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Resumo: As estatinas, amplamente utilizadas na prevengao cardiovascular, podem raramente in-
duzir miopatia necrosante imunomediada (IMNM), uma condigdo grave e potencialmente incapa-
citante. Descrevemos o caso de uma mulher de 79 anos com hipertensao, dislipidemia e obesidade
que desenvolveu fraqueza proximal progressiva e elevacao persistente da creatina quinase (CPK)
apos a suspensao da estatina. Foram excluidas causas infecciosas, neoplésicas e autoimunes sisté-
micas. A forte positividade para anticorpos anti-HMGCR, combinada com achados de ressonancia
magnética (RM) e evidéncias eletromiograficas de necrose inflamatdria, confirmou IMNM associ-
ada a estatina. A paciente apresentou melhora com corticosteroides, imunoglobulina intravenosa
(IGIV) e metotrexato. Este caso destaca a importancia de reconhecer a IMNM em usudrios de esta-
tinas com fraqueza inexplicada e elevagao sustentada de CPK, uma vez que a terapia imunossu-
pressora precoce pode prevenir incapacidade a longo prazo.
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1. Introducao

As estatinas sdo a base da prevengao cardiovascular, particularmente em idosos. Os
efeitos colaterais musculares sao comuns, mas geralmente benignos. No entanto, podem
mascarar distirbios graves, como a miopatia necrosante imunomediada induzida por es-
tatinas (IMNM), uma doenca autoimune rara frequentemente subdiagnosticada devido
ao seu inicio insidioso e sintomas inespecificos, muitas vezes atribuidos ao envelheci-
mento, descondicionamento, polifarmacia ou comorbidades, que mascaram o comprome-
timento muscular basal e atrasam o reconhecimento do declinio clinico [1].

A dosagem de creatina quinase (CK) € uma ferramenta valiosa na avaliagao de quei-
xas musculares, mas carece de especificidade em idosos, uma vez que eleva¢does podem
resultar de trauma, imobilidade, insuficiéncia renal ou interacoes medicamentosas. Além
disso, os niveis de CK nem sempre se correlacionam com a gravidade clinica na IMNM.
Uma abordagem diagndstica multimodal, incluindo testes de anticorpos, exames de ima-
gem e eletromiografia, é essencial para garantir tratamento oportuno [2]. Relatamos um
caso de IMNM induzida por estatina em uma mulher de 79 anos, ilustrando os desafios
diagndsticos e as estratégias de manejo em pacientes idosos com comorbidades.

2. Relato de Caso

Mulher de 79 anos, cognitivamente preservada e funcionalmente independente, com
limitacdes de mobilidade secundarias a doenga osteoarticular, apresentou insuficiéncia
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respiratdria hipoxémica secundaria a infec¢do respiratdria viral. Seus antecedentes inclu-
iam hipertensao (tratada com bloqueadores dos receptores da angiotensina II e bloquea-
dores dos canais de calcio), dislipidemia (tratada com atorvastatina 40 mg por cerca de 10
anos), obesidade (indice de massa corporal de 35 kg/m?) e doenga cerebrovascular. A in-
vestigacdo inicial revelou nivel de hormoénio estimulante da tireoide (TSH) de 0,01
ulU/mL e T4 livre de 3,8 ng/dL. A ultrassonografia cervical confirmou bécio multinodu-
lar, sendo diagnosticado hipertireoidismo primario, tratado com propranolol e meti-
mazol.

Ap6s a resolugdo da infecgao, exames de rotina mostraram elevagao de enzimas he-
patocelulares e aumento acentuado de CK. A atorvastatina foi suspensa e iniciou-se hi-
dratacdo intravenosa. Apesar disso, os niveis de CK e mioglobina continuaram a subir. O
metimazol foi suspenso por precaucdo, mas a CK permaneceu elevada (Tabela I). Em
anamnese detalhada, a paciente relatou varios meses de mialgias e fraqueza proximal pro-
gressivas em membros inferiores, previamente atribuidas a doenga osteoarticular. O
exame neurologico revelou fraqueza proximal (grau 4/5 na escala do Medical Research
Council [MRC] nos musculos quadriceps femorais e 3/5 nos adutores da coxa), com forga
normal nos demais grupos musculares. A paciente ainda conseguia deambular com auxi-
lio de um andador.

Tabela 1: Tendéncia longitudinal dos niveis de enzimas séricas ao longo da progressao da
doenca e do tratamento.

Creatina Fosfoquinase Aspartato Alanina
Dia Mioglobina (ng/mL) Intervencgdes
(UI/L) Aminotransferase (UI/L) Aminotransferase (UI/L)

Dia 0 1987 - 106 148 Resolugao da infecgao

Dia 2 3396 1266 159 187 Suspensao da estatina

Dia 5 3734 1310 151 205 -

Dia 6 4176 1587 158 213 -

Dia 7 4747 1400 164 210 Suspensao do metimazol

Dia 8 5418 - 184 236 Reintrodugao do metimazol

Dia 12 6787 1535 195 288 -

Dia 15 10290 2371 305 374 Inicio de 3 pulsos de metil-
prednisolona intravenosa

Dia 16 9792 - 300 370 Realizacdo de ressonancia
magnética

Dia 18 10522 2587 345 438 -

Dia 20 8673 1641 307 445 -

Dia 22 3636 1438 173 405 Inicio de prednisolona e tri-
metoprim-sulfametoxazol

Dia 25 3936 2568 201 373 -

Dia 27 3712 2186 202 394 -

Dia 29 4094 2844 215 410 -

Dia 32 4474 3006 232 444 -

Dia 35 5986 2912 410 527 -

Dia 36 4418 - 378 455 -

Dia 39 4596 - 447 537 -

Dia 42 2632 - 402 592 -



Reconhecimento Tardio de Miopatia Necrosante Imunomediada Induzida por Estatinas em um Adulto Idoso 3 deb6

Dia 44

Dia 46

Dia 48

Dia 50

Dia 55

Dia 76

Dia

2619
2141
3308
1751
1770

940
Creatina

(UI/L)

- 446 698 -
- 274 489 -
3107 270 438 -
- 207 360 -
1768 223 358 Inicio do metotrexato
944 105 166 -
Fosfoquinase Mioglobina (ng/mL) Aspartato Aminotransferase Alanina  Aminotransferase Intervengdes
(UI/L) (UI/L)

A paciente negou trauma, alteracdes cutaneas, febre ou disfagia. Investigacao ex-
tensa excluiu neoplasia, infec¢ao e doenga autoimune sistémica. Tomografias computado-
rizadas, mamografia e endoscopia ndo apresentaram alteracdes relevantes. Sorologias vi-
rais e bacterianas foram negativas. O painel autoimune (anticorpos antinucleares, antimi-
tochondriais e anti-microssoma figado-rim) foi negativo; complemento e imunoglobuli-
nas estavam normais. A paciente manteve fraqueza muscular apesar de atingir estado eu-
tireoideo.

O painel de anticorpos para miosite foi nio reativo, porém os anticorpos anti-
HMGCR estavam fortemente positivos (>200 U/mL). A aldolase encontrava-se elevada
(17,3 U/L). A ressonancia magnética das coxas revelou hipersinal em sequéncias sensiveis
a liquido nos musculos adutor, biceps femoral e semimembranoso, compativel com mio-
site ativa (Figuras 1 a 3). A eletromiografia dos membros inferiores demonstrou potenciais
de fibrilagao, ondas agudas positivas e descargas repetitivas complexas nos musculos bi-
ceps femoral e gastrocnémio medial, sugerindo alteragdes necroticas e inflamatdrias.

Figura 1: A. Corte longitudinal do membro inferior. B. Corte transversal do membro infe-
rior. Imagens de RM ponderadas em T1 nao mostraram alteragdes em comparagao com o
sinal muscular normal.

O diagndstico de miopatia necrosante imunomediada (IMNM) induzida por estatina
foi confirmado. A paciente iniciou pulsoterapia com metilprednisolona intravenosa,
sendo posteriormente convertida para prednisona oral em altas doses (1 mg/kg), além de
tratamento com imunoglobulina intravenosa (2 g/kg administrados ao longo de 5 dias). A
melhora inicial foi seguida por recaidas durante a redugédo dos corticosteroides. A terapia
combinada com prednisona (80 mg/dia), metotrexato (10 mg na primeira semana, 15 mg
na segunda semana e mais 15 mg apds um més devido a auséncia de melhora clinica) e
imunoglobulina intravenosa levou a estabilizagdo do quadro. Um programa estruturado
de reabilitacdo melhorou a capacidade funcional.
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Figura 2: A. Corte longitudinal do membro inferior. B. Corte transversal do membro infe-
rior. Hipersinal em sequéncias de RM ponderadas em T2, compativel com edema infla-
matorio.

Figura 3: Corte longitudinal do membro inferior mostrando musculos superficiais (A) e
musculos profundos (B). O realce por gadolinio indica inflamacao ativa.

3. Discussao

As miopatias inflamatdrias idiopaticas (MII) sao doengas musculares autoimunes ra-
ras, com prevaléncia de 9-14 por 100.000 individuos. A miopatia necrosante imunomedi-
ada (IMNM), um dos principais subtipos, é caracterizada por necrose de fibras musculares
com infiltrado inflamatério minimo e classificada em formas anti-SRP, anti-HMGCR e so-
ronegativa [3,4]. A exposicdo a estatinas esta fortemente associada a IMNM anti-HMGCR.
Embora rara (2-3 casos por 100.000 usuarios de estatinas), afeta predominantemente mu-
lheres com mais de 50 anos. A patogénese envolve perda de tolerancia imunolégica a
HMG-CoA redutase, enzima-alvo das estatinas, com subsequente dano mediado por cé-
lulas T e produgao de autoanticorpos. Notavelmente, o dano muscular frequentemente
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progride apesar da suspensao da estatina, indicando que a IMNM reflete um processo
imune ativo, e ndo uma toxicidade medicamentosa reversivel [5].

Clinicamente, a IMNM manifesta-se com fraqueza proximal simétrica progressiva,
frequentemente grave e incapacitante. Os niveis de CK estao tipicamente elevados, em-
bora nem sempre se correlacionem com a fraqueza. Disfagia e comprometimento respira-
torio ocorrem em casos avangados [4,5]. Em pacientes idosos, a fraqueza é frequentemente
atribuida de forma equivocada a sarcopenia, comorbidades ou efeitos medicamentosos.
O hipertireoidismo inicialmente confundiu a avaliagao neste caso, contudo os niveis de
CK permaneceram elevados ap6s sua corre¢ao [7]. Fatores adicionais, como betabloquea-
dores, fibratos, antirretrovirais ou bloqueadores dos receptores da angiotensina, podem
elevar a CK de forma assintomatica; entretanto, o propranolol e o metamizol, recente-
mente introduzidos, foram suspensos sem efeito, e nao ha associagao descrita com IMNM
[2].

Os anticorpos anti-HMGCR apresentam alta sensibilidade e especificidade diagnods-
ticas e podem dispensar a necessidade de bidpsia quando os achados clinicos e de imagem
sao consistentes. Embora a bidpsia muscular tenha sido tradicionalmente considerada o
padrao-ouro diagnostico, a combinagao de fraqueza muscular proximal, elevagio acentu-
ada de CPK, exposicao prévia a estatina e positividade para anticorpos anti-HMGCR foi
considerada suficiente para sustentar o diagnostico [8]. A ressonancia magnética e a ele-
tromiografia reforcaram o diagnéstico, enquanto o rastreamento oncolégico apropriado
para a idade foi realizado devido a associagao descrita, ainda que menos consistente, entre
miopatia anti-HMGCR e neoplasias. Dada a idade avancada da paciente e suas comorbi-
dades, evitou-se bidpsia muscular invasiva, uma vez que os resultados provavelmente
nao modificariam a conduta terapéutica. O acompanhamento clinico continuo nos primei-
ros anos apods o diagndstico foi considerado adequado, visto que nao existem diretrizes
formais de vigilancia [9].

O manejo requer imunossupressao, pois a suspensao da estatina isoladamente é in-
suficiente devido a produgao persistente de anticorpos. Corticosteroides, frequentemente
associados a imunoglobulina intravenosa, permanecem como terapia de primeira linha,
enquanto a introducdo precoce de agentes poupadores de esteroides, como azatioprina,
metotrexato, micofenolato, tacrolimo ou rituximabe, é recomendada em pacientes idosos
ou com comorbidades, a fim de reduzir recaidas e minimizar riscos metabdlicos e cardio-
vasculares. Apesar do tratamento, muitos pacientes nao normalizam a CK nem recuperam
totalmente a forca, refletindo substituicdo gordurosa irreversivel das fibras musculares
necroticas. A reabilitagdo € crucial para os desfechos a longo prazo [5,6]. O prognostico
varia: pacientes mais jovens e aqueles tratados precocemente apresentam melhor recupe-
racdo. Em idosos, doenga refrataria e complicagdes relacionadas ao tratamento sao mais
comuns, com taxas de morbidade e mortalidade duas a trés vezes maiores do que na po-
pulagao geral [6].

4. Conclusao

Este caso destaca a complexidade diagndstica da IMNM induzida por estatinas em
pacientes idosos com comorbidades. Elevagao persistente de CK e fraqueza proximal em
individuos expostos a estatinas devem motivar investigacdo para IMNM, especialmente
na presenga de anticorpos anti-HMGCR positivos. O reconhecimento precoce e a terapia
imunossupressora sao fundamentais para prevenir incapacidade irreversivel. Uma abor-
dagem multimodal, incluindo avaliagao clinica, sorologia, exames de imagem, eletromio-
grafia e reabilitagdo, permanece essencial. Os clinicos devem manter-se vigilantes para
esse efeito adverso raro, porém incapacitante, das estatinas, garantindo estratégias de ma-
nejo individualizadas para otimizar os desfechos.
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