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Resumo

Os A.A. apresentam o caso clinico de uma doente
de 54 anos com o diagnoéstico de rabdomidlise
secundaria a farmaco hipolipemiante.

Foram as acentuadas elevagdes séricas da
creatinofosfoquinase e da mioglobina, a par do
aumento marcado da aspartatoaminotransferase e da
alaninoaminotransferase, que permitiram chegar a
este diagndstico. Apesar destas alteragdes
enzimaticas tdo importantes, ndo ocorreu
insuficiéncia renal grave, provavelmente pela
instituicdo precoce da terapéutica adequada. A
propésito deste caso, efectuaram uma revisdo da
literatura sobre o tema.
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Abstract

The authors report the case of a 54 year-old patient
with rhabdomyolysis secondary to an anti-lipaemic
drug.

High levels of creatine kinase and myoglobin, as
well as increased concentrations of aspartate
transaminase and alanine transaminase, lead to the
diagnosis. In spite of those laboratory findings,
severe renal insufficiency did not occur, probably
because of early treatment. A review of the literature
on this subject is also presented.
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I ntroducéo

A rabdomidlise é uma entidade patoldgica provocada
pela necrose das células musculares esquel éticas, com a
conseguente libertacdo, paraa circulacdo, de vérios cons-
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tituintes celulares. Por este motivo decorrem alteracGes
laboratoriais e manifestagdes clinicas correspondentes, com
gravidade variavel, desde casos assintoméaticos ou ape-
nas dominados pela elevacdo dos enzimas musculares, sem
repercussoes clinicas significativas, até casos complica-
dos de insuficiénciarenal grave ou, mesmo, de arritmias
ventriculares devidas a alteracGes metabdlicas e hidroe-
lectroliticast.

As primeiras referéncias a rabdomidlise podem ser en-
contradas no Antigo Testamento, onde sdo relatados ca-
S0S muito sugestivos de midlise entre a popul agdo hebrai-
ca, apos o consumo de codornizes alimentadas com plan-
tas de cicuta, situacdo que ocorre ainda hoje na bacia do
Mediterréneo®23,

Encontram-se também referéncias, naliteraturacientifi-
caalemd, de casos de esmagamentos seguidos de insufici-
énciarenal, duranteaprimeiraGuerraMundial. No entan-
to, é atribuida a Bywaters & Beall a primeira descricéo
modernade quatro casos de rabdomidlise, no ano de 1941,
em vitimas de esmagamento durante o bombardeamento
de Londres, ocorrido na segunda Guerra Mundial, e que
viriam afalecer uma semanadepoisem insuficiénciarenal
aguda'23,

Nas trés décadas seguintes foram sendo descritos vari-
os casos de rabdomi élise, complicados ou ndo deinsufici-
énciarenal, e, no principio da década de setenta, detecta-
ram-se as primeiras enzimopatias com mioglobindria. Fo-
ram, progressivamente, sendo conhecidas outras causas
de rabdomidlise, embora actual mente se considerem como
causas mais frequentes os traumatismos, 0s esmagamen-
tos, aslesbes cirdrgicas, asintoxicacfes e o exercicio fisi-
co violento. Muitas outras etiologias foram ainda desco-
bertas, como a provocada por farmacos, destacando-se
entre estes os medi camentos antili pemiantes, actual mente
t&o utilizados na prevencdo da aterosclerose®®,

Casoclinico

M.C.V.M., sexo feminino, 67 anos, vilva, doméstica, na-
tural de Caminha e residente em Almada. Era umadoente
com diabetes mellitus tipo 2 controlada com antidiabéti-
cos orais, que, cerca de um més e meio antes do interna-
mento, notou emagrecimento progressivo de 2 Kg, segui-
do, alguns dias depois, de polidriae polidipsia.

Uma semana antes do internamento surgiram mialgias
intensas, localizadas inicialmente nos membros inferiores
e, depois, também nos membros superiores, seguidas, al-
guns dias depois, de diminui¢o acentuada da forga mus-
cular nosmembrosinferiores. Paraestas queixas, foi medi-
cada com anti-inflamatérios ndo esterdides, sem melhoria,
pelo que recorreu ao servico de urgéncia do hospital.

Negavafebre, artralgias, traumatismos prévios ou qual-
quer contacto com produtos toxicos.

Nos antecedentes pessoais, para além da diabetes melli-
tus tipo 2 ja referida, tratada com gliclazida e acarbose,
sofria de hipertensdo arterial, controlada com enal april e
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isradipina, e de didlipidemia (hipercolesterolemia e hiper-
trigliceridemia), medicadacom gemfibrozil e cerivastatina
Salienta-se que adoente faziatoda esta medicacdo hamais
de dois anos, excepto a cerivastating, iniciada apenas um
més e meio antes do internamento.

Os antecedentes familiares eram irrel evantes.

Naobservagdo inicial adoente estava apirética, atensio
arterial era 139-84 mmHg, o pulso 91/mn, ritmico, apresen-
tava bom estado geral, palidez da pele e mucosas, lingua
seca, e aauscultacdo cardiopulmonar ndo revelava altera-
¢Oes. A observacdo abdominal eranormal. A palpacdo das
coxas eraligeiramente dolorosa e os pul sos dos membros
estavam mantidos. O exame neurol égico eranormal.

Os exames complementares de diagnéstico revelaram
hemoglobina 13,8 mg/dl, hematécrito 37%, eritrocitos
4.530.000/mm3, leucdcitos 6.540/mm3 (neutrofilos 78%,
eosinofilos 2%, basofilos 0%, linfdcitos 14% e mondcitos
6%0), glicemia428 mg/dl, ureia139 mg/dl, creatininal,76
mg/dl, aspartatoaminotransferase (AST) 1009 U/L, aani-
noaminotransferase (ALT) 728 U/L, creatinofosfoquinase
(CPK) 37.079 U/L (comfraccdo MB 616), desidrogenase
l&ctica(DHL) 3090 U/L, ionogramacom sodio 131 mEg/L,
potéssio 4,1 mEqg/L eaandlisede urinadetectou glicosuria
2+, cetondria 1+, hemoglobina4+, leucécitos 1/campo, eri-
trocitos 1/campo eraras células. A gasimetria arterial era
normal, sem acidose. O el ectrocardiogramae o radiograma
torécico ndo revelavam alteragdes significativas.

As serologias paraos virus Influenza, Coxsackie, Echo,
VIH 1e2, Citomegalovirus, Epstein-Barr evirusdashepa-
titesA,B e C foram negativas, assim como paraleptospiro-
se, triquinose, cisticercose, toxoplasmose e sifilis.

Os estudos imunol 4gi cos também excluiram as conecti-
vites como causa da rabdomidlise. Assim, o RA test, LE
test, os auto-anticorpos antinucleares (ANA), anti-DNA,
anti-RNP, anti-Sm, ANCA, antimitocdndria, antimisculoliso,
anticoagulante lUpico, anticardiolipina, anti-SSA e SSB,
anticentrémero e anti-histonaforam negativos. Asimuno-
globulinas e o complemento apresentavam valores nor-
mais.

O estudo dafuncéotiroideiafoi normal e abiopsiamus-
cular ndo revelou alteractes.

A introduc&o recente de cerivastatina no tratamento da
doente, a par da exclusdo sistematica das outras etiologias
provaveis, levaram-nos a assentar na iatrogenia por este
medicamento como a causa deste caso de rabdomidlise.

Durante o internamento a doente foi hidratada com re-
forcodeliquidos (4 a5 litrosde sorospor dia), tendo ainda
sido administrado bicarbonato de sédio 1,4% (cercade 1
litro por dia). Foi medicada com furosemide e insulina de
accado rapida. A evolucgdo clinica foi boa, tendo a doente
estado sempre apirética, com boadiurese, rapido controlo
da diabetes, desaparecimento das mialgias ao 3° dia de
internamento e lenta recuperacéo da for¢ca muscular.

Do ponto de vista laboratorial, constatou-se elevagéo

daCPK atéao 2°dia(132.783 U/L, comfraccdo MB de 628),
damioglobina(433,1 ng/ml, ao 2°dia), dastransaminases,
atéao I dia(AST: 2019 U/L; ALT: 1720 U/L), eagravamen-
to dos parémetros dafuncgao renal até ao 3°dia(ureia: 173
mg/dl; creatinina: 2,6 mg/dl; K: 5,5 mEg/L). Osvaloresdas
bilirrubinas, fosfatase a calinaetempo de protrombinafo-
ram sempre normais.

A partir do 5° diadeinternamento verificou-se melhoria
clinicaelaboratorial, permitindo que adoente tivesse alta
a0 15°dia, aindacom valoresde ureiade 101 mg/dl, creati-
ninade1,9 mg/dl e CPK de 186 U/L. A normalizacdolabora-
torial completa so ocorreu 20 dias ap0s a alta hospitalar
(Fig. 1). Actualmente esta assintomatica, com a hiperten-
sdo arterial, adiabetes e adislipidemia controladas apenas
com dieta, enalapril eglicazida.

Discusséo

A rabdomidlise pode ser secundaria a causas fisicas e
nao fisicas. Do primeiro grupo etioldgico fazem parte os
traumati smos e as compressdes, como 0s politraumatiza-
dos e as vitimas de esmagamento, mas também os casos
deimobilizag&o prolongadaque ocorrem durante o comae
0 pés-operatério*®8, Por outro lado, o choque prolonga-
do, as embolias arteriais e as complicacles da perfusdo
sanguinea, durante as cirurgias vasculares e ortopédicas,
s80 outras causas frequentes. A actividade muscular ex-
cessiva, como no exercicio fisico violento, naepilepsia, no
deliriumtremense, maisraramente, no mal asmético e no
tétano, pode levar a quadros de rabdomiolise. Também a
€l ectrocussdo ou, em casos pontuais, a cardioversio el éc-
trica, podem ter esta complicagdo. A hipertermia, que sur-
ge, por exemplo, no exercicio fisico estenuante, sob tem-
peratura ambiente elevada, mas também na sindrome ma-
lignados neurol épticos e nahipertermiamaligna, podeigual-
mente levar arabdomidlise®s. Das causas ndo fisicas, sali-
entam-se as téxicas, nomeadamente, pelafrequéncia, o al-
cool, mas também aintoxicacéo pelo mondxido de carbo-
no, por varios venenos (de cobra, de insectos), e por dro-
gas como a cocaina, aheroina, 0 LSD, o ecstasy e as anfe-
taminas, entre outras. Tém vindo a ser reconhecidos como
responsaveis pelo aparecimento de rabdomidlise um nd-
mero crescente de farmacos(Quadro |), como as estatinas
e osfibratos’. Também a etiologia infecciosa é frequente,
nomeadamente as infecgdes pelos virus Influenza, Echo,
Coxsackie, Adeno, Herpes, Varicela-Zooster, Epstein-barr,
Citomegaloviruse, ainda, o VIH 1 e2. Asinfec¢Oes bacte-
rianaslocalizadas (piomiosite), asfocalizacbes de septicé-
mias, como a estafilococemia, e também as infeccbes por
Legionella, Salmonella, Ricketsia, Coxiella burnetii,
Mycoplasma, atularémiae amalaria por Plasmodiumfal-
ciparum, podem ser responsaveis por quadros de rabdo-
miolise*°, Certas endocrinopatias, como o hipotiroidis-
mo, o hipertiroidismo, a cetoacidose diabética e o feocro-
mocitoma, tém sido associadas a esta patologia. As mio-
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Dias de internamento

Fig. 1- AlteracBes|aboratoriais maisimportantes durante o inter-
namento

patiasinflamatorias, sobretudo a polimiosite e a dermato-
miosite, s80 outras causas de rabdomiélise. Algumas alte-
racdes hidroel ectraliticas, quando acentuadas, também le-
vam a destruicdo muscular, como € o caso da hiponatre-
mia, dahipocaliemia, dahipocal cemia, dahipofosfatemiae
dahiperosmolaridade. Tém vindo a ser descobertas doen-
cas metabolicas hereditérias em que ha alteracéo daglico-
gendlise, daglicdlise, do metabolismo lipidico, do metabo-
lismo das purinas, entre outras, podendo os portadores
destas anomalias desenvolver rabdomidlise grave quando
submetidos a esforgos minimos®.

A fisiopatologia da rabdomidlise € complexa. Sabe-se
gue o estiramento muscular ou o esfor¢o excessivo levam,
por um lado, a entrada de sédio parao interior dacélulae,
secundariamente, ao edemae amorte desta. Por outro lado,
dé-se um influxo de calcio para o seu interior, por troca
com o sodio, 0 que provocauma contracgao muscular per-
sistente, com consequente perda de energia e morte celu-
lar. Estalesdo muscular acarreta umachamada de neutrofi-
los, alibertaggo deradicaislivres e de proteases, originan-
do assim umareaccéo inflamatdriamiolitica. O excessivo
edema celular, sobretudo durante a reperfusdo de zonas
traumatizadas, condiciona grandes aumentos de volume

RABDOMIOLISE

0
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NECROSE TUBULAR
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Fig. 2- Insuficiénciarenal aguda causada pelamioglobina

muscular (MM), da desidrogenase lactica (DHL), da as-
partatoaminotransferase (AST) e da aaninoaminotransfe-
rase (ALT).

O aparecimento de mioglobinaelevada e de miogl obind-
ria, conjugado com a acidose metabdlica (de “anion gap”
elevado) que surge em consequéncia da libertacdo de &ci-
dos organicos das células necrosadas e de acido |actico,
durante ahipoxiacelular, vai determinar aprecipitagdo dos
cristaisde acido Urico e de mioglobinanostdbulosrenais.

A hipercaliemia € outra complicaco. E secundériaali-
bertacdo de potassio pelas células musculares lesadas,
potenciada peladiminuicdo de eliminacdo renal e pelaaci-
dose metabdlica. Estaalteracdo iénicadeve ser rapidamente
corrigida, pelo risco de arritmias ventriculares, e conse-
guente morte slibita, que acarreta.

Outra alteracdo iénica, menos importante e que
habitual mente néo necessita de tratamento, € a hipocal ce-
mia. Estasurge nasfasesiniciais, em que ocorrem depési-
tos de célcio nos muscul os (cal cificacfes heterotopicas),
€ é posteriormente compensada pel o aumento da activida-
dedahormona paratiroideiaque, numafase posterior, pode
atélevar aligeirahipercalcemia. A hiperfosfatemia, devida
alibertacéo de fosforo pelos muscul os lesados e a menor
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eliminag8o renal, ndo necessita geralmente de tratamento.

A hiperuricemia é frequente e consequéncia da liberta-
¢ao de nucledsidos pelos muscul os lesados e da sua pos-
terior metabolizacdo hepéticaem purinas.

Se nas fases iniciais da doenca, devido a desidratacéo,
podem ocorrer valores elevados de albuminano soro, eles
vao posteriormente descendo, pela desnutricdo, inflama-
¢80 e edema.

Ocasionalmente, haaindaalteraces|aboratoriais suges-
tivas de coagulacdo intravascular disseminada, mas que,
geramente, ndo tém traducdo clinica.

O tratamento da rabdomidlise, para além da eliminacdo
dos factores etiol 6gicos subjacentes, consiste fundamen-
talmente no tratamento agressivo da hipovolemia, poden-
do haver necessidade de administrar mais de 10 litros de
soros por dia. Naturalmente que esta administracéo é con-
dicionada por uma eventual patologia cardiaca associada,
devendo ainda ser evitados os preparados com lactato e
potassio.

A prescri¢ao de bicarbonato de sodio endovenoso é fun-
damental para se conseguir uma rapida alcalinizacdo da
uring, evitando assim a precipitacdo da mioglobina nos
tubulos renais. Ha autores que defendem mesmo a admi-
nistragao de 50% do sddio como bicarbonato.

Concomitantemente, € importante aumentar a diurese,
guer com manitol, quer com os diuréticos de ansa. O efeito
benéfico do manitol advém-lhe do aumento do fluxo san-
guineo renal e da filtracgo glomerular que provoca, por
mobilizacdo de fluidos do espaco intersticial parao com-
partimento vascular. Com este efeito diminui o edemaeas
compressdes muscul ares e nervosas. Funcionaaindacomo
diurético osmético, prevenindo a formagdo de cilindros
oclusivos e aumentando a eliminacdo deradicaislivres.

Os diuréticos de ansa, como o furosemide, também au-
mentam o fluxo tubular, diminuindo o risco de precipitagdo
damioglobina, e aceleram aeliminagdo de calcio.

O aopurinol pode estar indicado para controlar a hipe-
ruricemiae por também contribuir paraaeliminacéo dera-
dicaislivres.

A administracéo de pentoxifilina, que aumenta o fluxo
sanguineo capilar e diminui a adesdo dos neutrdfilos e a
libertagdo de citoquinas, é controversa.

E fundamental controlar os niveis séricos de potassio,
se necessario com a didlise, que esta indicada na hiperca-
liemiagrave erefrataria, nas subidasrapidas do potéssio e
nainsuficiénciarenal aguda com grave acidose metabdli-
c&.

I soladamente, o gemfibrozil pode ocasionar dores mus-
culares, 0 que ndo se enquadra no presente caso, e sao
bem conhecidos os quadros clinicos de rabdomidlise pro-
vocados pelasua associagcdo com estatinas, nomeadamente
com acerivastatina, terapéutica combinada usadana disli-
pidemia mistae grave®!!, Esta complicagdo acontece por-
gueamaior parte das estatinas (inibidores da hidroximetil -
glutaril-Co A redutase) € metabolizadapelaviado Citocro-

Quadrol - Rabdomidlise- farmacosresponsa-
veis:

ANALGESICOS: opidides
ANSIOLITICOS: benzodiazepinas; barbituricos
ANTIBACTERIANOS: co-trimoxazole; isoniazida

ANTIDEPRESSIVOS: triciclicos; inibidores da MAO;
inibidores da recaptacdo da 5HT

ANTIDISLIPEMICOS: fibratos, estatinas
ANTIEPILEPTICOS: valproato de sodio
ANTIFIBRINOLITICOS: &cido aminocaprdico
ANTIFUNGICOS: anfotericina B
ANTIHISTAMINICOS: hidroxizina
ANTIPROTOZOARIOS:; pentamidina
ANTIPSICOTICOS: fenotiazina; butirofenonas; litio
BRONCODILATADORES: terbutdina; teofilina
DIURETICOS: furosemide

DROGAS DE ABUSO: dcoal; anfetaminas,
cafeina; cocaina; LSD; ecstasy
FIBRINOLITICOS: estreptoquinase; ateplase
OUTROS: cimetiding; vasopressing;

retinGides; colchicina...

mo P 450, nomeadamente pelaisoenzima CY P3 A4, ea
fluvastatinapela isoenzimaCY P2C9. Assim, aconcentra-
¢ao destes farmacos, que determina a eventual toxicidade
ou efeito subterapéutico, fica dependente da administra-
¢do, em simultaneo, de farmacos inibidores e indutores,
respectivamente destas vias enziméaticas®.

A cerivastating, metabolizadapelo CY P3 A4, foi recente-
mente retirada do mercado, ja que foram identificados ca-
sos de rabdomidlise grave, quer associada ao gemfibrozil,
quer inclusivamente em monoterapia™.

A pravastatina é a Unica estatina que ndo é primordial-
mente metabolizada por estas vias, pelo que, na pondera-
¢do de uma associ acdo terapéuticacom fibrato, devera ser,
em principio, aestatinaautilizar, emboraa seguranca ndo
sejaabsolutaeobrigueavigilanciaclinicaelaboratorial®®.

No caso apresentado impressionam os valores téo ele-
vadosdaCPK, configurando as situaces clinicasdo grande
traumatizado, como as vitimas de esmagamento, em quea
CPK atinge, com frequéncia, valores desta ordem.

Também as transaminases, sobretudo a ALT, estavam
muito elevadas. Emboratal possa acontecer durante arab-
domidlise, determinou a investigacdo de eventua lesdo
hepati ca concomitante, que ndo se confirmou.

Apesar destas alteragbes enziméticas tdo marcadas, a
funcdo renal da doente foi relativamente preservada, pro-
vavelmente pelarapidez com que foram instituidas as me-
didas terapéuticas adequadas®?.
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