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Resumo: A rabdomidlise € uma sindrome clinico-laboratorial que decorre com lesdo das
células musculares, com consequente passagem do contetdo intracelular para a
circulacdo sanguinea. Por ser uma condi¢do com alto indice de morbi-mortalidade, como
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), é fundamental um diagnéstico precoce, baseado em
suspeita clinica associada aos exames laboratoriais, para buscar a reducdo das
complicagBes e de um mau prognostico para o doente. Neste trabalho s&o relatadas
principais causas e complicacdes da rabdomidlise, com abordagem fisiopatoldgica de
cada uma delas.

Abstract: Rhabdomyolysis is a clinical-laboratory syndrome that occurs with injury to
muscle cells, with consequent release of the intracellular content into the blood flow. As
a condition with high rates of morbidity and mortality, such as Acute Kidney Injury
(AKI), is fundamental an early diagnosis, based on clinical suspect plus laboratory
exams, to seek reduction of complications and of a bad prognosis for the patient. In this
article are reported the main causes and complications of rhabdomyolysis, with a
physiopathological approach of each one of them.
Introducgéo

A rabdomidlise é definida como uma sindrome clinico-laboratorial que decorre da lise das
células musculares esqueléticas, com a liberacdo de substancias intracelulares para a circulacdo
(RAPOSO et al., 2002).

As primeiras referéncias clinicas a rabdomiolise surgem na literatura médica alemd, com a
referéncia a doenca de Meyer Betz caracterizada pela triade: dor, fraqueza muscular e urina
castanha. J& a primeira associacdo causal entre rabdomidlise, até entdo designada por “Crush
Syndrome”, e Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) foi efetuada por Bywaters e Beall, médicos do
Hammersmith Hospital em Londres, durante os bombardeamentos aéreos da capital inglesa, na Il
Guerra Mundial. Foram apresentados quatro doentes, vitimas de traumatismo com esmagamento
dos membros, que faleceram por IRA e evidenciavam cilindros pigmentados nos tubulos renais
apos a necropsia (RAPOSO et al., 2002).

Manifestacdes clinicas

A manifestacao clinica da doenca ¢ muito sutil, sendo necessario um alto indice de suspeita
diagndstica a partir dos dados coletados na historia apresentada pelo paciente. A apresentacdo
classica de rabdomidlise, presente em apenas 50% dos casos, inclui mialgias, urina de coloracdo
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vermelha a marrom devido a mioglobindria, elevacdo de enzimas musculares séricas (incluindo
creatina quinase) e aumento dos niveis de lactato sérico, potéssio e &cido urico. O grau de dor
varia muito entre os pacientes. Além disso, fraqueza muscular pode ocorrer em pessoas com lesao
muscular grave (GABOW et al., 1982).

Mialgias

Uma das principais causas de rabdomiolise é o esfor¢co muscular exaustivo, que leva a um
aumento do influxo sarcoplasmético de &gua, Na* e Cl. Como resultado, h& inchago celular e
consequente ruptura da membrana plasmatica dos miécitos, gerando autodestruicao. Os niveis de
Ca? intracelulares aumentam devido a troca de Ca?* extracelular pelo Na*intracelular, que ocorre
em resposta ao influxo de Na*. O aumento de Ca?* livre no sarcoplasma ativa um processo de
contracdo persistente, o que leva a deplecdo energética e morte celular (VANHOLDER et al.,
2000).

A deplecdo de ATP em resposta a alta demanda durante o exercicio fisico intenso também
contribui diretamente para o0 acimulo de Ca?* intracelular. A diminuicdo dos niveis de ATP leva
a reducdo da atividade das proteinas Ca?* ATPase, que sdo PMCA e SERCA. A PMCA esta
presente na membrana plasmatica e funciona bombeando o Ca?* para fora da célula muscular,
enquanto a SERCA esté presente no reticulo sarcoplasmatico e funciona promovendo o sequestro
de Ca?* para o interior do reticulo (BRINI et al., 2000; MARTELLI et al., 2014). Dessa forma, a
reducdo da atividade de ambas promove um aumento da concentracdo de Ca?* intracelular, o que
contribui para a contragdo persistente e consequente lise muscular.

Somado a esses efeitos, 0 aumento intracelular de Ca?* também promove a ativagdo dos
sistemas enzimaticos de proteases (como calpaina, uma protease de cisteina dependente de Ca?*)
e fosfolipases (fosfolipase A;), resultando na lesdo das miofibrilas e dos fosfolipidios da
membrana celular. Isso promove a formacdo e liberacdo de radicais livres e substancias
vasodilatadoras (FERREIRA, 2012). Em seguida, os midcitos danificados sdo invadidos por
neutrdéfilos, havendo amplificacdo do dano pela liberacdo de mais radicais livres e proteases. O
resultado é uma reacdo miolitica inflamatdria que se autossustenta, no lugar de um processo
puramente necrético (VANHOLDER et al., 2000).

A producdo de radicais livres, contudo, depende da alta disponibilidade de oxigénio. Durante
exercicios exaustivos, pode ocorrer isquemia tissular, o que diminui as disponibilidades de O..
Dessa forma, os radicais livres s6 serdo produzidos quando ocorrer o reestabelecimento da
perfusdo sanguinea para o tecido lesado com migracdo de leucdcitos, o que ocorre com o cessar
do exercicio (ROSA et al., 2005).

A necrose e o processo inflamatério que ocorrem nas células musculares promovem a
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias para a circulagdo sistémica. Essas citocinas, juntamente
com as prostaglandinas (metabolitos do &cido araquiddnico, produzido pela fosfolipase Az) e
substancias vasodilatadoras, sdo responsaveis por provocar sensa¢do dolorosa (KRAYCHETE et
al., 2009).

Urina escura

A lesdo dos midcitos na rabdomidlise é responsavel pela liberagcdo de contelidos que sdo
abundantes nas células musculares. Dentre eles, ha liberacdo de mioglobina, uma proteina
globular que é o principal transportador de O intracelular nos tecidos musculares e também tem
funcdo de estocar O, nos masculos (MURRAY et al., 2014).

O baixo pH urinario e a acidose intratubular, que surgem em consequéncia da liberacdo de
acidos organicos das células necrosadas e de acido latico durante a hipoxia celular, facilitam a
precipitacdo dos cristais de &cido Urico e de mioglobina nos tabulos renais. A degradagdo da
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mioglobina intratubular resulta na liberacdo de ferro livre, que catalisa a producdo de radicais
livres e piora o quadro de isquemia renal. (FERREIRA, 2012; VANHOLDER et al., 2000).

O dano imunoldgico causado pelos processos necroticos e inflamatdrios pode levar a
hemolise, aumentando assim os niveis de hemoglobina plasmatica. A hemoglobina é funcional e
estruturalmente similar a mioglobina. Embora seu peso molecular seja significantemente mais
alto, a hemoglobina continua sendo capaz de atravessar a barreira glomerular. A presenca de
ambas as proteinas na urina é responsavel por torna-la escura (VANHOLDER et al., 2000).

Elevacdo de enzimas musculares séricas

A fosfocreatina € uma molécula produzida pela creatinofosfoquinase (CK) a partir de creatina
e ATP por uma reagdo reversivel. Em tecidos que consomem ATP em taxa acelerada, como o
musculo estriado esquelético, a fosfocreatina funciona como um reservatorio energético para
regeneracao rapida e local de ATP. Além disso, funciona como transporte de energia intracelular
(MURRAY et al., 2014).

Tendo em vista a grande demanda energética dos midécitos, podese concluir que em seu
interior ha grandes quantidades de CK. Por isso, quando as células musculares sdo desintegradas,
ha liberacdo de grandes quantidades dessa enzima no sangue, promovendo um aumento
significativo de CK sérica. A degradacdo e remoc¢do de CK do sangue é lenta, tendo suas
concentracdes séricas elevadas de forma consistente e prolongada. Dessa forma, altos niveis de
CK sérica indicam a presenca e intensidade de dano muscular (VANHOLDER et al., 2000).

Aumento de lactato sérico, potassio e acido Urico

Com a perda da integridade celular, ocorre a libertagdo do conteddo dos midcitos para a
circulagdo. Assim, ha liberacdo de acidos organicos, especialmente de acido latico, que é
produzido em grandes quantidades pelas células musculares em hip6xia. A acidose consequente
provocara efeitos deletérios em numerosas fungfes metabdlicas, levando assim ao aumento sérico
de potéssio (hipercalemia). Isso é de extrema importancia porque, na presenca de niveis
aumentados K*, a hipocalcemia severa (em resposta ao aumento do influxo de Ca?* nas células
musculares) pode levar a arritmias cardiacas, contragdo muscular ou convulsdes (VANHOLDER
et al., 2000).

A hiperuricemia (aumento dos niveis séricos de acido Urico) também é frequente e ocorre em
consequéncia da liberacdo de nucleosideos pelos musculos lesados. No figado, esses nucleosideos
serdo metabolizados em purinas, substratos para a sintese de &cido Urico a partir da enzima xantina
oxidase. Os niveis elevados de acido Urico, por sua vez, podem contribuir para o quadro de acidose
(FERREIRA, 2012).

Fraqueza muscular

Exercicios exaustivos, uma das principais causas de rabdomidlise, promovem rapida
deplecdo de ATP. Isso leva ao aumento das propor¢Ges de ADP, que funciona como modulador
alostérico positivo para enzimas reguladoras da respiracdo celular. Dessa forma, a respiracdo
celular é acelerada a fim de produzir mais ATP. Entretanto, durante o exercicio, ocorre menor
disponibilidade de oxigénio para os musculos, de forma a ndo suprir a demanda (MURRAY et
al., 2014).

A hip6xia muscular aumenta os niveis de NADH e interrompe a cadeia respiratéria, etapa da
respiracdo celular na qual ha a fosforilacdao oxidativa (momento de maior producdo de ATP) que
necessita de O,. Além disso, em exercicios de alta intensidade, o transporte do piruvato para o
interior da mitocdndria, onde prosseguirdo as reacdes da respiracdo celular, é prejudicado por ser
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dependente de ATP. Assim, o piruvato produzido na glicolise durante o exercicio é desviado da
via aerdbia para a anaerobia, sendo reduzido a lactato pelo NADH em uma reacéo catalisada pela
lactato desidrogenase (LDH) (BENETTI et al., 2000; MURRAY et al., 2014).

O lactato ¢ transportado para a circulagdo sanguinea. Dessa forma, quando produzido em
altas quantidades, o aumento da concentracdo de lactato no sangue pode levar a diminui¢do do
pH, provocando uma acidose metabélica. A acidose, por sua vez, ativa quimiorreceptores das vias
aferentes que estédo relacionados a sensagdo de desconforto presente na fadiga aguda (BERTUZZI
et al., 2009).

Durante o exercicio intenso, o individuo treinado utiliza mais glicose plasmatica como
substrato energético e menos glicogénio muscular do que o individuo nédo treinado. 1sso sugere
que o lactato € de grande importancia para o metabolismo de carboidratos durante a atividade
fisica e que a concentracdo de lactato plasmatico € menor para qualquer intensidade de exercicio
para o individuo treinado, quando comparado ao ndo treinado (BENETTI et al., 2000).

ComplicagOes

Hipovolemia

A necrose muscular e a inflamacdo associada vdo permitir a acumulacdo de volumes
significativos de fluido nos compartimentos musculares afetados. A expansdo do volume do
compartimento extracelular é necessaria para prevenir o choque, a deterioracéo da funcéo renal e
a hipernatremia (ROSA et al., 2005).

Alteracdes eletroliticas

As principais alteragdes eletroliticas apresentadas pelo paciente com rabdomiolise séo a
hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia e acidose metabdlica.

A hipercalemia é resultante do aumento do efluxo do potassio intracelular, aumentando seus
niveis séricos (requer abordagem agressiva, incluindo dialise) (ROSA et al., 2005).

A hipocalcemia ocorre devido ao maior influxo de calcio para dentro das células musculares,
inclusive os midcitos necrosados, sob a forma de calcificacdo ectopica. Esses baixos niveis séricos
de célcio, ainda mais associados ao aumento da concentracdo plasmatica de potassio, pode levar
a uma atividade pro-arritmica e convulsiva. Essa hipocalcemia pode ceder seu lugar a uma
hipercalcemia tardia, quando o célcio aprisionado nos midcitos € liberado para o sangue (ROSA
et al., 2005).

A hiperfosfatemia é decorrente da liberacdo de fosfato pelo masculo (ROSA et al., 2005).

A hiperuricemia decorre da metabolizagao hepética dos nucleosideos libertados pelos nicleos
dos midcitos e pode contribuir para a acidose metabolica e para a formagéo de cilindros tubulares
(ROSA et al., 2005).

A acidose metabdlica é resultante da liberacdo de &cidos organicos, como o sulfato e o lactato,
pelas células musculares para a circulagdo (ROSA et al., 2005).

Mioglobinuria

A mioglobina é uma proteina heme, de baixo peso molecular (18,8 kDa), sem proteina de
ligagdo plasmaética especifica e que é filtrada livremente pelo glomérulo. Torna-se detectavel na
urina com concentracdes plasmaticas superiores a 300 ng/mL, mas s6 produz alteracdo da
coloragdo da urina com concentragBes urinarias de 100 mg/dL. A concentracdo sérica de
mioglobina retorna aos valores normais, 1 a 6 horas apds o fim da lesdo devido ao rapido (e
variavel) metabolismo hepético e a excrecdo renal. Possui um potencial nefrotoxico amplamente
reconhecido (PINTO et al., 1983).
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O aparecimento de mioglobina elevada e mioglobindria, conjugado com a acidose
metabdlica, vai determinar a precipitacdo dos cristais de acido Urico e de mioglobina nos tubulos
renais.

Enzimas musculares elevadas

Os niveis séricos de creatina quinase (CK) podem ser macicamente elevados acima de
100.000 UI/L. A CK é total ou quase totalmente a fracdo muscular esquelética (MM), embora
pequena quantidade da fracdo miocérdica (MB) possa estar presente. A presenca da MB reflete a
pequena quantidade desta fracdo encontrada no musculo esquelético e ndo a presenca de doenca
do miocérdio. ElevagBes nas transaminases séricas sdéo comuns e podem causar confusdo se
atribuida a doenca hepética (ROSSI et al., 2009; GOLDONI & MIDON, 2010).

Sindrome compartimental

A acumulagdo de fluido e a faléncia dos mecanismos de drenagem dos compartimentos
musculares (energia dependentes), no contexto de lesdo muscular traumatica, vdo condicionar um
aumento significativo das pressGes intracompartimentais com lesdo muscular adicional.
Estabelece-se um ciclo vicioso de isquemia, lesdo e necrose musculares com aumentos adicionais
das pressdes nos compartimentos musculares, que s6 pode ser quebrado com a descompressdo
cirtrgica (ROSA et al., 2005).

Dados experimentais sugerem que a pressao do tecido normal é de cerca de 0 mmHg e que o
limiar isquémico do masculo normal é alcangado quando a pressao intracompartimental sobe em
torno de 20 mmHg da pressao diastélica, ou 30 mmHg da pressao arterial média. Assim, as
pressdes do compartimento devem ser monitoradas em pacientes com sindrome compartimental;
fasciotomia usualmente deve ser realizada quando a pressdo dentro do compartimento atinge 30
mmHg da presséo diastélica (ROSA et al., 2005).

Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)

Os mecanismos fisiopatoldgicos basicos subjacentes a IRA mioglobindrica envolvem
vasoconstri¢do renal, formacdo de cilindros intraluminais e citotoxicidade direta da mioglobina.
O baixo peso molecular da mioglobina permite a sua filtracdo através da membrana basal
glomerular. Posteriormente e na presenca de desidratacdo, vasoconstricdo renal e pH urinario
acido vai ocorrer precipitacéo e formacao de cilindros tubulares obstrutivos, como mostra a figura
1 (COSTAetal., 2013; MARTELLI et al., 2014).

279



RABDOMIOLISE

onmme Mioglobinemia
Deplecgdo Mioglobinuna
de volume \
\ Citotoxicidade tubular
Aciduna induzida pelas
hemoproteinas
Hipoperfusdo Formagdo de cilindros de
renal mioglobina e ac. urico

NECROSE TUBULAR
AGUDA

Figura 1: Insuficiéncia renal causada pela mioglobina. (COSTA et al., 2013).

A mioglobina vai contribuir para a lesdo isquémica renal através de diferentes vias.
Intensificando a vasoconstri¢do renal no contexto de deplecéo de volume; diminuindo as reservas
celulares de ATP através de um mecanismo sidero-dependente e sensibilizando as células
tubulares proximais a acdo de sistemas enzimaticos ativados pela isquemia. A acumulagdo
intrarrenal de ferro-heme induz um estado de estresse oxidativo com a formacao de radicais livres
e é responsavel por citotoxicidade renal. O centro heme da mioglobina, na auséncia de ferro livre,
pode por si s6 iniciar peroxidacao lipidica e lesdo renal (MARTELLI et al., 2014).

Etiologias

As causas mais frequentes de rabdomidlise sdo o consumo de alcool, o exercicio fisico
intenso, a compressao muscular traumatica e a utilizacdo de determinados farmacos e drogas. No
entanto é importante relembrar a natureza, muitas vezes, multifatorial desta entidade em que
diferentes varidveis etioldgicas convergem para uma consequéncia comum: a morte da célula
muscular esquelética com a libertacdo dos seus constituintes para a circulagdo sistémica
(GOLDONI & MIDON, 2010).

As diversas causas de rabdomidlise podem ser divididas em trés categorias: traumatica ou
por compressao muscular, ndo traumatica por esforco e ndo traumaticas sem esforco (GOLDONI
& MIDON, 2010).

Trauma ou compressdo muscular

Trauma ou compressao do musculo sdo causas comuns de rabdomiélise. O trauma mecéanico
envolve ndo s6 a ruptura fisica das fibras musculares, mas também um processo de isquemia
decorrente da oclusdo da circulagcdo muscular (FERREIRA, 2012).

Podem ser vistos nas seguintes situagdes: a sindrome do esmagamento em vitimas de trauma
multiplo, particularmente os individuos presos em viaturas ou em edificios que desabaram em
terremotos; individuos que lutam contra restrigdes, vitimas de tortura ou criancas abusadas;
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imobilizacdo de coma devido a qualquer causa ou em individuos conscientes for¢ados a deitar em
uma posi¢do por horas, como idosos vitimas de fratura do quadril; procedimentos cirlrgicos em
gue ha qualquer compressdo muscular prolongada devido ao mesmo posicionamento durante um
longo processo, ou oclusdo vascular devido ao uso do torniquete em procedimentos de
reconstrucao ortopédicas ou vasculares; sindrome compartimental em membros inferiores, sendo
fraturas de tibia a causa mais comum (FERREIRA, 2012).

Esforco

Rabdomiodlise ocorre em individuos com musculatura normal quando o fornecimento de
energia para o musculo é insuficiente para atender a demanda. Os individuos ndo treinados,
hipocalémicos (o potassio é vasodilatador da microvasculatura muscular), desidratados e que
praticam exercicio fisico excéntrico (ex. descer escadas) ou sob condi¢des extremas de calor e
umidade apresentam ainda mais riscos para desenvolver a midlise (FERREIRA, 2012).

As miopatias metabdlicas também sdo causas raras de rabdomidlise e decorrem da
incapacidade em produzir a quantidade de ATP adequada as necessidades das células musculares,
por deficiéncia de enzimas do metabolismo dos glicidios, lipidios ou nucleosideos. Essa
deficiéncia de ATP se acentua em momentos de esforgo fisico e podem induzir um quadro de
rabdomiolise (FERREIRA, 2012).

Drogas e toxinas

Coma induzido pelo alcool, por overdose de opiaceos ou por outros depressores do SNC leva
a imobilizagdo e compressao isquémica do muasculo. Alguns medicamentos, incluindo estatinas e
colchicina s@o miotoxinas diretas. As estatinas podem aumentar o risco de rabdomidlise em
pacientes com outras condi¢Ges predisponentes, como hipotireoidismo ou miopatia inflamatoria.
Além disso, alguns medicamentos interferem com a depuracdo das estatinas levando a niveis
plasmaticos elevados; por exemplo, antibioticos macrolideos, ciclosporina, gemfibrozil e alguns
inibidores de protease utilizados no tratamento da infec¢do pelo HIV (FERREIRA, 2012).

Estados de agitacdo e convulsdes induzidas por drogas, reaces de distonia e hipertermia
induzida pela cocaina estdo associados com excesso de demanda de energia do masculo. Algumas
substancias, como mondxido de carbono, levam a producao insuficiente de energia muscular. Em
alguns individuos expostos a drogas, varios mecanismos podem contribuir para danos musculares;
como um exemplo, a rabdomidlise pode resultar de uma combinacdo de hipocalemia,
hipofosfatemia, coma, agitacéo e toxicidade muscular direta em situagdes de intoxicagdo alcodlica
(FERREIRA, 2012).

Uma etiologia ainda mais exotica sdo picadas de cobra, que sdo mais frequentemente vistas
na Asia, Africa e América do Sul, e também podem levar a destruicio macica das células
musculares, desencadeando a doenca (FERREIRA, 2012).

Estatinas

Os inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima-A (HMG-CoA) redutase, também conhecidos
como estatinas, s&o o grupo de farmacos mais potentes e eficazes para reduzir o LDL colesterol.
A HMG-CoA redutase é uma enzima que catalisa a conversdo da HMG-CoA a acido meval6nico,
precursor do colesterol. Esta enzima é alvo para a intervencdo farmacoldgica porque ela atua na
biossintese do colesterol. Em nivel celular, portanto, as estatinas inibem a conversdo da HMG-
CoA para mevalonato e como consequéncia, a sintese celular do colesterol (LIMBERGER et al.,
2013).

Desde que foram aprovadas para uso no tratamento da hipercolesterolemia pelo FDA em
1987, diversos estudos clinicos vém demonstrando que esses medicamentos sdo capazes de
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reduzir eventos cardiovasculares, quer na prevencdo priméaria quer na prevencdo secundéria da
doenga arterial coronariana (SHEPHERD et al., 1995).

Sdo muito utilizados na pratica médica, contudo alguns pacientes podem desenvolver
toxicidade hepatica e/ou muscular (em diferentes graus). Com relacéo aos efeitos toxicos sobre a
musculatura esquelética, a complicagdo mais séria observada com o uso dessas medicacdes é a
rabdomidlise (sendo o percentual de ocorréncia de miopatia grave de 0,1%) (GAMA et al., 2005;
MADUREIRA et al., 2011).

Recentemente o American College of Cardiology / American Heart Association definiu
quatro formas sindromicas de acometimento muscular causado pelas estatinas: a miopatia,
definida como qualquer desconforto muscular; a mialgia, quando a dor muscular ndo é
acompanhada de elevacdo da enzima creatinofosfoquinase (CK); a miosite, quando os sintomas
musculares se associam com aumento da CK; e a rabdomidlise, quando ha importante elevagédo
da CK (usualmente mais que 10 vezes o limite superior da normalidade) associada com aumento
da creatinina sérica, mioglobindria e insuficiéncia renal aguda (PASTERNAK et al., 2002).

O mecanismo pelo qual as estatinas causam danos ao musculo é explicado por diversas
hipoteses: deplecdo de metabdlitos intermediarios da sintese do colesterol, inducéo da apoptose
celular e alteragdes nos canais de condutancia ao cloro dentro dos midcitos.

A diminuicdo da sintese de colesterol é concomitante & menor sintese de ubiquinona (Q10).
A coenzima Q é um composto isoprenoide que atua na oxidacao de nutrientes para produzir ATP,
cuja principal funcéo € servir como transportador de elétrons para a mitocondria. Tem-se sugerido
gue as estatinas causam deficiéncia intracelular de ubiquinona, mais especificamente bloqueando
um intermediario, o farnesil pirofosfato, necessario para a sintese da CoQ10. A reduc¢édo da CoQ
resulta em diminuicéo da fosforilagdo oxidativa, necessaria para o processo normal de respiragéo
celular do midcito. A alteracdo desse processo produz hipdxia e diminui¢do dos niveis de ATP,
levando & lesdo muscular tipica da rabdomidlise (MAGALHAES et al., 2005).

A apoptose, ou morte celular programada, € um mecanismo fundamental na manutencéo e
remodelacéo das estruturas tissulares. Quando inapropriadamente ativada, entretanto, a apoptose
pode levar a condicOes patoldgicas. Os mecanismos pelos quais as estatinas (principalmente a
atorvastatina, a lovastatina e a sinvastatina) levam a apoptose sdo dose-dependentes e ainda pouco
claros (MAGALHAES et al., 2005).

Os canais de cloro musculares séo responsaveis pela hiperpolarizacéo da célula, que resulta
em seu relaxamento. Modificagbes na permeabilidade da membrana celular também podem
resultar do bloqueio desse sistema. Tém sido descritas alteracGes nas propriedades da membrana
celular com a utilizacdo desses medicamentos. Algumas estatinas, mais lipofilicas (como a
sinvastatina), podem atravessar mais facilmente a membrana celular em fung&o dessas alteragoes
e, por conseguinte, resultar em maior potencial para o desenvolvimento de agressao muscular
(MAGALHAES et al., 2005).

Infecgdes

A rabdomidlise pode estar associada a infec¢des virais, bacterianas, parasitarias ou fungicas.
A infeccdo pelos virus Influenza A e B é provavelmente a causa mais frequente de rabdomidlise
neste contexto. O virus Influenza pode condicionar destruicdo muscular ap6s infeccéo do tecido
muscular ou através da formacdo de miotoxinas. A infeccdo pelo HIV aparentemente provoca
rabdomiodlise através de um processo de lesdo imunoldgica, uma vez que nao foi possivel
demonstrar infeccdo das fibras musculares pelo virus. Os pacientes afetados geralmente
apresentam sintomas tipicos de infeccdo viral quatorze dias antes do inicio de mialgias intensas e
pigmenturia, niveis séricos de CK podem elevar-se até valores superiores a 100.000 UI/L. O
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diagnostico de miosite viral é suspeitado com a apresentagdo clinica. Provas soroldgicas de uma
infeccdo viral recente podem auxiliar no diagndstico (FERREIRA, 2012).

As bactérias mais frequentemente associadas a rabdomidlise sdo as pertencentes aos géneros
Legionella, Streptococcus, Salmonella e a Francisella tularensis. A infec¢do direta (e.g.
Salmonella), a produgdo de toxinas (e.g. Legionella) e a resposta imunoldgica a infecgdo (e.g.
producdo de citocinas) poderdo contribuir para a necrose muscular observada nestes tipos de
infeccbes. A instabilidade hemodinamica, com diminuicdo da perfusdo, sera outro fator
contribuinte para a lesdo muscular, no contexto de sepse bacteriana. Outros agentes infecciosos,
frequentemente associados a rabdomidlise, sdo 0s pertencentes aos géneros Rickettsia e
Plasmodium (FERREIRA, 2012).

Disturbios eletroliticos

A rabdomidlise tem sido associada com uma variedade de distlrbios eletroliticos,
especialmente hipocalemia, hipofosfatemia e hiperosmolaridade devido a cetoacidose diabética
ou hiperglicemia ndo cetética (FERREIRA, 2012).

Em situacBes de hipocalemia (potéssio sérico inferior a 2,5 mEqg/L), ocorre reducdo da
liberacdo de potassio para os muasculos, promovendo rabdomidlise pela diminuigdo do fluxo
sanguineo para os musculos em resposta ao esfor¢co. Rabdomidlise associada a hipofosfatemia foi
descrita em pacientes alcoolistas e naqueles que recebem hiperalimenta¢do sem suplementacédo
de fosfato. Hipofosfatemia também pode contribuir a doenca raramente descrita em pacientes com
cetoacidose diabética ou hiperglicemia ndo cet6tica. Em ambas as situa¢fes de hipocalemia e
hipofosfatemia, os niveis séricos de potassio e fosfato podem estar elevados ou normais devido a
liberacdo desses eletrdlitos das lojas intracelulares com a mionecrose. Um nivel normal de fésforo
sérico nessas situacfes pode sugerir que a hipofosfatemia seja a causa da rabdomiolise, pois
deveria ocorrer hiperfosfatemia (FERREIRA, 2012).

A hiponatremia, a hipocalcemia e, sobretudo, os distlrbios metabélicos que podem cursar
com um aumento da osmolaridade plasmatica também podem estar associados a rabdomidlise
(FERREIRA, 2012).

Outras causas

Causas mais incomuns de rabdomiélise incluem: doencas enddcrinas (cetoacidose diabética,
hipotireoidismo, hipertireoidismo e feocromocitoma), miopatias inflamatérias (dermatomiosite e
polimiosite), pacientes asmaticos (em que a lesdo muscular pode ser decorrente do excesso de
esforco dos musculos respiratorios e/ou hipoxia muscular generalizada), sindrome do choque
toxico, retirada abrupta do &acido gama-aminobutirico (GABA) — particularmente se dado
intratecal pode levar a espasticidade muscular grave e necrose muscular — e envenenamento por
algumas espécies de cogumelo (FERREIRA, 2012).

Diagnostico
A suspeita de rabdomidlise ocorre primariamente a partir dos dados coletados na anamnese

do paciente, mas como as manifestacfes clinicas sdo muitos sutis, é definitiva a confirmacéo
diagndstica por meio da realizacéo dos exames complementares laboratoriais (ROSA et al., 2005).

Creatinofosfoquinase sérica (CK)

E um marcador sensivel, mas inespecifico de rabdomidlise. A CK é libertada para a circulag&o
sistémica ap6s a morte das células musculares esqueléticas (sobretudo a isoenzima muscular),
podendo atingir concentragdes séricas da ordem das 100.000 Ul/mL (ROSA et al., 2005).
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Mioglobina sérica e urinaria

Tem um metabolismo hepatico e excrecdo renal rapidos e ndo previsiveis, 0 que a torna um
marcador de necrose muscular pouco sensivel. A mioglobinuria pode ser esporadica e resolver-se
nas fases iniciais da rabdomidlise (figura 2) (ROSA et al., 2005).

Figura 2: Um dos sinais clinicos observados na rabdomiolise, urina escura
em compara¢do com uma amostra de urina normal. (MARTELLI et al.,
2014).

Outras alteracdes laboratoriais

Elevacdo inespecifica da AST, ALT e LDH; hipercalemia; hiperuricemia; hipocalcemia e
hiperfosfatemia; acidose metabélica (aumento do lactato sérico); prolongamento dos tempos de
protrombina, tromboplastina parcial ativado e diminuicdo do nimero de plaquetas; elevacdo da
creatinina e ureia séricas; cilindros pigmentados no sedimento urinario (ROSA et al., 2005).

Biopsia muscular

A bidpsia do muasculo afetado ndo é necessaria, embora seja utilizada para confirmar o
diagnostico de rabdomidlise. Os achados histopatoldgicos geralmente incluem perda de nlcleo da
célula muscular e estria com a auséncia de células inflamatérias, como exemplificado na figura 3
(KHAN et al., 2009).

Figura 3: Miopatia necrosante do tipo rabdomiolise. Em A, perda de integridade celular e
liberacdo do contetdo intracelular dos miécitos. Em B, corte em aumento de x400. (MARTELLI
etal., 2014).

Tratamento

O objetivo principal da terapéutica é o tratamento da etiologia que estd causando a doenga
em cada caso especifico. Além disso, sdo instituidos tratamentos para as complicacdes ja
existentes em decorréncia da doenca, além de medidas profilaticas para as possiveis complicagcoes
futuras (LOPES & COSTA, 2013).

Os objetivos gerais do manejo da rabdomidlise sdo dirigidos no sentido de evitar o
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (complicacdo mais frequente e com mau
prognostico), seja pela deplecdo de volume, seja pela formacdo de cilindros pigmentares
intratubulares. Hidratacdo adequada é a principal conduta no manejo desses pacientes. Os
objetivos da reposi¢cdo de volume sdo tanto melhorar a perfusdo renal (minimizando a lesdo
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isquémica), quanto aumentar o fluxo urinario a fim de impedir a obstrucao tubular pela formacao
de cilindros. Expansdo do volume plasmético deve ser administrada logo que possivel, mesmo
antes de estabelecer a causa da rabdomiolise (COSTA et al., 2013; GOLDONI & MIDON, 2010).

Reposicdo hidrica inicial é geralmente feita com solucdo salina isotbnica numa taxa de 1 a 2
litros por hora. Esta taxa é mantida até que a pressdo arterial sistémica normalize, a diurese seja
restabelecida ou se houver evidéncia de sobrecarga de volume. Quando a diurese for estabelecida,
os fluidos deverdo ser ajustados para manter uma diurese de 200 a 300 mL/hora (GOLDONI &
MIDON, 2010).

Estudos experimentais sugerem que o manitol (diurético de a¢do proximal) também poderia
ser protetor nesses casos, principalmente por estimular a diurese, 0 que minimizaria a deposi¢édo
de pigmentos intratubulares. Também foi proposto que o manitol poderia funcionar retirando
radicais livres, minimizando a lesdo celular. Embora os estudos experimentais ndo tenham
mostrado melhora da necrose tubular proximal, alguns estudos clinicos mostraram uma tendéncia
de melhores resultados em pacientes com niveis extremamente elevados de CK (> 30.000 U/L)
tratados com bicarbonato de sédio (a alcalinizacdo da urina pelo bicarbonato é sustentada pela
evidéncia experimental de nefroprotecao permitindo ainda a transferéncia para o meio intracelular
do potassio sérico) e manitol (GOLDONI & MIDON, 2010).

E também fundamental tratar as alteracdes eletroliticas presentes na rabdomiolise, como a
hiperfosfatemia (administracdo de quelantes do fosforo nos doentes conscientes), a hipocalcemia
(administracdo de suplementos de célcio que parece ser um fator contribuinte para a elevacao do
calcio sérico na fase de recuperacdo) e a hiperuricemia (alopurinol para reduzir a producéo de
acido Urico e como captador de radicais livres) (ROSA et al., 2005).

Pentoxifilina tem sido utilizada, pois promove o fluxo sanguineo capilar, diminui a adesdo
neutrofilica e a libertacdo de citocinas (ROSA et al., 2005).

A plasmaferese, técnica de remocao extracorporea da mioglobina, é controversa devido ao
rapido metabolismo dessa proteina. Nao estdo demonstrados beneficios na utilizacéo desta técnica
(ROSA et al., 2005).

Em doentes com rabdomidlise grave ocorre uma descida rapida e significativa dos niveis de
mioglobina sérica. Esta alteracdo na cinética da remogdo da mioglobina é independente da fungédo
renal e de quaisquer intervencdes terapéuticas, incluindo hemofiltracdo, dialise peritoneal e
hemodialise. As indicacBes para didlise sdo a IRA estabelecida, a hipercalemia e acidose
metabolica, refratarias ao tratamento conservador. A hemodialise e a dialise peritoneal ndo estdo
indicadas como terapéuticas de remocao de mioglobina (ROSA et al., 2005).
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Imagens coloridas

Figura 1: Microcefalia e artrogripose em caso de ZIKV
(cortesia Dra Adriana Melo, Paraiba).
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Figura 2: Um dos sinais clinicos observados na rabdomidlise, urina escura em comparagéo com
uma amostra de urina normal. (MARTELLI et al., 2014). Pag. 290

Figura 3: Miopatia necrosante do tipo rabdomiolise. Em A, perda de integridade celular e liberagao do
conteldo intracelular dos midcitos. Em B, corte em aumento de x400. (MARTELLI et al., 2014). Pag. 290
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