ISABELA BRUNA PIRES BORGES

O uso da atorvastatina é seguro em pacientes com

miopatias autoimunes sistémicas?: estudo

prospectivo, duplo cego, randomizado e controlado

Dissertacao apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo para
obtencéao do titulo de Mestre em Ciéncias

Programa: Ciéncias do Sistema
Musculoesquelético

Orientador: Prof. Dr. Samuel Katsuyuki Shinjo

Sao Paulo

2019



Dados Internacionais de Catalogac¢éo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducdo autorizada pelo autor

Borges, |sabela Bruna Pires

O uso da atorvastatina € seguro em paci entes com
m opati as aut oi munes sistémcas? : estudo
prospectivo, duplo cego, random zado e control ado /
| sabel a Bruna Pires Borges. -- Sdo Paul o, 2019.

Di ssertacdo(mestrado)--Facul dade de Medicina da
Uni ver si dade de S&o Paul o.

Programa de C éncias do Sistema
Muscul oesquel éti co.

Ori entador: Samuel Katsuyuki Shinjo.

Descritores: 1.Dernatoniosite 2.Dislipiden as
3.Estatinas 4. Mosite 5. Polimosite 6.Sindrone
anti ssi nt et ase

USP/ FM DBD- 300/ 19

Responsavel: Erinalva da Conceigéo Batista, CRB-8 6755




Nome: Borges, Isabela Bruna Pires

Titulo: O uso da atorvastatina €& seguro em pacientes com miopatias

autoimunes sistémicas?: estudo prospectivo, duplo cego, randomizado e

controlado

Dissertacao apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo para

obtencéao do titulo de Mestre em Ciéncias

Aprovado em:

Banca Examinadora

Prof. Dr. Instituicao:
Julgamento: Assinatura:
Prof. Dr. Instituicao:
Julgamento: Assinatura:
Prof. Dr. Instituicao:
Julgamento: Assinatura:
Prof. Dr. Instituicao:
Julgamento: Assinatura:




“Tenho em mim todos os sonhos do mundo”

Fernando Pessoa



DEDICATORIA

Dedico esse trabalho primeiramente a Deus que faz milagres na minha
vida.

Dedico a minha mae, Maria |zabel Pires Borges, que é minha maior
incentivadora, que esta sempre me apoiando em tudo, compreende minha
auséncia fisica nos momentos mais importantes e acredita nos meus sonhos.

A minha irma Ariadne Pires Viana e meus sobrinhos Daniel Pires
Dellaretti, Alice Pires Dellaretti e Caleb Pires Dellaretti que sdo luz na minha
vida.

A Vovo Maria Aparecida de Almeida que me inspira com sua forca e luz.



AGRADECIMENTOS

Agradecimento especial ao meu mais que orientador Prof. Dr. Samuel
Katsuyuki Shinjo, pela confianga e oportunidade de aprendizados valiosos,
acolhendo-me e auxiliando em todos os processos, sempre paciente, corrigindo
0s erros e me proporcionando novos conhecimentos. Sem ele, esse projeto
nao seria possivel.

A Profa. Dra. Eloisa Bonfa e & Profa. Dra. Rosa Maria Rodrigues Pereira
por abrir as portas da Disciplina e pela confiancga.

Ao Prof. Dr. Eduardo Ferreira Borba, ao Dr. Fernando Henrique Carlos de
Souza e a Profa. Dra. Marisa Passarelli pelas preciosas contribui¢des durante o
processo de qualificagao.

Agradeco aos amigos do Laboratério de Miopatias Inflamatdrias da
FMUSP, que auxiliaram nas coletas, nos momentos dificeis e, acima de tudo,
pelo apoio e pela amizade prestados durante este periodo: Marilda Guimaraes
Silva, Rafael Giovani Misse, Alexandre Moura dos Santos, Diego Sales de
Oliveira, Pablo Arturo Olivo Pallo, Jean Marcos de Souza, Leonardo Santos
Hoff, Renata Casseb e Gustavo Behrens.

Ao Wagner Dantas pela amizade, conselhos e contribuicbes durante a
realizagao do projeto.

A Maria Aurora Gomes da Silva e a Maria de Fatima de Almeida que,
além de serem pessoas maravilhosas, amigas, auxiliaram demasiadamente
nas coletas e processos.

A Virginia Lucia Nazario Bonoldi por todo o conhecimento proporcionado.



A Dra. Sueli Mieko Oba-Shinjo, pelo apoio, pela confianga e pelo auxilio
durante a realizacdo deste estudo.

Agradeco a equipe da Reumatologia, as secretarias e as técnicas, sempre
atenciosas e dispostas a ajudar.

Aos pacientes que se disponibilizaram a participar do estudo.

Ao Programa de Apoio a Pds-Graduagao (PROAP) pelos auxilios para
participagdo em congressos.

A Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP),
pela concessdao da bolsa de mestrado (FAPESP #2016/20371-1) e pelo

financiamento da pesquisa.


javascript:openProcess('227696',%20'false')

RESUMO

Borges IBP. O uso de atorvastatina é seguro em pacientes com miopatias
autoimunes sistémicas?: estudo prospectivo, duplo cego, randomizado e
controlado [Dissertacado]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo; 2019.

Objetivo: O uso de drogas hipolipemiantes, como as estatinas, no tratamento
da dislipidemia em pacientes com miopatias autoimunes sistémicas (MAS) é
comprometido pela baixa qualidade das evidéncias de relatos de casos e por
um estudo retrospectivo. Portanto, avaliamos em um estudo prospectivo,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, o impacto da atorvastatina
em pacientes com MAS na mialgia e outros efeitos colaterais, perfil lipidico e
status da doenga. Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego,
controlado, no qual 24 pacientes com MAS e dislipidemia foram avaliados entre
2017 e 2019. Os pacientes foram randomizados (2:1) em dois grupos:
atorvastatina e placebo. Todos os pacientes foram avaliados no inicio e na 122
semana para os seguintes parametros do International Myositis Assessment &
Clinical Studies Groups (IMACS). Resultados: A média de idade dos pacientes
foi de 49,0+10,0 anos, sendo 75% do sexo feminino, com mediano de tempo de
doenca de 5,5 (3,3-11,8) anos. Todos os pacientes apresentavam os valores
de IMACS proximos da normalidade. No inicio do estudo, os dados
demograficos, status das doengas, esquema terapéutico, comorbidades
cardiovasculares e seus fatores de risco foram comparaveis entre os grupos

atorvastatina e placebo (P>0,05). Apés 12 semanas de seguimento, ao



comparar o grupo atorvastatina com placebo, foi observada uma redugéo dos
niveis de LDL-colesterol: 95,5 (79,3-134,5) vs. 135,0 (123,0-174,6) mg/dL,
respectivamente, P=0,011. Em relagcdo as outras variaveis avaliadas, nao
houve diferenca estatistica (P>0,05). Durante o estudo, n&o houve
intercorréncias clinicas relevantes. Conclusfes: O uso da atorvastatina foi
seguro e eficaz nos pacientes estaveis com MAS e com dislipidemia. Estudos
adicionais, com casuistica maior e pacientes com diferentes niveis de atividade

de doenca, sao necessarios para corroborar com os dados do presente estudo.

Descritores: dermatomiosite; dislipidemias; estatinas; miosite; polimiosite;

sindrome antissintetase.



ABSTRACT

Borges IBP. Is atorvastatin safe to patients with systemic autoimmune
myopathies? A prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled
study. [Dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo”; 2019.

Objective: The use of lipid-lowering drugs, such as statins, to treatment of
dyslipidemia in patients with systemic autoimmune myopathies (SAMs) is
hampered by the low quality of evidence of case reports and one retrospective
study. We therefore assessed in a prospective, randomized double-blinded
placebo controlled study design the impact of atorvastatin in SAMs patients on
myalgia and other side-effect, lipid profile and disease status. Methods: A
prospective, double-blinded, randomized, controlled study in which 24 patients
with SAMs and dyslipidemia had evaluated between 2017 and 2019. Patients
were randomized (2:1) into two groups: atorvastatin and placebo. All patients
were evaluated at baseline and 12 weeks for the International Myositis
Assessment & Clinical Studies Groups (IMACS) set scores. Results: The mean
age of the patients was 49.0+10.0 years, being 75% female, with a median
disease time of 5.5 (3.3-11.8) years. All patients presented IMACS values close
to normal. At baseline, demographic data, disease status, treatment,
cardiovascular comorbidities, and risk factors were comparable between the
atorvastatin and placebo groups (P>0.05). After 12 weeks of follow-up, when
comparing the atorvastatin group with placebo, we observed a reduction in LDL-

cholesterol levels: 95.5 (79.3-134.5) vs. 135.0 (123.0-174.6) mg/dL, respectively



(P>0.011). In relation to the other variables evaluated, there was no statistical
difference (P>0.05). During the study, there were no relevant clinical
intercurrences. Conclusions: The use of atorvastatin was safe and effective in
patients stable with SAMs and with dyslipidemia. Additional studies, with a
larger sample and patients with different levels of disease activity, are

necessary to corroborate with the data of the present study.

Descriptors: dermatomyositis; dyslipidemias; statins; myositis; polymyositis;

antisynthetase syndrome.
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As miopatias autoimunes sistémicas (MAS) € um grupo de doengas raras,
caracterizadas primariamente pela presenca de fraqueza muscular progressiva,
simétrica e de predominio proximal dos membros, associadas a alta morbidade
e incapacidade funcional. De acordo com as caracteristicas clinicas,
demograficas, evolutivas e histopatologicas as MAS podem ser classificadas
como dermatomiosite (DM), polimiosite (PM), sindrome antissintetase (SAS),
miopatia necrosante imunomediada, entre outras (Dalakas e Hohlfeld, 2003;
Mammen et al., 2011; Dalakas, 2015).

Trabalhos recentes tém mostrado alta prevaléncia de sindrome
metabdlica (SM) e elevacao dos niveis de colesterol total e lipoproteina de
baixa densidade (LDL) séricos em pacientes com MAS. Adicionalmente, o uso
cronico de glicocorticoides, o sedentarismo e a incapacidade funcional
aumentam o risco de eventos cardiovasculares nesses pacientes (Rodrigues et
al., 2012; De Moraes et al., 2013; De Souza e Shinjo, 2014; Silva et al., 2016;
Araujo et al., 2018).

Os hipolipemiantes, como as estatinas, sdo os medicamentos mais
utilizados na pratica clinica. Entretanto, essas medica¢des podem apresentar
alguns eventos adversos no sistema musculoesquelético como, por exemplo,
fadiga, aumento do nivel de enzimas musculares séricas, mialgias
inespecificas e em alguns casos rabdomidlise (Bruckert et al., 2005; Padala e
Thompson, 2012). Esses séo eventos raros, e geralmente sdo interrompidos
apo6s a descontinuagado da medicagdo. Porém, em alguns casos, mesmo apos
a interrupcéo das estatinas, alguns pacientes podem desencadear condigdes

clinicas irreversiveis como DM e PM (Borges et al., 2018) ou até mesmo
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miopatia necrosante imunomediada. Nestes casos € necessario que ocorra a
suspensao da medicacdo e a introdugdo de glicocorticoides e/ou
imunossupressores para que ocorra a indugao da remisséao de MAS (Needham
et al., 2007; Mammen et al., 2011; Basharat et al., 2016; Musset et al., 2016;
Pinal-Fernandez e Mammen, 2016; Borges et al., 2018).

Apesar de apresentarem alta prevaléncia de dislipidemia (Rodrigues et al.,
2012; De Moraes et al.,, 2013; De Souza e Shinjo, 2014; Silva et al., 2016;
Araujo et al., 2018), na pratica clinica, evita-se o tratamento medicamentoso
nesse grupo de pacientes, embora nao haja evidéncias cientificas, acredita-se
que o uso dessas medicagdes pode reativar ou causar recidivas da doenca.

Até o presente momento, ha apenas um estudo retrospectivo, onde foram
avaliados 24 pacientes consecutivos com diagnéstico de MAS, estaveis e
dislipidémicos e que realizaram o uso de algum hipolipemiante. Todos os
pacientes apresentaram melhora significativa do perfil lipidico, sem apresentar
recidivas e/ou ativagdo da doenga e aumento de enzimas musculares (Borges
e Shinjo, 2019).

Devido a escassez de trabalhos prospectivos que avaliem o efeito das
estatinas nos parametros clinicos e laboratoriais em pacientes com MAS,
objetivamos avaliar prospectivamente a seguranga da atorvastatina (reativagéo

da doencga e/ou piora da miosite) nesses pacientes.



OBJETIVOS
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Primario

Avaliar prospectivamente a seguranga clinica do uso da atorvastatina em

pacientes com MAS.

Secundarios

¢ Avaliagao do status da doencga

e Avaliacao do perfil metabdlico.
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3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo piloto, prospectivo, duplo cego, randomizado e
controlado, unico centro, realizado no periodo de 2017 a 2019.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local e apresenta registro no
ClinicalTrials (NCT03092154). Todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.2 PACIENTES

Inicialmente foram avaliados 72 pacientes adultos definidos com MAS, em
acompanhamento ambulatorial regular na unidade de Miopatias Inflamatérias
da nossa Instituicido. Os pacientes com MAS preenchiam os critérios
classificatorios de Bohan e Peter (1975) e os novos critérios European League
Against Rheumatism / American College of Rheumatology (EULAR / ACR)
2017 (Lundberg et al., 2017). Os pacientes com SAS atenderam os critérios
baseados no estudo de Connors et al. (2010). Ap6s aplicacao dos critérios de
elegibilidade, foram incluidos 24 pacientes consecutivos com MAS e com
dislipidemia, os quais foram randomizados em dois grupos, na razdo de 2:1,
sendo: atorvastatina calcica 20 mg (1x/dia, via oral) vs. placebo (comprimido,
1x/dia, via oral). A divisdo dos pacientes foi pareada por sexo, idade e indice de
massa corporal (IMC). Para a determinagdo do tamanho amostral, o calculo foi
realizado com o auxilio do software G. Power Versdo 3.1.2, assumindo um
poder (1 - erro B) de 0,5 e nivel descritivo de a de 0,05.

Os medicamentos foram fornecidos (EMS Saude, Brazil), sem 6nus aos

pacientes, visando carater de pesquisa. Os pacientes foram acompanhados e
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avaliados no tempo 0 (antes da introdugcdo da medicacao) e, posteriormente,

na 122 semana.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes: (a) com dislipidemia: colesterol total = 200
mg/dL, LDL-colesterol = 130 mg/dL, lipoproteina de alta densidade (HDL) -
colesterol < 40 mg/dL, triglicérides = 150 mg/dL (Lakka et al., 2002); (b) uso de
prednisona < 0,25 mg/kg/dia (ou < 15 mg/dia) nos ultimos 3 meses; (c) sem
mudang¢a do habito nutricional nos 3 meses que antecederam o estudo e
durante o periodo de sua realizagao; (d) sem mudanca de estilo de vida nos 3

meses prévios, e durante a realizagao do mesmo.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao foram incluidos os pacientes com: (a) DM clinicamente amiopatica,
miopatia necrosante imunomediada com autoanticorpos anti-hidroxi-metil-
glutaril-coenzima A reductase (HMGCR) ou anti-particula reconhecedora de
sinal (SRP) positivos; (b) reativacdo da doenca ou em franca atividade da
doencga; (c) sobreposicdo com outras doengas autoimunes sistémicas; (d)
neoplasias; (e) hipertensao arterial sisttmica ndo controlada ou uso irregular de
anti-hipertensivos; (f) infecgdes crénicas e/ou em tratamento atual: virais,
bacterianas ou fungicas; (g) pacientes submetidos a uma cirurgia de grande
porte nos 6 meses prévios ao estudo; (h) pacientes gestantes ou lactantes; (i)
uso prévio de hipolipemiantes nos ultimos 6 meses; (j) em uso de ciclosporina,

eritromicina, claritromicina, fibratos, niacina, antifungicos azélicos, cimetidina,
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diltiazem (possivel interagcdo com a atorvastatina); (k) doenga hepatica ativa ou
elevagbes persistentes, sem causa aparente, das transaminases séricas,
excedendo em trés vezes o limite superior da normalidade; (I) hipotireoidismo;
(m) tabagistas; (n) etilistas; (0) doenca renal ou depuracdo estimada da
creatinina < 75 mL/min; (p) procedimentos cirurgicos prévios envolvendo a

aorta.

3.5 DADOS

Os pacientes elegiveis foram entrevistados e os prontuarios revistos
sistematicamente. Os seguintes dados foram colhidos: (a) demograficos: idade
atual, etnia, sexo; (b) clinicolaboratoriais: idade no inicio da doencga, IMC, niveis
séricos de enzimas musculares: creatinofosfoquinase (CPK), alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e desidrogenase
latica (DHL); (c) terapia medicamentosa: uso de medicacdo remota e atual
(incluindo glicocorticoides); (d) evolugdo clinica e status da doenca
(clinicolaboratorial): avaliada através da aplicagdo dos seguintes questionarios
e escores: Manual Muscle Testing (MMT)-8, Myositis Disease Activity
Assessment Visual Analogue Scales (MYOACT), avaliagao global da doenca
pelo médico e paciente através da escala visual analdgica (EVA), e Health
Assessment Questionnaire (HAQ) (Miller et al., 2001; Rider et al., 2003; Harris-
Love et al., 2009). Estes questionarios foram aplicados no inicio do estudo e na
122 semana; (e) fatores de risco para doengas cardiovasculares (Linke et al.,
2006): se € hipertenso ou estava em uso de medicagado anti-hipertensiva,

diabético, sedentario (baseando-se no questionario internacional de atividade
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fisica, traduzido para a lingua portuguesa e validado para a populagéo

brasileira (IPAQ) (Matsudo et al., 2001).

3.6 EXAMES LABORATORIAIS

Foram coletados, em periodo menor do que uma semana apos a
entrevista dos pacientes, no tempo 0 (inicio do estudo), e na 122 semana,
amostras de soro (10 mL de soro e de plasma) para posterior anadlise de CPK,
AST, ALT, DHL, além de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia de jejum, insulina e resisténcia a insulina (Homeostatic

Model Assessment: HOMA) (Matthews et al., 1985).

3.7 SEGURANCA

Foram anotados os possiveis efeitos colaterais de atorvastatina: mal-
estar, cefaleia, nausea, diarreia, dispepsia, flatuléncia, eructagao, desconforto
abdominal, mialgia e sua localizagéo, fadiga, caimbras, cervicalgia, miosite,

rabdomidlise, visdo turva, tinido, dentre outras.

3.8 ADERENCIA

Todos os participantes foram acompanhados durante todo o protocolo,
sendo realizadas coletas de sangue nos tempos 0 e 122 semanas e também
acompanhamento clinico. Para controle do uso das medicacbes, todos os
pacientes receberam 30 comprimidos de atorvastatina ou placebo, e apds os

30 dias, esses pacientes eram orientados a comparecer ao ambulatério com o
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recipiente onde foram armazenados inicialmente os comprimidos, onde

recebiam mais 30 comprimidos.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados como mediana (variagdo) ou média +
desvio padrédo para varidaveis continuas, e numero (%) para variaveis
categéricas. Os resultados foram comparados pelos testes t-Student e Mann-
Whitney para variaveis continuas para determinar diferengas entre pacientes
com ou sem uso de anti-hipolipemiantes. A distribuicdo dos dados foi analisada
através do teste de Shapiro-Wilk, a partir desta avaliagcdo os dados com
distribuicdo simétrica foram expressos em média + desvio padrdo. Os dados
com distribuicdo assimétrica foram expressos em mediana (interquartil 25% -
75%). Os dados categoricos foram expressos por porcentagem (%). As
diferencas dos dados foram avaliadas com o teste t de Student ou teste de
Wilcoxon, conforme sua distribuicdo. As diferengas entre variaveis categéricas
foram analisadas pelo teste exato de Fisher e x? de Pearson. Valor de P < 0,05

foi considerado significante.
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4.1 CARACTERISTICAS GERAIS BASAIS DOS GRUPOS ATORVASTATINA
VS. PLACEBO

Dos 24 pacientes randomizados, 4 foram excluidos (problemas pessoais).
Desta forma, 14 pacientes do grupo atorvastatina e 6 do grupo placebo
finalizaram o estudo, sendo 11 pacientes com DM, 8 pacientes com SAS e 1
paciente com PM.

Os pacientes do grupo atorvastatina e placebo foram comparaveis quanto
aos dados demograficos, duragdo da doenga, status da doenga e
medicamentos utilizados (Tabela 1). De modo geral, os pacientes estavam
relativamente com a doencga estavel. Além disto, entre os que ainda estavam
utilizando glicocorticoides, a dose mediana de prednisona era baixa.

Nao houve diferencas também quanto a presenga de comorbidades
cardiovasculares e seus fatores de risco, IMC, perfil glicEmico, insulinico,
HOMA e de colesterol entre os grupos atorvastatina e placebo (Tabela 2), na

ocasidao da randomizagéo.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais basais dos grupos atorvastatina vs. placebo

Grupos
, Valor
Atorvastatina Placebo
doP
(N=14) (N=6)
Idade atual (anos) 49,0+10,0 44 0+7,5 >0,999
Sexo feminino 11 (75,0) 6 (100,0) 0,521
Etnia branca 8 (66,7) 3 (83,3) 0,157
Tempo de doencga (anos) 5,5 (3,3-11,8) 6,5 (4,5-13,0) >0,999
Status da doencga
EVA do paciente (0-10 cm) 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
EVA do médico (0-10 cm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
MMT-8 (0-80) 80,0 (80,0-80,0) 80,0 (80,0-80,0) >0,999
MYOACT (0-60) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
HAQ (0,00-3,00) 0,0 (0,0-0,8) 0,3 (0,0-1,3) 0,770
CPK (U/L) 168,5 (102,8-215,8) 177,0 (104,0-298,5) >0,999
AST (U/L) 19,5 (17,5-25,0) 22,5 (17,0-24,3) 0,336
ALT (U/L) 12,5 (11,0-31,5) 18,0 (11,8-27,5) 0,638
DHL (U/L) 212,0 (197,0-230,5) 225,5(199,8-280,5) >0,999
Medicamentos
Prednisona
Em uso atual 5(35,7) 2 (33,3) >0,999
Dose atual (mg/dia) 0,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-8,8) >0,999
Imunossupressores
Azatioprina 5 (35,7) 3 (50,0) 0,604
Leflunomida 2(14,2) 1(16,7) >0,999
Metotrexato 6 (41,7) 2 (25,0) >0,999
Micofenolato de mofetila 5 (42,9) 0 -

Dados apresentados em média + desvio padrao, mediana (interquartil 25% -
75%) ou frequéncia (%).

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK:
creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase lactica; EVA: Escala Visual
Analdgica; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT-8: Manual Muscle
Testing-8; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue

Scales.



31

Tabela 2. Comorbidades, indice de massa corporal, perfil glicémico e lipidico

basais dos grupos atorvastatina vs. placebo

Grupos
Valor
Atorvastatina Placebo
do P
(N=14) (N=6)

HAS 5(35,7) 2 (33,3) 0,608
Diabetes mellitus 1(7,1) 0 -
Sedentarismo 13 (92,9) 6 (100,0) >0,999
IMC (kg/m?) 31,2 (28,4-33,5) 32,9 (28,4-35,9) >0,999
Glicose (mg/dL) 86,0 (80,8-94,5) 82,0 (90,5-96,5) 0,051
Insulina (U/mL) 16,6 (8,5-30,9) 19,3 (17,8-39,4) 0,620
HOMA 3,8 (1,8-9,3) 4,1 (3,9-10,7) 0,469
Colesterol total (mg/dL) 229,5 (204,0-258,3) 231,0 (204,5-273,5) >0,999
HDL-colesterol (mg/dL) 50,5 (45,8-61,8) 47,0 (43,0-50,5) 0,141
LDL-colesterol (mg/dL) 146,5 (126,3-167,0) 147,0 (134,5-174,8) >0,999
Triglicerideos (mg/dL) 146,5 (90,3-228,8) 200 (103,0-335,5) 0,628

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou frequéncia (%).
HAS: hipertensdo arterial sistémica; HDL: lipoproteina de alta densidade;
HOMA: Homeostatic Model Assessment; IMC: indice de massa corporal; LDL:

lipoproteina de baixa densidade.

4.2 CARACTERISTICAS GERAIS DOS GRUPOS ATORVASTATINA VS.
PLACEBO APOS 12 SEMANAS

Apos 12 semanas de seguimento, os grupos atorvastatina e placebo
foram comparaveis quanto ao IMC, pardmetros do status da doencga e
medicamentos utilizados (Tabela 3). O mesmo ocorreu quando 0s grupos
foram comparados quanto a distribuicdo de IMC, perfil glicémico, insulinico,

HOMA, assim como os niveis de colesterol total e HDL. Quando comparados
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em relagdo aos niveis de LDL, houve diferenca significativa (P=0,011) (Tabela
4).

Tabela 3. Caracteristicas gerais dos grupos atorvastatina e placebo apds 12

semanas
Grupos
- Valor
Atorvastatina Placebo
do P
(N=14) (N=6)
Status da doencga
EVA do paciente (0-10 cm) 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-0,0) 0,521
EVA do médico (0-10 cm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
MMT-8 (0-80) 80,0 (80,0-80,0) 80,0 (80,0-80,0) >0,999
MYOACT (0-60) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
HAQ (0,00-3,00) 0,1 (0,0-0,8) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
CPK (U/L) 150,5 (115,8-214,0)  108,0 (80,3-144,8) >0,999
AST (U/L) 22,0 (16,8-30,0) 17,5 (13,0-25,0) >0,999
ALT (U/L) 19,5 (14,8-25,5) 16,5 (9,5-40,0) >0,999
DHL (U/L) 229,5 (175,3-306,8) 220,5(181,0-256,0) 0,620
Medicamentos
Prednisona
Em uso atual 3(21,4) 2 (33,3) >0,999
Dose atual (mg/dia) 0,0 (0,0-1,3) 0,0 (0,0-5,0) 0,613
Imunossupressores
Azatioprina 4 (28,8) 2 (33,3) 0,648
Leflunomida 0 1(16,7) -
Metotrexato 5(35,7) 3 (50,0) 0,677
Micofenolato de mofetila 5(35,7) 1 (25,0) 0,164

Dados apresentados em média + desvio padréo, mediana (interquartil 25% -
75%) ou frequéncia (%).

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK:
creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase lactica; EVA: Escala Visual
Analdgica; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT-8: Manual Muscle
Testing-8; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue

Scales.
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Tabela 4. indice de massa corporal, perfil glicBmico e lipidico basais dos

grupos atorvastatina e placebo apds 12 semanas

Grupos
Valor
Atorvastina Placebo
do P
(N=14) (N=6)

IMC (kg/mz) 32,3 (27,9-34,1) 31,3 (28,6-35,5) 0,953
Glicose (mg/dL) 88,5 (80,5-97,3) 88,5 (85,5-93,0) 0,336
Insulina (unidade) 18,2 (11,2-31,4) 23,4 (14,4-32,0) 0,350
HOMA 4,1 (1,8-7,5) 5,4 (3,1-8,0) 0,620
Colesterol total (mg/dL) 173,5 (150,3-208,0) 216 (196,0-287,0) 0,141
HDL-colesterol (mg/dL) 49,0 (43,8-58,3) 50,5 (42,0-65,8) >0,999
LDL-colesterol (mg/dL) 95,5 (79,3-134,5) 135,0 (123,0-174,6) 0,011
Triglicerideos (mg/dL) 127,0 (72,0-187,8) 208,0 (93,0-381,0) =>0,999

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%).
HDL.: lipoproteina de alta densidade; HOMA: Homeostatic Model Assessment;

IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

4.3 CARACTERISTICAS DO GRUPO ATORVASTATINA (BASAL VS. 12
SEMANAS)

Por se tratar de uma casuistica de conveniéncia, foi realizada uma analise
adicional, comparando os dados dos pacientes do grupo atorvastatina basal vs.
12 semanas.

Nao foi observada diferenca estatistica quanto aos parametros de status
da doenga e medicamentos utilizados (Tabela 5), assim como a distribui¢cao de
comorbidades cardiovasculares e seus fatores de risco, IMC, perfil glicémico,
insulinico e HOMA (Tabela 6). Nao houve alteragdo do perfil sérico de HDL-
colesterol e de triglicérides, porém ocorreu melhora significativa do nivel sérico

de colesterol total (P=0,005) e de LDL-colesterol (P=0,004).
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4.4 SEGUIMENTO (SEGURANCA E ADERENCIA)

Durante o periodo de seguimento, nao foi observada nenhuma
intercorréncia clinica nem recidivas da doenga nos dois grupos analisados, nao
foram observadas também alteracbes nos habitos alimentares e no estilo de
vida (por exemplo: pratica ou ndo de exercicios fisicos no periodo do estudo).

Além disto, todos os pacientes que aceitaram participar do protocolo
foram acompanhados regularmente ao longo do tratamento, apresentando

100% de aderéncia.
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Tabela 5. Caracteristicas gerais do grupo atorvastatina (basal vs. 12 semanas)

Grupo atorvastatina

Valor
Basal 12 semanas
do P
(N=14) (N=14)
Status da doencga
EVA do paciente (0-10 cm) 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-1,1) 0,893
EVA domédico (0-10 cm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
MMT-8 (0-80) 80,0 (80,0-80,0) 80,0 (80,0-80,0)  >0,999
MYOACT (0-60) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999
HAQ (0,00-3,00) 0,0 (0,0-0,8) 0,1 (0,0-0,8) 0,553
CPK (U/L) 168,5 (102,8-215,8) 150,5(115,8-214,0) 0,975
AST (U/L) 19,5 (17,5-25,0) 22,0 (16,8-30,0) 0,700
ALT (U/L) 12,5 (11,0-31,5) 19,5 (14,8-25,5) 0,288
DHL (U/L) 212,0 (197,0-230,5) 229,5(175,3-306,8) 0,168
Medicamentos

Prednisona

Em uso atual 5(35,7) 3(21,4) 0,680

Dose atual (mg/dia) 0,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-1,3) 0,257
Imunossupressores

Azatioprina 5(35,7) 4 (28,8) >0,999

Leflunomida 2 (14,2) 0 -

Metotrexato 6 (41,7) 5(35,7) >0,999

Micofenolato de mofetila 5(42,9) 5(35,7) >0,999

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou frequéncia (%).

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK:

creatinofosfoquinase;

DHL:

desidrogenase lactica; EVA: Escala Visual

Analdgica; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT-8: Manual Muscle

Testing-8; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue

Scales.
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Tabela 6. indice massa corporal, perfil glicmico e lipidico do grupo

atorvastatina (basal vs. 12 semanas)

Grupo atorvastatina

Valor
Basal 12 semanas
do P
(N=14) (N=14)
IMC (kg/m?) 31,2 (28,4-33,5) 32,3 (27,9-34,1) 0,092
Glicose (mg/dL) 86,0 (80,8-94,5) 88,5 (80,5-97,3) 0,345
Insulina (unidade) 16,6 (8,5-30,9) 18,2 (11,2-31,4) 0,965
HOMA 3,8 (1,8-9,3) 4,8 (6,5-8,1) 0,739
Colesterol total (mg/dL) 229,5 (204,0-258,3) 173,5(150,3-208,0) 0,005
HDL-colesterol (mg/dL) 50,5 (45,8-61,8) 49,0 (43,8-58,3) 0,509
LDL-colesterol (mg/dL) 146,5 (126,3-167,0) 95,5 (79,3-134,5) 0,004
Triglicerideos (mg/dL) 146,5 (90,3-228,8) 127,240 (72,0-187,8) 0,124

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%).

HDL.: lipoproteina de alta densidade; HOMA: Homeostatic Model Assessment;

IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade.
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Esse foi o primeiro estudo prospectivo que demonstrou que o uso da
atorvastatina foi seguro em MAS e ndo promoveu reativagéo da doenca.

Uma das vantagens do estudo é o seu desenho prospectivo,
randomizado, duplo cego e controlado que permitiu chegar a essa conclusao.
Além disso, foram selecionados para esse estudo somente pacientes que
possuem diagndstico definido de MAS de acordo com os critérios de Bohan e
Peter (1975), EULAR / ACR 2017 (Lundberg et al., 2017) e Connors et al.
(Connors et al., 2010). As doses dos imunossupressores / glicocorticoides
estavam relativamente estaveis e os pacientes ndo apresentaram mudancgas
nos habitos alimentares e no estilo de vida durante o periodo de seguimento,
uma vez que esses parametros podem interferir nos resultados.

Os hipolipemiantes tém sido amplamente utilizados para o tratamento de
dislipidemias. Entre os efeitos colaterais no sistema musculoesquelético podem
causar, por exemplo, fadiga, aumento do nivel de enzimas musculares séricas,
mialgias inespecificas e em alguns, rabdomidlise (Bruckert et al., 2005; Padala
e Thompson, 2012). No nosso estudo, todos os pacientes acompanhados n&o
apresentaram aumento de enzimas, qualquer tipo de ocorréncia de
rabdomidlise, assim como mialgias inespecificas.

No presente estudo, todos os pacientes avaliados permaneceram estaveis
da doenca, nao apresentando recidivas, utilizando baixas doses
glicocorticoides e imunossupressores. Na literatura ha apenas um estudo em
que avaliou 24 pacientes com diagnodstico de MAS, estaveis e dislipidémicos e
que realizaram o uso de algum hipolipemiante (Borges e Shinjo, 2019). Esse

grupo de pacientes avaliados n&o apresentou recidivas e/ou ativagdo da
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doenga, sem aumento de enzimas musculares séricas e apresentando melhora
significativa do perfil lipidico. Porém, trata-se de um estudo retrospectivo, sem
controle das estatinas e suas doses administradas.

Como uma analise adicional, quando foi realizada a comparag¢ao do grupo
atorvastatina pré e pds intervencdo medicamentosa, houve diferenca estatistica
dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol, sendo que a redugao foi,
respectivamente, de 25% e 35%. Esses valores de redugao sé&o proximos do
demonstrado na revisdo publicada em 2015, onde foram avaliados 296
estudos, totalizando 38817 pacientes, com diferentes doses de atorvastatina e
houve redugdo dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol de
aproximadamente 30% e 42%, respectivamente, quando usado a dose de 20
mg/dia (Adams et al., 2015).

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Por se tratar de
doencas raras, a amostragem avaliada foi relativamente pequena. Além disso,
nao foram realizadas analises moleculares para avaliacido de possiveis danos

musculares.
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O uso da atorvastatina foi seguro e eficaz nos pacientes estaveis com
MAS e com dislipidemia. Estudos adicionais, com casuisticas maiores e
pacientes com diferentes niveis de atividade de doencga, sdo necessarios para

corroborar com os dados do presente estudo.
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No presente estudo, a medicagdo promoveu reducgdo significativa do
nivel sérico de LDL-colesterol no grupo atorvastatina. Além disto, foi segura,
sem eventos adversos e sem promover a recidiva da doenga. Apesar desses
resultados promissores, a nivel clinico, no entanto, ndo ha evidéncias do seu
efeito do ponto de vista molecular e metabdlico (lipidica, glicémica, oxidativa e
fibrogénese) nos tecidos musculares de pacientes com MAS. Desta forma,
iremos dar inicio a essas analises, para verificagao do impacto da atorvastatina

nos tecidos musculares de pacientes com MAS.
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7.1 QUESTIONARIOS DA ATIVIDADE DA DOENCA

International MyositisAssessment and Clinical StudiesGroup (IMACS)

Escala visual analégica (EVA) do paciente

Sem evidéncia de Atividade da
atividade da doenga muito
doenga grave

Escala visual anal6gica (EVA) do médico

Sem evidéncia de Atividade da
atividade da doenga muito
doenga grave

MMT (Muscle Manual Testing)
- Lado direito, pontuagéo de 0 (auséncia de forca muscular) a 10 (forca muscular normal)
- Valor total de 0 a 80

Flexao cervical
Deltoide

Biceps braquial
Gluteo maximo
Gluteo médio
Quadriceps
Extensor do punho
Dorsiflexao plantar




MYOACT (Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue Scales)

- Nas ultimas 4 semanas; caracteristicas atribuidas a miopatia
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ATIVIDADE DA DOENCA:

CONSTITUCIONAL

10

ESQUELETICA

10

GASTRINTESTINAL

10

PULMONAR

10

CARDIOVASCULAR

10

o O O O oo

CUTANEA

10

HAQ (Health Assessment Questionnaire)
- Pontuagao 0,00 a 3,00
Capacidade habitual DURANTE A SEMANA PASSADA

Sem QUALQUER Com ALGUMA
Incapaz

dificuldade dificuldade dificuldade

1 VESTIR-SE E ARRUMAR-SE
-Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos

sapatos e abotoar suas roupas? O
2, LEVANTAR-SE
- Lavar sua cabega e seus cabelos? O
- Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira

de encosta reto e sem bragos? 0 0
- Deitar-se e levantar-se da cama? O
3 COMER
- Cortar um pedago de carne? 0 0
- Levar a boca um copo ou uma xicara cheio

de café, leite ou agua? O
- Abrir um saco de leite comum? O
4 ANDAR
- Caminhar em lugares planos? O
- Subir cinco degraus? O
5 HIGIENE PESSOAL
- Lavar e secar seu corpo apos o banho? 0 0
- Tomar banho de chuveiro? O
- Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? O
6 ALCANCAR COISAS

- Levantar os bracos e pegar um objeto de aproxi

madamente 2,5kg que esta posicionado pouco

acima da cabega? 0 O
- Curvar-se para pegar suas roupas no chdo? 0 0
7 AGARRAR
- Segurar-se em pe no 6nibus ou metro? 0 0
- Abrir potes ou vidros de conservas que tenham

sido previamente abertos? O
- Abrir e fechar torneiras? O
8 ATIVIDADES
- Fazer compras nas redondezas onde mora? O
- Entrar em e sair de um 6nibus? [
- Realizar tarefas tais como usar a vassoura para

varrer e rodo para agua? 0 0

Com

MUITA

de fazer
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Numero do Parecer: 1.903.905

Apresentagao do Projeto:

A Emenda propde a realizago de bidpsias musculares pré e pés-protocolo, com posterior andlise
histologica, histoguimica e molecular. Com a |ustificativa de que as informagdes permitirBo methor
compreensao do possivel mecanismo histolégico e molecular de loxicidade de hipolipemiantes nos
musculos esqueléticos de pacientes com DM/PM,

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos primarios néo se modificaram: Principais: 1)Avaliar o impacto do uso de hipelipemiantes na
rigidez vascular e na fung@o endotelial de pacientes com dermatomiosite & polimiosite; 2)Avaliar o impacto
do uso de hipolipemiantes em pacientes com dermatemiosite e polimiosite; Foi acrescentado nos objetivos
secundarios: 4)Avaliar o resultado dos hipolipemiantes em pacientes com dermatomiosite e polimiosite no
metabolismo lipidico e inflamatdrio de misculos esqueléticos;

Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:
No que se refere aos riscos, fol acrescentado o risco da bidpsia: Quanto & biépsia muscular, podera sentir
um desconforto leve como dor 8 inchago local. Os beneficios néo se alleram.
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Comentérios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A emenda € exclusiva de seu Centro Coordenador, entdo as aiteracdes realizadas em seu projeto, em
virtude da emenda, NAO serdo replicadas nos Centros Participantes vinculados e nos Comitds de Elica das
Instituicdes Coparticipantes, quando da sua aprovacio.

Consideractes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Estdo adequados,

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

ao Projeto inicial foram acrescentados os ltens referentes & bidpsia muscular em tedas as partes (Introdugao
e métodos do projeto e no TCLE)

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PB_ INFORMACOES_BASICAS_825765| 12/11/2018 Aceilo
do Projeto E3.pdf 22:01:23
Brochura Pesquisa | Anexo.pdf 12/11/2016 |Samuel Katsuyuki Aceito
21:59:24 | Shinjo

Projeto Detalhado / | Projeto.doc 12/11/2016 |Samuel Katsuyuki Aceilo

Brochura 21:58:08 |Shinjo

 Investigadar - .

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 12/11/2016 |Samuel Katsuyuki Aceito

Assentimento / 21:57:32 |Shinjo

Justificativa de

| Auséncia _

Brochura Pesquisa | Brochura.pdl 16/09/2016 |Samuel Katsuyuki Aceilo
16:42:16 | Shinjo

Brochura Pesquisa | Brochuras. pdt 05/02/2015 Aceito
19:19:18

Declaragao de Carta de Anuéncia.paf 05/02/2015 Aceito

Instituigao e 18:36:16

nfraesintueg - — -

Qutros Carta (Esclarecimentos).pdf 22/01/2015 Aceito
10:04:12

Outros Resposta ac Parecer.pd! 08/08/2014 Aceito
16:45:35

Outros Anexo ILpdf 15/07/2014 Aceito

L 12:01:58

Folha de Resto Fotha de Rosto,pdf 1007/2014 Aceito

20:07:30
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7.3 ARTIGO SUBMETIDO

15072018 Gmad - Cinical Rheumatology - Submission Confirmation is atorvastatin safe for patients with systemic audtoimmune myopathies?
lvl Gmail Isabela Pires <isapires25@gmail.com>

Clinical Rheumatology - Submission Confirmation Is atorvastatin safe for patients
with systemic autoimmune myopathies? A prospective, randomized, double-
blind, placebo-controlled study for co-author

1 mensagem

Editorial Office - Clinical Rheumatology <em@editorialmanager com> 28 de junho de 2019 35 2228

Responder a: Editorial Office - Clinical Rheumatology <garlen rafaei@springemature con>
Para: Isabeia Bruna Pires Borges <isapires25@gmail com>

Re: "Is atorvastatin safe for patients with systemic autoimmune myopathies? A prospective, randomized, double-
biind, placebo-controlied study”
Full author ist. Isabela Bruna Pires Borges, BSc, Samuel Katsuyuki Shinjo, Ph.D.

Dear BSc Isabela Borges,

We have just received the submission entitied: "Is atorvastatin safe for patients with sysiemic autoimmune
myopathies? A prospeciive, randomized, double-biind, piacebo-controlied study™ for possible publication in Clinical
Rheumatology, and you are listad as one of the co-authors.

The manuscript has been submitted to the journal by Dr. Samuel Katsuyuki Shinjo who will be able to track the status
of the paper through his/her login.

If you have any objections, please contact the editorial office as soon as possible. If we do not hear back from you,

Thank you very much.
With kind regards,

Springer Journals Editorial Office
Clinical Rheumstology

Recipients of this email are registered users within the Editorial Manager database for this journal. We will keep your
information on file to use in the process of submitling, evaluating and publkshing a manuscript. For more information
on how we use your personal details please see our privacy policy at hitps /Awww._springemature comyproduchon-
privacy-poliicy. If you no longer wish to receive messages from this journal or you have questions regarding database
management, please contact the Publication Office at the link below.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal registrafion details at
any ime. (Use the foliowing URL: hitps/Awww editoriaimanager comcirhlogin asp?5=1). Please contact the
publication office if you have any questions.
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Abstract

Recent studies have shown a high prevalence of dyslipidemia in patients with systemic autoimmune myopathies (SAM).
However, little is known about the safety of the use of statins in these patients, and this gap in research motivated the accom-
plishment of the present study. In a retrospective cohort study conducted from 2004 to 2018, 250 patients with SAM were
evaluated, and 24 patients had stable forms of SAM (16 dermatomyositis, 1 polymyositis and 7 antisynthetase syndrome)
but had dyslipidemia and had received statins. Patients with clinically amyopathic dermatomyositis, immune-mediated
necrotizing myopathy, dermatomyositis, or polymyositis induced by statins were excluded. The mean age of the patients
was 50.6 years, and they were predominantly women. The median duration of the disease was 5.0 years. Twelve patients
received simvastatin (10-60 mg/day), and 11 patients received atorvastatin (20-40 mg/day), and | patient received ator-
vastatin (10 mg/day) which was later replaced by simvastatin (20 mg/day). The median time of exposure to the statin was
22.5 months. The follow-up appointments showed that the patients’ lipid profiles had improved and that there had been no
recurrences of disease activity or clinical intercurrences. Despite the small sampling, the data showed that the use of statins
in patients with SAM was safe. New studies with a larger sample and patients with different degrees of disease activity are
necessary to corroborate the results of the present study.

Keywords Dermatomyositis - Dyslipidemia - Metabolic syndrome - Polymyositis - Statins
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Rheumatolesy International
February 2012, Volume 38, Issu= 2. pp 293-301 | Cits as

Lipid-lowering agent-triggered dermatomyositis and
polymyositis: a case series and literature review

Authors Authors and affiliations

Izzbela Bruna Pires Borges, Marilda Guimaraes Silva, Rafael Giovane Misse, Samusl Katsuyuki Shinjo =

Czse Based Review

3 % 422 4
First Online: 12 October 2017

Downiceds Citations

Abstract

Lipid-lowering agent-triggered dermatomyositis (DM) or polymyositis (PM) is a rare event.
Therefore, the aim of the present study was to describe a series of such cases. A retrospective
cohort study of 5 DM and 4 PM cases triggered by prior exposure to lipid-lowering agents
between 2001 and 2017 was carried out. All patients, except for two cases, had muscle biopsy
compatible with inflammatory myopathy and no serum autoantibodies positive for anti-SRP or
anti-HMGCoAR. Median age of the patients at time of diagnosis was 68 years. Seven patients
had previously taken simvastatin 20 mg/day (exposure period from 2 days to 4 vears) and two
bezafibrate 100 mg/day (3-4 months). Median time from symptom onset to disease diagnosis
was 6 months. All patients with DM had a heliotrope and/ or Gottron’s papules. All patients had
symmetrical, predominantly proximal muscle weakness of limbs, with median serum creatine
phosphokinase of 3087U/L (interquartile 25-75% range 1293-13,937 U/L). All patients
received glucocorticoid and immunosuppressants. Complete reversal of clinical symptoms and
normalization of serum creatine phosphokinase level occurred within a median of 12 months
after starting the treatment. There was disease relapse in three cases, and one case of death was
unrelated to the disease (pulmonary infectious complications resulting from lymphoma). In
contrast to cases described in the literature, the patients in the present studv had a relatively
more aggressive course, requiring glucocorticoids and immunosuppressants, in additiontoa
tendency for a longer period to achieve disease remission.





