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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Miopatia Necrotizante Imuno-Mediada: A Propósito de um Caso Clínico
Immune-Mediated Necrotizing Myopathy: A Case Report

Resumo

Introdução: A miopatia necrotizante imuno-mediada (MNIM) é um tipo de mio-
patia auto-imune pouco frequente, que se distingue pela presença de necrose das 
fibras musculares, e pela associação a determinados auto-anticorpos.

Caso Clínico: Homem de 62 anos que apresenta desde há 3 meses quadro pro-
gressivo de fraqueza muscular dos membros inferiores, e posteriormente dos supe-
riores, de predomínio proximal, marcha miopática, disfagia, astenia generalizada e 
perda ponderal. O estudo complementar foi sugestivo de patologia muscular, ten-
do sido excluídas causas infecciosas, tóxicas ou associadas a doenças sistémicas. A 
biopsia muscular foi crucial para o diagnóstico definitivo de MNIM, tendo a pesquisa 
de anticorpos anti-SRP e anti-HMGCR sido negativa. O doente mantém o seguimen-
to e estudo para despiste de possível neoplasia oculta.

Discussão: Apesar de rara, a MNIM é um diagnóstico a ter em consideração na 
presença de um quadro clínico sugestivo, dada a possibilidade da existência de pa-
tologias concomitantes associadas e início de tratamento precoce.

Abstract

Introduction: Immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) is a rare cause of 
autoimmune myopathy which is characterized by necrosis of muscle fiber, and asso-
ciation with specific autoantibodies.

Case Report: A 62-year-old man presents progressive weakness in lower limbs, 
and then in the upper limbs, a myopathic gait, dysphagia, asthenia and weight loss 
for 3 months. Investigation suggested muscle disease, and secondary causes includ-
ing infectious, toxic and systemic disease were excluded. Muscle biopsy was crucial 
for the diagnosis of IMNM; anti-SRP and anti-HMGCR were both negative. Patient 
maintains follow-up and investigation to search for a possible occult neoplasia.

Discussion: Although infrequent, IMNM is a diagnosis to consider in a patient 
with a suggestive symptomatology, given the possibility of concomitant associated 
conditions and initiating early treatment.
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Introdução
As miopatias inflamatórias são um grupo heterogé-

neo de doenças auto-imunes raras, que se caracterizam 
pela existência de fraqueza muscular, elevação das en-
zimas musculares, presença de auto-anticorpos e de 
aspetos inflamatórios na biópsia muscular. Estima-se 
que tenham uma prevalência de 9-14 casos por 100 000 
pessoas.1 O conhecimento acerca deste grupo de doen-
ças tem vindo a progredir nos últimos anos. Assim, as 
miopatias inflamatórias foram melhor caracterizadas e 
encontram-se subdivididas nos subtipos: miopatia com 
corpos de inclusão, dermatomiosite, polimiosite e mio-
patia necrotizante imuno-mediada (MNIM).2

Deste grupo, a MNIM representa 20% - 30% dos 
casos, sendo que a idade média de início se encontra 
entre os 40 e os 60 anos.3 Distingue-se das demais 
miopatias inflamatórias pela existência de necrose das 
fibras musculares associada a um infiltrado inflamatório 
escasso.Apresenta uma importante associação com ne-
oplasias e, em alguns casos, há uma história prévia de 
exposição a estatinas.

Foram descritos dois auto-anticorpos associados à 
MNIM: anti-SRP (signal recognition particle) e anti-HMG-
CR (hidroxi-3-metilglutaril1-CoA reductase) e o seu papel 
na patogénese da doença ainda é objeto de estudo.2

Caso Clínico
Apresentamos um caso de um homem de 62 anos de 

idade, previamente saudável, que recorreu à consulta de 
Neurologia em Junho de 2018. Apresentava um quadro 
insidioso, com evolução progressiva desde há 3 meses, 
de fraqueza muscular dos membros inferiores, asso-
ciada a dificuldade na marcha, com progressão para os 
membros superiores, sem noção de alteração da sensi-
bilidade ou dor. Referia disfagia tanto para sólidos como 
para líquidos, astenia generalizada e perda ponderal (5 
kg no intervalo de 1 mês). Não apresentava anteceden-
tes pessoais relevantes e estava medicado com panto-
prazol e trazodona.

Ao exame neurológico salientava-se uma tetraparésia 
flácida simétrica, de predomínio proximal (grau 3 na ab-
dução dos braços e na flexão das coxas), reflexos miotá-
ticos presentes e simétricos, e uma marcha com padrão 
miopático. Sem alterações das sensibilidades, fascicula-
ções, ou sinais de fatigabilidade musculosquelética. 

O estudo analítico revelou elevação da creatina cina-
se (CK) 6488 U/L (N<171) e das enzimas musculares 

[aldolase 148 U/L (N<7,6) e mioglobina 3582 ng/mL (N 
16-96)], assim como da lactato desidrogenase 773 U/L 
(N<248) e das transaminases hepáticas [ALT 182 U/L 
(N<45); AST 287 U/L (N<35)]. As serologias infeccio-
sas, doseamentos hormonais, vitamínicos e o estudo da 
autoimunidade foram normais, incluindo os anticorpos 
associados a miosites (Tabela 1). A electroforese das 
proteínas e imunofixação não apresentavam alterações. 
Os marcadores tumorais encontravam-se negativos 
(CEA, alfafetoproteína, PSA, CA 19,9, CYFRA 21,1), à 
excepção do CA 72,4 133 U/mL (< 6,7), neuroenolase 
específica 20 ng/mL (<15,0) e cromogranina A 232,8 
ng/mL (< 85,0).

O electromiograma revelou sinais de lesão da fibra 
muscular.

A ressonância magnética ponderada em T2 dos 
membros superiores e inferiores proximais demonstrou 
hipersinal nos músculos curto adutor e obturador exter-

Tabela 1. Estudo analítico

Serologias

VIH, VDRL, borrelia, toxoplasma Negativo

IGRA Negativo

Hormonologia e vitaminas

TSH, T4 Livre, anticorpos anti-tiroideus, 
TRABS Normal

ACTH, cortisol Normal

Paratormona Normal

Vitamina D, ácido fólico e vitamina B12 Normal

Autoimunidade

Anticorpos antinucleares

Padrão 
granular 
fino denso 
(1:640)

Anti ds-DNA Negativo

Anti-SSA60, SSB, Sm, RNP, Scl70, JO1 Negativos

Anti-C-ANCA e P-ANCA Negativos

Anticorpos associados a miosites Negativos

Anti-CCP Negativo

Anticorpos antineuronais Negativos

Anti-cardiolipinas IgM e IgG Negativos

Anti-factor intrínseco e células parietais 
gástricas Negativos

Anticorpo 3-hidroxi,3-
metilglutarilcoenzima A redutase 
(HMGCR) 

Negativo

SSA52, OJ, EJ, PL-12, PL-7, SRP, Jo1, 
PM-Scl75, PM-Scl-100, Ku, SAE1, 
NXP2, MDA5, TIF1ɣ, Mi-2

Negativos
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no bilateral, rectos femorais, trapézios, subescapulares 
e infra-espinhosos, traduzindo áreas de edema (Fig. 1).

Foi efetuada biópsia muscular no músculo quadri-
cípite, que mostrou fibras musculares necróticas e em 
regeneração assim como infiltrado inflamatório escasso, 
compatível com miopatia necrotizante imuno-mediada. 
A marcação para o complexo major de histocompatibili-
dade (MHC-I) revelou uma grande expressão nas fibras 
necróticas e menor expressão nas fibras não necróticas. 
(Fig.s 2. A, B, C).

A pesquisa dos auto-anticorpos anti-SRP e anti-
-HMGCR revelou-se negativa.

Foi realizado estudo para despiste de neoplasia ocul-
ta, incluindo a pesquisa de sangue oculto nas fezes, en-

doscopia digestiva alta, tomografia computorizada (TC) 
toraco-abdominal e PET com 18F-FDG (doente não 
deu o consentimento para colonoscopia), não tendo re-
velado alterações.

O doente iniciou tratamento com prednisolona 60 
mg id e micofenolato de mofetil 1000 mg 2 id, verifican-
do-se melhoria progressiva do défice de força e da dis-
fagia. Posteriormente foi reduzida a dose de corticóide.

Em consulta, 6 meses depois, objetivou-se melhoria 
global da força muscular, apresentando apenas um dis-
creto défice de força muscular na abdução do polegar, 
grau 4. Manteve-se terapêutica com micofenolato de 
mofetil 1000 mg 2 id e foi reduzida a dose de predniso-
lona para 40/5 mg (dias alternados).

Discussão
A MNIM faz parte do grupo das miopatias inflamató-

rias idiopáticas às quais pertencem também a polimiosi-
te, dermatomiosite e a miosite por corpos de inclusão.

Foram descritas variações étnicas na prevalência 
e severidade da MNIM. Os nativos Afro-Americanos 
apresentam-se geralmente com formas de doença mais 
severa.4,5 O desenvolvimento da MNIM com anticorpos 
anti-HMGCR+ após a exposição a estatinas parece me-
nos frequente na população asiática, quando comparada 
com caucasianos.4,6,7

O diagnóstico desta patologia tem por base o quadro 
clínico, a elevação das enzimas musculares, a presença 
de auto-anticorpos e alterações específicas na biópsia 
muscular. Os autoanticorpos anti-SRP e anti-HMGCR 
estão presentes em apenas 10% dos doentes. O anti-
corpo anti-SRP está presente em 5% dos doentes, sen-
do mais frequente nos mais jovens (~40 anos) e clinica-
mente associa-se a um atingimento muscular mais grave, 
com menor resposta à terapêutica.1 A enzima HMGCR 
participa na biossíntese de colesterol e a presença do 
anticorpo anti-HMGCR associa-se à exposição a esta-
tinas, estimando-se que cerca de metade a dois terços 
dos casos de MNIM anti-HMGCR+ tenham história 
prévia de exposição a estes fármacos.1 Neste caso, não 
foram detectados nenhum destes anticorpos no soro, o 
que ainda assim permite fazer o diagnóstico desta doen-
ça, atendendo à presença de um quadro clínico e estudo 
complementar compatíveis.

Há autores que defendem que na presença de um 
quadro clínico sugestivo com anti-SRP+ ou anti-HMG-
CR+, a biópsia muscular não é necessária para confir-

Figura 1. Ressonância magnética (RM) dos membros 
inferiores – Área de hipersinal em T2 nos músculos curto 
adutor e obturador externo bilateral (setas vermelhas) 
rectos femorais (setas amarelas), trapézios (setas azuis), 
subescapulares (setas laranja) e infra-espinhosos (setas 
verdes), traduzindo áreas de edema.

Figura 2. Estudo anatomopatológico do músculo. A (H&E) 
- Fibras musculares necróticas e em regeneração com infil-
trado inflamatório escasso; B (marcação para complemento 
C5b-9) - Deposição de complexo de ataque à membrana 
(MAC) no sarcolema de fibras não-necróticas; C (marcação 
para MHC-I) - Expressão do complexo major de histo-
compatibilidade MHC-I com grande expressão nas fibras 
necróticas e menor expressão nas fibras não necróticas.
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mar o diagnóstico.3 Ainda não foram sistematizados os 
efeitos da imunossupressão a nível histológico, no que 
toca à comparação de amostras de músculo no pré e 
pós tratamento, no entanto, parece que os doentes 
apresentam alterações histopatológicas apesar de se en-
contrarem já em tratamento na altura da biópsia.8 Os 
achados do EMG são tipicamente os de uma miopatia 
com sinais de irritabilidade da membrana,9-12 mas estes 
achados não fazem a distinção entre a MNIM e os ou-
tros subtipos de miopatias inflamatórias. Foram também 
descritas descargas miotónicas e pseudomiotónicas, que 
parecem ser muito mais frequentes nos casos de doen-
tes expostos a estatinas.13

A MNIM associa-se frequentemente a outras patolo-
gias, sendo as mais frequentes as neoplasias e as doenças 
do tecido conjuntivo. A neoplasia síncrona com o diag-
nóstico de miopatia pode ocorrer desde 3 anos antes 
até 3 anos após o diagnóstico de miopatia. Não existe 
um tipo específico de neoplasia com maior associação a 
esta miopatia.14 Este risco é maior nos casos em que o 
doente é seronegativo, como é o caso do doente apre-
sentado. 

Apesar da elevação de alguns marcadores tumorais, 
o estudo para despiste de neoplasia oculta não revelou 
qualquer alteração. O doente mantém vigilância regular 
de sinais e sintomas que possam estar relacionados com 
possíveis neoplasias.

O tratamento de indução da MNIM consiste em cor-
ticoterapia oral 1 mg/kg/dia associada a um agente imu-
nossupressor (entre os mais utilizados, o metotrexato 
ou o rituximab). Como tratamento de manutenção está 
recomendado reduzir os corticosteróides para a mínima 
dose eficaz e manter o imunossupressor durante pelo 
menos 2 anos de doença bem controlada.14 Este doente 
iniciou terapêutica com prednisolona e micofenolato de 
mofetil, com melhoria significativa dos défices. Tratan-
do-se de uma patologia com possível benefício clínico 
com o tratamento, como ocorreu neste caso, esta deve 
ser sempre equacionada perante um quadro de uma 
miopatia.

No entanto, é de salientar que a fraqueza muscu-
lar se pode manter mesmo com o uso de terapêutica 
imunossupressora intensiva.15 Cerca de metade dos 
doentes com anticorpos anti-SRP/anti-HMGCR man-
têm fraqueza muscular após 2 anos de tratamento.14,16 
A fraqueza muscular é mais comum nos doentes com 
anticorpos anti-HMGCR positivos e com envolvimento 

do tecido conjuntivo, especificamente do perimísio, su-
gerindo que a lesão muscular é um fator determinante 
para o défice de força.17 Os doentes mais jovens com 
anticorpos anti-HMGCR e anti-SRP positivos parecem 
ter um pior prognóstico.4,5,18

Apesar de rara, a MNIM é um diagnóstico a ter em 
consideração na presença de um quadro clínico de mio-
patia, uma vez que o seu correto diagnóstico e trata-
mento, e a vigilância de possíveis patologias concomitan-
tes modificam o prognóstico do doente. 
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