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RESUMO 

Introdução: a dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM) são miopatias autoimunes sistêmicas (MAS) 

caracterizadas por inflamação crônica do músculo esquelético. A miostatina é uma proteína da 

família do fator de transformação do crescimento beta (TGF-ß) que regula de maneira negativa a 

massa muscular, e, a folistatina é uma antagonista da miostatina. Objetivos: avaliar a concentração 

sérica de miostatina e folistatina em pacientes com MAS e avaliar a correlação destas proteinas com 

força muscular, fadiga, capacidade funcional, índice de dano, concentração sérica de 

creatinaquinase e aldolase e índices de composição corporal. Materiais e Métodos: estudo 

transversal com 50 paciente (34 DM e 16 PM) e 52 controles pareados por faixa etária e gênero. 

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), nível de atividade Física pelo International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ) e a composição corporal foi avaliada por densitômetro de dupla emissão com 

fonte de raios X  (Lunar Radiation Corporation, modelo DPX, Madison, WI, USA). Resultados: não 

encontramos diferença na concentração 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 níveis séricos de miostatina no grupo PM em relação ao grupo controle (16,92 ± 12,07 

vs.10,97±6,77 ng/mL; p=0,036). Não houve diferença nos níveis 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 e sem baixa massa muscular  pela composição corporal, respectivamente. 

Os pacientes sem corticoesteroide apresentaram maiores níveis séricos de miostatina que os 

controles. Não houve correlação entre níveis de miostatina com força muscular, fadiga, capacidade 

funcional, índice de dano, concentração sérica de creatinaquinase e aldolase. Houve uma fraca 

correlação negativa de folistatina com força muscular, capacidade funcional (SF-36), Índice de massa 

magra (IMMA) e massa magra apendicular (MMA) e fraca correlação positiva com o HAQ, sem 

correlação com as demais variáveis estudadas. Conclusão: a concentração sérica de miostatina e 

folistatina não foi diferente entre pacientes e controles. Mas, observamos maiores níveis séricos de 

miostatina nos pacientes sem uso de corticoesteroide e fraca correlação negativa de folistatina com 

força muscular, capacidade funcional (SF-36), índices de massa magra e fraca correlação positiva 

com o HAQ. Dosagem de miostatina e folistatina séricas não se mostraram úteis para avaliação da 

atividade de doença ou como marcadores de resposta ao tratamento da doença 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- 

ß 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. Introdução 

1.1 Dermatomiosite e polimiosite 

As miopatias autoimunes sistêmicas (MAS) são um conjunto de doenças autoimunes, 

de etiologia parcialmente desconhecida, decorrentes da interação de fatores genéticos e/ou 

ambientais que levam ao processo inflamatório do tecido muscular com consequente 

diminuição da força muscular, especialmente proximal, além do potencial de acometimento 

de outros órgãos e sistemas (1-3). 

A dermatomiosite (DM) é uma MAS caracterizada pelo processo inflamatório do 

músculo esquelético e da pele, com lesões cutâneas típicas como heliotropo e o sinal de 

Gottron. Embora pareça ser a MAS mais frequente, sua exata incidência e prevalência ainda 

são desconhecidas. Apresenta relação mulher/homem de 2:1, com dois picos de incidência, 

sendo um na primeira década de vida e outro dos 60 aos 69 anos de idade (3, 4). Na sua 

forma clássica, a DM se caracteriza pelo comprometimento simétrico dos músculos 

proximais (cintura pélvica e escapular) e da pele. A DM amiopática apresenta 

exclusivamente acometimento cutâneo, enquanto na DM hipomiopática as manifestações 

cutâneas estão associadas com evidências subclínicas de miosite. Por sua vez, é 

denominada como DM pós-miopática quando o paciente com DM clássica apresenta 

recuperação da miosite, mas as lesões cutâneas típicas permanecem ativas; e, DM sem 

acometimento cutâneo, quando nenhuma lesão cutânea é detectada mas há alterações 

histológicas musculares características de DM (4).  

A principal manifestação da DM é a fraqueza muscular proximal, associada a mialgias 

de leve intensidade em até 75% dos casos em fases iniciais. Com a cronificação do processo 

inflamatório, pode-se observar atrofia muscular em até 40% dos pacientes. Em casos graves, 

ocorre comprometimento orofaríngeo, levando à disfagia e risco de pneumonia aspirativa, 

sendo raro o acometimento da musculatura respiratória. Outros sintomas gerais incluem 

febre, mal-estar, perda de peso e artralgias (3, 4). Fasciíte pode ser observada comumente  

na DM logo após o início da doença em exame em biopsia e ressonância magnética (5). O 

envolvimento cardíaco inclui insuficiência cardíaca, disfunção diastólica do ventrículo 

esquerdo e contração ventricular esquerda hipercinética (6). 
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As manifestações cutâneas da DM típicas são o heliotropo, sinal do xale, sinal do V 

do decote e sinal de Gottron. Outras manifestações cutâneas incluem mãos de mecânico, 

vistas na síndrome antissintetase, livedo reticular, eritrodermia difusa e anormalidades 

periungueais (cuticulite). A doença pulmonar intersticial (DPI) é descrita em até 75% dos 

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

Do ponto de vista histológico a biópsia muscular fornece informações primorosas. Na 

DM há presença de infiltrado de células inflamatórias TCD4+, linfócitos B e macrófagos nas 

regiões perivasculares e perimisial, havendo destruição dos capilares do tecido muscular (4, 

7). As células TCD4+, linfócitos B, células dendríticas plasmocitoides e macrófagos são 

ativados através da liberação de citocinas e ativação do complemento C3. Há formação do 

complexo de ataque a membranas, também decorrentes da ativação do complemento e que 

são depositados na parede celular acarretando sua lesão(8). 

Por outro lado, a polimiosite (PM) é mais frequente dos 40 aos 60 anos de idade, 

sendo raramente observada na infância. O envolvimento muscular na PM é clinicamente 

indistinguível da DM, porém, com diferenças bem definidas do ponto de vista histopatológico 

(3). Na PM a doença geralmente se desenvolve ao longo de semanas ou meses (subagudo-

crônico) caracterizado por fraqueza muscular simétrica e proximal de membros superiores e 

inferiores (9). Os músculos faciais habitualmente não são afetados e os músculos distais 

podem ser acometidos somente em estágios avançados da doença. Pode ocorrer ainda 

processo inflamatório de musculatura paravertebral enquanto o envolvimento dos músculos 

cervicais é raro (10, 11). Assim como na DM, algumas manifestações extramusculares 

também podem ser observadas (10), como perda de peso, mal-estar, febre geralmente 

baixa, artralgia e/ou artrite não erosiva envolvendo os punhos, joelhos e as pequenas 

articulações das mãos (12). As manifestações cardíacas variam de  6 a 75%, na 

dependência de se considerar eventos clínicos ou subclínicos (10), e contribuem para o óbito 

em 10 a 20% dos pacientes. São descritos arritmias, distúrbios de condução, insuficiência 

cardíaca congestiva (ICC), miocardite, pericardite, doença cardíaca valvular e fibrose 

miocárdica. Acredita-se que a ICC e a arritmia sejam secundárias à miocardite pelo mesmo 

mecanismo que resulta no envolvimento dos músculos esqueléticos (10). A pneumonia 

aspirativa é uma complicação temida, com impacto na sobrevida dos pacientes e decorre do 

envolvimento da musculatura estriada da faringe ou da musculatura proximal do esôfago e 

é associada à doença intersticial pulmonar  (13, 14). Além disso, a redução do tônus 
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muscular faringo esofágico leva à fala anasalada, rouquidão, regurgitação nasal e a apnéia 

obstrutiva do sono (14). 

A biópsia muscular na PM demonstra infiltrado inflamatório endomisial focal, 

predominantemente composto por linfócitos T citotóxicos CD8+ que cercam e invadem as 

fibras musculares não necróticas, com relativa preservação da vascularização. Há um 

aumento da expressão do MHC (Major Histocompatibility Complex) classe 1 na superfície 

da maioria das fibras musculares na PM em relação à DM (14-16). Alguns estudos tem 

mostrado que também há infiltrado de células B e plasmócitos nos pacientes com PM (17). 

A diferença fundamental entre a PM e DM parece estar nos componentes do tecido-alvo, 

que são as fibras musculares na PM e os vasos na DM (14). O MHC/CD8+ é considerado 

uma característica importante de PM e de miosite por corpúsculo de inclusão (MCI), 

permitindo que sejam distinguidas de outras entidades (14). 

Com relação aos exames laboratoriais nas MAS, a principal enzima sérica utilizada 

para avaliação de atividade de doença é a creatinoquinase (CK), que pode aumentar até 50 

vezes acima da normalidade na doença 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 à miosite ou anticorpos específicos de miosite. O 

anticorpo anti-Jo-1 pode estar presente em cerca de 21% dos pacientes com polimiosite ou 

síndrome anti-sintetase. Os pacientes com anticorpos específicos possuem maior risco  de 

desenvolverem DPI, sendo rara a positividade de mais de um anticorpo específico em 

pacientes com MAS (18, 19). 

Outros exames complementares que auxiliam o diagnóstico das MAS são a 

eletroneuromiografia (ENMG) e a ressonância nuclear magnética (RNM) muscular (4). A 

ENMG fornece uma visão funcional do dano muscular, como o local, o tipo e a gravidade da 

lesão (20). Embora estas alterações não sejam específicas, podem ser observadas em 70 a 

90% dos pacientes e incluem aumento da atividade espontânea e insercional com potencial 

de fibrilação, das descargas repetitivas complexas, das ondas agudas positivas e dos 

potenciais de unidade motora com contração minima (20, 21). A RNM muscular, dentre os 

exames por imagem, é o método padrão ouro para doenças musculares, sendo uma 



 
  

4 
 

ferramenta capaz de identificar áreas de edema, sugerindo processo inflamatório, guiar 

áreas para biópsia e identificar áreas de liposubstituição muscular em casos onde o uso 

contínuo de imunosupressores pode não ser mais necessário (22). 

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

para as miopatias inflamatórias baseado em 16 variáveis cuja soma dos resultados obtidos 

fornece uma pontuação que representa a probabilidade do indivíduo apresentar MAS, com 

sensibilidade de 93% e especificidade de 88% quando há a biópsia muscular e sensibilidade 

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

Quadro 1- Critérios de classificação das miopatias inflamatórias proposta pelo EULAR/ACR, 2017. 

Variável 

Pontuação 

Sem biópsia 
Muscular 

Com biópsia 
muscular 

Idade de início 
  

Idade de início dos primeiras sintomas ≥ 18 anos e ≤ 40 anos 1.3 1.5 

Idade de início 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 pescoço relativamente mais fraco que os extensores 1.9 1.6 

Músculos proximais das pernas relativamente mais fraco que os músculos distais 0.9 1.2 

Manifestações Cutâneas 
  

Heliótropo 3.1 3.2 

Pápulas de Gottron 2.1 2.7 

Sinal de Gottron 3.3 3.7 

Outras manifestações clínicas 
  

Disfagia ou dismotilidade esofágica 0.7 0.6 

Exames laboratoriais   

Anticorpo Anti Jo-1 positivo 3.9 3.8 

Níveis séricos elevados de CK, DHL, TGO ou TGP 1.3 1.4 

Biópsia muscular   

Infiltração endomisial células mononucleares circundantes, não invasoras de 
miofibras 

 1.7 

Infiltração perimisial e / ou perivascular de células mononucleares  1.2 

Atrofia perifascicular  1.9 

Vacúolos em aro  3.1 

Fonte: Lundberg et al. 2017 



 
  

5 
 

O paciente pode ser classificado com DM e PM definido, provável ou possível de 

acordo com o quadro a seguir. 

Quadro 2- Quadro de classificação da miopatia inflamatória como definida, provável e 

possível. 

MII Pontuação Probabilidade 

Definido 
≥ 7,5 s/ biópsia 
≥ 8,7 c/ biópsia 

≥ 90% 

Provável 
≥5,5 - ≤5,7 s/biopsia 
≥6,7 - ≤7,6 c/ biopsia 

≥55-60% 
≥55-75% 

Possível 
≥ 5,3 s/ biópsia 
≥ 6,5 c/ biópsia 

≥ 50% - ˂55% 

Fonte: Lundberg et al. 2017 

Quanto ao tratamento, os corticoesteroides ainda são drogas de escolha nas fases 

iniciais da PM e DM. O uso de imunossupressores como a azatioprina, metotrexato e 

ciclosporina, isolados ou em combinação, podem ser utilizados para casos não responsivos 

à corticoterapia ou que necessitem do uso crônico de altas doses de corticoesteroides ou 

que tenham efeitos colaterais que dificultem ou contra indiquem seu uso. Para pacientes 

com PM/DM refratária a estes medicamentos ou com manifestações de maior gravidade, as 

opções são imunoglobulina intravenosa, ciclofosfamida, micofenolato de mofetila, 

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

Além da terapia medicamentosa, é reconhecida a importância do início precoce da 

reabilitação. A prática de exercício físico regular é uma ferramenta útil no tratamento de 

pacientes com MAS com aumento da função muscular e da qualidade de vida em adultos 

com PM, DM e também MCI, sem piora do processo inflamatório muscular (30). Estudos 

recentes demonstraram que o treinamento de resistência é capaz de aumentar a força 

muscular e reduzir a atividade clínica da doença e níveis séricos de CK na PM e DM crônicas 

(31-36). 
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1.2 Miostatina e Folistatina 

O papel regulatório 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 mutações no gene que codifica esta proteína eram 

capazes de promover um ganho de massa muscular (fenômeno conhecido por double 

muscling) em bovinos e em cães (39, 40). Em 2004 foi observada a primeira mutação de 

miostatina em humanos, em um recém nascido com aumento considerável de massa 

muscular (41). A miostatina é uma proteína da família TGF-β que regula de maneira negativa 

o crescimento da massa muscular esquelética (42). 

Sua ação consiste em regular a proliferação dos mioblastos durante o período 

embrionário e a síntese proteica na musculatura esquelética durante e após o período 

embrionário. Inibe tanto a hiperplasia quanto a hipertrofia muscular, através da inibição de 

células satélites e mioblastos após lesão, sendo que a super expressão de bloqueadores da 

miostatina, como a folistatina, leva ao crescimento exacerbado da musculatura somática. 

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 número de fibras musculares (43, 44). Em tecidos adultos, a miostatina é expressa quase 

que exclusivamente no músculo esquelético, embora tenha níveis detectáveis de seu RNA 

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

A miostatina é secretada do músculo para a circulação em sua forma latente, sofre 

clivagem e é ativada, se liga ao receptor activina IIB, e, como consequência, leva à 

diminuição da massa muscular (48). A activina IIB e os co-receptores ALK 4 e ALK 5 são 

ligados pela miostatina e desencadeiam uma cascata de sinalizações,  a fosforilação de 

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

Foi demonstrado que o bloqueio da miostatina leva a aumento da sensibilidade à 

insulina e da secreção de adiponectina pelo tecido adiposo (49, 50). A ausência de 

miostatina também leva a aumento da oxidação do tecido adiposo periférico, melhorando a 

termogênese e diminuindo os seus estoques. A sua inibição por um derivado da folistatina, 

resultou em diminuição no tamanho dos adipócitos e por consequência, na prevenção da 

obesidade em camundongos (51). 
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A miostatina afeta as células musculares por inibir a proliferação de mioblastos, 

controlando as transições da fase G1 para S e da fase G2 para M do ciclo celular através 

inibição da CDK (Cyclin-dependent kinase) que, por sua vez, interfere diminuindo a 

expressão dos genes myoD, myf5 e miogenina (52, 53). Estudos sugerem que a 

superexpressão da miostatina em células C2C12 trans-infectadas inibe o processo 

miogênico, diminuindo os níveis de mRNA dos fatores regulatórios MyoD e miogenina no 

músculo, bem como a atividade da CK, sugerindo que a miostatina regula negativamente a 

massa muscular, não apenas através da diminuição da proliferação da taxa de mioblastos, 

mas também pela inibição da sua diferenciação terminal (52-54). 

Algumas proteínas têm se mostrado capazes de se ligar e inibir a atividade da 

miostatina. Uma delas é a folistatina, que pode se ligar a outros membros da família fator de 

transformação do crescimento beta (TGF-𝛽) (55-57). A folistatina foi descrita em 1987 como 

uma glicoproteína produzida pela glândula pituitária e gônadas (ovários e testículos), sendo 

originalmente identificada no fluído folicular ovariano em suínos e recebeu este nome por 

regular a síntese e secreção do hormônio folículo-estimulante (FSH) pela hipófise (58, 59). 

Atualmente sabe-se que o fígado é o maior responsável pelo aumento da folistatina na 

circulação (60). Estudos sugerem que a folistatina pode funcionar como um antagonista 

potente da miostatina, desempenhando papel importante na sua modulação in vivo e capaz 

de bloquear a atividade da miostatina impedindo sua ligação aos seus receptores (37, 61). 

 

Figura 1- Mecanismo de ação da miostatina (adaptado de Leal et al, 2008) 
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Em algumas doenças como neoplasias e infecção pelo vírus HIV foram descritos 

aumento na concentração sérica 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 níveis séricos de miostatina quando comparados aos 

controles (64). Também foi descrito o aumento da miostatina no músculo de pacientes 

acamados por longos períodos (atrofia muscular por desuso). Pacientes que realizaram 

artroplastia de quadril mostraram maiores níveis de miostatina no músculo e diminuição das 

fibras musculares 2A e 2B, cinco dias após a cirurgia (65). Pacientes com lesão crônica da 

medula espinhal e aqueles com doença pulmonar obstrutuva crônica também apresentaram 

níveis séricos elevados de miostatina quando comparados ao controle, sugerindo que esta 

molécula apresenta papel importante na diminuição da massa muscular (66, 67). Vernerova 

et al. (2020) observaram níveis séricos diminuidos de miostatina e níveis aumentados de 

folistatina em pacientes com MAS, sem diferença nos níveis séricos de miostatina e 

folistatina de pacientes com artrite reumatóide (AR) com e sem o uso de corticoesteroides 

(68). Em pacientes com ICC e homens com sarcopenia também foram observados níveis 

séricos menores de miostatina (69, 70). A utilização de altas doses de dexametasona em 

pacientes com atrofia muscular induzida pelo corticoides resultou em aumento da expressão 

da miostatina no músculo esquelético (71).  

Alguns estudos relatam efeitos controversos do exercício físico como regulador da 

miostatina. Shanzani et al. (2019) avaliaram o efeito do treinamento aeróbio e resistido de 

moderada a alta intensidade em modelo murino e concluíram que, no período de oito 

semanas, houve diminuição dos níveis de miostatina com o treinamento (72). Por outro lado, 

Arrieta et al. (2019) demonstraram aumento dos níveis de miostatina após programa de 

exercício físico em idosos, correlacionando com melhora da aptidão física (73). 

Sendo utilizada como possível alvo terapêutico, nas distrofias musculares, como a de 

Duchene e fáscio-escápulo-umeral, o bloqueio da miostatina melhorou a função e volume 

dos tecidos musculares lesionados (45, 74). Em estudo realizado por Amato et al. (2014), 

pacientes com MCI tratados com Bimagrumab (bloqueador de activina IIB) por oito semanas 

apresentaram aumento do volume muscular, da massa magra e da distância percorrida na 

caminhada de seis minutos (75). 

Ainda não está claro na literatura a relação da miostatina e folistatina em pacientes 

com MAS. 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo primário 

- Avaliar a concentração sérica de miostatina e folistatina em pacientes com DM e 

PM. 

 

2.2 Objetivos secundários 

- Avaliar a correlação da concentração  de miostatina e folistatina séricas com força 

muscular, fadiga, capacidade funcional, índice de dano, concentração sérica de 

creatinaquinase (CK) e aldolase e dados de composição corporal em pacientes com DM e 

PM. 

- Avaliar a influência do uso de corticoesteroides e imunossupressores na 

concentração  de miostatina e folistatina em pacientes com DM e PM. 
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3. Materiais e Métodos 

Trata-se de estudo transversal aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em seres 

humanos da Universidade Federal de São Paulo /Unifesp, número do parecer 1.496.501, 

Projeto CEP/UNIFESP n: 1076/2015 (Anexo 1). 

 

3.1. População do estudo 

Utilizando a variável nível sérico de miostatina como variável principal de estudo, 

sendo considerado desvio padrão igual a 3,0 ng/mL, utilizamos o ANOVA One Way como 

método estatístico para o cálculo do número (n) de pacientes para o estudo. Considerando 

um poder de 80%, significância 5% e uma diferença detectável igual a 3,0 ng/mL na variável 

miostatina em três grupos, encontramos n=22 pacientes em cada grupo. Entretanto, dada a 

dificuldade de conseguirmos um maior número de pacientes com PM, foi realizado novo 

cálculo estatístico com orientação de acrescentarmos maior número de pacientes no grupo 

DM (o dobro dos pacientes que faltavam no grupo PM). Este procedimento garantiu o mesmo 

poder na análise.  

Participaram do estudo 50 pacientes com MAS (34 pacientes com DM e 16 com PM) 

e 52 controles. Os pacientes foram recrutados no ambulatório de Doenças Reumáticas 

Autoimunes da Disciplina de Reumatologia do Hospital São Paulo/UNIFESP, no ambulatório 

de Miopatias Autoimunes Sistêmicas do Hospital das Clínicas (HC/FMUSP) e no ambulatório 

de Doenças Difusas do Tecido Conectivo do Serviço de Reumatologia do Instituto de 

Assistência Médica ao Servidor Público Estadual de São Paulo (IAMSPE-SP). A seleção da 

amostra deu-se por conveniência e os pacientes foram convidados a participar do estudo 

quando passavam em consulta agendada ou através de contato telefônico. Todos os 

pacientes foram convidados a comparecerem no Hospital São Paulo/Unifesp na data 

agendada, para realizar as coletas de sangue, a avaliação médica, responderem aos 

questionários e realizarem a composição corporal. 
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Critérios de inclusão:  

- Pacientes com DM ou PM de acordo com os critérios do EULAR/ACR (2017) como 

MAS definida ou provável (23) (Anexo 2). 

- Idade acima de 18 anos. 

- Assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 3). 

Critérios de exclusão: 

- Prática de exercício físico regular pelo menos três vezes por semana nos últimos 

três meses. 

- Pacientes com DM amiopática, miosite associada a neoplasia; miosite associada a 

outra doença do tecido conjuntivo; síndrome de superposição com artrite reumatoide; lúpus 

eritematoso sistêmico ou esclerose sistêmica; 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 constituído por 52 indivíduos pareados para o sexo e faixa etária 

convidados para participação no estudo dentre acompanhantes de pacientes, docentes, 

funcionários e discentes da Disciplina de Reumatologia da Unifesp. Foram convidados a 

participar indivíduos que não apresentassem diagnóstico de doença reumática autoimune 

ou inflamatórias e que não praticassem exercício físico regular pelo menos três vezes por 

semana nos últimos três meses.  

 

3.2. Avaliações laboratoriais 

 Foram coletados 10 mL de sangue periférico no laboratório experimental de Imuno-

Reumatologia do Hospital São Paulo/ UNIFESP. Após centrifugação a 3000 rpm por 10 

minutos em centrífuga refrigerada as amostras de soro foram armazenados a -20C por 24 

horas e posteriormente mantidas a -80C até a realização dos exames laboratoriais. 
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Os seguintes exames foram realizados utilizando técnicas de rotina: hemograma, 

velocidade de hemossedimentação (VHS), proteína C reativa (PCR), creatinina, CPK, 

desidrogenase lática (DHL), transaminase glutâmico-pirúvica (TGO), transaminase 

glutâmico- oxalacética (TGP) e aldolase.  

Pesquisa de  autoanticorpos miosite específicos (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 (Euroimmun AG, Luebeck, 

Alemanha). 

Miostatina foi mensurada através de kit comercial pela técnica de ELISA sanduiche 

(Elabscience, Houston, TX, USA, E-EL-H1437, faixa de detecção 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 detecção 0,25-16 ng/ml), de acordo 

com as instruções do fabricante, no laboratório experimental de Imuno-Reumatologia da 

Disciplina de Reumatologia do Hospital São Paulo/UNIFESP.  

 

3.3. Avaliações dos pacientes 

Os dados demográficos e relativos à doença 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: 

- Avaliação global da doença pelo médico e paciente através de escala visual 

analógica (EVA) (76) (Anexo 5). 

- Força 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 português (79) (Anexo 8). 
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Foram analisados ainda: 

- Fadiga através da fatigue severity scale (FSS) validada para o português (80) (Anexo 

9). 

- Qualidade de vida através do Short-Form Health Survey-36 (SF-36) validada para 

o português (81) (Anexo 10). 

- Nivel de atividade Física pelo International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) 

validada para o português (82) (Anexo 11). 

O teste de força MMT-8 e os questionários foram aplicados por um único avaliador e 

educador físico treinado (de Sordi, CM). As avaliações médicas dos pacientes foram 

realizadas por um único médico reumatologista (Reis-Neto, ET). O MDI possui três 

pontuações propostas: uma extensão da pontuação do dano, uma pontuação de gravidade 

do dano e uma pontuação de dano extendido. Neste trabalho consideramos apenas a 

extensão do escore do dano. Ele é calculado pela soma de todas as pontuações de 0 a 1 

para os 11 sistemas orgânicos (músculo, esquelético, cutâneo, gastrointestinal, pulmonar, 

cardiovascular, vascular periférico, endócrino, ocular, infecção e neoplasia) dividido pela 

pontuação total possível (intervalo de 0-35 em crianças; 0-37 para adolescentes e 0-38 para 

adultos). Caso um ou mais itens não fossem avaliados, a pontuação final foi dividida pela 

pontuação máxima possível dos itens avaliados. As categorias “outros danos” e “danos 

globais” não foram incluídas (Anexo 7). 

A composição corporal foi avaliada através de densitômetro de dupla emissão com 

fonte de raios X  (Lunar Radiation Corporation, modelo DPX, Madison, WI, USA) no setor de 

Doenças Osteo-Metabolicas da Disciplina de Reumatologia da EPM/Unifesp com avaliações 

da densidade óssea, massa magra e massa gorda. Foram calculados: massa muscular total 

(MMT); índice de massa gorda (IMG=Gordura corporal corpo total/altura²); massa magra 

apendicular (MMA=massa magra braços+pernas); índice de massa magra (IMMA= 

MMA/altura²). Além disso, foi utilizado como critério para baixa muscular o índice massa 

muscular ajustado pelo índice de massa corpórea (IMC) recomendado pelo National Institute 

of Health (NIH) (MMA/IMC²), 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 Análise estatística 

Para a análise estatística foi utilizado o programa SPSS for Windows versão 20.0 

(IBM, New York, USA). Os dados são apresentados como média e desvio-padrão ou 

mediana com os valores máximo e mínimo para as variáveis contínuas, ou por frequência e 

porcentagem para as variáveis categóricas. Teste de Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov 

foram utilizados para avaliação de normalidade. Para comparação de variáveis contínuas 

foram utilizados os testes t-Student (distribuição normal) ou de Mann-Whitney (distribuição 

não normal). Para comparação de três grupos, foram utilizados o teste ANOVA e o teste pós-

ANOVA Tukey (distribuição normal) ou Kruskal Wallis (distribuição não normal). Dados 

categóricos foram avaliados pelo teste Qui-quadrado ou exato de Fisher. Para correlação 

entre variáveis foram utilizados o teste de correlação de Pearson (distribuição normal) ou 

Spearman (distribuição não normal). Valor de p<0.05 foi considerado significante. 
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4. Resultados  

4.1 População 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 doença foi de 89,2 ± 80,9 meses com idade ao 

diagnóstico de 41,9 ± 14,8 anos. Vinte e sete pacientes (54,0%) tinham biópsias musculares, 

sendo 16 com DM e 11 com PM. Com relação aos critérios do EULAR/ACR 2017 para MAS, 

44 (88%) foram classificados como MAS definida e 6 (12%) como MAS provável. 

Hipotireoidismo, dislipidemia e diabete mellitus foram significativamente mais frequentes no 

grupo dos pacientes com MAS (Tabela 1).  

 

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

 

 

Pacientes MAS 

n=50 

Controle 

n=52 
p 

Sexo     

      Feminino  39 (78,0%) 41 (78,8%) 
0,917 

      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 doença (meses)* 89,2 ± 80,9 -------  

Biópsia Muscular  27 (54,0%) -------  

Cor     

      Branca  19 (38,0%) 21 (40,4%) 
0,917 

      Não branca 31(62,0%) 31 (59,6%) 

Comorbidades     

       Hipertensão 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 

*Média±Desvio padrão. MAS: Miopatias autoimunes sistêmicas. 
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Tabela 2 - Medicamentos em uso pelo grupo MAS (n=50) 

Medicamento n (%) Dose* 

Antimalárico  
 

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 (sódio ou mofetil) 6 (12%)  

Ciclofosfamida 2 (4%)  

Leflunomida 4 (8%)  

Rituximabe 4 (8%)  

Estatina 8 (16%)  

*Média±Desvio padrão. MAS: Miopatias autoimunes sistêmicas. 

 

4.2 Avaliações do IMACS e Questionários 

Com relação aos questionários utilizados para avaliação, não houve diferença em 

relação ao nível de atividade física entre os grupos. Na qualidade de vida, os domínios de 

capacidade funcional, aspectos físicos, estado geral de saúde e vitalidade 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 avaliação global de atividade da doença pelo médico (EVA médico) foi 2,0 ± 

2,6 e a avaliação global de atividade pelo paciente (EVA paciente) foi 4,0 ± 2,7, (p=≤0,001). 

Apesar do longo tempo de doença, o MDI foi de apenas 0,02 ± 0,03.  

Encontramos correlação negativa do HAQ-M com os domínios de capacidade 

funcional, aspectos físicos, dor, estado geral de saúde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos 

emocionais do SF-36 e MMT-8; e correlação positiva com FSS e EVA do paciente (Tabela 

4). Houve correlação positiva do MMT-8 com os domínios de capacidade funcional, dor, 

vitalidade, aspectos emocionais do SF-36; e correlação negativa com FSS e EVA paciente 

(Tabela 5). Não houve correlação do EVA médico com SF-36 e HAQ-M. Houve correlação 

negativa de FSS com todos os domínios do SF-36 e correlação positiva de FSS com EVA 

paciente e EVA médico (Tabela 6).  
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Tabela 3- Nível de atividade física, qualidade de vida, fadiga, capacidade funcional 

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

 Pacientes MAS 

n=50 

Controle 

n=52 
p 

IPAQ n (%)    

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

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

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

METS§ 313,5 (0,0-17280,0) 291,0 (0,0-24146,5) 0,953 

SF-36§    

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

      Aspectos físicos 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 saúde 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 

      Saúde mental 64,0 (20,0-100) 72,0 (12,0-100) 0,483 

FSS* 4,9 ± 1,6 3,2 ± 1,5 <0,05 

HAQ-M§ 0,6 (0,0-2,3) 0,1 (0,0-1,7) <0,05 

MMT-8§ 70 (23-80) 77 (60-80) <0,001 

§Mediana (valor mínimo e valor máximo). *Média±Desvio padrão. MII: Miopatias inflamatórias idiopáticas. IPAQ: 

International Physical Activity Score. METS: Gasto energético da atividade física. 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 – Correlação do HAQ-M com domínios do SF-36, MMT-8, FSS, EVA paciente e 

EVA médico  

 p rho 

SF-36   

Capacidade funcional <0,001 -0,865 

Aspectos físicos  0,001 -0,439 

Dor  <0,001 -0,621 

Estado geral da saúde 0,002 -0,424 

Vitalidade <0,001 -0,530 

Aspectos sociais  0,002 -0,428 

Aspectos emocionais  0,003 -0,411 

Saúde 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 analógica de 

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

médico 

 P rho 

SF-36   

Capacidade funcional <0,001 0,526 

Aspectos físicos 0,165 0,199 

Dor 0,010 0,360 

Estado geral da saúde 0,137 0,213 

Vitalidade <0,001 0,519 

Aspectos sociais 0,115 0,226 

Aspectos emocionais 0,046 0,283 

Saúde 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 analógica de atividade. 

 

 

Tabela 6- Correlação de FSS com domínios do SF-36, EVA paciente e EVA médico 

 P rho 

SF-36   

Capacidade funcional <0,001 -0,639 

Aspectos físicos <0,001 -0,491 

Dor <0,001 -0,573 

Estado geral da saúde <0,001 -0,514 

Vitalidade <0,001 -0,613 

Aspectos sociais <0,001 -0,569 

Aspectos emocionais 0,008 -0,373 

Saúde 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 analógica de atividade. 
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4.3 Avaliação da Composição Corporal 

A análise da composição corporal foi realizada em 46 pacientes e 46 controles, sem 

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

apresentaram baixa massa muscular (p=0739). Não encontramos diferença nas variáveis 

dos domínios do SF-36, MMT8 e HAQ-M nos pacientes com MAS com e sem baixa massa 

muscular [(critério NIH (MMA/IMC²)] (Tabela 8). 

Tabela 7 – Dados da composição corporal de pacientes com MAS e controles 

 Pacientes MAS 

n=46 

Controle 

n=46 
p 

IMC (kg/m²)§ 29,0 (20,3-45,0) 28,8 (16,9-46,6) 0,331 

DMO (g/cm²)§ 1,100 (0,900-2,100) 1,170 ± (0,800-1,500) 0,423 

IMMA (kg/m²)§ 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 1,2 ± 0,4 0,728 

Gordura corporal (%)* 52,64 ± 65,76 41,60 ± 10,08 0,499 

§Mediana (valor mínimo e valor máximo) *Média±Desvio padrão. MAS: Miopatias autoimunes sistêmicas. IMC: 
Índice de massa corpórea. DMO: Densidade mineral óssea total. IMMA: Índice de massa magra. MMA: Massa 
magra apendicular. MMT: Massa magra total. IMG: Índice de massa gorda.  

 

Tabela 8 – Avaliação dos domínios do SF-36, MMT-8 e HAQ-M em pacientes com MAS com baixa 

e sem baixa massa muscular 

 Baixa massa 

muscular 

n=6 

Sem baixa massa 

muscular 

n=40 

 

p 

SF-36§    

Capacidade funcional 37,5 (10,0-100) 55,0 (10,0-100) 0,241 

Aspectos físicos 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 saúde 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 

Saúde 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 

§Mediana (valor mínimo e valor máximo). MAS: Miopatias autoimunes sistêmicas. 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 concentração 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 específicos 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 

Laboratório 
Pacientes MAS 

n=50 

Controle 

n=52 
p 

Hemoglobina (g/dL)* 13,8 ± 1,6 13,9 ± 1,2 0,635 

Leucócitos (/mm³)* 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)§ 13,0 (2,0-80,0) 9,0 (2,0-28,0) 0,007 

PCR (mg/dL)§ 2,49 (0,41-19,64) 2,32 (0,11-31,15) 0,109 

CPK (U/L)§ 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)§ 26,3 (13,70-160,80) 20,4 (11,1-95,3) 0,001 

DHL (U/L)§ 253,5 (159,0-469,0) 205,0 (130,0-302,0) <0,001 

TGP (U/L)§ 22,6 (7,9-1231,0) 18,9 (6,4-77,1) 0,018 

§Mediana (valor mínimo e valor máximo). *Média±Desvio padrão. MII: Miopatias inflamatórias idiopáticas. VHS: 

Velocidade de hemossedimentação. PCR: Proteína C reativa. CPK: Creatinofosfoquinase. DHL: 

Desidrogenase láctica. TGO: Transaminase glutâmico-oxalacética. TGP: Transaminase glutâmico-pirúvica. 

 

 

Tabela 10 – Autoanticorpos miosite específicos avaliados nos pacientes com DM e PM n (%) 

Auto anticorpos 
DM 

n= 20 

PM 

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  

Não encontramos diferença entre a concentração sérica de miostatina entre pacientes 

e controles (14,15±9,65 vs. 10,97±6,77 ng/mL; p=0,131), assim como na concentração 

sérica de folistatina (0,53±0,71 vs. 0,49±0,60 ng/mL; p=0,968) (Tabela 11 e Gráfico 1). 

Quando analisamos separadamente os grupos DM, PM e controle observamos maiores 

concentrações da miostatina no grupo PM em relação 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, não houve diferença nos níveis 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 relação aos pacientes com e sem o uso de imunossupressores também não 

encontramos diferença nos níveis 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]. Não 

encontramos diferença na concentração sérica de miostatina entre os pacientes com e sem 

o uso de corticosteroides [11,13 (1,51-37,48) vs.12,50 (3,65-40,41); p = 0,276],  mas, 

observamos maiores concentrações séricas de miostatina nos 31 pacientes que não 

utilizavam corticoide em comparação aos  52 controles [12,5 (3,6-40,4) vs. 10,9 (0,8-25,4); 

p = 0,490] (Tabela 13). Houve ainda uma correlação negativa fraca entre folistatina, MMT-8, 

IMMA, MMA e capacidade funcional (todas com rho ≤ 0,294) e uma correlação positiva fraca 

com HAQ (rho= 0,319) (Tabela 14). 

Tabela 11- Concentração sérica de miostatina e folistatina (ng/mL) no grupo pacientes com 

MAS e controles (Média±Desvio padrão) 

 Pacientes MAS 

n=50 

Controle 

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 sistêmicas. 
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Gráfico 1 - Concentração sérica de miostatina e folistatina (ng/mL) em pacientes com MAS 

e controles 

 

 

Tabela 12 - Concentração 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 pós anova de Tukey a diferença se dá 

entre controle e PM (p=0,036); **Teste Kruskal-Wallis. 

 

 

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

de corticoesteroides e controles  
 

MAS sem corticoide atual 
n=31 

Controle 
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 sistêmicas. 
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Tabela 14 – Correlação folistatina com MMT-8, HAQ-M, SF-36 e dados de composição 

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: Índice de massa magra. MMA: massa magra apendicular. SF-36: Short-Form Health Survey-

36. 
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5. Discussão 

Não encontramos diferença na concentração sérica de miostatina e folistatina entre 

pacientes e controles, porém, houve diferença na concentração sérica de miostatina no 

grupo PM em relação ao grupo controle, sem alteração dos níveis de folistatina. A 

composição corporal foi semelhante entre os grupos e algumas correlações foram 

observadas com a variável folistatina: fraca correlação negativa com MMT8, IMMA, MMA e 

capacidade funcional, e fraca correlação positiva com HAQ.  

O papel da miostatina e da folistatina não está bem definido em doenças como as 

MAS. Wójcik, 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 correlação negativa entre massa 

magra e concentração sérica de miostatina em pacientes e controles. Também observaram 

maiores concentrações de miostatina em pacientes com perda de peso corporal mais intensa 

(63). Outros estudos mostraram aumento dos níveis séricos de miostatina em ICC, doença 

pulmonar obstrutiva crônica e lesão crônica da medula espinhal (66, 67, 85). Porém, outros 

estudos apresentaram resultados contraditórios.  

Furihata, et al. (2016) mostraram diminuição na concentração sérica de miostatina e 

aumento da folistatina em pacientes com ICC, contrastando com o estudo anterior. Os 

autores sugerem que a redução da miostatina e o aumento da folistatina possam ser um 

mecanismo compensatório pela perda de massa muscular (69).  Em estudo recente foram 

mensurados os níveis séricos de miostatina e folistatina em 94 pacientes com MAS no início 

da doença, 44 com AR e 36 com AR sem uso de corticoides, sendo observados níveis 

séricos de miostatina diminuídos e níveis de folistatina aumentados em pacientes com  MAS, 

sem diferença nos pacientes com AR comparados aos controles saudáveis. Esse mesmo 

estudo analisou a biópsia muscular de 20 pacientes com MAS e 28 controles saudáveis com 

aumento da folistatina muscular em pacientes sem alteração de miostatina, sugerindo uma  

compensação pela perda muscular, embora não tenha sido encontrada correlação com 

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

Kerschan-Schindl et al. (2019) analisaram o soro de 24 pacientes com AR em 

remissão e 24 controles, e observaram menores níveis séricos de miostatina e maiores 

níveis séricos de folistatina naqueles com a doença, quando comparados a controles. Quase 
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todos os pacientes estavam em uso de biológicos e esses imunomoduladores poderiam ter 

um efeito positivo na massa muscular, embora esses pacientes tenham apresentado pior 

capacidade nos testes físicos e funcionais (86).  

Bergen et al. (2015), estudando pacientes sarcopênicos, encontraram aumento da 

miostatina nas mulheres e diminuição nos homens (70). Ratkevicius et al. (2011) não 

encontraram diferença nos níveis 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 heterogênea e, em geral, mais idosa e frágil 

sendo que a baixa massa muscular poderia ser um fator determinante para a diminuição da 

secreção de miostatina, já que mostraram uma correlação positiva entre massa magra e 

miostatina (73). 

A miostatina é conhecida como inibidor da massa muscular, porém, estudos ainda 

apresentam resultados heterogêneos sobre os níveis de miostatina em doenças que 

acometem a musculatura esquelética. Em nosso estudo, pacientes com PM apresentaram 

níveis elevados de miostatina em relação aos controles, entretanto a amostra de pacientes 

com PM foi pequena e serão necessários estudos com maior casuística para corroborar este 

resultado.  

Em estudo comparando camundongos selvagens e knockout de miostatina que 

receberam doses de dexametasona ou solução salina, os camundongos selvagens que 

receberam dexametasona tiveram menor massa muscular que camundongos selvagens que 

receberam solução salina, sem alteração nos camundongos knockout (88). Segundo alguns 

estudos, o uso de corticosteroides aumenta a concentração sérica da miostatina nos 

primeiros dias de seu uso (71, 89). Vernerová et al. (2020) não encontraram diferença nos 

níveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com artrite reumatoide com e sem o 

uso de corticoide comparado com controles saudáveis (68). Nós observamos níveis mais 

altos na concentração sérica de miostatina no grupo que estava sem o uso de 

corticosteroides. Como hipóteses, este resultado pode ser decorrente dos pacientes sem a 

medicação estarem com doença mais controlada. Além disso, os pacientes em uso de 

corticoesteroides podem ter maior comprometimento muscular e, portanto, menor secreção 

de miostatina. 
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Estudos em pacientes idosos mostram resultados contraditórios. Enquanto um estudo 

mostrou correlação negativa de miostatina e massa muscular (90), outro encontrou baixa 

massa muscular correlacionado com baixa concentração sérica de miostatina (91). Arrieta 

et al. (2018) mostraram aumento da concentração de miostatina em homens idosos após 

intervenção com exercício físico por seis meses, que se relacionou positivamente com a 

melhora da aptidão física (73). No nosso estudo não houve diferença na composição corporal 

entre pacientes e controles. Entretanto, a maioria dos pacientes estava com a doença 

controlada e, talvez por este motivo, não encontramos diferença nos níveis de miostatina. 

Além disso, encontramos correlação negativa de folistatina com força muscular, 

massa magra e capacidade funcional. Em pacientes com menor massa magra o aumento 

da folistatina pode ter sido decorrente de um mecanismo compensatório, como o sugerido 

por Bergen et al. (2015) que encontraram maiores  níveis de folistatina em indivíduos idosos 

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

A avaliação global de atividade pelo paciente (EVA paciente) foi maior que à avaliação 

global de atividade da doença pelo médico (EVA médico), mostrando que, embora os 

pacientes estivessem com  a doença controlada, a percepção do paciente foi pior que a do 

médico, por prováveis danos instalados pelo longo tempo de doença e tratamento.  

De maneira interessante, encontramos correlação positiva entre força muscular 

(MMT-8) e capacidade funcional, domínios de qualidade de vida e correlação negativa com 

FSS e EVA paciente. Estes dados ainda são pouco explorados na literatura. Um estudo 

encontrou correlação ente MMT-8 e domínio físico do SF-36 em pacientes com DM e PM, 

sugerindo que o SF-36 possa ser um bom indicador de avaliação desses pacientes (92). 

Outro estudo relatou baixa força de preensão  em pacientes com DM e PM que foi 

correlacionado com piores pontuações nos domínios de vitalidade e saúde mental em 

mulheres, porém, com amostra pequena e não foi avaliado grupo controle (93). Em outro 

estudo, reduzida força muscular pelo MMT-8 foi relacionada com  piora na qualidade de vida 

em pacientes com MAS (94). 

Anticorpos específicos para miosite foram positivos em 33,3% dos pacientes, sendo 

em 50% das PM e em 25% das DM. Análise comparativa com a literatura não pode ser 

realizada pela pequena amostra, mas, de modo geral é a positividade referida em muitos 

estudos (19, 95). Anticorpos anti Ro-52, embora não seja específica para miosites, apresenta 

maior positividade em MAS do que em outras doenças autoimunes como lúpus eritematoso 
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e síndrome de Sjogren, onde a maior frequência é de anti-Ro-60 (96).  Anticorpo anti PM/Scl 

não foi encontrado em nenhum paciente, pois casos de superposição com outras doenças 

autoimunes foram excluídas e este autoanticorpo é associado à superposição de miosites 

com outras doenças autoimunes, sobretudo a esclerose sistêmica (19). Anticorpo anti Mi-2 

também não foi encontrado em nosso estudo, provavelmente pela sua baixa frequência, em 

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

Interessante notar que o nível de atividade física, avaliado pelo IPAQ não foi diferente 

entre pacientes e controles. Mas, observamos que os pacientes com MAS, com doença de 

longa evolução, ainda que com doença controlada, apresentou sequelas que limitam sua 

capacidade funcional, avaliada pelo HAQ-M e pelo domínio funcional do SF-36. Fadiga foi 

significativamente maior em pacientes do que controles, assim como a avaliação da força 

muscular, pelo MMT-8, comprovou o comprometimento em pacientes. Estas alterações 

justificam que os pacientes refiram comprometimento significativo do estado geral da saúde, 

capacidade física e vitalidade, avaliados pelo SF-36. Pacientes com MAS tem qualidade de 

vida mais baixa que a população geral (97). Poulsen et al. 2017 mostrou que pacientes com 

DM e PM apresentam escores mais baixos para todos os domínios do SF-36 comparados a 

controles (92). Pacientes com MAS crônica progressiva apresentaram maiores scores de 

HAQ-M (94). 

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Primeiro, a maioria dos pacientes 

apresentava doença de longa evolução e estava em tratamento medicamentoso com doença 

controlada. Segundo, embora tenha sido realizada busca ativa de pacientes em diferentes 

centros de referência para tratamento de doenças reumáticas, o número de pacientes foi 

relativamente pequeno, o que ocorre por ser uma doença rara em nossa população. 

Terceiro, nem todos os pacientes realizaram biópsia muscular para confirmação diagnóstica. 

Entretanto, a maioria dos pacientes foi classificado como MAS definida e nenhum paciente 

foi classificado como MAS possível, de acordo com os novos critérios que podem ser 

utilizados em pacientes sem biópsia muscular.  

A avaliação dos níveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com doença 

de início recente e sem tratamento são necessários e poderão mostrar resultados distintos 

aos nossos. Desta forma, ainda não dispomos de dados definitivos que mostrem que a 

miostatina e a folistatina séricas sejam úteis para avaliação da atividade de doença ou como 

marcadores de resposta ao tratamento da doença para uso na prática clínica. 



 
  

29 
 

6.Conclusões 

- Não observamos diferença significativa na concentração sérica de miostatina e 

folistatina entre pacientes com MAS e controles. Quando avaliados a DM e PM em 

subgrupos, encontramos maiores níveis séricos de miostatina no grupo PM em 

relação ao grupo controle, sem diferença nos níveis de folistatina. 

- Não houve correlação de miostatina com força muscular, fadiga, capacidade 

funcional, índice de dano, concentração sérica de CPK e aldolase e dados da 

composição corporal, assim como também não houve correlação de folistatina com 

fadiga, concentração sérica de CPK e aldolase.  

- Houve uma fraca correlação negativa de folistatina com força muscular, capacidade 

funcional (SF-36), IMMA e MMA e fraca correlação positiva com o HAQ-M, sem 

correlação com as demais variáveis estudadas. 

- Os pacientes sem corticoesteroide apresentaram maiores níveis séricos de 

miostatina que os controles. Não houve diferença em relação ao uso de 

imunossupressores. 

 

 

 

 

  



 
  

30 
 

REFERÊNCIAS 

1. Lilleker J, Murphy S, Cooper R. Selected aspects of the current management of myositis. Ther Adv 
Musculoskelet Dis. 2016;8(4):136-44. 
2. Malik A, Hayat G, Kalia JS, Guzman MA. Idiopathic Inflammatory Myopathies: Clinical Approach and 
Management. Front Neurol. 2016;7:64. 
3. Lazarou IN, Guerne PA. Classification, diagnosis, and management of idiopathic inflammatory 
myopathies. J Rheumatol. 2013;40(5):550-64. 
4. Iaccarino L, Ghirardello A, Bettio S, Zen M, Gatto M, Punzi L, et al. The clinical features, diagnosis and 
classification of dermatomyositis. J Autoimmun. 2014;48-49:122-7. 
5. Yoshida K, Kurosaka D, Joh K, Matsushima S, Takahashi E, Hirai K, et al. Fasciitis as a common lesion 
of dermatomyositis, demonstrated early after disease onset by en bloc biopsy combined with magnetic 
resonance imaging. Arthritis Rheum. 2010;62(12):3751-9. 
6. Zhang L, Wang GC, Ma L, Zu N. Cardiac involvement in adult polymyositis or dermatomyositis: a 
systematic review. Clin Cardiol. 2012;35(11):686-91. 
7. Selva-O'Callaghan A, Pinal-Fernandez I, Trallero-Araguas E, Milisenda JC, Grau-Junyent JM, Mammen 
AL. Classification and management of adult inflammatory myopathies. Lancet Neurol. 2018;17(9):816-28. 
8. Dalakas MC. Inflammatory Muscle Diseases.  N Engl J Med. 373. United States2015. p. 393-4. 
9. Harris-Love MO, Shrader JA, Koziol D, Pahlajani N, Jain M, Smith M, et al. Distribution and severity of 
weakness among patients with polymyositis, dermatomyositis and juvenile dermatomyositis. Rheumatology 
(Oxford). 2009;48(2):134-9. 
10. Milisenda JC, Selva-O'Callaghan A, Grau JM. The diagnosis and classification of polymyositis. J 
Autoimmun. 2014;48-49:118-21. 
11. Mattar MA, Gordo JM, Halpern AS, Shinjo SK. Camptocormia secondary to polymyositis. Rev Bras 
Reumatol. 2013;53(4):368-70. 
12. Spiera R, Kagen L. Extramuscular manifestations in idiopathic inflammatory myopathies. Curr Opin 
Rheumatol. 1998;10(6):556-61. 
13. Fathi M, Lundberg IE, Tornling G. Pulmonary complications of polymyositis and dermatomyositis. 
Semin Respir Crit Care Med. 2007;28(4):451-8. 
14. Dalakas MC. Review: An update on inflammatory and autoimmune myopathies. Neuropathol Appl 
Neurobiol. 2011;37(3):226-42. 
15. Mozaffar T, Pestronk A. Myopathy with anti-Jo-1 antibodies: pathology in perimysium and 
neighbouring muscle fibres. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2000;68(4):472-8. 
16. Engel AG, Arahata K. Monoclonal antibody analysis of mononuclear cells in myopathies. II: 
Phenotypes of autoinvasive cells in polymyositis and inclusion body myositis. Ann Neurol. 1984;16(2):209-15. 
17. Miller FW, Lamb JA, Schmidt J, Nagaraju K. Risk factors and disease mechanisms in myositis. Nat Rev 
Rheumatol. 2018;14(5):255-68. 
18. Mohan C, Assassi S. Biomarkers in rheumatic diseases: how can they facilitate diagnosis and 
assessment of disease activity? Bmj. 2015;351:h5079. 
19. McHugh NJ, Tansley SL. Autoantibodies in myositis. Nat Rev Rheumatol. 2018;14(5):290-302. 
20. Briani C, Doria A, Sarzi-Puttini P, Dalakas MC. Update on idiopathic inflammatory myopathies. 
Autoimmunity. 2006;39(3):161-70. 
21. Paganoni S, Amato A. Electrodiagnostic evaluation of myopathies. Phys Med Rehabil Clin N Am. 
2013;24(1):193-207. 
22. Del Grande F, Carrino JA, Del Grande M, Mammen AL, Christopher Stine L. Magnetic resonance 
imaging of inflammatory myopathies. Top Magn Reson Imaging. 2011;22(2):39-43. 
23. Lundberg IE, Tjarnlund A, Bottai M, Werth VP, Pilkington C, de Visser M, et al. 2017 European League 
Against Rheumatism/American College of Rheumatology Classification Criteria for Adult and Juvenile 
Idiopathic Inflammatory Myopathies and Their Major Subgroups. Arthritis Rheumatol. 2017;69(12):2271-82. 
24. Marie I, Mouthon L. Therapy of polymyositis and dermatomyositis. Autoimmun Rev. 2011;11(1):6-
13. 



 
  

31 
 

25. Dalakas MC. Immunotherapy of myositis: issues, concerns and future prospects. Nat Rev Rheumatol. 
2010;6(3):129-37. 
26. Elovaara I, Apostolski S, van Doorn P, Gilhus NE, Hietaharju A, Honkaniemi J, et al. EFNS guidelines 
for the use of intravenous immunoglobulin in treatment of neurological diseases: EFNS task force on the use 
of intravenous immunoglobulin in treatment of neurological diseases. Eur J Neurol. 2008;15(9):893-908. 
27. Bombardieri S, Hughes GR, Neri R, Del Bravo P, Del Bono L. Cyclophosphamide in severe 
polymyositis.  Lancet. 1. England1989. p. 1138-9. 
28. Cronin ME, Miller FW, Hicks JE, Dalakas M, Plotz PH. The failure of intravenous cyclophosphamide 
therapy in refractory idiopathic inflammatory myopathy. J Rheumatol. 1989;16(9):1225-8. 
29. Oddis CV, Sciurba FC, Elmagd KA, Starzl TE. Tacrolimus in refractory polymyositis with interstitial lung 
disease.  Lancet. 353. England1999. p. 1762-3. 
30. Alexanderson H. Exercise in inflammatory myopathies, including inclusion body myositis. Curr 
Rheumatol Rep. 2012;14(3):244-51. 
31. Hicks JE, Miller F, Plotz P, Chen TH, Gerber L. Isometric exercise increases strength and does not 
produce sustained creatinine phosphokinase increases in a patient with polymyositis. J Rheumatol. 
1993;20(8):1399-401. 
32. Escalante A, Miller L, Beardmore TD. Resistive exercise in the rehabilitation of 
polymyositis/dermatomyositis. J Rheumatol. 1993;20(8):1340-4. 
33. Wiesinger GF, Quittan M, Aringer M, Seeber A, Volc-Platzer B, Smolen J, et al. Improvement of 
physical fitness and muscle strength in polymyositis/dermatomyositis patients by a training programme. Br J 
Rheumatol. 1998;37(2):196-200. 
34. Wiesinger GF, Quittan M, Graninger M, Seeber A, Ebenbichler G, Sturm B, et al. Benefit of 6 months 
long-term physical training in polymyositis/dermatomyositis patients. Br J Rheumatol. 1998;37(12):1338-42. 
35. Varju C, Petho E, Kutas R, Czirjak L. The effect of physical exercise following acute disease 
exacerbation in patients with dermato/polymyositis. Clin Rehabil. 2003;17(1):83-7. 
36. Dastmalchi M, Alexanderson H, Loell I, Stahlberg M, Borg K, Lundberg IE, et al. Effect of physical 
training on the proportion of slow-twitch type I muscle fibers, a novel nonimmune-mediated mechanism for 
muscle impairment in polymyositis or dermatomyositis. Arthritis Rheum. 2007;57(7):1303-10. 
37. McPherron AC, Lee SJ. Double muscling in cattle due to mutations in the myostatin gene. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 1997;94(23):12457-61. 
38. McPherron AC, Lawler AM, Lee SJ. Regulation of skeletal muscle mass in mice by a new TGF-beta 
superfamily member. Nature. 1997;387(6628):83-90. 
39. Mosher DS, Quignon P, Bustamante CD, Sutter NB, Mellersh CS, Parker HG, et al. A mutation in the 
myostatin gene increases muscle mass and enhances racing performance in heterozygote dogs. PLoS Genet. 
2007;3(5):e79. 
40. Shelton GD, Engvall E. Gross muscle hypertrophy in whippet dogs is caused by a mutation in the 
myostatin gene. Neuromuscul Disord. 2007;17(9-10):721-2. 
41. Schuelke M, Wagner KR, Stolz LE, Hubner C, Riebel T, Komen W, et al. Myostatin mutation associated 
with gross muscle hypertrophy in a child. N Engl J Med. 2004;350(26):2682-8. 
42. Leal ML, Santos AdR, Aoki MS. Adaptações moleculares ao treinamento de força:recentes 
descobertas sobre o papel da miostatina. Revista Makenzie de Educação e Esporte 2008. 7(1):161-7. 
43. Artioli GG, Hirata RDC, Lancha JAH. Terapia gênica, doping genético e esporte: fundamentação e 
implicação para o futuro. Revista Brasileira de Medicinado Esporte 2007. 3(5):349-51. 
44. Joulia-Ekaza D, Cabello G. Myostatin regulation of muscle development: molecular basis, natural 
mutations, physiopathological aspects. Exp Cell Res. 2006;312(13):2401-14. 
45. Argiles JM, Orpi M, Busquets S, Lopez-Soriano FJ. Myostatin: more than just a regulator of muscle 
mass. Drug Discov Today. 2012;17(13-14):702-9. 
46. Lee SJ. Regulation of muscle mass by myostatin. Annu Rev Cell Dev Biol. 2004;20:61-86. 
47. Li F, Yang H, Duan Y, Yin Y. Myostatin regulates preadipocyte differentiation and lipid metabolism of 
adipocyte via ERK1/2. Cell Biol Int. 2011;35(11):1141-6. 



 
  

32 
 

48. Bradley L, Yaworsky PJ, Walsh FS. Myostatin as a therapeutic target for musculoskeletal disease. Cell 
Mol Life Sci. 2008;65(14):2119-24. 
49. Zhao B, Wall RJ, Yang J. Transgenic expression of myostatin propeptide prevents diet-induced obesity 
and insulin resistance. Biochem Biophys Res Commun. 2005;337(1):248-55. 
50. Zhang C, McFarlane C, Lokireddy S, Bonala S, Ge X, Masuda S, et al. Myostatin-deficient mice exhibit 
reduced insulin resistance through activating the AMP-activated protein kinase signalling pathway. 
Diabetologia. 2011;54(6):1491-501. 
51. Chen Y, Cao L, Ye J, Zhu D. Upregulation of myostatin gene expression in streptozotocin-induced type 
1 diabetes mice is attenuated by insulin. Biochem Biophys Res Commun. 2009;388(1):112-6. 
52. Langley B, Thomas M, Bishop A, Sharma M, Gilmour S, Kambadur R. Myostatin inhibits myoblast 
differentiation by down-regulating MyoD expression. J Biol Chem. 2002;277(51):49831-40. 
53. Thomas M, Langley B, Berry C, Sharma M, Kirk S, Bass J, et al. Myostatin, a negative regulator of 
muscle growth, functions by inhibiting myoblast proliferation. J Biol Chem. 2000;275(51):40235-43. 
54. Rios R, Carneiro I, Arce VM, Devesa J. Myostatin is an inhibitor of myogenic differentiation. Am J 
Physiol Cell Physiol. 2002;282(5):C993-9. 
55. Nakamura T, Takio K, Eto Y, Shibai H, Titani K, Sugino H. Activin-binding protein from rat ovary is 
follistatin. Science. 1990;247(4944):836-8. 
56. de Winter JP, ten Dijke P, de Vries CJ, van Achterberg TA, Sugino H, de Waele P, et al. Follistatins 
neutralize activin bioactivity by inhibition of activin binding to its type II receptors. Mol Cell Endocrinol. 
1996;116(1):105-14. 
57. Fainsod A, Deissler K, Yelin R, Marom K, Epstein M, Pillemer G, et al. The dorsalizing and neural 
inducing gene follistatin is an antagonist of BMP-4. Mech Dev. 1997;63(1):39-50. 
58. Phillips DJ, de Kretser DM. Follistatin: a multifunctional regulatory protein. Front Neuroendocrinol. 
1998;19(4):287-322. 
59. Rodino-Klapac LR, Haidet AM, Kota J, Handy C, Kaspar BK, Mendell JR. Inhibition of myostatin with 
emphasis on follistatin as a therapy for muscle disease. Muscle Nerve. 2009;39(3):283-96. 
60. Hansen JS, Plomgaard P. Circulating follistatin in relation to energy metabolism. Mol Cell Endocrinol. 
2016;433:87-93. 
61. Zimmers TA, Davies MV, Koniaris LG, Haynes P, Esquela AF, Tomkinson KN, et al. Induction of 
cachexia in mice by systemically administered myostatin. Science. 2002;296(5572):1486-8. 
62. Costelli P, Muscaritoli M, Bonetto A, Penna F, Reffo P, Bossola M, et al. Muscle myostatin signalling is 
enhanced in experimental cancer cachexia. Eur J Clin Invest. 2008;38(7):531-8. 
63. Gonzalez-Cadavid NF, Taylor WE, Yarasheski K, Sinha-Hikim I, Ma K, Ezzat S, et al. Organization of the 
human myostatin gene and expression in healthy men and HIV-infected men with muscle wasting. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 1998;95(25):14938-43. 
64. Hedayati M, Nozhat Z, Hannani M. Can the Serum Level of Myostatin be Considered as an 
Informative Factor for Cachexia Prevention in Patients with Medullary Thyroid Cancer? Asian Pac J Cancer 
Prev. 2016;17(S3):119-23. 
65. Reardon KA, Davis J, Kapsa RM, Choong P, Byrne E. Myostatin, insulin-like growth factor-1, and 
leukemia inhibitory factor mRNAs are upregulated in chronic human disuse muscle atrophy. Muscle Nerve. 
2001;24(7):893-9. 
66. Invernizzi M, Carda S, Rizzi M, Grana E, Squarzanti DF, Cisari C, et al. Evaluation of serum myostatin 
and sclerostin levels in chronic spinal cord injured patients. Spinal Cord. 2015;53(8):615-20. 
67. Ju CR, Chen RC. Serum myostatin levels and skeletal muscle wasting in chronic obstructive 
pulmonary disease. Respir Med. 2012;106(1):102-8. 
68. Vernerova L, Horvathova V, Kropackova T, Vokurkova M, Klein M, Tomcik M, et al. Alterations in 
activin A-myostatin-follistatin system associate with disease activity in inflammatory myopathies. 
Rheumatology (Oxford). 2020. 
69. Furihata T, Kinugawa S, Fukushima A, Takada S, Homma T, Masaki Y, et al. Serum myostatin levels 
are independently associated with skeletal muscle wasting in patients with heart failure. Int J Cardiol. 
2016;220:483-7. 



 
  

33 
 

70. Bergen HR, 3rd, Farr JN, Vanderboom PM, Atkinson EJ, White TA, Singh RJ, et al. Myostatin as a 
mediator of sarcopenia versus homeostatic regulator of muscle mass: insights using a new mass 
spectrometry-based assay. Skelet Muscle. 2015;5:21. 
71. Ma K, Mallidis C, Bhasin S, Mahabadi V, Artaza J, Gonzalez-Cadavid N, et al. Glucocorticoid-induced 
skeletal muscle atrophy is associated with upregulation of myostatin gene expression. Am J Physiol 
Endocrinol Metab. 2003;285(2):E363-71. 
72. Shanazari Z, Faramarzi M, Banitalebi E, Hemmati R. Effect of moderate and high-intensity endurance 
and resistance training on serum concentrations of MSTN and IGF-1 in old male Wistar rats. Horm Mol Biol 
Clin Investig. 2019. 
73. Arrieta H, Hervas G, Rezola-Pardo C, Ruiz-Litago F, Iturburu M, Yanguas JJ, et al. Serum Myostatin 
Levels Are Higher in Fitter, More Active, and Non-Frail Long-Term Nursing Home Residents and Increase after 
a Physical Exercise Intervention. Gerontology. 2019;65(3):229-39. 
74. Bogdanovich S, Krag TO, Barton ER, Morris LD, Whittemore LA, Ahima RS, et al. Functional 
improvement of dystrophic muscle by myostatin blockade. Nature. 2002;420(6914):418-21. 
75. Amato AA, Sivakumar K, Goyal N, David WS, Salajegheh M, Praestgaard J, et al. Treatment of 
sporadic inclusion body myositis with bimagrumab. Neurology. 2014;83(24):2239-46. 
76. Oddis CV, Rider LG, Reed AM, Ruperto N, Brunner HI, Koneru B, et al. International consensus 
guidelines for trials of therapies in the idiopathic inflammatory myopathies. Arthritis Rheum. 
2005;52(9):2607-15. 
77. Rider LG, Koziol D, Giannini EH, Jain MS, Smith MR, Whitney-Mahoney K, et al. Validation of manual 
muscle testing and a subset of eight muscles for adult and juvenile idiopathic inflammatory myopathies. 
Arthritis Care Res (Hoboken). 2010;62(4):465-72. 
78. Miller FW, Rider LG, Chung YL, Cooper R, Danko K, Farewell V, et al. Proposed preliminary core set 
measures for disease outcome assessment in adult and juvenile idiopathic inflammatory myopathies. 
Rheumatology (Oxford). 2001;40(11):1262-73. 
79. Bruce B, Fries JF. The Health Assessment Questionnaire (HAQ). Clin Exp Rheumatol. 2005;23(5 Suppl 
39):S14-8. 
80. Mendes MF, Pavan K, Marangoni BEM, Schmidt KB. Adaptação transcultural da escala de gravidade 
de fadiga para a língua portuguesa. Med Reabil2008. 
81. Ciconelli RM, Ferraz MB, Santos W, Meinão I, Quaresma MR. Tradução para a língua portuguesa e 
validação do questionário genérico de avaliação de qualidade de vida SF-36 (Brasil SF-36). Rev bras reumatol. 
1999;39(3):143-50. 
82. Matsudo S. Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ): Estudo de validade e 
reprodutibilidade no Brasil. In: Timóteo A, Matsudo V, Andrade D, Andrade E, Oliveira LC, Braggion G, 
editors. Revista Brasileira de Atividade Física & Saúde2001. 
83. Studenski SA, Peters KW, Alley DE, Cawthon PM, McLean RR, Harris TB, et al. The FNIH sarcopenia 
project: rationale, study description, conference recommendations, and final estimates. J Gerontol A Biol Sci 
Med Sci. 2014;69(5):547-58. 
84. Wojcik S, Engel WK, McFerrin J, Askanas V. Myostatin is increased and complexes with amyloid-beta 
within sporadic inclusion-body myositis muscle fibers. Acta Neuropathol. 2005;110(2):173-7. 
85. Gruson D, Ahn SA, Ketelslegers JM, Rousseau MF. Increased plasma myostatin in heart failure. Eur J 
Heart Fail. 2011;13(7):734-6. 
86. Kerschan-Schindl K, Ebenbichler G, Foeger-Samwald U, Leiss H, Gesslbauer C, Herceg M, et al. 
Rheumatoid arthritis in remission : Decreased myostatin and increased serum levels of periostin. Wien Klin 
Wochenschr. 2019;131(1-2):1-7. 
87. Ratkevicius A, Joyson A, Selmer I, Dhanani T, Grierson C, Tommasi AM, et al. Serum concentrations of 
myostatin and myostatin-interacting proteins do not differ between young and sarcopenic elderly men. J 
Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2011;66(6):620-6. 
88. Gilson H, Schakman O, Combaret L, Lause P, Grobet L, Attaix D, et al. Myostatin gene deletion 
prevents glucocorticoid-induced muscle atrophy. Endocrinology. 2007;148(1):452-60. 



 
  

34 
 

89. Wang R, Jiao H, Zhao J, Wang X, Lin H. Glucocorticoids Enhance Muscle Proteolysis through a 
Myostatin-Dependent Pathway at the Early Stage. PLoS One. 2016;11(5):e0156225. 
90. Yarasheski KE, Bhasin S, Sinha-Hikim I, Pak-Loduca J, Gonzalez-Cadavid NF. Serum myostatin-
immunoreactive protein is increased in 60-92 year old women and men with muscle wasting. J Nutr Health 
Aging. 2002;6(5):343-8. 
91. Peng LN, Lee WJ, Liu LK, Lin MH, Chen LK. Healthy community-living older men differ from women in 
associations between myostatin levels and skeletal muscle mass. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 
2018;9(4):635-42. 
92. Poulsen KB, Alexanderson H, Dalgard C, Jacobsen S, Weile L, Diederichsen LP. Quality of life 
correlates with muscle strength in patients with dermato- or polymyositis. Clin Rheumatol. 
2017;36(10):2289-95. 
93. Regardt M, Welin Henriksson E, Alexanderson H, Lundberg IE. Patients with polymyositis or 
dermatomyositis have reduced grip force and health-related quality of life in comparison with reference 
values: an observational study. Rheumatology (Oxford). 2011;50(3):578-85. 
94. Armadans-Tremolosa I, Selva-O'Callaghan A, Visauta-Vinacua B, Guilera G, Pinal-Fernandez I, 
Vilardell-Tarres M. Health-related quality of life and well-being in adults with idiopathic inflammatory 
myopathy. Clin Rheumatol. 2014;33(8):1119-25. 
95. Betteridge Z, McHugh N. Myositis-specific autoantibodies: an important tool to support diagnosis of 
myositis. J Intern Med. 2016;280(1):8-23. 
96. Selva-O'Callaghan A, Labrador-Horrillo M, Solans-Laque R, Simeon-Aznar CP, Martinez-Gomez X, 
Vilardell-Tarres M. Myositis-specific and myositis-associated antibodies in a series of eighty-eight 
Mediterranean patients with idiopathic inflammatory myopathy. Arthritis Rheum. 2006;55(5):791-8. 
97. Ponyi A, Borgulya G, Constantin T, Vancsa A, Gergely L, Danko K. Functional outcome and quality of 
life in adult patients with idiopathic inflammatory myositis. Rheumatology (Oxford). 2005;44(1):83-8. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
  

35 
 

ANEXOS 
 
Anexo 1- Projeto CEP/UNIFESP 
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Anexo 2 – Critérios EULAR/ACR, 2017 
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Anexo 3 – Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO - DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA 

 
  

Projeto – Análise dos níveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com dermatomiosite e polimiosite 

 

Foi explicado que a dermatomiosite e a polimiosite são doenças crônicas, caracterizadas por inflamação e fraqueza 

dos músculos principalmente da cintura escapular (região dos ombros) e pélvica (coxas). Este estudo tem o objetivo de 

avaliar os níveis no sangue de duas substâncias chamadas miostatina e folistatina em pessoas com polimiosite e 

dermatomiosite, assim como a associação destas substâncias com atividade de doença, força muscular, fadiga, capacidade 

funcional, dano causado pela doença, níveis no sangue de creatinaquinase (CK) e aldolase. A miostatina e a folistatina são 

substâncias que podem estar envolvidas no processo de inflamação muscular nestas doenças e os resultados desta pesquisa 

podem auxiliar na compreensão das mesmas. 

 Participando deste estudo deverei responder a um questionário referente à idade, manifestações da doença e 

hábitos de vida além submeter a exame físico e coleta de aproximadamente 20 ml de sangue de veia do braço para exames 

de hemograma, velocidade de hemossedimentação, proteína C reativa, creatinina, CK e aldolase. O soro será guardado 

congelado para a dosagem de miostatina, folistatina e dosagem de outros marcadores envolvidos na inflamação muscular 

que possam a ser investigados no futuro. A coleta será realizada da mesma forma que o (a) senhor (a) faz a coleta de sangue 

de rotina para o controle do polimiosite ou dermatomiosite e poderá haver desconforto transitório no local de coleta do 

sangue.  

 O presente estudo não irá interferir no acompanhamento médico que faço no ambulatório de reumatologia. Este é 

um trabalho científico de coleta de dados e análise dos mesmos onde não serão testadas ou experimentadas provas 

diagnósticas ou terapêuticas que não estejam consagradas pela literatura científica mundial. Foi esclarecido que somente 

no final do trabalho é que os autores poderão ter alguma conclusão sobre o estudo.  

Aos pacientes foi garantida toda forma de esclarecimento, antes e em qualquer etapa da pesquisa, sobre a 
metodologia desta. Dúvidas quanto ao desenvolvimento do estudo poderão ser esclarecidas a qualquer momento pelo 
pesquisador principal Cintia Maso de Sordi (Fone:11 99518-5000) pertencente à Disciplina de Reumatologia da UNIFESP 
(fone: 55764239) situada no 3º andar do prédio Jairo Ramos do Hospital São Paulo. A orientação está sendo realizada 
pela Professora Titular da Disciplina de Reumatologia da Unifesp Prof. Dra. Emília Inoue Sato. Caso haja alguma 
consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, poderei entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa na rua 
Botucatu, 572 – 1° Andar – Conjunto 14 – CEP 04023-062, São Paulo-SP, Brasil, fone (0xx11) 55711062, FAX (0xx11) 
55397162, e-mail: cepunifesp@epm.br. Os pacientes terão liberdade de se recusarem a participar ou de retirarem o seu 
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalização ou prejuízo ao seu tratamento. 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação 
de nenhum paciente. Os pacientes terão o direito de serem atualizados quanto a resultados que forem do conhecimento 
dos pesquisadores. Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames, 
consultas e transporte de ida e volta para participar do estudo. Também não haverá compensação financeira relacionada 
à minha participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, 

descrevendo o estudo Análise dos níveis séricos de miostatina e folistatina em pacientes com dermatomiosite e 

polimiosite. 

Eu discuti com o Sra. Cintia Maso de Sordi sobre a minha decisão em participar neste estudo. Ficaram claros para 

mim quais são os propósitos 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 participação é isenta de despesas e 

que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste 

estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo 

ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço.  

 

 
-------------------------------------------------------                                      Data___/___/_____ 

Assinatura do paciente / Representante legal 
 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o consentimento livre e esclarecido deste paciente ou representante legal para 

participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------                                      Data___/___/_____  

Assinatura do responsável pelo estudo 

mailto:cepunifesp@epm.br
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Anexo 4 – Ficha de avaliação dos pacientes 

 

 

1 – IDENTIFICAÇÃO:               

Data Preenchimento: ___/___/______ 

Protocolo : |__|__|__|__|__|    

Nome: Registro (SAME): |__|__|__|__|__|__|__|__|__|  

Estado civil:  0. |__| Solteiro   1.  |__| Casado     2. |__| Divorciado         3.  |__| Viúvo Sexo:  0. |__|Feminino          1. |__| Masculino 

Cor:  0. |__| Branca    1.  |__| Amarela    2. |__| Parda    3. |__| Negra    4. |__| Indígena Idade ___________ anos 

Endereço e Telefone:  Telefone: 

Grau Instrução:   0. |__| Analfabeto     1. |__| Lê e escreve nome    2. Número de anos de estudo:  ________ 

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

 

2 – DADOS REFERENTES A MIOPATIA 

 

Idade diagnóstico: |___|___| anos                  

 

Tempo doença: |___|___|,|___| anos         

 

 

Biópsia muscular:  0. |__| Não    1. |__| Sim   

 

3 – COMORBIDADES: 

HAS:  0. |__| Não    1. |__| Sim Diabetes    0. |__| Não    1. |__| Sim Dislipidemia0. |__| Não    1. |__| Sim 

Outras 

 Peso:|__|__|,|__|  Kg Alt: |__|,|__|__|  m IMC:|__|__|,|__|Kg/m2 Circ. abd: |__|__|__| cm  

 

4 – MEDICAMENTOS: 

Antimalárico (cloroquina/hidroxicloroquina  |__| 1 Atual     Prednisona |__| 1 Atual           Dose atual |__|__|__| mg/d 

Imunossupressor:  

MTX |__| 1 Atual    Dose_______________ 

AZA |__| 1 Atual     Dose_______________ 

CFA |__| 1 Atual     Dose_______________ 

MMF |__| 1 Atual    Dose_______________ 

Ciclosporina |__| 1 Atual    |  Dose_________ 

Outros____________________________________________________ 

Pulsoterapia: |__| 1 Atual     

Ciclofosfamida |__| 1 Atual    

Metilprednisolona |__| 1 Atual    

 

5 – AVALIAÇÕES: 

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 Física 

Dor 

Estado Global de Saúde 

Vitalidade 

Aspectos Sociais 

Aspectos Emocionais 

Saúde mental 
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Anexo 5- Avaliação global de atividade pelo médico e pelo paciente. 
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Anexo 6- Manual Muscle Testing and a Subset of Eight Muscles (MMT-8) 
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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:______ 

 
MUSCLE 
DAMAGE 

(Absent)                                                                                        (Maximum) 
 
 
 

Maximum Value Guidelines  (Examples of maximal score) 
 

 Severe muscle atrophy or weakness resulting in being bed 
bound and an inability to perform self care 

1. Muscle atrophy (clinical)          0 1 NA 
2. Muscle weakness not attributable to active muscle disease      0 1 NA 
3. Muscle dysfunction: decrease in aerobic exercise capacity      0 1 NA 
 
4. Muscle atrophy assessed by radiographic methods       0 1 NA  
5. Low serum creatinine          0 1 NA 

Creatinine value = ____ mg/dL or umol/L; lower limit normal value  = _____mg/dL or umol/L 

 
SKELETAL 
DAMAGE 

        (Absent)                                                                                       (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

-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 

 
CUTANEOUS 

DAMAGE 

(Absent)                                                                                   (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

Calcinosis with extensive subcutaneous exoskeleton resulting in 
extreme loss of function (bedridden, inability for self care) 
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12. Calcinosis:             0 1 NA 
 a. Calcinosis, superficial plaques ornodules       0 1 NA 

b. Calcinosis, tumoral          0 1 NA 
c. Calcinosis, planar          0 1 NA 
d. Calcinosis, exoskeleton/calcinosisuniversalis       0 1 NA 

13. Alopecia            0 1 NA 
14. Cutaneousscarringoratrophy         0 1 NA 
15. Poikiloderma           0 1 NA 
16. Lipodystrophy           0 1 NA 

Subject’s IMACS number:___________ ASSESSOR:_____________________ Date Assessed:_____________Assessment 
number:______ 

 
GASTROINTESTINAL 

DAMAGE 

(Absent)                                                                           (Maximum) 
 

 
 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

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 

 

 
PULMONARY 

DAMAGE 

(Absent)                                                                                  (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
- Fibrosis requiring ventilatory support; or 

-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 =  ______%)   0 1 NA 

 

 
CARDIOVASCULAR 

DAMAGE 

(Absent)                                                                       (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

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

26. Hypertension requiring treatment > 6 months        0 1 NA 
27. Ventricular dysfunction / cardiomyopathy        0 1 NA 
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Assessed in Adult Patients > = 18 years of age: 
28. Angina or coronary artery bypass         0 1 NA 
29. Myocardial infarction          0 1 NA 

PERIPHERAL 
VASCULAR 

DAMAGE 

(Absent)                                                                                 (Maximum) 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
- Limb loss; or -Thrombosis requiring intensive care unit (ICU) 
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:______ 

 
 

ENDOCRINE 
DAMAGE 

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

Extreme disease resulting in ICU care or life threatening 
complications, such as ICU stay for seizures or DKA; renal 
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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OCULAR 
DAMAGE 

   (Absent)                                                                                         (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

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 
 

 
 

INFECTION 

     (Absent)                                                                                        (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

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:______ 

 
 

 
 

MALIGNANCY 

 
(Absent)                                                                                     (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

Malignancy resulting in ICU care or life threatening complications 
 

 
47. Any form of cancer, Specify type, grade and stage:______________________________  0 1 NA 
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OTHER 

DAMAGE, 
specify 

 
  (Absent)                                                                                      (Maximum) 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

Extreme disease damage resulting in ICU care or life threatening 
complications 

 

 
 
48. Death            0 1 NA 
 Cause and date:______________________________________________________ 
 
49. Specify:________________________________________________________________ 
 
 
50. Specify:________________________________________________________________ 
 
 
 

 
 

GLOBAL 
DAMAGE 

 
(Absent)                                                                                        (Maximum) 
 
 

 

Maximum Value Guidelines (Examples of maximal score) 
 

None 

 
 

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. 
IMACS MYOSITIS DAMAGE INDEX Glossary of Terms 

 
MUSCLE DAMAGE 

1. Muscle atrophy: decreased muscle mass assessed by clinical exam  
2. 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. 

3. 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. 

4. Muscle atrophy: assessed by radiographic methods, including T1 MRI, CT scan, DEXA scan (body composition) (OPTIONAL ASSESSMENT 
 

SKELETAL DAMAGE 
5. 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. 
6. Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular necrosis): demonstrated by any imaging technique.   
7. Avascular necrosis: demonstrated by any imaging technique.   
8. Osteoporosis without clinical fracture:  requiring treatment of osteoporosis beyond calcium and vitamin D (prophylactic) therapy, demonstrated by any 

imaging technique (OPTIONAL ASSESSMENT) 
CUTANEOUS DAMAGE 

9. 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 plaques 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.   
10. Alopecia: hair loss with scarring present   
11. Cutaneous scarring or atrophy: dermal or epidermal, with or without telangiectasia  
12. Poikiloderma: fine speckled pattern of hyper- and hypopigmented macules interspersed with telangiectasias and cutaneous atrophy   (requires all 3 

features) usually in areas of photosensitivity  
13. Lipodystrophy: loss of subcutaneous fat (localised or widely distributed) observed clinically or radiologically.  
 

GASTROINTESTINAL DAMAGE 
14.  Dysphagia: persistent difficulty swallowing by history or persistent changes documented by radiography or other objective measures. 
15. Infarction or resection of bowel or other GI organs, by history.  
16. 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 

17. 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 3rd percentile height for age  
b. Growth velocity over 6 months less than 3rd 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  

http://www.cdc.gov/nchs/about/major/nhanes/growthcharts/clinical_charts.htm
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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 II). 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. Infertility (female or male): no pregnancy after one year attempting to conceive via regular sexual intercourse 
37. Sexual dysfunction: patient dissatisfaction with sexual function (female or male) 

 
OCULAR DAMAGE 

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

INFECTION 
40. 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) 
41. 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 
 
42. Documented by pathology, excluding dysplasias, including myositis associated malignancies. 
 

OTHER 
 
43. Death should be recorded under OTHER, and the date and cause of death noted (OPTIONAL ASSESSMENT) 

 
44. 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 
 
45. 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) 
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Anexo 9- Escala de gravidade de fadiga (FSS) 
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Anexo 10 – Questionário genérico de qualidade de vida SF-36  
Nome:...............................................................................................DATA:......./......../... .. 

Instruções: Esta pesquisa questiona você sobre sua saúde. Estas informações nos manterão informados de como você se sente e quão 

bem você é capaz de fazer suas atividades de vida diária. Responda cada questão marcando a resposta como indicado. Caso você esteja 

inseguro ou em dúvida em como responder, por favor tente responder o melhor que puder. 

1) Em geral, você diria que sua saúde é: 

(circule uma) 

Excelente Muito boa Boa Ruim Muito Ruim 

1 2 3 4 5 

 

2) Comparada a um ano atrás, como você classificaria sua saúde 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 são sobre atividades que você poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua saúde, você 

teria dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso, quanto? 

(circule um número em cada linha) 

 

Atividades 

Sim. Dificulta 

muito 

Sim. 

Dificulta um 

pouco 

Não. Não 

dificulta de modo 

algum 

a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforço, tais como 

correr, levantar objetos pesados, participar em esportes árduos 

1 2 3 

b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar 

aspirador de pó, jogar bola, varrer a casa 

1 2 3 

c. Levantar ou carregar mantimentos 

 

1 2 3 

d. Subir vários 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 quilômetro 

 

1 2 3 

h. Andar vários quarteirões 

 

1 2 3 

i.Andarum quarteirão 

 

1 2 3 

j. Tomar banho ou vestir-se 

 

1 2 3 

 

4) Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma atividade diária 

regular, como conseqüência de sua saúde física? 

(circule uma em cada linha) 

 Sim Não 

a.Você diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a outras 

atividades? 

1 2 

b.Realizoumenos tarefas do que você  

gostaria? 

1 2 

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 

de um esforço extra)? 

1 2 

 

5) Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou outra atividade regular diária, 

como conseqüência de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? 

(circule uma em cada linha) 

 Sim Não 

a. Você diminuiu a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a outras 

atividades? 

1 2 

b. Realizou menos tarefas do que você gostaria? 

 

1 2 

c. Não trabalhou ou não fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 

geralmente faz? 

1 2 

 

 

6) Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais 

normais, em relação a família, vizinhos, amigos ou em grupo? 

(circule uma) 

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente 

1 2 3 4 5 

 

7) Quanta dor no corpo você teve durante as últimas 4 semanas? 

(circule uma) 

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito Grave 

1 2 3 4 5 6 

 

8) Durante as últimas 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 questões são sobre como você se sente e como tudo tem acontecido com você durante as últimas 4 semanas. Para cada 

questão, por favor dê uma resposta que mais se aproxime da maneira como você se sente. Em relação as últimas 4 semanas. 

(circule um número para cada linha) 

 Todo 

tempo 

A maior 

parte do 

tempo 

Uma boa 

parte do 

tempo 

Alguma 

parte do 

tempo 

Uma 

pequena 

parte do 

tempo 

Nunca 

a. Quanto tempo você tem se sentido cheio de 

vigor, cheio de vontade, cheio de força? 

1 2 3 4 5 6 

b. Quanto tempo você tem se sentido uma pessoa 

muito nervosa? 

1 2 3 4 5 6 

c. Quanto tempo você tem se sentido tão 

deprimido que nada pode animá-lo? 

1 2 3 4 5 6 

d. Quanto tempo você tem se sentido calmo ou 

tranqüilo? 

1 2 3 4 5 6 

e. Quanto tempo você tem se sentido com muita 

energia? 

1 2 3 4 5 6 

f. Quanto tempo você tem se sentido desanimado 

e abatido? 

1 2 3 4 5 6 

g. Quanto tempo você tem se sentido esgotado? 1 2 3 4 5 6 

h. Quanto tempo você tem se sentido uma pessoa 

feliz? 

1 2 3 4 5 6 

i. Quanto tempo você tem se sentido cansado? 

 

1 2 3 4 5 6 

 

10)      Durante as últimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saúde física 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 afirmações para você? 
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(circule um número em cada linha) 

 Definiti-vamente 

verdadeiro 

A maioria das 

vezes 

verdadeiro 

Não sei A maioria das 

vezes falsa 

Definiti-

vamente falsa 

a. Eu costumo adoecer um pouco mais 

facilmente que as outras pessoas 

1 2 3 4 5 

b. Eu sou tão saudável quanto qualquer 

pessoa que eu conheço 

1 2 3 4 5 

c. Eu acho que a minha saúde vai piorar 1 2 3 4 5 

d. Minha saúde é excelente 1 2 3 4 5 

Ciconelli RM, Ferraz MB, Santos WL, Meinão IM, Quaresma MR. Tradução para a língua portuguesa e validação doquestionário genérico 

de avaliação 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)  
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