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Resumo

A rabdomiolise é definida como uma condicdo patoldgica em que ocorre lesdo e necrose
das células do musculo-esquelético conduzindo a libertacdo de material intracelular
toxico para a circulacdo sanguinea. Séo varias as causas de uma crise de rabdomidlise,
desde crises de etiologia traumatica, das mais comuns, a crises causadas por deficiéncias
enzimaticas, menos comuns. Uma dessas deficiéncias enzimaticas é a deficiéncia da
acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa (VLCAD), e que é caracterizada como
um defeito congénito do metabolismo dos &cidos gordos de cadeia muito longa. E
causada por uma deficiéncia da enzima acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa,
que catalisa o primeiro passo da B-oxidacéo dos acidos gordos.

Todos 0s seres vivos necessitam de energia para crescer, movimentar-se, pensar e
realizar qualquer outra atividade. A energia produz-se pela oxidacgdo, principalmente
dos acucares (glicose) e dos acidos gordos dentro das mitocéndrias, logo na existéncia
de um defeito no metabolismo dos acidos gordos, principalmente em situagdes em que
as necessidades energéticas sejam maiores, ocorre a incapacidade de se produzir a
quantidade de ATP adequada as necessidades das células musculares, e como tal,
surgem as situacdes de rabdomidlise.

Frequentemente a rabdomidlise associa-se a lesdo renal aguda (LRA), sendo essencial
um tratamento eficaz para diminuir a morbilidade e mortalidade. Além do tratamento da
LRA, é imprescindivel tratar a etiologia base e principalmente no caso das deficiéncias

enzimaticas € muito importante adotar medidas preventivas.

Abstract

Rhabdomyolysis is defined as a pathological condition in which there is injury and
necrosis of skeletal muscle cells, leading to release of toxic intracellular material into
the bloodstream. There are several causes of rhabdomyolysis crisis, from traumatic
etiology, the most common, to crisis caused by enzyme deficiencies, less common.

One of these deficiencies is the enzymatic deficiency of Acyl- CoA dehydrogenase,
very long chain (VLCAD), which is characterized as a congenital defect in the
metabolism of very long chain fatty acids. It is caused by a deficiency of very long
chain Acyl CoA dehydrogenase enzyme, that catalyzes the first step of the B - oxidation
of fatty acids.

Every living being needs energy to grow, move, think and perform other activities. The
energy is produced by oxidation, mainly of sugars (glucose) and fatty acids into the
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mitochondria. The existence of a defect in the metabolism of fatty acids, particularly in
activities where energy needs are greater than usual, causes an inability to produce
adequate quantities of ATP to support the muscle cells necessities, causing
rhabdomyolysis.

Often rhabdomyolysis is associated with acute kidney injury (AKI), and an effective
treatment is essential to reduce mortality and morbidity. In addition to the treatment of
AKI is essential to treat the underlying etiology and especially in the case of enzyme

deficiencies is very important to take preventive measures.



Introducéo

A rabdomiolise é definida como uma condicao patoldgica em que ocorre lesao e necrose
das células do musculo-esquelético conduzindo a libertacdo de material intracelular
toxico para a circulacio sanguinea®, variando desde elevacdes assintomaticas das
enzimas musculares séricas, para situacdes com elevado risco de vida associadas a
elevacdes enzimaticas extremas, desequilibrio eletrolitico, lesdo renal aguda (LRA),
arritmias, sindrome compartimental, choque hipovolémico e CID®@®),

A causa da rabdomidlise normalmente € facilmente percetivel, porém nalguns casos a
etiologia é mais dificil de se identificar. O traumatismo muscular é uma das causas mais
comuns de rabdomiolise. Causas menos comuns incluem deficiéncias enzimaticas,
distarbios eletroliticos, causas infecciosas, drogas, toxinas e endocrinopatias.

A rabdomidlise € comumente associado com mioglobinuria, e se esta for o
suficientemente grave, pode conduzir a um quadro de LRA. Habitualmente, o quadro
clinico comum de rabdomiolise, é caracterizado por uma triade cléssica: mialgia, astenia
e urina escura, mas nem todos os pacientes apresentam mialgias, variando o grau de dor
de paciente para paciente, dependendo também das diferentes etiologias de
rabdomidlise®.

O achado laboratorial mais sensivel de lesdo muscular é a elevagdo do valor de creatina-
quinase, em que na auséncia de enfarte agudo do miocardio ou de acidente vascular
cerebral, um valor de CK> 5000 U/l indica lesdo muscular grave e suspeita de
rabdomidlise com a possibilidade de ocorrer LRA. O tratamento dos doentes inclui
suporte avancado de vida (quando necessério), seguido de medidas para preservacdo da
funcéo renal — quer pelo recurso a hidratacéo vigorosa quer como o uso de hemodialise.

Epidemiologia

Nos EUA sdo descritos cerca de 26.000 casos anuais de rabdomidlise ©®. Estudos
referem que 85% dos doentes com lesdes traumaticas irdo desenvolver um quadro
clinico de rabdomiolise, em que desses, 10-50% acaba por desenvolver um quadro de
LRA®,

De facto, tem sido sugerido por alguns autores que o conjunto de todas as etiologias de
rabdomidlise conduz a 5-25% dos casos de LRA ), variando a taxa de mortalidade que

varia entre 0s 7% e os 80% ©),



Fisiopatologia

Midlise

A lesdo das células musculares conduz a uma alteragdo na homeostasia do célcio e a
deplecdo de Adenosina Trifosfato (ATP). A acumulagdo de calcio é a principal
consequéncia da lesdo muscular. Os trés mecanismos subjacentes ao aumento da
concentracdo de calcio intracelular sdo: 1) a lesdo direta da célula, de natureza fisica ou
toxica, que permite o influxo de sddio e calcio para o citoplasma; 2) a diminuigdo do
ATP que condiciona uma diminuigdo do efluxo de calcio ATP-dependente e aumenta,
ainda mais, a concentracao de calcio intracelular e 3) o compromisso do fluxo de calcio,
para 0s seus reservatorios intracelulares, podendo mesmo associar-se a disrupgédo destes
(e.g. mitocondrias)®® e o influxo de Na+ que estimula a troca Na+/Ca2+ contribuindo
também para a diminui¢do do ATP e o aumento do Ca?+ intracelular3 (Figura 1).

A subida dos niveis de calcio livre intracelular vai desencadear uma contracdo muscular
persistente, com esgotamento das reservas energéticas e morte celular. Simultaneamente
vai ocorrer uma ativacdo de diferentes sistemas enzimaticos, nomeadamente protéases
(e.g. calpaina) e fosfolipases (fosfolipase A2) resultando na leséo das miofibrilhas e dos
fosfolipidos da membrana celular®? condicionando a formaco e libertacio de radicais
livres e substancias vasodilatadoras. Subsequentemente, e apds restabelecimento da
perfusdo sanguinea (e na presenca de oxigénio), ha uma amplificacdo da lesdo muscular
através da libertacdo de citocinas e radicais livres por leucdcitos ativados?.

O principal mecanismo de lesdo muscular, traumatica e ndo-traumatica, esta associado
ao processo de reperfusdo®® porque s6 ap6s o restabelecimento da perfusdo para o
tecido lesado € que vai ocorrer a migracdo dos leucdcitos e a disponibilidade de
oxigénio necessarios para a producao de radicais livres. Estabelece-se assim uma reacao
inflamatoria miolitica que se autoperpetua e que culmina na morte celular, com
libertacdo das toxinas intracelulares para a circulacdo sistémica.

Os mausculos estriados estdo contidos em compartimentos rigidos. Quando os sistemas
de transporte de fluidos transcelulares (energia-dependente) falham, ocorre edema
muscular e aumento progressivo das pressdes intracompartimentais (sindrome
compartimental), condicionando frequentemente leséo e necrose muscular adicionais.
Com a perda da integridade celular ocorre a libertagcdo do contetldo dos midcitos para a

circulagdo. A hipercaliémia, hiperfosfatémia, hiperuricémia, elevacdo da creatina-



fosfocinase e o aparecimento de mioglobina no plasma e urina sdo os achados

laboratoriais da destruicdo muscular.

Mioglobina
A mioglobina é uma proteina heme, de baixo peso molecular (18,8 kDa), sem proteina

de ligacdo plasmatica especifica e que € filtrada livremente pelo glomérulo. Torna-se
detectavel na urina com concentraces plasmaticas superiores a 300 ng/ml mas so
produz alteracio da coloragéo da urina com concentragdes urinarias de 100 mg/dI®®, A
concentracdo serica de mioglobina retorna aos valores normais, 1 a 6 horas, ap6s o fim
da lesdo devido ao rapido (e variavel) metabolismo hepético e a excrecdo renal®. O
potencial nefrotoxico da mioglobina é amplamente reconhecido. No entanto, em estudos
efetuados em modelos animais, a administracdo endovenosa de mioglobina ndo é
condicdo suficiente para originar LRA. E necessaria a coexisténcia de mioglobindria

com deplecdo da volémia e/ou hipoperfusdo renal para ocorrer LRA.

Etiologia

As causas de rabdomiolise sdo muito variadas, podendo ser divididas em duas
categorias: traumaticas e ndo traumaticas®. De referir que as causas mais frequentes de
rabdomidlise sdo o consumo de alcool, o exercicio fisico intenso, a compressao
muscular traumatica e a utilizacdo de determinados farmacos e drogas. No entanto é
importante relembrar a natureza, muitas vezes, multifactorial desta entidade em que
diferentes variaveis etiologicas convergem para uma consequéncia comum: a morte da
célula muscular esquelética com a libertagdo dos seus constituintes para a circulacdo
sistémica.

Podemos agrupar as causas de rabdomiolise em 10 grandes grupos de forma a se
compreender melhor a fisiopatologia de cada grupo: 1) traumaticas; 2) relacionadas com
a atividade muscular excessiva; 3) alteracdes da temperatura corporal; 4) oclusdo ou
hipoperfusdo dos vasos musculares; 5) toxicas; 6) farmacologicas; 7) alteraces
eletroliticas e enddcrinas; 8) infecciosas; 9) doencas musculares inflamatorias e 10)

miopatias metabolicas (Quadro | em anexo).



Trauma mecanico € compressao:

A rabdomidlise traumatica é tipicamente um evento isolado (acidente de viagdo ou
ocupacional), podendo no entanto assumir formas epidémicas no contexto, por exemplo,
de terramotos como ocorreu na Arménia (1988)(9), Japdo (1995), Turquia (1999 e
2003), e no ataque terrorista que levou ao colapso do World Trade Center no dia 11 de
setembro de 2001.

O trauma mecénico envolve ndo s6 a disrupcao fisica das fibras musculares, mas
também um processo de isquémia decorrente da oclusdo da circulagdo muscular®, A
compressdo muscular também pode resultar da imobilizacdo prolongada associada: a
depressdo do estado de consciéncia; as intervencdes cirurgicas, carecendo de posicoes
especificas por longos periodos de tempo, e a patologia ortopédica, tendo sido poucos

os casos relatados relacionados com procedimentos referentes a cirurgias ortopédicas®®
(16)

Atividade muscular excessiva:

O exercicio fisico excessivo pode provocar necrose muscular e rabdomidlise. Os
individuos ndo habituados a praticar exercicio fisico; atletas que usam diuréticos e que
se encontrem hipocaliémicos (0 potassio é vasodilatador da microvasculatura
muscular)®®, desidratados e que praticam exercicio fisico intenso ou sob condigdes
extremas de calor e humidade®"® estio em risco acrescido para que ocorra miélise. A
patogénese da rabdomidlise apos esfor¢o grave parece ser devida a uma combinagdo de

lesdo muscular mecénica e térmica e também devido a deplecéo de ATP.

AlteracOes da temperatura corporal:

Tanto a hipotermia como a hipertermia podem estar associadas a rabdomidlise. A
exposicdo ao calor, sobretudo se acompanhada por exercicio fisico intenso, pode
originar um quadro de rabdomidlise grave. A sindrome maligna dos neurolépticos e a

hipertermia maligna sdo causas de hipertermia que podem coexistir com rabdomidlise
(19)

A insolacdo é outra causa de hipertermia que leva a rabdomidlise. Por defini¢do, os
pacientes com insolacdo tém uma temperatura corporal superior a 40,5 ° C e 0 Seu curso
€ muitas vezes complicado por dificuldade respiratoria, coagulacdo intravascular
disseminada, insuficiéncia hepatica ou renal, rabdomiolise e convulsdes 9CY A

hipotermia pode também ser causa de rabdomiolise ??, devido & reducéo da perfusio
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muscular, as temperaturas baixas induzem isquemia tecidular e em situagbes mais
graves como o congelamento tecidular leva a destruicdo dos tecidos, podendo ser causa
de um quadro clinico de rabdomidlise ¢ @4,

Miopatias metabdlicas:

Sdo causas raras de rabdomidlise e decorrem da incapacidade em produzir a quantidade
de ATP adequada as necessidades das células musculares, por deficiéncia de enzimas do
metabolismo dos glicidos, lipidos ou nucledsidos. Normalmente surgem na infancia, sob
a forma de dor, fraqueza muscular e mioglobinuria recorrentes ap0s exposi¢do a
estimulos que em condi¢Ges normais ndo condicionam necrose muscular (ex. exercicio
fisico ligeiro, infecBes virais ou jejum). Existem vérias deficiéncias enziméticas que
podem condicionar midlise ap6s exercicio fisico minimo. Por exemplo, na doenca de
McArdle hd uma deficiéncia de miofosforilase, ocorrendo necrose das fibras musculares
tipo Il, (fibras de contragdo rapida, porque estas sdo mais dependentes do ATP formado
pela glicolise), e como tal na deficiéncia de miofosforilase ocorre um compromisso da
glicolise anaerdbica nas fibras musculares tipo Il, levando a deplecdo de ATP durante o

exercicio fisico e necrose muscular®®,

Outra doenca metabolica que afecta as vias glicoliticas e / glicogenoliticas é por
exemplo a deficiéncia de carnitina-palmitil-transferase que é uma condicao que impede
0 organismo de utilizar certas gorduras para a formacdo de energia, especialmente
durante periodos em jejum. Um passo a frente da deficiéncia de carnitina-palmitil-
transferase, temos os defeitos nas enzimas que catalisam os passos da f-oxidacdo dos
acidos gordos, nomeadamente a deficiéncia de Acyl coenzima A. Esta deficiéncia tem
trés fenodtipos distintos: uma forma letal neonatal, uma forma hepatocardiomuscular
infantil grave, e uma forma juvenil tardia®®, estes trés tipos de apresentacdo serdo

abordados posteriormente aquando da discussao do caso clinico.

Farmacoldgicas:

Qualquer droga que, direta ou indiretamente prejudique a producgéo ou a utilizagdo de
ATP pelo musculo-esquelético, ou que aumente 0s requisitos de energia que excedam a
taxa de producio de ATP, pode causar rabdomidlise ®”. O principal mecanismo da
lesdo do sarcolema induzido por farmacos € presumivelmente devido a alteracbes na

viscosidade do mesmo, causado pela ativacdo da fosfolipase A. Estas alteracdes
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resultam no aumento da permeabilidade do sarcolema, permitindo entdo a saida de
constituintes intracelulares, bem como um aumento da entrada de ifes de sodio na
célula ®®@) 0 aumento da concentracéo de ides de sodio intracelular, ativa a Na +, K +
-ATPase, um processo que requer energia®. O aumento da concentragio do ido de
sodio celular leva ao acimulo de calcio intracelular, que ativa protéases causando ainda

mais danos celulares®b,

H& um grande nimero de substancias susceptiveis de causar rabdomiodlise (Quadro Il e
I11). Os inibidores da hidroxi-metil-CoA-redutase (estatinas) sdo das principais causas
de rabdomiolise provocada por farmacos. A miosite grave e a rabdomiodlise associadas
as estatinas sdo definidas pela presenca de sintomas musculares (astenia ou mialgias)
associados a uma elevacdo da creatininafosfoquinase (> 10 vezes o limite superior
normal) . O FDA MEDWATCH Reporting System refere 3339 casos de
rabdomiolise associada as estatinas (Jan 1990 e Marco 2002) sendo a cerivastatina o
agente implicado com maior frequéncia(33). As taxas de incidéncia de rabdomiolise
fatal estimadas para as diferentes estatinas, oscilam entre os 0 - 3,16 (por 1000000 de

prescrigdes) G4,

Toxicas:

O consumo de alcool é um dos principais fatores de risco de rabdomidlise®®. A midlise,
induzida pelo alcool, pode ser atribuida a combinacdo de: predisposicdo para
traumatismos, convulsbes, compressdao prolongada, por depressdo do nivel de
consciéncia, efeito miotdxico direto (o alcool prejudica diretamente o sarcolema e
aumenta a permeabilidade de sodio) ©®), e alteraces eletroliticas (e.g. hipofosfatémia e
hipocaliémia). A hipofosfatémia crénica pode originar miopatia ¢ mas raramente
produz rabdomidlise isoladamente. A rabdomiolise, como complicacdo do consumo de
drogas, € relativamente frequente e tem subjacentes multiplos fatores precipitantes®®,
Drogas tais como Acido Lisérgico Dietilamida (conhecido como LSD),
simpaticomiméticos e fenciclidina, que induzem delirio e agitacdo, e que levam a
contracdo muscular prolongada involuntéria provocam um aumento do consumo de

ATP e eventual esgotamento das suas reservas®®,

A cocaina [quadro IIl] é uma causa comum de rabdomiolise, quer de etiologia

traumatica quer ndo traumatica. Estudos revelam que 24% dos doentes consumidores de
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cocaina que se apresentam no SU tém uma crise de rabdomidlise aguda relacionada com
o0 seu uso“). A cocaina produz rabdomidlise por varios mecanismos diferentes, quer
seja através de uma prolongada vasoconstricdo das artérias intramusculares, podendo
induzir isquemia muscular e rabdomiolise, bem como grandes doses de cocaina tém um
efeito toxico direto que levam a degeneracdo das fibras musculares. Além disso a
cocaina também pode produzir rabdomidlise traumética, causando crises generalizadas
tonico-clonicas, por coma ou por compressao fisica de um grande grupo muscular por

longos periodos de tempo “Y).

Alteracdes eletroliticas:

Uma série de alteracdes eletroliticas estdo associados com a rabdomidlise “2). Exemplos
incluem hipocaliémia cronica, hipofosfatémia e hiponatremia, bem como a rapida
correcdo de hiponatremia @344 0 uso excessivo de diuréticos pode levar a deplecéo
macica de potassio causando rabdomidlise “®. A hipocaliémia pode causar
rabdomidlise através do compromisso da sintese de glicogénio®®). Por outro lado, o %0
potéssio é essencial para a vasodilatagdo muscular reativa ao aumento das necessidades
em oxigénio, como por exemplo durante o exercicio “7“® A combinacdo da
diminuicdo das reservas de glicidos e o0 compromisso da perfusdo (e hipoxia associada)

podem culminar na morte das fibras musculares.

A hiponatrémia, a hipocalcémia e sobretudo os distirbios metabdlicos que podem
cursar com um aumento da osmolaridade plasmatica (e.g. hipernatrémia, coma

hiperosmolar diabético, cetoacidose diabética) podem estar associados a rabdomidlise.

Infecdes:
A rabdomidlise pode estar associada a infecdes virais, bacterianas, parasitarias ou

fingicas“?. A infecdo pelos virus Influenza A e B, é provavelmente a causa mais
frequente de rabdomidlise neste contexto. O virus Influenza pode condicionar
destruicdo muscular apds infe¢do do tecido muscular ®9®Y ou através da formacéo de
miotoxinas. A infegdo pelo VIH aparentemente provoca rabdomiolise através de um
processo de lesdo imunoldgica, uma vez que ndo foi possivel demonstrar infecdo das
fibras musculares pelo virus®?. As bactérias mais frequentemente associadas a
rabdomidlise sdo as pertencentes aos géneros Legionellae, Streptococus, Salmonella e a
Francisella tularensis®®. A infecio direta (e.g. Salmonella); a producio de toxinas (e.g.
Legionella) e a resposta imunoldgica a infecdo (e.g. producdo de citocinas) poderdo
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contribuir para a necrose muscular observada neste tipo de infe¢cBes. A instabilidade
hemodindmica, com diminui¢do da perfusdo, serd outro fator contribuinte para a lesdo
muscular, no contexto de sépsis bacteriana. Outros agentes infeciosos, frequentemente

associados a rabdomidlise, sdo os pertencentes aos generos Rickettsia e Plasmodium
(53)(54)(4).

Fisiopatologia das Complicacdes da Rabdomidlise

Hipovolémia

A necrose muscular e a inflamagdo associada, vdo permitir a acumulacdo de volumes
significativos de fluido nos compartimentos musculares afetados. A expansdo do
volume do compartimento extracelular é necessaria para prevenir o choque, a

deterioracdo da funcéo renal e a hipernatrémia.

Alteracoes eletroliticas

A hipercaliémia, decorrente da libertacdo do potassio intracelular e do compromisso da
excrecdo renal, € uma complicacdo precoce, potencialmente fatal e que requer uma

abordagem terapéutica agressiva que poderd incluir dialise.

A hipocalcémia esta associada a acumulagdo de célcio pelos musculos necrosados por
vezes sob a forma de calcificacdo ectopica®. Os baixos niveis séricos de célcio,
particularmente quando associados a hipercaliémia, podem condicionar atividade proé-
arritmica e convulsiva comprometendo ainda mais a viabilidade funcional e estrutural
do tecido muscular.

A hipercalcémia tardia tem sido descrita em alguns casos de LRA mioglobinurica. O
calcio acumulado é libertado pelos masculos lesados, estando descritos niveis elevados
de PTH e Vitamina D® durante este periodo de recuperacio, embora estas alteragdes
hormonais n&o sejam observadas em todos os casos®?.

A hiperfosfatémia decorre da libertacdo de fosfato pelo musculo e da sua acumulagéo
apos o estabelecimento da insuficiéncia renal. O fosforo vai formar complexos teciduais
com o calcio, favorecendo a sua deposicao tecidual, e suprimir a producdo de vitamina
D agravando a hipocalcémia.

A hiperuricémia decorre da metabolizagdo hepética dos nucleésidos libertados pelos
nacleos dos midcitos e pode contribuir para a acidose metabolica e para a formacéo de

cilindros tubulares.
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Acidose metabdlica

Caracteristicamente apresenta-se com gap anionico elevado®. Decorre, numa primeira
fase, da libertacdo pelas fibras musculares destruidas de &cidos organicos como o lactato

e sulfato.

Sindrome compartimental

E uma causa e complicacdo possivel da rabdomiélise, sobretudo da variante traumatica.
A acumulagéo de fluido e a faléncia dos mecanismos de drenagem dos compartimentos
musculares (energia-dependentes), no contexto de lesdo muscular traumética, vao
condicionar um aumento significativo das pressdes intracompartimentais com lesdo
muscular adicional. Estabelece-se um ciclo vicioso de isquémia, lesdo e necrose
muscular com aumentos adicionais das pressées nos compartimentos musculares, que sé
pode ser quebrado com a descompresséo cirurgica. A fasciotomia, ndo sendo consensual
pelo aumento do risco de infecdo®®, pode ser orientada pela medicdo das pressdes
intramusculares. A fasciotomia descompressiva devera ser considerada se a pressao

intracompartimental for> 30 mm Hg®.

Coagulacao intravascular disseminada (CID)

A libertacdo de tromboplastina pelas fibras musculares lesadas pode precipitar esta
complicacdo. A obtencdo do tempo de protrombina, do tempo de tromboplastina parcial
ativado e do nimero de plaquetas é fundamental no contexto de rabdomiélise. ACID foi
identificada como um fator preditivo de mortalidade num estudo envolvendo 639

doentes com patologia nefroldgica, vitimas do terramoto de Marmara-Turquia®®

Lesdo Renal Aguda Mioglobindrica

A rabdomiélise é uma importante causa de LRA ©®V. Na LRA mioglobindrica a elevacéo
da creatinina plasmatica é descrita tradicionalmente como sendo mais rapida e de maior
magnitude, quando comparada com outros tipos de LRA. A explicacdo mais provavel
para esta diferenca reside na existéncia de uma maior proporc¢éo de individuos do sexo
masculino e com maior massa muscular, nos doentes com LRA por rabdomidlise. A
libertagdo da creatinina muscular ndo justifica este achado®?. Num trabalho publicado
em 1988, Ward ©® determinou um conjunto de fatores preditivos de LRA no contexto de
rabdomiolise: o grau de elevacdo da creatinina, potassio e fosfato sericos; o grau de
diminuicdo do nivel de albumina; a presenca de desidratagdo, na apresentacao, e sépsis

como causa subjacente. O papel da mioglobina na génese da LRA foi estabelecido por
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Bywaters e Stead. As investigacOes conduzidas por estes autores revelaram que as
proteinas heme per si tém efeitos nefrotoxicos minimos, sendo necessaria a coexisténcia
com hipovolémia/desidratacio e aciduria®.

Os mecanismos fisiopatologicos basicos subjacentes a LRA mioglobinurica envolvem
vasoconstricdo renal, formacdo de cilindros intraluminais e citotoxicidade direta da

mioglobina (Figura 2).

O baixo peso molecular da mioglobina permite a sua filtracdo através da membrana
basal glomerular. Posteriormente e na presenca de desidratacéo, vasoconstri¢ao renal

e pH urinario acido ocorre precipitacio e formacao de cilindros tubulares obstrutivos®?.
A mioglobina vai contribuir para a lesdo isquémica renal através de diferentes vias,
intensificando a vasoconstri¢do renal no contexto de depleccdo de volume; diminuindo
as reservas celulares de ATP através de um mecanismo siderodependente e
sensibilizando as células tubulares proximais a ac¢do de sistemas enzimaticos activados
pela isquémia. A acumulacdo intrarenal de ferro-heme induz um estado de stress
oxidativo®® com a formac#o de radicais livres e responséavel por citotoxicidade renal),
Trabalhos de investigacdo tém sugerido que a mioglobina é essencial para a lesdo
oxidativa que se manifestada como peroxidacdo lipidica, e que esta pode ser inibida

através da alcalinizagio da urina €9,

Manifestacdes Clinicas

Normalmente o quadro clinico comum de rabdomidlise € caracterizado pela triade
classica de mialgia, astenia e urina escura, mas nem todos os pacientes apresentam
mialgias, variando o grau de dor de paciente para paciente e nas diferentes etiologias de
rabdomidlise. A mialgia, quando presente, é tipicamente mais proeminente nos grupos
musculares proximais, tais como as coxas e 0s ombros, e na parte inferior das costas e
gémeos. Outros sintomas musculares incluem rigidez e contraturas musculares. Num
estadio mais avancado, poderemos encontrar sintomas adicionais que incluem mal-estar,
febre, taquicardia, nauseas, vomitos, dor abdominal e alteracdo do estado mental que

pode ocorrer a partir da etiologia subjacente®.
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Exames Complementares de Diagnostico
O diagnodstico definitivo de rabdomiolise é efectuado atraves de estudos laboratoriais,

sendo as alteragcdes mais frequentemente encontradas, relacionadas com:

Creatina-fosfoquinase sérica (CK) — E um marcador sensivel mas inespecifico de
rabdomidlise. E libertada para a circulacio sistémica apés a morte das células
musculares esqueléticas (sobretudo a isoenzima muscular) podendo atingir
concentracdes séricas da ordem das 100.000 1U/ml. Tem um metabolismo mais lento e
previsivel que a mioglobina, o que a torna um marcador de presenca de lesdo muscular
mais fidvel. As elevagdes persistentes da CK apontam para lesdo muscular continua,

sendo particularmente relevante excluir a presenca de um sindrome compartimental.

Aldolase e Anidrase carbonica 111 6 — No contexto de elevacdo da CK total

confirmam, quando elevadas, a origem muscular esquelética da creatinina fosfoquinase.

Mioglobina sérica e urinaria — Tem um metabolismo hepatico e excrecéo renal rapidos e
ndo previsiveis, o que a torna um marcador de necrose muscular pouco sensivel €8,

A mioglobindria pode ser esporadica e resolver nas fases iniciais da rabdomiolise.

Outras alteracGes laboratoriais

* Elevacao inespecifica da AST, ALT e LDH;

* Hipercaliémia;

* Hiperuricémia;

* Hipocalcémia.e Hiperfosfatémia;

* Acidose metabdlica;

* Prolongamento dos tempos de protrombina, tromboplastina parcial ativado e
diminuicdo do n.° de plaquetas;

* Elevagao da creatinina ¢ ureia séricas;

* Cilindros pigmentados no sedimento urinario (figura 3).

E importante lembrar que os testes urinarios rapidos ndo distinguem a mioglobina,

hemoglobina ou eritrocitos©-(70),

16



Tratamento

Abordamos aqui o tratamento da rabdomiolise na generalidade e de acordo com as
etiologias mais comuns, abordando na discussdo do nosso caso clinico o tratamento
realizado.

Os principais objectivos da terapéutica sdo o tratamento de causas especificas de lesao
muscular (e.g. alteracGes da temperatura corporal, infecdes, toxicofilias, sindrome
compartimental) e a prevencdo e tratamento das complica¢des da rabdomidlise.

Tratamento das Complicacoes Eletroliticas da Rabdomidlise:

Hipercaliémia

E frequentemente refractaria as terapéuticas conservadoras. Se ocorrerem alteracdes
electrocardiogréaficas ou disritmias, e na auséncia de resposta satisfatoria a terapéutica
convencional, devemos considerar 0 recurso a técnicas de suporte dialitico. A
hipercaliémia foi identificada como o fator preditivo mais importante para o inicio de

dialise, em doentes vitimas de rabdomidlise de causa traumatica(™.

Hiperfosfatémia

Podem ser administrados quelantes do fosforo nos doentes conscientes.

Hipocalcémia

A administracdo de suplementos de calcio devera ser restringida a hipocalcémia
sintomatica (crise convulsiva) ou na hipercaliémia grave. A administracdo de
suplementos de célcio, durante a fase hipocalcémica, parece ser um fator contribuinte

para a elevacio do calcio sérico na fase de recuperagio®?.

Hiperuricémia
O alopurinol pode ser utilizado para reduzir a producéo de acido Urico e como captador

de radicais livres.

Prevencdo e Tratamento da LRA MioglobinUrica

Os alicerces do tratamento da LRA mioglobinurica s&o:

Correccao da hipovolémia e isquémia renal associada
Tendo em consideracdo o profundo impacto da hipovolémia, no
desenvolvimento da LRA mioglobindrica, a hidratagdo endovenosa agressiva e

precoce (pré-nefrotoxicidade) é uma das medidas terapéuticas mais importantes
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na abordagem da rabdomidlise. Ndo obstante a inexisténcia de estudos
prospectivos, existe evidéncia clinica e experimental suficiente para sustentar o

recurso a esta medida na rabdomidlise traumatica ©®® (2 e ngo traumatica™,

Promover a depuracao e diminuir os efeitos nefrotdxicos da mioglobina.
Expansao do volume plasmatico — aumenta a perfusao renal, melhora o filtrado
glomerular, aumenta a diurese e contribui para a diluicdo da mioglobina

diminuindo a formacéo de cilindros tubulares.

Administracdo de bicarbonato de sodio (NaHCO3) — A terapéutica sistémica
com NaHCO3 é recomendada com o objetivo de se atingir um pH urinério de
6,5 8. A alcalinizagdo da urina é sustentada pela evidéncia experimental de
nefroproteccdo permitindo ainda a transferéncia para o meio intracelular do
potassio sérico. A terapéutica com bicarbonato de sodio pode agravar a
hipocalcémia pré-existente, precipitando atividade convulsiva, particularmente
deletéria no contexto de lesdo muscular prévia ©%. Esta contra-indicada no

contexto de oligiria com sobrecarga hidrica associada.

Manitol — A sua utilizacdo clinica neste contexto é controversa. Existe uma
consistente evidéncia experimental do efeito protector do manitol contra a LRA
mioglobindrica.

Estdo descritos os seguintes mecanismos nefroprotectores:

a) E um diurético de accdo proximal, facilitando a excrecio de proteinas heme e
diminuindo a formacéo de cilindros tubulares;

b) Tem propriedades vasodilatadoras renais;

¢) E um captador de radicais livres, diminuindo o stress oxidativo, embora a
contribuicdo desta capacidade antioxidante seja minima.

Tem ainda um papel importante enquanto agente osmotico na transferéncia de
fluido para o compartimento intravascular diminuindo o edema intersticial e o
risco de sindrome compartimental.

Embora seja um potente vasodilatador, 0 manitol pode aumentar o consumo de
ATP, ao nivel do cortéx renal, imediatamente ap6s isquémia renal ou numa fase

precoce da LRA induzida pelo glicerol . Por outro lado, ainda ndo existe uma
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demonstracgéo clara da contribuicdo acrescida do manitol a expansdo de volume
(75)

Utilizacdo de outros diuréticos (diuréticos de ansa e inibidores da anidrase
carbénica) — Os diuréticos de ansa tém propriedades vasodilatadoras,
aumentando o filtrado glomerular e o fluxo tubular e diminuindo a formacéo de
cilindros de miogobina, no entanto, estdo associados a acidificagdo urinéria e
apresentam um efeito hipercalcitrico. A furosemida é utilizada em alguns
esquemas terapéuticos associando-se ao manitol®).,

A acetazolamida podera estar indicada se ocorrer alcalose metabodlica, apos
terapéutica com o bicarbonato ou se a aciddria persistir com alcalose. Este
inibidor da anidrase carbonica Il corrige a alcalose metabdlica e alcaliza pH

urinario.

Pentoxifilina — Tem sido utilizada na abordagem terapéutica da rabdomidlise.
Promove o fluxo sanguineo capilar, diminui a adesdo dos neutréfilos e a

libertac&o de citocinas 7.

Plasmaferese — A mioglobina apresenta um metabolismo rapido. Esta
propriedade torna a utilizacdo de técnicas de remocdo extracorporal de
mioglobina, por exemplo através de plasmaferese, controversa. N&o estdo

demonstrados beneficios na utilizagio desta técnica “®(7),

Técnica de didlise — Em doentes com rabdomi6lise grave ocorre uma descida
rapida e significativa dos niveis de mioglobina sérica. Esta alteracdo na cinética
da remoc¢do da mioglobina, é independente da funcdo renal e de quaisquer
intervencOes terapéuticas, incluindo hemofiltracdo, didlise peritoneal e
hemodialise .

As indicacOes para dialise sdo a LRA estabelecida, a hipercaliémia e acidose
metabdlicas, refractarias ao tratamento conservador. A hemodidlise e a diélise
peritoneal n&o estdo indicadas como terapéuticas de remogéo de mioglobina®®.
O recurso a hemodialise apresenta vantagens obvias na rabdomiolise traumatica
ao permitir a remocdo eficiente de potassio, hidrogenides e fosfato, sem o

recurso a anticoagulacéo.
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A utilizacdo de técnicas continuas ou hemofiltracdo tem utilidade nos doentes
com instabilidade hemodinamica, apresentando no entanto a desvantagem da
necessidade de anticoagulacéo.

A dialise peritoneal é uma alternativa a ter em consideracdo na auséncia de
outras técnicas que permitam uma remocdo mais eficiente dos solutos

acumulados.

Concluindo, é importante reter que séo varias as causas de rabdomiolise, e que quando
se procura o factor etiologico responsavel pela rabdomiolise tem que se ter em mente
que o que é frequente é frequente e que o que é raro € raro.

Apresentamos de seguida um caso clinico de rabdomidlise em que tudo
apontava estarmos perante uma causa etiolégica comum da rabdomidlise, mas que na
realidade se veio a demonstrar mais tarde que estdvamos perante um caso etiologico

raro de rabdomiolise.

Caso Clinico
Apresentamos o caso de uma adolescente anteriormente saudavel, que foi admitida por
um quadro de rabdomidlise macica no contexto de uma deficiéncia da enzima AcilcoA

desidrogenase de cadeia muito longa (VLACD).

Tratava-se de uma adolescente de 14 anos, admitida no servico de urgéncia com histéria
de quatro dias de evolucdo de mialgias generalizadas, astenia e urina escura, associada a
diminuicdo do débito urinario. Referia ter estado nos dias prévios num festival de danca
em condig¢Oes ambientais adversas (calor).

Ndo havia antecedentes de patologia musculo-esquelética prévia, embora
referisse que ha cerca de 2 anos teria tido um episoédio semelhante, mas de menor
intensidade e com resolugdo ao final de um dia. Negava sintomatologia sugestiva de
processo infeccioso nos dias/ semanas prévios e negava 0 consumo de quaisquer
substancias ilicitas durante o referido evento.

E filha Gnica de pais ndo-consanguineos, sem doencas relevantes e ndo existe patologia

de caracteristicas heredo-familiares relevantes.

A observacgdo encontrava-se desidratada com pressio arterial de 120/60 (percentil 90).
O grau de forga ao nivel dos seus grupos musculares nas extremidades era de 1V/V. Néo
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existia alteracbes nos reflexos profundos bem como nenhum défice neurologico. O
restante exame fisico era normal.

A avaliacdo laboratorial revelou insuficiéncia renal aguda, com ureia de 263 mg/dl
(19,3-44,9), creatinina 9,59 mg/dl (0.60-1.30mg/dl) e taxa de filtracdo glomerular
(TFG) de 7,29 ml/min/1,73m?. O sddio, potassio, célcio ionizado, fésforo e magnésio
eram de 129 mmol/L (136-145), 6.12 (3,4-5,1), 1,03 mmol/L (1,13-1,32), 2,7 mg/dl
(3,1-5,5) e 1,8 mg/dl (1,6-2,3), respectivamente.

A gasometria revelava uma acidose metabdlica (pH 7,30; HCO3 17,7 mmol / L; BE -
7,9; lactato de 1,4 mmol / L).

A Mioglobina, creatina quinase, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) eram de 2,8173mg/dl (9-82),> 400.000 1U/L (28-142), 3266
IU/ L (0-26) e 1310 UI/L (19-44), respectivamente.

Resumindo:
Ureia 263 mg/dl
Creatinina 9,59 mg/dl
TFG 7,29 ml/min/1,73m?
Na* 129 mmol/L
K* 6,12 mmol/L
Ca** 1,03 mmol/L
P 2,7 mg/dl
Mg+ 1,8 mg/dI
GSA Ph7.30 HCOs317,7 BE 7,09
Lact 1.04
Mioglobina 2817
CK > 400,000
AST 3266
ALT 1310

Com estes achados laboratoriais e com a clinica que a doente apresentava, foi colocada
a hipotese diagndstica de uma rabdomiolise macica, a adolescente foi internada na
Unidade de cuidados intensivos pediatricos e foi iniciado soro intravenoso combinado

com terapia de insulina e célcio para corrigir alteracfes ionicas.
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Desde as primeiras horas de internamento a doente apresentou-se com andria que nao
respondia a terapéutica com diuréticos. Apos oito horas de terapia de suporte, e dada a
persisténcia de andria, com as alteraces analiticas j& referidas, decidiu-se iniciar
hemodiafiltragdo venovenosa continua (Sistema Prismaflex® Gambro).

O acesso de hemodialise foi inserido na veia femoral direita. A hemofiltracdo foi
realizada utilizando o hemofiltro ST 60 durante quatro dias, com 0s seguintes
parametros: bomba de fluxo de sangue a 150 ml/h; dialisador a 1000 ml/h; pré-filtro de
solucéo de substituicdo de 500 ml/h; pos-filtro de solucdo de substituicdo de 500 ml/h e
remocao de fluido a 50ml / h.

Nos primeiros dois dias de tratamento, o principal problema com a hemodiafiltracdo foi
a facilidade de coagulacdo do hemofiltro, devido aos elevados niveis de mioglobina em
circulacdo (o valor de mioglobina inicial era de 2,8173mg/dl), tendo-se superado este
problema através da utilizacdo de taxas de fluxo pré-diluicdo mais elevadas (no maximo
1500 ml/h). Ao quinto dia foi iniciada hemodialise intermitente, tendo sido realizadas
trés sessdes em dias alternados.

Um bloqueador dos canais de calcio foi prescrito no 6° dia de internamento devido a
persisténcia da hipertensao arterial.

Os sinais e sintomas foram controlados com o tratamento médico e terapéutica de
substituicdo renal. A creatinina quinase e mioglobina voltaram aos valores normais nas
duas semanas seguintes apds o inicio do tratamento. A doente comegou a recuperar a
diurese ao terceiro dia de terapéutica. A data da alta a sua funcdo renal estava a
normalizar apresentando uma TFG de 89 ml/min/1,73m2.

No que diz respeito a investigacdo, pensou-se que estariamos perante um caso de uma
miopatia metabolica pelo qual foi realizada a pesquisa por espectrometria de
acilcarnitina, encontrando-se esta em valores mais elevados do que o normal o que
revelou uma deficiéncia da acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa (VLCAD). A
sorologias para as infecdes virais e bacterianas foram negativas e a quantificacdo de
acidos organicos na urina foram normais. Pediu-se o estudo genético que confirmou o
diagnostico.

A doente teve alta orientada a consulta de doengas metabolicas do Centro Hospitalar de
Lisboa Norte, onde mantém seguimento e tendo indicacdo para realizar refeicbes
frequentes com ingestdo rica em hidratos de carbono antes do exercicio, bem como a
ingestdo de &cidos gordos de cadeia média e restricdo da ingestdo de &cidos gordos de

cadeia longa.

22



Discussao

Deficiéncia da Acil-CoA Desidrogenase de Cadeia Muito Longa (VLCAD)
Esta patologia € caracterizada como um defeito congénito do metabolismo dos acidos

gordos de cadeia muito longa. E causado por uma deficiéncia da enzima acilcoA
desidrogenase de cadeia muito longa, que cataliza o primeiro passo da -oxidacdo dos
4cidos gordos9®9, Os 4cidos gordos sdo compostos formados por cadeias de carbonos
de diferentes comprimentos e constituem as principais fontes de energia para o coragédo
e para 0 musculo. Todos os seres vivos necessitam de energia para crescer, movimentar-
se, pensar e realizar qualquer outra atividade. Tambeém necessitamos de energia para
que funcionem todas as reac¢fes metabdlicas que permitem a vida. A energia produz-se
entdo pela oxidacdo, principalmente dos acucares (glicose) e dos acidos gordos dentro
das mitocondrias. Os 4&cidos gordos de cadeia curta e média podem entrar na
mitocondria por difusédo, mas os de cadeia longa estdo dependentes em primeiro lugar
da ativacdo por parte da Acil-CoA-sintetase e apds a sua ativacdo requerem o ciclo das
carnitinas para o seu transporte até a matriz mitocondrial®. Durante o jejum, exercicio
fisico prolongado ou em quadros febris, as necessidades energéticas aumentam. A
energia que é fornecida pela glicose é insuficiente e os &cidos gordos sdo mobilizados
do tecido adiposo. Estes sdo ativados, como referidos acima, em forma de acil-CoA e
sdo transportados ligados a carnitina (acilcarnitinas) para dentro da mitocdndria e ali séo
oxidados®. A B-oxidacdo dos acidos gordos proporciona até 80% da energia necessaria
ao organismo durante o jejum prolongado. Os &cidos gordos oxidam-se no interior da
mitocondria, mediante uma série de reagdes em cadeia (B-oxidacdo), que atuam de
forma repetida e nas quais intervém processos de reducdo e de transferéncia de eletrdes.
Em cada ciclo é libertada uma molécula de acetil-CoA e forma-se um &cido gordo com
menos dois carbonos. O processo é ciclico e a beta oxidacdo continua até a completa
metabolizacdo da cadeia. A acetil-CoA libertada é utilizada como substrato energético
no ciclo de Krebs e também na sintese hepéatica de corpos cetdnicos. Estes
proporcionam a energia necessaria para fornecer a glicose em falta e indispensavel para
alguns orgaos como o cérebro.

Pode produzir-se um defeito da B-oxidacdo quando algum dos processos implicados
nesta via metabdlica ndo se realiza de forma correta. Como consequéncia de algum
destes defeitos podem acumular-se compostos, que ndo foram oxidados de forma

adequada, e que podem ser toxicos se estiverem em excesso. Para alem disso ha um
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défice de sintese de acetil-coA, que causa um compromisso da producdo de energia
através do ciclo de Krebs, uma reducdo da sintese dos corpos cetdnicos e uma
diminuicdo dos valores de glicose (hipoglicemia).

Esta deficiéncia é herdada de forma autossomica recessiva ©2 o que quer dizer que pai
e mae sdo portadores da doenga, mas ndo sofrem dos efeitos da deficiéncia. Se ambos 0s
pais transmitem a cdpia do gene mutado para o filho este ird apresentar um erro
congénito da B-oxidacdo. Estdo descritos mais de 22 defeitos nas diferentes reacdes que
envolvem a B-oxidacdo. As consequéncias clinicas e bioquimicas dependem do grau de
interferéncia no normal funcionamento da via metabdlica, da toxicidade dos metabolitos

acumulados e da atividade enzimatica residual.

Estdo descritos 3 fenotipos diferentes de VLCAD:

1) Forma infantil severa miopatica com disfuncdo multiorgénica, que se apresenta nos
primeiros meses de vida com miocardiopatia hipertrofica ou dilatada, derrame
pericardico e arritmias, assim como hipotonia, hepatomegalia e hipoglicemia
intermitente. A primeira descompensacao metabdlica ocorre antes dos 8 meses de idade
e pode ser fatal. Ndo obstante, a disfuncdo cardiaca é potencialmente reversivel com
diagndstico e tratamento precoces, e modificagdo da dieta.

2) Forma moderada hepéatica com hipoglicemias hipocetonicas, de apresentacdo mais
tardia na infancia, com hepatomegalia e sem miocardiopatia.

3) Forma miopética tardia, do adolescente ou adulto, que se apresenta com
rabdomiolise, ciibras, dores musculares e intolerdncia ao exercicio. E progressiva e
induzida pelo exercicio, jejum, stress, sem envolvimento do coracdo ou

hipoglicemia9®)

O diagnéstico realiza-se com base no quadro clinico ou mediante o rastreio neonatal.

A deficiéncia da enzima pode ser diagnosticada através de métodos diferentes como a
analise cromatografica de acidos gordos no plasma, o uso de espectrometria para analise
das acilcarnitinas, a analise de &cidos organicos na urina, imuno-histoquimica e testes

molecular 63)®4),
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O rastreio neonatal para a deficiéncia de VLCAD e tratamento adequado, previnem
muitas das descompensacges e as suas potenciais sequelas, pelo que estd em curso em

varios paises.

O tratamento comum a todos os defeitos da beta oxidacdo baseia-se na prevencdo da
hipoglicemia, que se consegue da seguinte forma:
1. Evitar o jejum prolongado, mediante uma dieta fraccionada
2. Utilizando uma dieta rica em hidratos de carbono, usando hidratos de carbono de
absorcéo lenta
3. Tratamento dietético especifico para VLCAD:
1. Suspender o leite materno e substitui-lo por uma férmula especial
suplementada por acidos gordos de cadeia média.
2. Restringir os acidos gordos de cadeia longa.
3. Suplementar com azeite de soja como fonte de precursores de acidos gordos
essenciais, para evitar a sua caréncia.
4. Suplementar com &cidos gordos de cadeia média previamente ao exercicio
5. Perante situacdes de stress metabolico (infecbes, febre) evitar jejum
prolongado e assegurar uma ingestdo adequada de hidratos de carbono (a base de
bebidas ou alimentos ricos em hidratos de carbono).

Discussdo do caso Clinico
Apresentou-se o caso de uma adolescente com diagndstico de rabdomidlise macica com

insuficiéncia renal aguda e cuja investigacao revelou ser devido a uma deficiéncia de
VLCAD.

A adolescente ndo tinha historia de trauma, administracdo de medicamentos e/ou
infecdes, referia apenas ter participado nos dias prévios num festival de danca em
condigdes ambientais adversas (calor).

N&o havia antecedentes de patologia musculo-esquelética previa, excepto ha cerca de 2
anos ter tido um episodio semelhante mas com menor intensidade e com resolucéo ao
final de um dia. Ndo havia casos semelhantes nos seus contactos proximos. Os exames
neuroldgicos a admissdo nao revelaram resultados anormais. As sorologias para

infecOes virais e bacterianas foram negativas.
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Os achados analiticos apresentavam niveis muito elevados de enzimas de origem
muscular incluindo CK e Mioglobina, apresentava ainda, niveis elevados de Ureia e
Creatinina e uma taxa de filtragdo glomerular muito reduzida, encontrando-se entdo com
valores compativeis com um diagnostico de Rabdomiolise macica acompanhada de
Insuficiéncia Renal Aguda.

Perante o quadro clinico apresentado, a adolescente foi internada na Unidade de
cuidados intensivos pediatricos e foi iniciado soro intravenoso combinado com terapia
de insulina e calcio com o objetivo de se promover hidratagdo vigorosa e diurese
forcada, e corrigir as alteracBes ionicas. Visto a doente apresentar um quadro de
oliguria, com progressdo para an(ria nas primeiras horas de internamento e sem
resposta a terapéutica conservadora, optou-se por iniciar filtragdo e depuragdo de forma
artificial. Perante a necessidade de substituicdo renal e a impossibilidade de realizar
técnica intermitente, optou-se por uma técnica continua, em que a hemodiafiltracdo nao
sO possibilitou a remocéo de liquidos do doente por conveccao, como também permitiu
uma melhor estabilizacdo de ides pela difusdo do dialisante. Por ser uma técnica
continua, permite que a saida de liquidos seja feita de uma forma mais lenta e sem
instabilidade hemodinamica, ao passo que na dialise esta saida de liquidos ocorre de
forma muito mais répida. Optou-se ainda pela hemodiafiltracdo venovenosa
continua pela facilidade de utilizacdo, disponibilidade do material, corre¢do rapida dos
eletrolitos e pelo facto de ter uma excelente clearance de solutos, ao invés de se iniciar
Hemodialise, pois para a realizacdo da mesma era necessario equipamento complexo e
pessoal especializado o que acabou por impossibilitar a sua implementacdo naquela
altura.

Uma das principais desvantagens da Hemodiafiltracdo, foi a formacdo de coagulos no
hemofiltro, visto a nossa doente apresentar altos niveis de mioglobina em circulacéo,
condicionando uma maior propensdao para a formacdo de coagulos, existindo a
possibilidade desta questéo ser solucionada de duas formas, a primeira passaria por uma
lentificacdo da filtracdo, pois sabe-se que velocidades de filtracdo elevadas predispdem
a formacdo de codgulos por aumento da viscosidade, a segunda possibilidade, e a opgao
tomada nesta situagdo, passou por elevar as taxas de fluxo pre-diluicéo.

A nossa doente apresentava ainda ao 6° dia hipertensdo arterial persistente tendo sido
prescrito um blogueador dos canais de calcio, com normalizacéo da tensdo arterial.
Visto, a admissdo, a doente apresentar valores de necrose muscular tecidular tdo

elevados e com as causas comuns despistadas, pensou-se que na possibilidade de uma
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miopatia metabolica pelo qual foi realizada a pesquisa por espectrometria de
acilcarnitina, encontrando-se esta em valores mais elevados do que o normal o que era
compativel uma deficiéncia da acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa

(VLCAD). Foi pedido o teste genético da mutacdo, que confirmou o diagndstico.

Concluindo, gostaria de salientar que a rabdomiolise permanece um diagnéstico pouco
frequente em idade pediatrica, em que a grande maioria dos casos encontra-se associada
a processos infeciosos virais, nomeadamente pelo virus influenza. A sua apresentacdo
de forma tdo exuberante durante a adolescéncia, nomeadamente se for acompanhado por
relatos prévios de episddios recorrentes de caimbras associadas a intolerancia ao
exercicio, deve orientar a investigacdo etiolégica na procura de causas pouco
frequentes, como sejam as miopatias metabdlicas. Neste caso em concreto, embora a
historia clinica pudesse sugerir que o exercicio fisico intenso em condicGes adversas
fosse a principal causa de rabdomidlise, a exuberancia do processo de lesdo muscular
condicionou a investigacdo de causas menos frequentes, comprovando-se o diagnéstico

de deficiéncia da acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa (VLCAD).
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ANEXOS

Quadro 1- Etiologia da rabdomidlise (adaptado de Vanholder et al10 e Craig S. 14) - VANHOLDER R, SEVER M,
EREK E, LAMEIRE N. Rhabdomyolysis. J Am Soc Nephrol. 2000
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Quadro 2- Farmacos e drogas responsaveis por rabdomidlise
(adaptado de Vanholder et al)- VANHOLDER R, SEVER M,
EREK E, LAMEIRE N. Rhabdomyolysis. J Am Soc Nephrol.
2000
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Figura 1- Fisopatologia da IRA mioglobinurica (adaptado de Vanholder et al) -
VANHOLDER R, SEVER M, EREK E, LAMEIRE N. Rhabdomyolysis. J Am Soc
Nephrol. 2000

38



Analise do sedimento urinario (x 400)

(A) Cilindros pigmentados, leucocituria e
hematduria sem células vermelhas dismérficas.
(B) com anticorpo contra mioglobina humana

Figura 3- Cilindros urinérios Pigmentados - Bench-to-bedside review: Rhabdomyolysis an overview for
clinicians. Huerta-Alardin AL, VVaron J, Marik PE - Crit Care (2004)
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