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Statin-Induced Necrotizing Autoimmune Myopathy: Two Case Report
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Resumo:

A miopatia necrotizante induzida por estatinas & um efeito
adverso imunomediado que, embora raro, deve ser suspei-
tado na presenca de mialgias e rabdomidlise, que se podem
manter mesmo apods a suspensao do farmaco. O progndstico
€ geralmente favoravel, havendo necessidade de terapéutica
imunossupressora na maioria dos casos. Apresentamos dois
casos clinicos com documentagéo histolégica, o segundo,
com maior gravidade, a necessitar de terapéutica com imu-
noglobulinas endovenosas. As estatinas séo farmacos pres-
critos frequentemente pelo seu papel no controlo do risco
cardiovascular, pelo que é indubitavel a necessidade de iden-
tificar esta entidade de modo que o diagndstico e o inicio do
tratamento sejam céleres, prevenindo sequelas.
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Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Inibidores de Hidroxi-
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Abstract:

Statin-induced necrotizing myopathy is an immune-media-
ted adverse effect that, although rare, should be suspected
in the presence of myalgia and rhabdomyolysis, which can
persist even after discontinuation of the drug. The prognosis
is generally favourable, requiring immunosuppressive therapy
in most cases. We present two clinical cases with histologi-
cal documentation, the second with greater severity requiring
therapy with intravenous immunoglobulins. Statins are often
prescribed for their role in reducing cardiovascular risk, so cli-
nicians need to be aware of this entity so that treatment can
be quickly started, preventing sequelae.
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Introducao

As estatinas, que inibem a enzima HMGCR (3-hidro-
xi-3-methyl-glutaril-CoA redutase), sdo dos farmacos mais
prescritos mundialmente, pelo seu papel no controlo do
risco cardiovascular.” O mecanismo pelo qual induzem
miopatia inflamatéria e necrotizante ainda ndo esta es-
clarecido, sendo um efeito adverso raro e potencialmente
grave."? Caracteriza-se por fraqueza muscular proximal e
elevacdo da creatinaquinase (CK)."? O diagndstico requer
elevada suspeicado, nomeadamente quando a clinica e a
elevacdo de CK se mantém mesmo apds suspensao do
farmaco.”? A confirmacédo € pela presenca de autoanti-
corpos anti-HMGCR, embora a biépsia muscular seja o
gold-standard.™® O tratamento consiste na corticotera-
pia sistémica em alta dose, seguida de outros farmacos
imunossupressores como metotrexato, azatioprina, mico-
fenolato de mofetil para além da suspensao da estatina;
as imunoglobulinas e o rituximab podem ser usados em
casos mais graves.'®

CASO CLINICO 1

Reportamos o caso de um homem de 60 anos com
risco cardiovascular elevado filiado em sindrome metabo-
lico completo, medicado com metformina 850 mg e desde
2019 com atorvastatina 20 mg (LDL 170 mg/dL). Foi inter-
nado em janeiro de 2021 por pneumonia por SARS-CoV2
grave. Apresentava rabdomidlise, sem histéria prévia a este
quadro, que se filiou na infecdo (Tabela 1); existiam casos
descritos na literatura e apesar do mecanismo nao ser cla-
ramente conhecido, sabe-se, porém, que as infegdes viri-
cas se associam a rabdomidlise por invasédo dos midcitos
pelos virus ou pela sua destruicao mediada por citoquinas.
Foi instituida fluidoterapia, dexametasona e, por suspei-
ta de sobreinfecdo bacteriana, ceftriaxone. A data da alta
apresentava melhoria (Tabela 1). Durante o internamento foi
suspensa a estatina, tendo sido retomada a data de alta.
Na reavaliagdo em consulta nos cuidados de saude prima-
rios, trés meses depois, verificou-se reagravamento da ra-
bdomidlise, tendo o seu médico de familia reduzido a dose
de atorvastatina para 10 mg; trés meses mais tarde apre-
sentava novamente agravamento. Por este motivo foi refe-
renciado para consulta de medicina interna em outubro de
2021 (Tabela 1). Desde o internamento, que referia mialgias
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Tabela 1: Evolucdo da rabdomidlise — caso clinico 1.

Janeiro 2021
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Fevereiro 2021

Valores de (admiss&o no (alta do Maio Agosto Janeiro
referéncia . . 2021 2021 2023 (a)
internamento) internamento)
Mioglobina 28-72 ug/L 452 275 350 722,8 352
Creatinaquinase total 24-204 U/L 2239 561 1453 2965 383
Anticorpos <20 U/mL - - 190,87 88,29
anti-HMGCR ’ ’

Tomografia computorizada
(TC) toracica e abdominal

Ecografia prostatica
Endoscopia digestiva alta

Colonoscopia

a nivel dos quadriceps. Sem outras queixas do foro reuma-
toldgico ou histéria familiar de doenca auto-imune. A obser-
vagcao na consulta de medicina ndo apresentava défice de
forga muscular, ou quaisquer outras alteragcdes ao exame
objetivo. Analiticamente, com elevacao da CK e -HMGCR e
fibrilharina positivos (Tabela 1). Realizou bidpsia de musculo
do quadriceps (Fig. 1) que confirmou a suspeita de mio-
patia inflamatéria imunomediada, apresentando algumas
fibras atrofiadas e com necrose. A eletromiografia (EMG)
dos membros superiores e inferiores revelou algum excesso
de polifasia com alguns potenciais de amplitude borderline
nos musculos iliopsoas esquerdo e vasto medial esquerdo
e recrutamento precoce em musculos proximais do mem-
bro inferior esquerdo e proximais e distais ao nivel do mem-
bro superior esquerdo compativeis com eventual processo
miopatico. A ressonancia magnética (RM) das coxas nao
apresentava sinais de inflamacdo ou necrose muscular.
O estudo subsequente para exclusdo de sindrome para-
neoplasica foi negativo (Tabela 1). Iniciou seguimento em
consulta de doencgas autoimunes (DAI), e apesar de clinica-
mente melhorado, mantinha rabdomiolise importante (Tabe-
la 1) tendo realizado bdélus de 125 mg de metilprednisolona.
Por manter rabdomidlise, iniciou metotrexato 10 mg/se-
mana que suspendeu apdés 1 més por hepatotoxicidade,
tendo-se iniciado azatioprina 100 mg/dia que, por sua vez,
suspendeu apos 3 meses, por intolerancia gastrointestinal.
Iniciou terapéutica com 850 mg de rituximab com melhoria
clinica e analitica, com redugéo das enzimas musculares e
dos valores dos auto-anticorpos (Tabela 1- a). Foi reforca-
da a necessidade de controlo dietético e de atividade fisica
conseguindo-se alcangar os objetivos (LDL-c<100 mg/dL).

CASO CLINICO 2

Mulher de 61 anos com risco cardiovascular muito elevado
filiado em sindrome metabdlico completo com mau controlo
metabdlico, ja com nefropatia diabética que se titulou até ro-
suvastatina 20 mg (LDL 248 mg/dL); submetida a nefrectomia

Sem alteragdes sugestivas de neoplasia.

parcial por carcinoma de células renais em maio de 2021 Um
més apds, iniciou fraqueza muscular a nivel proximal com
dificuldade na marcha, disfonia, disfagia, astenia, anorexia e
atrofia muscular, motivo pelo qual recorreu ao servigo de ur-
géncia; sem outras queixas do foro reumatoldgico ou histéria

Figura 1: Em cima, fibras necréticas dispersas, sem infiltrados
inflamatoérios. Em baixo, MHC-1 presente apenas nas fibras
necrosadas.
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Tabela 2: Evolucdo da rabdomidlise — caso clinico 2.

Valores de Admissao no
referéncia internamento
Mioglobina 28-72 ug/L 2102
Creatinaquinase total 24-204 U/L 5537,8
Anticorpos
anti-HMGCR <20 U/mL 167,04

familiar de doenca auto-imune. Objetivamente, apresenta-
va fraqueza muscular sobretudo proximal bilateral grau 3
(membros superiores e inferiores), sem marcha auténoma.
Analiticamente, com elevacao das enzimas musculares (Ta-
bela 2). Foi internada para estudo, tendo-se suspendido a
estatina. Realizou TC toraco-abdomino-pélvica e tomogra-
fia por emisséo de positroes (PET) sem evidéncia de recidiva
oncolégica. Realizou também TC e RM da coluna lombos-
sagrada que nao demonstraram compromisso radicular. A
EMG apresentava sinais compativeis com processo miopa-
tico, sobretudo em musculos mais proximais dos membros
superiores e inferiores, bem como atividade esponténea
abundante, sugerindo provavel processo de inflamagao
muscular. Estudo imunoldgico positivo para anti-HMGCR.
Realizou bidpsia do musculo deltéide que revelou aspetos
sugestivos de miopatia inflamatéria auto-imune necrotizante
em fase crénica (Fig. 2). Iniciou pulsos de metilpdrenisolona
125 mg durante 3 dias e, dada a gravidade do caso, iniciou
terapéutica de inducao com imunoglobulinas (lg) endove-
nosas (EV) 2 g/kg, seguindo-se manutencdo com metotre-
xato (MTX) 15 mg/semana. Pela lenta evolugao de enzimas
musculares, decidiu-se iniciar prednisolona 0,5 mg/kg/dia
durante uma semana. Foi transferida para unidade de rea-
bilitacdo apds 76 dias de internamento, mantendo tetrapa-
résia de predominio proximal. Teve alta um més depois, ja
havendo terminado o desmame da prednisolona, mantendo
apenas metotrexato (15 mg/semana) — ver Tabela 2 (*). Na
reavaliacdo em consulta, por manter incapacidade motora
com tetraparésia de predominio a nivel dos membros su-
periores (grau 2 -3 versus grau 4 nos membros inferiores)
decidiu-se associar IglV 60 g/dia, 2 dias/més, aumento do
metotrexato para 17,5 mg/semana e associagéo de 50 mg
de azatioprina, com melhoria da forga muscular para grau
4-5 nos membros superiores e mantendo grau 4 nos mem-
bros inferiores (Tabela 2 (**)). Instituiu-se ezetimibe atenden-
do ao objetivo de LDL-c <70 mg/dL.

Discussao

A miopatia necrotizante induzida por estatinas é uma
entidade rara que ocorre em cada 2-3/100 000 doentes
medicados."® A média de idades € de 65 anos e nédo ha
predominio de género.® A fisiopatologia ndo esta bem es-
clarecida mas pensa-se que a estatina induz mecanismos
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A data da alta para In_|C|o de Ap6s novo _C|clo
CRN seguimento em de IglV e ajuste
ambulatorio (*) MTX e AZA (**)
654 - -
753 2061,1 427,8

Figura 2: Em cima, alteracdes miopaticas cronicas com fibras
necroticas, atroficas e basofilicas (HE). Em baixo, presenga di-
fusa de MHC-1.

de auto-imunidade contra a enzima envolvida na sintese do
colesterol, HMG-CoA redutase (alvo de atuacdo da estati-
na), em individuos aparentemente ja com alguma predispo-
sicdo auto-imune, dada a maior prevaléncia do haplotipo
DRB1*11:01 em doentes com o auto-anticorpo anti-HMGCR
positivo.® Apesar da maioria dos quadros descritos esta-
rem associados a atorvastatina, néo parece haver uma asso-
ciacao especifica com esta estatina.? Tipicamente o quadro
apesenta-se com diminuicao da forga a nivel proximal, bilate-
ral e simétrica, disfagia, mialgias, caibras e astenia.’? O inicio
desta patologia nao ¢ tempo dependente, podendo ocorrer



semanas a anos apos o inicio da terapéutica, havendo des-
cricdo de uma mediana de 41 meses.?®

Em 90% dos casos, a CK atinge niveis> 2000 U/L. A
EMG demonstra potenciais de acao de baixa amplitude na
placa motora com atividade espontanea aumentada.’® Na
RMN geralmente ha edema e tecido muscular substituido por
infiltrado lipidico.™* A bidpsia muscular, exame gold-standard
para confirmagéo do diagndstico, revela necrose das fibras
musculares com algumas em regeneracao, infiltrado de ma-
crofagos, poucos linfécitos T (CD3+, CD4+ e CD8+) e células
dendriticas plasmocitoides CD123+." Todavia o diagndstico
pode ser feito através da positividade para o auto anticorpo
anti-HMGCR que, é um método menos invasivo, mais rapi-
do e simples.>® Os diagnoésticos diferenciais séo polimiosite,
dermatomiosite, sindrome antisintetase, miosite de corpos
de inclusao, miosite induzida por outros farmacos e sindrome
paraneoplasico.” Raramente ha resolucao completa apenas
com a suspensédo do farmaco.® A evidéncia disponivel até
ao momento € sobretudo baseada em estudos observacio-
nais sugerindo-se iniciar o tratamento com corticosteroides
sistémicos (1 mg/kg/dia de prednisolona ou equivalente) as-
sociando-se a posteriori imunossupressores poupadores de
corticoides, habitualmente o metotrexato.” No caso particu-
lar de anti-HMGCR positivo, esta descrita particular eficacia
das IgEV em monoterapia ou em associacdo.” Em doentes
diabéticos ou com elevado risco cardiovascular, & preferivel
evitar os corticosteroides e ponderar monoterapia com IgEV.®
O prognéstico € geralmente favoravel, com descricao na li-
teratura de resolucdo dos sintomas em 91% dos doentes;
porém, pode recidivar. Estao reportados casos com evolugao
fatal por faléncia ventilatéria por fraqueza muscular respira-
toria.5 Parece ainda haver uma associagao entre o autoan-
ticorpo anti-HMGCR positivo e risco acrescido de neoplasia
malignas nestes doentes, com idade superior a 50 anos e
apos trés anos do diagndstico.®

Os casos reportados correspondem a casos tipicos na
sua apresentacao, dado que se trata de doentes na sétima
década de vida, que desenvolveram miopatia meses apos
o inicio do tratamento com estatina e que cursaram com
miopatia proximal e elevagdo da CK>2000 U/L.

Ja a gestdo terapéutica foi desafiante: no caso 1 pelos
efeitos adversos associados aos imunossupressores mais
comumente usados, com recurso ao rituximab; no caso 2,
pela gravidade clinica com compromisso respiratério, com
necessidade de introducao de imunoglobulinas e tendo-se
optado por tratamento pulsado com metilprednisolona.”

Conclusao

S&0 necessarios mais estudos de modo a se definir o tra-
tamento 6timo, desde os farmacos a administrar a posologia
ideal.* Assim, em doentes medicados com estatina, deve ser
vigiada a presenca de mialgias e doseadas as enzimas mus-
culares - aspectos muitas vezes esquecidos pela frequéncia

CASOS CLINICOS
CASE REPORTS

de prescricdo e seguranca habitual destes farmacos — pois
pode conduzir a um diagndstico precoce.® O relato destes
dois casos pretende ilustrar a heterogeneidade clinica desta
patologia e os desafios da gestéo terapéutica. Ml
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