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RESUMO

Objetivos: Descrever série de 30 individuos com mio-
site de corpos de inclusio (MCI) do nosso centro ter-
ciario, entre 1982 e 2012.

Materiais e Métodos: Todos os doentes preenchiam
os critérios de Griggs et al (1995) para a MCI.
Resultados: A média de idade dos doentes no inicio
da doenca foi de 60,8 + 11,9 anos e a duracao da doen-
cade 8,0 £ 5,2 anos, sendo 80,0% de cor branca, e com
igual distribuicéo entre os sexos. Perda de peso no ini-
cio da doenca foi vista em menos de um quarto dos ca-
sos. O principal sintoma referido foi fraqueza proximal
dos membros inferiores, seguida de fraqueza dos mem-
bros superiores (proximal e/ou distal). Um terco apre-
sentou queixas de disfagia, 16,7% de disfonia, 6,7% de
artralgias, 3,3% de dispneia aos moderados esforcos.
Todos os doentes receberam prednisona (1mg/kg/dia).
Diversos imunossupressores foram usados como pou-
padores de corticosteroide de acordo com a tolerancia,
efeitos colaterais e/ou refratariedade. Dos individuos
ainda em acompanhamento, metade permanecia esta-
vel clinicolaboratorialmente no momento do estudo.
Houve quatro casos de cancro, quatro casos associados
ainfeccoes virais (HIV e virus da hepatite C) e trés 6bi-
tos (dois por quadro séptico secundario a bronco-
pneumonia comunitaria e um por insuficiéncia cardia-
ca congestiva descompensada).

Conclusdes: Esta é a primeira série de casos envol-
vendo grande casuistica de MCI realizada em nosso
meio. O perfil dos doentes analisados no presente es-
tudo foi compativel com o da literatura, exceto pelo
fato da MCI na nossa populacéo ter acometido igual-
mente ambos 0s sexos e o intervalo entre o inicio de
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sintomas e o diagnostico da doenca relativamente cur-
to. E relevante notar a alta frequéncia de doencas neo-
plasicas e infeccdes virais cronicas em nossa casuistica,
reforcando a necessidade de estudos epidemiologicos
especificos para verificar estas associacdes pouco des-
critas na literatura mundial.

Palavras-chave: Epidemiologia; Miopatia inflamatoria;
Miosite de corpos de inclusao.

ABSTRACT

Objectives: To describe a series of 30 consecutive pa-
tients with inclusion body myositis (IBM) from our ter-
tiary center, from 1982 to 2012.

Materials and Methods: All patients fulfilled the cri-
teria of Griggs et al. (1995) for IBM.

Results: The mean age of patients at disease onset was
60.8 + 11.9 years with disease duration of 8.0 = 5.2
years. 80% of patients were Caucasian, with similar
distribution between genders. Weight loss in early di-
sease was present in less than a quarter of cases. The
main symptom was proximal weakness of the lower
limbs followed by weakness of the upper (proximal
and/or distal) limbs. One third of patients had dyspha-
gia, whereas dysphonia was present in 16.7%, arthral-
gias in 6.7%, moderate dyspnea symptoms in 3.3% of
cases. All patients received prednisone (1mg/kg/day).
Several immunosuppressives were used as corticoste-
roid-sparing according to tolerance, side effects and/or
refractoriness. Half of the patients still in follow-up re-
mained stable according to clinical and laboratory data
during the study. There were four cases of cancer, four
cases associated with viral infections (HIV and hepati-
tis C virus) and three deaths (two because of sepsis se-
condary to community bronchopneumonia, and one
because of congestive heart failure).

Conclusions: This is the first Brazilian series of cases
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involving large sample of IBM. The profile of the pa-
tients analyzed in this study was comparable to those
profiles described in literature, except that of IBM ca-
ses of our population are equally distributed in both
genders and the interval between symptoms onset and
diagnosis of the disease was relatively short. It is rele-
vant to note the high frequency of neoplastic diseases
and chronic viral infections in our population, rein-
forcing the need for specific epidemiological studies
to verify these associations, once it is poorly described
in the literature.

Keywords: Epidemiology; Inflammatory myopathy;
Inclusion body myositis.

INTRODUCAO

O termo «miosite de corpos de inclusio» (MCI) foi defi-
nido inicialmente em 1971'. Trata-se de uma miopatia
inflamatoria idiopatica com prevaléncia média de 4 a
9/milhao de pessoas*?, sendo descrito, em trabalhos mais
recentes, prevaléncias de 70,6/milhao de pessoas em Min-
nesota nos Estados Unidos* e 14,9/milhao de pessoas na
Austrélia ocidental’. E considerada a miopatia adquirida
mais comum em pessoas acima de 50 anos de idade®, de
tal forma que, se consideramos apenas os individuos nes-
ta faixa etaria, as prevaléncias estimadas sdo aproximada-
mente trés vezes maiores do que as descritas acima’.

A manifestacio clinica de MCI ¢é lenta e insidiosa,
motivo pelo qual ha um atraso em média de seis anos
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico adequado®.
A MCI envolve tanto a musculatura proximal quanto
distal dos membros, podendo ocorrer de forma assi-
métrica. Cronicamente, pode evoluir com atrofia/hi-
potrofia das musculaturas envolvidas, assim como
substituicao gordurosa dos musculos acometidos, pre-
judicando em ultima analise a qualidade de vida dos
portadores desta doenca. Outra caracteristica marcan-
te da doenca é a presenca de disfagia alta, com uma
prevaléncia estimada de 60%°'°.

Por ser uma entidade rara, com escassos trabalhos
epidemioldgicos no nosso meio, apresentamos uma
série de 30 casos de MCI do nosso servico e revisamos
a literatura.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados 30 doentes consecutivos com MCI

em acompanhamento na unidade de miopatias infla-
matorias do servico de Reumatologia e de Neurologia
Clinica do nosso centro tercidrio, entre 1982 e 2012.
Todos os doentes preenchiam os critérios classificato-
rios de Griggs et al."* para MCI definitiva (Tabela I).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
HC/FMUSP

Os dados demograficos, clinicolaboratoriais e do tra-
tamento medicamentoso instituido foram obtidos apos
uma extensa revisdo dos processos clinicos dos doen-
tes. Os exames laboratoriais referem-se ao inicio do
diagnostico da MCI. A creatinoquinase (valor de refe-
réncia: 24 - 173 U/L) e aldolase (1,0 - 7,5 U/L) foram
realizadas através de método cinético automatizado.

Os exames complementares como a eletroneuro-
miografia e a biopsia muscular foram solicitados e rea-
lizados de rotina nas primeiras consultas médicas. A
positividade da eletroneuromiografia foi baseada na
presenca de sinais de miopatia (potenciais polifasicos
de curta duracido, com amplitude normal ou baixa, fi-
brilacdes). No caso da biopsia muscular, foram levadas
em consideracio a presenca de infiltrado inflamatério
mononuclear, fibras musculares ndo necréticas com in-
filtracdo por células mononucleares, e de vactiolos mar-
ginados.

Os resultados foram expressos em média + desvio
padrio (DP) ou percentagem.

RESULTADOS

Avaliamos 30 doentes com MCI durante um periodo de
30 anos. A Tabela Il mostra o perfil demografico e cli-
nicolaboratorial destes individuos.

A MCI acometeu com maior frequéncia individuos
de cor branca (80,0%), com igual distribuicdo entre os
sexos, sendo a maioria acima de 50 anos de idade (mé-
diade 60,8 + 11,9 anos de idade no momento do diag-
nostico da doenca, variando de 37 a 79 anos de idade)
e com média de tempo de doenca de 8,0 + 5,2 anos na
época do presente estudo. O tempo entre o inicio de
sintomas e o diagnostico de MCI foi de 27,0+26,7 me-
ses (variando de 2 a 132 meses).

O principal sintoma referido foi fraqueza proximal
dos membros inferiores, seguido de fraqueza dos mem-
bros superiores (proximal e/ou distal). Histéria de per-
da de peso sem uma causa aparente e precedendo o
diagnostico da MCI aconteceu em um quarto dos doen-
tes. Na ocasifo do diagnostico da doenca, além da fra-
queza em membros, 30,0% apresentava queixas de dis-
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A. Critérios clinicos

TABELA I. CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE MIOSITE DE CORPOS DE INCLUSAO, SEGUNDO GRIGGS ET AL.”

1. Duracao da doenca > 6 meses

2. Idade no inicio da doenca > 30 anos

3. Padréo de fraqueza muscular:
a. fraqueza dos flexores dos dedos
b. fraqueza do flexor do punho, sendo pior que a do extensor do punho
c. fraqueza muscular dos quadriceps

2. Biopsia muscular:

B. Critérios laboratoriais

1. Nivel sérico de creatinoquinase < 12 vezes da normalidade

a. infiltrado de células mononucleares em fibras musculares ndo necroticas

b. presenca de vacuolos em fibras musculares

c.I. deposito amiloide intracelular ou

c.II. presenca de tubulofilamentos de 15-18 nm vistos em microscopia eletronica
3. Eletroneuromiografia:

a. caracteristicas de miopatia inflamatoria

b. presenca de potenciais de acao de unidade motora com longa duracio

MCI definitivo B (2a+b+c)

A (1+243) e B (143)
B (2a ou 2c 1I)

MCI provavel

MCI: miosite de corpos de inclusdo.

fagia, 13,3% de disfonia, 6,7% de artralgias, 3,3% de
dispneia aos moderados esforcos e 16,7% apresenta-
vam cardiopatia (um com insuficiéncia cardiaca con-
gestiva e quatro com enfarte agudo do miocardio).

Em relacdo a nivel sérico de enzimas musculares, os
valores foram no maximo cinco vezes o limite superior
da normalidade.

A eletroneuromiografia foi realizada em 28 dos 30
individuos, todas com alteracoes sugestivas de miopa-
tia inflamatoria. A biopsia muscular foi realizada em to-
dos os doentes, sendo todas com alteracoes anatomo-
patologicas sugestivas de MCI.

As comorbidades observadas a época do diagnosti-
co foram: hipertensao arterial sistémica em 12 casos
(40,0%), diabetes mellitus ndo associada a corticoste-
roide em trés (10,0%), enfarte agudo do miocardio em
quatro (13,3%), sorologia positiva para o virus da imu-
nodeficiéncia humana adquirida (HIV) em dois (6,6%)
e para o virus da hepatite C em um (3,3%). A presen-
ca de neoplasia foi encontrada concomitantemente ao
diagnostico de MCI em quatro casos (13,3%), sendo
dois carcinomas da prostata, um adenoma folicular do
ovario e um adenocarcinoma mamario.

Quanto ao tratamento medicamentoso inicial, to-
dos receberam corticoterapia (prednisona, 1 mg/kg/
/dia, via oral, com reducéo gradual da dose apos apro-
ximadamente dois meses, na dependéncia da estabili-

dade clinicolaboratorial). Como poupadores de corti-
costeroide, foram utilizados os seguintes imunossu-
pressores (isoladamente ou em associa¢do): azatiopri-
na (2-3 mg/kg/dia) em seis casos (20,0%), metotrexa-
to (20-25 mg/semana) em 8 (26,7%), ciclosporina
(2-4 mg/kg/dia) em um (3,3%), além de imunoglobu-
lina humana intravenosa (1 g/kg/dia por dois dias con-
secutivos, e mensalmente por trés a seis meses) em dois
(6,7%).

Em termos de evolucio clinica, 12 individuos ain-
da estdo a ser acompanhados regularmente em ambu-
latorio, dos quais seis estdo estaveis clinica e laborato-
rialmente, ou seja, sem progressio dos sintomas e sem
elevacdo de enzimas musculares. Em nenhum dos ca-
sos houve a recuperacio do estado funcional e de dé-
ficit de forca muscular, apesar do uso de corticosteroi-
de e/ou imunossupressores. Dos que ndo estao em
acompanhamento, ha confirmacao de trés obitos (dois
por quadro séptico secundario a broncopneumonia
comunitaria; um por insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada).

DISCUSSAO

Para o nosso conhecimento, este é o primeiro estudo
envolvendo uma grande casuistica de MCI na popula-
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TABELA II. PERFIL DEMOGRAFICO, CLINICOLABORATORIAL DOS 30 DOENTES COM MIOSITE DE CORPOS DE INCLUSAO

Idade* + DP, variacdo (anos) 60,8+11,9 (37-79)
Tempo de doenca + DP, variacdo (anos) 8,0+5,2 (1-17)
Sintomas - diagnostico + DP, variacdo (meses) 27,0£26,7 (2-132)
Sexo: masculino (%) 15 (50,0)
Cor: branco (%) 24 (80,0)
Manifestacao clinica
Emagrecimento (%) 7 (23,3)
Forca muscular 30 (100,0)
MMSS
Grau III (%) 3(10,0)
Grau IV (%) 17 (56,7)
Grau V (%) 10 (33,3)
MMII
Grau III (%) 5(16,7)
Grau IV (%) 25 (83,3)
Grau V (%) 0
Pulmonar (%)
Dispneia (%) 1(3,3)
Articular
Artralgias (%) 2 (6,7)
Manifestacoes bulbares (%)
Disfagia (%) 9 (30,0)
Disfonia (%) 4(13,3)
Alteracao cardiaca 5(16,7)
Insuficiéncia cardiaca (%) 1(3,3)
Enfarte agudo do miocardio (%) 4 (13,3)
Enzimas musculares
Creatinoquinase + DP (U/L) 836,1+780,6
Aldolase + DP (U/L) 12,5147

DP: desvio padrao; MMSS: membros superiores; MMII: membros inferiores

¢do brasileira, permitindo estimar a distribuicao de da-
dos demograficos, manifestacdes clinicolaboratoriais
e evolutivas destes individuos em nosso meio.

Ao revermos a literatura, encontramos um unico es-
tudo brasileiro envolvendo doentes com MCI*®. Scola
et al.”® estudaram 16 casos, entre 1400 biopsias mus-
culares, cuja presenca de vactiolos na histologia suge-
ria corpos de inclusio citoplasmatica, dentre os quais
4 foram diagnosticados com MCI, 6 com atrofia mus-
cular espinhal juvenil, 3 com miopatias distais, 2 com
distrofia de cinturas pélvica e escapular e 1 com poli-
neuropatia periférica. Além de envolver um pequeno
numero de doentes com MCI, este estudo nio se pro-
punha a descrever especificamente os achados clini-
cos e laboratoriais desta doenca.

A meédia de idade ao diagnostico dos doentes anali-
sados no presente estudo foi de 61 anos, semelhante a
encontrada por Sayers et al.'* em uma casuistica com
32 americanos. Nas diversas séries ja descritas, a mé-
dia de idade ao diagnéstico variou de 53,1 a 70
anos'¢. Apesar de ser incomum sua apresentaciao em
jovens, ha relato de inicio de sintomas aos 20 anos de
idade®. Em nosso servico, o doente mais jovem com
sintomas de MCI desde aos 36 anos de idade, sendo
feito o diagnostico da doenca somente apds 12 meses
de historia.

Na pratica médica é relativamente comum a demo-
ra no correto diagnostico de MCI. Segundo os dados
da literatura, este atraso diagnostico pode variar de 2,2
a 5,2 anos>>'°. No presente estudo, o tempo médio en-
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tre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de 2,2
anos. Entre os fatores que contribuem para esta de-
mora podemos citar: evolucdo lenta e insidiosa da pro-
pria doenca, atribui¢éo dos sintomas a sarcopenia re-
lacionada ao envelhecimento, erros de realizacdo ou
leitura das biopsias, ou ainda auséncia dos achados
histopatologicos caracteristicos a depender do estagio
da doenca em que foi feita a coleta do material®.

Quanto a razdo entre os sexos, encontramos igual
acometimento de homens e mulheres, divergindo do
classico predominio masculino descrito na MCI que
varia de 1,25 a 2:12>1%2°_ Em relacdo a distribuicio
étnica, a MCI é mais frequente em caucasianos e par-
ticularmente relacionada ao HLA-B8 e DR3%*'*2. Des-
crevemos uma prevaléncia de 80% de individuos de
cor branca, sendo dificil maiores consideracoes a este
respeito em virtude da grande miscigenacio da nossa
populacio.

Os sintomas iniciais mais frequentemente relatados
pelos doentes na presente série de casos foram fraqueza
nos membros inferiores, seguida de fraqueza em mem-
bros superiores e disfagia. Felice et al.'"” descreveram
que 71% dos seus casos relataram fraqueza nas pernas
como seu principal sintoma no inicio da doenca. Di-
minuicao da forca nas maos e disfagia foram pontua-
das como o sintoma mais grave por, respectivamente,
14% e 11% dos casos desta mesma casuistica, sendo
que mais da metade dos individuos queixava-se de al-
guma dificuldade de degluti¢do na apresentacdo do
quadro’. Em uma analise de 64 doentes holandeses,
Badrising et al.”* descreveram os principais musculos
acometidos no inicio dos sintomas: quadriceps (63%),
flexores dos dedos das maos (14%), musculos da fa-
ringe (9%) e outros (14%). Pelo fato de o presente es-
tudo ser retrospectivo, dependente dos registros exis-
tentes nos prontuarios dos pacientes, nao foi possivel
obtermos informacoes detalhadas dos compartimentos
musculares comprometidos, motivo pelo qual descre-
vemos a forca muscular dos membros de uma forma
global (superiores ou inferiores).

Em relacdo a outras manifestacoes clinicas, obser-
vamos emagrecimento sem uma causa aparente em um
quarto dos doentes, artralgias e disfonia, respectiva-
mente, em 6,7% e 13,3% dos casos. Entretanto, niao
encontramos relatos destes achados na literatura.

Observamos também quadro de cardiopatia no ini-
cio da doenca em 16,7% dos casos. Cox et al.?? estu-
daram a ocorréncia de altera¢des cardiacas em um gru-
po de 51 casos com MCI, néo encontrando maior pre-
valéncia de cardiopatia em relacio ao esperado para a

faixa etaria.

Com relacdo as comorbidades, quatro doentes do
presente estudo apresentavam neoplasia a época do
diagnostico de MCI. Apesar de alguns relatos de ca-
sos**®, a relacdo entre MCI e malignidade nao é tao
bem estabelecida quanto para outras miopatias. Buch-
binderi et al.?® em um cruzamento de 54 casos com
biopsia sugestiva de MCI com dados de um registro de
neoplasia de uma regido da Australia, sugeriram que o
risco de malignidade concomitante e subsequente ao
diagnoéstico de MCI é maior do que o da populacéo ge-
ral, contudo, os préprios autores reconhecem que sao
necessarios estudos epidemiologicos especificos para
verificar estes achados.

Tsuruta et al.” sugeriram em um trabalho mais an-
tigo que a infeccdo por virus da hepatite C seja rela-
cionada a patogénese da MCI, sendo o seu tratamento
com interferon alfa associado diretamente ao apareci-
mento e/ou recidiva desta miopatia®®. A analise imu-
nohistoquimica das células musculares nestes casos
demonstrou proteinas ndo estruturais do virus da he-
patite C e 8-hidroxi-2’desoxiguanosina*-*, um mar-
cador de dano no DNA causado por espécies reativas
de oxigénio. Os autores sugerem, a partir destes acha-
dos, que a MCI pode ser resultado de dano oxidativo
ao DNA induzido por infec¢do pelo virus da hepatite
C. Ao diagnéstico, um dos nossos doentes apresenta-
va soro positividade para hepatite C.

De maneira similar, uma variedade de alteracoes
musculares, inclusive de mesmo comportamento e
biopsia compativel 2 MCI, tem sido evidenciada em
individuos infectados pelo HIV, associadas ou nao a
inibidores de transcriptase reversa como a zidovudina,
infeccoes oportunistas, infiltracoes tumorais, vasculi-
te e rabdomiolise pelo proprio virus**.

A etiologia da MCI ainda se mostra incerta, mas a
disfuncao mitocondrial tem sido cada vez mais rela-
cionada a patogénese da doenca, baseado no achado as
biopsias nestes casos de «ragged red fibers», um mar-
cador de toxicidade mitocondrial*'*>. A infeccao pelo
HIV-1, em si, tem sido associada de maneira semelhante
com toxicidade mitocondrial, podendo, pelo menos em
parte, explicar a coexisténcia das duas comorbidades.
Usando um ensaio in vitro para quantificar a proporc¢do
de DNA mitocondrial, Cote et al.** demonstraram que
individuos assintomaticos infectados pelo HIV, sem tra-
tamento antiretroviral, tém provas aumentadas de to-
xicidade mitocondrial comparativamente a controles
néo infectados. Dois de nossos doentes eram positivos
ao HIV aquando do diagnéstico de MCIL.
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Quanto as enzimas musculares na MCI, os valores
de creatinoquinase geralmente encontram-se menores
que 12 vezes o limite superior da normalidade'’, sen-
do que valores maiores, ou mesmo normais, nao ex-
cluem o diagnostico. Nos nossos doentes, encontra-
mos elevacio de creatinoquinase até cinco vezes o li-
mite superior da normalidade. Em uma reviséo, Ba-
drising et al.*’ encontraram que o valor maximo de
creatinoquinase descrito em diversas séries de casos
variou entre 5 e 15 vezes o limite superior da norma-
lidade.

Devido a escassez de ensaios clinicos, o tratamento
de MCI é empirico e varia consideravelmente entre os
diversos centros*'. Os poucos dados da literatura mos-
tram que MCI é geralmente refrataria aos diversos imu-
nossupressores, incluindo os corticosteroides'®. Toda-
via, por tratar-se de uma doenca progressiva e incapa-
citante, e por haver relatos de efeitos positivos do tra-
tamento em alguns casos, justifica-se o uso destas
medicacdes por diversos centros de referéncia, in-
cluindo o nosso.

Nosso estudo apresenta como limitagéo o fato de
ser um estudo retrospectivo, com os problemas ine-
rentes a este tipo de coorte. Os dados coletados foram
dependentes dos registros dos prontuarios.

CONCLUSAO

Os sintomas iniciais e achados de exames comple-
mentares foram compativeis com o esperado, contudo,
diferentemente dos dados da literatura, MCI na nossa
populacdo acometeu igualmente ambos os sexos e o
intervalo entre o inicio de sintomas e o diagnostico da
doenca foi relativamente curto. Parece-nos relevante a
alta frequéncia de doencas neoplasicas e infeccoes vi-
rais cronicas em nossa casuistica e ressaltamos a ne-
cessidade de estudos epidemiologicos especificos para
verificar estas associacdes pouco descritas na literatu-
ra mundial.
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