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Resumo

O termo “rabdomiélise” significa
literalmente quebra ou ruptura do tecido
muscular esquelético, que é derivado de uma
de suas principais caracteristicas: a deterioragdo
deste tecido. A rabdomidlise possui uma
etiologia bastante variada sendo conhecida ha
muito tempo. A intera¢do com varios firmacos
é bem-descrita pela literatura. Episddios curtos
de exercicio agudo ou severo também podem
aumentar em muito a probabilidade de seu
aparecimento. Além disso, estudos recentes
mostram que sob certas circunstancias esta
interagdo também pode ser observada com
a utilizacdo de alguns tipos de suplementos
alimentares, um comportamento comum
reportado por praticantes de atividade fisica em
geral. Esta sindrome normalmente estd associada
com uma lesdo celular macica, que pode levar
a dor e eventual e potencialmente a dbito. Os
mecanismos fisiopatologicos que originam a
rabdomidlise sao relativamente bem-descritos,

porém diversos estudos recentes sugerem
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que alteragdes significativas no equilibrio
antioxidante do organismo estdo associadas
com esta sindrome. Contudo, a utilizagdo de
antioxidantes como estratégia terapéutica
ainda apresenta resultados controversos. Por
outro lado, trabalhos recentes mostram que
o treinamento adequado exerce um efeito
protetor contra o aparecimento de danos
celulares induzidos pelo exercicio, promovidos
pela manutencado do estado antioxidante.
O conhecimento insatisfatério apresentado
por professores de educagdo fisica sobre
esta sindrome merece atenc¢do, pois estes
profissionais trabalham atendendo diariamente
a centenas de pessoas. Este quadro se torna
ainda mais problemdtico quando uma parte
significativa da populagdo comega a participar
de regimes de atividade fisica em condigdes nao
controladas. Sendo assim, ¢ de fundamental
importancia o reconhecimento desta sindrome
na prética desportiva de modo que possa ser
realizada uma intervengdo precoce. Futuros
estudos sdo necessarios para o diagndstico da
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rabdomidlise, facilitando o monitoramento
e prevenc¢ao de riscos no exercicio fisico. Em
nosso laboratdrio estamos avaliando parametros
bioquimicos que poderiam estar associados com
possiveis mecanismos nessa sindrome.

Descritores: Rabdomidlise; Dano celular;
Redox; Exercicio fisico.

Abstract

The term “rhabdomyolysis” means literally
break or rupture of skeletal muscle tissue,
its name is derived from one of its main
characteristics which is the deterioration of
this tissue. The rhabdomyolysis possesses a
varied etiology and has been known for a long
time. The interaction with many drugs is well
described in the literature. Brief episodes of
acute and/or severe exercise can also raise the
probability of this syndrome. Besides that,
recent studies shows which under certain
circumstances this interaction can be observed
with dietary supplements, utilized in large
scale for physical practitioners in general.
This syndrome is normally associated with
massive cell injury which can trigger pain
and eventually lead to death in some cases.
The pathophysiological mechanisms involved
are relatively well described; however many
recent studies also suggest that alterations in
redox homeostasis are associated with this
syndrome. However, the usage of antioxidants as
a therapeutic strategy still presents controversial
results. On the other hand, recent work has
shown that adequate training exerts protective
effects against exercise-induced cell damage
promoted by the maintenance of the antioxidant
state. The poor knowledge presented by Physical
Education teachers deserves attention because
these professionals work attending hundreds
of people on a daily basis. This feature is even
more problematic when a significant part of
the population takes part in physical activity
regimens in non-controlled conditions. So,
it is necessary to recognize this syndrome

in sports practice in a way that allows early
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intervention. Future studies are necessary for
the rhabdomyolysis diagnosis, making it easier
to prevent and monitor risks in physical exercise.
In our lab we are evaluating biochemical
parameters which could be associated with
possible mechanisms influencing in this

syndrome.

Keywords: Rhabdomyolysis; Cell damage; Redox;
Physical exercise.

Introducao

O nome rabdomiélise vem da palavra
rabdomio, que significa musculo esquelético,
e lise, que significa quebra ou ruptura. Esta
sindrome é caracterizada principalmente por
danos na musculatura esquelética resultando
em extravasamento do contetdo celular,
como: mioglobina, potassio, fosfato, enzimas,
entre outros. Seus primeiros sinais e sintomas
podem incluir mialgias, fraqueza muscular e o
escurecimento da urina.’'

Sua identificagdo inicial se deu apds a
II Guerra Mundial em 1941, em um evento
denominado The blitz of London. Nesse
episddio diversas casas foram bombardeadas,
gerando muitas mortes por desabamento.
Caracteristicas semelhantes também foram
observadas em diversos soldados, queimados
em trincheiras, que posteriormente levariam a
sua identificacdo naqueles que sobreviveram.?
Além do traumatismo corporal, existem
muitas outras situagdes que podem aumentar
de forma substancial o risco de aparecimento
da rabdomidlise, como convulsées, ingestao de
alcool, infecgdes, cirurgias, hipotireoidismo e o
uso de certas drogas como cocaina e estatinas.’

O diagnoéstico da rabdomidlise se baseia,
em grande parte, na presenca de elevados
niveis plasmaticos da enzima creatina quinase
(CK; EC 2.7.3.2), cujos valores até 170 U/l sio
geralmente considerados normais. Considera-se
risco quando a concentra¢do de CK ultrapassa
a faixa de 500 Ul/], carecendo de exames
complementares. Valores maiores do que 5.000

UI/1 estao associados com um maior risco para
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insuficiéncia renal.**

Outras enzimas também podem estar
presentes como transaminase glutamico-
piruvica (TGP; EC 2.6.1.1), transaminase
oxaloacética (TGO; EC 2.6.1.2) e lactato
desidrogenase (LDH; EC 1.1.1.2.7).h%*
Sua quantificacdo é muito empregada em
diagnoésticos clinicos, pois pode indicar a
gravidade da lesdo e origem do tecido lesionado.

A pritica regular de exercicios fisicos
apresenta inumeros beneficios para a satde,
fato que justifica sua utilizagao como terapéutica
complementar em diversas doencgas.” Porém,
hd muito ja se sabe que o exercicio fisico é uma
forma de estresse fisioldgico, dando origem a
sindrome de adaptagao geral, que é dividida em:
1) estresse; 2) alarme; 3) adaptagdo e 4) plato.®
Em situagdes onde a carga de treinamento se
encontra bem-distribuida e com intensidade
suficiente, o exercicio gera uma fase inicial que
mimetiza uma reagdo inflamatoria em resposta
ao dano tecidual e produgdo de espécies reativas
de oxigénio (EROs). Sendo assim, caso ocorra
um desequilibrio entre a relagdo estimulo-
repouso, como durante a pratica excessiva
de exercicios extenuantes ou durante sessdes
agudas, o organismo pode apresentar riscos a
saude.”

O grau de condicionamento fisico parece
exercer um efeito protetor importante contra
o surgimento da rabdomidlise (exertional
rhabdomyolysis). E citado por alguns autores
para descrever um quadro normalmente nio
letal em resposta ao exercicio extenuante
em individuos treinados. Por outro lado, em
individuos sedentarios que se submetem a testes
fisicos para avaliacdo de aptidao fisica, o risco de
evolu¢io dos parametros clinicos é ainda maior
e, ndo raro, pode ser fatal.®

Outro componente que gera grande
preocupacio é a interagdo farmaco-exercicio.
Diversos relatos sdo descritos em individuos
praticantes de exercicios, casos nos quais existe a
associagdo entre o aparecimento de rabdomiolise
com o uso de suplementos alimentares’ e com

esteroides anabolizantes androgénicos."” Além

disso, a utilizagdo de estatinas em portadores de
dislipidemia parece apresentar um grande risco
para o aparecimento da rabdomiolise."

Outro grupo bastante suscetivel ¢ o
dos militares, ja que parte de sua rotina
de treinamento ¢ constituida por longas
caminhadas (marchas de 50-80 km) e testes
tisicos podendo levar a rabdomiolise.'* Hooda
& Narula observaram um caso néo fatal de
rabdomidlise que levou a insuficiéncia renal
aguda em um oficial apds uma corrida de 16
km." Por outro lado, Kuklo e colaboradores
relataram a ocorréncia de um caso fatal de
rabdomidlise em um soldado apds uma
corrida de apenas 3.200 m. No momento
que deu entrada na emergéncia apresentava
hipertermia e taquicardia. Seus valores de CK
chegaram a 800.000 U1/I (valores de referéncia
aproximados: < 150 UI/1). Setenta e duas horas
apos dar entrada no hospital e apesar de todas
as tentativas de tratamento o quadro se agravou,
levando-o a morte nas 24 horas subsequentes.'*

Estes relatos indicam que diversos fatores,
além do estado fisico, podem participar da
etiologia da rabdomidlise e devem ser, portanto,
considerados em individuos que almejam se
exercitar ou participar de algum tipo de prova
fisica.

Mecanismos fisiopatolégicos

O mecanismo de extravasamento das
enzimas indicadoras de dano tecidual (CK,
LDH, TGO, TGP e GGT) parece estar
relacionado com a deple¢do dos estoques
intracelulares de glutationa (GSH). O GSH ¢
um tripeptideo formado pelos aminoacidos:
glicina, dcido glutamico e cisteina, sendo este
ultimo o responsavel pela maior parte de suas
propriedades bioquimicas. Seu principal sitio de
produgcio é o figado, enquanto que seus valores
plasmaticos sdo mantidos estéveis para atender
as necessidades dos orgdos periféricos.'

Diversos fatores estdo relacionados com a
deplecao de GSH, inclusive o exercicio (Figura
1), o qual, por ser capaz de produzir espécies
reativas de oxigénio (EROs), colabora com o
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extravasamento destas enzimas para o plasma
pelo mecanismo de peroxidagao lipidica das
membranas celulares.'®

O exercicio agudo/excessivo pode levar
também ao aparecimento de mioglobina no
plasma, em resposta ao dano tecidual. O grupo
heme da mioglobina plasmatica, em estado
térrico (Fe**), ao alcancar o rim, a Mb** passa
por um ciclo redox atingindo o estado ferril
([Fet=

de gerar oxidagdo lipidica do epitélio renal.'s

0]*) que possui afinidade e capacidade

Esta reagdo leva a formagdo de F,-isoprostanos,
um derivado tdxico gerado pela mobilizagdo
de acido araquiddnico dos fosfolipideos de
membrana com capacidade vasoconstritora."”
Por sua vez, essa vasoconstri¢ao gera um ciclo
vicioso, pois a isquemia causada diminui o
pH sanguineo (Figura 2). A reatividade da
mioglobina é fortemente aumentada em valores
de pH menores do que 7,0, favorecendo a
insuficiéncia renal aguda.'®

A abordagem terapéutica bdsica envolve

basicamente a preven¢do e o tratamento da
insuficiéncia renal e em muitos casos se utiliza
uma hidratagao precoce e vigorosa associada ou
nao a uma diurese alcalina for¢ada."” Estudos
experimentais mostraram que o tratamento com
bicarbonato de potéssio aumentou o clearance
de creatinina (um indicador de melhora
da fungdo renal) e diminuiu a formacao de
F -isoprostanos urinarios.'s

A desidratacdo também é um fator de
risco, pois diminui o fluxo tubular e aumenta a
reabsorcio de dgua favorecendo a vasoconstrigio
renal. O redirecionamento do fluxo sanguineo
paraa pele ocorre para dissipar o calor, mas gera
isquemia gastrointestinal liberando endotoxinas
na corrente sanguinea, quadro esse conhecido
como endotoxemia. A liberagdo de endotoxinas
estimula a producio de citocinas que amplificam
a reagdo inflamatéria e provocam instabilidade
hemodinamica," favorecendo o surgimento de
uma nova complicagdo denominada sindrome

compartimental, complica¢ao que se desenvolve
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Figura 1. Fatores envolvidos na lise celular que possivelmente podem levar ao extravasamento de enzi-

mas para o plasma.

Fonte: Adaptado de Glutathione: Systemic protectant against oxidative and free radical damage.*
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Figura 2. Mecanismo fisiopatolégico da rabdomiélise e sua relagdo com a insuficiéncia renal.
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Figura 3. Individuo apds a realizagdo de uma fasciotomia na face lateral da coxa esquerda.’®

no musculo esquelético quando sua perfusdo
néo é adequada em virtude dos eventos descritos
anteriormente.

A exposi¢do prolongada pode provocar
paralisia nervosa irreversivel, com valores
de pressdo compartimental maiores que 30
mmHg.?® Neste caso, torna-se necessaria a
intervengéo cirurgica para descompressao
parcial (fasciotomia) ou total (fasciectomia),
a fim de diminuir a pressdo no local afetado
(Figura 3).1!

Recentemente Margonis e colaboradores?!
observaram que individuos que participaram
de um protocolo de treinamento de seis vezes
por semana, com 80% RM na faixa de seis a oito
repeticdes apresentaram um quadro de estresse

oxidativo.?! Além disso, neste mesmo grupo
foram observados aumentos significativos de
CK no plasma, fato que sugere uma possivel
relagdo desta condi¢do com o aparecimento de
rabdomidlise.”” A adequagdo dos parametros de
carga do exercicio consiste em uma alternativa
bastante promissora. Para algumas categorias
de individuos, porém, este artificio pode se
tornar inviavel, devido a fatores externos, como
cronogramas de competicdes (atletas em geral)
ou obrigagdes institucionais (militares).

A deplecio dos estoques de antioxidantes
endogenos sugere que o estado redox pode
estar relacionado com a leséo celular, gerando
o0 extravasamento de enzimas para o plasma.
Paralelamente, o envolvimento das EROs nos
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mecanismos fisiopatolégicos da rabdomiélise
relacionados com o comprometimento da
func¢do renal levanta a hipotese de que a
utilizagdo de antioxidantes possa ser uma
ferramenta terapéutica promissora.?! Por outro
lado, a utilizagdo de antioxidantes em atletas
e individuos fisicamente ativos é uma pratica
realizada por muitas pessoas no intuito de
buscar uma melhora no desempenho, fato que
ainda apresenta resultados controversos.

Estudos realizados em nosso laboratério
observaram que militares treinados nao
apresentaram quaisquer alteragdes deletérias no
estado redox apds uma corrida de 3.000 metros,
sugerindo que o estado fisico pode realmente
ser um efeito protetor contra o aparecimento de
rabdomiolise.”® Parte desse efeito provavelmente
esta relacionada com a aplicagdo de programas
de treinamento adequados, além da adog¢ao de
habitos saudaveis de alimentag¢do incluindo
fontes dietéticas de antioxidantes.”® O aumento
da eficiéncia do sistema antioxidante em
atletas mostra um efeito benéfico do exercicio
e também deve ser considerado.** Por sua
vez, Brooks e colaboradores® observaram em
camundongos adequadamente treinados uma
menor producdo de EROs devido a uma maior
capacidade de varredura ou de produgéo do
organismo.

Conclusoes

A identifica¢do dos fatores que levam ao
aparecimento desta sindrome ainda nio estd
bem-esclarecida, porém estudos vém sendo
realizados de forma crescente. Trabalhos
recentes realizados em seres humanos utilizando
técnicas de biologia molecular avaliaram
a presenca de polimorfismos especificos,
fato que poderia explicar porque existe uma
grande variabilidade na resposta a um mesmo
protocolo de exercicio podendo levar ou néo a
rabdomiolise.***

Clarkson e colaboradores* observaram
que individuos homozigotos para o alelo
MLCK (cadeia leve de miosina) do tipo

49T apresentaram maiores incrementos nas
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concentragdes plasmaticas de CK e mioglobina,
em resposta ao exercicio excéntrico. Por outro
lado, sujeitos heterozigotos para o alelo MLCK
3788A mostraram aumentos apenas para CK,
sugerindo que portadores destes genotipos
apresentam um maior risco para desenvolver
rabdomioélise.?® Outros estudos vém sendo
realizados na busca de genétipos que possam
ajudar a esclarecer a origem destas alteracoes.”

Apesar de tudo o que foi demonstrado
até aqui, pouco progresso tem sido feito na
prevengao desta sindrome. A grande quantidade
de estudos de casos publicados®>'""> indica
que a monitoragdo deste quadro é bastante
limitada, s6 podendo ser realizada quando de
fato ja existem sinais clinicos evidentes. Além
disso, a popula¢io que pode potencialmente ser
acometida se torna bastante ampla (individuos
saudaveis ou ndo, jovens ou idosos, sedentarios,
entre outros) quando se considera a pratica
de atividade fisica em geral. Fato que nio
considera apenas atletas de alto rendimento.
Montero e colaboradores” relataram em um
estudo retrospectivo que individuos fisicamente
ativos praticantes de ciclismo indoor (spinning)
apresentaram esta sindrome.”

Sendo assim, é de fundamental importancia
o reconhecimento desta sindrome na pratica
desportiva, de modo que possa ser tratada mais
precocemente. Futuros estudos sdo necessarios
para o diagnoéstico precoce de rabdomidlise,
facilitando o monitoramento e prevencio
de riscos ao exercicio. Estudos estdo sendo
conduzidos em nosso laboratério para melhor
entender os mecanismos envolvidos neste

processo.
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