathology, excluding dysplasias, including myositis associated malignancies.
OTHER
Death should be recorded under OTHER, and the date and cause of death noted (OPTIONAL ASSESSMENT)

Any other features of myositis damage not listed but felt to be of importance to the patient or physician. Please specify the feature in as much detail as
possible. (These are not scored)

GLOBAL DAMAGE ASSESSMENT

Your expert clinical judgement of the totality of disease damage in all systems
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Anexo 8- Healthy Assessment Questionnaire-modified (HAQ-M)

Abaixo, encontra uma serie de questdes sobre as quais gostariamos que respondesse ¢
assinalasse a op¢io que melhor se adequa ao que sente.

Vocé é capaz de...
Sem Comadgums | Commuin | Incapaz de o
dificuldade dificddade dificaldade faxer
[\ m @ &)}
1. Vestir-se, incluindo abotoar a roupa e
atar os sapatos?
Arranjar-se
2. Lavar o cabelo?
3. Erguer-se de uma cadeira?
Levantar

4. Deitar-se ¢ levantar-se de uma cama?

5. Cortar a carne?

6. Abrir pela primeira vez um pacote de
Comer | jeite de cartdo?

7. Levar & boca um copo cheio?

8. Caminhar fora de casa em terreno
plano?

Andar

9. Subir cinco degraus

10. Lavar ¢ limpar todo o corpo?
Higicne 11.Tomar banho?

12. Sentar-se e levantar-se da sanita?




Alcangar sua cabega?

13. Alcangar ¢ trazer até si um objecto de
2,5 kg, colocado numa prateleira acima da

chio?

14. Curvar-sc ¢ apanhar roupas caidas no

15. Abrir a porta de um carro?

Pegar sido abertos?

16. Abrir a tampa de frascos que ja tenham

17. Abrir ¢ fechar tornciras?

18. Fazer compras e recados?

19. Entrar ¢ sair de um carro?

lavar os pratos?

20. Fazer a lida de casa, como varrer ou

Assinale, com um X, as actividades

para cujo desempenho necessita
habitualmente de outra pessoa:

Higiene pessoal

Assinale, com um X, qual destes auxiliares usa habitualmente:

Levantar-se

Alcangar

Bengala, muletas andarilho ou cadeira de rodas

Comer

Banco ou Barra Especial para tomar banho

Abrir ¢ fechar coisas

Abre-Boides (para boides que j4 tenham sido abertos)

Caminhar, passear

Utensilios com pegas altas

Lida Doméstica

Sanita mais alta
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Anexo 9- Escala de gravidade de fadiga (FSS)

ESCALA DE SEVERIDADE DA FADIGA

INSTRUCOES:

Farei agora 9 afirmacdes. Yoge devera dar uma nota de 1 a 7, onde um significa que vocé discorda completamente e 7

que vocé concorda plenamente com a afirmacéo. As notas intermediarias séo aquelas que mais se aproximam da sua

sensacéo de fadiga.

DURANTE A ULTIMA SEMANA:

. Minha motivacéo e menar quando estou cansado

. O exercicio me causa cansago

. Fico facilmente cansado

. O cansaco interfere na minha condicéo fisica

. O cansaco frequentemente me causa problemas.

. Meu cansaco impede a sustentacéo da minha condigéo fisica

. O cansaco interfere em determinados deveres e responsabilidades

. O cansaco e um dos meus {res principais sinfomas mais incapacitantes

. O cansaco interfere no meu trabalho, familia ou vida social. 1
Interpretacéo do escore: soma dos pontos dividido por 9. Quanto maior pontuacéo, mais intensa a fadiga.

[ | | [ | [ o | o |
RS TRSITS ST T[] S

(LY LY AV ALY LOV] LY LON] L) L]

(| | | | [ | e f |

nenjanfenjunfan|onfon|onfon

oo o|loolo|oo|lo|o
RN RN BN BN ENIENI BN B

O 00|~ ||| Lo P —

Mendes MF, Pavan K, Marangoni BEM, Schimdt KB. Adaptaco transcultural da escala de gravidade de fadiga para lingua portuguesa. Med Reabil. 2008;27:69-71.
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Anexo 10 — Questionéario genérico de qualidade de vida SF-36

Instrucgdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salde. Estas informagfes nos manterdo informados de como vocé se sente e quéo
bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida didria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja
inseguro ou em davida em como responder, por favor tente responder o melhor que puder.

1) Em geral, vocé diria que sua salde é:
(circule uma)
Excelente Muito boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2) Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua salde em geral, agora?
(circule uma)
Muito melhor Um pouco melhor Quase a mesma Um pouco pior Muito pior
1 2 3 4 5
3) Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé

teria dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?
(circule um numero em cada linha)

Sim. Dificulta Sim. N&o. N&o
Atividades muito Dificulta um dificulta de modo
pouco algum
a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco, tais como 1 2 3
correr, levantar objetos pesados, participar em esportes arduos
b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar 1 2 3
aspirador de po, jogar bola, varrer a casa
c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d. Subir varios lances de escada 1 2 3
e. Subir um lance de escada 1 2 3
f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g. Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h. Andar varios quarteirdes 1 2 3
i.Andarum quarteirdo 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
4) Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade diaria
regular, como consequiéncia de sua saude fisica?
(circule uma em cada linha)
Sim Né&o
a.Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b.Realizoumenos tarefas do que vocé 1 2
gostaria?
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
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d.Tevedificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por exemplo: necessitou 1 2
de um esforco extra)?

5) Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou outra atividade regular diaria,
como conseqliéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?
(circule uma em cada linha)

Sim N&o

a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a outras 1 2

atividades?

b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2

¢. Néo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2

geralmente faz?
6) Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais

normais, em relagdo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?
(circule uma)
De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7 Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
(circule uma)
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito Grave
1 2 3 4 5 6
8) Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa e
dentro de casa)?
(circule uma)
De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5

9) Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Gltimas 4 semanas. Para cada

questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se sente. Em relagdo as Ultimas 4 semanas.
(circule um nimero para cada linha)

Todo A maior Uma boa Alguma Uma Nunca
tempo parte do parte do parte do pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo
a. Quanto tempo vocé tem se sentido cheio de 1 2 3 4 5 6
vigor, cheio de vontade, cheio de forca?
b. Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa?
c. Quanto tempo vocé tem se sentido tdo 1 2 3 4 5 6
deprimido que nada pode animé-10?
d. Quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
e. Quanto tempo vocé tem se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?
f. Quanto tempo vocé tem se sentido desanimado 1 2 3 4 5 6
e abatido?
g. Quanto tempo vocé tem se sentido esgotado? 1 2 3 4 5 6
h. Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
feliz?
i. Quanto tempo vocé tem se sentido cansado? 1 2 3 4 5 6

10) Durante as Gltimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram com as suas
atividade sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?
(circule uma)

Todo o tempo

A maior parte do
tempo

Alguma parte do
tempo

Uma pequena parte
do tempo

Nenhuma parte do
tempo

1

2

3

4

5

11) O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?

56



(circule um nlmero em cada linha)

Definiti-vamente | A maioriadas | N&o sei A maioria das Definiti-
verdadeiro vezes vezes falsa vamente falsa
verdadeiro

a. Eu costumo adoecer um pouco mais 1 2 3 4 5
facilmente que as outras pessoas

b. Eu sou tdo saudavel quanto qualquer 1 2 3 4 5
pessoa que eu conhego

¢. Eu acho que a minha salde vai piorar 1 2 3 4 5

d. Minha salde é excelente 1 2 3 4 5

Ciconelli RM, Ferraz MB, Santos WL, Meindo IM, Quaresma MR. Traducéo para a lingua portuguesa e validagdo doquestionério genérico

de avaliagéo de qualidade de vida SF-36 (Brasil SF-36). Rev Bras de Reumatol. 1999;39:143-50.
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Anexo 11- International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

1.
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

~ FORAMA CURTA -
Nome:
DR o Idode : Sexo:F( ) M( )
Vocd trabalba de forma remunerada: ( ) Sim () Ndo
Quanias horas vood trabalha por dia:
Quanios anos complatos vocd estudow
De forma parsl sua saide esld:
( ) Excelente () Mullo boa ( ) Boa ( ) Regular { ) Ruim

Née eslamos nteressados em saber gque lipos de atividade Nsica as pessoas lazem como pane do seu da a
dia, Este projeto faz parte de um grande estudo que estd sando lello om déerentes paises ao redor do mundo,
Suas respostas nos ajudario a entender que tho ativos nds somos em relacho & pessoas de culros paises. As
pergunias esio relaclonadas ao tempo que vocé gasta lnzendo atividade fisica em uma semana NORMAL,
USUAL ou HABITUAL. As pergumas incluem as atividades que vocs taz no trabalho, para Ir de um ugar a
outro, por lazer, pOr e8porta, por exarciclo ou como parie daa suas allvidades em cass ou no @rdm. Suas
respostas sdo MUITO importantes. Por favor responda cada questiio mesmo que considers que nio seja ativo.
Cobrigado pela sua participagia !

— e ———————

Para responger &s questdes lambre que:
* atividades tsicas VIGOROSAS sa0 aquelas que precisam de um grande ssforgo fisico @ que fazem
respirar MUITO mass forte que o normal
* atvidadaes fisicas MODERADAS sio aquelas que precsam de algum esiorgo fiscoe @ que azem respl-
rar UM POUCO mads forte que o normal

Pmmrnsummmmmmmummmw
continuos de cada vez:

1a. Em quantos dias de uma samana nommal, vocd realiza atividades VIGOROSAS por pelo mencs 10 minutos
cantinuas, como por exemplo correr, fazer gindstica asrdbica, jogar futebol, padalar rapido na bicicista, jogar
basquete, fazer servigos domésticos pesados am casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos alevados ou
qﬂuanWNmWMumMumew
coragho,

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Noa dias em que vocs laz essas alividades vigorosas por pelo menes 10 minutes continues. quanto tempo
No 1olal voch gasta lazendo essas atividades por dia?
horas! Minutos;

2a. Em quantos dias de uma semana nomnal, vocé realza atividades MODERADAS por pelo mencs 10 miny-
108 continucs, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer gindstica asndbica leve, jogar
voled recreativo, carmegar pesoe leves, 1azer sarvigos domésticos na casa, no quintal ou No jardim como varrer,
aspwar, culdar 0o jardim, ou qualguer stividacde que Vool suar leve ou aumeniem moderadamente sua
raspiraGao ou batimentos do coragdo (POR FAVOR INCLUA CAMINHADA)

dias _____ por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias am que vocé 3z essas atvidades moderacas por palo mencs 10 minuics continues Quants lempa
no total vood gasta fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

58



3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou
no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gasta
caminhando por dia?

horas: Minutos:

4a. Estas Ultimas perguntas sdo em relagéo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho, em casa, na
escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritério ou
estudando, fazendo ligéo de casa,visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televiséo.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?

horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

horas: Minutos:
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