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Rhabdomyolysis secondary to zolpidem-induced seizures
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RESUMO

Introducao: Rabdomiodlise € uma condicdo em que ocorre a destruicao e
necrose muscular. De etiologia variada, pode estar associada a crises
convulsivas. O zolpidem €é um agente sedativo e hipndtico nado
benzodiazepinico que sob condicdes de abuso e frequéncia pode ocasionar
crises convulsivas. Relato de caso: Homem, 26 anos, foi levado a
emergéncia de hospital geral por ansiedade, onde apresentou episodios de
crises convulsivas. Quadro evolui para rabdomidlise. Histéria de abuso de
zolpidem. Discussao: Altas doses de zolpidem alteram o agonismo
seletivo no receptor benzodiazepina-1 e a retirada abrupta da medicacao
podem levar a crises convulsivas com evolugao, em quadros graves, para
rabdomidlise. Conclusdes: A automedicacdo e o uso abusivo de
substancias como zolpidem, apresentam potencial de causar tolerancia e
dependéncia podendo levar a quadros clinicos com risco a vida.

Palavras-chave: convulsdes, mau uso de medicamentos de venda sob
prescricao, rabdomidlise, transtornos relacionados ao uso de substancias,
zolpidem

ABSTRACT

Introduction: Rhabdomyolysis is a condition in which muscle destruction
and necrosis occurs. Of varied etiology, it may be associated with
convulsive crises. Zolpidem is a non-benzodiazepine sedative and hypnotic
agent that under conditions of abuse and frequency can cause seizures.
Case report: Male, 26-year-old man was taken to the emergency room at
a general hospital due to anxiety, where he had episodes of seizures. The
condition progresses to rhabdomyolysis. History of zolpidem abuse.
Discussion: High doses of zolpidem alter the selective agonism in the
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benzodiazepine-1 receptor and the abrupt withdrawal of the medication
can lead to seizures with evolution, in severe cases, to rhabdomyolysis.
Conclusions: Self-medication and abusive use of substances such as
zolpidem have the potential to cause tolerance and dependence and may
lead to life-threatening clinical conditions.

Keywords: seizures, drug misuse, rhabdomyolysis, substance-related
disorders, zolpidem

RESUMEN

Introduccion: La rabdomidlisis es una condicién en la que se produce
destruccidén y necrosis muscular. De variada etiologia, puede asociarse a
crisis convulsivas. Zolpidem es un agente sedante e hipndtico no
benzodiacepinico que, en condiciones de abuso y frecuencia, puede causar
convulsiones. Caso Clinico: Un hombre de 26 afos fue llevado a urgencias
de un hospital general por ansiedad, donde presentd episodios de
convulsiones. La condicidn progresa a rabdomiolisis. Antecedentes de
abuso de zolpidem. Discusion: Dosis altas de zolpidem alteran el
agonismo selectivo en el receptor de la benzodiazepina-1 y la retirada
brusca de la medicacidn puede dar lugar a convulsiones con evolucién, en
casos graves, a rabdomiodlisis. Conclusiones: La automedicacién y el uso
abusivo de sustancias como el zolpidem tienen el potencial de causar
tolerancia y dependencia y pueden conducir a condiciones clinicas
potencialmente mortales.

Palabras clave: convulsiones, abuso de medicamentos, rabdomiolisis,
transtornos relacionados com sustancias, zolpidem
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Introducao

Rabdomidlise € uma condicdo em que ocorre a destruicdo e necrose
muscular com o extravasamento do conteudo intracelular para a circulagao
sanguinea que pode levar a complicagcdes sistémicas graves [1, 2]. O
quadro clinico geralmente se apresenta com sintomas de astenia, mialgia,
edema local e sinais como hematoma, urina de cor escura [1, 2].

O curso da doenca pode variar desde uma discreta elevacao da enzima
creatinofosfoquinase (CPK) até emergéncias meédicas como sindrome
compartimental, coagulacao intravascular disseminada, lesao renal aguda,
entre outras [1, 2].

As causas mais frequentes de rabdomiodlise, entre outras, inclui a sindrome
do esmagamento, compressao muscular prolongada, disturbios da
glicolise, influenza A e B, sindrome neuroléptica maligna, cetoacidose
diabética, alcool com destaque para crise convulsiva [1, 2, 3].

Zolpidem é um agente sedativo e hipndtico ndo benzodiazepinico
pertencente a familia das imidazopiridinas, com alta afinidade pela
subunidade 1 do receptor A do acido gama amino butirico (GABA-A),
também denominado de receptor GABA-BZ [4]. Aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) possui indicacao para o tratamento de curto
prazo da insbnia [5].

Foi sugerido que em altas doses o zolpidem perderia sua seletividade e
exibiria os mesmos efeitos farmacoldgicos que os benzodiazepinicos. A
descontinuacdo abrupta da medicacao poderia ser a responsavel pelos
mesmos efeitos clinicos de abstinéncia como ansiedade, tremor,
palpitacao, sudorese e crise convulsiva [6].

Relato do Caso

Homem, 26 anos, brasileiro, residindo com namorado, sem filhos,
estudante de medicina, com domicilio em Porto Alegre/RS, foi levado pelos
pais a emergéncia de hospital geral, na manha do dia 10/04/2022, com
gqueixa de ansiedade e palpitagcdes, sintomas que se iniciaram na
madrugada do mesmo dia. Relatou que estava s6 em sua casa quando
apresentou um episddio subito de tremor generalizado seguido de
sialorreia e perda da consciéncia por alguns minutos. Associa a ocorréncia
ao acumulo e sobrecarga de atividades académicas, fato que o fez usar,
por automedicacao, metilfenidato de liberacao imediata 10 mg, em doses
de até 80mg/dia, para se manter acordado, melhorar a concentragao e
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performance e zolpidem 10mg, em dose de até 100mg a noite, para poder
dormir. Informou diagndstico de Transtorno de Ansiedade Generalizado,
em uso regular de desvenlafaxina 100mg/dia. Negou dispneia, dor
toracica, alergias, uso de substancias psicoativas ilicitas e outras
comorbidades.

Ao exame clinico, orientado, estado geral regular, hidratado, normocorado,
afebril, frequéncia cardiaca 140bpm, taquicardia sinusal, pressao arterial:
140x80mmHg, frequéncia respiratéria: 22ipm, murmdurio vesicular
presente, sem ruidos adventicios, saturacao percutanea de oxigénio: 96%,
glicemia capilar: 106 mg/dl, Glasgow 15. Sem outros achados dignos de
nota.

Durante o exame o paciente apresentou dois episdédios de crises
convulsivas generalizadas, rebatidas com diazepam endovenoso. Foram
solicitados exames laboratoriais, imagem e atividade elétrica cardiaca,
cujos resultados encontram-se na Tabela 1. Iniciado diazepam 10mg, oral,
12/12h, fenitoina 100mg, endovenosa, 8/8h, solucdo isotbnica de
bicarbonato de sédio 8,4%, suspenso desvenlafaxina.

Paciente foi transferido da emergéncia para Unidade de Tratamento
Intensivo (UTI), para acompanhamento neurolégico e diagnodstico a
esclarecer. Na UTI foi constatado quadro de acidose metabdlica
parcialmente compensada (pH 7,18; pO2 164,4 mmHg; pCO2; 25,3
mmHg; HCO3 9,2 mmol/L; BE 17,5; SO2 99,0 %; 02 6L/min;) e
manutencao da taquicardia sinusal. Evolui com comprometimento da
funcao renal e alteracao da enzima CPK, conforme demonstrado na Figura
1.

Durante a internacao na UTI, paciente apresentou quadro de ansiedade
generalizada, sendo acompanhado, em consultoria, pelo servico de
psiquiatria de ligacdo. Foi ajustada a dose de diazepam didria e suporte
psicoterapico para o reconhecimento da sobrecarga de atividades e a
interferéncia negativa da privacao de sono. Paciente demostrou percepcao
prejudicada do uso abusivo das medicacdoes metilfenidato e zolpidem, com
distorcdes cognitivas importantes quanto a automedicacao e aos riscos
dela decorrentes.

No decorrer da estabilizacdo do quadro clinico, foi realizado exame de
ressonancia magnética nuclear de cranio, com resultado sem alteragoes.
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A hipdtese diagndstica formulada foi a rabdomidlise secundaria a crise
convulsiva induzida pela suspensao abrupta de zolpidem (intoxicagao por
doses acima da dose terapéutica). O paciente foi transferido para leito
clinico e no oitavo dia de internacdo solicitou alta, sendo orientado dos
riscos da alta precoce. Assinou o termo de alta a pedido.

Discussao

O zolpidem (hemitartarato de zolpidem) aumenta a atividade inibitéria do
GABA, por meio do agonismo seletivo no receptor benzodiazepina-1 (BZ-
1), resultando em um aumento da condutividade do cloreto,
hiperpolarizacdo dos neurdnios e inibicdo do potencial de acdo que, em
geral, diminui a excitabilidade neuronal e leva aos efeitos sedativos e
hipnoticos [7Z, 8]. Na dose de 10mg, o zolpidem parece ser seguro e eficaz,
com minima evidéncia de desenvolvimento de tolerancia ou ocorréncia de
insOnia rebote em pacientes com insonia crbnica, tratados por até 4
semanas [7].

Entretanto, estudos como o inquérito francés realizado pelo Centro de
Avaliacdo e Informacdo sobre Farmacodependéncia (CEIP) tém mostrado
dependéncia significativa e potencial de abuso do zolpidem [9]. Os efeitos
adversos incluem nasofaringite, fadiga, mialgia, pesadelos, agitacao,
cefaleia, distUrbios gastrointestinais (dispepsia, nauseas, dor abdominal),
tontura, sonoléncia e crises convulsivas [10].

Altas doses e a retirada abrupta do zolpidem podem levar a crises
convulsivas, conforme diversos relatos de caso, entre eles Mashiana et al.,
gue descreveram um caso de crise convulsiva apds suspensao abrupta em
uma paciente de 54 anos, usuaria de 90-100mg diarios de zolpidem [11].
Russo et al. relataram um caso de um paciente de 29 anos, também com
crises convulsivas apds suspensdo abrupta de 600mg diarios de zolpidem
[12].

Inicialmente, acreditava-se que o zolpidem era um farmaco com baixo
potencial de abuso ou dependéncia, todavia, os relatos de abuso e
dependéncia tém aumentado, bem como os relatos de crises convulsivas
relacionados a abstinéncia [4].

Uma hipdtese sobre a retirada de zolpidem é a saturacdo a longo prazo,
com doses supraterapéuticas, das subunidades de baixa afinidade a2, a3
e a5 nos receptores GABA-A junto a subunidade al. Em altas doses,
zolpidem perde a seletividade al, podendo apresentar efeito paradoxal na
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reducao da ansiedade e, a interrupgao abrupta, podendo levar a sintomas
de descontinuacao como ansiedade, tremor, palpitacdes e convulsdes [4,
13].

A rabdomidlise € uma sindrome decorrente da necrose muscular com
liberacao do conteudo intracelular para a circulagao sistémica, levando a
alteragdes, principalmente, na homeostase do calcio e a diminuicao da
Adenosina Trifosfato (ATP). O acumulo de calcio intracelular é a principal
consequéncia da lesdao muscular [2, 14]. A causa da rabdomidlise é
frequentemente multifatorial, sendo descritos oito principais categorias de
causas [3], as quais estao apresentadas na Tabela 2.

A complicacdo mais comum e com risco de morte é a lesao renal aguda
(LRA). A LRA induzida por rabdomidlise tem como causa a mioglobulina
[14]. A fisiopatologia das complicacdes da rabdomidlise estdo
apresentadas na Tabela 3.

O diagndstico de rabdomidlise € suspeitado na presenca de historia clinica
de pacientes com dores musculares, alteracao da cor da urina, oliguria,
além de presenca de fatores de risco. A confirmacado diagndstica se da pela
elevacao da CPK, sendo o critério mais utilizado € CPK>1000 UI/L ou 5x o
limite superior [2, 3, 14].

Conclusoes

A automedicacdo e o uso abusivo de substancias como zolpidem,
apresentam potencial de causar tolerancia e dependéncia podendo levar a
quadros clinicos com risco a vida. O relato de caso apresentado acompanha
os achados de outros estudos ao levantar a hipotese do uso em doses
supraterapéuticas associado a retirada abrupta de zolpidem, produzindo
sintomas de descontinuagcao, entre os quais as crises convulsivas. Os
episddios de crises convulsivas generalizadas podem desencadear injuria
muscular levando a necrose muscular e, em casos mais graves,
rabdomidlise.

Sugere-se especial atencao na psicoeducacao e no acompanhamento de

pacientes em uso de medicagdes psicotrépicas com o potencial o potencial
de abuso e dependéncia.
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" Tabela 1 - Resultados de exames laboratoriais, imagem e ECG
realizados na emergéncia

Exames Resultados
ECG Taquicardia Sinusal (FC 140 bpm)
- Estruturas da linha média, centradas.
- Parénguima encefalico com coeficientes de
atenuacao preservados.
- Cavidades ventriculares de morfologia e
dimensdes usuais.
TC de Cranio -N3o se observam colecdes hemorragicas
hipertensivas intracranianas.
- Sinais de sinusopatia inflamatdria cronica
nos seios maxilares.
- Porgdes visibilizadas das drbitas, mastoides
e demais seios paranasais sem alteracoes.
Hb:15,4 g/dL;
Leucodcitos: 8.960 /mm3, Bastdes: 0,0%;
Plaquetas: 286.000/mm3
PCR: <0,5 mg/dL;
Mg: 2,60 mg/dL;
CPK: 76,0 U/L;
Na: 143,0 mEq/L;
K: 4,2 mEq/L;
Cr: 0,9 mg/dL;
Ur: 34,0 mg/dL;
Proteinuria: +
Cetonuria: ++
Leucocituria: 2 por campo
Eritrocituria: 3 por campo

o Glicose: 180,0 mg/dL;

Laboratoriais Lactato:14,80 mmol/L;

pH:7,18; p0O2: 164,4 mmHg; pCO2: 25,3
mmHg; HCO3: 9,2 mmol/L; BE: -17,5; SO2:
99,0 % Condicdo ventilatoria (02): 6L

KTTP: 24,5 s

RNI: 1,11

FA: 64,0 U/L

GGT: 95 U/L

TGO: 46,0 U/L

TGP:63,0 U/L

Bilirrubina Total: 0,6 mg/dL

Cl: 104,0 mEqg/L

P: 5,2 mg/dL

Cai: 1,25 mmol/L

Ca: 9,20 mg/dL

Antes da crise convulsiva

Depois da crise convulsiva
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Eletrocardiograma: ECG; Tomografia Computadorizada: TC;
Frequéncia Cardiaca: FC; Hemoglobina: Hb; Proteina C Reativa: PCR;
Potassio: K; Sodio: Na; Ureia: Ur; Calcio: Ca; Fésforo: P; Calcio Ionico:
Cai; Creatinina: Cr; Magnesio: Mg; Creatinofosfoquinase: CPK; Cloro:
Cl; International Normalized Ratio: RNI; Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada: KTTP; Gama Glutamil Transferase: GGT;
Transaminase Piruvica: TGP; Fosfatase Alcalina: FA; Transaminase
Oxalacetica: TGO; Hormonio Tireoestimulante: TSH; Potencial
Hidrogenibnico: pH; Pressdo Parcial de gas O2: p02; Pressao Parcial
de gas CO2: pCO2; Bicarbonato: HCO3; Base Excess: BE; Saturacao
de Oxigénio: SO2.

Fonte: Prontuario do paciente.

50.000,00 2.2
45.000,00 1.98
40.000,00 1.76
35.000,00 1.54
30.000,00 1.32
g 25.000,00 1.1 -_g,,
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10.000,00 0.44
5.000,00 0.22
0 R

PS 1 2 3 4 5 6 7 8
Dias de internagao

@® cPku/L) @ Cr(mg/dL)

-» Figura 1. Alteracgdes séricas nos niveis de CPK e Cr durante a
internacao
Fonte: Prontuario do paciente.
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“® Tabela 2 - Principais categorias e causas de rabdomidlise

Categoria Causas comumente relatadas
Trauma Sindrome do Esmagamento
Exercicios extenuantes,
Esforco CONVULSOES, sindrome de

abstinéncia alcodlica

Hipoxia muscular

Compressao muscular
prolongada, oclusao arterial

Defeitos genéticos

Disturbios da  glicdlise ou
glicogendlise, disturbios  do
metabolismo dos lipidios,
disturbios mitocondriais

Influenza A e B, coxsackie virus,

Epstein-Barr virus, HIV,
Infecgoes legionella, Streptococcus

pyogenes, Staphylococcus

aureus, clostridium

Parada cardiaca, hipertermia
Mudancas na temperatura : p lénti
corporal maligna, sindrome neuroléptica

malignha, hipotermia
Disturbios eletroliticos e H_|pocalem|§, hlpofosfatgmla,

™ hipocalcemia, cetoacidose

metabaolicos e

diabética,

Fibratos, estatinas, alcool,

Drogas e toxinas

heroina, cocaina

Fonte: Adaptado de Bosch et al. [3].
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Radbomidlise e zolpidem

™ Tabela 3 - Fisiopatologia das complicacdes da rabdomidlise

Decorrente do transito de liquido
extracelular para (o]
compartimentos musculares
afetados. )
Decorre da liberacao intracelular. E
Hipercalemia uma complicagdo precoce e pode
ser fatal.

Decorre do acumulo de calcio nos
musculos necrosados, as vezes, sob
Hipocalemia a forma de calcificacdo ectdpica.
Podem ocasionar arritmias e crises
convulsivas.

Decorre da liberacdo do calcio
acumulado nos musculos
lesionados. Também pode estar
relacionada a lesdo renal aguda.
Decorre da liberagao intracelular e
Hiperfosfatemia de seu acumulo apds instalada
insuficiéncia renal aguda.

Decorre da metabolizacao hepatica
dos nucleosideos dos midcitos e

Hipovolemia

Hipercalcemia

Hiperuricemia pode contribuir para acidose
metabdlica e formacgao de cilindros
tubulares.

Decorre da liberacao de Aacidos
organicos (por exemplo, lactato e
sulfato) intracelulares. Geralmente
com anion gap elevado.

Decorre do acumulo de liquidos e
faléncia dos mecanismos de
drenagem. Leva a um ciclo vicioso
de isquémica - lesdo — necrose.

Acidose metabdlica

Sindrome compartimental

Coagulacao intravascular Decorre da liberacao de
oaguiag tromboplastina intracelular. Pode
disseminada

ser fatal.

Fonte: Adaptado de Rosa et al. [15].

12 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-12
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.764



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.632

