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RESUMO

Discutiremos um raro caso clinico de rabdomidlise ocorrido apds um exercicio fisico habitual e ndo
intenso, em paciente masculino de 34 anos e os provaveis fatores desencadeantes envolvidos, bem como
suas implicacdes clinicas. Destacando-se a elevacdo expressiva e ndo vista em outros trabalhos como da
creatinoquinase, enzimas hepaticas, e as medidas clinicas adotadas para a prevencao de complicacdes renais
sérias e com risco grave para o paciente em analise.
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ABSTRACT

A rare clinical case of rhabdomyolysis occurred after habitual and non-intense physical exercise, in a
male, 34 year-old patient, as well as the probable triggered factors involved and their clinical implications
will be discussed. Moreover, the expressive increase, which is pioneering compared to other research such
as on creatine kinase, hepatic enzymes, as well as clinical measures adopted for serum renal complications

and with severe risk to the patient under study will be highlighted.

Keywords: rhabdomyolysis, physical exercises, statins, finasteride, ethnic group.

INTRODUCAO

A rabdomidlise (RB) se caracteriza por um comprometimento do
tecido muscular esquelético ocorrendo a liberagéo de seus componen-
tes intracelulares incluindo eletrélitos, mioglobinas e outras proteinas
sarcoplasmaticas, notadamente da creatinoquinase (CK) bem como
da alanina aminotransferase (TGO) e asparato aminotransferase (TGP)
dentre outras, liberando-as a circulagao™. Vérias podem ser suas causas,
que abaixo serdo discutidas e atreladas ao presente caso clinico. Esta
apresentacao foi referida e mostrada ao paciente em questéo e abor-
dada a sua publicacao, pelo interesse cientifico despertado e com sua
anuéncia. Destacamos inicialmente os niveis laboratoriais atingidos, e
chamamos a atencdo para a sua permanéncia assintomatica durante
seu acompanhamento clinico, quer durante sua internagado bem como
em sua evolugdo ambulatorial.

RELATO DO CASO CLINICO

Paciente, masculino, branco, descendente de orientais em tercei-
ra geracao, idade atual 34 anos que nos procurou em primeira con-
sulta em 08/01/1997, aos 21 anos, para uma avaliacdo cardioldgica
de rotina pois praticava regularmente corridas entre 8 a 10km por
sessdo, 4 a 5x/semana, em média entre 50 a 60 minutos por sessao.
Nesta primeira consulta relatava aumento ocasional de sua pressao
arterial pela primeira vez notada em uma avaliacéo recente, sem rela-
¢ao com a pratica esportiva. Encontrava-se assintomatico e sem uso
de medicagbes especificas e também drogas ilicitas. Na sua historia
clinica pregressa referia ser prematuro e ter apresentado uma com-
plicacdo cardfaca indefinida aos 20 dias de vida e que ndo necessitou
de acompanhamento posterior. Amigdalectomia aos oito anos, sem
antecedentes de doencas hepaticas e ou sanguineas. Como anteceden-
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tes familiares avé materna nefrectomia por calculos renais, mée com
hipertenséo arterial e dislipidemia, irma com dislipidemia e pai com
morte subita por valvopatia “sic” aos 42 anos. Seu exame fisico normal,
destacamos altura de 1,78m, peso 79,400kg, PA 120mmHg x 80mmHg
deitado, sem alteracdo postural, em ambos os membros superiores,
pulsos periféricos normais, FC = 68bpm ritmico, bulhas normais e au-
séncia de sopros. Pulmées e abdome nada digno de nota. Realizado
eletrocardiograma (ECG) em repouso, normal. Teste ergométrico (TE)
com resposta normal ao esforco fisico, sem isquemia e ou arritmias,
comportamento normal da PA e alcancando 13MET, ecodoplercardio-
grama (ECO) normal e mapeamento ambulatorial da PA 24h (MAPA)
normal. Dados laboratoriais encontramos: glicemia jejum (GL) 103mg/
dl; triglicérides (TG) 100mg/dl; colesterol total (CT) 247mg/dl; LDL-C
186mg/dl; HDL-C 41mg/dl; ureia 34mg/dl; creatinina 0,9mg/dl; potas-
sio (K) 4,0mg/dl; urina | normal; hemograma normal. Optou-se nesta
ocasido em conjunto com o paciente tratd-lo com dieta e orientagcao
nutricional especifica e manutencao de suas atividades fisicas habituais
de corridas e solicitado controles periédicos. Entretanto ausentou-se
de seu controle clinico evolutivo por cerca de quatro anos, retornando
em datas conforme se segue.

23/07/2001 - assintomatico, avaliacdo cardiolégica normal, ECG
normal, mantendo suas atividades fisicas mencionadas. Dados labora-
toriais: CT 229mg/dl, LDL-C 165mg/dl, HDL-C 47mg/dl, VDL-C 17mg/
dl, TG 87mg/dl, GL 93mg/dl, ac. drico 6,0mg/dl. Mantido com dieta e
exercicio fisico. Peso 80,600kg. Solicitado controle apds quatro meses
e novamente néo o fez, somente retornando na data abaixo.

23/01/2003 - assintomatico, avaliagdo cardiolégica normal, ECG
normal, mantendo sua atividades fisicas habituais, dados laboratoriais em
mg/dl: CT 197, LDL-C 129, HDL-C 54, TG 72 e proteina C reativa normal.
Peso 80,500kg. Solicitado TE controle e nao realizado pelo paciente.
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04/08/2004 - assintomatico em mg/dl: CT 267, LDL-C 186, HDL-C 55,
TG 128, 4cido urico 6,6, TGO 30 U/L, TGP 48 U/L, TSH 1,2ulU/ml, urina | nor-
mal), TE normal para isquemia com 15,33 MET, comportamento normal
PA, peso 86,100kg (bem acima do anterior). Mantida conduta e orientado
para acompanhamento nutricional e retorno também retardado.

10/07/2006 - dois anos apods o ultimo controle, assintomético
e com avaliacdo cardioldgica de rotina normal, ECG normal, PA 120 x
80mmHg, ECO normal, TE com 18,46MET, normal e comportamento
normal PA e MAPA com indices limitrofes da sistdlica na vigilia e normais
a noite. Peso 75,800kg.

27/09/2007 - assintomatico, mantendo ritmo usual de corridas e
esportes habituais e com avaliagdo cardiolégica normal, ECG normal, e
obtivemos: CT 211mg/dl; LDL-C 132mg/dl; HDL-C 63mg/dl; GL jejum
111mg/dl e pds-prandial 83mg/dl; Hb glicada 5,7%; TG 82mg/dl; TGO
21U/L, TGP 18U/L; écido urico 59mg/dl, TE alcangando 15,38MET, nor-
mal e no pico PAS de 230mmHg X PAD de 110mmHg e retornando
aos valores normais apds quatro minutos; ECO normal; peso 74,600kg;
MAPA (solicitado) com percentuais de cargas em valores limftrofes tanto
da PA sistolica como diastdlica na vigilia e normais noturno. Mantinha
seu programa habitual de exercicios fisicos e também nesta ocasido
com a pratica de futebol society recreativo 1h, 1x/semana.

25/06/2008 - assintomatico em avaliagdo cardiolégica de rotina
normal, ECG normal com GL jejum 102mg/dl, Hb glicada 5,6%, HDL-C
58mg/dl, LDL-C 135mg/dl, CT 213mg/dl, TG 101mg/dl, peso 76kg,
manteve-se com seu treinamento de corridas 40km/semana e futebol
Tx/semana. Solicitado controle para seis meses.

23/04/2009 (quinta-feira) - avaliacdo periodica de rotina e refe-
rindo pouco de fadiga apds exercicios usuais: hemograma com discreta
leucopenia (3,86), série vermelha normal, curva glicémica normal, GL
jejum 89mg/dl, Hb glicada 5,6%, CT 229mg/dl, LDL-C 152mg/dI, HDL-C
58mg/dl, TG 96mg/d|, testosterona total 582mg/dl e cortisol manha
16,3ug/dl (estes dois Ultimos por suspeita de overtraining), TE nor-
mal com 18,46MET e comportamento normal PA, ECO normal. Como
ao longo destes anos seus niveis lipidicos mantinham-se em certas
ocasides acima dos valores normais e ja aos 34 anos (13 anos apos a
primeira avaliacdo) e com antecedentes familiares optamos por iniciar
estatina, agregada aos exercicios fisicos habituais e orientagao quanto
dieta. Introduzimos a rosuvastatina (RO) de 10mg a noite por 30 dias
e exames de controle apos este periodo.

25/04/2009 (sabado) - dois dias apds o Ultimo controle, praticou
futebol society, as 20h durante Th30 minutos em uma noite de muito
calor (sic) e referiu discretas dores musculares durante a pratica que
nédo o impediram de continua-la, tendo atribuido ao proprio exercicio
e que cessaram espontaneamente. Notou ao chegar em casa, as 23h,
urina “cor mais escura” (cor de chad) sic e atribuiu a uma vitamina em
uso por conta propria ndo referida na consulta e assintomatico. Ndo
apresentou traumatismo muscular importante durante esta atividade
esportiva, sua alimentacao foi a rotineira e n&o utilizou dlcool ou outras
substancias, negava febre ou outras manifestacdes de suspeitas infec-
ciosas. Na manhé seguinte novamente a mesma “colora¢éo” urinaria
e procurou atendimento hospitalar, o que ocorreu em 26/04/2009
(domingo) as 9h00 sem sintomas. Afebril com exame fisico normal
exceto por suspeita de discreta ictericia relatada pelo plantonista, tendo
solicitado avaliagdo laboratorial: hemograma leucocitose 13.800, seg-
mentados 10.902 e linfocitopenia discreta, TGO 1.303U/L, TGP 238U/L,
gama GT 24U/L, fosfatase alcalina (FA) 78U/L, amilasemia 51U/L, lipase
206U/L, desidrogenase ltica (DHL) 6.304U/L, ureia 31mg/dl, creatinina
1,03mg/dl, sédio (Na) 140mmol/l, K 4,2mmol/I, bilirrubina total (BT)
2,2mg/dl, bilirrubina indireta (B) 2,0mg/d|, bilirrubina direta (BD) 0,2mg/
dl, Creatinoquinase (CK) 80.000U/L (normal 260U/L), urina | proteinas
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++4, 20.000 hemécias e 20.000 leucécitos, hemoglobina (Hb)+++; 1gG
1.270mg/dl (normal 1.600mg/dl) IgM 144mg/d! (normal até 230mg/dl),
sorologia hepatite A, B, C negativa. Com estas alteracdes laboratoriais
foi internado com diagndstico de RB e para prevencdo de uma insufici-
éncia renal aguda (IRA). Permaneceu internado durante sete dias e com
medicacdo visando hidratacdo com volume de reposicdo importante,
além de outras medidas terapéuticas para protecdo renal, e para possiveis
correcdes gerais hidroeletroliticas e metabdlicas, pertinentes (protocolo
hospitalar padréo). Manteve-se assintomatico e em bom estado geral
durante todo o perfodo de internagdo e com regressao gradual dos
controles laboratoriais sequenciais efetuados e na alta em 01/05/09: TGO
118U/L, TGP 132U/L, DHL 208U/L, CK4.859U/L, ureia 20mg/d|, creatinina
0,87mg/dl, K4,2mmol/I e urina | normal. Ultrassom abdome total e renal
especifico normais, sorologia Epstein Barr Virus negativa. Orientado para
evitar esforcos fisicos até controle ambulatorial em sete dias e retorno
as suas atividades laborais habituais.

10/05/2009 (evento em 25/04/09) - j& em avaliagdo ambulato-
rial: TGO 18U/L, TGP 44U/L, gama GT 19U/L, BT 1,70mg/d|, Bl 1,34mg/
dl, BD 0,36mg/dl, CK 170U/L, DHL 165U/L, ureia 32mg/dl, creatinina
0,93mg/dl, FA 64 U/L, VHS Tmm/h, urina | normal, LDL-C 177mag/d|,
CT 249mg/dl, HDL-C 52mg/dl. Nesta primeira visita apos a alta, nos
revelou que fazia uso regular ha dois anos (720 dias aproximados) de
finaseterida 1mg diariamente por indicacao de outro médico para
queda de cabelo e que havia se esquecido de comentar pois achava
sem importancia, portanto totalizando, aproximadamente 720mg de
finasterida neste periodo. Mantendo-se assintomatico e bom estado
geral, foi liberado para retornar com caminhadas 1h, 3x por semana,
18 a 20km semanais. Proibicdo ao retorno ao uso da finasterida, o que
j& ocorreu no periodo internagdo e controle em 30 dias.

29/06/09 - controle rotina, assintomatico e atividade fisica de ca-
minhadas acima referida resultados 2 dias apés ultima caminhada: TGO
18U/L, TGP 17U/L, DHL 150U/L, CK 174U/L, gama GT 14U/L, FA 47U/L, BT
1,84mg/dl (normal 1,30mg/dl), BI 1,45mg/dI (normal até 1,10mg/dl), BD
0,39mg/dl (normal até 0,30mg/dl), urina I normal, CT 225mg/d|, LDL-C
150mg/dl, HDL-C 55mg/dl, TG 100mg/dl. Orientado para aumento da
intensidade de realizar exercicios intervalados (caminhadas - jogging
- 5km total em cada sessdo) por 30 minutos, 3 a 4x/semana.

04/07/09 - foi orientado a colher amostra logo ap6s jogging de 7km,
e com estes resultados: CK 260U/L (normal até 174U/L), DHL 163U/L, TGO
19U/L, TGP-18U/L, gamaGT18U/L, FA 58U/L; CT 238mg/dl, HDL-C 49mg/
dl, LDL-C 172mg/dl, BT 2,2mg/dl, BD 0,5mg/dl, BI 1,7mg/dl. Em razdo dos
valores acima de bilirrubinas foi indicado avaliagdo com hepatologista. Foi
diagnosticada sindrome Gilbert (aumento persistente da Bl e BT e normal
BD) e liberado pelo profissional em questao para atividades normais e
também sem restricdes para exercicios fisicos, em func¢éo da benignidade
desta patologia, em relatério médico nos enviado.

25/08/09 - amostra colhida apds 48h de jogging 7km resulta-
dos — TGO-TGP-GGT-FA-DHL- dentro normalidade, CK 189U/L (normal
174U/L), BT 1,9mg/dI (até 1,2mg/dl), BD 0,3mg/dl, BI 1,6mg/d! (normal
1,0mg/dl), urina I normal, hemograma normal, glicemia 107mg/dl, TG
123mg/dl, CT 205mg/dl, LDL-C 136mg/dl, HDL-C 44mg/dl, K 4,5mmol.
Liberado para sua rotina de exercicios, jogging 50 minutos/sessao, 4x/
semana, 30 a 40km /semana e pratica de esportes em geral.

13/02/2010 - controle — assintomatico e ritmo de corridas sema-
nais total 30 a 40/km, divididos em sessdes de 10km, 50 a Th/sesséo.
Exame cardiolégico normal, PA 120mmHg x 85mmHg, peso 77,200kg e
destacamos resultados 48h apés corrida: CT 190mg/dl, LDL-C 122mg/
dl, HDL-C 52mg/dl, TG 80mg/dl, TGO 17U/L, TGP 15U/L, BT 2,72mg/dl,
BD 0,45mg/dl, Bl 2,27mg/dl, CK 157U/L. Ultimo controle referente ao
caso apresentado.
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Dentre as principais causas de RB destacamos®:

« Traumas em geral bem como mecanicos, por corrente elétrica de alta
voltagem, queimaduras extensas.

« Exercicios fisicos intensos e prolongados.

« Hipoxia muscular: compressdes nos membros inferiores em situagdes
de imobilizacdo prolongado e ou perda da conscientizagdo.

- Defeitos genéticos: alteragdes da glicdlise ou glicogendlise; no metabo-
lismo lipidico; nas mitocondrias; na glicose-6-fosfato desidrogenase. Mio-
patias metabolicas como doenca de McArdle e distrofias musculares.

« Miopatias inflamatdrias: Poliomiosite e Dermatomiosite.

- Infeccdes: virus da influenza A e B; Coxsakie; Epstein-Barr; imunode-
ficiéncia; legionelas; estafilococcias; estreptococcias; escherichia coli;
rickettsia species; salmonella species e outras. Fungos (Candidiase e
Aspargilose); parasitas (Plasmodium species).

- Modificacdes da temperatura corporal: choque térmico; hipertermia
maligna; sindrome neurolégica maligna; hipotermia.

- Alteragdes eletroliticas e enddcrinas: hiponatremia; hipernatremia;
hipocalemia; hipofosfatemia; hipocalcemia; cetoacidose diabética;
hipotireoidismo e hipertireoidismo.

- Drogas ou toéxicos: estatinas; fibratos; salicilatos; corticosteroides; an-
tidepressivos triciclicos; agentes anestésicos (Hipertermia Maligna);
anti-histaminicos; &lcool; heroina; cocaina; picadas aranhas; abelhas.

Idiopaticas

A RB em geral ocorre em individuos saudaveis e citada, embora
raramente, como causa de morte subita em atletas competitivos®. Nos
Estados Unidos sao descritos 26000 casos ao ano na populacdo geral e
a IRA ocorre em cerca de 30% dos casos™. Em estudo conduzido por
Melli et al. a IRA incidiu em 46% dentre 475 hospitais em atendimento
a pacientes com diagndstico de RB. Neste mesmo estudo ocorreu mais
frequentemente em usuérios de drogas ilicitas ou abuso de alcool e
entre pessoas pds traumas e a coexisténcia de outros fatores causais
reconhecidos, com 3,4% de mortalidade®. Estima-se que sete a 10%
das IRA nos Estados Unidos sejam devidas a RB®, sendo este foi o
motivo da internacdo para sua prevencao.

A taxa de mortalidade global na literatura é descrita em até 5%,
com maior prevaléncia no sexo masculino™ e quando principalmente
ocorrendo ap6s trauma muscular extenso, fato ja referido e registra-
do durante as guerras®. A evolucdo é usualmente benigna naqueles
pacientes sem IRA. A sua mortalidade esté ligada de acordo com a
populacdo especifica de risco estudada, bem como do envolvimen-
to de outros érgéos e com presenca de causas clinicas coexistentes,
além de uma resposta individualizada importante. A recuperacdo da
funcao renal com IRA ocorre em cerca de 80% dos casos, sendo sua
patogénese, embora ndo inteiramente elucidada, sugerida pela par-
ticipacdo da mioglobina (MIOG) com posterior mioglobindria, pois a
MIOG é uma proteina heme de baixo peso molecular, sem proteina
de ligacdo plasmatica especifica e filtrada liviemente pelo glomérulo?”.
Torna-se detectavel na urina em concentracdes com niveis renais glo-
merulares acima de 0,5 a 1,5mg de MIOG/dL e produz alteracao de
coloracéo urinaria em concentragdes acima de 100mg/dL”. A MIOG
tem marcada acdo nefrotoxica, principalmente a nivel tubular, bem
como efeitos relacionados a vasoconstricdo e consequente isquemia
renal, além da ocorréncia da obstrucdo pigmentar tubular. Porém nem
todos 0s casos de RB estdo associados com mioglbintria®. O risco de
IRA, em funcdo dos niveis plasmaticos de CK ndo estd bem estabele-
cido, embora seja mais rara em dosagens séricas menores que 15.000
a 20.000U/L, alguns trabalhos referem-na em niveis inferiores a 5.000
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U/L®. Estes dados reforcam as respostas individualizadas na evolugéo
de RB, como registrado no presente caso e ja acima mencionado e a
atencéo diagnostica e terapéutica precoce na prevencao da IRAM. Em
relacédo ao caso acima exposto algumas hipodteses predisponentes ao
surgimento de RB serao discutidas.

Estaminas

J& é de dominio clinico, embora raramente ocorrendo, a suspeita de
RB consequente ao uso rotineiro das estatinas em pacientes dislipidémi-
cos, sendo em geral precedida de mialgia clinicamente manifesta e ou
CK com aumento de mais de dez vezes o limite normal". Na pratica
clinica notamos também o fato de termos mialgia sem elevagdo enzima-
tica, bem como o inverso isto é, seu aumento sem mialgia, ressaltando
novamente uma resposta individualizada em seu surgimento. No caso
em andlise a rosuvastatina (RO) foi prescrita na dose de 10mg/dia, sendo
que a complicagdo surgiu com a segunda tomada (segundo dia de uso),
portanto em um total de 20mg em 48h. Tal fato surpreendeu-nos e nos
motivou a realizacdo de um levantamento de trabalhos publicados, em
casos de RB associados ao seu uso, especificamente nos asiticos e seus
descendentes, pois 0 mais comum € o seu aparecimento relacionado
ao aumento de sua dosagem habitual e tempo de utilizagéo. Portanto,
esta seria a causa?. Alguns estudos, como o de Lee E et al, demostraram
maior exposicao sistémica da RO em orientais (chineses, malaios, asiaticos
indianos) comparados a populagdo branca residentes em Singapura e
expostos aos mesmos fatores ambientais, na dose Unica de 40mg/dia‘’?.
O nosso interesse nestes estudos restringe-se mais especificamente as
dosagens diariamente utilizadas, total da dose prescrita no estudo, tempo
de utilizagdo, sua tolerabilidade notadamente visando efeitos de mio-
toxicidade, envolvendo possiveis descricdes de casos de RB, principal
objetivo desta comunicagdo. Miyauchi K et al. CHALLENGER STUDY, anali-
saram em 50 pacientes japoneses, visando acdo da RO a niveis de LDL-C
>ou =a 120mg/dl e as repercussdes favordveis de seu controle, em
placas aterosclerdticas e intima de cardtidas, avaliadas por ressonancia. A
dosagem foi de 5mg/dia, total de 96 semanas ou aproximados 602 dias e
portanto um total de 3010mg de RO e nenhum registro de complicagdes
de miopatias grave!'?. Kurabayashi M et al, SUBARU STUDY, compararam
0s efeitos em japoneses com hipercolesterolemia da RO 5mg/dia com
atorvastatina 10mg/dia durante oito semanas, aproximados 56 dias, dose
total de RO 280mg. Os efeitos foram favoraveis em ambas com maior re-
levancia para a RO, e ndo houve registros de complicacdes musculares™,
Hua CX, em 30 voluntérios homens chineses com administracao de dose
Unica de 20mg de RO e avaliacdes de marcadores inflamatorios antes
e apds 72h de sua administracdo e também de seus possiveis efeitos
pleiotroficos e sem registros de alteragoes musculares!™. Park SY et al1®)
em um total de 392 pacientes coreanos dislipidémicos, compilados do
inicio de 06/2004 ao final de 08/ 2006, no Chungbuk National University
Medical Center nas dosagens: 5mg (n = 34); 10mg (n = 148) de atorvas-
taina e de 5mg (n = 94); 10mg (n = 82) de RO. O tempo de uso oscilou
em cada histdria clinica e nunca inferior a 30 dias e ndo foram registrados
miopatias!'®. Chiang CE et al,, testou também a tolerabilidade da RO,
em estudo comparando com a atorvastatina em pacientes coreanos
com dislipidemia durante 12 semanas (84 dias), na dosagem de 10mg
dia (total dosagem 840mg) e ndo registrou efeitos musculoesqueléticos
importantes!”. No DISCOVERY - Asia Study, os autores utilizaram durante
12 semanas (84 dias), em 1.482 pacientes na China, Hong Kong, Malésia,
Taiwan, e Tailandia na dose didria de 10mg de RO e a mesma se manteve
segura durante o tempo do uso"®, Estudo com 12 voluntarios chineses
(seis homens) que utilizaram em dose Unicas 5, 10, 20mg de RO sendo
sua tolerabilidade testada desde hora zero e apds de hora em hora até
72h. Dois casos na dosagem de 10mg apresentaram um elevacdo de
bilirrubinas 16,1 para 31,4mmollL e outro de CK 141U/L para 307U/L,
com retorno aos valores normais ap6s cinco dias e assintomaticos,
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sem repercussoes clinicas importantes referidas de mialgias'?. Saito
Y et al, testaram em 154 pacientes japoneses nas dosagens de 5, 10,
20mg de RO durante oito semanas (56 dias) e sem efeitos colaterais
musculares apontados®. Do IRIS trial, envolvendo 740 pacientes Sul
Asiaticos residentes nos Estados Unidos e Canadad com 10 e 20mg de
RO durante seis semanas (42 dias), a mesma foi bem tolerada®”. No
COSMOS Study, em 200 pacientes japoneses para avaliacdo de reducdo
de placa corondria através de ultrassom intravascular, apés uso de RO
durante 76 semanas, ndo registraram casos de mialgias graves incluindo
RB2. Mabuchi H et al. em 37 japoneses com hipercolesterolemia familiar
heterozigotica em doses crescentes de RO 10-20 até 40mg, chegando a
12-18 semanas (84 a 126 dias) de uso, dois casos com aumento de CK,
entretanto sem sintomatologia muscular®. Em uma metanalise, Strutt K
et al, envolvendo seis trials, com cerca de 1.172 pacientes no Japao, em
dosagem média de 10mg dia de RO por periodo médio de 12 semanas
(64 dias) e 640mg total de RO, a droga foi bem tolerada e sem registros
colaterais importantes®?. Em recente e interessante trabalho, Kanazawa et
al, estudaram os efeitos com 2,5mg dia de RO por periodo de trés meses
(aproximadamente 225mg total) em 36 pacientes japoneses portadores
de diabetes tipo 2 e hipercolesterolemia, na funcéo osteoblastica, com
melhora da mesma, independente da diminuicao dos niveis de LDL-C
e sem nenhum registro de complicagées musculares®?. Tomilnson et al,,
utilizaram RO em 305 chineses com hipercolesterolemia, na dosagem
didria de 10mg, em estudo para observar se variantes genéticas inter-
feriam nos resultados terapéuticos e também ndo registraram eventos
colaterais de miopatia®®.

Diante do exposto, embora com duvidas, ndo poderemos afirmar
com seguranca e evidéncias que a utilizagdo da RO tenha sido a prova-
vel causa isolada desta complicacédo clinica no presente caso, até pela
dosagem total utilizada (20mg) e tempo de uso (dois dias).

Lembramos que algumas medica¢bes associadas as estatinas poten-
cializam o surgimento de RB: mibefradil, fibratos, ciclosporina, warfarina,
antibiéticos macrolideos, digoxina, antiflingicos, niacina, ciclosporina, ne-
fazodona, clorzoxasona, todas ausentes no caso clinico presente.

Exercicio Fisico

E descrito como um fator desencadeante, embora raro, de RB. O
seu aparecimento esta particularmente e mais frequentemente relacio-
nado a intensidades altas de exercicios fisicos e em praticantes ativos
competitivos e portanto em atividades fisicas extenuantes. Favorecem
esta situacdo a sua prética em condigdes climéticas adversas, como
altas ou baixas temperaturas, a ndo adequada hidratagao prévia (calor)
e durante provas mais longas, acima de 1h, sem, portanto, uma repo-
sicdo hidrica correta e adequada e de eletrdlitos principalmente como
K e Na. Apenas exemplificando, em relato de caso Parolin BM et al.?”
descreveram corredor de 36 anos que apds 8km de corrida rustica, de-
senvolveu quadro fulminante de insuficiéncia hepatica, RB (CK 582UL)
e evoluindo para IRA e com elevagdo extrema da temperatura corpo-
ral central (Intermacéo Esforco Induzida), sendo sua evolucéo clinica
favordvel®. No caso presente estava praticando futebol society durante
Th30 minutos e o fazia de forma usual e sem ter realizado previamente
outro tipo de exercicio fisico e ndo tendo trauma muscular importante.
Reforcando, referiu leves dores musculares durante a pratica do futebol
neste dia, sem necessidade de suspensédo da atividade e o atribuindo
ao préprio exercicio em si, e nada mais sintomatico relatado. Nao po-
deremos afirmar que a causa tenha sido esta atividade fisica realizada
e nas condi¢des ambientais existentes.

Sidrome de Gilbert

Seu diagnéstico foi agregado ao presente caso e efetuado através
de uma avaliagdo com hepatologista de rotina, solicitada por nos. A
sindrome de Gilbert é uma condicao cronica e benigna onde temos
aumento da bilirrubina indireta clinicamente podendo se manifestar
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com ictericia. Podem apresentéa-la apds estresse ou exercicios fisicos,
ocorrendo com maior frequencia nos homens e com uma prevaléncia
estimada em 6% na populacdo geral®®. Atos anestésicos nesta con-
dicéo clinica deverdo ser reavaliados. E causada por uma mutacéo no
gene UGTTAT, auxiliando no diagndstico laboratorial genético desta
sindrome®, Ap6s esta avaliagéo e pela sua benignidade foi liberado
para uma vida normal também sem restricbes a pratica de exercicios
fisicos, com algumas orientacdes quanto ao uso de anestésicos e certas
medicacbes, em relatdrio enviado pelo hepatologista. . Nao seria 0 caso
desencadeante da RB neste caso.

Finasterida

A finasterida inibe a conversdo de testosterona em diidrotestos-
terona (DHT) pela inibicdo da enzima intracelular 5-a-redutase. Sabe-
mos que o DHT é um potente hormdnio masculinizante e sua agao
produz um crescimento da glandula prostatica, aumento na secre¢cdo
de gordura pelas glandulas sebaceas e no crescimento de pélos. E
utilizada frequentemente na dose de 5mg/dia para controle do aumen-
to benigno da préstata. Durante seu emprego notou-se crescimento
de pelos (cabelos), passando a ser utilizado na dosagem de Tmg/dia
com o intuito de combater a calvicie (alopecia) e comumente utiliza-
do sem prescricdo médica obrigatéria para esta finalidade. Conforme
publicacdo leiga em nosso meio, em 2008 foram comercializados no
Brasil 1,7 milhdes de caixas (Revista Veja-29/07/2009). Esta foi a moti-
vagao de seu uso pelo paciente no presente caso, embora prescrito
por outro profissional. Lembramos que no total em dois anos, foram
720mg ingeridos e como ja mencionado omitido pelo paciente até a
vigéncia da complicagdo surgida. Teria portanto tido participagédo no
desenvolvimento de RB no caso presente? Nao encontramos pesquisas
nesta dosagem de Tmg e nas habituais de 5mg/dia, especificamente
relacionadas ao surgimento de RB, embora cuidados adicionais de-
vam ser observados em pacientes com insuficiéncia hepética e ou
renal, 0 que ndo se registra neste paciente. Seus exames prévios la-
boratoriais mostram normalidade e tivemos em uma das dosagens
de TGP (24/08/2008), uma pequena elevacdo inespecifica, conforme
acima descrito. Nesta data j& estava em uso de finasterida Tmg/dia,
fato até entdo omitido e nas avaliagdes médicas que se sucederam,
como ja comentado. Estudos de tolerabilidade da finasterida em 3.200
homens, foram registrados efeitos colaterais leves a médio prazo tais
como: alteracdo da libido, ejaculacao e disfuncao eretil em percentual
néo significativo em relagdo ao placebo e sem relatos de alteragdes
musculares®?. Permanece a indagacao, se estaria isoladamente rela-
cionada neste caso como a causa da RB.

Esta complicacdo no caso relatado, estaria ligada a uma combina-
¢do de fatores: uso de finasterida (760mg em dois anos) + RO (20mg
no total, em dois dias) + exercicio fisico usual e ndo intenso (futebol
society 1h30 min.) + temperatura ambiente mais alta (noite de muito
calor-sic) + raca (terceira descendéncia asiética) + predisposicao indi-
vidual e genética + sindrome de Gilbert ocasionalmente diagnostica-
da, todos somados, seriam as bases etiolégicas ou um fator superaria
outro? Importantes questionamentos se fazem pertinentes tais como:
1) poderiamos prescrever outras estatinas para o combate a sua disli-
pidemia e no caso especifico a rosuvastatina ou por precaucao, ndo?
2) estaria restringido para uma pratica esportiva de maior intensidade?
3) como identificarmos uma causa de base genética?

As condutas clinicas assumidas, objetivando responder aos ques-
tionamentos acima foram:

Néo prescricdo inicial de estatinas e controlando sua dislipidemia
com dieta e exercicios habituais, embora mae e irméa dislipidémicas
facam uso de sinvastatina em doses usuais e boa tolerdncia e sem
efeitos adversos.

Liberacdo para atividades fisicas usuais conforme ja relatado na
sua evolucdo clinica e reorientacdo para a pratica de exercicios de
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maior intensidade, principalmente em temperaturas extremas, além
dos cuidados de hidratagdo e nutricional.

Suspensao imediata da finasterida e orientacdo cuidadosa no
uso de medicamentos, notadamente ndo orientados pelo seu
médico acompanhante.

Carecemos de uma avaliagdo genética pela dificuldade de sua
realizagao usual na prética clinica no mundo real, para um possivel
substrato de doenca neuromuscular a ela relacionada, néo existindo
uma diretriz clinica definida®’. Em publicacdo recente foram descritas
permanéncia de sintomatologia de miotoxicidade, variando de mialgias
a fraqueza muscular mais intensa, apos a suspensao de estatinas em 52
pacientes, com CK permanecendo com média 1.000U/L por mais de
trés meses (até seis meses) apds a suspensao da estatina sendo reali-
zado eletromiografia e bidépsia muscular. Em 47 pacientes com idade
média 22-86 anos, a biopsia muscular foi normal (72% homens) e em
cinco pacientes (100% homens), todos acima de 60 anos (60-82 anos),
havia doenca neuromuscular a biopsia: poliomiosite paraneoplastica,
esclerose lateral amiotrdfica, doenca de Kennedy, deficiéncia muscular
de fosforilase b kinase, miopatia necrotica de causa indefinida®?. Por-
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tanto, em fungdo destes resultados, o perfil clinico e laboratorial do caso
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Respeitar sua individualidade e uma mensagem de alerta para
o0s atletas quanto ao uso de finasterida, como droga proibida em
esportes competitivos.
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causa(s) desta complicacéo aqui registrada pois e sem aluséo ao au-
tor: "a ddvida é mais propria ao sabio, enquanto a certeza absoluta é
prépria dos ignorantes”.
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