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RESUMO

A rabdomidlise tem sido motivo de publicacéo na literatura médica ha
mais de 50 anos. Nas ultimas décadas, com o advento das estatinas,
usadas na prevencgao primaria e secundaria da doenga cardiovascular,
este assunto volta como importante complicagdo, muitas vezes fatal,
do uso desta classe de drogas. A rabdomidlise associada ao uso das
estatinas ocorre principalmente devido a associagcdes medicamen-
tosas. A seguir, descreveremos um caso de uma paciente em uso de
altas doses de Sinvastatina, devido a doenca aterosclerética difusa, que
desenvolveu quadro compativel com rabdomidlise resultando em débito.
(Arqg Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:604-609)

Descritores: Rabdomidlise; Estatinas; Miopatia; Hipercolesterolemia; Sin-
vastatina

ABSTRACT

High Doses Statins Administration Causing Rhabdomyolysis: Case Report.
Rhabdomyolysis has been the theme in medical literature for the last fifty
years. In these last decades, with statins being used in primary and sec-
ondary cardiovascular prevention events, this theme returns and statins
are now pointed as the trigger to this almost always fatal complication.
Rhabdomyolysis due to statins administration occurs mainly in association
with other drugs. Our case reports on a patient with fatal statin-induced
rhabdomyolysis whose medical history included diffuse atherosclerotic
disease. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/4:604-609)

Keywords: Rhabdomyolysis; Statins; Myopathy; Hypercholesterolemia;
Simvastatin

EM 1941, DURANTE A 2A GUERRA MUNDIAL, Bywaters e Beall (1) descreve-
ram os quatro primeiros casos de vitimas que, depois de expostas a bom-
bardeios, desenvolveram insuficiéncia renal aguda (IRA) resultando em 6ébito
no decurso de uma semana. Durante a necropsia foram encontrados, nos
tdbulos renais, cilindros pigmentados que, na época, ndo puderam ser expli-
cados, apesar de atualmente estar claro que estavam relacionados a lesdéo mus-
cular macica. Este quadro foi mais tarde denominado rabdomidlise. Trés
décadas depois, novos casos de rabdomidlise foram descritos, expandindo o
conhecimento sobre a etiologia do dano muscular (2).

As estatinas sdo drogas usadas no tratamento das dislipidemias, com
estudos comprovando sua acdo na reducdo da mortalidade por doenga car-
diovascular (DCV). Seus beneficios sdo independentes de sexo ou idade,
sendo usados tanto na prevencao primaria quanto na secundaria de DCV (3).

Em 2001, o National Cholesterol Education Program (NCEP),
Adult Treatment Panel 111 (7) divulgou novas diretrizes para o tratamen-
to do LDL colesterol, diminuindo o seu valor-alvo, aumentando assim o
namero de usudrios de estatina (4-10).
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Ap6s a retirada do mercado, em 2001, da
cerivastatina, médicos e pacientes tém demonstrado
uma maior preocupacdo quanto aos possiveis efeitos
deletérios desta classe de medicamentos (4-6).

A rabdomiélise € um possivel efeito colateral do
uso das estatinas, e consiste em necrose muscular com
liberacdo de constituintes musculares na circulagdo
(2,11-13). A severidade dos casos varia desde ele-
vagdes enzimaticas leves sem mialgia, assim como
dores musculares sem elevacBGes enzimaticas, até casos
severos de insuficiéncia renal aguda e 6bito. Além da
estatina, a rabdomidlise pode ser causada por politrau-
ma, exercicios fisicos extenuantes, doengas metaboli-
cas, viroses, toxinas ou induzidas por outras drogas
(11,12,14).

A seguir, apresentamos um caso de uma
paciente feminina de 71 anos, com diagnéstico de rab-
domidlise induzida por sinvastatina.

RELATO DO CASO

Paciente de 71 anos, do sexo feminino, procedente de
Matinhos, PR, foi admitida no pronto-socorro do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba com
quadro de dispnéia importante. Familiares referiam
gue ela sofreu queda do mesmo nivel ha 10 dias, pio-
rando uma dor muscular ja existente ha alguns dias em
regido de coxas e quadril. Apresentou piora progressi-
va do quadro com dificuldade de deambulagdo. Apos
quatro dias, consultou um neurologista em sua cidade,
que sugeriu o diagnoéstico de miosite e prescreveu
medicacgdes sintomaticas. Apos 2 dias, a paciente ficou
restrita ao leito e a familia recebeu orientagdo de nosso
servico para trazé-la em consulta, realizar exames la-
boratoriais e descontinuar o uso da sinvastatina, o que
levou a melhora discreta da dor muscular. A paciente
nao foi trazida para avaliagdo médica naquele momen-
to e realizou apenas os exames solicitados pelo neuro-
logista de sua cidade. Apds 48 horas, iniciou com
dispnéia, que teve piora progressiva até a sua chegada
em Nnosso pronto-socorro.

A paciente tinha historia pregressa de diabetes
mellitus (com microalbumindria positiva= 78mg/dL),
hipertenséo arterial e aterosclerose difusa com espessa-
mento de carotidas e estenose de artérias renais (40% e
50%), diagnosticada recentemente por ecodoppler
apos piora da funcdo renal com uso de captopril (cre-
atinina: 0,4 foi a 1,5mg/dL e retornou a 0,87mg/dL
com retirada do captopril). Apresentava um indice de
massa corporea de 29,7Kg/ma2. Estava em uso de:
glimepirida 6mg/d, acarbose 50mg 2x/d, 12Ul de
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insulina NPH humana a noite, indapamida 2,5mg/d,
atenolol 50mg/d, amlodipina 10mg/d e sinvastatina
80mg/d. A estatina foi usada por 2 anos na dose
20mg/d e havia sido aumentada hd 6 meses para
40mg/d, pois o LDL-colesterol permanecia com va-
lores entre 190 e 220mg/dL Como o LDL permane-
cia alto, entre 150 e 170mg/dL e a paciente tinha
aterosclerose difusa, a sinvastatina foi novamente
aumentada de 40 para 80mg ha cerca de 40 dias.

O exame fisico da admissdo mostrava uma
paciente em mau estado geral e torporosa. Dados
vitais: freqiiéncia cardiaca (FC): 40 batimentos por
minuto, pressdo arterial (PA): 160 x 110mmHg, fre-
gléncia respiratéria (FR): 36 incursdes por minuto.
Ao exame do tdrax apresentava estertores em bases,
principalmente a direita, bulhas cardiacas regulares e
bradicérdicas. Em membros inferiores havia edema de
+/4+. Foram realizados exames complementares e
comparados com exames prévios da paciente realiza-
dos ha 5 dias da admissdo.

Exames prévios a admisséo: uréia: 26,2mg/dL,
creatinina: 0,97mg/dL, AST: 21U/L, ALT: 16U/L,
VG: 35%, Hb: 12g/dL, leucdcitos: 10.900mms3,
bastdes: 10%, plaquetas: 250.000mm3, glicose:
133mg/dL, colesterol: 171mg/dL, trigliceridios:
103mg/dL, VHS: 98mm/s. Uma dosagem de CPK
de 103U/L havia sido feita ha 40 dias da admisséo.

Exames realizados na admissdo em nosso pron-
to socorro: uréia: 406mg/dL, creatinina: 8,98mg/dL,
AST: 372U/L, ALT: 38U/L, VG: 32,5%, Hb:
11,1g/dL, leucécitos: 24.500mm3, bastdes: 10%, pla-
guetas: 286.000mm3, glicose: 180mg/dL, CKMB:
429U/L, CPK: 13.000U/L, potéssio: 8,1mEqg/L,
sédio: 130mEq/L, gama-GT: 175U/L, LDH:
962U/L, bicarbonato: 8mmo/Il, pH: 7,36. Fita
urinaria: coloragdo amarronada, densidade= 1.010,
pH= 8, glicose= negativo, blirrubinas= negativo, pro-
teinas= +, heméaceas= 4+.

Apresentava cardiomegalia e congestdo pul-
monar ao RX de térax e bradicardia sinusal ao eletro-
cardiograma.

Foi feita a hipOtese diagndstica de rabdomidlise
com quadro de insuficiéncia renal aguda, congestdo
pulmonar por sobrecarga de volume e insuficiéncia
respiratoria, levando a quadro de bradicardia sinusal
nao responsiva a drogas. Houve tentativa de passar
marca-passo cardiaco sem sucesso. Evoluiu com para-
da cardio-respiratdria, sendo reanimada 4 vezes, mas
permanecia com instabilidade hemodin&dmica apesar
do uso de drogas vasoativas, indo a 6bito 4 horas apds
o atendimento inicial. A familia ndo autorizou a
necropsia.
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DISCUSSAO

Sindromes de miopatia associadas ao uso de estatinas
variam desde mialgias simples até rabdomiélise associ-
ada a insuficiéncia renal aguda.

Os sintomas musculares geralmente comegcam de
uma semana a quatro meses do inicio do uso da droga
(2), podendo ocorrer a qualquer momento do trata-
mento. A melhora dos sintomas musculares e norma-
lizacdo da CPK (creatino fosfoquinase) normalmente
ocorrem de 3 a 30 dias ap6s a retirada da droga (2,11).

Os fatores de risco ja descritos de miopatia asso-
ciada as estatinas sdo: idade avancada (> 80 anos), sexo
feminino, baixo indice de massa corpdrea, doenga
crbnica sistémica, uso de multiplas drogas (fibrato, acido
nicotinico, ciclosporina, antiflingicos, antibiéticos
macrolidios, inibidores de proteases, antidepressivos
como o netazodone, verapamil, amiodarona), periodos
pré e poés-operatérios, grande ingestdo de suco de
grapefruit, uso de alcool, exercicio fisico extenuante e
vitimas de acidentes graves (2,11,12,15-17).

Manifestacdes Clinicas Relacionadas a Doenca

Muscular

A miopatia é definida como qualquer patologia mus-
cular, adquirida ou herdada, que pode ocorrer durante
toda a vida (3). As miopatias metabdlicas podem ser
diagnosticadas diante de eventos agudos desencadea-
dos por farmacos, ou de patologias associadas a dano
muscular. Miopatias mais graves, como sindrome da
deficiéncia da carnitina, defeito no transporte dos &ci-
dos graxos, defeitos de enzimas envolvidas na beta oxi-
dacdo, glicogenoses lisossdbmicas ou ndo lisossdmicas,
apresentam clinica florida e especifica (18). Se houver
suspeita de uma patologia de base causadora de miopa-
tia, a estatina de preferéncia deve ser a pravastatina ou
a rosuvastatina (11,19).

A mialgia é definida como envolvimento mus-
cular variando desde fraqueza de apenas um segui-
mento até acometimento generalizado. Na maioria
dos casos, no inicio, ndo ha elevacdo da CPK (2,7,16).

A incidéncia de mialgias em estudos com estati-
nas é de 2 a 11%, geralmente com carater benigno. Em
grupos tratados com placebo ou sinvastatina, a ele-
vacdo de CPK ocorreu em cerca de 30%, sem diferenca
entre os grupos (2,14,15,19). Nos pacientes em uso
de estatina, a mialgia foi resolvida quando a droga foi
descontinuada (2,15,17,19). A paciente descrita no
caso teve como clinica dor e fraqueza muscular 30 dias
ap6s o0 aumento da dose da sinvastatina, que evoluiu
com dificuldade de deambulacdo, e apds a desconti-
nuacdo da estatina obteve pequeno alivio da mialgia.

606

A miosite é descrita como dor e fraqueza mus-
cular associados a elevacdo de CPK maior que 10 vezes
o normal. Ocorre em até 0,5% dos pacientes em uso de
estatina, principalmente com o uso de altas doses
(11,16,17). A porcentagem de dano muscular com
sinvastatina 20mg ¢é de 0,02% e de 0,3% com 80mg.
No caso descrito, a paciente estava em uso continuo de
40mg de sinvastatina ha 6 meses. Ap6s o diagnostico
de estenose de artéria renal, a dose da estatina foi
dobrada (80mg/dia) devido ao comprovado efeito
pleiotrofico da estatina em altas doses (20,21) e a falta
de recursos financeiros da familia para realizacdo de
angioplastia ou outro procedimento invasivo, além do
fato de a paciente permanecer com LDL elevado.

Nos Estados Unidos, mortes por rabdomidlise
induzidas por estatina perfazem cerca de 0,15 por mi-
Ihdo de prescricdes da droga (2,14,22). O maior risco
foi com o uso da cerivastatina, que foi retirada do mer-
cado em 2001 ap6s relato de 31 mortes por rab-
domidlise em pacientes idosos que a usavam em asso-
ciacdo com o genfibrozil (3,23).

A suscetibilidade a injdria muscular parece va-
riar entre as diferentes estatinas (16,17,19). Com
excegdo da pravastatina, que é transformada enzimati-
camente no citosol hepatico, as demais estatinas sdo
metabolizadas pelo citocromo P450 e suas isoformas.
A isoforma CYP3A4 metaboliza a maioria das estatinas
(3,24). A fluvastatina tem atividade minima CYP3A4 e
seu metabolismo ocorre via CYPC9 (26). As mais
importantes interacdes entre drogas ocorrem devido a
concorréncia com as estatinas pelo uso do CYP3A4
(25) (tabela 1).

O risco de miopatia nos pacientes em uso de
verapamil e sinvastatina nas doses de 20 a 80mg/d é
de 0,6%. E importante notar que no caso relatado néo
havia associacdo de estatinas com drogas com perfil de
risco para a associagdo. A paciente fazia uso de
amlodipina, que também é um bloqueador do canal de
calcio, no entanto ndo ha dados especificos sobre tal
associacdo na literatura (2,3).

O mecanismo pelo qual as estatinas causam
dano muscular é desconhecido. Uma das hipoteses
seria a diminuicdo da sintese de colesterol concomi-
tante a menor sintese de ubiquinona (Q10). A defi-
ciéncia de ubiquinona leva a mudanca na cadeia respi-
ratéria mitocondrial, podendo causar alteracBes de
funcdes cardiaca e musculares (24). A suplementacdo
de ubiquinona em usuérios de sinvastatina tem sido
recomendada caso exista persisténcia de sintomatolo-
gia sem elevacBes importantes de CPK. Também tem
sido proposto o uso de carnitina, principalmente nos
casos suspeitos de miopatia metabdlica (27,28). Maior
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Tabela 1. Drogas que interferem no metabolismo das estatinas.

Drogas Efeitos

Mecanismo de Acao

Antifingicos, macrolidios e ciclosporina
estatinas
Warfarina

Diminuem metabolizagdo das

Estatinas aumentam efeito

Concorréncia pelo uso CYP3A4

Concorréncia pelo uso CYP3A4 e CYP2C9

anticoagulante da Warfarina

Fibratos, niacina e digoxina

Estatinas aumentam niveis
plasmaticos destas drogas

Concorréncia na excregao pelo uso das
P glicoproteinas

suscetibilidade ao dano muscular pode ocorrer tam-
bém devido a doengas metabdlicas, como alteragdes
no metabolismo dos lipidios, da glicogendlise, da gli-
cose e das purinas (2,17). Apesar de raras, as miopatias
metabdlicas devem fazer parte de diagnostico diferen-
cial quando a miosite ou rabdomiolise forem diagnos-
ticadas, principalmente ap6s exercicio fisico. Acredita-
se que este contribua para a deplecdo de adenosina tri-
fosfato (ATP) e creatino fosfato em um musculo pre-
disposto a alteragdes metabdlicas e ainda submetido a
diminuicdo da Q10 pelo uso da estatina. Portanto, ndo
deve ser recomendada a pratica de exercicios extenu-
antes concomitante ao uso de estatina em pacientes
propensos a mialgias (29,30).

O uso das estatinas com fibratos é desaconse-
Ihavel e, caso seja necessario, da-se preferéncia a asso-
ciacdo da pravastatina ou fluvastatina com o fenofibra-
to, pois esta é a droga que menos inibe a glucoro-
nidacdo, etapa importante para a eliminacdo renal das
estatinas lipofilicas (2). A aplicabilidade destas orien-
tacBes ndo tem nenhuma base em estudos conduzidos
por longo tempo (2,17,24,26,30).

O uso de estatinas em patologias como insufi-
ciéncia renal, hepatopatia e hipotireoidismo, predispde
ao dano muscular. No hipotireoidismo, alguns
pacientes ndo melhoram com a retirada da droga e
com instituicdo da hormonioterapia, o que leva a crer
gue a hipofun¢do da tiredide predispde a miopatia e
gue a estatina s desencadeia o0 processo (2,15,24).

Apesar do risco aumentado de miopatia com o
uso das estatinas, a monitorizacdo de rotina com CPK
e aminotransferases ndo é recomendada, porém o0s
pacientes devem ser alertados em relacdo a fraqueza
muscular e mialgias (15,16). No caso que relatamos, a
paciente apresentava mialgias ha alguns dias, que foi
agravada ap0s traumatismo por queda de mesmo nivel;
neste momento a sinvastatina deveria ter sido suspen-
sa e 0os exames de monitorizacdo realizados, porém
houve atraso da familia em procurar o servigo de refe-
réncia para orientacéo.

O diagnostico de rabdomidlise baseia-se no
aumento das enzimas musculares. A CPK pode estar
bastante elevada, acima de 100.000 IU/L. (3,24). A
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elevacdo sérica das aminotransferases devido ao dano
muscular é freqiiente e pode ocorrer em 0,5 a 2% dos
casos, sendo dose dependente (24). Cinguenta e oito
por cento dos pacientes que evoluiram para insuficién-
cia renal apresentaram CPK maior que 16.000UI/L,
guando comparados com 11% daqueles que néo apre-
sentaram lesdo renal. Em nosso caso, a paciente apre-
sentava CPK de 13.000U1/L na admissdo.

A mioglobina € um monémero e ndo uma pro-
teina ligadora, sendo rapidamente filtrada e excretada,
até que a faléncia renal limite sua excrecdo. A super-
producdo de hemoglobina ou de mioglobina produz
coloragdo vermelha ou amarronzada a urina. A hemo-
globina, devido ao seu tamanho e a sua proteina de li-
gacdo, a haptoglobina, tem uma taxa de filtragdo mais
lenta, colaborando com a coloracdo castanha da urina
(13,32,33).

A liberagdo de fosfato das células musculares
lesadas, a entrada de célcio para a célula muscular e a
precipitacdo de fosfato de célcio contribuem para a
hipocalcemia e hiperfosfatemia (2,11,13). Na fase de
recuperacgdo, existe maior mobilizacdo do caélcio
depositado no musculo lesado, aumento da taxa de fil-
tracdo glomerular com correcdo da hiperfosfastemia e
aumento do calcitriol, levando a hipercalcemia em
cerca de 30% dos casos (2,11,12). O potassio aumen-
ta de 0,3 a 1,0mEq/dia, principalmente em estados de
intenso catabolismo (2), resultado da sua liberacdo
pelas células musculares lesadas. Pode também haver
hiperuricemia, decorrente da liberacdo de purinas
pelos midcitos (1,2).

Os niveis de creatinina aumentam rapidamente
na rabdomiolise, cerca de 2,5mg/dia, devido a libe-
racdo de creatinina muscular associada a creatina, que
€ convertida no extracelular em creatinina. Quanto
maior a massa muscular, maior a predisposicéo a rab-
domidlise (13,22,33).

A insuficiéncia renal aguda € a principal causa de
Obito na rabdomidlise (32). A deplecdo de volume
resulta em isquemia renal, obstrucdo tubular, devido
aos cilindros pigmentados e ao ferro livre e quelado
(32,33). Cilindros pigmentados sdo observados preco-
cemente no parcial de urina (12,13). Com a agressao
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muscular, cerca de 12 litros de fluido podem ser
sequestrados dentro do musculo lesado nas primeiras
48 horas (34). A diminuicdo da perfusdo renal é exa-
cerbada pela agéo inibitéria da hemoglobina e da mio-
globina no efeito vasodilatador do 6xido nitrico (35).
A fracdo de excrecdo de sodio é menor que 1%,
refletindo maior injuria devido a obstrucdo do que a
necrose tubular (12,13,35). Pacientes com rab-
domidlise apresentam a triade diagnostica: cilindros
pigmentados, sobrenadante na urina vermelho amar-
ronzado e aumento da creatinoquinase. O grau de ele-
vagdo da CPK ndo é preditor da severidade do acome-
timento renal (34,35).

O tratamento é efetivo quando iniciado preco-
cemente e visa evitar ou diminuir o dano renal. Os
principios do tratamento sdo baseados na hidratagéo,
inducdo de diurese osmética e alcalinizagdo da urina. A
hidratacdo aumenta a perfusdo renal, minimiza a
injuria por isquemia e aumenta o fluxo urinario para
tentar eliminar os cilindros hematicos que estdo
obstruindo os tubulos renais.

A diurese induzida por manitol e consequente
alcalinizagco com bicarbonato de s6dio aumenta o pH
da urina, devendo ser feito até que o pH atinja 6,5,
para a completa prote¢do renal; porém, existe risco de
piora da hipocalcemia pela precipitacdo do fosfato de
calcio (27,33). O fluxo urinario deve ser mantido em
300ml/hora até que a mioglobindria tenha cessado
(13,22,32-36).

No caso apresentado, o tratamento ndo pdde
ser instituido de forma adequada, pois a paciente
chegou ao pronto-socorro com instabilidade hemo-
dindmica e apresentou a primeira parada cardio-respi-
ratoria minutos depois da admissdo (ap6s atendimento
inicial, anamnese e coleta de exames). Ap0s esta para-
da, manteve-se com instabilidade hemodinamica
sendo submetida a varias medidas de reanimacao car-
dio-respiratdrias. Quando obtivemos os resultados dos
exames, o servico de nefrologia foi consultado e
prontamente atendeu a paciente. O diagnéstico de
rabdomidlise foi feito baseado na historia contada pela
familia, no quadro clinico e nas altera¢des laboratoriais
encontradas (aumento de CPK, insuficiéncia renal
aguda e urina amarronzada). Como complemento
para o diagnostico poderia ter sido realizado, além da
fita urinaria, microscopia direta da urina e centrifu-
gacdo da amostra para andlise de sobrenadante. O caso
foi discutido em reunido clinica no departamento de
clinica médica de nosso hospital e o diagnéstico foi de
rabdomidlise induzida por estatina.
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