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RELATO DE CASO

Rabdomiélise como manifestagcio de uma doenga

metabdlica: relato de caso

Rhabdomyolysis as a manifestation of a metabolic disease: a case

report

RESUMO

A rabdomidlise é um processo de des-
truicio muscular com manifestagées cli-
nicas varidveis. Em pacientes pedidtricos,
tem como principal etiologia as doengas
infecciosas. Apresentamos o caso de uma
adolescente previamente sauddvel, que
foi admitida ao nosso pronto-socorro
com histdrico de 4 dias com mialgia, fra-

consequéncias idnicas e metabdlicas da
insuficiéncia renal. Em razdo da oliguria,
deu-se inicio a terapia de substitui¢io
renal. A investigacdo etioldgica revelou
um defeito da betaoxidagio. Sabe-se que
doengas metabdlicas podem provocar
rabdomidlise. A destruicio muscular
deve ser identificada precocemente, para
evitar suas potenciais consequéncias. Em
geral, o tratamento da rabdomidlise é

queza muscular e urina escura. Na ava- COI‘lSCI‘VéldOI', embora em algumas situa-

liagdo inicial, apresentava-se desidratada. ¢bes seja necesséria uma abordagem mais

Os exames de sangue revelaram insufici-

) i invasiva.
éncia renal aguda e aumento de enzimas
musculares. A paciente foi transferida Descritores: Oxirredugio;
para nossa unidade de terapia intensiva Insuficiéncia ~ renal;  Rabdomidlise/

diagndstico; Rabdomidlise/etiologia;

Doengas metabdlicas; Relatos de casos

pedidtrica. Foi realizado tratamento cli-
nico para corregdo da desidratagio e das

INTRODUGAO

A rabdomidélise se caracteriza por necrose muscular, que resulta na libera-
¢do para a circulagio de constituintes do musculo, entre eles a mioglobina.
Tipicamente, a rabdomidlise se apresenta com mialgia, fraqueza muscular e
urina escura. Entretanto, esta triade de sintomas nem sempre estd presente em
criangas. As manifestagdes clinicas podem variar desde uma doenca assinto-
matica até uma condicio de risco a vida com enzimas muito elevadas, insufi-
ciéncia renal aguda (IRA) e distrbios eletroliticos."? Comumente, os niveis
de creatinoquinase estdo acentuadamente elevados, e pode haver a presenca de
mioglobindria.’? As doencas infecciosas s3o as principais causas de rabdomié-
lise em criangas. No entanto, sdo possiveis outras etiologias, como trauma, exer-
cicios, farmacos, toxinas, e distdrbios metabdlicos e eletroliticos.!? Disttirbios
hereditdrios do metabolismo de carboidratos, deficiéncias de enzimas da cadeia
respiratéria mitocondrial, distirbios da oxidagao de dcidos graxos e deficiéncia
de carnitina-palmitoil transferase sio exemplos de doengas metabdlicas associa-
das a rabdomidlise.

Apresentamos um caso de uma adolescente previamente sauddvel, que se
apresentou com rabdomidlise maciga e teve o diagnéstico de um distdrbio da
oxidagao de dcidos graxos.
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RELATO DE CASO

Uma menina de 14 anos de idade foi admitida ao nos-
so pronto-socorro com histérico de 4 dias com mialgia
generalizada, fraqueza muscular e urina escura. No dia da
admissio, ela percebeu diminuicio acentuada da diurese e
tinha dificuldade para caminhar. Durante os dias prévios,
ela participara de um festival de danga em condi¢des de
calor. Nio havia histéria pregressa de cAimbras musculares
ou admissoes ao hospital em razao de rabdomidlise. Esta
menina era a Gnica filha de pais ndo consanguineos.

Na avaliagdo inicial, apresentava-se desidratada; sua
pressio arterial era de 120/60 (90° percentil). Sua for¢a
em musculos proximais e distais das extremidades superio-
res e inferiores era de 4/5. Os reflexos tendineos profundos
eram normais, e nio havia qualquer défice neuroldgico. O
restante do exame fisico era normal. Seu peso era de 57kg,
e a estatura de 165cm.

A avaliacdo laboratorial revelou IRA com niveis plas-
maticos de ureia de 263mg/dL (referéncia: 19,3 - 44,9mg/
dL), creatinina de 9,59mg/dL (referéncia: 0,60 - 1,30mg/
dL) e taxa de filtragio glomerular calculada segundo a
férmula original de Schwartz de 11,6mL/min/1,73m?. A
andlise dos gases arteriais revelou acidose metabélica (pH
7,30; HCO, 17,7mmoL/L; excesso de base - 7,9; lactato
1,4mmol/L). Os resultados da bioquimica do sangue fo-
ram: sédio de 129mmol/L (referéncia: 136 - 145mmol/L),
potdssio 6,12 (referéncia: 3,4 - 5,Immol/L), cilcio idnico
de 1,03mmol/L (referéncia: 1,13 - 1,32mmol/L), fésfo-
ro de 9,3mg/dL (referéncia: 3,1 - 5,5mg/dL), magnésio
de 1,8mg/dL (referéncia: 1,6 - 2,3mg/dL), mioglobina de
28173mg/dL (referéncia: 9 - 82mg/dL), creatinoquina-
se > 400.000UI/L (referéncia: 28 - 142 UI/L), aspartato
aminotransferase de 3.266UI/L (referéncia: 0 - 26UI/L),
alanino aminotransferase de 1.310UI/L (referéncia: 19 -
44U1I/L).

Em razao da rabdomiélise macica, a paciente foi ad-
mitida & nossa unidade de terapia intensiva pedidtrica e
recebeu administragao de fluidos por via endovenosa em
combina¢io com tratamento diurético para reversio da
IRA, administragdo de glicose e insulina, para correcio da
hipercalemia, e de gluconato de célcio, para prevencio de
arritmias cardfacas secunddrias as alteragoes idnicas. Du-
rante as primeiras horas apés a admissao, a paciente apre-
sentou anuria, que nio respondeu ao tratamento clinico.
Ap6s 8 horas de tratamento de suporte, deu-se inicio a
hemofiltragao venovenosa continua (Gambro Prismaflex®
System, Lisboa, Portugal).

Um cateter de hemodidlise (12F; triplo limen) foi in-
serido na veia femoral direita. A hemofiltracio foi realizada
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com utilizacgdo do hemofiltro ST 60; o anticoagulante
escolhido foi heparina. A regulagem inicial utilizada foi:
bomba de sangue 150mL/minuto; dialisado (Prismasol
4") 1.000mL/hora, solugao de reposicao pré-filtro (Pris-
masol 4%) 500mL/hora, solu¢do de reposi¢ao pds-filtro
(Prismasol 4®) 500mL/hora e remocio de fluidos 50mL/
hora. Durante os primeiros 2 dias de tratamento, o prin-
cipal problema com a hemofiltragao foi a coagulabilidade
excessiva no hemofiltro, causada pelos elevados niveis de
mioglobina na circulagio. Para contornar este problema,
utilizaram-se fluxos de pré-diluicao mais elevados (md-
ximo e 1.500mL/hora). Apds 48 horas, a paciente tinha
hipofosfatemia assintomadtica de 2,7mg/dL, corrigida pela
adigao de fésforo as solugoes de reposi¢ao. No quinto dia,
iniciou-se hemodidlise intermitente, realizando-se trés ses-
soes em dias alternados. Prescreveu-se um antagonista do
cdlcio no sexto dia em razio de piora da hipertensio.

Os sinais e sintomas foram controlados com tratamen-
to clinico e terapia de substituigao renal. A creatinoqui-
nase e a mioglobina voltaram aos niveis normais em 2 se-
manas. A diurese comegou a recuperar-se apés o segundo
dia de tratamento. Por ocasido da alta, as fungées renais da
paciente estavam em recuperagio, e sua taxa de filtracdo
glomerular era de 88,9mL/min/1,73m?".

Em relagao a investigagao do insulto inicial, uma ani-
lise de acilcarnitina, por meio de espectrometria de massa
em tandem em mancha de sangue seco revelou uma defi-
ciéncia de desidrogenase acil-CoA de cadeia muito longa
(VLCAD). Um estudo genético revelou as seguintes mu-
tagbes no composto heterozigético do gene de VLCAD:
p-P65Tfs*7 (c. 187_192insA) e p.R336H (c.1097G > A).

Para prevengao de futuros ataques, recomendaram-se a
ingestdo de refeigoes frequentes ricas em carboidratos an-
tes dos exercicios e a restri¢io de dcidos graxos de cadeia
longa, juntamente de suplementac¢io com dcidos graxos
de cadeia média.

DISCUSSAO

Apresentamos o caso de uma adolescente com diagnés-
tico de deficiéncia de VLCAD ap6s episédio de rabdomi-
6lise macica.

A VLCAD ¢ uma enzima relacionada 3 oxidacio de
dcidos graxos, que é encontrada na membrana interna
da mitocondria e catalisa a primeira fase da betaoxida¢io
dos 4cidos graxos de cadeia longa.”” Sua deficiéncia ¢ her-
dada de forma autossdmica recessiva, com incidéncia de
1:31.500 nascimentos.

Dependendo da idade de sua manifestagio (neona-
tal, infincia ou idade adulta), esta doenca tem diferentes



formas clinicas.”” O inicio neonatal se manifesta como in-
suficiéncia hepdtica e miocardiopatia, enquanto o inicio
na infincia se caracteriza por hipoglicemia hipocetdtica.
Nossa paciente apresentou a forma adulta, que se caracte-
riza predominantemente por queixas musculares em razao
de episédios recorrentes de rabdomidlise desencadeada
por exercicios prolongados, infecgdes ou jejum.®

Embora atualmente a deficiéncia de VLCAD seja diag-
nosticada principalmente pela triagem de neonatos, o que
permite diagndstico precoce, diferentes métodos podem
ser utilizados para seu diagndstico, como a andlise croma-
togréfica de dcidos graxos plasmdticos, andlise de espectro-
metria de massa em tandem ou andlise de acilcarnitinas e
4cidos orgnicos na urina.®>® Em Portugal, desde 2006,
esta doenga ¢ triada sistematicamente pelo programa de
triagem neonatal, porém nossa paciente nasceu antes desta
ocasido.

Nio existe terapia definitiva para VLCAD. O trata-
mento consiste em modificagoes da dieta e deve incluir
baixos contetidos de dcidos graxos de cadeia muito longa
e suplementagio de triglicerideos de cadeia média. Devem
evitar-se o jejum e exercicios muito intensos.*

Particularmente na forma adulta, quando nio se pre-
veniu ou interrompeu em tempo uma crise, o tratamen-
to deve ser orientado para a reversio da rabdomidlise e
suas complicagdes. A IRA ¢ uma complicagio reconhe-
cida da destruigio muscular em criangas; segundo estu-
do recente, pode ocorrer em 4 - 5,8% dos pacientes com
rabdomidlise.” Embora o mecanismo bdsico da IRA em
condigoes de rabdomiélise ainda nao tenha sido comple-
tamente elucidado, uma proposta é que a mioglobina li-
berada pelo musculo destruido seja responsavel pelo dano
renal. Constri¢do e isquemia renal, formacio de cilindros
de mioglobina nos tibulos distais e agao citotéxica direta
da mioglobina nas células epiteliais dos tibulos proximais
sdo provavelmente os principais mecanismos para a IRA.®
Outras potenciais complicacoes da rabdomiélise sao a hi-
percalemia que pode levar a arritmias cardiacas, acidose
metabdlica e hipocalcemia, sindrome compartimental e
coagulacio intravascular disseminada assintomdtica.®

As principais intervengdes terapéuticas na rabdomié-
lise sao conservadoras. O tratamento inicial deve incluir
agressiva ressuscitagao hidrica e hidratagao, para manter
débito urindrio adequado e prevenir a IRA, corregio pre-
coce de distarbios eletroliticos potencialmente fatais, e
correcio da acidose metabdlica. Deve-se iniciar a admi-
nistracdo endovenosa de solug¢ao salina isotonica logo que
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possivel, apds o inicio da lesao muscular, e manté-la até
que esta se tenha resolvido. Embora ndo exista evidéncia
clinica clara de sua eficicia, pode-se provocar uma diurese
alcalina forcada com a administragao de bicarbonato de
s6dio, com a finalidade de reduzir a toxicidade renal.*?
A precipitagao de fosfato de célcio e o surgimento de hi-
pocalcemia devem ser estritamente monitorados.” Nio se
conhecem os melhores regime e taxa de administragao de
bicarbonato.”” A administragio de fluidos deve ser cuida-
dosa na presenca de IRA e oligtiria, para evitar edema pul-
monar nio cardiogénico. Embora a terapia de substitui-
¢ao renal raramente seja necessdria na rabdomidlise, esta
deve ser considerada quando existe hipercalemia grave e
resistente, acidose metabdlica persistente, uremia e IRA
permanente, apesar do tratamento conservador.® Hemo-
didlise didria ou hemodiafiltragio continua sio op¢oes que
permitem uma remogdo gradual dos solutos e correcio
do potéssio."” No entanto, ambas tém uma capacidade
limitada para remover mioglobina da circulagao, em razao
do elevado peso molecular da mioglobina. Recentemente,
com base em descricoes de séries de casos, alguns autores
propuseram a realiza¢io de hemodiélise didria e hemodia-
filtracdo continua com membranas hiperpermedveis (por
exemplo, membranas de fluxo superelevado) que permi-
tem a remogao de moléculas com pesos moleculares mais
elevados (nivel de corte de 60.000 Da), como a mioglobi-
na e citocinas."? Entretanto, tais membranas se associam
com perda excessiva de albumina. Nossa paciente utilizou
um filtro padrio, que, nos primeiros dias de tratamento,
teve muitos problemas de coagulabilidade excessiva. Isto
foi atribuido aos elevados niveis circulantes de mioglobi-
na, que resultaram em obstrugio dos poros da membrana.
A didlise peritoneal ¢ inadequada para remogao da grande
carga de solutos em pacientes com rabdomiélise. Outras
complicagoes da rabdomiélise, como sindrome compar-
timental, devem ser monitoradas e, se necessdrio, provi-
denciar uma descompressio cirtrgica. O tratamento da
coagulagio intravascular disseminada é principalmente de
suporte ¢ depende do tratamento global da rabdomidlise.

CONCLUSAO

A deficiéncia de desidrogenase de acil-CoA de cadeia
muito longa ¢ uma doenca que tem um progndstico pior
quando diagnosticada no periodo neonatal. A forma adul-
ta tem bom progndstico quando se evita a rabdomidlise.
Em estdgios avancados, pode levar a complicagoes com
risco a vida.
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ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a process of muscle destruction that can
present with varying clinical manifestations. In pediatric patients,
its main etiology is infectious diseases. We present a previously
healthy adolescent who was admitted to our emergency
department with a four-day history of myalgia, muscle weakness
and dark urine. At presentation, she was dehydrated. Blood
analysis revealed acute renal failure and increased muscular
enzymes.

She was transferred to our pediatric intensive care unit.
Medical therapies for correction of dehydration and the ionic and

metabolic consequences of renal failure were performed. Due to
oliguria, renal replacement therapy was initiated. An etiological
investigation revealed a beta-oxidation defect. Metabolic diseases
areaknown cause of thabdomyolysis. Muscular destruction should
be diagnosed early in order to avoid its potential consequences.
Generally, the treatment of rhabdomyolysis is conservative,
although in some situations, a more invasive approach is needed.

Keywords:  Oxidation-reduction; ~Renal  insufficiency;
Rhabdomyolysis/diagnosis; Rhabdomyolysis/etiology; Metabolic

diseases; Case reports
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