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RESUMO

A asma é uma doenca que acomete 358 milhdes de pessoas no mundo, com uma
prevaléncia que varia de 1 a 18% entre os paises. Também é responsavel por cerca
de 450 mil mortes anuais, além de impor uma carga de anos de vida com incapacidade
e dos onerosos custos aos sistemas de saude. Uma forma de apresentagéo
catastrofica da doenga é a asma aguda grave, caracterizada como uma exacerbagao
aguda nao responsiva ao tratamento habitual com beta-agonistas e associada a fadiga
respiratoria, podendo culminar em insuficiéncia respiratoria e ébito. Uma complicacéo
grave, mas pouco conhecida dessa forma de apresentagao é a rabdomidlise, relatada
no caso em discussdo. O caso trata de um paciente asmatico adolescente que teve
episddio de asma aguda grave, com necessidade de intervengao agressiva. Entre as
terapias instituidas foi utilizado suporte ventilatério mecanico, uso de sedagao e
bloqueador neuromuscular, uso de corticosteroides sistémicos em doses maiores do
que o habitual e uso de fluoroquinolona. No quarto dia de internacdo hospitalar o
paciente apresentou redugdo do deébito urinario, caracterizando injuria renal aguda.
Apds expansao volémica, no quinto dia de internagao, o paciente apresentou urina de
coloragdo amarronzada, o que levou a suspeita de rabdomidlise e consequente
dosagem de CPK, com resultado de 7903 U/L. A ocorréncia de rabdomidlise no
contexto da asma aguda grave pode ocorrer como resultado do esforgo respiratério
extenuante sob acidose respiratéria, bem como derivada do uso de ventilacdo
mecanica invasiva associada ao uso de corticoides, bloqueadores neuromusculares e
fluoroquinolonas. Dessa forma, mesmo que o contexto clinico de uma doenca
potencialmente fatal, que é a asma aguda grave, exija intervengdo agressiva, é
importante avaliar o risco/beneficio de cada terapia proposta e considerar opgdes com
menor potencial de resultar em rabdomidlise. Visto que nem sempre sera possivel
evitar a complicagéo, também é importante ter o insight para realizar diagndstico e
intervencao precoces da complicacao.

Palavras-chave: asma; rabdomidlise; injuria renal aguda, relatos de casos.
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RESUMEN

El asma es una enfermedad que afecta a 358 millones de personas en todo el mundo,
con una prevalencia que varia del 1 al 18% entre paises. También es responsable de
alrededor de 450.000 muertes al afio, ademas de imponer una carga de afios de vida
con discapacidad y costos para los sistemas de atencion médica. Una presentacion
catastrofica de la enfermedad es el asma aguda grave, caracterizada como una
exacerbacion aguda que no responde al tratamiento habitual con beta-agonistas y
asociada con fatiga respiratoria, que puede culminar en insuficiencia respiratoria y
muerte. Una complicacion grave pero poco conocida de esta forma de presentacion
es la rabdomidlisis, reportada en el caso en discusion. El caso trata de un paciente
asmatico adolescente que tuvo un episodio de asma aguda severa, que requirié una
intervencidn agresiva. Entre las terapias instituidas se encuentran soporte ventilatorio
mecanico, uso de sedantes y bloqueantes neuromusculares, uso de corticoides
sistémicos en dosis mayores a las habituales y uso de fluoroquinolonas. Al cuarto dia
de hospitalizacion, el paciente presentd disminucion de la diuresis, caracterizando
dafio renal agudo. Posterior a la expansion de volumen, al quinto dia de
hospitalizacion, el paciente presentd orina de color pardusco, lo que hizo sospechar
rabdomidlisis y hacer la medicion de CPK, con resultado de 7903 U/L. La aparicion de
rabdomidlisis en el contexto del asma aguda grave puede ocurrir como consecuencia
del esfuerzo respiratorio extenuante bajo acidosis respiratoria, asi como derivada del
uso de ventilacion mecanica invasiva asociada al uso de corticoides, bloqueadores
neuromusculares y fluoroquinolonas. Por lo tanto, incluso si el contexto clinico de una
enfermedad potencialmente mortal, que es el asma aguda grave, requiere una
intervencion agresiva, es importante evaluar el riesgo/beneficio de cada terapia
propuesta y considerar opciones con menos posibilidades de provocar rabdomidlisis.
Dado que no siempre sera posible evitar la complicacion, también es importante tener
la intuicion para realizar un diagndstico e intervencion tempranos de la complicacion.

Palabras clave: asma; rabdomidlisis; lesion renal aguda, informes de casos.
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ABSTRACT

Asthma is a disease that affects 358 million people worldwide, with a prevalence that
varies from 1 to 18% between countries. It is also responsible for around 450,000
deaths annually, in addition to imposing a burden of life years with disability and costs
to health care systems. A catastrophic presentation of the disease is the severe acute
asthma, characterized as an acute exacerbation unresponsive to usual treatment with
beta-agonists and associated with respiratory fatigue, which can culminate in
respiratory failure and death. A serious but little-known complication of this form of
presentation is rhabdomyolysis, reported in the case under discussion. The case
presents an adolescent asthmatic patient who had an episode of severe acute asthma,
requiring aggressive intervention. Among the therapies instituted were mechanical
ventilatory support, use of sedation and neuromuscular blocking agents, use of
systemic corticosteroids in higher doses than usual, and use of fluoroquinolones. On
the fourth day of hospitalization, the patient presented a reduction in urinary output,
characterizing acute kidney injury. After volume expansion, on the fifth day of
hospitalization, the patient presented brownish-colored urine, which led to the
suspicion of rhabdomyolysis and consequent CPK measurement, with a result of 7903
U/L. The occurrence of rhabdomyolysis in the context of severe acute asthma can
occur as a result of strenuous respiratory effort under respiratory acidosis, as well as
derived from the use of invasive mechanical ventilation associated with the use of
corticosteroids, neuromuscular blocking agents and fluoroquinolones. Thus, even if the
clinical context of a potentially fatal disease, which is severe acute asthma, requires
aggressive intervention, it is important to assess the risk/benefit of each proposed
therapy and consider options with less potential to result in rhabdomyolysis. Since it
will not always be possible to avoid the complication, it is also important to have the
insight to perform early diagnosis and intervention on the complication.

Key words: asthma; rhabdomyolysis; acute kidney injury, case reports.
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1 INTRODUGAO

A asma €& uma doencga que acomete 358 milhdes de pessoas no
mundo, com uma prevaléncia que varia de 1 a 18% entre os paises. E responsavel
por cerca de 450 mil mortes anuais, além de impor uma carga de anos de vida com
incapacidade e onerar os custos dos sistemas de saude (GINA, 2020). Entre criangas
e adolescentes o impacto parece ainda maior. Nos Estados Unidos, em 2022,
ocorreram mais de 102 hospitalizagdes para cada 100 mil habitantes menores de 18
anos em decorréncia da doenga, contra cerca de 55 para cada 100 mil nas demais
faixas etarias (ZGHEBI et al., 2022).

No Brasil as estimativas de prevaléncia da doencga variam de 10,9%
a 23,2% na populacao adolescente, tendo respondido por 31,9 mil internagdes no ano
de 2022 entre individuos de 5 a 19 anos (BRASIL, 2023a). Além disso, a asma foi
responsavel por 54 mortes s6 no ano de 2020 (BRASIL, 2023b).

Uma forma de apresentagéo catastréfica da doenga é a asma aguda
grave, caracterizada como uma exacerbagdo aguda nao responsiva ao tratamento
habitual com beta-agonistas e associada a fadiga respiratéria, podendo culminar em
insuficiéncia respiratéria e 6bito. Cerca de 10% dos pacientes que apresentam este
quadro evoluem com necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (AGNIHOTRI;
SALTOUN, 2019; CHENG et al., 2020).

Pacientes acometidos pela asma aguda grave também estado sujeitos
a uma complicagdo menos comum, mas igualmente perigosa: a rabdomiolise. Esta
situagao foi descrita em poucas dezenas de relatos de caso desde 1978, e entre os
fatores desencadeantes estdo o préprio ambiente fisiopatolégico de esforgo
respiratorio extenuante, a hipoxemia e acidose respiratéria que ocorrem no
broncoespasmo severo, bem como alguns medicamentos utilizados no tratamento
desses pacientes, como beta-agonistas, corticosteroides e bloqueadores
neuromusculares (QIAO et al., 2016).

O objetivo deste trabalho é destacar a possibilidade da ocorréncia de
rabdomidlise no paciente com asma aguda grave, expondo seus possiveis fatores de
risco e ressaltando a importancia do diagndstico precoce e da intervengao oportuna.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 DESCRIGAO DO CASO

Trata-se de um paciente masculino, de 16 anos de idade, caucasiano,
pesando 80kg. Asmatico em tratamento com salbutamol inalatorio de resgate, sem
outros antecedentes pessoais. Desconhece o historico de saude familiar por ser
adotado.

Segundo relato do pai, o paciente iniciou quadro subito de dispneia
intensa, associada a tosse seca e evoluindo com agitagdo psicomotora e confusao
mental, sem melhora com uso de salbutamol autoadministrado.

Foi encontrado pelo servigo de atendimento pré-hospitalar sonolento,
confuso e apresentando esforgo respiratorio intenso. Foram realizadas medidas de
resgate na cena com uso de salbutamol, terbutalina, hidrocortisona e sulfato de
magneésio sem sucesso, necessitando de suporte ventilatério invasivo e remogéo ao
hospital de referéncia.

Deu entrada no departamento de emergéncia em RASS -3, intubado,
sob ventilagdo manual, com Fragéo Inalada de Oxigénio (FiO2) de 100%, mantendo
saturagao periférica de oxigénio de 92%. Ao exame fisico apresentava expansibilidade
toracica reduzida, sinais de esforgo respiratorio e torax silente a ausculta, com raros
sibilos esparsos, sem outras alteragdes.

Ainda na sala de emergéncia, na primeira hora, foram utilizados
salbutamol 800mcg por via inalatdria, terbutalina 0,5mg via subcutanea e sulfato de
magnésio 2g endovenoso em dose unica. Ao realizar transi¢cado da ventilagdo manual
para mecanica o paciente apresentou dissincronia ventilatoria, a despeito dos
parametros otimizados. Nesse momento, foi coletada gasometria arterial que
demonstrou insuficiéncia respiratoria aguda hipercapnica, com acidose respiratéria
extrema: pH 6,95; Pressao parcial de CO2: 140,8 mmHg; Pressédo parcial de O2
(Pa02): 136,5 mmHg e bicarbonato 30,4 mmol/L.

Foi entdo ajustada a sedagdo com midazolam 0,75mg/kg/h, propofol
3,75mg/kg e fentanil 1,25mcg/kg/h, e iniciado bloqueio neuromuscular com bolus de
rocurénio a 1,25mg/kg, seguido de infusdo continua a 0,625mg/kg/h, resultando em

melhora do padrao ventilatério. Apds ajuste da sedacgao foi iniciado noradrenalina a
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0,06mcg/kg/min e mantida por 12 horas devido ocorréncia de hipotensao arterial.

Como medidas de manutencdo, apos a estabilizagdo na primeira
hora, foi utilizado salbutamol 800mcg por via inalatéria a cada 6h com mais duas doses
adicionais de 500mcg por via endovenosa no primeiro dia, mantido até o terceiro dia
de internagao, quando foi reduzido para 400mcg a cada 4 horas. Nesse momento foi
iniciado hidrocortisona 100mg endovenoso repetido a cada 6 horas e substituido no
terceiro dia por metilprednisolona 60mg/dia, e levofloxacino 500mg por dia durante os
primeiros trés dias. Foi mantido o bloqueio neuromuscular com rocurénio em infusdo
continua a 15mg/kg/dia até o terceiro dia.

No quarto dia de internacdo o paciente ja apresentava melhora do
padrao respiratério, ainda em ventilagdo mecéanica com relacado PaO2/FiO2 de 199,
FiO2 de 40% e gasometria arterial normalizada, mas mantendo murmurio vesicular
reduzido e presenca de sibilos. Estava confortavel em sedacdo com propofol a
1,25mg/kg/h. Nesse mesmo dia o paciente apresentou hipovolemia e hipotensao
tratada com noradrenalina a 0,06 mcg/k/min. Em seguida, Caracterizou-se injuria renal
aguda de classificagdo KDIGO grau | apos 6 horas de anuria. Foi entdo realizada
expansao volémica com 1000mL de Ringer Lactato em bolus, resultando em retorno
do débito urinario e desmame da droga vasoativa. Houve aumento progressivo da
ureia sérica desde a admissao, passando de 26 mg/dL para 134 mg/dL até o quarto
dia.

Até o quinto dia o paciente apresentou débito urinario de 1,25 mL/kg/h,
mas com coloracdo amarronzada. Tal achado suscitou hipétese de rabdomidlise
somada a desidratacdo como etiologia da injuria renal, que foi confirmada com a
dosagem de creatina fosfoquinase (CPK) sérica de 7.903 U/L. As provas de fungao
renal também demonstraram altera¢des importantes: creatinina sérica de 5,8 mg/dL e
ureia sérica de 187mg/dL. O exame qualitativo de urina demonstrou presencga de
hemoglobina e hemacias.

Nesse momento foram iniciadas medidas de inducdo de diurese
alcalina com hidratagao vigorosa, manitol e bicarbonato de sédio. Nos dias seguintes
o paciente evoluiu com diminuicdo das dosagens de CPK (7903, 2843 e 993 U/L em
trés dias consecutivos) e melhora progressiva da fungao renal (Tabela 1). Foi extubado
no oitavo dia e permaneceu confortavel em ar ambiente até a alta no décimo primeiro
dia de internacdo, sem necessidade de suporte respiratério e com funcédo renal

retornada ao basal.
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Tabela 1 - Tendéncias de ureia, creatinina e CPK

Ureia (mg/dL) C(rrf]zt}gli_r;a CPK (U/L)
Dia 1 26
Dia 2
Dia 3 75
Dia 4 134
Dia 5 187 5,8 7.903
Dia 6 192 3,9 2.843
Dia 7 149 2,6 993
Dia 8 115 17
Dia 9 81 15
Dia 10 71 12
Dia 11 58 11

Fonte: Elaborado pelo autor.
Nota: A creatinina sérica s6 passou a ser dosada a partir do quinto dia de
internacao devido a indisponibilidade do servigo.

2.1 DISCUSSAO

Foram identificados diversos fatores de risco para ocorréncia de
rabdomidlise no paciente em questao, alguns intrinsecos como o esforgo respiratorio
extenuante sob hipoxemia e acidose respiratéria no primeiro dia e outros iatrogénicos,
como o uso de bloqueador neuromuscular por tempo prolongado, o uso de corticoide
sistémico em altas doses e o uso de fluoroquinolona.

A ocorréncia de rabdomidlise relacionada ao esforgo fisico € uma
entidade ja conhecida (RAWSON; CLARKSON; TARNOPOLSKY, 2017). No contexto
da asma aguda grave, possivelmente esta associada as contragdes vigorosas dos
musculos respiratérios e acessorios sob condicdes de hipoxemia e acidose
respiratéria (BANDO et al., 1996; BARRETT et al., 1993; CHUGH; SINGHAL; KHATRI,
1978; LI et al., 2001; QIAO et al., 2016). Ha inclusive relato de um paciente admitido
no departamento de emergéncia ja apresentando quadro de rabdomidlise, antes
mesmo das intervengdes de estabilizagdo (BANDO et al., 1996).

Durante a fase de estabilizacdo do caso em questdo, houve um
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periodo em que todas essas condigbes descritas acima estiveram presentes e
somadas a instabilidade hemodinamica com hipotensao arterial. Tal situagao resulta
na hipoxemia e isquemia muscular, fatores com potencial para causar necrose
muscular com rabdomidlise (RAWSON; CLARKSON; TARNOPOLSKY, 2017).
Entretanto, a auséncia de alteragdo na coloragdo da urina nos primeiros dias e de
protocolos que orientem a dosagem de CPK nesse contexto impossibilitaram
estabelecer diagndstico precoce e definir etiologia. Mesmo ndo sendo a causa base
da rabdomidlise, o esforco respiratério foi, sem duvida, um possivel fator
predisponente.

Apesar de frequentemente necessaria, a combinagao de corticoides
sisttmicos em altas doses com ventilagdo mecéanica invasiva e bloqueio
neuromuscular ja foi associada ao desenvolvimento de miopatia aguda e rabdomidlise
(ABAD et al., 2019; SHAPIRO; CONDOS; COLE, 1993).

A miotoxicidade dos corticoides € uma entidade conhecida, devido a
miopatia cronica associada ao uso dessas drogas em altas doses por tempo
prolongado, que se caracteriza por fraqueza muscular proximal progressiva
(PEREIRA; CARVALHO, 2011). No contexto da terapia para asma, o que ocorre €
uma miopatia aguda, cujo mecanismo nao esta completamente elucidado e parece ter
relagdo com a supressao da sintese proteica, o aumento da protedlise e a indugéo da
apoptose mediada pelas mitocondrias (QIAO et al., 2016).

Considerando que glicocorticoides constituem uma das bases da
terapia para exacerbacdo de asma, € natural que essa droga esteja presente em
quase todos os relatos de caso de complicagdes de asma (GINA, 2022).

Na literatura revisada, as doses utilizadas que foram associadas a
complicagbes variaram de 120 a 750 mg/dia de metilprednisolona ou equivalente
(ABAD et al., 2019; GRIFFIN et al., 1992). Doses mais altas quando comparadas aos
42 mg/dia recomendados para terapia inicial na exacerbagdo de asma e com as
utilizadas no caso em discusséao, que variaram de 60 a 85mg/dia de metilprednisolona
(GINA, 2022).

No contexto da asma aguda grave ainda existem controvérsias a
respeito das doses recomendadas de corticoide. Doses de até 180mg/dia de
metilprednisolona sdo recomendadas com base na opinido de especialistas, mas o
fato € que ainda ndo ha evidéncia de alta qualidade para definir com certeza se

regimes de maior dosagem podem ter seus beneficios superados pelos riscos
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(MCFADDEN, 2003).

O uso de corticoide em altas doses em pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica por asma foi suficiente para desenvolvimento de miopatia aguda
mesmo sem associacdo de Bloqueador Neuromuscular (BNM) (WILLIAMS et al.,
1988). Também foi observado que essa complicagao parece ser exclusiva do paciente
em ventilagdo mecanica, visto que o uso de corticoide em doses equivalentes fora
desse contexto, ndo foi associado a ocorréncia de miopatia aguda (GOH; CHAN,
1999; HANSON et al., 1998).

O padrao de apresentagao da miopatia aguda € um déficit miogénico
de inicio subito, que aparece entre 5 e 13 dias apds o inicio da corticoterapia e que
costuma regredir com a suspenséo do medicamento. A bidpsia muscular nesses casos
mostra um padréo de lesdes necroéticas com atrofia das fibras tipo 1 e 2.

O relato de Abad et al. (2019) exemplifica um caso de rabdomidlise
associada ao uso de corticoide, com aumento da CPK no décimo quinto dia de
tratamento com corticoides em um paciente sob sedacao e ventilagdo mecanica, que
evoluiu com rabdomidlise e lesdo renal aguda. Esse paciente teve diminuicdo das
dosagens de CPK em 48h apds suspensado do corticoide e novo aumento apés
tentativa de reintroduzir a droga.

Apesar de nao ser requisito para ocorréncia da complicacéo, o uso de
BNM pode ser considerado um importante fator predisponente a rabdomidlise, visto
gque seu uso aumenta a expressao de receptores de glicocorticoide na célula muscular,
e na maioria dos relatos da complicagdo também foi utilizado BNM (QIAO et al., 2016;
SHAPIRO; CONDOS; COLE, 1993). A curarizagao do paciente em conjunto com
glicocorticoides parece aumentar a incidéncia da complicagao de até 10,4% somente
com corticoide para até 30% com as drogas associadas (BEHBEHANI et al., 1999).

Dentre os sedativos miorrelaxantes, outra droga com potencial para
causar rabdomiolise é o propofol. A Sindrome da Infusdo do Propofol se caracteriza
por depressdo cardiovascular severa, associada a acidose metabdlica e
possivelmente rabdomidlise. Costuma ocorrer mais frequentemente em doses acima
de 5mg/kg/h por mais de 48 horas, dose maior do que a utilizada no paciente em
questao. Além disso, a utilizagdo concomitante de corticosteroides também é um fator
predisponente para a sindrome (SINGH; ANJANKAR, 2022).

Outra droga potencialmente miotoxica utilizada no paciente foi o

levofloxacino. As fluoroquinolonas ja foram relatadas como causadoras de
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rabdomiolise, com melhora apds suspenséo da droga, mas se tratam de poucos casos
isolados (JOHN; OLURONBI; PITCHUMONI, 2016).

Dessa forma, pode-se constatar que além dos fatores fisiopatolégicos
intrinsecos do episodio de asma aguda grave, que resultam na lesdo muscular, as
intervengdes terapéuticas realizadas no paciente em questdo associaram varias
terapias com potencial miotoxico que levaram ao desfecho de rabdomidlise e

consequente injuria renal aguda.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar da escassez de estudos capazes de estabelecer fortes
evidéncias cientificas sobre as causas de rabdomidlise no paciente com asma aguda
grave, diversos relatos de caso apontam para condicdes fisiopatoldgicas intrinsecas
e terapéuticas potencialmente causadoras da rabdomidlise neste contexto.

Ainda que o contexto clinico de uma doencga potencialmente fatal,
como a asma aguda grave, exija intervengdes agressivas, € importante avaliar o
risco/beneficio de cada terapia adicional proposta, individual e combinadamente, a fim
de considerar opgdes com menor potencial de resultar em rabdomidlise. Vale destacar
que nao ha relacdo dose/resposta conhecida a respeito do uso de corticoide em altas
doses nesses pacientes, e que o risco de rabdomidlise com doses maiores ja foi
identificado.

Dado que nem sempre é possivel evitar a complicagao, deve-se estar
atento para o pronto diagnostico e a precoce intervengao da complicagdo. Para isso,
pode ser feita a sugestdo de dosar rotineiramente a CPK no paciente submetido a

ventilagdo mecanica e corticoterapia por asma aguda grave.
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