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RESUM O
A rabdomidlise é uma entidade comum e, ndo raras vezes, de etiologiamultifactorial.

Ocorre normalmente em individuos saudavei s, nasequénciade traumatismo, actividade
fisica excessiva, crises convulsivas, consumo de & cool e outras drogas ou infeccoes.

A acumulacéo de célciointracelular, aactivagao de proteases e lipases, aprodugéo de
radicais livres e a infiltragdo por células inflamatérias sdo alguns dos processos
responsaveis pelanecrose muscular. Para o estabel ecimento de umainsuficiénciarenal
aguda (IRA) mioglobinurica concorrem doisfactores: alibertacdo de mioglobinapelo
tecido muscular esguel ético e aexisténciade um estado de hipovol émia/diminui¢do da
perfusdo renal. As alteracdes electroliticas (hipercaliémia, hipocalcémia e acidose
metabolica), agravadasou ndo pelal RA, sdo das principaiscomplicagdes destaentidade.

O diagndstico de rabdomidlise é laboratorial e assenta na determinacgéo da actividade
da creatina-fosfoquinase e na presenca de mioglobindria.

A abordagem terapéutica envolve aremogao dos factores precipitantes, o tratamento
das complicagdes bioquimicas, a prevencéo e o tratamento da IRA com o recurso a
terapéutica substitutiva da funcdo renal quando indicada.

O diagndstico e tratamento precoces assumem particular relevancia em formas
“epidémicas’ derabdomidlise (e. g. pos-terramotos), complicadas frequentemente por
IRA. Neste contexto o rdpido acesso aos equi pamentos e recursos humanos associados
adidlise pode estar comprometido e medidas gerais, como uma hidratag&o precoce e
vigorosaassociada ou ndo aumadiurese a calinaforcada, podem obviar amorbilidade
e mortalidade associadas ao desenvolvimento desta complicag&o.

Palavras-Chave: Rabdomidlise; Mioglobina; Insuficiéncia renal aguda; Sindrome de
esmagamento.

SUMMARY

RHABDOMYOLYSIS
Rhabdomyolysisisacommon entity that often has a multifactorial etiology. It usually
affects healthy individuals, following trauma, excessive physical activity, convulsive
crisis, alcohol and other drugs consumption or infections. Accumulation of intracellular
calcium, activation of proteases and lipases, production of free radicals and the
infiltration by inflammatory cells, are some of the mechanismsresponsible for muscular
necrosis. Myogloninuric acute renal failure (ARF) isonly possible in the presence of
myoglobin, liberated by the muscle cells, and of hypovolemia/renal hypoperfusion.
One of the most important complications of this entity is electrolyte disturbance
(hyperkalemia, hypocalcemia, metabolic acidosis), that can be aggravated by the
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establishment of ARF. The diagnosis of rhabdomyolysis relies on the elevation of
creatine kinase and on the presence of myoglobinuria. The main therapeutic goals are
removal of precipitatig factors, handling of biochemical complications, prevention and
treatment of ARF using renal replacement techniques when necessary. Early diagnosis
and treatment are of critical importance in epidemic forms of rhabdomyolysis (e. g.
earthquakes) often associated with ARF. Inthissetting, the quick accesstothedialysis
equipment and human resources can be compromised and conservative measures, as
an early and vigorous hydratation associated with aforced alkaline dyuresis, canimprove

the prognosis of this complication.

Key-Words: Rhabdomyolysis; Myoglobin; Acute renal failure; Crush syndrome.

INTRODUCAO

A rabdomidlise é definidacomo umasindrome clinico-
-laboratorial que decorre da lise das células musculares
esquel éticas, com alibertacdo de substanciasintracelulares
paraacirculacdo.

A maioriados casos de rabdomidlise estarelacionada
com o consumo de &8 cool, actividade convulsiva e com-
pressdo muscular, por imobilizagéo prolongada e depres-
s30 do estado de consciéncial.

O crush syndrome € outra causaimportante de midlise.
Neste caso, adestrui¢éo muscular decorre dacompressdo
trauméti ca e sobretudo daleséo de reperfusdo, no contex-
to de acidentes de viagdo ou grandes catéstrofes naturais
(e.g. terramotos).

O diagnostico e aterapéutica precoces sdo fundamen-
tals paraevitar aprogressdo parainsuficiénciarenal agu-
da(IRA) oliguricae anecessidade deterapéuticadialitica
que se associa a morbilidade e custos ndo despreziveis?.

Aspectoshistéricos

Esta sindrome € reconhecida ha milhares de anos. E
cléssicaareferéncianaBibliaapragasofridapel osHebreus,
durante o éxodo do Egipto, apds o consumo de codorni-
zes (coturnismo)3.

Asprimeiras referéncias clinicas a rabdomidlise sur-
gem naliteraturamédicaaemad, com areferénciaadoenca
deMeyer Betz caracterizadapelatriade dor, fraquezamus-
cular e urina castanha?*.

Jaaprimeiraassociacéo causal entrerabdomidlise, na
alturadesignadapor crush syndrome, e IRA foi efectuada
por Bywaters e Beall, médicos do Hammer smith Hospital
em Londres, durante os bombardeamentos aéreos da ca
pital inglesa, na |l Guerra Mundial. Foram apresentados
quatro doentes, vitimas de traumatismo com esmagamen-
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to dos membros, que faleceram por IRA e evidenciavam
cilindros pigmentados nos tubulos renais apds a
necropsia®.

Aspectos epidemiol 6gicos

Nos EUA s&o descritos cerca de 26.000 casos anuais
de rabdomidlise®. A IRA mioglobintricaocorre em cerca
de 30% dos casos de rabdomiolise?.

Estima-se que 10%-15% das |RA s&o provocadas por
rabdomidlise’. A IRA induzidapor pigmentos (hemdlise,
rabdomi dlise traumética e ndo-traumati ca) é relativamente
rara em idosos (=65 anos), comparativamente a grupos
etarios maisjovens (>17 e <65 anos), representando res-
pectivamente 4% e 12,8% das causas de IRA (n=287)8.

A taxa de mortalidade global dos doentes com rabdo-
miélise rondaos 5% existindo umamaior incidénciano sexo
masculino, sobretudo no grupo associado ao trauma.

Fisiopatologia

Miolise

A lesdo das células musculares conduz a uma altera-
¢do nahomeostasiado célcio e adepleccdo de Adenosina
Trifosfato (ATP). A acumulagdo de célcio é a principal
consequéncia da lesdo muscular. Os quatro mecanismos
subjacentes ao aumento da concentragéo de célcio intra-
celular sdo: 1) alesdo directadacélula, de naturezafisica
ou toxica, que permite o influxo de sodio e célcio parao
citoplasma; 2) adiminuig¢do do ATP que condicionauma
diminuicéo do efluxo de célcio ATP-dependente e aumen-
ta, aindamais, aconcentracéo decéciointracelular e3) o
compromisso do fluxo de célcio, paraos seus reservatori-
osintracelulares, podendo mesmo associar-se adisrupcao
destes (e.g. mitocondrias)*’ o influxo de Na+ estimulaa
troca Nat+/Ca2+ contribuindo também para a diminuicao
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do ATP e 0 aumento do Ca2+ intracelular3. A subida dos
niveisdecalciolivreintracelular vai desencadear umacon-
traccdo muscular persistente, com esgotamento das re-
servas energéticas e morte celular. Simultanemamente vai
ocorrer umaactivacao de diferentes sistemas enziméticos,
nomeadamente proteases (e.g. calpaina) e fosfolipases
(fosfolipase A2) resultando na les8o das miofibrilhas e
dos fosfolipidos da membrana celular® condicionando a
formagéo e libertac8o de radicais livres e substancias va-
sodilatadoras. Subsequentemente, e apés restabel ecimen-
to da perfusdo sanguinea (e na presenca de oxigénio), ha
umaamplificacéo dalesdo muscular atravésdalibertagéo
de citocinas e radicais livres por leucécitos activados!O.

O principa mecanismo delesdo muscular, trauméticae
nado-traumatica, estd associado ao processo de reperfu-
s30™, S ap6s o restabel ecimento da perfusio parao teci-
do lesado é que vai ocorrer amigragéo dos leucécitosea
disponibilidade de oxigénio necessarios para a produgdo
deradicaislivres. Estabelece-se assim umareacgdo infla-
matéria miolitica que se auto-perpetua e que culmina na
morte celular, com libertacdo dastoxinasintracel ulares para
acirculagéo sistémica

Os muscul os estriados estdo contidos em comparti-

mentos rigidos. Quando os sistemas de transporte de flu-
ido transcelulares (energia-dependente) falham vai ocor-
rer edema muscular e aumento progressivo das pressdes
intracompartimentai s (sindrome compartimental ), condici-
onando frequentemente |eséo e necrose muscul ar adicio-
nais. Com aperdadaintegridade celular ocorre aliberta-
¢ao do contetido dos midcitos para a circulagéo. A
hipercaliémia, hiperfosfatémia, hiperuricémia, elevagdo da
creatina-fosfocinase e 0 aparecimento de mioglobina no
plasma e urina sdo o corolério laboratorial da destruigdo
muscular.

Mioglobina

A mioglobina € uma proteina heme, de baixo peso
molecular (18,8 kDa), sem proteinade ligacao plasmética
especificae que éfiltradalivremente pelo glomérulo. Tor-
na-se detectével naurinacom concentragdes plasméticas
superioresa300 ng/ml mas s produz alteragéo dacolora
¢&o da urinacom concentragdes urinérias de 100 mg/di12,
A concentragdo sérica de mioglobinaretorna aos valores
normais, 1 a6 horas, apos o fim dalesdo devido ao rapido
(evariavel) metabolismo hepético e aexcregdo renal13. O
potencial nefrotéxico da mioglobina é amplamente reco-
nhecido. No entanto, em estudos ef ectuados em model os
animais, a administragdo endovenosa de mioglobina ndo
é condic&o suficiente para originar IRA. E necesséria a
coexisténciade miogl obindriacom deplegdo davolémiae/
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ou hipoperfusdo renal paraocorrer IRA.

Causasderabdomidlise

V arios autores procuraram categorizar causas e facto-
res de risco de rabdomidlise. As causas mais frequentes
de rabdomidlise séo 0 consumo de écool, o exerciciofisi-
o intenso, acompressao muscular traumaticae autiliza-
¢ao de determinados farmacos e drogas. No entanto éim-
portante relembrar anatureza, muitas vezes, multifactorial
desta entidade em que diferentes variaveis etioldgicas
convergem para uma consequéncia comum: a morte da
célula muscular esquelética com a libertagdo dos seus
constituintes para a circulagdo sistémica.

Podemos agrupar as causas de rabdomiolise em 10
grandesgrupos: 1) trauméticas; 2) relacionadas com aac-
tividade muscular excessiva; 3) alteracfes datemperatura
corporal; 4) oclusdo ou hipoperfusio dos vasos muscula-
res; 5) toxicas, 6) farmacol gicas; 7) ateragdes electroliti-
cas e enddcrinas; 8) infecciosas; 9) doengas musculares
inflamatdrias e 10) miopatias metabdlicas (Quadro ).

As caracteristicas etiopatogénicas especificas, das
causas mais frequentes de rabdomidlise, serdo discutidas
posteriormente.

Traumamecanico ecompressio

A rabdomidlise traumética é tipicamente um evento
isolado (acidente de viagdo ou ocupacional) podendo no
entanto assumir formas epi démicas no contexto, por exem-
plo, deterramotos como ocorreu naArménia(1988), Japao
(1995) e, maisrecentemente, na Turquia (1999 e 2003).0
trauma mecanico envolve ndo s a disrupcdo fisica das
fibras muscul ares, mas também um processo de isquémia
decorrente da oclusio da circulagiio muscular’.

A compressao muscular também poderesultar daimo-
bilizac&o prolongada associada: a depresséo do estado
de consciéncia; as intervengdes cirdrgicas, carecendo de
posicoes especificas por longos periodos de tempo, e a
patol ogia ortopédica.

Actividademuscular excessiva

O exercicio fisico excessivo pode provocar necrose
muscular e rabdomidlise. Os individuos nédo treinados;
hipocaliémicos (o potéssio é vasodilatador da microvas-
culatura muscular)’; desidratados e que praticam exerci-
cio fisico excéntrico (ex. descer escadas) ou sob condi-
¢Bes extremas de cal or e humidadel® esto em risco acres-
cido paramidlise.

Alteragbesdatemperaturacorporal
Tanto a hipotermia como a hipertermia podem estar
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Quadro | — Etiologia da rabdomidlise (adaptado de Vanholder et al*° e Craig S.*)

Causas de rabdomidlise

Exemplos

1. Traumaticas

2. Actividade muscular
excessiva

3. Alteracfes da
temperatura corporal

4. Hipoperfuséo
muscular

5. Tobxicas

6. Farmacolégicas

7. Alteracbes
electroliticas e
enddécrinas

8. Infecciosas

9. Miopatias
inflamatérias
10. Miopatias metabélicas

Trauma mecéanico; lesdo por corrente eléctrica de alta-
voltagem; queimaduras extensas; pré-afogamento e
imobilizacéo prolongada.

Exercicio fisico intenso; status epilepticus; status
asmaticus; distonia grave e psicose aguda.

Hipertermia e hipotermia.

Trombose; embolismo; choque e clampagem de vasos.

Etanol, metanol, etilenoglicol e isopropanol

Heroina e metadona

Cocaina, barbitaricos, anfetaminas, MDMA (Ecstasy), LSD

Monoxido de carbono

Tolueno

Coturnismo

Peixe bufalo (doenca de Haff)

Mordedura de serpentes, aranhas (vilva negra) e abelhas

Inibidores da HMG CoA redutase

Fibratos

Antihistaminicos

Salicilatos

Cafeina

Neurolépticos

Agentes anestésicos (Hipertermia Maligna), propofol

Anfotericina B

Corticosteroides

Teofilina

Antidepressivos triciclicos, inibidores do reuptake da
serotonina

Acido Aminocaproico

Hiponatrémia e hipernatrémia

Hipocaliémia

Hipofosfatémia

Cetoacidose diabética

Coma hiperosmolar diabético

Hipotiroidismo ou hipertiroidismo

Virais — Influenza A e B; HIV; Coxsackie; Ebstein-Barr;
Echovirus; CMV; Adenovirus; Herpes simplex;
Parainfluenza e Varicella-zoster.

Bacterianas — Francisella tularensis, Streptococcus

pneumoniae, Streptococci grupo B, Streptococcus

pyogenes, Staphylococcus epidermidis, Viridans

streptococci, Escherichia coli , Borrelia burgdorfer,

Rickettsia species, Salmonella species, Listeria species,

Legionella spe,Mycoplasma species ,Vibrio species,

Brucella species Bacillus species, Leptospira species,

Clostridium perfringens Clostridium tetani

Parasitas - Plasmodium species

Fungicas — Candida species; Aspergillus species

Polimiosite e dermatomiosite

Enzimopatias do metabolismo dos lipidos e hidratos de
carbono (e.g. Doencga de McArdle)
Distrofias musculares
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associadas arabdomiolise. A exposicao ao calor, sobretu-
do se acompanhada por exercicio fisico intenso, pode ori-
ginar um quadro de rabdomidlise grave.

O sindrome maligno dos neurol épticos e ahipertermia
maligna sdo causas de hipertermia que podem coexistir
com rabdomidlise.

Miopatiasmetabdlicas

S&o causasraras derabdomidlise e decorrem daincapa:
cidade em produzir a quantidade de ATP adequada as ne-
cessidades das células muscul ares, por deficiénciade enzi-
mas do metabolismo dos glicidos, lipidos ou nucledsidos.

Normal mente surgem nainfancia, sob aformadedor,
fraguezamuscular e mioglobindriarecorrentes apds expo-
si¢ao a estimul os que em condigdes normais ndo condici-
onam necrose muscular (ex. exerciciofisicoligeiro, infec-
¢Oesviraisou jejum).

Hauma plétora de deficiéncias enziméticas que podem
condicionar midlise apdsexercicio fisicominimo. A defici-
énciademiofosforilase (doengade McArdle), descritapela
primeiravez em 1951, é o paradigmadestas doengas. Tem
subjacente um compromisso da glicélise anaerébica nas
fibras muscularestipo I, levando a deplecéo de ATP du-
rante o exercicio fisico e mionecrosel.

Farmacol égicas

Ha um grande nimero de substancias susceptiveis de
causar rabdomidlise (Quadro I1). Osinibidores dahidroxi-
-metil-CoA-redutase (estatinas) sdo das principais cau-
sas de rabdomiélise provocada por farmacos.

A miosite grave e a rabdomidlise associadas as
estatinas séo definidas pela presenca de sintomas muscu-
lares (fraqueza ou dor muscul ar) associados aumaeleva-
¢&o da creatininafosfoquinase (> 10 vezes o limite supe-
rior normal)”. O FDA MEDWATCH Reporting Systemre-
fere 3339 casos de rabdomidlise associada as estatinas
(Jan 1990 e Marc¢o 2002) sendo a cerivastatina o agente
implicado com maior frequéncial®.,

Astaxas deincidénciaderabdomidlisefatal estimadas
paraas diferentes estatinas, oscilam entre os 0 -3,16 (por
1000000 de prescrigdes)18:19,

Orisco demiopatiagrave € maior com doses elevadas
de estatinas, se existir compromisso das fungdes hepatica
ou renal, no hipotiroidismo, quando associamos a estatina
a um fibrato, na administracdo concomitante com
metabolitos ou inibidores dos diferentes sistemas
Citocromo-P450 (e.g. macrélidos, alguns antifungicos azo-
licos, gemfibrozil, ciclosporing). Osfibratos per se podem
condicionar miotoxicidade, nomeadamente na presencade
insuficiénciarenal 202,
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Quadro Il — Farmacos e drogas responsaveis por
rabdomidlise (adaptado de Vanholder et al®)

Mecanismos

Agente Compressdo Miotoxicidade Hipocaliémia Outros

Alcool + + + Hipofosfatémia

Anfetaminas Agitacéo

Anfotericina B +

Antimalaricos +

Cocaina Hipertermia
Agitacéo

Colchicina +

Corticosteroides +

Depressores do +

SNC

Diuréticos 4

Ecstasy Agitacéo

Estatinas +

Fibratos +

Heroina + i

Isoniazida +

Laxantes +

Monéxido + Hipoxia

Deficiéncia
energia

Carbono

Outros opiaceos

Zidovudina

Toxicas

A necrose muscular apds o0 consumo de codornizes
(coturnismo), durante a suamigracdo na Primavera, ndo é
mai's que o resultado daintoxicagéo com cicutavenenosa
(Conium maculatum) ou cicuta aquatica (Cicuta macul a-
ta). A ingest&@o de bagas destas duas plantas pel as codorni-
zes, condi cionaquadrosfisiopatol 6gicos e clinicosdistin-
tos, sendo a rabdomidlise uma das complicagdes possi-
veist.

O consumo de alcool é um dos principais factores de
risco de rabdomidlisel. A midlise, induzida pelo &cool,
pode ser atribuida a combinagdo de: predisposi¢éo para
traumatismos, convulsdes, compressdo prolongada, por
depressdo do nivel de consciéncia, efeito miotdxico direc-
to ealteracdes el ectroliticas (e.g. hipofosfatémiae hipoca-
liémia). A hipofosfatémiacronicapode originar miopatia??
mas raramente produz rabdomidlise isoladamente.

A rabdomidlise, como complicagdo do consumo de
drogas, € relativamente frequente e tem subjacentes mul-
tiplos factores precipitantes?3.

A ingestao de determinadas espécies de peixes, no-
meadamente o peixe-bufalo (Ictioobus cyprinellus), pre-
valente na baciado rio Missouri?* e a exposi¢&o ao vene-
no de insectos (e.g abelhas, vespas) e serpentes?® sdo
outras causas de rabdomi6lise toxica.

Alteracdeselectroliticas

A hipofosfatémiae ahipocaliémiasio factoresderis-
co paraamiotoxicidade alcodlica.

A hipofosfatémia crénica raramente condiciona um
quadro de rabdomidlise, naausénciade consumo de a co-
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ol. E provével que a deplecéo de fosfato contribua paraa
mionecrose na presenca de leso muscular prévia?s.

A hipocaliémia pode causar rabdomidlise através do
compromisso da sintese de glicogénio?6. Por outro lado, o
i80 potéssio é essencia para a vasodilatagdo muscular
reactivaao aumento das necessi dades em oxigénio, como
ocorre durante o exercicio®28. A combinag&o dadiminui-
¢ao dasreservas de glticidos e 0 compromisso da perfusdo
(e hipoxiaassociada) podem culminar namorte dasfibras
musculares.

A hiponatrémia, a hipocalcémia e sobretudo os dis-
tarbios metabdlicos que podem cursar com um aumento
da osmolaridade plasmatica (e.g. hipernatrémia, coma
hiperosmolar diabético, cetoaci dose diabética) podem es-
tar associados a rabdomidlise.

I nfecgBes

A rabdomidlise pode estar associada a infeccdes
virais, bacterianas, parasitarias ou flngicas.

A infeccdo pelos virus Influenza A e B é provavel-
mente a causa mais frequente de rabdomiélise neste con-
texto. O virus Influenza pode condicionar destrui¢gdo mus-
cular apds infecggo do tecido muscular?®30 ou através da
formacé&o de miotoxinas. A infec¢do pelo VIH aparente-
mente provoca rabdomidlise através de um processo de
lesdo imunol dgica, umavez que ndo foi possivel demons-
trar infecco das fibras musculares pelo virus®L.

As bactérias mais frequentemente associadas a rab-
domidlise sdo as pertencentes aos géneros Legionellae,
Streptococus, Salmonella e a Francisella tularensis’. A
infecgéo directa (e.g. Salmonella); a produgéo de toxinas
(e.g. Legionella) earespostaimunol égicaainfeccéo (e.g.
producdo de citocinas) poderdo contribuir paraanecrose
muscular observada neste tipo de infecgdes. A instabili-
dade hemodin@mica, com diminuicéo da perfusdo, seréa
outro factor contribuinte para a lesdo muscular, no con-
texto de sépsis bacteriana. Outros agentes infecciosos,
frequentemente associados a rabdomidlise, sdo os per-
tencentes aos géneros Rickettsia e Plasmodium3233,

FisiopatologiadascomplicagBesdarabdomidlise

Hipovolémia— A necrose muscular eainflamagéo as-
sociadavéo permitir aacumul agdo de volumes significati-
vos de fluido nos compartimentos muscul ares afectados.
A expansao do volume do compartimento extracelular é
necessaria para prevenir o choque, a deterioragéo dafun-
¢ao renal eahipernatrémia.

AlteracBe electroliticas— A hipercaliémia, decorren-
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te dalibertacéo do potassio intracelular e do compromis-
so daexcregado renal, € umacomplicagdo precoce, potenci-
amente fatal e que requere um abordagem terapéutica
agressivaque poderaincluir dialise.

A hipocalcémia esté associada a acumulagéo de cél-
cio pelos muscul os necrosados por vezes sob aforma de
cal cificaco ectdpica®*. Osbaixos niveis séricosde calcio,
particularmente quando associados a hipercaliémia, po-
dem condicionar actividade pré-arritmica e convulsiva
comprometendo aindamaisaviabilidade funcional eestru-
tural do tecido muscular. A hipercalcémiatardiatem sido
descritaem alguns casos de |RA mioglobindrica. O célcio
acumulado é libertado pelos musculos lesados, estando
descritos niveis elevados de PTH e Vitamina D3® durante
este periodo de recuperacéo, emboraestas alteractes hor-
monais n&o sejam observadas em todos os casos3.

A hiperfosfatémia decorre da libertagdo de fosfato
pelo muscul o e da sua acumul agéo apds o estabel ecimen-
todainsuficiénciarenal. O fosforo vai formar complexos
teciduais com o célcio, favorecendo a sua deposicao
tecidual, e suprimir aprodugdo de vitaminaD agravando a
hipocalcémia.

A hiperuricémia decorre dametabolizagéo hepéatica
dos nucledsidos libertados pel os niicleos dos midcitos e
pode contribuir paraaacidose metabdlicae paraaforma-
¢do de cilindros tubulares.

Acidose metabolica — Caracteristicamente apresenta-
-se com gap anionico elevado®. Decorre, numa primeira
fase, da libertag&o pelas fibras musculares destruidas de
acidos organicos como o lactato e sulfato.

Sindrome compartimental - E umacausae complica-
¢ao possivel da rabdomidlise, sobretudo da variante
traumética. A acumulaco defluido eafalénciados meca
nismos de drenagem dos compartimentos musculares
(energia-dependentes), no contexto delesdo muscul ar trau-
mética, vao condicionar um aumento significativo das pres-
sBes intracompartimentais com lesdo muscular adicional.
Estabelece-se um ciclo vicioso de isquémia, lesdo e
necrose muscular com aumentos adicionais das pressdes
nos compartimentos muscul ares, que s pode ser quebra-
do com a descompressdo cirlrgica. A fasciotomia, ndo
sendo consensual pelo aumento do risco de infecgo®,
pode ser orientada pela medicéo das pressdes intramus-
culares. A fasciotomia descompressiva devera ser consi-
derada se apressdo intracompartimental for>30 mm Hg3.

Coagulacdointravascular disseminada (CID)—A li-
bertacdo de tromboplastina pelas fibras musculares lesa-
das pode precipitar estacomplicacdo. A obtencéo do tem-
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po de protrombina, do tempo de tromboplastina parcial
activado e do nimero de plaguetas € fundamental no con-
texto de rabdomidlise. A CID foi identificada como um
factor preditivo de mortalidade num estudo envolvendo
639 doentes com patol ogia nefrol égica, vitimas do terra-
moto de Marmara-Turquia®.

IRA mioglobindrica (frequéncia, fisopatologiaefac-
torespreditivos)

A rabdomidlise € umacausaimportante de | RA, repre-
sentando até 10-15% dos casos em a gumas séries™.

Na IRA mioglobindrica a elevagé@o da creatinina
plasmética é descrita tradicional mente como sendo mais
rapida e de maior magnitude, quando comparadacom ou-
tros tipos de IRA. A explicacdo mais provavel para esta
diferencareside naexisténciade umamaior propor¢do de
individuos do sexo masculino e com maior massa muscu-
lar, nos doentes com IRA por rabdomidlise. A libertagdo
da creatinina muscular n&o justifica este achado®!.

Num trabal ho publicado em 1988, Ward*2 determinou
um conjunto de factores preditivos de |RA no contexto de
rabdomidlise: o grau de elevacdo dacreatinina, potéssio e
fosfato séricos; o grau de diminuicéo do nivel dealbuming;
apresencade desidratacdo, naapresentacdo, e sépsiscomo
causa subjacente.

O papel damioglobinanagénese dalRA foi estabele-
cido por Bywaters e Stead. As investigacfes conduzidas
por estes autores revelaram que as proteinas heme per si
tém efeitos nefrotoxicos minimos, sendo necessériaa co-
existéncia com hipovol émia/desidratacso e aciddria®.

Os mecani smos fisiopatol 6gi cos béasi cos subjacentes
alRA mioglobinuricaenvolvem vasoconstricéo renal , for-
mac&o de cilindrosintraluminais e citotoxicidade directa
damioglobina(Figural).

O bhaixo peso molecular da mioglobina permite asua
filtrag8o através damembranabasal glomerular. Posterior-
mente e na presenca de desidrataco, vasoconstri¢ao re-
nal epH urinério acidico vai ocorrer precipitagdo eforma-
¢&o de cilindros tubulares obstrutivos®.

A mioglobina vai contribuir para a lesdo isquémica
renal através de diferentes vias. Intensificando a vaso-
constri¢do renal no contexto de depleccéo de volume; di-
minuindo asreservas celulares de ATP através de um me-
canismo siderodependente e sensibilizando as células
tubulares proximais & ac¢éo de sistemas enzimaticos
activados pelaisquémia(PLA2). A acumulacao intrarenal
deferro-hemeinduz um estado de stress oxidativo* coma
formagao deradicaislivreseresponsavel por citotoxicida-
derenal.
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O centro heme damioglobina, naausénciadeferrolivre,
pode por si s iniciar peroxidagdo lipidicaelesio renal*®.

Desidratacao

» Hipoperfusdo Intestinal '_
Endotoxinas/Inflamagéo

Vasconstricao
Renal

<Pressaéo filtrag&o glomerular I

> Reabsor¢ao tubular gua

Cilindros tubuiares

Isquémia tubular

Mioglobina
Libertagéo Ferro

Fig.1 — Fisopatologia da IRA mioglobintrica (adaptado de
Vanholder et al*?)

Diagnéstico

Factor espredisponentespararabdomidlise

Num estudo envolvendo 87 doentes, publicado em
19821, cerca de 59% dosindividuos apresentavam mdilti-
plos factores de risco para rabdomiélise. O consumo de
alcool, acompressdo recente de tecidos moles, a existén-
ciadeactividade convulsivae histériade traumaestavam
entre os factores de risco identificados.

Numa anélise retrospectiva®2 de 157 casos de rabdo-
midlise (Ward, 1988) foram identificados os seguintesfac-
tores predisponentes: trauma (38%); isquémia (14%);
polimiosite (8%); overdose (7%); exercicio (6%); convul-
sbes (5%); queimaduras (5%); sepsis (3%); doengas here-
ditérias (3%) eviroses (1%).

ManifestagBesclinicas

A apresentacdo clinica da rabdomidlise € frequente-
mente subtil sendo necessario um elevado indice de sus-
peita diagnostica.

S80 descritos sintomas e sinais musculares como
mialgias, hipersensibilidade, fraqueza, rigidez e contracturas
musculares em apenas 50% dos casos (Gabow, 1982). A
presenca de sintomas constitucionais como a sensacéo de
mal-estar geral, nduseas, vomitos, febre e pal pitacdes, adi-
minui¢do do débito urindrio e a alteracdo da coloragéo da
urina(maisescura, castanho-avermel hada), sfo outrosacha-
dosdahistériaclinicaater em consideragao.

Examescomplementar esdediagnéstico
O diagndstico definitivo de rabdomidlise é efectuado
atraveés de estudos laboratoriais.
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Creatina-fosfoquinase sérica (CK) — E um
marcador sensivel masinespecifico de radomidlise. E
libertada para a circulagao sistémica apos a morte das
células musculares esquel éticas (sobretudo a
isoenzima muscular) podendo atingir concentragcdes
séricas daordem das 100.000 1U/ml. Tem um metabo-
lismo maislento e previsivel que amioglobina, o quea
tornaum marcador de presencade lesdo muscular mais
fidvel. As elevagbes persistentes da CK apontam para
|esdo muscular continuada, sendo particularmente re-
levante excluir a presenca de um sindrome
compartimental.

Aldolasee Anidrasecarbonicalll (46) —No contexto
de elevacdo da CK total confirmam, quando elevadas, a
origem muscul ar esquel ética da creatininafosfocinase.

Mioglobina sérica e urinaria—Tem um metabolismo
hepaético e excrecao renal répidos e ndo previsiveis, o que
a torna um marcador de necrose muscular pouco sensi-
vel10. A mioglobindria pode ser esporédica e resolver-se
nasfasesiniciais darabdomidlise.

OutrasalteracBeslaboratoriais

« Elevacdo inespecificadaAST, ALT eLDH,;

* Hipercdiémia;

* Hiperuricémia;

« Hipocalcémia.e Hiperfosfatémia;

 Acidose metabdlica;

e Prolongamento dos tempos de protrombina,
tromboplastinaparcia activado e diminui¢do don.°de pla-
quetas;

* Elevacdo dacreatininae ureiaséricas;

« Cilindros pigmentados no sedimento urinério.

E importante lembrar que os testes urinarios répidos
nao distinguem amioglobina, hemoglobinaou eritrocitos.

Outros exames complementares de diagnéstico tém
interesse na avaliagdo da repercussdo das complicacles
(ECG na hipercaliémia) ou apresentam indicacdes diag-
nésticas muito especificas (bidpsia muscular nas doen-
¢as musculares metabolicas e inflamatérias,
electromiogramae RMN napolimiosite).

Terapéutica

Os principais objectivos da terapéutica sdo o trata-
mento de causas especificas de lesdo muscular (e.g. alte-
racOesdatemperaturacorporal, infecgdes, toxicofilias, sin-
drome compartimenta) e a prevencéo e tratamento das
complicacOes darabdomiolise.
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Tratamento dascomplicagBeselectroliticasdarabdo-
miolise

* Hiper caliémia—éfrequentementerefractariaastera-
péuticas conservadoras. Se ocorrerem alteragfes
electrocardiogréficas ou disritmias, e naausénciade res-
posta satisfatoria a terapéutica convencional, devemos
considerar o recurso a técnicas de suporte dialitico. A
hipercaliémiafoi identificadacomo o factor preditivomais
importante paraoinicio dedidlise, em doentes vitimas de
crush syndrome?’.

e Hiperfosfatémia — podem ser administrados
quelantes do fésforo nos doentes conscientes.

* Hipocal cémia—aadministracéo de suplementos de
calcio devera ser restringida a hipocal cémia sintomética
(crise convulsiva) ou na hipercaliémiagrave. A adminis-
tracdo de suplementos de célcio, durante a fase hipocal-
cémica, parece ser um factor contribuinte paraaelevacao
do célcio sérico na fase de recuperagéo.

* Hiperuricémia—oaopurinol pode ser utilizado para
reduzir a producéo de &cido Urico e como captador de
radicaislivres.

Prevencdo etratamentodal RA mioglobindrica
As pedras basilares do tratamento da IRA mioglobi-
nurica s&o:

1. Correccao dahipovolémiaeisquémiarenal asso-
ciada

Tendo em consideracdo o profundo impacto da
hipovolémia, no desenvolvimento dalRA mioglobindrica,
a hidratac@o endovenosa agressiva e precoce (pré-
-nefrotoxicidade) é uma das medidas terapéuticas mais
importantes naabordagem darabdomidlise. Nao obstante
a inexisténcia de estudos prospectivos, existe evidéncia
clinicaeexperimental suficiente parasustentar o recurso a
esta medida na rabdomidlise traumética3’48 e néo-
-traumética’®.

Better preconiza, nos casos de rabdomidlise traumati-
ca, administragdo de sorofisioldgico (1,5 L/h) o maispre-
cocemente possivel. No ambiente hospitalar, em que é
possivel monitorizar o status hemodinamico, é recomen-
dadaaadministracéo devolumesdefluido até 12 L/dia, na
auséncia de oliguria, associados a uma diurese alcalina
forgada (manitol)3’.

2. Promover adepuracdo ediminuir osefeitosnefro-
téxicosdamioglobina.
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Expansao do volume plasmatico—aumentaaperfusio
renal, melhora o filtrado glomerular, aumentaa diurese e
contribui paraadiluig¢do damioglobinadiminuindo afor-
mac&o de cilindros tubulares.

Administracao debicar bonato desddio (NaHCO3) —
A terapéuticasistémicacom NaHCO3 é recomendadacom
0 objectivo de se atingir um pH urinério de 6,5%7. A
alcalinizacdo da urina é sustentada pel a evidénciaexperi-
mental de nefroproteccéo permitindo ainda a transferén-
ciaparao meio intracelular do potéssio sérico.

A terapéuticacom bicarbonato de sddio pode agravar
a hipocalcémia pré-existente, precipitando actividade
convulsiva, particularmente deletéria no contexto de le-
s8o muscular prévia®®. Esta contra-indicada no contexto
de oliguria com sobrecarga hidrica associada.

Manitol — A sua utilizagdo clinica neste contexto é
controversa. Existe umaconsistente evidénciaexperimen-
tal do efeito protector do manitol contraalRA mioglobi-
ndrica. Estéo descritos seguintes mecanismos nefropro-
tectores:

a) E um diurético de acgio proximal, facilitando a
excregdo de proteinas heme e diminuindo a formagéo de
cilindros tubulares;

b) Tem propriedades vasodilatadoras renais;

¢) E um captador deradicaislivres, diminuindo o stress
oxidativo, embora a contribuicdo desta capacidade
antioxidante sgiaminima.

Tem ainda um papel importante enquanto agente
osmotico natransferénciade fluido parao compartimento
intravascular diminuindo o edemaintersticial eorisco de
sindrome compartimental.

Emborasejaum potente vasodilatador, o manitol pode
aumentar o consumo de ATP, ao nivel do cortéx renal,
imediatamente apdsisquémiarena ou numafase precoce
dalRA induzidapelo glicerol0. Por outro lado, aindanéo
existe uma demonstracado clara da contribuicéo acrescida
do manitol &expansdo de volume®l. Num estudo recente,
envolvendo 16 vitimas de rabdomidlise traumética,
concluiu-se que uma hidratacéo vigorosa e precoce, se-
guidade umadiurese alcalinaforgada (manitol), preveniu
o desenvolvimento de IRA2,

Utilizac8o deoutrosdiuréticos (diur éticosdeansae
inibidoresda anidrase car bénica) —Osdiuréticosdeansa
tém propriedades vasodil atadoras, aumentando o filtrado
glomerular e o fluxo tubular e diminuindo aformagéo de
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cilindros de miogobina, no entanto, estdo associados a
acidificacdo urinériae apresentam um efeito hipercalcidrico.
A furosemida é utilizada em alguns esquemas terapéuti-
cos associado a0 manitol 3,

A acetazolamida podera estar indicada se ocorrer
al cal ose metabdlica, apds terapéutica com o bicarbonato
ou se a acidudria persistir com alcalose. Este inibidor da
anidrase carbonicalll corrige aalcalose metabodlicae au-
mentao pH urinério.

Pentoxifilina—Tem sido utilizadanaabordagem tera-
péuticadarabdomidlise. Promove o fluxo sanguineo capi-
lar, diminui a adesdo dos neutrdéfilos e a libertagdo de
citocinas!O,

Plasmafer ese— A mioglobina apresenta um metabo-
lismo répido. Estapropriedadetornaautilizagdo de técni-
cas de remocéo extracorporal de mioglobina, por exemplo
através de plasmaferese, controversa. Néo estédo demons-
trados beneficios na utilizagdo desta técnica?10.

Técnicadedialise—Em doentescomrabdomidlisegra-
ve ocorre umadescidarapidaesignificativadosniveisde
mioglobina sérica. Esta alteragdo na cinética daremogéo
damioglobina, éindependente dafuncdo rena edequais-
quer intervengdes terapéuticas, incluindo hemofiltracéo,
didlise peritoneal e hemodialise®.

Asindicagdes paradidlise sdo alRA estabelecidaea
hipercaliémiae acidose metabdlicas, refractériasao trata-
mento conservador. A hemodidlise e a didlise peritoneal
ndo estdo indicadas como terapéuticas de remocéo de
mioglobing?.

O recurso a hemodidlise apresenta vantagens 6bvias
narabdomidlisetrauméticaao permitir aremogéo eficiente
de potéssio, protbes e fosfato, sem o recurso a anticoagu-
lacdo. A utilizag&o de técnicas continuas ou hemofiltragdo
tem utilidade nos doentes com instabilidade hemodinami-
ca, apresentando no entanto a desvantagem da necessi-
dade de anticoagul ago.

A didlise peritoneal é umaalternativaater em consi-
deracdo naausénciade outras técnicas que permitam uma
remocao mais eficiente dos solutos acumulados.

Na sequéncia do terramoto de Marmara, em Agosto
de 1999, foram submetidos a terapéutica substitutiva da
funcéo renal 477 doentes, num total de 639 doentes com
patologia nefrolégica. Dos 462 doentes que efectuaram
umasd modalidade de TSFR, 437 efectuaram hemodidlise
intermitente, 11 técnicas continuas e 4 didlise peritoneal.
Os restantes 25 precisaram de diferentes tipos de didlise.
A didlise peritoneal sofoi utilizadaem 8 (1,67%) doentes,
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sendo que 4 também necessitaram derealizar hemodidlise
ou técnicas continuas®®.

PROGNOSTICO

Na auséncia de complicagdes, a lesdo muscular é
autolimitada com resolugéo do quadro em dias/semanas.
Ocorre recuperacdo dafuncéo renal namaioria dos doen-
tesque desenvolveram |RA mioglobindrica, mesmo quan-
do foi necessério o recurso a técnicas dialiticas®®2. No
entanto, al RA mioglobinuricadidlise-dependente, no con-
texto de crush syndrome associado a terramotos de gran-
de magnitude, poderéa estar associada a taxas de mortali-
dade superiores, nomeadamente, quando comparadacom
apatol ogia nefrol dgica didlise-independente®.
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