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RESUMO 

 

Borges IBP. Impacto de atorvastatina nos tecidos musculares de pacientes com 

dermatomiosite e síndrome antissintetase [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introdução: Estudos recentes têm mostrado que o uso de estatinas é seguro do 

ponto de vista clínico e laboratorial em pacientes com dislipidemia e com miopatias 

autoimunes sistêmicas (por exemplo: dermatomiosite - DM, e síndrome 

antissintetase - SAS). Entretanto, não sabemos o eventual impacto das estatinas 

nos tecidos musculares desses pacientes, assim como da expressão de genes 

envolvidos nas vias mitocondrial, oxidativa, insulínica, lipídica e de fibrogênese 

nesses tecidos musculares, o que nos motivou a realizar o presente estudo. 

Métodos: Trata-se do complemento de um estudo prospectivo, randomizado, 

duplo-cego e placebo-controlado, no qual foram analisadas amostras de tecidos 

musculares de pacientes com dislipidemia e com DM ou SAS: seis pacientes com 

DM e cinco com SAS receberam atorvastatina (20mg/dia) e dois pacientes com DM 

e três com SAS receberam placebo (grupo controle) por um período de 12 

semanas. A análise do transcriptoma (RNA-seq) foi realizada em amostras do 

músculo vasto lateral, obtidas no início e após 12 semanas de intervenção 

medicamentosa de todos os pacientes. Os resultados foram analisados 

considerando-se uma alteração de expressão (aumento ou diminuição) após 

tratamento (atorvastatina ou placebo) comparada com controle pré-intervenção 

entre 0,4 e -0,4 (na escala log2) e com valor de P<0,05. Nas análises histológicas 

e histoquímicas foram realizados cortes transversais de tecidos musculares 

congelados e utilizadas colorações específicas para avaliação de características 

morfológicas e funcionais das fibras musculares, presença de infiltrado inflamatório, 

fibrose intersticial e conteúdos lipídicos. A análise de major histocompatibility 

complex (MHC) I foi realizada por imuno-histoquímica. Resultados: A média de 

idade dos pacientes foi de 46,1 e 47,5 anos em DM e SAS, respectivamente, sendo 

a maioria do sexo feminino. Todos os pacientes estavam estáveis de acordo com 

os escores de International Myositis Assessment & Clinical Studies Group (IMACS). 

Em ambos os grupos (atorvastatina e placebo) não houve alterações significativas 



 

de genes relacionados às vias analisadas. Do ponto de vista histológico, foi 

observada leve variabilidade do tamanho das fibras que foi preservada após a 

intervenção. Além disso, houve a preservação do mosaico das fibras musculares 

dos tipos I e II, da arquitetura interna das fibras e das regiões endomisial, perimisial 

e perivascular. Não foram observadas necrose ou atrofia das fibras, falhas focais 

ou acúmulo subsarcolemais, lipídico, áreas de fibrose, alterações de atividades 

mitocondriais. Todas as fibras musculares apresentavam marcação para MHC I. 

Conclusões: A atorvastatina não promoveu alterações da expressão de genes 

relacionados às vias mitocondriais, oxidativas, insulínica, lipídica e de fibrogênese 

de tecidos musculares de pacientes com DM e SAS. Além disso, o uso de 

atorvastatina não promoveu alterações histológicas e histoquímicas dos tecidos 

musculares. 

 

Palavras-chave: Dermatomiosite. Estatinas. Genes. Miosites. Síndrome 

antissintetase. Análise da expressão gênica de célula única. 

  



 

ABSTRACT 

 

Borges IBP. Impact of atorvastatin in muscle tissues of patients with 

dermatomyositis and antisynthetase syndrome [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

 

Introduction: Recent studies have shown that statins are safe from clinical and 

laboratory points of view in patients with dyslipidemia and systemic autoimmune 

myopathies (e.g., such as dermatomyositis - DM, and antisynthetase syndrome - 

ASS). However, we do not know the possible impact of statins on the muscle tissues 

of these patients, and the gene expression of mitochondrial, oxidative, insulin, lipid, 

and fibrogenic pathways in these muscle tissues, which motivated us to conduct the 

present study. Methods: This is the complement of a prospective, randomized, 

double-blind, placebo-controlled study, in which muscle tissue samples from 

patients with dyslipidemia and patients with DM or ASS were analyzed: six patients 

with DM and five with ASS received atorvastatin (20 mg/day) and two patients with 

DM and three with ASS received placebo (control group) for a period of 12 weeks. 

Transcriptome analysis (RNA-seq) was performed on vastus lateralis muscle 

samples obtained at baseline and after 12 weeks of drug intervention in all patients. 

The results were analyzed considering an expression change (over- or under-

expressed) after treatment (atorvastatin or placebo) compared with pre-intervention 

control between 0.4 and -0.4 (on the log2 scale) and with a P value < 0.05. In the 

histological and histochemical analyses, cross-sections of frozen muscle tissues 

were performed, and specific stains were used to evaluate the morphological and 

functional characteristics of muscle fibers, presence of inflammatory infiltrates, 

interstitial fibrosis, and lipid content. The major histocompatibility complex (MHC) I 

analysis was performed using immunohistochemistry. Results: The mean age of 

the patients was 46.1 and 47.5 years, respectively, with the majority being female. 

All patients were stable according to International Myositis Assessment and Clinical 

Studies Group (IMACS) scores. In both groups (atorvastatin and placebo), there 

were no significant changes in genes related to the mitochondrial, oxidative, insulin, 

lipid, and fibrogenic pathways. From a histological point of view, there was a slight 

variability in the fiber size that was preserved after the intervention. In addition, the 



 

mosaic of muscle fibers of types I and II was preserved in the internal architecture 

of the fibers and endomysial, perimysial, and perivascular regions. No fiber necrosis 

or atrophy, focal failures, subsarcolemmal accumulation, lipids, areas of fibrosis, or 

alterations in mitochondrial activity were observed. All muscle fibers were labeled 

for MHC I. Conclusions: Atorvastatin did not promote changes in the expression of 

genes related to mitochondrial, oxidative, insulin, lipid, and fibrogenesis pathways 

in muscle tissues of patients with DM and ASS. In addition, atorvastatin did not 

promote histological and histochemical changes in muscle tissues. 

 

Keywords: Dermatomyositis. Statins. Genes. Myositis. Antisynthetase syndrome. 

Transcriptome analysis. Single-cell gene expression analysis. 
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1.1 Miopatias autoimunes sistêmicas 

 

As miopatias autoimunes sistêmicas (MAS) pertencem a um grupo 

heterogêneo de doenças autoimunes sistêmicas, crônicas, associadas à alta 

morbidade e à incapacidade funcional (1-3). Considerando-se as características 

demográficas, clínicas, laboratoriais, histopatológicas e evolutivas, as MAS podem 

ser classificadas em dermatomiosite (DM), polimiosite (PM), síndrome 

antissintetase (SAS), miosite por corpos de inclusão, miopatia necrosante 

imunomediada (MNIM), entre outras (2,4). 

A incidência anual de MAS é de aproximadamente 0,5 a 8,4 casos por milhão 

de habitantes, com acometimento predominantemente em indivíduos do sexo 

feminino (2 - 3 mulheres para 1 homem) e na faixa etária de 45 a 55 anos (5,6). 

Em relação à fisiopatogênese, há envolvimento tanto da imunidade celular, 

quanto da imunidade humoral nas MAS. Em DM, há um papel relevante dos 

linfócitos B, com a presença de autoanticorpos, deposição de imunocomplexos em 

junção dermoepiderme das lesões cutâneas, e a presença destes linfócitos B em 

músculos inflamados (7) e áreas perivasculares (8,9). Adicionalmente, há 

evidências da ativação do sistema complemento, levando ao depósito do complexo 

de ataque de membrana (C5b-9) nos capilares endomisiais, resultando na redução 

da densidade capilar, inflamação perivascular, isquemia muscular, necrose e atrofia 

das fibras musculares esqueléticas (10-12). Além disto, na vigência de um processo 

inflamatório muscular persistente pode ocorrer um desbalanço do processo de 

reparação e de regeneração tissular, levando, em última análise, a uma maior área 

de fibrose do tecido conjuntivo muscular, comprometendo a funcionalidade 

muscular (13). As causas ainda não são bem definidas, mas acredita-se que sejam 

multifatoriais, com envolvimento de fatores genéticos, imunológicos e ambientais. 

Nos últimos anos, a via de interferon tipo 1 (IFN1) tem sido estudada como um dos 

principais potenciais participantes da patogênese de pacientes com DM (14). A 

hiperexpressão de genes induzíveis por IFN1 foi demonstrada em tecido muscular 

(14), em sangue periférico (15,16) e pele (17) destes pacientes. Além disso, o nível 

de expressão dos genes relacionados à via IFN1 se correlacionou com indicadores 

de atividade de doença em MAS (15-17). 
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Do ponto de vista clínico, a DM/PM é caracterizada pela presença de fraqueza 

muscular proximal progressiva e insidiosa dos membros, levando, em última 

análise, a uma incapacidade funcional caracterizada por sedentarismo ou até 

mesmo a restrição ao leito. No caso de DM, há ainda o envolvimento cutâneo, 

sendo as clássicas alterações denominadas de heliótropo e sinal/pápulas de 

Gottron. Além disto, a DM pode apresentar outras lesões secundárias, como a 

presença de erupções cutâneas, sinal do “V” do decote, sinal do “xale”, 

fotossensibilidade, calcinose, úlceras, vasculites, hipertrofia das cutículas, eritemas 

periungueais, entre outras (18). 

A SAS, por sua vez, é um subgrupo de pacientes com MAS que apresenta, 

além do acometimento muscular, febre, fenômeno de Raynaud, “mãos de 

mecânico”, acometimento articular e pulmonar (19). Laboratorialmente, apresenta 

autoanticorpos miosite específicos, denominados anti-aminoacil-tRNA sintetase. 

(20-22). 

Há indícios que a SAS tenha início nos tecidos pulmonares ou musculares. As 

células imunes ativadas juntamente com as células musculares que sofreram danos 

ou que estão em regeneração, podem liberar alguns tipos de anticorpos no meio 

extracelular. Esse dano celular e a inflamação podem ativar as células 

apresentadoras de antígeno, ocorrendo assim a incorporação e apresentação de 

peptídeos aminoacil-tRNA sintetase com MHC II, ativando um subconjunto de 

células T CD4+ específicas para aminoacil-tRNA sintetase. Quando ocorre esse 

processo, as células T podem auxiliar as células B específicas a proliferar e produzir 

autoanticorpos aminoacil-tRNA sintetase. Isso faz com que a formação 

subsequente de complexos imunológicos antígeno-anticorpo ative mais ainda o 

sistema imunológico, aumentando as condições inflamatórias crônicas (23,24). 

Histologicamente, há estudos que mostram que pacientes com SAS e anti-Jo-

1 positivo, apresentam infiltrados celulares, principalmente na região endomisial, 

com predomínio de macrófagos. Há presença de necrose difusa e expressão de 

MHC I. Marcação de células CD68+ e discreta presença de CD4+ e CD8+ (25). 

Os critérios classificatórios para a definição das MAS são de European 

League Against Rheumatism / American College of Rheumatology (EULAR/ACR) 

2017 (26) que tem como finalidade inicial avaliar a probabilidade de um paciente 
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apresentar uma MAS através de um sistema de pontuações. Posteriormente, os 

pacientes são subclassificados em subtipos de MAS (Figura 1). 

Como uma das limitações, estes critérios não incluírem a SAS que, por sua 

vez, pode ser definida segundo os critérios de Connors et al. (19): presença de um 

anti-aminoacil-tRNA sintetase e presença de pelo menos de qualquer um dos seis 

itens previamente mencionados. Entretanto, para aumentar a especificidade, 

Behrens Pinto et al. (27) estabeleceram a definição de SAS como: presença de 

anti-aminoacil-tRNA sintetase, e pelo menos duas das três manifestações 

principais da doença: envolvimento muscular, articular e/ou pulmonar. Além disto, 

a presença de pelo menos um dos seguintes itens: “mãos de mecânico”, fenômeno 

de Raynaud, febre de origem indeterminada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DM: dermatomiosite; MCI: miosite por corpos de inclusão: MMII: membros inferiores; MMSS: membros 

superiores; MNIM: miopatia necrosante imunomediada; PM: polimiosite. 

 

 

1.2 Síndrome metabólica 

 

Nosso grupo foi o primeiro na literatura a demonstrar uma alta prevalência de 

síndrome metabólica (SM) em pacientes com MAS (28-31). 

A SM é uma condição multifatorial caracterizada pela presença de obesidade 

central, dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica e intolerância à glicose (32-34). 

A presença da SM está associada ao aumento dos fatores de risco para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares, assim como de diabetes mellitus. 

Pacientes preenchem os critérios classificatórios 
para miopatias autoimunes (EULAR/ACR) 

Primeiros sintomas 
< 18 anos de idade 

Heliótropo ou 
Pápulas de Gottron ou 

Sinal de Gottron 

Miosite juvenil DM juvenil 

Fraqueza mm objetiva, simétrica, progressiva dos MMSS ou 
Fraqueza mm objetiva, simétrica, progressiva dos MMII ou 

Fraqueza mm flexores > extensores cervicais ou  
Fraqueza mm das pernas: proximal > distal 

Heliótropo ou 
Pápulas de Gottron ou 

Sinal de Gottron 

DM amiopática DM 

Características clínicas ou 
Biópsia muscular característica 

MCI PM / (MNIM) 

Sim Não 

Sim Não Sim Não 

Sim Não Sim Não 

Figura 1. Subdivisão das miopatias autoimunes sistêmicas 
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(35,36). As doenças cardiovasculares, por sua vez, são um importante problema 

de saúde pública, constituindo a causa mais importante de morbidade e mortalidade 

na população em geral (37). Além da alta prevalência de SM, esses pacientes ainda 

apresentavam, em particular, nível sérico elevado de colesterol total, LDL-colesterol 

e triglicerídeos, além de nível sérico baixo de HDL-colesterol (28-31,38). 

Corroborando com nossos achados, um estudo em pacientes com DM juvenil 

(39) também mostrou uma alta prevalência de dislipidemia. Esse conjunto de 

fatores, em particular a dislipidemia, em pacientes com MAS, juntamente com o uso 

crônico de glicocorticoides, presença de incapacidade funcional, tendência ao 

sedentarismo ou até mesmo a restrição ao leito em alguns casos, aumentam ainda 

mais o risco cardiovascular e mortalidade nesta população (28). 

 

1.3 Hipolipemiantes e miopatias autoimunes sistêmicas 

 

Os hipolipemiantes são os medicamentos mais utilizados para o tratamento 

de dislipidemia e também para a prevenção de doenças cardiovasculares (40). 

Dentre os hipolipemiantes, há a classe das estatinas, que são inibidores da 

enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A redutase, fundamental na síntese 

hepática de colesterol, resultando em um aumento da regulação dos receptores de 

LDL, levando a uma diminuição dos níveis de LDL colesterol no sangue. Todas as 

estatinas compartilham uma estrutura similar que inibe a enzima (41). Entre os 

eventos adversos do uso de hipolipemiantes, o mais comum é quadro de mialgia, 

seguido de miosite, aumento de enzimas musculares e, menos comumente, 

rabdomiólise (42). Estes eventos são autolimitados e o tratamento se baseia na 

suspensão dos hipolipemiantes. 

Embora extremamente raro, o uso destas medicações pode ainda 

desencadear a instalação de DM/PM (43-54) ou de miopatia necrosante 

imunomediada (55-57) em indivíduos sem história prévia de doenças autoimunes 

sistêmicas. Nestes casos, além da suspensão dessas medicações, é necessária a 

introdução de glicocorticoide e/ou de imunossupressores para o controle da 

atividade da doença. Nosso grupo realizou uma descrição completa de nove 

pacientes da nossa instituição que desenvolveram a DM/PM após uma exposição 

prévia a estatinas (54), contrastando com uma coletânea de 32 casos descritos na 
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literatura. Diferentemente dos casos já publicados, nossos pacientes, apesar de 

manifestarem clinicamente de uma forma agressiva, apresentaram boa evolução 

clínica e laboratorial, com longo período de remissão da doença (54). 

Embora não haja nenhuma evidência científica, na prática clínica, evita-se o 

uso de hipolipemiantes nos pacientes com MAS com receio de recidivas e/ou 

reativação da doença. Diante disto, nosso grupo também foi pioneiro na avaliação 

retrospectiva de 30 pacientes consecutivos com MAS estáveis e dislipidemia, que 

foram expostos ao uso de algum hipolipemiante (58). Todos os pacientes 

apresentaram melhora significativa do perfil lipídico, sem recidiva ou ativação da 

doença. Para corroborar esses dados, realizamos também um ensaio clínico, 

prospectivo, randomizado, duplo cego, na qual os pacientes com MAS estáveis e 

dislipidêmicos foram submetidos a tratamento com atorvastatina cálcica 20 mg/dia 

ou placebo por 12 semanas. O uso da atorvastatina se mostrou seguro clínica e 

laboratorialmente, sem recidivas da atividade das doenças. Após 12 semanas de 

seguimento, os grupos atorvastatina e placebo foram comparáveis quanto aos 

parâmetros do status da doença, medicamentos utilizados, perfil glicêmico, 

insulínico, Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA), assim 

como os níveis de colesterol total e HDL-colesterol. Entretanto, houve uma redução 

significativa do nível de LDL-colesterol [mediana: 95,5 (79,3 - 134,5) mg/dL vs. 

135,0 (123,0 - 174,6) mg/dL, respectivamente, grupos atorvastatina e placebo; P = 

0,011]. Adicionalmente, não houve nenhum relato de eventos adversos. Apesar 

desses resultados promissores do ponto de vista clínica e laboratorial, não 

sabemos o impacto da atorvastatina nas diferentes vias metabólicas (por exemplo, 

mitocondrial, oxidativa, lipídica, glicêmica, e de fibrogênese - expressão gênica) dos 

tecidos musculares de pacientes com MAS. 

Indivíduos sem MAS, em tratamento com estatinas, podem cursar com 

sintomas musculares, tais como mialgias inespecíficas, miosite, elevação de 

enzimas musculares e, raramente, rabdomiólise (42,59). Os mecanismos 

responsáveis por esses efeitos musculares ainda não são bem entendidos, mas 

acredita-se que quando ocorre o bloqueio da via do colesterol, há uma diminuição 

dos níveis de colesterol intracelular, tornando a fibra mais instável. Isso acarreta 

em aumento de cálcio ionizado livre no plasma, ocasionando aumento de cálcio 



7 

mitocondrial, afetando sua integridade estrutural e funcional, o que pode causar 

deficiência da coenzima ubiquinona (Q10) (60). 

A ubiquinona atua na mitocôndria como um carreador de elétrons na 

fosforilação oxidativa. Um déficit dessa molécula pode diminuir o aporte energético, 

prejudicando a funcionalidade e também desencadear eventos de apoptose e, por 

consequência ativar a sinalização via mitocondrial (60), embora essa associação 

da Q10 com a estatina e o dano muscular ainda não está bem estabelecida. As 

estatinas nas mitocôndrias também podem induzir a liberação de citocromo C, que 

pode ser responsável pela formação de apoptossomo, e como consequência, 

causar apoptose da célula (61). 

Sirvent et al. realizaram um estudo onde mostra que essa homeostasia do 

cálcio, apesar de levar ao dano muscular, pode ser independente da função 

mitocondrial, uma vez que ele é o responsável pela ativação do citoesqueleto, e 

funciona como sinal elétrico para que ocorra sua própria liberação nos processos 

de contração muscular (62). Outra hipótese para o dano muscular é a expressão 

de atrogina-1, proteína envolvida na atrofia muscular (63). Um estudo realizado 

utilizando camundongos e embriões de zebra-peixe mostrou que as estatinas 

podem induzir a expressão de atrogina-1, além de aumentar a degradação de 

proteínas nas células musculares que foram tratadas com estatinas, ocorrendo 

também a supressão de sinalização do fator de crescimento semelhante à insulina 

tipo 1 (IGF)-1, ocasionando a desfosforilação da forkhead box (FOX), o que 

explicaria a indução de atrogin-1. 

Do ponto de vista metabólico, há evidências de que as estatinas aumentam a 

incidência de diabetes mellitus (64,65), enquanto os efeitos sobre a sensibilidade à 

insulina são discutíveis (66). A resistência à insulina está associada à disfunção 

mitocondrial (67). Entretanto, é possível que a hiperglicemia induzida pela estatina 

e o risco de diabetes podem ser mediados no nível mitocondrial. No estudo 

JUPITER foi realizado ensaio clínico, randomizado, duplo cego e avaliados 17603 

homens e mulheres sem doença cardiovascular prévia ou diabetes mellitus (68). 

Esses pacientes foram tratados com rosuvastatina 20 mg/dia ou placebo e 

acompanhados por até 5 anos para avaliação de desfechos primários e 

secundários cardiovasculares e metabólicos. Foi mostrado que o risco de 

desenvolvimento de diabetes mellitus na terapia com estatinas parece limitado a 
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pessoas com predisposição à elevação dos níveis de glicemia em jejum, obesidade 

grave ou hemoglobina glicada elevada (HbA1c). Outro ensaio clínico, randomizado, 

duplo cego realizado com placebo e atorvastatina (10, 20, 40 e 80 mg/dia), 

envolvendo 213 pacientes com hipercolesterolemia, mostrou como desfecho 

primário que os níveis de HbA1c foi significativamente maior em pacientes que 

fizeram uso de atorvastatina. Isso foi acompanhado pelo aumento dos níveis de 

insulina em jejum, redução da sensibilidade à insulina e menores níveis de 

adiponectina. Como os níveis de HbA1c são um indicador sensível da glicemia, 

esses resultados sugerem que a atorvastatina pode causar intolerância à glicose 

em parte devido à diminuição da sensibilidade à insulina (69). 

Em miopatias, acredita-se que alguns mecanismos não imunes possam 

interferir no desempenho das fibras musculares e causar enfraquecimento do 

músculo na ausência de infiltrado de células inflamatórias. Isso ocorre, pois, a 

hipóxia induzida pela perda capilar, pode levar a indução da expressão e liberação 

extracelular de HMGB1 em células endoteliais e fibras musculares. A indução do 

HMGB1, pode induzir a expressão de moléculas de MHC I, o que pode ocasionar 

estresse do retículo endoplasmático, e ocasionar a expressão de NFB, 

permanecendo a inflamação. As moléculas de MHC I podem reduzir a liberação de 

Ca2+ do retículo endoplasmático, levando a fadiga muscular. Quando há acúmulo 

de proteínas anormais nas fibras musculares, pode induzir o estresse do retículo 

endoplasmático e/ou autofagia. Se não ocorrer a eliminação dessas proteínas em 

um período hábil, pode ocorrer apoptose muscular ou morte celular autofágica, o 

que contribui para a fadiga muscular (70). Os mecanismos na qual as estatinas 

afetam a expressão de MHC I, não são bem esclarecidas, porem acredita-se que 

as estatinas aumentam a expressão de MHC I induzida por IFN- (71). 

Essas hipóteses relacionadas à ação de estatinas nos tecidos musculares são 

baseadas em indivíduos com dislipidemia e sem doença autoimune sistêmica. No 

entanto, conforme mencionado previamente, não há evidências do seu efeito do 

ponto de vista molecular nos tecidos musculares de pacientes com MAS, o que nos 

motivou a realização do presente estudo. 
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2. OBJETIVOS 

  



10 

Objetivo primário 

 

Caracterização molecular das vias metabólicas (mitocondrial, insulínica, 

lipídica, oxidativa e de fibrogênese - expressão gênica) de tecidos musculares de 

pacientes com DM e SAS submetidos a atorvastatina ou placebo. 

 

 

Objetivos secundários 

 

Caracterização histológica e histoquímica dos tecidos musculares de 

pacientes com DM e SAS submetidos a atorvastatina ou placebo (morfologia 

celular, tipagem de fibras musculares, caracterização de lipídeos intra e 

intermusculares, atividade mitocondrial). 
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Desenho do estudo. Trata-se da extensão de um estudo prospectivo, 

randomizado, duplo-cego e placebo controlado (72), aprovado pelo comitê de ética 

local (CAAE 33558414.7.0000.0068), no qual os pacientes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. Neste estudo, 16 dos 20 pacientes com 

dislipidemia e com DM ou SAS foram submetidos à biópsia muscular do vasto 

lateral antes e após 12 semanas de intervenção medicamentosa com atorvastatina 

20 mg/dia ou placebo (Figura 2). 

 

Figura 2. Pacientes participantes do estudo 

 

DM: dermatomiosite; SAS: síndrome antissintetase. 

 

 

A DM nesse estudo foi definida de acordo com os critérios classificatórios de 

European League Against Rheumatism / American College of Rheumatology 

(EULAR/ACR) 2017, enquanto que no caso de SAS, de acordo com a definição 

estabelecida por Behrens Pinto et al. (27). 

Dados. Os pacientes elegíveis foram entrevistados e os prontuários revistos 

sistematicamente. Os seguintes dados foram colhidos: (a) demográficos: idade 

atual, etnia, sexo; (b) níveis séricos de enzimas musculares: creatinofosfoquinase 

(CPK), alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e 

desidrogenase lática (DHL); (c) terapia medicamentosa: uso de medicação remota 

e atual (incluindo glicocorticoides); (d) evolução clínica e status da doença 

(clinicolaboratorial): avaliada através da aplicação dos seguintes questionários e 

escores: Manual Muscle Testing (MMT)-8, Myositis Disease Activity Assessment 

Visual Analogue Scales (MYOACT), avaliação global da doença pelo médico e 

paciente através da escala visual analógica (EVA), e Health Assessment 
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Questionnaire (HAQ) (73-75). Estes questionários foram aplicados no início do 

estudo e na 12ª semana para avaliação da doença estável e se houve alguma 

alteração nesses parâmetros após as intervenções; (e) fatores de risco para 

doenças cardiovasculares (76): se é hipertenso ou estava em uso de medicação 

anti-hipertensiva, diabético, sedentário (baseando-se no questionário internacional 

de atividade física, 26 traduzido para a língua portuguesa e validado para a 

população brasileira (IPAQ) (77). 

Exames laboratoriais. Foram coletados, em período menor do que uma 

semana após a entrevista dos pacientes, no tempo 0 (início do estudo), e na 12ª 

semana, amostras de soro (10 mL de soro e de plasma) para análise de CPK, AST, 

ALT, DHL, além de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerídeos, 

glicemia de jejum, insulina e resistência à insulina (Homeostatic Model Assessment: 

HOMA) (78). Esses dados estão publicados em artigo prévio (72). 

Biópsia muscular. A biópsia muscular foi realizada por um único médico 

experiente através de punção no músculo vasto lateral com agulha de Bergström 

em duas ocasiões: a primeira em até uma semana antes da intervenção 

medicamentosa; a segunda, 12 semanas após essa intervenção. O procedimento 

cirúrgico foi realizado após jejum noturno de 8 horas. As amostras foram 

manipuladas cuidadosamente, sendo retirado todo o tecido adiposo assim como o 

sangue visível e, congeladas imediatamente em nitrogênio líquido para posterior 

análise de expressão gênica. Para a análise histológica, foi dissecado 

aproximadamente 30 mg de amostra, embebidas em Tissue-Tek OCT compound 

(Sakura Finetek, Torrance, CA, EUA) e congeladas imediatamente em nitrogênio 

líquido. 

Extração de RNA. Para a extração de RNA total de tecidos musculares, foi 

utilizado o kit RNeasy Mini Kit (Qiagen, Valencia, CA, EUA) com tratamento com 

DNase livre de RNase (Qiagen). As avaliações de integridade e concentração de 

RNA foram realizadas usando RNA ScreenTape no Tapestation 4200 (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, EUA). 

Sequenciamento em larga escala - análise do transcritptoma. A 

construção das bibliotecas foi realizada a partir de 300 ng de RNA total com o kit 

QuantSeq 3’ mRNA-Seq Library Kit FWD para Illumina (Lexogen, Viena, Áustria) 

de acordo com as recomendações do fabricante. As bibliotecas foram agrupadas e 
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quantificadas por reação em cadeia da polimerase (PCR) quantitativo usando o 

Kapa Library Quantification Kit (Kapa Biosystems, Wilmington, MA, EUA). O 

sequenciamento foi realizado em um sistema NextSeq 500 (Illumina, San Diego, 

CA, EUA) com 75 ciclos de no Laboratório de Sequenciamento em Larga Escala 

(SELA) da Rede PREMIUM de equipamentos multiusuários da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo. O sequenciamento gerou uma média de 

cinco milhões de leituras por amostra. A análise de bioinformática foi realizada pelo 

Dr Antônio Marcondes Lerário, colaborador da Universidade de Michigan (EUA). A 

análise de controle de qualidade foi realizada pelo software FASTQC. As leituras 

brutas foram alinhadas ao hg38 por meio do software STAR (79). Os arquivos BAM 

foram processados com as ferramentas bammarkduplicates do biobambam2 e a 

quantificação dos dados foi realizada por meio do software featureCounts (80,81). 

O pacote limma do R-Bioconducter foi utilizado para determinar a expressão 

diferencial dos genes de cada grupo e para transformar os dados (contagens por 

milhão, CPM) em (81). 

Os níveis de expressão de genes que codificam proteínas das vias 

metabólicas (mitocondrial, oxidativa, insulínica, lipídica, oxidativa e de fibrogênese) 

foram analisados. 

Análise histológica e histoquímica. Foram realizados cortes transversais 

(espessura de 4 μm) em criostato e corados com hematoxilina-eosina (H&E) para 

avaliação morfológica celular. A coloração de Gomori modificado foi realizada para 

análise de possíveis agregados proteicos, mitocondriais e morfologia celular. 

Succinato desidrogenase (SDH) e NADH-tetrazólio-redutase foram utilizados para 

avaliação de atividade mitocondrial e adenosina trifosfatase (ATPase) (pH 4,3 e 

9,4) para a diferenciação e a distribuição dos tipos de fibras musculares (I, IIA ou 

IIB). Para a análise de atividade oxidativa, foi utilizada a coloração conjunta 

citocromo C oxidase (COX) e SDH. A coloração com Oil Red foi empregada para a 

avaliação de conteúdo lipídico (intra e intermuscular). Foram considerados os 

seguintes parâmetros para análise: características das fibras musculares (diâmetro, 

regeneração, necrose, atrofia perifascicular); macrofagia; presença e grau de 

infiltrado inflamatório (região perimisial, endomisial e/ou perivascular); presença ou 

não de tecido conjuntivo (endomisial e/ou perimisial); presença ou não de 

alterações vasculares e conteúdo lipídico. Todas estas análises foram codificadas 
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de uma forma semiquantitativa, como: (1) leve, (2) moderado ou (3) intenso. Essas 

análises foram realizadas de forma cega e aleatória por duas pessoas distintas, 

sendo comparados os resultados posteriormente. Em casos de discordância, uma 

terceira pessoa também realizou a avaliação. Esse procedimento foi realizado para 

evitar qualquer viés de análise. 

Análise de complexo de histocompatilibidade principal (MHC) I. Foi 

realizada através de imuno-histoquímica utilizando a técnica de imunoperoxidase 

StreptABComplex/HRP - Duet com anticorpos monoclonais (Dakopatts, Glostrup, 

Dinamarca) contra MHC I em diluição 1:100. Para análise, foi estabelecida como 

presente ou ausente. 

Análises estatísticas. As variáveis quantitativas foram expressas como 

média e desvio padrão, enquanto as variáveis qualitativas foram expressas como 

frequência absoluta (n) e relativa (porcentagem). A normalidade dos dados foi 

verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Para comparar as variabilidades dos 

genes entre os grupos foi utilizado o teste F, além disso, demais variáveis 

quantitativas foram comparadas a partir do teste T para duas médias. 
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4. RESULTADOS 
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4.1 Caracterização da amostra 

 

As características gerais e basais dos pacientes com DM e SAS estão 

apresentadas na Tabela 1. 

A média de idade dos pacientes foi de 46,1 e 47,5 anos, respectivamente, 

em DM e SAS, com predomínio do sexo feminino. Todos os pacientes 

apresentavam a doença estável de acordo com os escores de IMACS, e três 

pacientes de cada grupo estavam em uso de prednisona em doses baixas. 

  



18 

Tabela 1. Características gerais, laboratoriais, status da doença, medicamentosa dos pacientes com dermatomiosite e síndrome antissintetase pré e pós intervenção medicamentosa 

 

 
DM SAS 

pré (n=8) Atorv (n=6) Plac (n=2) pré (n=8) Atorv (n=5) Plac (n=3) 

Características gerais       

Idade atual (anos) 46,1±10,2 46,3±12,0 45,5±2,1 47,5±9,7  45,1±10,0 55,0±1,4 

Sexo feminino 7 (87,5) 5 (83,3) 2 (100,0) 6 (75,0) 3 (60,0) 3 (100) 

Status da doença       

EVA do paciente (0-10) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,7) 0,0 (0,0-3,4) 0,0 (0,0-0,0) 

EVA médico (0-10) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 

MMT-8 (0-80) 80 (80-80) 80 (80-80) 80 (80-80) 80 (80-80) 80,0 (80-80) 80 (80-80) 

MYOACT (0-60) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,0) 0 (0,0-0,3) 0 (0,0-0,0) 

HAQ (0,00-3,00) 0 (0,00-0,20) 0 (0,00-0,20) 0 (0,00-0,00) 0 (0,00-1,10) 0,12 (0,00-0,06) 0 (0,00-0,00) 

CPK (U/L) 268 (208-336) 166 (143-205) 223 (163-284) 125 (93-204) 116 (84-176) 148 (144-151) 

AST (U/L) 20 (19-30) 22 (17-28) 23 (19-26) 22 (19-26) 22 (16-29) 21 (20-22) 

ALT (U/L) 18 (12-24) 20 (17-41) 19 (11-27) 22 (13-31) 18 (13-33) 13 (9-22) 

DHL (U/L) 224 (205-285) 304 (172-323) 204 (204-205) 215 (192-250) 204 (164-250) 272 (255-290) 

Medicamentos       

Prednisona 3 (37,5) 1 (16,7) 1 (50,0) 3 (37,5) 1 (20,0) 0 

Dose atual (mg/dia) 0 (0,0-5,0) 0 (0,0-3,7) 0 0 (0,0-8,7) 0 0 

Azatioprina 3 (37,5) 1 (16,7) 2 (100) 4 (50,0) 2 (40,0) 1 (33,3) 

Metotrexato 4 (50,0) 3 (50,0) 0 2 (25,0) 1 (20,0) 1 (33,3) 

Micofenolato de mofetila 1 (12,5) 1 (16,7) 0 2 (25,0) 2 (40,0) 1 (33,3) 

 

Dados apresentados em média ± desvio padrão, mediana (interquartil 25% - 75%) ou frequência (%). 
ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; Atorva: atorvastatina; CPK: creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase láctica; DM: dermatomiosite; EVA: escala visual analógica; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT-8: 
Manual Muscle Testing-8; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue Scale; Plac: placebo; SAS: síndrome antissintetase. 
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4.2 Análise da expressão gênica 

 

Nas análises de vias relacionadas a processos biológicos e em relação às 

vias gênicas específicas, como via mitocondrial, oxidativa, insulínica, lipídica e de 

fibrogênese, e nenhum gene teve sua regulação positiva ou negativa após a 

intervenção com atorvastatina em pacientes com DM (Figuras 3 e 4). 

Nas análises de dados do transcriptoma de SAS, não houve alteração de 

genes de vias mitocondrial, oxidativa, lipídica, insulínica e de fibrogênese (Figura 

5 e 6). 
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Figura 3. Expressão gênica nas vias mitocondrial e fosforilação oxidativa pré e pós-

intervenção com atorvastatina ou placebo em biópsias dos pacientes com dermatomiosite. 

 

DNM1L: Dynamin 1 Like, YME1L1: Yme1 Like 1 Atpase, SUMO1: Small Ubiquitin Like Modifier 1, CAMK2A: 

Calcium/Calmodulin Dependent Protein Kinase Ii Alpha, PARL: Presenilin Associated Rhomboid Like, OMA1: 

Oma1 Zinc Metallopeptidase, MIEF1: Mitochondrial Elongation Factor 1, MIEF2: Mitochondrial Elongation 

Factor 2, MFF: Mitochondrial Fission Factor, FIS1: Fission, Mitochondrial 1, MFN1: Mitofusin 1, MFN2: 

Mitofusin 2, STOML2: Stomatin Like 2, OPA1: Opa1 Mitochondrial Dynamin Like Gtpase, BCL2: Bcl2 Apoptosis 

Regulator, MCL1: Mcl1 Apoptosis Regulator, Bcl2 Family Member, BECN1: Beclin 1, XIAP: X-Linked Inhibitor 

Of Apoptosis, CYCS: Cytochrome C, Somatic, AIFM1: Apoptosis Inducing Factor Mitochondria Associated 1, 

BNIP3: Bcl2 Interacting Protein 3, BNIP3L: Bcl2 Interacting Protein 3 Like, ENDOG: Endonuclease G, 

PRKAB2: Protein Kinase Amp-Activated Non-Catalytic Subunit Beta 2, PPARGC1A: Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha, PEX10: Peroxisomal Biogenesis Factor 10, PEX14: 

Peroxisomal Biogenesis Factor 14, PEX11B: Peroxisomal Biogenesis Factor 11 Beta, PEX19: Peroxisomal 

Biogenesis Factor 19, PEX13: Peroxisomal Biogenesis Factor 13, PEX1: Peroxisomal Biogenesis Factor 1, 
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PEX16: Peroxisomal Biogenesis Factor 16, PEX11A: Peroxisomal Biogenesis Factor 11 Alpha, PEX12: 

Peroxisomal Biogenesis Factor 12, TBC1D15: Tbc1 Domain Family Member 15, TBC1D17: Tbc1 Domain 

Family Member 17, MICU2: Mitochondrial Calcium Uptake 2, MICU1: Mitochondrial Calcium Uptake 1, COX10: 

Cytochrome C Oxidase Assembly Factor Heme A:Farnesyltransferase Cox10, COX11: Cytochrome C Oxidase 

Copper Chaperone Cox11, COX15: Cytochrome C Oxidase Assembly Homolog Cox15, COX4I1: Cytochrome 

C Oxidase Subunit 4I1, COX5A: Cytochrome C Oxidase Subunit 5A, COX5B: Cytochrome C Oxidase Subunit 

5B, COX6A2: Cytochrome C Oxidase Subunit 6A2, COX6B1: Cytochrome C Oxidase Subunit 6B1, COX6C: 

Cytochrome C Oxidase Subunit 6C, COX7A1: Cytochrome C Oxidase Subunit 7A1, COX7A2L: Cytochrome C 

Oxidase Subunit 7A2 Like, COX7A2: Cytochrome C Oxidase Subunit 7A2, COX7B: Cytochrome C Oxidase 

Subunit 7B, COX7C: Cytochrome C Oxidase Subunit 7C, COX8A: Cytochrome C Oxidase Subunit 8ª, 

MICOS13: Mitochondrial Contact Site And Cristae Organizing System Subunit 13, OXA1L: Oxa1L Mitochondrial 

Inner Membrane Protein, NDUFA1: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A1, NDUFA2: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit A2, NDUFA3: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A3, NDUFA4: Ndufa4 

Mitochondrial Complex Associated, NDUFA4L2: Ndufa4 Mitochondrial Complex Associated Like 2, NDUFA5: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A5, NDUFA6: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A6, 

NDUFA7: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A7, NDUFA8: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit 

A8, NDUFA9: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A9, NDUFA10: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Subunit A10, NDUFA11: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A11, NDUFA12: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit A12, NDUFA13: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A13, NDUFB1: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B1, NDUFB2: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B2, 

NDUFB3: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B3, NDUFB4: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit 

B4, NDUFB5: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B5, NDUFB6: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Subunit B6, NDUFB7: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B7,NDUFB8: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit B8, NDUFB9: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B9, NDUFB10: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B10, NDUFB11: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B11, 

NDUFV1: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit V1, NDUFV2: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Core Subunit V2, NDUFV3: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit V3, NDUFS1: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Core Subunit S1, NDUFS2: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S2, NDUFS3: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S3, NDUFS4: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit S4, 

NDUFS5: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit S5, NDUFS6:  Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit 

S6, NDUFS7: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S7, NDUFS8: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Core Subunit S8, NDUFC1:Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit C1, NDUFC2: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit C2. 
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Figura 4. Expressão gênica nas vias mitocondrial e fosforilação oxidativa pré e pós-

intervenção com atorvastatina ou placebo em biópsias dos pacientes com dermatomiosite. 

 

HMGCS2: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Synthase 2, HMGCS1: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Synthase 

1, HMGCR: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Reductase, MSMO1: Methylsterol Monooxygenase 1: IDI1: 

Isopentenyl-Diphosphate Delta Isomerase 1, FDPS: Farnesyl Diphosphate Synthase, FDFT1: Farnesyl-

Diphosphate Farnesyltransferase 1, MVK: Mevalonate Kinase, SREBF2: Sterol Regulatory Element Binding 

Transcription Factor 2, HMGCL: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Lyase, PPARGC1B: Pparg Coactivator 1 

Beta, PERM1: Ppargc1 And Esrr Induced Regulator, Muscle 1, MICA: Mhc Class I Polypeptide-Related 

Sequence A, MYOD1: Myogenic Differentiation 1, MDFIC: Myod Family Inhibitor Domain Containing, IGF1: 

Insulin Like Growth Factor 1, IGF2: Insulin Like Growth Factor 2, IGF1R: Insulin Like Growth Factor 1 Receptor, 

IGF2R: Insulin Like Growth Factor 2 Receptor, IGF2BP2: Insulin Like Growth Factor 2 Mrna Binding Protein 2, 

IGFBP2: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 2, IGFBP3: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 3, 

IGFBP4: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 4, IGFBP5: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 5, 

IGFBP6: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 6, IGFBP7: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 7, 

AK3: Adenylate Kinase 3-Like, AKT1: Akt Serine/Threonine Kinase 1, AKT1S1: Akt1 Substrate 1, AKT2: Akt 
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Serine/Threonine Kinase 2, AKT3: Akt Serine/Threonine Kinase 3, FOXO1: Forkhead Box O1, FOXO3: 

Forkhead Box O3, FOXO4: Forkhead Box O4, FOXO6: Forkhead Box O6, AKTIP: Akt Interacting Protein, 

ALDH1L1: Aldehyde Dehydrogenase 1 Family, Member L1, ACACA: Acetyl-Coenzyme A Carboxylase Alpha, 

ATP2C1: Atpase, Ca++Transporting, Type 2C, Member 1, UCP3: Uncoupling Protein 3 (Mitochondrial, Proton 

Carrier), UQCRC2: Ubiquinol-Cytochrome C Reductase Core Protein Ii, ATP1B2: Atpase, Na+/K+Transporting, 

Β2 Polypeptide, MTOR: Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase, LAMTOR1: Late Endosomal/Lysosomal 

Adaptor, Mapk And Mtor Activator 1, LAMTOR2: Late Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 

2, LAMTOR3: Late Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 3, LAMTOR5: Late 

Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 5, RICTOR: Rptor Independent Companion Of Mtor 

Complex 2, LAMTOR4: Late Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 4, RHEB: Ras Homolog, 

Mtorc1 Binding, DEPTOR: Dep Domain Containing Mtor Interacting Protein, MLST8: Mtor Associated Protein, 

Lst8 Homolog, RPTOR: Regulatory Associated Protein Of Mtor Complex 1, IRS1: Insulin Receptor Substrate 

1, COL1A1: Collagen, Type I, Alfa 1, COL14A1: Collagen, Type Xiv, Α 1 (Undulin), COL5A2: Collagen, Type 

V, Α 2, VIM: Vimentin, MGP: Matrix Gla Protein, EDIL3: Egf-Like Repeats And Discoidin Ilike Domains 3, 

CALCRL: Calcitonin Receptor-Like, CHRD: Chordin, PLOD2: Procollagen-Lysine, 2-Oxoglutarate 5-

Dioxygenase 2, MAOA: Monoamine Oxidase A, LRRFIP1: Leucine Rich Repeat (In Flii) Interacting Protein 1, 

NCAM1: Neural Cell Adhesion Molecule 1, LOXL1: Lysyl Oxidase Like 1, NID1: Nidogen 1, MFAP4: Microfibril 

Associated Protein 4, LTBP1: Latent Transforming Growth Factor Beta Binding Protein 1, PREP: Prolyl 

Endopeptidase.
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Figura 5. Expressão gênica nas vias mitocondrial e fosforilação oxidativa pré e pós-

intervenção com atorvastatina ou placebo em biópsias dos pacientes com síndrome 

antissintetase. 

 

 

DNM1L: Dynamin 1 Like, YME1L1: Yme1 Like 1 Atpase, SUMO1: Small Ubiquitin Like Modifier 1, CAMK2A: 

Calcium/Calmodulin Dependent Protein Kinase Ii Alpha, PARL: Presenilin Associated Rhomboid Like, OMA1: 

Oma1 Zinc Metallopeptidase, MIEF1: Mitochondrial Elongation Factor 1, MIEF2: Mitochondrial Elongation 

Factor 2, MFF: Mitochondrial Fission Factor, FIS1: Fission, Mitochondrial 1, MFN1: Mitofusin 1, MFN2: 

Mitofusin 2, STOML2: Stomatin Like 2, OPA1: Opa1 Mitochondrial Dynamin Like Gtpase, BCL2: Bcl2 Apoptosis 

Regulator, MCL1:Mcl1 Apoptosis Regulator, Bcl2 Family Member, BECN1: Beclin 1, XIAP: X-Linked Inhibitor 

Of Apoptosis, CYCS: Cytochrome C, Somatic, AIFM1: Apoptosis Inducing Factor Mitochondria Associated 1, 

BNIP3: Bcl2 Interacting Protein 3, BNIP3L: Bcl2 Interacting Protein 3 Like, ENDOG: Endonuclease G, 

PRKAB2: Protein Kinase Amp-Activated Non-Catalytic Subunit Beta 2, PPARGC1A: Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha, PEX10: Peroxisomal Biogenesis Factor 10, PEX14: 

Peroxisomal Biogenesis Factor 14, PEX11B: Peroxisomal Biogenesis Factor 11 Beta, PEX19: Peroxisomal 

Biogenesis Factor 19, PEX13: Peroxisomal Biogenesis Factor 13, PEX1: Peroxisomal Biogenesis Factor 1, 

PEX16: Peroxisomal Biogenesis Factor 16, PEX11A: Peroxisomal Biogenesis Factor 11 Alpha, PEX12: 
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Peroxisomal Biogenesis Factor 12, TBC1D15: Tbc1 Domain Family Member 15, TBC1D17: Tbc1 Domain 

Family Member 17, MICU2: Mitochondrial Calcium Uptake 2, MICU1: Mitochondrial Calcium Uptake 1, COX10: 

Cytochrome C Oxidase Assembly Factor Heme A:Farnesyltransferase Cox10, COX11: Cytochrome C Oxidase 

Copper Chaperone Cox11, COX15: Cytochrome C Oxidase Assembly Homolog Cox15, COX4I1: Cytochrome 

C Oxidase Subunit 4I1, COX5A: Cytochrome C Oxidase Subunit 5A, COX5B: Cytochrome C Oxidase Subunit 

5B, COX6A2: Cytochrome C Oxidase Subunit 6A2, COX6B1: Cytochrome C Oxidase Subunit 6B1, COX6C: 

Cytochrome C Oxidase Subunit 6C, COX7A1: Cytochrome C Oxidase Subunit 7A1, COX7A2L: Cytochrome C 

Oxidase Subunit 7A2 Like, COX7A2: Cytochrome C Oxidase Subunit 7A2, COX7B: Cytochrome C Oxidase 

Subunit 7B, COX7C: Cytochrome C Oxidase Subunit 7C, COX8A: Cytochrome C Oxidase Subunit 8A, 

MICOS13: Mitochondrial Contact Site And Cristae Organizing System Subunit 13, OXA1L: Oxa1L Mitochondrial 

Inner Membrane Protein, NDUFA1: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A1, NDUFA2: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit A2, NDUFA3: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A3, NDUFA4: Ndufa4 

Mitochondrial Complex Associated, NDUFA4L2: Ndufa4 Mitochondrial Complex Associated Like 2, NDUFA5: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A5, NDUFA6: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A6, 

NDUFA7: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A7, NDUFA8: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit 

A8, NDUFA9: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A9, NDUFA10: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Subunit A10, NDUFA11: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A11, NDUFA12: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit A12, NDUFA13: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit A13, NDUFB1: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B1, NDUFB2: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B2, 

NDUFB3: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B3, NDUFB4: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit 

B4, NDUFB5: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B5, NDUFB6: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Subunit B6, NDUFB7: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B7,NDUFB8: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit B8, NDUFB9: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B9, NDUFB10: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B10, NDUFB11: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit B11, 

NDUFV1: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit V1, NDUFV2: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Core Subunit V2, NDUFV3: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit V3, NDUFS1: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Core Subunit S1, NDUFS2: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S2, 

NDUFS3:Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S3, NDUFS4: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase 

Subunit S4, NDUFS5: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit S5, NDUFS6: Nadh:Ubiquinone 

Oxidoreductase Subunit S6, NDUFS7: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S7, NDUFS8: 

Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Core Subunit S8, NDUFC1: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit C1, 

NDUFC2: Nadh:Ubiquinone Oxidoreductase Subunit C2. 
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Figura 6. Expressão gênica nas vias lipídica, insulínica e de fibrogênese pré e pós-

intervenção com atorvastatina ou placebo em biópsias dos pacientes com síndrome 

antissintetase 

 

HMGCS2: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Synthase 2, HMGCS1: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Synthase 

1, HMGCR: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Reductase, MSMO1: Methylsterol Monooxygenase 1: IDI1: 

Isopentenyl-Diphosphate Delta Isomerase 1, FDPS: Farnesyl Diphosphate Synthase, FDFT1: Farnesyl-

Diphosphate Farnesyltransferase 1, MVK: Mevalonate Kinase, SREBF2: Sterol Regulatory Element Binding 

Transcription Factor 2, HMGCL: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coa Lyase, PPARGC1B: Pparg Coactivator 1 

Beta, PERM1: Ppargc1 And Esrr Induced Regulator, Muscle 1, MICA: Mhc Class I Polypeptide-Related 

Sequence A, MYOD1: Myogenic Differentiation 1, MDFIC: Myod Family Inhibitor Domain Containing, IGF1: 

Insulin Like Growth Factor 1, IGF2: Insulin Like Growth Factor 2, IGF1R: Insulin Like Growth Factor 1 Receptor, 

IGF2R: Insulin Like Growth Factor 2 Receptor, IGF2BP2: Insulin Like Growth Factor 2 Mrna Binding Protein 2, 

IGFBP2: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 2, IGFBP3: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 3, 

IGFBP4: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 4, IGFBP5: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 5, 

IGFBP6: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 6, IGFBP7: Insulin Like Growth Factor Binding Protein 7, 

AK3: Adenylate Kinase 3-Like, AKT1: Akt Serine/Threonine Kinase 1, AKT1S1: Akt1 Substrate 1, AKT2: Akt 

Serine/Threonine Kinase 2, AKT3: Akt Serine/Threonine Kinase 3, FOXO1: Forkhead Box O1, FOXO3: 

Forkhead Box O3, FOXO4: Forkhead Box O4, FOXO6: Forkhead Box O6, AKTIP:Akt Interacting Protein, 
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ALDH1L1: Aldehyde Dehydrogenase 1 Family, Member L1, ACACA: Acetyl-Coenzyme A Carboxylase Alpha, 

ATP2C1: Atpase, Ca++Transporting, Type 2C, Member 1, UCP3: Uncoupling Protein 3 (Mitochondrial, Proton 

Carrier), UQCRC2: Ubiquinol-Cytochrome C Reductase Core Protein Ii, ATP1B2: Atpase, Na+/K+Transporting, 

Β2 Polypeptide, MTOR: Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase, LAMTOR1: Late Endosomal/Lysosomal 

Adaptor, Mapk And Mtor Activator 1, LAMTOR2: Late Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 

2, LAMTOR3: Late Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 3, LAMTOR5: Late 

Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 5, RICTOR: Rptor Independent Companion Of Mtor 

Complex 2, LAMTOR4: Late Endosomal/Lysosomal Adaptor, Mapk And Mtor Activator 4, RHEB: Ras Homolog, 

Mtorc1 Binding, DEPTOR: Dep Domain Containing Mtor Interacting Protein, MLST8: Mtor Associated Protein, 

Lst8 Homolog, RPTOR: Regulatory Associated Protein Of Mtor Complex 1, IRS1: Insulin Receptor Substrate 

1, COL1A1: Collagen, Type I, Alfa 1, COL14A1: Collagen, Type Xiv, Α 1 (Undulin), COL5A2: Collagen, Type 

V, Α 2, VIM: Vimentin, MGP: Matrix Gla Protein, EDIL3: Egf-Like Repeats And Discoidin Ilike Domains 3, 

CALCRL: Calcitonin Receptor-Like, CHRD: Chordin, PLOD2: Procollagen-Lysine, 2-Oxoglutarate 5-

Dioxygenase 2, MAOA: Monoamine Oxidase A, LRRFIP1: Leucine Rich Repeat (In Flii) Interacting Protein 1, 

NCAM1: Neural Cell Adhesion Molecule 1, LOXL1: Lysyl Oxidase Like 1, NID1: Nidogen 1, MFAP4: Microfibril 

Associated Protein 4, LTBP1: Latent Transforming Growth Factor Beta Binding Protein 1, PREP: Prolyl 

Endopeptidase. 
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4.3 Análise histológica e histoquímica 

 

Dermatomiosite 

 

No grupo DM de um modo geral, foi observada leve variabilidade do tamanho 

das fibras. Houve preservação do mosaico das fibras musculares tipo I e II, da 

arquitetura interna das fibras íntegras, e das regiões endomisial, perimisial e 

perivascular (Figuras 7 e 8). 

Não foram observadas necrose ou atrofia das fibras, falhas focais ou acúmulo 

de agregados subsarcolemais, acúmulo lipídico, áreas de fibrose, alterações das 

atividades mitocondriais ou presença de fibras COX negativas. 

Em nenhuma amostra havia presença de infiltrado inflamatório. 

Após a intervenção (atorvastatina ou placebo), não foi observada nenhuma 

alteração em todos os parâmetros previamente analisados (Figuras 7 e 8). 

 

Figura 7 - Análise histológica em pacientes com dermatomiosite 

 

Hematoxilina-eosina - H&E (A e E); fosfatase ácida (B e F); ácido periódico de schiff - PAS (C E G); Oil Red (D 
E H). 
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Figura 8 - Análise histológica em pacientes com dermatomiosite 

 

Adenosina trifosfatase - ATP (pH 4,3) (A e E); adenosina trifosfatase ATP (pH 9,4) (B e F); citocromo C oxidase 
- COX-SDH (C e G); major histocompatibility complex (MHC) classe I – (D e H).  
 

 

 

Síndrome antissintetase 

 

Na análise histológica em pacientes com síndrome antissintetase, 

observamos leve variabilidade no tamanho das fibras, ausência de fibrose e 

necrose. O mosaico das fibras musculares tipo I e II estavam preservadas, assim 

como a arquitetura interna das fibras íntegras e das regiões endomisial, perimisial 

e perivascular (Figuras 9 e 10). 

Não foram observadas a presença de falhas focais, acúmulo de agregados 

subsacolemais, áreas de fibrose, acúmulo de lipídeos, alterações mitocondriais ou 

presença de fibras COX negativas. 

Em todas as amostras, havia presença leve de atividade inflamatória 

identificada através da fosfatase ácida, porém não observamos a presença de 

infiltrados inflamatórios.  

Após a intervenção com atorvastatina ou placebo, não foi observada nenhuma 

alteração nos parâmetros citados anteriormente (Figuras 9 e 10). 



30 

Figura 9 - Análise histológica em pacientes com síndrome antissintetase 

 

Hematoxilina-eosina - H&E (A e E); fosfatase ácida (B e F); ácido periódico de schiff - PAS (C E G); Oil Red (D 
E H). 

 

 

Figura 7 - Análise histológica em pacientes com síndrome antissintetase 

 

Adenosina trifosfatase - ATPase (pH 4,3) (A e E); adenosina trifosfatase ATPase (pH 9,4) (B e F); citocromo C 
oxidase - COX-SDH (C e G); major histocompatibility complex (MHC) classe I – (D e H).  
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4.4. Análise histoquímicas e do MHC I 

 

Dermatomiosite 

 

Nas amostras basais de biópsias de DM, foi observado leve aumento das 

moléculas de MHC I na superfície das fibras musculares e membrana plasmática, 

com predomínio endomisial presente em todas as amostras. Há presença de MHC 

I também ao redor dos vasos sanguíneos e capilares. Esse parâmetro se manteve 

após 12 semanas de uso da atorvastatina (Figura 9). 

 

Síndrome antissintetase 

 

No grupo de pacientes com SAS, no tempo pré intervenção, foi observado 

aumento moderado das moléculas de MHC I na superfície das fibras musculares, 

sendo o predomínio endomisial. Esse parâmetro foi observado em todas as 

amostras e permaneceu após a intervenção com atorvastatina e placebo (Figura 

10). 
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5. DISCUSSÃO 
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Este é o primeiro estudo que analisou o impacto de atorvastatina sobre a 

expressão gênica de tecidos musculares de pacientes DM ou SAS com 

dislipidemia. Os resultados mostraram que não houve alteração na expressão de 

genes envolvidos nas vias lipídicas, oxidativas, mitocondriais, insulínicas e de 

fibrogênese. Do ponto de vista histológico não foram observadas necrose ou atrofia 

das fibras, assim como acúmulo de agregados subsarcolemais, lipídico, área de 

fibrose, alterações inflamatórias e de atividades mitocondriais ou presença de fibras 

COX negativo. 

Como pontos fortes do estudo, podemos citar os critérios rigorosos utilizados 

na seleção dos pacientes com DM e SAS (60). Além disso, as biópsias musculares 

foram realizadas pelo mesmo médico durante todo o protocolo.  

Como limitações, temos uma amostragem pequena, por se tratar de doenças 

raras, porém, realizamos o sequenciamento de todos os transcritos e não somente 

de genes de interesse. 

A disfunção mitocondrial pode ocorrer, mesmo que de forma rara, em 

pacientes que fazem o uso de estatinas, alterando por exemplo a cadeia 

respiratória mitocondrial. Em um estudo utilizando biópsias musculares de deltoides 

de pacientes com miopatia induzida por estatinas foi demonstrado que a função 

mitocondrial estava prejudicada, juntamente com alta indução da produção de 

espécies reativas de oxigênio, tendo também regulação negativa da expressão de 

mRNA de PGC-1 e PGC-1β, o que sugere a desativação da via de sinalização da 

via de biogênese mitocondrial (82). Esse resultado corrobora com alguns estudos 

disponíveis na literatura que mostram que apesar de raro, as mitocôndrias 

presentes no músculo esquelético, podem ser prejudicadas após o tratamento com 

estatinas (61,62,83). Nos grupos de DM e SAS, não houve alteração da expressão 

de genes das vias relacionadas a mitocôndria e fosforilação oxidativa 

Não encontramos diferença significativa na expressão de genes que foram 

analisados e relacionados à via mitocondrial tanto em DM quanto em SAS, assim 

como alterações relacionadas ao citocromo C oxidase. De acordo com um estudo 

realizado com pacientes sem MAS e que fizeram o uso de estatinas, essa classe 

de medicações, mesmo que de forma rara, podem induzir a liberação de citocromo 

C oxidase, que pode ser responsável pela formação de apoptossomo e, 

consequentemente causar apoptose celular (61). 
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Não houve também o enriquecimento da via insulínica, entretanto, 

observamos alterações pontuais na expressão dos genes relacionados. 

Do ponto de vista laboratorial, o estudo prévio (72) mostrou que o uso de 

atorvastatina não promoveu alterações séricas de glicose, insulina e peptídeo C, 

avaliando o índice HOMA, corroborando com os dados obtidos a nível molecular do 

presente estudo. 

Na literatura, há evidências que as estatinas, eventualmente, podem 

ocasionar o aumento de incidência de diabetes mellitus (64,65) em pacientes sem 

MAS e em relação aos efeitos ocasionados diretamente a sensibilidade à insulina 

são discutíveis, tendo evidências que a resistência insulínica pode estar associada 

principalmente à disfunção mitocondrial (66,67). 

Em um ensaio clínico randomizado, duplo cedo utilizando placebo e diversas 

doses de atorvastatina em 213 pacientes com hipercolesterolemia, foi demonstrado 

que o grupo que sofreu intervenção com atorvastatina teve os níveis de HbA1c 

aumentados, que foi acompanhado pelo aumento dos níveis de insulina em jejum, 

redução da sensibilidade à insulina e diminuição dos níveis de adiponectina (69). 

Um outro estudo (JUPITER) realizado com 17603 homens e mulheres, sem 

diabetes, que fizeram o uso de placebo ou rosuvastatina 20 mg/dia acompanhados 

por 5 anos, mostrou que o risco de desenvolver diabetes por uso de estatinas pode 

estar relacionado a uma predisposição do indivíduo de elevação da glicemia em 

jejum, o que leva ao aumento da hemoglobina glicada, associada a obesidade 

grave (68). 

Histologicamente, avaliamos as colorações pré e pós intervenção no grupo 

DM e SAS, não observamos alterações significativas em relação a morfologia 

celular, variabilidade das fibras, assim como atrofia. Não foi observado também 

acúmulo mitocondrial subsarcolemal, fibras “rasgadas vermelhas” e alterações no 

mosaico de fibras tipo I e tipo II. Na literatura há trabalhos que relatam que biópsias 

de pacientes com miopatias desencadeadas por uso de estatinas podem 

apresentar características de disfunções mitocondriais, como presença de “fibras 

rasgadas vermelhas” e presença de lipídeos em mitocôndrias. Alguns autores 

descrevem que, ao observarem a coloração Gomori modificado, há presença de 

acúmulo mitocondrial subsarcolemal e, em alguns casos, deficiência ou ausência 

de COX, característica que torna a fibra muscular uma “fibra fantasma”. Essa 
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deficiência/ausência faz com que haja uma alteração na cadeia respiratória 

mitocondrial, alterando o transporte de elétrons durante a fosforilação oxidativa (90-

92). Porém estes estudos limitam-se a relatos de casos. 

Na análise de MHC I, foi observado que o padrão analisado nas amostras 

basais com aumento leve, se manteve após o uso da medicação em pacientes com 

DM. Em SAS, verificou-se um aumento moderado do MHC tipo I nas amostras 

analisadas, que permaneceu após a intervenção. O MHC I é uma molécula 

apresentadora de antígenos essenciais na resposta imune adaptativa de células 

CD8 + T e CD4 + T. Em miopatias, Needham et al. mostraram que em biópsias 

musculares de 8 pacientes com miopatias desencadeada por uso de estatinas, 

houve regulação positiva difusa da expressão de MHC I em fibras necróticas e não 

necróticas, ocorrendo melhora em sete pacientes após iniciar o tratamento com 

glicocorticoide e metotrexato (52). 

Em um estudo realizado por Guillaume Belliard et al. (93), mostrou que as 

estatinas modulam a expressão de MHC I de células endoteliais. Células 

endoteliais foram utilizadas com aumento das doses de fluvastatina com e sem IFN-

. os autores observaram que a fluvastatina é capaz de prevenir a indução de MHC 

II que é desencadeada por IFN-, e também promover aumento de dose 

dependente e aumento da expressão de MHC I. Já outro estudo realizado por Kwak 

et al., utilizando atorvastatina, pravastatina e lovastatina, mostraram que não houve 

diferença na expressão de MHC I (94). 

Durante o estudo, observamos que houve diferença dos genes expressos nos 

grupos DM e SAS. Isso acontece pois, apesar de serem doenças pertencentes ao 

mesmo grupo, são heterogêneas. Há diferenças tanto na clínica, quanto na 

fisiopatogênese. 

Como limitações, temos uma amostragem pequena, por se tratar de doenças 

raras, porém, realizamos o sequenciamento total do RNA e mostramos que não 

houve alterações significativas na expressão de genes das vias mitocondrial, 

fosforilação oxidativa, lipídica, insulínica e fibrogênese. 
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A atorvastatina não promoveu alterações significativas da expressão de 

genes relacionados às vias mitocondrial, oxidativa, lipídica, insulínica, e de 

fibrogênese de tecidos musculares de pacientes com dislipidemia e com DM ou 

SAS. Não promoveu também alterações histológicas, histoquímicas assim como do 

MHC I dos tecidos musculares. 

Esses resultados mostram que a atorvastatina é segura a nível molecular 

nos grupos avaliados no período de 12 semanas, porém são necessários mais 

estudos e com amostras maiores para melhor compreensão dos genes e vias 

estudadas.  
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