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RESUMO:

O treinamento fisico regular faz parte do cotidiano militar, com intuito de aprimorar
competéncias fisicas essenciais para tarefas de combate. No entanto, quando executado
de forma extenuante ou desenvolvido em condigdes climaticas adversas pode ocasionar
o desenvolvimento da rabdomidlise por esforco fisico. A rabdomidlise por esforco fisico
é definida como uma sindrome decorrente da necrose das células musculares, com
sintomas variaveis, como dor muscular, fraqueza e aumento plasmatico de enzimas
musculares. A severidade da rabdomiolise por esfor¢o fisico varia individualmente,
porém, pode se tornar clinicamente relevante, contribuindo para a hospitalizagéo,
insuficiéncia renal aguda, incapacidade permanente ou 6Obito. Sendo assim, 0 objetivo
desta revisdo narrativa € apresentar possiveis causas e fatores de risco para rabdomidlise,
discutir sua fisiopatologia, seus possiveis diagnosticos e suas principais complicacdes,

enfatizando o contexto militar.

PALAVRAS-CHAVE Rabdomidlise por esfor¢o fisico, saide militar, creatina quinase

plasmatica, treinamento militar, insuficiéncia renal.

ABSTRACT:

Military physical training is part of the daily life of military personnel, important for
maintenance or improve of physical performance. However, strenuous exercise or
climatic conditions adversity can cause rhabdomyolysis by physical exertion.
Rhabdomyolysis by physical exertion is a syndrome due to muscle cell necrosis, with
symptoms such as muscle pain, weakness, and increased plasma enyme levels.
Rhabdomyolysis severity due to physical exertion varies individually, but may become
relevant clinical, contributing to hospitalization, acute renal failure, permanent disability
or death. Thus, the objective of this narrative review is possible to present causes and risk
factors for rhabdomyolysis, discuss its pathophysiology, its possible diagnoses and its

main complications, emphasizing the military context.

KEYWORDS: Rhabdomyolysis by physical exertion, military health, plasma creatine

kinase, military training, renal failure.
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Introducao

O esforgo fisico intenso pode aperfeicoar o
desempenho e a saude (Gibala & Mcgee, 2008;
(Gohil & Brooks, 2012; Mauller et al., 2020).
Entretanto, o0 estresse acumulado impacta
diferentes sistemas organicos (Nielsen et al.,
2020).

imunoldgica,

Desordens de origem metabdlica,

neuroldgica, enddcrina,
cardiovascular, musculoesquelética e renal podem
acometer atletas amadores, profissionais ou de
recreacao, inclusive militares (Cadegiani & Kater,
2019; Guimardes et al., 2017; Meeusen et al.,

2013).

O treinamento fisico militar regular é crucial para
a manutencdo da higidez fisica e faz parte do
cotidiano da tropa, no entanto, quando executado
de forma extenuante ou quando os fatores de
riscos sdo negligenciados pode provocar
transtornos como a rabdomiodlise por esforco
fisico. A rabdomidlise por esforco fisico € definida
como uma sindrome clinico-laboratorial induzida
durante a atividade fisica excessiva ou
desacostumada e ocorre quando as fibras
musculares esqueléticas sdo lesionadas, com
liberacdo de contetdo intracelular para a corrente
sanguinea, como por exemplo, creatina quinase
(CK), lactato desidrogenase (LDH), aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT) e mioglobina (Deuster et al., 2020; Keltz et

al., 2013).

Os principais sintomas clinicos da rabdomio6lise
por esforco fisico incluem fraqueza e dor muscular
(mialgia), além do edema (Kim et al., 2016;
Rawson et al., 2017; Rosa et al., 2004). A
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gravidade da rabdomidlise por esforco fisico varia
desde elevagdes assintomaticas da CK, até
complicacBes mais severas como a sindrome
compartimental, coagulacdo vascular disseminada
e lesdo renal aguda, essa em funcdo da
mioglobinuria (Clarkson et al., 2006; Petejova &

Martinek, 2014).

A préatica de atividades fisicas em condi¢oes
climaticas adversas, como altas ou baixas

temperaturas, e inadequada reposicéo

hidroeletrolitica, sobretudo em sessoes
prolongadas, condic@es frequentes no treinamento
militar, favorece a rabdomiolise por esforco fisico
(Kim et al., 2016; Sayers et al., 1999). Apesar do
prognastico favoravel quando tratada
precocemente, é de extrema importancia uma
percecdo dos sinais e sintomas para a intervengao
médica rapida e eficaz (U.S. Department of Health
& Human Services, 2019). O tratamento agudo
objetiva prevenir futuras complicacbes e
estabilizar o quadro clinico do paciente. No
entanto, o retorno as atividades apds um evento de
rabdomiolise continua sendo um desafio,
sobretudo na carreira militar (Atias-Varon et al.,

2017).

Ha relatos seculares sobre a rabdomidlise,
encontrados na Biblia e em descrigdes alemés de
1881. Sugere-se que a expressdo tenha sido
cunhada pela primeira vez em 1956 (Bowden et
al., 1956), e que seu primeiro relato moderno tenha
ocorrido em 1941, durante a Segunda Guerra
Mundial (Rizzi et al., 1991). Tradicionalmente, a
enzima CK é utilizada como o principal
biomarcador de diagnostico para rabdomidlise.

Entretanto, existem diversos relatos de que niveis
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criticos de CK ndo sdo acompanhados de sinais ou
sintomas clinicos desse distirbio, enquanto ha
pessoas com niveis baixos dessa enzima com
manifestacdo clinica de rabdomidlise (Clarkson et
al., 2005; Hubal et al., 2010). Além disso, estima-
se que até um terco dos casos de rabdomidlise por
esforgo fisico evoluam para o comprometimento
agudo da funcdo renal (Giannoglou et al., 2007;
Hoffman & Weiss, 2016).

A incidéncia de rabdomiélise por esforgo fisico é
de aproximadamente 30 para cada 100.000
pacientes por ano (Tietze & Borchers, 2014). A
corrida é a modalidade esportiva que se destaca
em relagdo ao nimero de investigacfes sobre o
assunto (Rojas-Valverde et al.,, 2020), mas a
literatura atenta para o desenvolvimento de
rabdomidlise em agricultores (Garcia-Trabanino
et al., 2015; Paula Santos et al., 2015) e militares
(Atias-Varon et al., 2017; Cadegiani & Kater,
2019), especialmente quando expostos ao estresse
térmico durante suas atividades laborais,
caracterizadas pela alta demanda de esforco fisico,

inerentes ao servico.

No contexto militar, dados do Sistema de
Vigilancia Médica do Departamento de Defesa
dos Estados Unidos revelaram uma incidéncia de
rabdomidlise por esforgo fisico na ordem de 27,8
para cada 100.000 militares/ano em 2011
(“Update: Exertional Rhabdomyolysis, Active
Component, U.S. Armed Forces, 2011.,” 2012) .
No Exército Americano, as taxas reportadas
variaram de 52 a 86 por 10.000 soldados/ano,
sendo 0s mais acometidos aqueles com histérico
de lesdo por calor, mais jovens e com menor

tempo de servico, afrodescendentes, e com menor
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grau de escolaridade (Hill et al., 2012). Dados
mais recentes indicam uma taxa de 42,2 por
100.000 militares/ano em 2018, e 38,9 por
100.000 militares/anos em 2019, destacando-se o
subgrupo de Fuzileiros Navais dos EUA com
incidéncia de 91,9 por 100.000 militares/ano
(Armed Forces Health Surveillance Branch,
2020).

A severidade da rabdomidlise por esforco fisico
pode variar individualmente, pessoas com a
capacidade fisica semelhante e submetidas ao
mesmo exercicio podem apresentar resposta
diferente quanto a rabdomidlise induzida por
esforco, ou seja, um individuo pode apresentar
quadro clinicamente relevante, contribuindo para
a hospitalizacéo, insuficiéncia renal aguda e 6bito,
enquanto o outro ndo apresenta quadro clinico.
Essas variacOes interindividuais foram atribuidas
a fatores genéticos e variantes polimorficas
(Scalco et al., 2016). Trata-se de um problema de
salde ocupacional, de acordo com o Instituto
Nacional de Seguranca e Saude Ocupacional dos
EUA, uma condi¢cdo médica grave que pode se
tornar fatal ou resultar em incapacidade
permanente (U.S. Department of Health & Human
Services, 2019) Sendo assim, o objetivo desta
revisdo narrativa é apresentar possiveis causas e
fatores de risco para rabdomidlise, discutir sua
fisiopatologia, os possiveis diagndsticos e suas
principais complicacGes, enfatizando o contexto

militar.
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Causas e fatores de risco para
rabdomioélise

H& uma grande variedade de circunstancias para a
rabdomidlise, todas levando a isquemia muscular
e destruicdo  celular. Drogas ilicitas,
medicamentos (prescritos ou ndo), alcool, toxinas,
infeccdes, trauma, esforco fisico, miopatias,
sindrome maligna dos neurolépticos e convulsdes
sdo suas principais causas em populagdes adultas

(Hur et al., 2014; Melli et al., 2005).
Substancias comumente relacionadas com a
rabdomiodlise incluem o alcool, heroina, metadona,
3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA, ecstasy),

cigarro, cocaina, anfetamina,
benzodiazepinicos e barbituricos (Curry et al.,
1989; Hur et al., 2014). A rabdomidlise também
pode resultar do uso de medicamentos da classe
(por
lovastatina e pravastatina). A associagdo das

das estatinas exemplo, sinvastatina,
estatinas com fibratos, teofilina, antidepressivos
ciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo da
(por

agentes paralisantes (a

serotonina, neurolépticos, anestésicos

exemplo, propofol),
sindrome de hipertermia maligna), esteroides
anabolizantes e corticosteroides, pode aumentar o
seu risco de desenvolvimento (Hur et al., 2014).
Véarios mecanismos foram relacionados com a
rabdomidlise induzida por estatinas, um deles
seria 0 blogueio da sintese do colesterol,
componente importante da membrana da célula,
tornando essa estrutura instavel (Huerta-Alardin et

al., 2005).

A rabdomidlise induzida por toxinas inclui o

mondxido de carbono, veneno de cobra, veneno de
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aranha, picada de abelhas e a ingestdo de codornas
(que se nutrem de ervas cicuta) (Cheng & Currie,
2004; Rawson et al., 2017). Numerosas infecgdes
bacterianas, virais, fungicas e por protozoarios
também podem levar a rabdomidlise. InfeccOes
virais como causa de rabdomiolise tém sido
descritas em todo 0 mundo, dos quais os tipos de
influenza A e B sdo os mais comuns (Ayala et al.,
2009). Outras infec¢des virais que podem induzir
a rabdomidlise incluem HIV, virus de Epstein-
Barre SARS-Cov-2, esse Ultimo responsavel pela
nova doenca coronavirus 2019 (COVID-19),
embora as conexdes fisioldgicas ainda ndo tenham
sido claramente elucidadas (Ayala et al., 2009;
Valente-Acosta et al., 2020).

Pessoas assintomaticas, treinadas ou ndo, podem
experimentar a rabdomidlise por esforgo fisico.
Em geral, o dano é proporcional a quantidade,
qualidade e duracéo do esfor¢o (Patel et al., 2009).
Alguns dos fatores que aumentam o risco de
rabdomiolise por esforgo fisico sdo: movimentos

predominantemente excéntricos (Ertel, 2017),

hipocalemia (muitas vezes resultante da
transpiracdo  excessiva); tragco  falciforme
(especialmente em combinacdo com altas

altitudes), e condicOes extremas de calor e
umidade (Nelson et al., 2016). Ja foram relatados
casos de rabdomidlise induzida pelo exercicio de
baixa intensidade, mas o mecanismo ainda é

desconhecido (Gagliano et al., 2009)

Rabdomidlise por esforgo fisico no
ambiente militar

No ambiente militar, um estudo de caso avaliou a

saude de trés combatentes expostos a exercicios de
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rastejamento, carregamento de cargas, corrida e
desafios mentais, realizados ao longo de dois dias,
durante um intenso processo de selecdo militar
(Atias-Varon et al., 2017). A carga e as repeticdes
foram controladas por instrutores qualificados e
experientes. Os militares foram submetidos a
avaliacdo médica, que examinaram os ferimentos
relacionados ao calor, horas de sono, nutricdo e
hidratacdo, antes e depois do inicio do
treinamento. O primeiro militar avaliado foi um
jovem de 19 anos, saudavel, sem relatos anteriores
de rabdomiolise e praticante regular de exercicios
fisicos. Durante o segundo dia de treinamento, o
militar relatou fraqueza, cdimbras musculares,
dores nas pernas, escoriacdes e urina escura. A
avalicdo da urina mostrou bilirrubina, proteinas e
presenca de glébulos vermelhos, além do pH igual
a 5. Esses resultados apontaram para uma suspeita
de rabdomidlise por esforco fisico. O paciente
recebeu fluidos intravenosos e néo foi autorizado
a voltar para o treinamento, sendo encaminhado
para o centro médico. Subsequentes exames de
urina revelaram a presenca de glébulos vermelhos
e cetonas. Os resultados sanguineos mostraram
niveis de CK igual a 176.599 U/L, mioglobina
igual a 12.555 ng/mL, LDH igual a 11.370 U/L,
AST igual a 2.753 U/L e ALT igual a 468 U/L. A
repeticdo do exame sanguineo apo6s sete dias
mostrou redugdo dos niveis obtidos logo ap6s o
treinamento. Depois das avaliagbes meédicas, o
militar foi remanejado para desempenhar
atividades administrativas. O segundo e terceiro
militares avaliados eram jovens de 18 anos,
saudaveis e sem relatos prévios de rabdomidlise
por esforgo fisico. Durante o segundo dia de
treinamento, os militares gueixaram-se de dores

musculares e apresentaram urina escurecida. Os
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resultados de testes sanguineos mostraram que 0s
niveis de CK, mioglobina, LDH, AST e ALT
estavam aumentados. No entanto, ap6s sete dias
do treinamento militar, os exames sanguineos
mostraram reducdo dos niveis dessas variaveis.
Apods avaliagdo com o neurologista, ambos 0s
militares foram considerados aptos a exercer
atividades de combate (Atias-Varon et al., 2017).

Entre os anos de 2003 e 2015, um projeto para
identificacdo de rabdomidlise registrou 430 casos,
sendo 21 casos de rabdomidlise por esfor¢o (RE),
e encontrou com uma taxa de 2 casos para cada
100.000 pessoas de RE (Eichner, 2020). A taxa de
casos foi dez vezes maior em homens do que em
mulheres. Esse relato de casos em civis é
consideravelmente menor quando comparado a
ocorréncia nas forcas armadas. A maior parte dos
pacientes apresentou casos leves ou moderados, e
nenhum resultou em morte. Em contrapartida, em
militares, s6 em 2018, houve 545 casos de
rabdomiolise por esforgo, que representa 42 por
100.000 pessoas, 0 que corresponde a uma taxa 21
vezes maior do que a taxa para civis (Eichner,
2020).

Kenney e colaboradores (2012) realizaram um
estudo com 499 recrutas em treinamento. Foram
recolhidos resultados de questionérios para
avaliacdo de sintomas musculares e dos niveis de
CK nos dias 0, 3, 7 e 14 de treinamento. Dentre 0s
avaliados, nenhum desenvolveu sintomas clinicos
de rabdomidlise = que  necessitasse  de
hospitalizacdo, no entanto, os niveis médios e
medianos de CK sérico foram crescentes com o
passar dos dias de treinamento (223/157(dia 0),

734/478 (dia 3), 1226/567 (dia 7) e 667/486 U/L
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(dia 14)). Os individuos afro-americanos foram os
que apresentaram os niveis de CK mais elevados,
sugerindo que os valores de normalidade para CK
devam ser interpretados por etnia (Kenney et al.,
2012).

Um estudo de caso avaliou um paciente do sexo
masculino, de 21 anos, afrodescendente, sem
relatos prévios de rabdomiolise, que se candidatou
ao treinamento militar, quanto ao perfil de
citocinas e reatividade microvascular (Pereira et
al., 2019). O sangue do militar mostrou auséncia
de hemoglobina S (sem trago falciforme). No
segundo dia de treinamento, apés realizar corrida
com uniforme de combate e ingestdo limitada de
agua, o militar foi diagnosticado com
rabdomiolise por esfor¢o fisico. Além disso, o
paciente apresentou nausea, mialgia, fraqueza
muscular, urina escura e um quadro febril (41°C).
Os exames sanguineos mostraram um nivel de CK
cinco vezes maior que o estabelecido como
referéncia pela clinica laboratorial. Os niveis das
citocinas IL-1B, IL-6, IL-10 e IL-1Ra estavam
aumentados, mesmo no dia da alta hospitalar

(Pereira et al., 2019).

Estudo classico mostrou que 40 recrutas da
Marinha americana foram internados ap6s varios
dias de atividades fisicas extenuantes (Demos &
Gitin, 1974). Muitos relataram urina escurecida, e
todos foram diagnosticados com rabdomidlise
induzida por esforco fisico (Demos & Gitin,
1974). Ha registros ainda mais antigos sobre o
assunto, em militares americanos. Seis casos de
mioglobinuria e dores musculares foram relatados
em 1959, em recrutas submetidos a formacéo
basica no Exército (Olerud et al., 1976). Outra

pesquisa mostrou que 5,5% dos 586 recrutas, nas
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duas primeiras semanas de treinamento,
apresentaram urina marrom e outros sintomas de
rabdomiolise (Greenberg & Arneson, 1967). Duas
a trés semanas foram necessarias para a
recuperacdo da funcdo muscular para a maioria
dos individuos. Contudo, apds seis semanas, 0ito
recrutas ainda exibiam fraqueza muscular, e
depois de trés meses, um sujeito ainda apresentava
"lesdo

fraqueza. O diagndéstico clinico foi

miopatica  manifestada  por  regeneragdo
(Greenberg &

Arneson, 1967). Em cada um desses trabalhos,

generalizada e inflamacao”
exercicios extenuantes, repetitivos, do tipo flexdes
e agachamentos, realizados nos primeiros dias do
curso de formacao produziram rabdomidlise, mas
ndo insuficiéncia renal. As repeticOes excessivas
do mesmo exercicio foram classificadas como
novas para a maioria dos individuos (Greenberg &
Arneson, 1967).

Um estudo de caso acompanhou um homem negro
de 30 anos durante um treinamento militar em area
rural (Gardner & Kark, 1994). O paciente relatou
dores nas pernas e delirio combativo ao longo do
curso, e foi encaminhado para o hospital local. Foi
constatado presenca de globulos vermelhos na
urina e desidratagdo. O exame sanguineo
laboratorial apresentou aumento no hematdcrito,
hemoglobina, creatinina, &cido urico e CK,
extremamente elevada. Durante a noite, o paciente
apresentou movimentos diarréia, taquicardia e
fraqueza muscular progressiva. Pela manhd, o
militar foi transferido para uma unidade de terapia
intensiva, no entanto, sofreu uma parada
respiratoria e cardiaca, que o levou a Obito

(Gardner & Kark, 1994).
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Outro estudo avaliou trés casos de militares que
desenvolveram rabdomidlise (Sherry, 1990). O
paciente 1 era um homem negro de 19 anos que
praticou corrida de 2 milhas e apresentou cdimbra
nas pernas. O exame sanguineo revelou CK igual
a 97.000 (U/L). O paciente 2 era um jovem negro
de 17 anos que praticou corrida com obstaculos.
Ao final do exercicio, o paciente apresentou dor
abdominal, sincope e cdibras nas pernas. O valor
de CK no exame sanguineo foi de 190.000 (U/L).
O terceiro paciente era um jovem mestico de 17
anos que praticou corrida de 1.5 milhas e
apresentou caimbras, sincope e CK igual a 83.000
(U/L). Os trés pacientes incluidos neste estudo
apresentavam traco falciforme e os trés cadetes
desenvolveram insuficiéncia renal por esforgo
grave (Sherry, 1990).

A rabdomiodlise induzida pelo uso de drogas
psicotropicas foi investigada em um soldado de 40
anos, que sofria de estresse pds-traumatico e fazia
uso de mirtazapina e quetiapina (Saguin et al.,
2018). Dois dias ap6s o inicio do uso dos
medicamentos, 0 paciente apresentou
rabdomidlise grave. Dessa forma, este trabalho
alerta que além do exercicio fisico exaustivo, a
combinagdo de treinamento muscular e o uso de
drogas em populacdo militares deve ser avaliada e
inibida, a fim de reduzir a possibilidade da

ocorréncia da rabdomiolise (Saguin et al., 2018).

A superioridade de casos de rabdomidlise em
militares, comparada a incidéncia em civis, chama
a atencdo para a necessidade de estratégias de
monitoramento antes e apds treinamento fisico,
com o objetivo de mitigar as complicacOes

decorrentes dessa doenca. A reabilitacdo e
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reintroducdo de exercicios fisicos na rotina de
soldados acometidos ainda é um desafio. Randall
et al. (1996) descreveram a reabilitacdo de 10
soldados do sexo masculino que apresentaram
rabdomiolise por esforgo fisico (CK sérico acima
de 20.000 U/1). Os pacientes foram acompanhados
por profissional nos primeiros 3-5 dias apds o
diagnoéstico. Foram avaliados a amplitude de
movimento ativo e passivo, forca, descrigcdo
subjetiva da dor e rigidez muscular. A CK reduziu
ao longo de 1 a 3 semanas pos intervengdo médica.
A rigidez reduziu, em média, 8 dias ap6s o inicio
dos sintomas. Sugere-se que a rotina de exercicios
para reabilitacdo deva comecar com intensidade
abaixo do limiar anaerébio, prevenindo-se o
esgotamento de energia e manutencdo da funcéo
celular. Com o monitoramento profissional e
reabilitacdo progressiva, foi possivel que todos os
militares melhorassem continuamente, sem
contratempos ou complicacfes (Randall et al.,

1996).
Fisiopatologia

Todas as causas para rabdomidlise conduzem a
uma condicdo final comum, a degradacdo do
tecido muscular, destruicdo de midcitos e
mobiliza¢do dos seus componentes para o sistema
circulatério. No miocito normal, um baixo nivel de
célcio é mantido por uma bomba de Ca?* ATPase
(concentragdo de célcio intracelular no reticulo
sarcoplasmatico e nas mitocondrias) e por um
canal trocador de fons de Na*/Ca?*, alimentado por
um influxo de sddio, devido ao gradiente criado
pela bomba de Na'/K* ATPase (Chavez et al.,
2016; Giannoglou et al., 2007). Todos esses

mecanismos dependem, direta ou indiretamente,
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de ATP como uma fonte de energia. O déficit de
ATP compromete a homeostase celular, que entra
em colapso, fazendo com que o nivel intracelular
de célcio aumente. Por sua vez, 0 aumento do nivel
de célcio ativa enzimas  proteoliticas
intracelulares, como as calpainas, degradando
assim os midcitos. A medida que ocorre a
degradacdo dessas células, grandes quantidades de
componentes intracelulares, como o potassio,
fosfato, mioglobina, aldolase, CK, LDH, AST e
acido drico sdo liberados para a circulagdo

(Giannoglou et al., 2007; Rosa et al., 2004).

A mioglobina é uma proteina que se liga ao
oxigénio e ao ferro com peso molecular de 17.500
Da, que estd presente no tecido muscular dos
vertebrados (Plotnikov et al., 2009). Em situacGes
especificas, na qual grandes quantidades de
mioglobina sdo liberadas, a capacidade de ligagédo
as proteinas € excedida e a mioglobina é entdo
filtrada pelos glomérulos, atingindo os tubulos
renais, onde pode causar obstrucdo tubular renal,
nefrotoxicidade e lesdo renal aguda. (Hooda &
Narula, 2005). A mioglobina livre compromete a
funcéo mecanismos

renal  por como

vasoconstricdo renal, formacdo de cilindros
intratubulares e toxicidade direta da mioglobina
nas celulas tubulares renais (Giannoglou et al.,

2007).

Embora a rabdomidlise seja induzida por
estimulos estressores diversos e caracterizada pela
degradacdo do tecido muscular esquelético,
seguida pela liberagdo de seus componentes
intracelulares para o sistema circulatério, ndo se
pode esquecer a participacdo hereditaria no

processo. Tradicionalmente, a CK tem sido
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utilizada como o principal marcador bioquimico
para a identificacdo da rabdomidlise, entretanto,
na literatura sdo encontrados relatos de individuos
fisicamente ativos, ou ndo, que durante uma
atividade fisica apresentam niveis considerados
perigosos de CK, ndo acompanhados de sinais ou
sintomas clinicos de rabdomidlise, e outros que,
mesmo com niveis baixos dessa enzima no sangue
apresentaram rabdomiolise (Clarkson et al., 2005;
Eberman et al., 2011). A suspeita é que variagdes
genéticas entre individuos possam explicar essas

diferencas.

Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) tém
sido associados com a susceptibilidade a
rabdomidlise por exercicio fisico (Scalco et al.,
2015). O polimorfismo dos genes da enzima
conversora da angiotensina (ECA), da isoforma
musculo esquelética da creatina quinase (CKMM
Nco 1), da alfa-actina 3 (ACTN3 R577X), entre
outros, pode estar envolvido com o aumento da
propensdo a rabdomidlise por esforgo fisico
(Deuster et al., 2013; Landau et al., 2012).
Ressalta-se ainda que os afrodescendentes tém
uma incidéncia maior do que outros grupos
raciais, o que pode estar relacionado ao traco
falciforme (Ferster & Randy Eichner, 2012).
Nesse contexto, estudos tém abordado o papel do
polimorfismo genético na
tolerancia/susceptibilidade de individuos as lesbes
musculares identificadas pelos niveis de CK,
inclusive em militares (Coso et al., 2017; Landau
et al.,, 2012; Yamin et al., 2007). Investigacdo
realizada por Deuster et al. (2013) em militares,
observou que individuos portadores do genétipo
GG para o polimorfismo CKMM Nco 1, do
gendtipo XX parao SNP ACTN3 R577X e do alelo
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A para 0o MYLKC37885A tinham maior
probabilidade de apresentar um episddio clinico
de rabdomiolise por esforgo fisico (Deuster et al.,

2013).

Diagnésticos para rabdomiolise

O diagnostico da rabdomidlise por esforgo fisico é
conferido quando existem sintomas de dores
musculares, associados a exames laboratoriais que
evidenciam mionecrose. Mialgia, fragueza
muscular e urina escurecida, com tonalidade
variando de marrom a vermelha, seguidas de
niveis de CK cinco vezes superiores ao limite da
normalidade,  constituem  evidéncias  de
degradacdo muscular significativa e, geralmente,
consistentes para o diagndéstico de rabdomidlise
por esforco fisico (O’Connor, 2011; Stahl et al.,

2020).

E importante ressaltar que a concentracio de CK
no soro, sendo o subtipo CK-MM o0 mais
relevante, é o indicador mais sensivel de lesdo
muscular. Os niveis séricos de CK comegam a
subir cerca de 2 a 12 horas ap6s o inicio do dano
muscular, com picos de 24 a 72 horas, reduzindo
gradativamente de 7 a 10 dias. Niveis de CK
continuamente elevados sugerem persistente leséo
muscular,  aumentando-se o risco de
desenvolvimento de sindrome compartimental
(Brancaccio et al., 2010). Além disso, alguns
estudos estabelecem a baixa especificidade dos
niveis CK,
(Arnautovic & Tereziu, 2019; Scalco et al., 2016;
(2012)

encontraram em um grupo de recrutas militares

séricos de como prognostico

Torres et al., 2015). Kenney et al.,

jovens assintomaticos a elevacdo de CK em 10
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vezes o valor padrdo, sem os sintomas clinicos de
rabdomiolise por esforco fisico necesséarios a
hospitalizacdo. A investigacdo realizada por
Kenney et al., (2012) sugeriu que a coexisténcia
da presenca de mioglobindria ou nivel de CK de
50 vezes o limite superior de normalidade, em uma
populacdo militar, € mais condizente com as
manifestacGes clinicas e hospitalizacdo para
rabdomidlise por esforcgo fisico (P. Deuster et al.,
2020; Kenney et al.,, 2012). A rabdomidlise
induzida por estatinas € comumente observada
com acentuada elevagdo da CK, superior a 10
vezes o limite da normalidade, com sintomas
musculares e, geralmente, com a urina marrom e

mioglobindria (O’Connor, 2011).

Atualmente, ndo existe regra de predicéo clinica,
totalmente eficaz, para estratificar o risco de
pacientes com rabdomidlise por esfor¢o fisico
desenvolverem lesdo renal aguda, Embora,
Simpson et al., (2016) relataram que um pico de
CK maior 5.000 U/L seja 55% especifico e 83%
sensivel para prever lesdo renal aguda com
rabdomidlise, e, portanto, segundo esses autores a
creatinina quinase ndo é um preditor especifico ou
precoce de lesdo renal aguda em pacientes com
2016). A

mioglobina é, teoricamente, o melhor marcador de

rabdomidlise. (Simpson et al.,
diagndstico para rabdomiolise por esforgo fisico,
tendo em vista que a mioglobindria ndo aparece na
auséncia de rabdomidlise por esfor¢o. No entanto,
a investigacdo atual sugere que enquanto

patognoménica para a lesdo  muscular,
mioglobinemia e mioglobinuria ndo devem ser
utilizados para excluir um diagnéstico de
rabdomiolise por esfor¢o (Hooda & Narula, 2005;

O’Connor, 2011), devido algumas limitagdes, tal

48




Ponteditora

como sua rapida eliminagdo/degradacdo pelo
organismo, apresentando, portanto, baixo valor
preditivo e pouca utilidade como teste de
excluséo (O’Connor, 2011).

Atualmente, ndo hd um marcador ideal para o
prognostico da rabdomidlise por esforco. Os
métodos utilizados na clinica apresentam
vantagens e desvantagens, e nenhum reflete a
extensdo do dano tecidual ou niveis associados
com genotipos que predispem a maiores danos
musculares. Uma perspectiva futura é o uso de
tecnologias 6micas, como a proteémica (Aslam et
al., 2017), transcriptémica (Wang et al., 2009) e
metabolémica (Clish, 2015) para identificar e
moléculas

quantificar capazes de se

correlacionarem com a  progressiéo da
rabdomidlise por esforco fisico. Em especial, a
protedmica vem sendo aplicada na investigacao de
alteracOes proteicas ocasionadas pelo exercicio
2014;

Ohlendieck, 2017). Dentre os principais achados,

fisico extenuante (Balfoussia et al.,

a alteragcdo de proteinas relacionadas ao sistema
imunoldgico é recorrente, tornando-as potenciais
biomarcadores para a rabdomiélise futuramente.
Os biomarcadores podem ser definidos como
variaveis bioguimicas, imunoldgicas ou genéticas,
gue podem revelar a expressdo de uma doenga e
possuem um importante papel na medicina. Essas
biomoléculas  possuem trés vertentes de
aplicacdes, sendo indicadas como biomarcadores
preditivos, oferecendo informagdes sobre 0s riscos
de um individuo contrair uma doenca;
biomarcadores de diagndstico, quando é capaz de
identificar a ocorréncia de uma doenca, e€;
biomarcadores de progndstico, quando indica a

forma como uma doenca pode evoluir (Mayeux,
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2004). Na pesquisa clinica, é recorrente 0 uso de

biomarcadores, sobretudo na reumatologia,
cancer, Alzheimer, doengas genéticas em geral e
doengas infecciosas como leishmaniose e doencga

de chagas (Milardi et al., 2019).

Principais complicacoes causadas
pela rabdomiélise

Sindrome compartimental, lesdo renal aguda,

coagulacéo intravascular disseminada,
taquicardia, letargia, fraqueza, nauseas, tontura e
sangramento inexplicavel sdo exemplos de
complicac@es causadas pela rabdomidlise (Landau

etal.,, 2012).

A sindrome compartimental é caraterizada por dor
muscular, fragueza, parestesia ou hipoestesia,
palidez e sensacdo de aperto dos musculos
afetados (Kenney et al., 2012). Decorrente da
variante traumatica, o acumulo de fluido e a
faléncia dos mecanismos de drenagem dos
compartimentos musculares, no contexto de leséo
muscular traumatica, vdo condicionar um aumento
significativo das pressfes intracompartimentais
com lesdo muscular adicional, fazendo com que
ocorra privacao de oxigénio no muasculo (Rosa et
al., 2004).

A leséo renal aguda é uma complicagdo severa da
rabdomiolise, e ocorre em cerca de um terco dos
pacientes com rabdomiolise, embora as vezes se
apresente apenas alguns dias ap6s o dano muscular
(Petejova & Martinek, 2014). Os mecanismos séo
diversos e ndo totalmente compreendidas. Sabe-se
que a mioglobina tem um efeito nefrotdxico direto

devido a sua atividade como enzima peroxidase,
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provocando a oxidagdo ndo controlada de
biomoléculas, peroxidacdo lipidica e geracdo de
isoprostanos. O efeito nefrotdxico, como o dano
celular, é causado também pela converséo
desequilibrada do 6xido ferroso, do grupo heme
em Oxido férrico, gerando radicais hidroxilo

(Plotnikov et al., 2009).

A coagulacdo intravascular disseminada pode ser
iniciada por componentes liberados de tecido do
musculo necrético, resultando em complicagdes
hemorragicas difusas internas (Burke et al., 2007).
A coagulagdo intravascular disseminada foi
identificada como um fator preditivo de
mortalidade num estudo envolvendo 639 doentes
com patologia nefroldgica, vitimas do terremoto
de Marmara-Turquia (Rosa et al., 2004).

Consideracgoes Finais

A Tabela 1 apresenta um breve resumo da
definicdo de rabdomidlise, suas principais causas,
possiveis complicacdes, diagndstico e prevengdo

(quanto ao esforgo fisico).

JIM - Volume 2, N° 1

Tabela 1. Rabdomidlise: definicdo, principais causas, possiveis complicacées, diagndstico e prevengdo

(quanto ao esforgo fisico).

Definicao Rabdo: estriado; mio: musculo; lise: quebra. A rabdomiolise pode ser entendida

como a degradacdo das células musculares resultando na liberacdo de seus

contetdos para a circulacdo sistémica.

Principais Esforco fisico, farmacos, alcool e outras drogas, condi¢fes extremas de calor e

causas umidade, desidratacdo, exercicios em condicOes de hipoOxia, toxinas, infecgdes,

traumas, miopatias, fatores genéticos.

Possiveis Sindrome compartimental, edemas, lesdo renal aguda, coagulagdo intravascular

complicagdes disseminada, letargia, fraqueza, nauseas, tontura, sangramento inexplicavel,

prejuizo permanente da funcéo renal, ébito.
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Diagnostico Mialgia, fraqueza muscular, urina marrom a avermelhada (observada apenas na
metade dos casos), edema, cdimbras e exames laboratoriais que evidenciam
mionecrose. Desafios: (1) assintomaticos e (2) niveis criticos de biomarcadores
ndo acompanham, necessariamente, sinais ou sintomas clinicos do disturbio e vice-

versa.

Prevencéo Hidratacdo, realizagdo de aclimatacdo, conhecimento prévio sobre uso de drogas e
estresse acumulado, planejamento e supervisdo profissional do treinamento fisico,
sobrecarga progressiva, atencdo aos movimentos excéntricos, reconhecimento e

educagéo sobre o0 assunto.

A rabdomiolise é uma patologia cuja severidade
pode variar amplamente entre pessoas. Seus
sintomas sdo inconstantes, inespecificos ou até
mesmo  ausentes  nas  fases iniciais,
comprometendo o diagndstico e o tratamento
precoce. Estratégias de treinamento e acGes em
salde para as tropas militares devem contemplar
conceitos compativeis com o reconhecimento e
prevencao da rabdomidlise contra desfechos como

0 prejuizo permanente da funcdo renal e 6bito.
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