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Resumo

A incidéncia de rabdomidlise em individuos saudéaveis tem vindo a aumentar, o
que pode ser o resultado da popularidade crescente dos treinos de resisténcia de alta
intensidade, nomeadamente de atividades como o Crossfit ou o Spinning. E, no
entanto, dificil de avaliar, uma vez que ndo apresenta critérios laboratoriais e/ou
clinicos universalmente aceites para o diagnostico.

A rabdomiolise induzida pelo exercicio é, geralmente, definida como uma
sindrome clinico-laboratorial que resulta da lise das células musculares esqueléticas,
com a libertacdo de substancias intracelulares para a circulacdo. Os pacientes
apresentam uma combinacao de sintomas musculares (mialgias, fraqueza e edema), em
conjugacdo com um aumento substancial da creatina-quinase sérica, apos a realizacao
de atividade fisica. A rabdomiélise pode também ocorrer devido a traumatismo, crises
convulsivas, consumo de alcool ou drogas, entre outras causas. Quando recorrente,
importa também considerar a existéncia de doencas metaboélicas hereditarias, que
aumentam o risco de rabdomiolise.

O tratamento consiste, essencialmente, em instituir fluidoterapia — oral ou
intravenosa, consoante a gravidade da doenca -, podendo-se considerar ainda o uso de
bicarbonato de sédio, com o objetivo de prevenir a precipitacio de mioglobina nos
tabulos renais.

Esta sindrome apresenta um bom progndstico, dado que a maioria dos
pacientes recuperam sem quaisquer complicacdes. No entanto, as suas principais
complicacoes s3ao lesdo renal aguda, sindrome comportamental e coagulacao
intravascular disseminada.

Assim sendo, esta dissertacao visa fazer uma revisdo da literatura existente
acerca da rabdomiélise induzida pelo exercicio, com um enfoque maior nas

complicagoOes renais resultantes.
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Abstract

The incidence of rhabdomyolysis in healthy individuals has been increasing,
which may be the result of the increasing popularity of high intensity resistance
training, such as Crossfit or Spinning. However, it is difficult to assess, since it does not
have universally accepted laboratory and/or clinical criteria for diagnosis.

Exercise-induced rhabdomyolysis is generally defined as a clinical-laboratory
syndrome that results from the lysis of skeletal muscle cells, with the release of
intracelular substances into circulation. Patients have a combination of muscle
associated symptoms (myalgia, weakness and edema), in conjuction with a substantial
increase in serum creatine kinase, after physical activity. Rhabdomyolysis can also
occur due to trauma, seizures, consumption of alcohol or drugs, among other causes.
When recurring, it is also important to consider the existence of inherited metabolic
diseases, which increases the risk of rhabdomyolysis.

The treatment essentially consists of instituting fluid therapy — oral or
intravenous, depending on the severity of the disease -, and the use of sodium
bicarbonate can also be considered, in order to prevent myoglobin precipitation in the
renal tubules.

This syndrome has a good prognosis, since must patients recover without any
complications. However, its main complications are acute kidney injury,
compartimental syndrome and disseminated intravascular coagulation.

Therefore, this dissertation aims to review the existing literature on exercise-

induced rhabdomyolysis, with a greater focus on the resulting renal complications.
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Introducao

A rabdomidlise é caracterizada por dano muscular que leva a libertacao do
contetido intracelular do musculo na circulacao sistémica. Como a lesao muscular de
qualquer causa pode levar a rabdomidlise, as causas sdo numerosas e incluem trauma
ou compressao muscular assim como causas nao traumaticas. (1)

O exercicio fisico € uma préatica essencial para a manutencao de um estilo de
vida saudavel. No entanto, a pratica desportiva exagerada pode ter repercussoes sérias
no estado de satide dos atletas. Cada vez mais, os treinos de resisténcia de alta
intensidade estdo a tornar-se populares entre os personal trainers e aqueles que
frequentam os ginasios, o que leva também a um aumento da rabdomio6lise induzida
pelo exercicio na populacdo geral, uma condicio em que ha quebra dos tecidos
musculares secundaria a dano ou a excesso de exercicio. (2—4)

Embora ndo exista uma definicdo de RE universalmente aceite, é muitas vezes
definida como uma sindrome clinica associada a dor muscular intensa, urina escura e
elevacoes da CK apo6s a pratica de exercicio fisico. (5)

A incidéncia exata em atletas é desconhecida, no entanto acredita-se que a RE,
ndo complicada e sem significaAncia clinica, seja comum, tendo sido descritos
numerosos casos nos mais variados desportos e perante diversos tipos e condi¢des de
treino. (6)

A RE pode ocorrer em individuos saudéveis que se sujeitam a exercicios
vigorosos, tais como corridas de maratona, treino militar ou programas de resisténcia
de alta intensidade, tais como o Crossfit ou o Spinning. (3,7)

O desarranjo do miusculo estriado é uma resposta benigna ao exercicio. Um
treino adequado e em condigoes apropriadas resulta em reparo e adaptacdo dos
musculos face ao exercicio. Nestes casos, na auséncia de fatores de risco, a
rabdomioélise é clinicamente insignificante. (6) No entanto, principalmente quando
vigoroso e em pessoas nao treinadas, o exercicio causa lesdo e subsequente quebra da
fibra muscular. (8)

A rabdomiélise ¢ uma condicdo médica complexa, em que a disrup¢do da
integridade do musculo esquelético leva a libertacdo direta dos seus componentes
intracelulares, incluindo mioglobina, creatina quinase, aldolase e lactato
desidrogenase, assim como eletrélitos, para a corrente sanguinea e para o espaco
extracelular. Assim, pode variar desde uma doenca assintomatica com elevacao dos
niveis de CK até uma condicao que ameaca a vida associada a elevacoes extremas na

CK, disturbios eletroliticos, sindrome compartimental, lesao renal aguda e CID. (9)



Importa salientar que a maioria dos pacientes tem RE fisiologica sem qualquer
doenca adjacente; estes nao necessitam de investigacdo e devem ser avisados para
retornar as atividades normais de forma gradual. (10)

A lesdo renal aguda é a complicacdo mais grave da RE. (6) Esta é definida como
um aumento da creatinina sérica igual ou superior a 0,3 mg/dL em 48 horas, um
aumento da creatinina sérica igual ou superior a 1,5 vezes o valor de base que é
conhecido ou que se estima que tenha ocorrido nos 7 dias anteriores ou um volume
urindrio inferior a 0,5 mL/kg/h. (11) A RE grave pode levar a insuficiéncia renal porque
a Mb libertada das células musculares lesadas pode precipitar nos tubulos renais. (12)

Assim, esta monografia tem como principal objetivo descrever as causas e a
patofisiologia da rabdomidlise, com um enfoque especial na RE e nas suas

complicacOes renais, nomeadamente a LRA.



Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed, Mendeley,
ResearchGate e Google Scholar, entre setembro de 2019 e marco de 2020, utilizando
os termos “«exertional rhabdomyolysis» AND kidney”.

Foram incluidos artigos nos idiomas Inglés, Portugués e Espanhol, sem
limitacao temporal.

Primeiro, os artigos foram excluidos com base na leitura do titulo. A seguir,
foram excluidos com base na leitura dos abstracts. Por fim, foram selecionados os
artigos aqui referenciados através da sua leitura e analise integral.

Assim sendo, da analise e leitura de todo o material considerado relevante,

resultou a presente monografia.



Rabdomiolise

Segundo Torres et al, a primeira descricio de rabdomidlise consta no “Old
Testament’s Book of Numbers” que relata uma praga sofrida pelos Judeus durante o
seu éxodo do Egito depois de consumirem grandes quantidades de codorniz. Assumiu-
se que esta praga seria uma referéncia aos sinais e sintomas de miolise, um resultado ja
h4 muito observado na zona mediterranica ap6s a ingestdo de codorniz. A miolise
aparentemente resultou do efeito do consumo pela codorniz de cicuta, uma planta
potencialmente venenosa, durante a sua migracdo na primavera. JA nos tempos
modernos, uma das primeiras descricoes de rabdomiélise teve lugar na Alemanha, no
inicio do século vinte, tendo sido apelidada de doenca de Meyer-Betz. (9) Esta foi
descrita de forma mais especifica e detalhada na batalha de Londres na Segunda
Guerra Mundial, tendo sido, ao longo das décadas, mais frequentemente reportada pelo
servico militar. (13) Assim sendo, a Bywaters e Beall, médicos do Hammersmith
Hospital em Londres, é geralmente atribuido o crédito pela primeira descricao dos
mecanismos patofisiologicos da sindrome e a correta caracterizacao da ligacao entre
rabdomio6lise e LRA, na altura designada de “crush syndrome”. (9,14)

Atualmente, a rabdomiolise é uma sindrome caracterizada por disrupcao do
musculo esquelético com libertacao de contetido do tecido muscular para a circulacao.
(4) Segundo Fernandes et al, a sua definicdo engloba caracteristicas de envolvimento
sintomético do musculo e um aumento substancial da CK sérica, geralmente superior a
5000 IU/L. (10) Stahl et al, por sua vez, classificam a rabdomitlise como uma
sindrome clinica aguda com fraqueza muscular, mialgia e espasmos musculares em
combinac¢do com um valor de CK maior do que 1000 IU/L ou superior a cinco vezes o
limite superior normal. (15) J& Huynth et al, definiram nos seus estudos, a
rabdomidlise grave como um aumento da CK sérica superior a 25 000 unidades/L,
embora muitos outros autores a definam como um valor de CK entre 5000 e 10 000
IU/L. (3,15) Por outro lado, a definicao elaborada em 2002 pelo American College of
Cardiology, a American Heart Association e o National Heart, Lung and Blood
Institute, diz-nos que a rabdomidlise é caracterizada por sintomas musculares com
uma elevacdo marcada da CK, tipicamente substancialmente maior que 11 vezes o
limite superior do normal, uma elevacdo da creatinina consistente com nefropatia

pigmentada e geralmente com urina acastanhada e mioglobindaria. (9)



Patofisiologia

A forma exata como cada agente etioldgico pode levar inicialmente a lesao
muscular e necrose nao sao claras, no entanto, sao bem conhecidas as vias finais
partilhadas pelas varias etiologias da rabdomidlise. (13) Assim sendo,
independentemente do insulto inicial, a rabdomiolise resulta de lesao direta do mibcito
ou falha no aporte de energia para dentro das células musculares. (9)

Durante o repouso, os canais i6nicos (incluindo as bombas de sédio e potassio e
os trocadores de sodio/calcio), localizados nas membranas plasmaticas (sarcolema)
mantém concentragoes intracelulares baixas de s6dio e de calcio e concentracées altas
de potassio dentro da fibra muscular. A despolarizacdo muscular resulta num influxo
de calcio a partir das reservas armazenadas no reticulo sarcoplasmatico para o
citoplasma (sarcoplasma), causando a contracao das células musculares através da
ligacdo cruzada entre a actina e a miosina. Todos estes processos estao dependentes da
disponibilidade de energia suficiente sob a forma de ATP. Assim sendo, qualquer
insulto que danifique os canais idnicos através de lesao direta do mio6cito ou de reducao
da disponibilidade de ATP ir4d levar a disrupcdo no adequado balanco das
concentracoes intracelulares de eletrolitos. (13)

Quando hé lesao muscular ou deplecao de ATP, o resultado é um influxo
excessivo de sodio e calcio. Um aumento no sodio intracelular leva a entrada de agua na
célula e danifica a integridade do espaco intracelular. (13) No entanto, a acumulacao de
calcio ¢é a principal consequéncia da lesao muscular. No que diz respeito a deplecao de
ATP, esta condiciona uma diminuicio do efluxo de célcio ATP-dependente e aumenta,
ainda mais, a concentracdo intracelular de calcio. Pode existir ainda compromisso do
fluxo de calcio para os seus reservatorios intracelulares, podendo mesmo estar
associado a disrupcdo destes (ex.: mitocondrias). Por outro lado, o influxo de sodio
estimula a troca Na/Ca, contribuindo para a diminui¢do do ATP e aumento do calcio
intracelular. (14,16,17) A presenca prolongada de niveis altos de calcio
intracelularmente leva a uma contracao miofibrilar sustentada, que resulta em
deplecao de ATP. Para além disso, a elevacao do calcio leva a ativacao de proteases
dependentes do célcio (ex. calpaina) e fosfolipases (ex.: fosfolipase A2), que promovem
a lise da membrana celular, nomeadamente dos fosfolipidos, e danificam os canais
ionicos. (13,17) Estes eventos condicionam a formacao e libertacdo de radicais livres e
substancias vasodilatadoras. ApoOs restabelecimento da perfusdo sanguinea e na
presenca de oxigénio, ha ainda uma amplificacio da lesdo muscular através da
libertacao de citocinas e radicais livres por leucocitos ativados. (16) O resultado final

destas alteracoes dentro da célula muscular é uma cascata inflamatoria e miolitica



auto-sustentada que causa necrose das fibras musculares e liberta o contetido muscular

no espaco extracelular e na circulagao. (13)

Etiologia

Segundo alguns autores, as causas de rabdomidlise podem ser divididas em dois
grandes grupos: as que estdo relacionadas com a pratica de exercicio fisico e aquelas
que nao tém qualquer relacdo com o esforco. (10) Outros autores, classificam-na ainda
como hereditaria ou adquirida, dividindo-se esta dltima em traumatica ou nao
traumatica. (14,16,17)

Atualmente, na populacdo adulta, as causas mais comuns sao o abuso de drogas
ou alcool, os farmacos, trauma e a imobilidade. J4 na populacao pediatrica, a miosite
viral, o trauma, as doencas do tecido conjuntivo, o exercicio e a overdose de
medicamentos sao os principais responsaveis por esta sindrome. (9)

E ainda importante salientar que, muitas vezes, a etiologia é multifatorial,

coexistindo véarias destas causas. (14,16)

Trauma e compressao

Lesoes bruscas ou compressivas sao uma causa relativamente comum de
rabdomioélise. Muitas vezes, estdo associadas a catastrofes naturais, como terramotos,
ou a explosoes e colapso de edificios, podendo também ocorrer no contexto de um
acidente de viacdo ou ocupacional. (9,16) As lesoes induzidas por descargas elétricas de
alta voltagem sao outro dos exemplos de rabdomiolise traumatica. (9)

Nestes casos, verifica-se nao sé a disrupcao das fibras musculares, mas também
a oclusdo da macro e da microcirculacao, que consequentemente leva a isquémia. (17)

Por outro lado, um estado de imobilizacdo prolongada, nomeadamente no
status pos-cirurgia ou em situacoes de doenca ortopédica, também pode levar a
compressao muscular. (14,16) Nestas situacOes, pode ocorrer necrose das células

musculares, resultante de uma privacao prolongada de oxigénio para o musculo. (9)



Alteracoes da temperatura

Os golpes de calor, a sindrome neurolética maligna e a hipertermia maligna,
bem como a hipotermia, podem causar rabdomiolise. (9,14,16)

Os golpes de calor ocorrem quando a temperatura corporal de um individuo
ultrapassa os 40,5° C, em resultado da exposicdo prolongada a temperaturas
extremamente elevadas. Para além da rabdomidlise, o paciente pode ainda apresentar
hipotensao, acidose lactica, hipoglicémia, coagulacao intravascular disseminada e falha
multiorganica. (9) Este quadro pode ter manifestacoes ainda mais graves quando
acompanhado de exercicio fisico intenso. (16)

Ja a sindrome neurolética maligna, geralmente observada em pacientes
medicados com anti-psicoticos, sendo o mais comum o haloperidol, leva a rabdomio6lise
devido essencialmente a uma geracao massiva de calor em consequéncia da rigidez e do
tremor resultantes desta sindrome. (9)

Quanto a hipertermia maligna, esta é maioritariamente uma doenca
autossdmica dominante, que se manifesta geralmente ap6s a administracdo de
anestesia geral com um quadro de rigidez muscular esquelética, hiperventilacao,
taquicardia, febre, instabilidade hemodinamica e acidose latica. (9)

Por fim, a hipotermia pode resultar em diminuicao da perfusao muscular, com
as temperaturas baixas a induzir isquémia tecidular e, em situagdes mais extremas,

podendo mesmo levar a destruicao dos tecidos. (16)

Miopatias metabdlicas

Sdo causas raras nas quais existe deficiéncia de enzimas envolvidas no
metabolismo dos lipidos, glicidos e nuclebsidos, o que resulta numa incapacidade de
producado da quantidade necessaria de ATP para suprir as necessidades das células
musculares. (14)

Os pacientes que apresentam estas patologias tém uma arquitetura muscular
perfeitamente normal em repouso, no entanto, pode ocorrer necrose grave quando
sujeitos a exercicio ligeiro a moderado. (18)

Geralmente, as suas manifestacdes surgem ainda na infancia, com um quadro
de dor, fraqueza muscular e mioglobindria recorrentes apos as criancas serem sujeitas a
esforcos que em situacOoes normais nao provocariam qualquer sintoma. (14,16)

Como exemplos destas patologias, sao de realcar o défice de miofosforilase (uma

enzima chave na glicogenoélise) e a deficiéncia da carnitina palmitoil transferase (uma



enzima responsavel pelo transporte através da membrana mitocondrial dos acidos
gordos de cadeia longa). Ambas resultam em deplecao de ATP induzida pela atividade

fisica e, consequentemente, necrose. (14,18)

Farmacos

Vérios farmacos podem causar rabdomitlise como efeito secundario,
nomeadamente ao afetarem a producao ou utilizacdo de ATP pelas células musculares
ou aumentando as suas necessidades. (16)

O uso excessivo de barbitaricos, benzodiazepinas e outros sedativos ou
hipnoéticos pode levar a depressdo do sistema nervoso central, dai resultando
imobilizacdo prolongada e compressao e, consequentemente, hipoxia muscular e
necrose. (18)

Importa, no entanto, realcar a rabdomidlise induzida por estatinas (inibidores
da hidroxi-metil-CoA-redutase). Estima-se que esta sindrome apresente uma
incidéncia de 1,5-5%, embora na pratica clinica estas taxas variem entre os 0,3 e os
33%. Os principais fatores de risco sdo doses altas, idade avancada, sexo feminino,
insuficiéncia renal e/ou hepatica e diabetes mellitus. No entanto, nem todas as
estatinas apresentam as mesmas propriedades, sendo a ocorréncia de rabdomidlise
mais frequente com a sinvastatina e menos frequente com a lovastatina e a fluvastatina.
(9) Para além disso, a administracao concomitante com inibidores do citocromo P450
(ex.: macrolidos, ciclosporina, antifingicos) pode aumentar o risco de miopatia.
Também os fibratos podem levar a rabdomidlise, principalmente em insuficientes

renais. (14)

Toxicos

O consumo de alcool é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de rabdomidlise, sendo comum encontrarem-se alteracbes no
rearranjo muscular em alcoodlicos cronicos, principalmente ap6és um grande consumo
ou na presenca de doenca grave. (16,17,19) Nestes individuos, verificou-se um efeito
direto do etanol, quer a nivel do sarcolema, com um aumento da permeabilidade ao
sodio, quer a nivel hidroeletrolitico, com um aumento intracelular de so6dio, cloro,
calcio, magnésio e agua, para além de uma elevacdo do potencial de membrana,

enquanto as concentracoes de potassio e fosfato estavam significativamente



diminuidas. (17) A hipofosfatemia e a hipocaliemia, juntamente com a suscetibilidade a
infecoes, decorrentes do alcoolismo, podem ainda acentuar os efeitos toxicos diretos do
etanol nas células musculares. (18)

O consumo de drogas, nomeadamente anfetaminas, cocaina, ecstasy e heroina,
é também responsavel por rabdomidlise resultante de miltiplos mecanismos: quer pelo
delirio e agitacdo que induzem contracdo muscular prolongada, com consequente
aumento do consumo de ATP e esgotamento das reservas, quer pelo efeito toxico
direto. (16)

Alteracoes eletroliticas

A hipocaliémia e hipofosfatémia cronicas podem precipitar rabdomiolise. Além
disso, exercicio fisico prolongado em estados deficitarios de potassio, predispoe ainda
mais a rabdémiodlise. J& o uso crbonico de tiazidas, antibibticos e sustancias like-
mineralocorticoides, pode desencadear hipocaliemia e, consequentemente, levar a
rabdomiblise. Nestes estados de défice de potéssio, a isquémia microvascular e o défice
de glicogénio, podem também contribuir. Assim, ha uma diminuicao da libertacao
extracelular de potassio e a microvasculatura nao consegue aumentar o fluxo sanguineo
em resposta as contracoes musculares continuas, levando a necrose do musculo, por
isquémia. Além disso, a glicolise é afetada, dai resultando uma producao inadequada de
ATP e morte celular depois de exercicios intensos. (18)

Também a hiponatremia, a hipocalcemia e o aumento da osmolaridade
plasmatica (quer seja por hipernatremia, ou pelas complicacoes da diabetes — coma

hiperosmolar e cetoacidose) podem estar associados a rabdomidlise (16)

InfecoOes

Varios mecanismos relacionados com infecées induzem rabdomidlise: a invasao
bacteriana do musculo, baixa energia devido a atividade enzimatica, hipoxia tecidual
(devido a sepsis, acidose, desidratacao e disturbios eletroliticos), elevada atividade
enzimatica lisossomal e endotoxinas. Quanto as infecoes virais, os virus Influenza A e B
sao os agentes mais comuns como causa de rabdomiolise; ja a Legionella é a bactéria
mais comum. No entanto, existem varios casos reportados de rabdomiolise associada a

muitos outros virus e bactérias, para além de infecGes fingicas e parasitarias. (20)



Rabdomiodlise induzida pelo exercicio

A rabdomioélise induzida pelo exercicio define-se pela combinacao de sintomas
musculares (mialgias, fraqueza e edema) e um aumento substancial da CK sérica
(>5000 IU/L) associados a realizacio de exercicio. E frequente existir um aumento da
CK sérica ap0s a realizacao de atividade fisica, sendo esta geralmente assintomética. No
entanto, quando existe um aumento que leva a CK para valores superiores a 5000 IU/L
e/ou evidéncia de lesdo de 6rgado-alvo (por exemplo, mioglubindria ou diminuicao da

funcao renal ou hepatica), podemos fazer o diagnoéstico. (10)

Incidéncia e fatores de risco

A incidéncia de RE tem vindo a aumentar na popula¢ao saudavel, no entanto,
esta é dificil de avaliar uma vez que nao apresenta critérios laboratoriais e/ou clinicos
universalmente aceites para o diagnostico. Sabe-se, no entanto, que a RE é comum na
comunidade desportiva. (21)

Durante a pratica de exercicio, os fatores que podem causar RE incluem a
experiéncia dos participantes, o nivel fisico, a intensidade, a duracdo e os tipos de
exercicio. (22)

Peng et al relatam um caso de RE num jovem de 21 anos apdés um treino de
forca dos membros inferiores. Este tipo de treinos requer movimentos de grande
intensidade, tais como elevacao posterior dos gliteos, agachamentos e flexao e
extensao das pernas. Para além disso, o calor no interior dos ginasios, a desidratacao e
a atividade muscular excessiva aumentam a suscetibilidade a rabdomi6lise. E ainda de
salientar a associac¢do entre rabdomiélise e defeitos genéticos, tendo sido identificados
mais de 60 genes associados. (4)

Existem também casos relatados de rabdomiolise em migrantes que cruzam a
fronteira entre os Estados Unidos da América e o México, apds percorrerem longas
distancias, sob calor extremo e outras condicoes adversas. (23)

Outras modalidades de exercicio fisico cada vez mais populares, como o
Spinning e o Crossfit, também estao associadas a um aumento dos casos descritos de
rabdomiolise. O Spinning é um tipo de treino cardiovascular de elevada intensidade,
realizado em bicicletas estaticas, no qual os seus participantes adotam varias posicoes e
varias intensidades, o que envolve o uso repetitivo de grandes grupos musculares,

principalmente os gliteos e os quadricipites. (7,24) Nos seus estudos, Brogan et al
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relataram 46 casos de rabdomidlise ap6s aulas de Spinning, sendo que 42 destes
tinham realizado este tipo de treino pela primeira vez. Assim sendo, individuos nao
treinados e que realizam exercicios de elevada intensidade apresentam um maior risco.
(7) Quando comparado com outras causas de RE, o Spinning distingue-se por, além de
ter um envolvimento caracteristico das coxas, estar associado a niveis mais elevados de
CK. (25) Ja Lozwska et al relataram 6 casos de rabdomiolise induzida pela pratica de
Crossfit, que consiste num regime de exercicios de alta intensidade, que combina
levantamento de pesos e exercicios aerobicos explosivos. Estes individuos
manifestaram dor muscular nas primeiras 24h apos o exercicio e em partes do corpo
com as quais foram realizados os exercicios mais intensos. Pensa-se, no entanto, que
apesar dos poucos casos descritos, muitos praticantes ja tenham apresentado
rabdomiélise, tendo optado por ndo procurar ajuda médica e fazendo tratamento
conservador (descanso e hidratacdo) em casa. (26)

Também Huynh et al identificaram o HIRT (high-intensity resistance training)
como uma causa importante de RE, o que se justifica pela existéncia de contragoes
concéntricas e excéntricas, nas quais os musculos sdo alongados forcosamente, em
contraste com os exercicios de resisténcia aerobios tradicionais em que existem
principalmente contracbes musculares concéntricas, nas quais ocorre um
encurtamento. £ um exemplo de contracdes excéntricas a fase descendente do
agachamento, sendo que estas resultam num maior dano muscular do que as
concéntricas. Ocorre assim uma disrupcao forcada do sarcomero durante o
alongamento, o que provoca um influxo de calcio através das membranas danificadas e
uma ativacao das vias proteoliticas intrinsecas dependentes do calcio, resultando numa
degradacao estrutural e inflamacao. Este estudo concluiu também que este problema
afetava principalmente homens jovens. (3)

Também nos treinos militares, a RE é comum, podendo inclusive ameacar a
vida dos seus participantes quando os exercicios sdo realizados sob temperaturas
extremas. Existem ainda véarios casos de rabdomidlise descritos apos a realizaciao de
exercicios extremos como rastejar em superficies duras durante os processos de selecao
dos militares, sendo que nestes casos podera haver uma associacao de varias etiologias,
nomeadamente traumatica e de esforco. (27)

Outros estudos foram realizados no sentido de avaliar se a hiponatremia
associada a realizacao de exercicio seria uma causa da rabdomiodlise, tendo-se concluido
que de facto uma hiponatremia hipovolémica transitéria poderia preceder e agravar a
CK durante uma maratona. (28)

A RE clinicamente significativa ocorre geralmente em individuos

aparentemente saudéaveis, ndo sendo incomum que um individuo desenvolva RE
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enquanto que outros sob exatamente o mesmo nivel de exercicio e as mesmas
condicbes ambientais ndo sejam afetados. Assim, pensa-se que varios fatores externos e
internos possam contribuir para esta variabilidade, incluindo a capacidade aerébica e
anaerobica, os padroes passados de atividade fisica, a percentagem de gordura
corporal, o indice de massa muscular, o tipo de composicao de fibras musculares, a
etnia, o estado nutricional, a idade e o género. Os fatores de risco parecem incluir
baixos niveis de atividade fisica e a introducdo precoce de exercicios repetitivos
excéntricos (como agachamentos, flexdes e abdominais). A pratica de exercicio
exagerado, como nos treinos militares ou nas maratonas também aumenta o risco.
Também o jejum, a hipocalemia, a hipovolémia, a existéncia de co-morbilidades, o uso
de drogas, o traco falciforme e a ingestao de alcacuz podem precipitar a rabdomiolise.
(29)

Por outro lado, muitos pacientes afirmam que continuaram o seu treino de
elevada intensidade apesar de sentirem dor muscular significativa. Assim, a
incapacidade de identificar os seus limites fisicos — quer a nivel individual quer por
quem supervisiona o exercicio — parece ter também um papel importante nesta

sindrome. (30)

Consideracoes genéticas

Quando recorrente, a RE parece apresentar uma forma de hereditariedade
oligogénica. Assim, a co-hereditariedade de mutagdes patogénicas ou o ganho de
variantes deletérias raras em genes associados a doencgas metabolicas com défices
energéticos devem ser considerados como causas de RE. (31)

Assim, existem varias doencas metabodlicas hereditarias que aumentam o risco
de RE. As mais comuns sao as miopatias metabolicas, tais como a deficiéncia de
carnitina-palmitoil transferase (CPT2), a deficiéncia de miofosforilase (doenca de
McArdle) e a deficiéncia de adenosina monofosfato desaminase (AMPD). Estas
patologias s3o responsaveis por uma menor tolerancia ao exercicio, espasmos
musculares, elevacoes da CK sérica e crises de RE. (29)

Na deficiéncia de CPT2, a miopatia metabdlica mais comum, os acidos gordos
nao entram na mitocéndria para serem oxidados e, consequentemente, nao ha geracao
de energia, o que tem como consequéncia destruicio muscular e/ou rabdomiolise.
(32,33) Esta doenca tem um caracter autossémico recessivo e varias mutagoes foram

identificadas no gene CPT2, sendo a mutacao S113L a responsavel pela maioria dos
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casos. Tipicamente, manifesta-se em jovens adultos, com dor muscular, desencadeada
por exercicio prolongado, jejum, frio ou uma combinacao destes. (34)

A doenca de McArdle é uma doenca habitualmente autossémica recessiva,
causada por um defeito genético na glicogénio-fosforilase do musculo esquelético,
codificada pelo gene PYGM. Geralmente manifesta-se ainda na infancia ou numa fase
inicial da adolescéncia com ataques de espasmos musculares e dor e, frequentemente,
com episddios de rabdomiolise e mioglobintria. (35)

Ja a enzima AMPD ¢ ativada durante o exercicio vigoroso, sendo essencial na
interconversdao das purinas e no metabolismo energético, motivo pelo qual a sua
deficiéncia esta associada a sintomas musculares. Esta patologia estd geralmente
associada a duas mutacoes: a Q12X(C34T) no exao 2 e a P48L(C143T) no exao 3, sendo
que a primeira é responsavel pela geracao de um codao stop prematuro, o que diminui
a atividade da AMPD no musculo esquelético. (29,36)

Por fim, varias mutagdes no gene RYR1 foram associadas a hipertermia maligna
complicada por RE. O gene do recetor de rianodina tipo 1 (RYR1) codifica o canal de
calcio no reticulo sarcoplasméatico dos miocitos e regula a excitagdo-contracdo no
musculo, tendo sido reportados varios casos de rabdomidlise associada a mutagoes
deste gene precipitados por body-building, treinos desportivos e exercicios militares.
Nestas situagOes, com a entrada do calcio extracelular no midcito, para além da
contracdo do musculo esquelético, ocorre também glicogenolise e um aumento do

metabolismo, o que leva a um aumento da producao de calor. (29,37)

Screening prévio

O traco falciforme é um dos principais fatores de risco para complicacées da RE,
nomeadamente LRA, podendo mesmo ser fatal, motivo pelo qual os individuos com
doenca conhecida devem procurar aconselhamento médico antes de realizarem
exercicio fisico de elevada intensidade. Para além disso, pode também justificar-se o
screening do traco e doenca falciforme em populacoes de alto risco, dado que muitos
pacientes desconhecem que apresentam esta patologia. Sao necessarios, no entanto,
mais estudos para que se possa estabelecer uma recomendacao forte e baseada na

evidéncia. (38,39)
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RE e Eletromioestimulacao

A electromioestimulacdo (EMS) encontra-se cada vez mais na moda em
ginasios, como alternativa ao treino fisico. Esta técnica, que consiste na aplicacao local
de uma corrente elétrica para desencadear uma contracao muscular, foi, durante varios
anos, utilizada como terapéutica nao farmacologica em pacientes sedentarios com o
objetivo de aumentar a forca muscular. (40,41)

No entanto, alguns estudos revelaram que a EMS pode ser uma alternativa
eficaz aos tradicionais treinos de resisténcia e/ou treinos de forca, melhorando a
performance em atletas de alta competicao. (42)

Quando comparadas com contra¢gbes maximas voluntarias, as contracoes por
EMS resultam em maiores decréscimos na forca de contragio voluntaria méxima, um
aumento superior da CK plasmatica, bem como dor muscular mais intensa, o que
parece ser o resultado do elevado stress mecanico nas fibras musculares ativadas
devido a especificidade no recrutamento da unidade motora (fisiologicamente este
recrutamento segue o principio do tamanho, enquanto na electroestimulacao todas as
unidades motoras sao recrutadas simultaneamente). (41)

O primeiro caso de RE, na sequéncia do uso de um estimulador muscular
eletronico, data de 2002 e diz respeito a um estudante de 26 anos, com um quadro
suspeito de hepatite dado apresentar astenia severa e niveis elevados de transaminases.
Apos trés meses, os testes laboratoriais revelavam elevacao persistente destas enzimas.
Uma investigacdo mais aprofundada mostrou que o paciente havia utilizado um
estimulador eletrénico muscular, tendo os testes laboratoriais revelado uma CK de 2917
U/L e mioglobina de 86 U/L, o que confirmou o diagnéstico de RE. (43)

Depois disto, varios casos se seguiram. Dos 9 episddios identificados na
literatura, é importante salientar que a maioria ocorreu apds a primeira utilizagao desta
técnica e quando esta foi aplicada ao corpo inteiro e ndo a uma regido muscular
especifica. Para além disso, os pacientes identificados eram jovens, com idades
compreendidas entre os 17 e os 37 anos e maioritariamente do sexo masculino. Os
valores de CK sérica variaram entre os 2917 e os 240 000 U/L, com alguns pacientes a
apresentarem afetacao renal, com urina escura, proteindria e mioglobinuria, mas sem
necessidade de terapéutica dialitica. (44—47)

Kemmler et al concluiram também que o aumento da CK, encontrado ap6s EMS
aplicada ao corpo inteiro, foi 2 a 20 vezes superior ao verificado ap6s uma sessao de
EMS aplicada a um grupo muscular especifico ou ap6s uma maratona. No entanto,

apo6s 10 semanas de EMS, o aumento de CK foi atenuado, equiparando-se ao exercicio
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de resisténcia convencional. Os autores concluiram assim que a intensidade da EMS
deve ser cuidadosamente gerida e aumentada durante as sessoes iniciais. (48)
Desconhece-se, no entanto, se o risco de RE ap6s EMS pode ser favorecido por
miopatias desconhecidas ou até se as elevacoes de CK se deveram a técnica, a toma de
suplementos capazes de provocar efeitos adversos musculares, nao reportados ao

médico responsavel, a infecGes prévias ou a exercicios adicionais nao revelados. (41)

RE e estatinas

As estatinas sdo geralmente bem toleradas, no entanto, os pacientes podem
apresentar queixas musculares ou até mesmo miopatia, sendo a principal complicacao
a miosite com rabdomitlise. O mecanismo através do qual as estatinas induzem
miopatia ndo estd bem estabelecido, mas acredita-se que se deva a reducao dos niveis
de pequenas proteinas envolvidas na manutencao do miocito. (49)

Nos seus estudos, Thompson et al avaliaram a possibilidade de o exercicio em
combinacao com a administracdo de lovastatina gerar elevacoes de CK superiores as do
exercicio isolado. Os resultados mostraram que aqueles que receberam lovastatina
apresentavam niveis de CK pelo menos 62% mais elevados do que aqueles a receber
placebo, apo6s a realizagdo de uma caminhada com declive. J4 apds a realizacdo de
exercicios especificos para biceps, esta diferenca nao se verificou. Para justificar esta
discrepancia, os autores acreditam ser possivel que o exercicio de biceps por si s6
provoque dano muscular maximo, obscurecendo o efeito da estatina. (50)

Ja em estudos anteriores, Thompson et al concluiram que a lovastatina nao
alterava significativamente o aumento da CK apos exercicio realizado na passadeira. No
entanto, estas diferencas podem ser devidas ao facto do estudo mais recente utilizar
exercicios com um grande componente excéntrico, enquanto os estudos anteriores
usavam o teste de esforco padrao, realizado na passadeira. (50,51)

Saka T. reporta ainda o caso de um homem, de 63 anos de idade, medicado com
estatinas ha 18 anos, com rabdomio6lise dos musculos adutores, apds a realizacao de
exercicios excéntricos intensos e prolongados num ambiente quente. O paciente
apresentava varios fatores capazes de exacerbar o dano muscular, tais como o uso de
estatina, o exercicio prolongado num ambiente quente e humido, a hidratacao
insuficiente durante a atividade, o consumo de alcool e o exercicio excéntrico excessivo
dos grupos musculares adutores. No entanto, nenhum dos restantes quinze
participantes na mesma atividade apresentou um quadro semelhante, sendo que

nenhum deles tomava estatinas, o que pode sugerir o seu papel etiologico. Apesar disso,
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novos estudos deverao ser realizados no sentido de avaliar se de facto as estatinas

aumentam o risco de RE. (52)

Diagnostico

Sintomas

Os primeiros sinais de RE sao tumefacao muscular e dor muscular prolongada
e/ou extrema, considerada anormal face ao esperado perante um exercicio de
determinada intensidade e determinada duracdo. Estes sintomas podem ainda ser
acompanhados de nauseas com ou sem vOmitos e urina escura acastanhada ou anftria.
E importante salientar que depois da realizacio de exercicio fisico intenso, a dor
muscular é uma resposta normal do organismo. Muitas vezes, esta dor pode até
persistir por varios dias, sendo parte do processo de desenvolvimento e reparacgao
muscular, do qual resulta a hipertrofia, razao pela qual nao se pode considerar que a
dor muscular por si sb é indicativa de RE. De igual forma, a urina escura acastanhada
sem dor muscular a acompanhar, também nao indica necessariamente o diagnostico de
RE, dado que a cor da urina é influenciada por diversos fatores, como o estado de

hidratacao e de nutricao. (53)

Exames laboratoriais

Para o diagnostico de RE, é necessario um alto grau de suspeicao, baseado na
histéria clinica, dado que muitas vezes os sintomas estdo ausentes. No entanto, o
diagnostico definitivo baseia-se em testes laboratoriais, incluindo a CK sérica e a
mioglobina urinaria. (20,54)

Varios estudos foram realizados no sentido de determinar qual o valor de CK
necessario para o diagnostico, até porque este indicador aumenta em todos os
individuos apos a realizacao de exercicio na auséncia de qualquer patologia. Assim,
apos exercicio intenso, a CK pode elevar-se até 20 000 IU/L (o intervalo normal é entre
10 e 205 IU/L). A elevacao dos niveis de CK séricos tem, portanto, uma grande
variabilidade e pode inclusive ser maior na raca africana. (55)

Apesar de alguma controvérsia, considera-se o diagnostico de RE quando o
aumento da CK sérica poés-exercicio é superior a 5000 IU/L ou mais de cinco vezes o

valor normal. (2,10)
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Na suspeita de RE, outros testes laboratoriais, tais como o hemograma,
eletrolitos e niveis de calcio e fosforo, lactato desidrogenase, enzimas hepaticas, acido
arico, BUN e creatinina podem ser uteis. A elevacao do potassio sérico sugere lesao
muscular e libertacdo a partir das células, para além de predispor o paciente a
disritmias. J4 a ureia e a creatinina avaliam a funcao renal e o estado de hidratacao,
com um ratio elevado BUN:creatinina a sugerir desidratacdo e uma elevacao dos
valores de creatinina a indicar disfuncao renal. Pode-se ainda considerar estudos de
coagulacdo para excluir CID, que pode ocorrer tardiamente no decorrer da
rabdomidlise. A urina do paciente deve também ser testada para a presenca de sangue,
tendo em atencdo que uma tira-teste positiva para sangue, mas negativa para
eritrocitos levanta a possibilidade da presenca de mioglobina na urina. A sua presenca
pode sugerir dano muscular, no entanto, nem todos os pacientes apresentam

mioglobintria, razao pela qual nao é um exame indispensavel para o diagnostico. (55)

Eletrocardiograma

O ECG é essencial para a detecdo precoce de arritmias cardiacas decorrentes da

hipercaliemia ou da hipocalcemia, que podem levar a morte. (56)

Exames de imagem

A rabdomidlise é uma sindrome diagnosticada através da clinica, apoiada por
exames laboratoriais. No entanto, em casos duvidosos, em que nao se consegue fazer o
diagnostico definitivo, alguns exames de imagem podem mostrar-se tteis. (20)

A cintigrafia 6ssea revela o Tc99 a reagir com o calcio libertado no tecido
muscular, com um aumento do uptake nos musculos afetados.(20,57)

A ressonancia magnética pode demonstrar um edema difuso com aumento do
sinal em T2, uma diminuicdo em T1 e o contraste entre tecidos saudaveis e musculos
danificados, usando imagens STIR (que suprimem o sinal do tecido adiposo). (20,58)

A TC demonstra areas difusas de baixa atenuacao no musculo e na bainha
muscular devido a edema e o foco de hipodensidade intramuscular a sugerir necrose
muscular. (20,59)

A ecografia pode revelar areas hipoecoicas, devido a inflamacao e infiltracao de
fluido. (20)
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Investigacao adicional

No geral, individuos com uma historia clara de doencga relacionada com o calor,
nao necessitam de pesquisa adicional, sendo que este grupo representa a maioria dos
casos. No entanto, deve-se considerar uma maior investigacdo em pacientes sem
historia de exposi¢do ao calor ou com episoédios recorrentes de RE. Deve-se ter em
atencdo que os pacientes podem ter desvalorizado episoédios anteriores, pelo que é
importante questionar acerca de situacoes de dor muscular pos-exercicio, fraqueza ou
urina escura. Para além disso, importa reter que no caso de miopatia metabolica, os
episodios terdo tido inicio na adolescéncia. Também uma CK persistente apos 8
semanas ou mais de 50 vezes o limite superior normal, uma historia familiar de
rabdomioélise, ingestdao de drogas insuficiente para explicar o quadro, espasmos
musculares ou intolerancia ao exercicio merecem uma atencao especial. (10,21)

Assim, é importante a recolha de uma histéoria que inclua a presenca de
intolerancia ao exercicio, o tempo entre o exercicio e o surgimento do quadro e a
historia familiar. Os exames para fraqueza miopatica e a eletromiografia devem ser
adiados até o paciente recuperar totalmente. Também as provas de esforco, a biopsia
muscular e a ressonancia magnética s6 serao conclusivas apos resolucao do quadro.
(10)

A eletromiografia, bem como a biépsia muscular, podem ajudar no diagnéstico
de miopatias, enquanto que o teste de tolerdncia ao calor avalia a suscetibilidade do
individuo a temperaturas elevadas. Ja o teste de contracao cafeina-halotano (CHCT) é o
gold-standard para o diagnoéstico de hipertermia maligna. (10,21)

Devem também ser pesquisadas mutacoes nos genes que codificam a CPT2, a
miofosforilase e a mioadenilato desaminase, ou seja, um perfil de mutacdes de
intolerdncia ao exercicio. Também o teste de esforco isquémico do antebraco permite
detetar disturbios ao nivel da glicogendlise ou da glicolise e a deficiéncia de
mioadenilato desaminase. Estes testes sdo geralmente da responsabilidade de um
especialista neuromuscular. (21)

Assim, através de uma pesquisa adicional, é possivel chegar a um diagnostico

especifico, o que possibilitara intervencoes mais apropriadas ao nivel do tratamento.

Tratamento

Um nivel de CK entre as 10 000 e as 20 000IU/L tem sido considerado como o

limiar para iniciar o tratamento. Por outro lado, um valor de CK superior a 10 vezes o
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limite superior normal tem sido usado como determinante da necessidade de
hospitalizagao. (60)

Nos casos de um paciente com um primeiro episédio de RE e na presenca de
sintomas moderados, sinais vitais, funcao renal e eletrolitos normais e capacidade de
ingestdo de fluidos por via oral, o tratamento pode ser feito no domicilio, mediante
seguimento. (61)

Ja nos casos mais graves, apos estabelecido o diagnostico ou perante uma forte
suspeita, deve ser instituida fluidoterapia, por via intravenosa, com o objetivo de
manter um débito urinario de 200-300 mL/h, o que constitui uma infusdo de cerca de
1,5 L/h. Para este objetivo, pode utilizar-se um cristaloide (como o lactato de Ringer)
ou uma solucao salina a 0,9%. (56,60,61)

Apo6s a destruicao muscular, a mioglobina e as enzimas libertadas na circulagao
danificam os capilares, levando a vazamento e a edema. A hipovolemia e a diminuicao
do fluxo renal estao associados a LRA. Assim, a fluidoterapia tem como objetivo
primordial elevar o fluxo sanguineo renal, aumentando assim a secrecdo dos
componentes nefrotoxicos que poderiam causar LRA. (62)

Os niveis de hidratacdo e o débito urinirio deverdo ser rigorosamente
monitorizados durante qualquer tratamento agressivo de reposicao de fluidos. (60)

Deve-se considerar também o uso de bicarbonato de sédio, com o objetivo de
alcalinizar a urina, com uma subida do valor de pH para cerca de 6,5, 0 que previne a
precipitacdo de mioglobina nos tabulos renais. Para além disso, uma urina alcalina
pode levar a uma reducao das reacoes redox, da peroxidacao dos lipidos e da formacao
de cristais de mioglobina. O bicarbonato de so6dio pode ainda ajudar a corrigir a acidose
metabolica, no entanto, pode também levar a uma acidose intracelular e a uma
sobrecarga hidrica, principalmente em pacientes com insuficiéncia respiratéria ou
circulatoria. (61,62) Grandes doses de bicarbonato podem ainda agravar o grau de
hipocalcemia, recomendando-se uma atencdo especial se os pacientes também
apresentarem uma hipocalcemia significativa. Nestes casos, a administracio de
gluconato de calcio deve ser evitada, a ndo ser que o paciente desenvolva alteracoes no
ECG decorrentes de hipercaliemia, uma vez que a suplementacao de célcio pode piorar
a lesao muscular e levar a uma hipercalcemia. (56)

Quanto ao uso de manitol, ndo existe consenso, devido aos seus efeitos
adversos, tais como deplecao de volume e potencial agravamento da funcao renal. No
entanto, os pacientes parecem apresentar melhoria da diurese, um aumento da
perfusao renal e da excrecdo de mioglobina e um efeito direto anti-oxidante no

parénquima renal. (62)
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Nos pacientes com antria e elevacao da creatinina ou condicées ameacadoras da
vida decorrentes da hipercaliemia, hipercalcemia ou hiperazotemia, a terapia de
substituicao renal deve ser considerada. (56)

As condigbes precipitantes deste quadro devem ser prontamente resolvidas
sempre que possivel, sendo importante, sempre que aplicavel, a suspensao de drogas
suspeitas, a normalizacdo dos distarbios térmicos, enddcrino-metabolicos ou
eletroliticos e o desbridamento cirargico dos tecidos envolvidos (considerando a

fasciotomia perante uma suspeita de sindrome compartimental). (61)

Evolucao e prognostico

A RE é uma sindrome benigna, da qual os pacientes habitualmente recuperam
sem quaisquer complicacoes. (21)

A resolucdo da mioglobintria leva, geralmente 2 a 3 dias, com uma melhoria
clinica dos espasmos musculares e da fraqueza dentro de 1 a 2 semanas. A CK
geralmente atinge o pico entre as 48 e as 96h, seguido de resolucao dentro de 10 a 14
dias. Se, por outro lado, se assistir a um segundo pico de CK, deve-se suspeitar de
sindrome compartimental e trata-la adequadamente. (21)

Apesar de nao se conseguir definir o momento certo para o regresso a atividade,
pensa-se que os pacientes podem instituir o exercicio fisico de forma gradual um més
apo6s o diagnostico, se satisfizerem os seguintes critérios: 1) um curso da doenca sem
complicacoes (tais como lesdo renal); 2) um exame neurologico normal; 3) nao
apresentarem antecedentes de episodios prévios de rabdomiolise ou outros indicadores
de doenca muscular; 4) nao terem historia familiar de rabdomio6lise; e 5) um retorno da
CK sérica aos valores normais. (63)

Outros autores consideram que o regresso as atividades deve ser feito com base
num programa de quatro fases, que requer monitorizacdo clinica e laboratorial
continuas. Assim, o retorno as atividades de vida diaria deve ser feito dentro de duas
semanas, seguido de exercicios aerobicos e de resisténcia leves e s6 depois aumentar o
treino de resisténcia e introduzir a corrida. Para além disso, os individuos podem
continuar a aumentar os exercicios de forca desde que sob supervisao. (64)

De facto, nao existe nenhum bom marcador para quantificar a recuperacao da
rabdomiotlise, no entanto, considera-se que a normalizacdo dos valores de CK
demonstra que nao existe mais lesdo muscular e que os rins eliminaram todas as

substancias resultantes da quebra muscular. (21)
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E, no entanto, de salientar, a possibilidade de perda da consciéncia na presenca
de traco falciforme, e sendo esta uma forma fulminante de rabdomio6lise representa

uma emergéncia médica. (21)

Risco de recorréncia

O risco de recorréncia da RE é habitualmente baixo quando ocorre modificagao
dos regimes de exercicio.

No entanto, aqueles que apresentam um atraso na recuperacao clinica (superior
a uma semana) apesar da restricao da atividade; uma elevacao persistente da CK cerca
de 5 vezes o limite superior normal, apesar do descanso, por pelo menos 2 semanas;
uma rabdomidlise complicada por LRA que ndo resolve dentro de 2 semanas; um
quadro sintomatico depois de exercicio de intensidade leve a moderada; uma histoéria
pessoal ou familiar de rabdomiélise, miopatia metabdlica, espasmos musculares ou dor
muscular grave recorrente que interferem com as atividades da vida diaria, hipertermia
maligna ou doenga ou trago falciforme; uma historia familiar de complica¢oes ou morte
apos anestesia geral; antecedentes pessoais de golpes de calor; ou um pico de CK séria

superior a 100 000 IU/L apresentam um elevado risco de recorréncia. (21)

Prevencao

A prevencao da RE passa pela educagido acerca da problematica, direcionada
quer aos individuos que praticam exercicio fisico, quer aqueles que supervisionam.
Também a auto-percecao da intensidade muscular pode ser ttil para guiar o nivel de
intensidade do exercicio. (30)

No caso das miopatias metabdlicas hereditarias, os individuos devem evitar os
fatores desencadeantes, nomeadamente exercicio aerébico prolongado, exposicao ao
frio, jejum e stress e uso de alguns farmacos. Para além disso, uma dieta rica em
hidratos de carbono e pobre em gorduras, refeicoes frequentes e uma ingestao extra de

hidratos antes e depois do exercicio parecem melhorar a intolerancia ao exercicio. (32)
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Complicacoes

As complicacdes da RE sdo mais frequentes em pacientes com fatores de risco
predisponentes, tais como uso de drogas e fairmacos (estatinas e AINE’s), infecOes
virais sincronas, traco falciforme, histéria de miopatia ou histéria de desidratacao e

choque em simultaneo. (65)

Arritmias

A RE pode levar a uma hipercaliémia grave, especialmente em pacientes
acidoticos ou oliguricos, o que pode resultar em arritmias graves. A hipocalcemia, como
resultado da deposicao de calcio no musculo necrotico, também pode ser causa desta

complicacao, principalmente se associada a hipercaliémia.(14,16,20,66)

Deplecao de volume

A necrose muscular e a inflamacao podem levar a uma acumulacao de fluido nos
compartimentos musculares lesados, criando um terceiro espaco de fluido

intravascular, o que predispoe a hipovolémia. (16,20)

Sindrome compartimental

Nesta situacdo ocorre um sequestro de fluidos, que resulta em hipertensao
intracompartimental, levando a isquémia muscular. O fluxo sanguineo excessivo e o
compromisso da drenagem linfatica podem comprometer a perfusao arteriolar, sendo
que quando a pressao € suficiente para colapsar as arteriolas, nao ha perfusao dos

musculos e dos nervos, o que leva a esta sindrome. (17,66)
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Acidose

A libertacao de grandes quantidades de proteinas pode levar a uma acumulacao
de hidrogénio e sulfato, resultando numa acidose com anion gap aumentado. A acidose
lactica devido a isquemia e a acidose urémica também podem contribuir. (66)

Coagulacao intravascular disseminada

Esta resulta da ativacdo da cascata de coagulacao pelos componentes libertados

pelos musculos lesados, podendo levar a complicacoes hemorragicas. (20,66)
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Lesao renal aguda

A lesao renal aguda é uma sindrome frequente que se caracteriza por qualquer
um dos seguintes:

- aumento da creatinina sérica igual ou superior a 0,3 mg/dL em 48 horas;

- aumento da creatinina sérica igual ou superior a 1,5 vezes o valor de base que é
conhecido ou que se estima que tenha ocorrido nos 7 dias anteriores;

- volume urinério inferior a 0,5 mL/kg/h. (11,67)

Para além disso, a LRA é dividida em varios estagios de acordo com os critérios
presentes na Tabela 1.1. (11)

O trauma ¢, geralmente, a causa mais comum de LRA induzida por
rabdomio6lise. No entanto, na auséncia de historia de trauma, é importante pesquisar

outras causas, entre elas o exercicio fisico intenso. (33)

Estagio Creatinina sérica Débito urinario
1 1,5-1,9X o valor de base <0,5 mL/kg/h durante 6-12h
ou
Aumento >0,3 mg/dL
2 2,0-2,9X o valor de base <0,5 mL/kg/h durante >12h
3 3,0X o valor de base <0,3 mL/kg/h durante >24h
ou ou
Aumento para >4,0 mg/dL Angria durante >12h
ou

Inicio da terapia de substituicdo
renal

OU, em <18 anos, diminuicio da
TFG para <35ml/min por

1,73m?

Tabela 1.1: Estadiamento da LRA.

Incidéncia e fatores de risco na RE

A LRA ¢é uma das complicacoes mais graves da RE, no entanto, a RE é uma
causa muito rara de LRA. (67)
Segundo Alpers et al, a LRA tem uma incidéncia de 19,1% na RE, em contraste

com 0s 34,2% nos individuos com outras causas de rabdomidlise. (63) Ja Hill et al, nos
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seus estudos sobre o exército americano, concluiram que 8% dos militares
desenvolviam faléncia renal. (68)

Outros estudos, revelaram que 7% dos casos de RE desenvolveram LRA. (69)
Por sua vez, Sinert et al e Huynh et al nao detetaram qualquer caso. (3,70) Ja Luetmer
et al, num estudo mais recente, relataram que um quarto dos casos desenvolveu LRA.
(71)

Nao existe consenso acerca do limite de CK acima do qual existe risco
significativo de insuficiéncia renal. Pensa-se que valores de CK mais altos
correlacionam-se com o desenvolvimento de LRA. Assim, os pacientes com um pico de
CK menor que 15 000-20 000 IU apresentam, geralmente, um baixo risco, no entanto,
niveis de CK tao baixos quanto 5000 IU ja foram associados a LRA. (24,72)

Varios casos de miopatias metabodlicas, nomeadamente a deficiéncia de CPT2,
foram reportados como causa de LRA. (33)

Muitos estudos identificaram ainda que os individuos com trago falciforme,
mais comummente afro-americanos, apresentam um maior risco de falha renal no
contexto de RE. (73,74) Este risco aumentado parece ser devido a alteragoes
renovasculares, em combinacdo com a incapacidade de concentrar a urina. Os cristais
de eritrocitos em foice podem causar congestao dos vasa reta, o que leva a isquémia e
retencdo no intersticio medular. Como a reabsorcdo de 4gua depende da osmolaridade
intersticial, ir4 haver uma diminuicao da reabsorcao através dos ductos coletores. Com
a incapacidade de concentrar urina, os individuos estao mais suscetiveis a desidratacao
e sao incapazes de eliminar adequadamente as toxinas renais. (73)

MacSearraigh et al também reportaram nos seus estudos 9 maratonistas que
desenvolveram LRA, sendo que 7 destes tinham tomado analgésicos antes da maratona
e 4 tinham uma infecdo viral naquele momento. Assim, a insuficiéncia renal é mais
frequente em pacientes com outros fatores de risco para rabdomi6lise para além do
exercicio intenso. (65,75)

Spada et al concluiram ainda que uma tnica sessdo de HIRT em individuos
jovens e saudaveis pode ser suficiente para causar dano renal, com varios casos
compativeis com LRA. (76)

Com o intuito de predizer o risco de LRA e de mortalidade na rabdomiolise,
McMahon et al desenvolveram entao uma escala cujos preditores sao a idade, o sexo

feminino, a causa, os valores iniciais de creatinina, CK, fosfato, calcio e bicarbonato. (1)
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Variable [ 5core

Age (continuous) 0.022 wcd
Age, y

=50to =70 L 1.5

=70 to =80 ! 2.5

=50 L 3
Female sex 0.404 1
Initial creatinine, mg/dL

14t02.2 0.589 15

=22 1.083 3
Initial calcium =7.5 mg/dL 0.933 2
Initial CPK =40 000 U/ 0.805 Z
Origin not seizures, syncope, exercise, 1.301 3

statins, or myositis
Initial phosphate, mg/idL

4.0 %o 5.4 0.565% 1.5
=54 1.221 3
Initial bicarbonate <19 mEg/L 0,811 2

Abbreviation: CPIK, creatine phosphokinase,

Sl conversion factars: See Table 2,

# age is categorical, therefore there is no value.
*Age is continuous, therefore there s no valua

Figura 1.1: Escala de risco de disfuncdo renal e mortalidade elaborada por McMahon et al.

Patofisiologia na RE

A necrose celular muscular liberta grandes quantidades de mioglobina para a
circulacao, o que causa LRA. Normalmente, a mioglobina liga-se a globina plasmatica e
apenas uma pequena quantidade chega a urina, no entanto, quando grandes
quantidades sao libertadas, a capacidade de ligacdo da proteina plasmatica é excedida.
A mioglobina é entdo filtrada pelos glomérulos e alcanca os tabulos. Esta proteina
precipita em combinacdo com a proteina de Tamm-Horsfall nos tabulos renais,
produzindo os caracteristicos cilindros “castanho-lama” que obstroem o fluxo de urina
nos tubulos. A producao de cilindros é favorecida pelo baixo pH urinario e pelo fluxo
urinario lento. A LRA também é potenciada pelos efeitos toxicos da producao de
radicais livres induzidos pelo ferro das porcées heme da mioglobina que danificam as

células tubulares epiteliais. Para além disso, a geracao de um terceiro espaco nos
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musculos lesados leva a ativacdo dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona e da
hormona antidiurética, o que favorece a oligtria. (6,67,73)

Para além da mioglobina, o 4cido trico também é libertado pelo musculo
necrotico, formando depositos de cristais num ambiente acidotico, contribuindo
adicionalmente para a obstrucao tubular. (62)

No caso do trago falciforme, ocorre obstrucdo microvascular por eritrocitos

rigidos, o que leva a necrose tecidular e enfartes renais papilares. (73)

Apresentacao Clinica

Cucchiari et al relataram um caso de um individuo caucasiano de 41 anos com
um quadro de astenia marcada, nauseas e débito urinario baixo, com uma urina escura,
ap6s uma corrida de bicicleta de cerca de 100 quilémetros. Ao exame objetivo
apresentava edemas significativos e os exames laboratoriais revelaram niveis de
creatinina de 8,7 mg/dl, BUN de 107 mg/dl, CK de 1737 IU/L e niveis de mioglobina de
2832 mg/ml. Para além disso, apresentava uma elevacao das enzimas hepaticas e na
anélise a urina tinha um pH de 5, albumina 30 mg/dl, hemoglobina 0,2 mg/dl e 75
WBCs/ul. Na analise do sedimento apresentava cilindros granulares pigmentados
“castanho-lama” e células tubulares, o que é consistente com uma necrose tubular
aguda secundaria a RE. (33)

Peng et al descreveram o caso de um individuo de 21 anos com uma histéria de
2 dias de dor e sensibilidade nos membros inferiores e um dia de hematuria, apo6s dois
dias consecutivos de idas ao ginasio para a realizacdo de exercicios com os membros
inferiores. Apresentava-se com uma CK de 140 500 IU/L, mioglobina de 8632 ug/L,
BUN de 7,38 mmol/L e creatinina de 94 umol/L, para além de elevacao das enzimas
hepaticas. (4)

Sunder et al reportaram um caso de um homem de 35 anos, que recorreu ao
servico de urgéncia trés dias apoOs exercicio intenso com sintomas de fraqueza
generalizada, hemattria e diminuicdo do débito urinario. Apresentava uma urina
escura acastanhada. Na gasometria apresentava acidose metabodlica e os exames
revelaram uma CK de 2937,7 IU/L, acido urico de 9 mg/dL, BUN de 148 mg/dL,
creatinina de 12,2 mg/dL. (67)

Ja Tseng et al relataram o caso de um rapaz de 9 anos com dispneia, palpitacoes
e débito urinario diminuido um dia ap6és uma corrida de 30 metros. Nos exames
laboratoriais apresentava acidose metabolica, uma CK de 5100 IU/L, creatinina de 2,3
mg/dL e BUN de 33 mg/dL. (77,78)
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Brogan et al relataram o caso de uma jovem de 33 anos, que se apresentou com
dor na coxa, diminuicao do débito urinario, nduseas e vomitos dois dias ap6s uma aula
de Spinning. A CK apresentava-se superior a 80 000 IU/L, a creatinina era de 6,8
mg/dL e tinha ainda elevacdo das enzimas hepaticas. (7)

Janga et al descreveram o caso de um afro-americano de 26 anos com historia
de traco falciforme que se apresentou no hospital com um quadro de dor abdominal,
em colica, constante e localizada na regido epigastrica, associada a nauseas e vomitos,
apos ter dancado durante mais de duas horas, o que correspondeu a um esforco fisico
superior ao habitual. As anéilises revelaram BUN de 41 mg/dL e creatinina de 2,8
mg/dL que posteriormente subiu para 4,2 mg/dL. As enzimas hepéaticas também
estavam elevadas e a analise da urina apresentava-se com hematiria microscopica e
cilindros de eritrocitos, o que sugeria uma necrose tubular aguda nao oligarica. A
bibpsia renal revelou depoésitos de mioglobina e a CK obtida no décimo dia era de 334
U/L. (73)

Koppes et al reportaram também quatro casos de RE com LRA em individuos
com traco falciforme. Estes apresentaram-se com dor e espasmos musculares apos
exercicio fisico, urina vermelho-acastanhada com cilindros pigmentados e granulares e
valores de CK que variavam entre os 300 e os 190 000 IU/L. Todos apresentaram um
aumento maximo da creatinina por dia superior a 2,5 mg/100 mL. Um dos pacientes
desenvolveu LRA nao oligirica, com os restantes a apresentarem débitos urinarios
entre os 0 e 0s 400 mL/dia. (74)

Também Oh et al descreveram seis casos de LRA no contexto de RE, com o caso
mais complicado a apresentar uma creatinina de 4.8 mg/dL e um pico de CK de 8268
U/L. Os restantes nao apresentaram qualquer aumento da creatinina superior a 1,67
mg/dL e quatro deles apresentavam valores de CK inferiores a 30 ooo IU/L. (5)

Clarkson et al concluiram que os niveis elevados de mioglobina e CK nao se
correlacionam necessariamente com a ocorréncia de LRA. Num estudo em
maratonistas, houve quatro casos de LRA com CK de 39 000, 29 800, 24 120 e 2220
IU/L, no periodo durante o qual os atletas estavam em oligtria, o que sugere que esta
condicdo pode ocorrer na auséncia de niveis profundamente elevados. (79) Clarkson et
al também defendem que niveis elevados de CK nao predispoe necessariamente a LRA,
dado que outros fatores como doenca subjacente, desidratacao, temperaturas elevadas
ou predisposicao genética podem ser necessarios. (8) No entanto, Safari et al
mostraram a existéncia de uma correlacao significativa entre os niveis de CK sérica e a

ocorréncia de LRA, embora esta seja mais proeminente em casos traumaticos. (80)
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Ja Premru et al estudaram o uso da mioglobina como marcador e preditor na
LRA mioglobintrica, tendo concluido que existe uma correlacdo significativa entre os
seus niveis no sangue e a incidéncia aumentada de LRA mioglobintrica. (81)

Importa salientar que a LRA normalmente leva a valores elevados de BUN e
creatinina, mas os pacientes com RE apresentam um aumento desproporcional na

creatinina, o que resulta numa razao BUN/creatinina diminuida. (6)

Tratamento

As medidas terapéuticas utilizadas nos casos relatados variaram desde
hidratacao intravenosa, terapia alcalizante e diuréticos até hemodialise. (7,33,82)

A hemodialise estd indicada em pacientes com hipercaliemia persistente,
sobrecarga de fluidos, insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, edema pulmonar e
acidose metabdlica persistente, sendo preferida a diélise peritoneal por eliminar os
solutos mais rapidamente. (6)

Apesar da terapéutica de substituicio renal continua e da hemodialise
melhorarem os niveis de creatinina, BUN e potassio e reduzirem a duracdo da fase
oligirica e o tempo de hospitalizacdo, nao foram encontradas diferencas a nivel de
mortalidade quando comparadas com a terapia convencional da rabdomioélise. (73)

O tratamento das miopatias mitocondriais é baseado em medidas de suporte.
Devem evitar-se farmacos e drogas com toxicidade mitocondrial, como as estatinas,
acido salicilico, aminoglicosideos, acetominofeno, 4cido valproico, amiodarona e beta-
bloqueantes. A fim de melhorar a fun¢do mitocondrial, pode ministrar-se co-fator da
cadeia respiratoria, antioxidante, creatina e carnitina. A eviccao de exercicio intenso,
bem como a implementacao de um programa de treino adequado podem ter efeitos
benéficos a nivel da prevencio da lesao muscular recorrente e da melhoria da eficacia

da geracao de ATP mitocondrial. (77)
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Conclusoes e perspetivas futuras

A rabdomiolise, definida como uma condicdo patologica em que ocorre lesao e
necrose das células musculares esqueléticas, com libertacdo do contetido intracelular
para a circulacdo sanguinea, pode ter intimeras causas, desde as de etiologia
traumatica, as mais comuns, até as decorrentes de anomalias enzimaticas, mais raras.
(16)

A acumulacdo de célcio intracelular, a ativacdo de proteases e lipases, a
producao de radicais livres e a infiltracao por células inflamatorias sao alguns dos
processos responsaveis pela necrose muscular. (14)

Relativamente a RE, a sua incidéncia tem vindo a aumentar na populacio
saudavel, embora seja dificil de avaliar, dado que nao apresenta critérios laboratoriais
e/ou clinicos universalmente aceites para o diagnostico. (21)

No entanto, na pratica, define-se a RE pela combinacao de sintomas musculares
(mialgias, fraqueza e edema) e um aumento substancial da CK sérica (>5000 IU/L)
associados a realizacdo de exercicio. (10) A presenca de mioglobina na urina também
pode sugerir dano muscular, no entanto, nem todos os pacientes apresentam
mioglobintria, razdo pela qual ndo é um exame indispensavel para o diagndstico. (55)
O diagnostico é, portanto, clinico, sustentado pelos exames laboratoriais, embora em
casos duvidosos, em que nao se consegue fazer o diagnostico definitivo, alguns exames
de imagem possam mostrar-se uteis, tais como a cintigrafia 6ssea, a RM, a TC e a
ecografia. (20)

Importa reter que varios distarbios hereditdrios do metabolismo muscular
aumentam o risco de RE, sendo a deficiéncia de CPT2, a doenca de McArdle e a
deficiéncia de AMPD as mais comuns. (29) Para além disso, as temperaturas elevadas,
a desidratacao, o jejum, a hipocalemia, a hipovolémia, a existéncia de co-morbilidades,
o uso de drogas, o traco falciforme, a ingestdo de alcacuz, baixos niveis de atividade
fisica e a introducao precoce de exercicios repetitivos excéntricos (como agachamentos,
flex0es e abdominais) aumentam a suscetibilidade a rabdomioélise. Ja a variabilidade de
apresentacao da doenca pode ser explicada por varios fatores externos e internos, tais
como a capacidade aerdbica e anaerobica, os padroes passados de atividade fisica, a
percentagem de gordura corporal, o indice de massa muscular, o tipo de composicao de
fibras musculares, a etnia, o estado nutricional, a idade e o género (4,29)

O tratamento da RE baseia-se em fluidoterapia, quer seja através da ingestao

oral no domicilio, quer seja com cristaloides ou solucdo salina por via intravenosa no
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internamento. (56,60,61) Como adjuvante, pode ainda ser utilizado o bicarbonato de
s6dio, enquanto que o tratamento com manitol é controverso. (61,62)

A RE geralmente evolui de forma benigna, sem complicac¢oes, com os pacientes
a fazerem o retorno as atividades fisicas entre duas semanas a um més apds o
diagnostico. (21,63,64) No entanto, aqueles que apresentam um atraso na recuperacao
clinica (superior a uma semana) apesar da restricio da atividade; uma elevacdo
persistente da CK cerca de 5 vezes o limite superior normal, apesar do descanso, por
pelo menos 2 semanas; uma rabdomidlise complicada por LRA que nao resolve dentro
de 2 semanas; um quadro sintomatico depois de exercicio de intensidade leve a
moderada; uma histéria pessoal ou familiar de rabdomiolise, miopatia metabdlica,
espasmos musculares ou dor muscular grave recorrente que interferem com as
atividades da vida diaria, hipertermia maligna ou doenca ou traco falciforme; uma
historia familiar de complicacoes ou morte apds anestesia geral; antecedentes pessoais
de golpes de calor; ou um pico de CK séria superior a 100 000 IU/L apresentam um
elevado risco de recorréncia. (21)

Quanto as complicagoes, destacam-se as arritmias, a deplecdo de volume, a
sindrome compartimental, a CID, a acidose e a LRA, sendo estas mais comuns em
pacientes com fatores de risco predisponentes, tais como uso de drogas e farmacos
(estatinas e AINE'’s), infecGes virais sincronas, trago falciforme, historia de miopatia ou
historia de desidratacdo e choque em simultaneo. (65)

A LRA, definida por um aumento da creatinina sérica igual ou superior a 0,3
mg/dL em 48 horas ou um aumento da creatinina sérica igual ou superior a 1,5 vezes o
valor de base que é conhecido ou que se estima que tenha ocorrido nos 77 dias anteriores
ou um volume urinario inferior a 0,5 mL/kg/h, é uma das complicacoes mais graves da
RE, embora a RE seja uma causa muito rara de LRA. (11,67)

Da anélise da apresentacdo clinica dos varios casos relatados, conclui-se que a
LRA associada a RE se apresenta geralmente com um quadro de dor muscular e urina
que varia na descricdo entre escura, vermelha e acastanhada, apds a realizagdo de
exercicios intensos. Para além disso, alguns individuos apresentavam nauseas e
vomitos e débito urinario diminuido. Quanto aos exames laboratoriais, o valor de CK,
embora elevado, variou entre os 300 e os 190 000 IU/L, o que sugere que a LRA nao
ocorre apenas quando a CK estd excessivamente elevada. Também os estudos
analisados nao mostraram consenso acerca da existéncia ou nao de uma correlacao
significativa entre o valor de CK e a ocorréncia de LRA. Quanto ao exame sumario da
urina, em varios pacientes, este revelou cilindros “castanho-lama” ou eritrocitarios, o
que sugere que a LRA, nestes casos, teve como ponto de partida uma necrose tubular

aguda. Ja os valores de creatinina estavam aumentados, com uma variacao entre os 2,3
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e 0s 12,2 mg/dL e o mesmo acontecendo com a BUN, que se encontrava entre os 33 e os
148 mg/dL. As enzimas hepAticas também se apresentam normalmente elevadas. E
ainda de salientar a possibilidade da LRA poder ser quer oligurica, quer nao oligtrica.

Quanto a terapéutica de substituicdo renal continua e a hemodialise, apesar
destas melhorarem os niveis de creatinina, BUN e potéssio e reduzirem a duracao da
fase oligurica e o tempo de hospitalizacao, nao foram encontradas diferencas a nivel de
mortalidade quando comparadas com a terapia convencional da rabdomiolise, razao
pela qual geralmente o tratamento é baseado em hidratacio intravenosa, terapia
alcalizante e diuréticos. (7,33,73,82)

Quanto as perspetivas de futuro, pensa-se que o novo marcador NGAL,
aparentemente relacionado com a lesdo tubular ou stress, podera indicar a presenca de
lesdo subclinica na RE, quando os marcadores tradicionais de fun¢do renal muitas
vezes ainda permanecem dentro dos limites normais. Depois da LRA, as células
tubulares iniciam uma sequéncia complexa de eventos. Como parte disso, 0 NGAL ¢é
rapidamente sobre-regulado e as suas concentragoes aumentam de forma marcada na
urina e no plasma. Assim, o NGAL pode ser considerado um marcador mais inicial e
sensivel para LRA. Este, no entanto, pode ser influenciado por doenca renal pré-
existente e infecOes, portanto os melhores resultados foram demonstrados em jovens

sem co-morbilidades. (30,83)
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