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REVISAO
RESUMO

Este artigo tem por objetivo realizar uma varredura da literatura médica vigente sobre a relacdo
entre a rabdomidlise e suas complicagdes renais, incluindo os mecanismos, diagnédstico e
tratamento. Trata-se de uma revisdo integrativa utilizando como base de dados a Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), LILACS e PubMed nos ultimos 10 anos. Conclui-se que a principal
complicacdo da rabdomidlise é a lesdo renal aguda (RAI), uma vez que, os componentes
musculares liberados na corrente sanguinea sdo nefrotdxicos e o tratamento a partir da
conjugacdo da desferroxamina a derivados de adamantil representa uma abordagem promissora
para superar os desafios associados a sua toxicidade intrinseca.
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Rhabdomyolysis and Its Renal Complications: Mechanisms,
Diagnosis and Treatment

ABSTRACT

This article aims to scan the current medical literature on the relationship between
rhabdomyolysis and its renal complications, including mechanisms, diagnosis and treatment.
This is an integrative review using the Virtual Health Library (VHL), LILACS and PubMed as a
database over the last 10 years. It is concluded that the main complication of rhabdomyolysis
is acute kidney injury (RAIl), since the muscle components released into the bloodstream are
nephrotoxic and treatment based on the conjugation of deferoxamine to adamantyl
derivatives represents a promising approach to overcome the challenges associated with its
intrinsic toxicity.
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INTRODUCAO

A Rabdomidlise é uma patologia complexa causada por uma lesdo direta ou
indireta no musculo esquelético com o vazamento de conteddo muscular intracelular,
como a mioglobina, na corrente sanguinea, que leva a complicagdes sistémicas. Isso
acontece devido a diversas alteracdes nas células musculares que resultam na necrose
das fibras do musculo e acarreta liberagdo desse conteudo (Torres et al., 2015). Pode
afetar todos os grupos etdrios e ambos os sexos, sendo mais frequente em: homens,
afro-americanos, criancas menores de 10 anos e adultos com mais de 60 anos (Cabral et

al,. 2020).

A apresentacdo da rabdomidlise pode ser baseada em uma triade de sintomas:
mialgia, fraqueza e mioglobindria. Entretanto, a maioria dos pacientes apresentam
como sintoma inicial a urina descolorida. O médico deve obter um histdrico completo
do paciente, qualquer individuo com fatores de risco conhecidos deve ser suspeito,
junto ao exame fisico, para diagnosticar a rabdomidlise com precisdo. O padrdo ouro
para o diagndstico é feito pela observagao laboratorial da creatina quinase sérica (CK),
gue deve se apresentar de cinco a dez vezes acima do limite superior normal,

juntamente com andlise de outros provaveis fatores de risco (Torres et al., 2015).

As causas da rabdomidlise sdo classificadas em: hereditdrias, que estdo
relacionadas a insuficiéncia de enzimas que quebram moléculas de energia; e
adquiridas, que sdo separadas em: traumaticas, como acidentes e exercicios intensos,
gue causam lesdes musculares diretas; e ndo traumaticas, que inclui o abuso de dalcool

e medicamentos, convulsées e coma (Chatzizisis et al,. 2008).

A principal complicacdo da rabdomidlise é a lesdo renal aguda (RAI), uma vez
gue, os componentes musculares liberados na corrente sanguinea sdo nefrotodxicos.
Esses componentes podem ser filtrados nos glomérulos e o acimulo renal de mioglobina
e heme causam a lesdo dessa estrutura por diversos mecanismos, como: obstrucdo
intratubular, vasoconstricdo renal e inflamacdo. Sendo assim, a maioria dos pacientes
conseguem recuperar a funcdo renal apds algum tempo, porém, a RAl promove
alteragdes estruturais, aumentando o risco de desenvolver doenca renal cronica (Panizo

etal,. 2015).

De acordo com Chatzizisis et al (2008) o manejo da doenca inclui o tratamento
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da causa subjacente, correcao de disturbios eletroliticos, tratamento da acidose e
preservagao da fungdo renal com terapia de fluidos intravenosos, o que é essencial no
tratamento da rabdomidlise. A falha no tratamento conservador com inicio da lesao

renal, leva a submissdo a hemodialise.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada no periodo de junho
de 2024 a julho de 2024, com o objetivo de descrever sobre a rabdomidlise e suas
complicacdes renais a partir de uma visdo ampla. Ela analisa e interpreta a producao
cientifica disponivel, oferecendo uma perspectiva tedrica ou contextual sobre o assunto.
Para responder a questdo norteadora “O que a literatura especializada em saude, dos
ultimos 10 anos, traz a respeito da rabdomidlise, seu mecanismo e suas complicacdes
renais?” foi acessada a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), nas bases de dados Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e na USA National Library
of Medicine (PubMed). Por meio da busca avangada, utilizando-se dos seguintes termos
delimitadores de pesquisa, como descritores para o levantamento de dados dos ultimos
10 anos: “Rhabdomyolysis and Kidney”.

Este processo envolveu atividades de busca, identificacdo, fichamento de
estudos, mapeamento e analise. Os critérios de inclusao foram: artigos nos idiomas
portugués e inglés publicados no periodo de janeiro de 2014 a julho de 2024, que
abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa. Foi priorizado os tipos revisdes e
ensaios clinicos randomizados e controlados, todos disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo: artigos duplicados e aqueles que ndo abordam diretamente a
proposta ou ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. Na primeira pesquisa foram
encontrados um total de 1498 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusao foram selecionados 222 artigos na base de dados PubMed, sendo utilizados um

total de 06 estudos para compor a coletanea.

RESULTADOS
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A rabdomidlise é uma condicdo clinica caracterizada pela destruicdo do musculo
esquelético danificado e, consequentemente, a liberagao de seu conteddo na circulagao
sanguinea. Logo, esses componentes podem ser filtrados pelos glomérulos, levando a
uma possivel lesdo renal aguda através de diversos mecanismos de efeitos nos rins,
como estresse oxidativo, inflamacdo, apoptose, vasoconstricdo e obstrucdo tubular.
Sendo assim, é importante considerar cada um desses efeitos prejudiciais decorrentes
do acumulo renal. Dessa forma, entende-se que o estresse oxidativo é um efeito da
mioglobina filtrada, que por sua vez é endocitada por células tubulares por meio dos

receptores de megalina-cubilina (Panizo et al., 2015).

Sendo assim, dentro da célula, a mioglobina é transformada em mioglobina ferril
(Fe 4+) pelo ciclo redox, resultando em espécies radicais, o que leva a producado de F2-
isoprostanos, que sdao fortes vasoconstritores. Além disso, atua como um potente
supressor do oxido nitrico, favorecendo assim a vasoconstricdo, distirbio endotelial e
agregacao plaquetaria. Aditivamente, a inflamacao é outro cofator liberado por células
musculares no processo de rabdomidlise, secretando moléculas imunoestimulantes. O
afinamento dessas células inflamatdrias promove a secrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como o fator de crescimento transformador beta (TGF-B) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), sucedendo um estado prd-inflamatdrio (Panizo et al.,

2015).

Além disso, a apoptose ocorre como consequéncia, onde a peroxidacdo lipidica
promove a deformacdo da permeabilidade da membrana mitocondrial, promovendo
uma queda no controle do manejo respiratdrio celular. Ja a vasoconstricdo supracitada,
esta relacionada a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que é
induzida pela redugao de volume secundaria ao confisco de fluidos dentro do musculo
deteriorado. Outro fator que contribui para a vasoconstricdo é a oscilacdo entre os
vasoconstritores e produtos vasodilatadores que ajustam o fluxo sanguineo renal. Além
disso, a obstrucdo tubular é um outro fator importante quando se trata de
comprometimento renal. No lumen tubular, a mioglobina pode precipitar, e esse
acontecimento é determinado pela reducdo de volume, resultando em urina

concentrada (Panizo et al., 2015).

Ainda que os niveis séricos de mioglobina sejam os primeiros a aumentar ap6s a
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dano muscular, ela tem um metabolismo veloz e imprevisivel. A mensuragdo da
mioglobina sérica tem baixa excitabilidade para o diagndstico de rabdomidlise. Desta
forma, a creatina fosfoquinase sérica é o marcador enzimatico mais propenso para a
lesdo muscular. Entretanto, ndo existe uma quantidade definida de CPK sérica para
mensuracdo de uma gravidade para uma lesdo renal aguda ,entretanto valores
superiores a 5000 U/L tém sido associados a frequéncia de acometimento dos rins de

forma aguda (Subashri et al., 2023).

Outra causa provavel associada a toxicidade muscular, é o uso de diversos
farmacos, com ocorréncia direta ou indireta (por meio de interacdes medicamentosas).
Um estudo retrospectivo de 8610 casos de rabdomiélise relacionada a medicamentos
relatados a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA de 2004 a 2009 descobriu que
a sinvastatina, a atorvastatina e a rosuvastatina foram as mais frequentemente
suspeitas e representaram 3945 casos (45%). Todos os medicamentos a base de
estatinas tém o potencial de provocar maiores danos musculares de forma dependente

da dose, embora variem em varias caracteristicas (Chavez et al., 2016).

N3do obstante, o numero de casos de rabdomidlise associados a cirurgia parece
ter aumentado nos ultimos anos. Diversos fatores de risco relacionados incluem a
duracdao prolongada da operagdao e comorbidades como obesidade e diabetes. Os
medicamentos usados para anestesia (propofol, barbituricos, benzodiazepinicos e
opiaceos) também foram vinculados a rabdomidlise. As causas da rabdomidlise também
variam conforme a idade; trauma, drogas e infec¢des sdao as mais frequentemente
relatadas em adultos, enquanto trauma, infeccGes virais, drogas e etiologias

relacionadas ao exercicio prevalecem em criangas (Chavez et al., 2016).

Entretanto, independentemente da causa da rabdomidlise, a fisiopatologia da
destruicdo muscular segue um caminho comum, sendo assim a destruicdo direta da
membrana celular ou por esgotamento energético afeta a célula muscular acarretando
a comentada rabdomidlise. Por tanto, essa diminuicdo de energia (ATP) bloqueia os
efeitos da Na + /K + ATPase, revigorando assim o sddio intracelular. Sendo assim, o
trocador 2Na + /Ca 2+ aumenta o calcio intracelular. Consequentemente, esta
sobrecarga deste ion interrompe a capacidade mitocondrial e induz a sua morte

programada, levando a necrose das células musculares. Apds a necrose das células
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musculares, a liberagdo dos pertences intracelulares citotéxicos levam a uma lesdo
capilar, causando espagamento dos fluidos. Por conseguinte, a perpetuacao do ciclo da
morte celular viciosa é evidenciada mediante a acidose metabdlica e as anormalidades
eletroliticas anteriormente mencionadas, em resultado dos edemas, isquemia e necrose

sofridos (Chavez et al., 2016).

Da mesma forma, as manifestagdes clinicas sdo comuns, variando de acordo com
sua gravidade e intensidade. Sendo assim, pode-se citar dor muscular, urina escura,
fraqueza e uma elevagao acentuada da creatina quinase sérica (CK) cinco a dez vezes
acima do limite superior comum. Entretanto, as etiologias diferenciam-se entre as
populacdes adulta e pedidtrica. Andlogo a este raciocinio, os grupos de risco que se
enguadram a incidéncia de rabdomidlise ainda permanecem desconhecidos, porém
pacientes mérbidos obesos, pacientes pds operatdrios e aqueles que fazem uso cronico
de hipolipemiantes compartilham de um comum grupo de acometimento (Chavez et al.,

2016).

Em suma, sobre os novos tratamentos, a conjugacdo da desferroxamina a
derivados de adamantil representa uma abordagem promissora para superar os
desafios associados a sua toxicidade intrinseca, ao mesmo tempo em que mantém suas
propriedades terapéuticas antioxidantes e anti-inflamatérias. Esta inovacdao pode
potencialmente oferecer uma nova estratégia terapéutica para mitigar a lesdo renal
induzida por rabdomidlise, resolvendo uma lacuna significativa na gestdo clinica desta
condicdao. Em contraste, o papel do mannitol no tratamento da rabdomidlise permanece
controverso, com estudos retrospectivos oferecendo resultados variados quanto a sua
eficacia na prevencao da formagdo de pigmentos heme. Mais investigacbes sao
necessarias para esclarecer o seu verdadeiro impacto clinico e determinar seu lugar na

terapia padrdo para rabdomidlise.

CONSIDERACOES FINAIS

A lesdo renal aguda é o principal agravante da rabdomidlise, sendo a obstrucao
intratubular, a vasoconstri¢cdo renal e a inflamacgao os principais mecanismos envolvidos
no processo que culmina em estresse oxidativo. O quadro clinico se caracteriza

principalmente por: dor muscular, fraqueza, mioglobinuria e elevacdo da creatina
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fosfoquinase sérica (CPK). A mensura¢ao da mioglobina sérica tem baixa aplicabilidade
no diagndstico devido sua alta velocidade e imprevisibilidade metabdlica, sendo a CPK
o marcador enzimdtico mais adequado para avaliar lesdo muscular. A apresentacdo da
conjugacao da desferroxamina a derivados de adamantil como opg¢do de tratamento
para a toxicidade causada pela rabdomidlise mostrou-se promissora, enquanto o

mannitol necessita de maiores investigacdes.
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