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Introducao

A miopatia necrosante imunomediada é forma rara e recen-
temente descrita de miopatia inflamatdria idiopatica, sendo
caracterizada como miopatia necrosante com infiltrado infla-
matério minimo ou ausente a biépsia do musculo. O quadro
clinico de fraqueza muscular proximal simétrica e inicio agudo
ou subagudo pode ser confundido com polimiosite ou derma-
tomiosite. Essa afeccdo tem ampla variedade de desfechos
publicados, desde a progressdo rapida sem remissdo até a
recuperacdo completa. Até onde saibamos, no momento, ndo
ha caso publicado de miopatia necrosante imunomediada no
Brasil e nenhum na América Latina relacionado com céancer.
Aqui, descrevemos um caso de miopatia necrosante paraneo-
plésica secundéria a um adenocarcinoma tubo-ovariano.

Relato de caso

Mulher de 61 anos, casada, branca foi internada com um qua-
dro de quatro semanas de duracdo cuja queixa principal era
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de dor e fraqueza progressiva nas extremidades inferiores,
com ascensao para os membros superiores, associando-se a
disfagia e disfonia. Ela também relatava perda de peso de
10 quilogramas naquele periodo. Como antecedentes pesso-
ais, apresentava hipertensdo e hipotireoidismo. Havia sido
submetida, 21 anos antes, a uma histerectomia total em
consequéncia de leiomiomatose uterina. Nove anos antes,
havia sido submetida a cirurgia bariétrica, abdominoplastia e
mamoplastia. Nao havia histéria de alcoolismo, tabagismo ou
uso de drogas recreacionais. Os antecedentes familiares eram
positivos para infarto agudo do miocardio e AVE.

Ao exame fisico, a pacientes estava afebril e parecia bem.
O pulso era de 68 bpm, a pressao arterial de 130 x 85 mm Hg, a
frequéncia respiratéria de 20 incursdes por minuto. Pulmdes
e coracdo estavam normais. Notava-se a presen¢a de uma
cicatriz mediana no abdome. Ndo se encontrou edema das
extremidades inferiores nem pseudo-hipertrofia das pantur-
rilhas. O exame neurolégico mostrou fraqueza dos musculos
proximais graduada em 2 e fraqueza dos musculos distais gra-
duada em 4 em uma escala de 0 a 5. Os reflexos tendineos
foram graduados em 1 numa escala de 0 a 4. O reflexo cutédneo

0482-5004/© 2014 Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2013.10.008
http://www.reumatologia.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rbr.2013.10.008&domain=pdf
mailto:albertopferraz@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2013.10.008
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

REV BRAS REUMATOL.2017;57(1):82-84 83

Figura 1 - Necrose com macrofagia (asterisco),
centralizac¢do nuclear (ponta de seta), fibras em regeneracao
(setas) e fibra atréfica (circulo) na auséncia de infiltrado
inflamatério. HE X 250. Dada pelo Dr. Beny Schmidt,
professor associado de anatomia patolégica, chefe do
Laboratério Neuromuscular - Unifesp.

plantar era em flexdo bilateralmente. Nao foram encontradas
outras anormalidades no exame neurolégico.

A avaliacdo laboratorial complementar mostrou creatina
fosfoquinase de 7874 U/L (faixa da normalidade: 26-192),
desidrogenase latica de 1350 U/L (referéncia: < 50), aspartato
aminotransferase de 452 U/L (< 32), alanina aminotransferase
de 679 (< 33). A sorologia para hepatite B, C e o HIV foi negativa.
Quanto aos parametros imunolégicos, o fator antinuclear
era positivo com um padrao salpicado, titulo de 1/160, mas o
anticorpo anti-JO, bem como o anticorpo anti-DNA nativo, a
antirribonucleoproteina, anti-Ro, anti-La e anti-SCL70 eram
negativos. A andlise do liquido cerebrospinal foi positiva para
células neoplasicas. O nivel de CA125 estava aumentado:
601,3 U/mL (referéncia: < 35).

A eletromiografia mostrou um padrao predominante de
miopatia proximal e potenciais de unidade motora polifasicos
com redugdo da amplitude e duragdo. A biépsia do musculo
deltoide revelou atrofia das fibras musculares com necrose
homogénea e presenca de macrofagia com auséncia de
infiltrado inflamatdrio (fig. 1). A pesquisa de malignidades
do trato gastrointestinal por endoscopia gastrointestinal alta
e colonoscopia resultou negativa. A triagem para cancer de
mama com mamografia e a pesquisa do marcador tumoral
CA 15.3 foram negativas. A tomografia computadorizada
(TC) do térax mostrou tromboembolismo pulmonar bilateral,
reforcando a ideia de neoplasia maligna subjacente (fig. 2).
A TC do abdome e da pelve mostrou linfadenopatia retrope-
ritoneal envolvendo a cadeia interaortocaval, linfadenopatia
pélvica e linfonodos em torno da bexiga. A RM do abdome
e da pelve mostrou a presenca de linfonodo retroperitoneal
de 6cm no maior didmetro e a presenca de nédulo sélido
vascularizado no ovério direito. A ressonéncia magnética do
cranio e da coluna ndo mostrou foco neoplésico. A substancia
branca dos hemisférios cerebrais tinha focos de isquemia,

Figura 2 - Falhas de enchimento dos ramos segmentares
do lobo inferior direito e lobo inferior esquerdo em
consequéncia do tromboembolismo pulmonar.

enquanto a coluna mostrava alteracées degenerativas, bem
como atrofia dos grupos musculares paraespinais posteri-
ores, com substituicdo das fibras musculares por gordura,
especialmente na coluna lombar.

A bidpsia da massa retroperitoneal mostrou infiltracdo
de adenocarcinoma. A paciente foi entdo submetida a
uma laparotomia exploradora com ooforectomia bilateral,
resseccdo da massa para-adrtica, omentectomia e linfade-
nectomia pélvica. O estudo por imuno-histoquimica concluiu
que se tratava de um carcinoma tubo-ovariano seroso de
alto grau a direita, com metastase para o ovario esquerdo,
linfonodos periadrticos e omento. A paciente foi a dbito
duas semanas depois da cirurgia, em consequéncia de
sepse depois de intensa pancitopenia, possivelmente cau-
sada por infiltragdo neopldsica da medula dssea, embora
nio tenha sido realizada bidpsia da medula dssea para
confirmacéo.

Discussao

A miopatia necrosante imunomediada agora é reconhe-
cida como parte do grupo das Miopatias Inflamatérias
Idiopéticas, que incluem a polimiosite, a dermatomio-
site, a miosite de corpuisculos de inclusdo esporddica, a
dermatomiosite juvenil e a dermatomiosite amiopética e
hipomiopdtica. Essa afeccdo incomum é frequentemente
confundida com polimiosite por seus sintomas de fra-
queza dos musculos proximais e altos niveis de creatina
fosfoquinase.! Pode ocorrer em vérios contextos, incluindo
virus, doencas do tecido conjuntivo, associada ao uso de cer-
tos medicamentos, incluindo as estatinas, e como transtorno
paraneoplasico.

A miopatia necrosante imunomediada que ocorre associ-
ada ao uso de estatinas persiste apesar da descontinuagdo do
medicamento, diferentemente da miopatia relacionada com
estatinas mais tipica, que se resolve depois da descontinuacdo
do medicamento. Em comparac¢do com a miopatia tdxica, a
evolucdo de uma miopatia necrosante pode ser autolimitada,
e a recuperacdo pode ocorrer depois que o agente agres-
sor é descontinuado, ocasionalmente ao longo de semanas a
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meses. Como a polimiosite e a dermatomiosite, pode preceder
aidentificacdo de um tumor. Os canceres mais comuns sdo os
tumores gastrointestinais, o cancer de pulmao de pequenas
células e o cancer de mama.?

Esses pacientes podem ter grandes elevacdes dos niveis de
creatina fosfoquinase, acima de 10 vezes o limite superior da
normalidade, com o inicio agudo ou subagudo dos sintomas,
embora também possa ocorrer uma evolucdo de doenca cro-
nica. Ao exame fisico, foi encontrada fraqueza dos musculos
proximais.! Como com outras miopatias inflamatérias idio-
péticas, deve ser realizada eletromiografia, para confirmar um
processo miopatico caracterizado por potenciais de a¢do da
unidade motora polifasicos de curta duracdo e baixa ampli-
tude, com aumento da atividade insercional e espontanea com
potenciais de fibrilagdo, ondas sharp ou descargas repetitivas,
e para encontrar um musculo-alvo para bidépsia. Recomenda-
-se que o mesmo musculo do lado oposto seja escolhido para
bi6psia.!

A fisiopatologia desta doenca ainda nao foi inteiramente
entendida. A miopatia necrosante induzida por estatinas
se associa a um anticorpo contra a proteina hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR), que estd
regulada para cima nas fibras musculares em regeneragio.’
Podem estar envolvidas respostas imunes celulares, bem
como os fatores humorais. O pequeno numero de células
inflamatérias nos espécimes musculares de pacientes com
miopatia necrosante levanta a possibilidade de uma molécula
téxica que medeie a sindrome, mas a resposta aos esteroi-
des ou imunoglobulinas é mais compativel com um processo
imunomediado.’

Histopatologicamente, nas miopatias necrosantes parane-
oplasicas, encontra-se um padrio heterogéneo de necrose,
variando de lesGes necréticas esparsas segmentares a necrose
maciga.”*> Macréfagos sdo encontrados em torno das fibras
musculares necrdticas e estdo presentes fibras atréficas e em
regeneracdo. A imunocoloracdo revela linfécitos T (CD3) e
macréfagos (CD68) em torno das fibras musculares necréticas
e em regeneracgdo.!

Apesar de novas evidéncias, recentemente se mos-
trou como reumatologistas e neurologistas diferem na
classificacdo das miopatias. Enquanto os neurologistas
sdo especializados em diagnosticar usando eletromiografia
e interpretacdo da bidpsia muscular, os reumatologistas,
ao contrario, sdo tipicamente treinados para fazer um
diagnéstico clinico, entendendo o papel da associacdo a
autoanticorpos.® Todavia, a comunicagéo efetiva e a sinergia
entre subespecialistas, usando ambas as estratégias para
fazer o diagnéstico e classificar, sdo atualmente necessarias
para melhorar a comunicacdo e obter conclusdo consistente
nos ensaios clinicos.

Conclusao

A miopatia necrosante imunomediada secunddria as esta-
tinas ja foi publicada na América Latina por Opazo et al.,”
mas, até onde saibamos, este é o primeiro caso de miopatia
necrosante imunomediada publicado no Brasil, e o primeiro
relacionado com neoplasia na América Latina.

Este relato de caso enfatiza a necessidade de ter suspeita
clinica de cancer em pacientes com miopatias inflamatérias
idiopdticas, e destaca a miopatia necrosante imunomediada,
uma de suas formas clinicas mais recentemente descrita. O
caso mostrou boa correlagcdo com o que se encontra na litera-
tura referentemente as manifesta¢des clinicas. O cancer de
ovario ndo é a neoplasia mais comumente encontrada nas
miopatias necrosantes paraneoplasicas. Portanto, este caso
demonstra a necessidade de investigar outros locais além do
trato gastrointestinal, pulmao e mama. A recuperacao dos sin-
tomas de fraqueza muscular depois do tratamento do cancer
subjacente ndo pode ser avaliada em consequéncia do estadio
avancado de céncer da paciente.
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