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Resumo:

As estatinas estao entre os medicamentos mais prescri-
tos a nivel mundial e sdo geralmente seguros. Recentemente
foi caracterizada uma forma rara, mas potencialmente grave,
de complicagéo das estatinas e que pode surgir anos apos o
inicio da medicagéo — a miopatia necrotizante imunomediada
(MNIM) anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (anti-
HMGCR). A propdsito de um caso clinico que ilustra a forma
classica de apresentacao da MINIM anti-HMGCR, faz-se uma
revisdo da literatura. Mulher de 67 anos medicada com sinv-
astatina ha 5 anos, apresenta-se com quadro subagudo car-
acterizado por mialgias e tetraparésia de predominio proximal,
elevacao da creatina quinase, padréao miopatico no eletromio-
grama, biépsia muscular compativel com miopatia necrotizante
e anticorpos anti-HMGCR. Suspendemos a estatina e insti-
tuimos terapéutica imunossupressora, tendo a evolucdo sido
favoravel. A distincao entre a MNIM anti-HMGCR e outras
miopatias é fundamental, para que o tratamento possa ser in-
stituido atempadamente. Assim, é importante que os clinicos
estejam familiarizados com esta doenca.

Palavras-chave: Autoanticorpos; Doencas Autoimunes;
Doencas Musculares; Hidroximetilglutaril-CoA Redutases;
Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Miosite.

Abstract:

Statins are amongst the most prescribed drugs world-
wide and they are generally safe. A rare but potentially seri-
ous adverse effect of statins’ therapy has been described
— anti-3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A  reduc-
tase (anti-HMGCR) immune-mediated necrotizing myopa-
thy (IMNM) — that can occur years after the drug has been
started. We conducted a literature review after illustrating
a typical case of anti-HMGCR IMNM. A 67-year-old female
treated with simvastatin for the past 5 years presented with
proximal myalgias and tetraparesis, raised creatine kinase,
a myopathic pattern on electromyogram, a necrotizing my-
opathy on muscle biopsy and anti-HMGCR antibodies. The
statin was stopped, and immunosuppressive therapy was
commenced, leading to a complete remission. The distinc-
tion between anti-HMGCR IMNM and other myopathies is
crucial, so that the appropriate treatment can be started
promptly. Likewise, it is important that clinicians be aware
of this entity.

Keywords: Autoantibodies;, Autoimmune Diseases; Hy-
droxymethylglutaryl CoA Reductases; Hydroxymethyiglutaryl-
CoA Reductase Inhibitors; Muscular Diseases; Myositis.

Introducao

As estatinas estao entre os medicamentos mais prescritos
em todo o Mundo, tém um papel muito bem estabelecido na
prevencao primaria e secundaria de eventos cardiovasculares
e sdo geralmente seguros. No entanto, a toxicidade muscu-
lar € um dos principais fatores que compromete a adesao a
terapéutica e pode apresentar-se de multiplas formas. S&o
exemplos desta toxicidade as mialgias, a elevacéo ligeira (<5
vezes o limite superior do normal) e assintomatica da creatina
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quinase (CK), a miopatia téxica autolimitada e a rabdomidlise.’
Nos Ultimos anos, uma forma rara, mas clinicamente relevante
tem vindo a ser caracterizada — miopatia necrotizante imuno-
mediada (MNIM).2® Neste pequeno grupo de doentes, anti-
corpos (Ac) dirigidos a enzima-chave da sintese do colesterol
— 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR) - pa-
recem ter um papel etiopatogénico, sendo esta a enzima que é
inibida pelas estatinas.* A distin¢cdo entre a MNIM anti-HMGCR
e outras miopatias nem sempre é facil, mas & fundamental,
para que o tratamento possa ser instituido atempadamente.

Caso Clinico
Mulher de 67 anos, caucasiana, naturalidade portugue-
sa, admitida em internamento por mialgias e tetraparésia de



predominio proximal. A doente tinha antecedentes de hiper-
tensao arterial essencial, hipercolesterolémia, gota e hidrosad-
enite supurativa. Estava medicada com alopurinol 150 mgqgd,
atenolol/clorotalidona 100/25 mgqd e sinvastatina 20 mgqd
desde ha 5 anos. Foi inicialmente avaliada em consulta de Me-
dicina Interna por quadro clinico com 3 meses de evolugao
caracterizado por astenia, mialgias e falta de forca muscular
de predominio proximal, sem febre, hipersudorese noturna,
perda ponderal, disfagia, diplopia, disartria, alteracao da sen-
sibilidade, dor lombar ou incontinéncia de esfincteres, e ndo se
apurou outra sintomatologia na reviséo por 6rgaos e sistemas.
No exame fisico constatou-se:

1) discreto eritema da face e regiao foto-exposta antero-
superior do térax, sem heliotropo, poiquilodermia ou outros
sinais sugestivos de dermatomiosite;

2) tetraparésia simétrica de predominio proximal no grupo
dos flexores da coxa (forga muscular grau 3/5 segundo a esca-
la Medical Research Council - MRC), com compromisso axial
mais notorio na flexao do pescogo (forga muscular MRC grau
3/5), poupando a face. Os reflexos osteotendinosos estavam
presentes e eram simétricos. A avaliagdo sensitiva era nor-
mal, assim como o restante exame fisico. Laboratorialmente
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destacava-se elevacdo da velocidade de sedimentacao (60
mm/h), CK (4338 UI/L), lactato desidrogenase (472 UI/L), al-
anina aminotransferase (268 Ul/L) e aspartato aminotrans-
ferase (186 Ul/L), com hemograma, tempos de coagulacao,
fosfatase alcalina, y-glutamiltransferase, bilirrubina, creatinina,
ureia e urina Il normais. A doente ficou internada com a sus-
peita de miopatia inflamatdria grave, tendo realizado:

1) ressonéncia magnética (RM) de corpo inteiro — com-
pativel com miopatia inflamatéria com envolvimento proximal
e relativamente simétrico dos membros superiores e inferiores,
bem como dos musculos para-espinhais (Fig. 1);

2) eletromiograma (EMG) — aspetos de lesao difusa da fibra
muscular com necrose ativa;

3) provas de funcao respiratéria (PFR) — pressdes ex-
piratéria e inspiratéria maximas diminuidas (MEP e MIP re-
spetivamente), com espirometria e difusdo de mondxido de
carbono (DLco) dentro da normalidade;

4) tomografia computorizada (TC) do térax com referéncia
a nodulo tiroideu (8 cm) no lobo esquerdo, sem evidéncia de
doenca do intersticio pulmonar (DIP);

5) ecografia abdominal — sinais sugestivos de esteatose
hepatica moderada;

Figura 1: Ressonancia magnética de corpo inteiro — visualizam-se cortes axiais - plano do diafragma na linha superior, plano da
sinfise pubica na linha do meio e plano das coxas na linha inferior — em ponderacao T1 (coluna da esquerda) e STIR (coluna da
direita), sendo evidente edema muscular multifocal bilateral e simétrico, envolvendo varios grupos musculares, nomeadamente
0s para-espinhais lombares (asteriscos, canto superior direito), o tensor da fascia lata na cintura pélvica (asteriscos, ao centro a
direita), e semi-membranoso bilateralmente e longa porcao do biceps femoral a direita (asteriscos, canto inferior direito); ndo ha

atrofia muscular significativa.
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Figura 2: Bidpsia muscular — hematoxilina-eosina, ampliacao
10x100: varias fibras em fases diferentes de necrose, com in-
filtrado inflamatdério escasso e alguns macrofagos dispersos.

6) pro-BNP (brain natriuretic peptide) e troponina | normais;
eletrocardiograma sem alteragoes;

7) eletroforese das proteinas séricas com hipergamaglobu-
linémia de base larga; aumento das imunoglobulinas G e A,
sem componente monoclonal na imunoeletroforese;

8) Ac antinucleares (ANA) e Ac anti-SSA, SSB, Ro52, Jo1,
PM/Scl, Scl70, centrdmero, Sm/RNP, histonas, PCNA e nu-
cleossoma, negativos;

Em internamento suspendeu-se a estatina, realizaram-se
trés pulsos de metilprednisolona endovenosa 500 mg segui-
dos de prednisolona 40 mgqgd (0,7 mg/kg) e a doente iniciou
um programa de reabilitacao motora, sem intercorréncias. Em
cinco dias assistiu-se a melhoria subjetiva acompanhada de
descida da CK até 1730 Ul/L. Antes do inicio da corticotera-
pia realizou-se uma bidpsia do musculo deltoide esquerdo e
uma citologia aspirativa por agulha fina guiada por ecografia
do nédulo tiroideu — nédulo benigno (categoria Il de Bethesda).

Ja em ambulatério, perante o resultado da bidpsia mus-
cular — padrao de miopatia necrotizante (Fig. 2) — acrescen-
tou-se o estudo dos Ac anti-SRP (signal recognition particle) e
anti-HMGCR - negativos e positivos, respetivamente. Assim,
o diagnostico final foi de MNIM anti-HMGCR, em doente sob
sinvastatina. Durante a reducao de dose da prednisolona (ao
reduzir dos 20 mgqd), assistiu-se a um agravamento clinico e
laboratorial, pelo que se incrementou de novo a dose de pred-
nisolona e acrescentou o metotrexato (MTX) oral semanal. Apds
1 ano e 6 meses de seguimento, a doente encontra-se em re-
missao clinica, laboratorial e eletrofisioldgica, sob metotrexato
15 mg/semana e prednisolona 1,25 mgqd. Até a data néao se
verificaram efeitos adversos relacionados com a terapéutica.

Discussao e Breve Revisao

Fazem parte do grupo das miopatias inflamatérias (Mls), a
dermatomiosite (DM), a polimiosite (PM), a miosite associada
a sindrome anti-sintetase (MaSAS), a miosite por corpos de
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incluséo, e a MNIM, sendo que esta Ultima representa 10%
a 20% das Mls.>¢ Atualmente distinguem-se trés subgrupos
de doentes no espetro da MNIM: doentes com Ac anti-SRP,
doentes com Ac anti-HMGCR, e doentes seronegativos; em
todos o0s grupos de doentes, mas predominantemente nos
seronegativos, pode haver sobreposicdo com outras doen-
¢as autoimunes, mais frequentemente doenca mista do tecido
conjuntivo e esclerose sistémica.”® Apesar de ser raro, pode
encontrar-se na MaSAS um padrao histolégico compativel com
uma miosite necrotizante.? A este respeito importa referir que:

1) os achados da bidpsia muscular ndo sdo caracteristicos
de nenhuma doenca em particular e podem ser encontrados
em diversas situagdes ndo imunes;

2) em todas as Mls, o diagndstico € estabelecido pela inte-
gracao da clinica, da bidpsia muscular € da presenca de auto-
Ac, desde que excluidas outras causas.®'® No grupo das Mls,
a MNIM anti-HMGCR e a MaSAS séo as que mais frequent-
emente podem apresentar um padrao de miosite necrotizante
na bidpsia muscular. No entanto, na MaSAS s&o caracter-
isticos o fenémeno de Raynaud, a artrite, a DIP, as maos de
mecanico, a febre e um dos Ac anti-aminoacil-tRNA sintetase
(e.g.,Jo1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, KS, Ha, Zo), ao passo que
na MNIM anti-HMGCR as manifestacdes extra-musculares
estao frequentemente ausentes e sdo positivos os Ac anti-
HMGCR.5910

Os Ac anti-HMGCR foram descritos pela primeira vez em
2010, e rapidamente se tem vindo a expandir o conhecimento
acerca da MNIM anti-HMGCR.2 E uma doenca com predilecao
para o género feminino e com uma idade média no diagnosti-
€O que varia consoante as séries — entre 0s 50 e 70 anos.2'-'®
Tem uma incidéncia global estimada em 2 por 1 000 000/ano
e, particularmente nos doentes tratados com estatinas, é de
2-3 casos em cada 100 000.""® Nos adultos, o polimorfismo
HLA DRB1*11:01 confere um risco acrescido para a doen-
¢a.'®’® Apesar de ser uma doenga classicamente associada
as estatinas, esta associagdo ndo é ubiqua e varia consider-
avelmente consoante a origem das séries.23811-181520.21 Existe
alguma evidéncia sugerindo que doentes sem exposicao a es-
tatinas sdo mais jovens, tém valores mais elevados de CK, e
sS40 mais resistentes a terapéutica.®'>?? Tem sido postulado
que o consumo de arroz vermelho, cha Pu-erhou alguns tipos
de cogumelos ostra, pode ser fator de risco para a MNIM
anti-HMGCR, presumivelmente pelo teor destes alimentos
em mocolina K (lovastatina na sua forma natural).” A este re-
speito, é interessante que num estudo de doentes chineses,
apenas 13,6% dos doentes tinha exposicao a estatinas, pos-
sivelmente fruto dos habitos dietéticos e/ou da influéncia do
patrimonio genético.?" Ainda a propdsito dos fatores de risco
para as MNIM, com a utilizacao crescente dos inibidores PD-1
(programmed death 1) na area da Oncologia, podemos en-
contrar na pratica clinica formas graves de MNIM, em doen-
tes predominantemente seronegativos.?®?* A associagdo da
MNIM anti-HMGCR com neoplasia tem sido reportada — mais



frequentemente adenocarcinoma do tubo digestivo, da mama,
do Utero e do ovario —, mas existem variagdes significativas
nesta associacao consoante as series (e.g., 6% vs 36% de
doentes com neoplasia em coortes com 104 e 33 doentes
com MNIM anti-HMGCR, respetivamente).®162526 Agsim, para
além da realizacdo de exames orientados pela suspeicao clini-
ca e dos rastreios recomendados para a idade e género do
doente, a procura sistematica de neoplasia oculta € provavel-
mente desnecessaria.

O caso que se descreve ilustra a forma de apresentacao
classica da MNIM anti-HMGCR - apresentagéo subaguda car-
acterizada por mialgias e tetraparésia de predominio proximal,
numa doente sob terapéutica com estatina. Nao obstante, re-
itera-se que esta pode ser, também, a forma de apresentacéo
clinica das outras formas de MNIM e das MlIs em geral, bem
como de algumas miopatias toxicas, doengas neuromuscula-
res ndo imunes — mais frequentemente distrofia muscular de
cinturas (tipo 2A ou calpainopatia e tipo 2B ou disferlinopatia)
e distrofia fascioscapulohumeral — e da miopatia do hipotiroid-
ismo.527?8 Pode ainda fazer parte da sua apresentagéo clinica
a disfagia, havendo descricbes muito raras de manifestacoes
extra-musculares — mais frequentes nos doentes seronegativos
— como a artrite, fendmeno de Raynaud, alteragcbes cuténeas
tipicas de DM e ainda DIP.2811-1321.27.2930 No caso que se de-
screve, as alteragbes cutaneas estavam presentes ha varios
anos e persistiram apesar do tratamento, pelo que muito pro-
vavelmente nao estdo em relagdo com a miopatia, e ndo se
encontrou evidéncia de envolvimento do parénguima pulmonar.

Nos exames complementares, tipicamente a CK esta au-
mentada em 10 a 100 vezes o limite superior do normal e o
EMG mostra um padréo de lesao da fibra muscular.2212° Ta|
como aconteceu no caso que se descreve, a acompanhar a
elevacao da CK pode encontrar-se um aumento da AST e/ou
da ALT (origem muscular e néo hepatica).”® A RM muscular
nao permite por si s6 distinguir entre as varias formas de Mls,
mas pode corroborar um padrao inflamatério — hiperintensi-
dade de sinal em STIR (short tau inversion recovery) deno-
tando edema — e pode ainda avaliar o dano — hiperintensidade
em T1 correspondendo a substituicdo adiposa — e definir a
distribuicéo/gravidade da doenca orientando a escolha do
melhor local para a bidpsia.>®°2% A histologia muscular revela
necrose muscular com regeneracdo das fibras musculares,
infiltrado inflamatério escasso e, ocasionalmente, pode haver
sobre-expressdo de MHC classe | e deposicao de complexo
de ataque a membrana, maioritariamente no sarcolema de
fibras musculares néo-necrdticas.>®'"3" Nos Ultimos anos as-
sistiu-se a uma enorme evolugcao no painel dos Ac especifi-
cos das Mls (MSAs), assumindo estes um papel importante
no diagnostico diferencial (relagéo fendtipo-Ac, manifesta-
¢des extra-musculares associadas), na previsao da resposta
ao tratamento e risco de neoplasia, e no progndstico.® 92 Os
penultimos Ac a integrarem o grupo dos MSAs foram os Ac
anti-HMGCR. No contexto clinico-patolégico adequado estes
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tém uma elevada especificidade (>95%) e séo virtualmente
diagnosticos da MNIM anti-HMGCR.%273¢ Existem diversas
técnicas laboratoriais para a sua detecdo, mas a mais utiliza-
da é o ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), sendo a
imunoprecipitacdo o gold standard. Apesar de ser raro, caso
haja envolvimento pulmonar, o padrao mais frequentemente
encontrado na TC é o de pneumonia intersticial ndo especi-
fica.®* As PFR podem mostrar alteragoes associadas a DIP e/
ou um padrédo compativel com envolvimento dos musculos
respiratorios — diminuicao da MIP e MEP- como aconteceu
no caso que se descreve.®

Sendo uma doenga rara e muito recentemente descrita,
o seu tratamento é exclusivamente baseado em publicactes
de casos clinicos, coortes de doentes e opiniao de peritos.
Em regra, a suspensdo da estatina é necessaria ainda que
nao suficiente, o0 que ndo reduz a importancia desta atitude.
A este respeito, & consensual que, se possivel, o doente ndo
deve ser retratado com estatinas (efeito de classe). Para além
da suspensado da estatina, frequentemente € necessaria a
instituigdo de corticoterapia e outro(s) imunossupressor(es)/
imunomodulador(es) - seja como poupador de corticoide
ou como adjuvante no tratamento.” 12303536 Estido descritos
casos de sucesso com a imunoglobulina endovenosa (IgEV),
o MTX, a azatioprina, os inibidores da calcineurina, e o mi-
cofenolato mofetil.>*® Em situacdes refratarias e/ou de maior
gravidade, pode haver necessidade de recorrer a ciclofos-
famida, ao rituximab e/ou a plasmaferese.”?%% Em 2017 foi
publicado um documento de consenso sobre a MNIM, e na
MNIM anti-HMGCR os autores recomendam: iniciar cortico-
terapia (com ou sem pulsos endovenosos) €, concomitante-
mente ou até 1 més apds o diagndstico, iniciar um poupador
de corticoides, sendo o MTX a primeira escolha.” Em alter-
nativa ao MTX (ou em adicdo nas situagdes graves), a es-
colha deve recair sobre a IgEV, podendo esta ser utilizada em
monoterapia (e.g., se for necessario evitar por completo os
corticoides).”*” Em situagdes de faléncia do tratamento inicial,
nao se deve esperar mais do que 6 meses para iniciar a IgEV.
O tratamento deve ser mantido durante um minimo de 2 anos
com uma dose minima ou sem corticoides, e s6 depois se
deve iniciar reducao de dose (até a suspensado se possivel)
do(s) poupador(es) de corticoide. Adicionalmente os doentes
devem integrar, se possivel desde o inicio, um programa de
reabilitagdo motora.®’

Na monitorizag&o da resposta ao tratamento devem ser
seguidos os mesmos principios das Mls, com o objetivo de
recuperar a forca muscular e capacidade funcional, tentando
evitar/minimizar efeitos adversos da terapéutica e, se pre-
sentes, tratar as manifestagdes extra-musculares. Durante o
seguimento deve ser realizada uma avaliacdo sistematica da
forca muscular — subjetiva, semi-quantitativa e, se disponiv-
el, com dinamometria quantitativa. A monitorizagéo dos va-
lores de CK é igualmente importante, considerando alguns
principios:
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1) o0 seu aumento pode preceder o agravamento clinico,
2) a sua diminuicao tipicamente antecede a melhoria clinica
e,

3) em doentes com doenga de longa data e/ou mal con-
trolada, a CK pode ndo aumentar (substituicdo de fibras
musculares por tecido adiposo e conjuntivo).6 Por outro
lado, nalguns casos, apesar da normalizacao da forca mus-
cular, ha manutengéo de niveis elevados de CK, o que pa-
rece ser mais frequente na MNIM anti-HMGCR do que nas
outras MNIM e Mis."”® Numa situacdo de duvida quanto a
atividade da doenca, o EMG e a RM muscular podem ser
Uteis. Alguma evidéncia sugere que os titulos de Ac anti-
HMGCR poderdo estar diretamente relacionados com a
gravidade da doenca, mas, estes raramente (ou nunca) nor-
malizam, mesmo em doentes que atingem a remissao clini-
ca, pelo que nédo parece haver lugar a monitorizagéo dos
seus titulos. 1?1422

O prognodstico da MNIM anti-HMGCR varia consider-
avelmente nas varias séries que se encontrou na literatura.
Por exemplo, numa revisao de 100 doentes com MNIM anti-
HMGCR, o tratamento foi eficaz em 90% dos casos, mas
88,8% precisaram de dois ou mais imunossupressores (in-
cluindo corticoides na maioria), em adicéo a suspensao da
estatina.” Por outro lado, na maior coorte de doentes com
MNIM anti-HMGCR publicada até a data (n = 104), aproxim-
adamente 1/3 dos doentes tinham doenca refrataria apds 2
anos de terapéutica imunossupressora agressiva.'® O Unico
fator de mau progndstico que os autores encontraram foi
a idade — doentes mais jovens tiveram maior gravidade na
apresentacao clinica e uma recuperagcdo mais lenta com o
tratamento, independentemente da exposicao a estatinas.

Tratando-se de uma doenga rara, que necessita de um
elevado indice de suspeicéo clinica e, cujo estudo e inves-
tigagéo séao dificeis e dispendiosos, a colaboragao multidis-
ciplinar em centros de referéncia constituird a melhor forma
de estudar estes doentes. Desta forma poderemos eventu-
almente avancar no conhecimento cientifico e responder a
questdes importantes como por exemplo:

1) a existéncia ou n&o de associagao com neoplasia,

2) quais os fatores de prognostico e,

3) qual a melhor estratégia terapéutica.

Concluindo, as estatinas sdo farmacos amplamente uti-
lizados e os seus efeitos secundarios séo em geral resolvi-
dos com a simples suspenséo do farmaco. No entanto, a
MNIM anti-HMGCR é uma complicacao rara, mas poten-
cialmente grave desta terapéutica, em que a suspensao do
farmaco ndo é por norma suficiente para levar a resolugdo
do quadro clinico, sendo necessario o recurso a terapéu-
tica imunossupressora. Por outro lado, a MNIM anti-HMGCR
pode ocorrer em doentes sem exposicao a estatinas e tem
a particularidade de ter um marcador laboratorial, os Ac
anti-HMGCR, que deve ser utilizado de forma judiciosa.
Assim, é importante que sejam divulgadas as caracteristicas
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clinico-patolégicas desta entidade, para que esta ndo seja
confundida com outras miopatias, se estabeleca um diag-
ndstico precoce, e se tomem, atempadamente, as atitudes
necessarias. M
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