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RESUMO

A Sindrome de Haff é uma patologia que pode progredir para um quadro grave — a rabdomidlise. Pacientes que
apresentam essa sindrome relataram ter ingerido pescado nas ultimas 24 horas. Rabdomidlise € uma sindrome
que afeta a musculatura esquelética com amplo espectro de sintomas clinicos e achados laboratoriais. O
objetivo deste estudo foi descrever os aspectos clinicos e fisiopatoldgicos da sindrome de Haff e sua progressédo
para rabdomidlise favorecendo a prevencdo, diagndstico e tratamento. Conclui-se que a etiologia da sindrome,
que causa ruptura de células musculares, ainda ndo estd totalmente elucidada, mas esta correlacionada com a
ingestdo de certos peixes e crustaceos de dgua doce, sendo causada por uma toxina ndo identificada e muitas
vezes mal diagnosticada. O diagndstico precoce da sindrome de Haff e o tratamento adequado sdo
fundamentais para prevenir a progressado para rabdomiélise e faléncia de multiplos 6rgéos.
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ABSTRACT

Haff's syndrome is a condition that can progress to a serious condition - rhabdomyolysis. Patients with this
syndrome reported having eaten fish in the past 24 hours. Rhabdomyolysis is a syndrome that affects the
skeletal musculature with a wide spectrum of clinical symptoms and laboratory findings. The aim of this study
was to describe the clinical and pathophysiological aspects of Haff's syndrome and its progression to
rhabdomyolysis favoring prevention, diagnosis and treatment. It is concluded that the etiology of the syndrome,
which causes muscle cells to rupture, is not yet fully elucidated but is correlated with the ingestion of certain
freshwater fish and crustaceans, being caused by an unidentified and often misdiagnosed toxin. Early diagnosis
of Haff's syndrome and appropriate treatment are essential to prevent progression to rhabdomyolysis and
multiple organ failure.
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Introdugédo

A sindrome de Haff é rara e foi relatada pela primeira vez na regido do Baltico em 1924, sendo
definida como um quadro de rabdomidlise inexplicada em pessoas que consumiram peixes em 24
horas (FENG et al., 2014), e crustaceos de agua doce, tendo como agente etiolégico uma toxina nao
identificada (TOLESANI JUNIOR et al., 2013). Desde o primeiro caso, outros foram relatados na Suécia,
na ex-Unido Soviética, nos Estados Unidos, Brasil e China (TOLESANI JUNIOR et al., 2013).

Nos nove anos seguintes apds a primeira descricdo, surtos similares afetaram um numero
estimado de mil individuos, com ocorréncia sazonal no verdo e outono junto ao litoral do lago
Konigsberg. A ingestdo de peixe, geralmente cozido, era comum entre os que adoeceram, e as
espécies de peixe associadas a doenca incluiram o Lota lota, Anguilla anguilla e Esox sp Figura 1A, B e
C respectivamente. Ocorreram também relatos de aves marinhas e gatos mortos na natureza apds
ingerirem peixe (TOLESANI JUNIOR et al., 2013). Em outubro de 2008, foi relatado um surto de 27
casos de doenca de Haff associada com o consumo de Mylossoma duriventre (pacu-manteiga),
Colossoma macropomum (tambaqui) e Piaractus brachypomus (pirapitinga), peixes do norte da regido
amazobnica Figura 1D, E e F (SANTOS et al, 2009).

Figura 1. Relato de peixes que causaram a sindrome de Haff. Em A, Lota lota; B, Anguilla anguilla; C,
Esox sp.; D, Mylossoma duriventre; E, Colossoma macropomum e F, Piaractus brachypomus
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Um dos aspectos mais graves dessa doenca emergente é sua progressdo para um quadro
clinico importante — a rabdomidlise, que se ndo tratada de imediato pode levar o paciente a dbito. A
rabdomidlise é uma patologia que provoca danos para o tecido muscular esquelético e as substancias
resultantes da degradacdo dos midcitos danificados sdo liberadas na corrente sanguinea (ROSA et al.,
2005; ZHANG, 2012) incluindo eletrdlitos, mioglobinas e outras proteinas sarcoplasmaticas,
notadamente a creatinaquinase (CK) (BOSCH et al., 2009; AMORIM et al., 2014), bem como a alanina
aminotransferase (TGO), asparato aminotransferase (TGP), dentre outras (BOSCH et al., 2009).

A doenca de Haff como outras varias condicdes sdo desencadeadoras dos quadros de
rabdomidlise, podendo ser acarretadas por traumas, atividade muscular extenuante, alteragdes da
temperatura corporal, oclusdo ou hipoperfusdo dos vasos musculares, toxicos e farmacos, alteracdes
eletroliticas e enddcrinas, infecgBes, doencas inflamatdrias e miopatias metabdlicas (ROSA et al,,
2005), que induzem a perda de integridade da fibra muscular, causando acumulo de calcio
intracelular, deplecdo de adenosina trifosfato (ATP) e formacdo de radicais livres (SAURET;
MARINIDES, 2002).

A triade clinica cldssica de dor, fraqueza muscular e excrecdo de urina de cor escura é
observada em menos de 50% dos casos e o diagndstico é comprovado com a determinacgdo dos niveis
plasmaticos e urinarios da CK e de mioglobina (LINE; RUST, 1995).

As complicacbes da rabdomidlise advém dos efeitos locais da lise celular da musculatura
esquelética e dos efeitos sistémicos das substancias liberadas na circulacdo principalmente para os
rins (RAPOSO et al., 2002; MACHADO et al., 2012). A lesdo do sarcolema induz varias trocas entre os
compartimentos extra e intracelulares. Essas mudancas hidroeletroliticas podem causar alteragdes
bioquimicas e hemodinamicas significativas nas horas e dias subsequentes a lesdo muscular podendo
progredir para uma insuficiéncia renal crénica (IRA) (RAPOSO et al., 2002).

Assim, a doenca de Haff é considerada uma doenca emergente com importancia na clinica
médica, pois seus casos tendem a aumentar com o crescimento populacional e o consumo de peixes
de agua doce. Diante do exposto, o objetivo da presente revisdo é situar o atual estagio cientifico dos
aspectos clinicos e fisiopatologicos da sindrome de Haff e sua progressdao para rabdomidlise
favorecendo a prevencdo, diagndstico e tratamento.

Desenvolvimento

Para a composicdo da presente revisdo foi realizado um levantamento bibliografico entre os
meses de janeiro a marco de 2021 nas bases de dados Medline, Scielo, Lilacs, Portal de Periddicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e a busca de dados no Google
Académico de artigos cientificos publicados de 1995 até 2020 utilizando como descritores isolados ou
em combinacdo: Sindrome de Haff; Peixes; Rabdomidlise; Musculo Esquelético, sendo realizada
adicionalmente a consulta de livros académicos para complementacdo das informacdes sobre essa
sindrome e sua progressao para rabdomidlise.

Para selecdo do material, efetuaram-se trés etapas. A primeira foi caracterizada pela pesquisa
do material com a selecdo de 48 trabalhos. A segunda compreendeu a leitura dos titulos e resumos
dos trabalhos, visando uma maior aproximac¢do e conhecimento, sendo excluidos os que ndo tivessem
relacdo e relevancia com o tema. Apds essa selecdo, buscaram-se os textos que se encontravam

disponiveis na integra, totalizando 19 trabalhos, sendo estes, inclusos na revisao Figura 2.
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Identificacdo de artigos apos
busca na hase de dados

48 Estudos relevantes foram
analisados

09 Estudes excluidos

Leitura dos titulos e resumos e
relacdo com otema de estudo

12 Estudos excluidos

27 Estudos Disponiveis na
integra —apos leitura

08 Estudos excluidos

19 Estudos selecionados paraa
pesquisa

Figura 2. Fluxograma relativo as etapas de sele¢do dos artigos utilizados na pesquisa

Dos artigos selecionados e incluidos na pesquisa constituiram ensaios clinicos, artigos
originais, revisGes e revisGes sistematicas. Como critérios de elegibilidade e inclusdo dos artigos,
analisaram-se a procedéncia e indexacdo das revistas, estudos que apresentassem dados referentes
aos aspectos clinicos da sindrome de Haff e evolugdo para rabdomidlise causada pela ingestdo de
peixes contaminados por uma toxina causadora dessa enfermidade. Na leitura e avaliacdo, os artigos
que apresentaram os critérios de elegibilidade foram selecionados e incluidos na pesquisa por

consenso.

Sindrome de Haff e Rabdomidlise

A doenca de Haff é uma sindrome que consiste em inexplicadvel rabdomidlise caracterizada por
subita e extrema rigidez muscular, mialgia difusa, dor no peito, falta de ar, dorméncia e fraqueza de
corpo inteiro, urina escura - cor de café, bem como creatina quinase sérica elevada, mioglobina,
transaminases e lactato desidrogenase. Geralmente, anormalidades neuroldgicas, febre,
esplenomegalia ou hepatomegalia ndo sdo observados (FENG et al., 2014).

Em agosto de 2020, o municipio de Entre Rios registrou a ocorrencia de 03 casos suspeitos de
doencga de Haff com relato de ingesta de pescado. Em agosto de 2020 houve consumo do peixe
conhecido como "olho de boi", onde cinco pessoas da mesma familia fizeram a ingesta deste peixe e
aproximadamente sete horas depois, o primeiro caso, individuo de 53 anos, apresentou sintomas de
fortes dores no corpo, tontura, nauseas e fraqueza e foi levado ao hospital do municipio sendo
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prestados os primeiros atendimentos. Apos retornar para casa, mais dois membros da familia
apresentaram os mesmos sintomas (SESAB/DIVEP/SMS/DVIS/CIEVS, 2020).

A etiologia da doenca de Haff ndo esta muito bem elucidada. A literatura especializada relata
que a possivel causa seria toxina bioldgica termoestavel desconhecida que se acumularia no alimento
implicado; contudo, essa toxina ndo foi até aqui identificada, sendo a causa da rabdomidlise, da
disfuncdo renal e de anormalidades da coagulacdo, podendo causar lesdo hepatica,
comprometimento do sistema respiratério e do trato gastrintestinal. A lesdo da musculatura estriada
leva a mialgia, a fraqueza e a rigidez muscular em todo o corpo. A retencdo de diéxido de carbono e a
insuficiéncia respiratdria ocorrem em razao da fraqueza da musculatura respiratéria. Quando ocorrer
a suspeita de doenca de Haff, o tratamento adequado deve ser iniciado o quanto antes, para prevenir
a deterioracdo das condi¢des do paciente (FENG et al., 2014).

Todos os pacientes que sofreram da doenca de Haff relataram uma histdria de comer peixe
dentro de 24 horas antes do inicio de doenca (TOLESANI JUNIOR et al., 2013). O diagndstico da doenca
de Haff baseia-se na suspeita clinica, histéria epidemioldgica (ingestdo de peixe de dgua doce nas 24
horas precedentes ao evento), e niveis elevados de marcadores de necrose muscular, particularmente
mioglobina e creatinofosfoquinase. Convém enfatizar a importancia da notificacdo dos casos e da
obtencdo de amostras do alimento ingerido para identificacdo da toxina (TOLESANI JUNIOR et al.,
2013).

Na progressdao dessa patologia, foi observado um quadro denominado rabdomidlise, uma
situacdo agravante que se ndo tratada imediatamente pode levar o paciente a ébito. Embora as
causas de rabdomidlise sejam bastante diversificadas, a patogénese parece seguir uma via comum
final (HUNTER et al., 2006), levando a necrose do musculo e liberacdo de componentes musculares
para o intersticio celular e posteriormente para a circulacdo (ZHANG, 2012; MACHADO et al., 2012).
Seja qual for o processo determinante para instalacdo da rabdomidlise, o resultado final € um
aumento da permeabilidade celular a fons sddio, cloreto e dgua, o que resulta no inchaco celular e
ruptura da membrana plasmatica dos miocitos (VANHOLDER et al., 2000).

O acumulo de sédio no citoplasma celular favorece um aumento na concentragdo intracelular
de célcio (Ca**) o qual é normalmente muito baixo em relagio a concentracdo extracelular,
interagindo com as proteinas contracteis - actina e a miosina culminando em esgotamento das
reservas energéticas de ATP com a degradacdo muscular e necrose das fibras (ROSA et al.,2005;
BOTTON et al., 2011). A deplecdo de ATP também contribui diretamente para a acumulacdo de Ca**
intracelular, devido a uma reducdo na atividade da ATPase/Ca’, gue normalmente funciona para
bombear o Ca’* para fora da célula e o sequestro deste no reticulo sarcoplasmético (ROSA et al.,
2005).

Portanto, o recurso patogénico comum de todos 0s processos que causam rabdomidlise
inclusive a doenca de Haff é uma elevacdo aguda na concentracdo citosdlica e mitocondrial de Ca**
nas células do musculo afetado, o que desencadeia uma série de eventos que resulta em necrose das
células musculares e isso inclui a ativacdo das enzimas degradativas, como a fosfolipase A2 e
proteases neutras, que causam danos miofibrilar (VANHOLDER et al., 2000; ROSA et al., 2005).

A bidpsia do musculo afetado ndo é necessaria, embora possa ser utilizado para confirmar o
diagnostico de rabdomidlise. Os achados histopatoldgicos geralmente incluem perda de nicleo da
célula muscular e estria com a auséncia de células inflamatérias Figura 3 (KHAN, 2009).
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Figura 3. Miopatia necrosante do tipo rabdomidlise, corada com H.E. Em A, perda da integridade
celular e liberacdo do conteldo intracelular dos midcitos. Em B, corte em maior aumento (x400).
Extraido e modificado de Neuropathology e Frontal Cortex

O principal mecanismo de lesdo muscular, traumdatica e ndo traumdtica nesse quadro
denominado rabdomidlise estd associada ao processo de reperfusdo. Apds o restabelecimento da
perfusdo para o tecido lesado, este é invadido por leucécitos, que aumentam o dano, liberando mais
proteases e radicais livres no local. Estabelece assim, uma reacdo inflamatdria miolitica que se
autoperpetua e que culmina na morte celular, com libertacdo das toxinas intracelulares para a
circulacdo sistémica (ROSA et al., 2005; BOTTON et al., 2011). Segundo Rosa et al. (2005), os musculos
estriados estdo contidos em compartimentos rigidos e quando os sistemas de transporte de fluido
transcelulares (energia-dependente) falham, favorece a ocorréncia de edema muscular e aumento
progressivo das pressdes intracompartimentais, condicionando a lesdo e necrose muscular.

Quanto ao diagndstico, a elevacdo da CK e o aparecimento de mioglobina no plasma e na
urina, assim como a hipercalemia, a hiperfosfatemia, a hiperuricemia sdo o coroldrio laboratorial da
destruicdo muscular (ROSA et al., 2005). O diagndstico é estruturado em histdria clinica e alteragdes
laboratoriais compativeis, sendo recomendada a vigilancia permanente para sintomas como mialgias,
fragueza e urina escura (LATHAM; NICHOLS, 2008).

Niveis de mioglobina arterial elevada podem ser eliminados na urina, resultando em
mioglobindria e também pode ser precipitada nos tubulos renais progredindo para um quadro de IRA
(MACHADO et al.,, 2012). Quanto a mioglobina, essa apresenta um potencial nefrotdxico amplamente
conhecido. Apds ser liberada para a circulagdo, ela é facilmente filtrada pelo glomérulo (MACHADO et
al., 2012). Como o peso molecular da mioglobina é baixo, apds 6 horas do dano muscular ja pode ser
detectado o nivel urinario, produzindo alteracdo da coloracdo da urina em concentracdo superior a
100mg/dl (BOTTON et al., 2011; AMORIM et al., 2014). A IRA é caracterizada por uma reducdo abrupta
da funcgdo renal, que se mantém por periodos variaveis de tempo, resultando na incapacidade de os
rins exercerem suas funcdes basicas de excrecdo e manutencdo da homeostase hidroeletrolitica do
organismo (COSTA, 2003).

Depois de diagnosticado, o tratamento da rabdomiélise, quando iniciado precocemente, visa a
evitar ou a diminuir o dano renal (ROSSI et al., 2009; BOTTON et al., 2011). Os principais mecanismos
fisiopatoldgicos da IRA mioglobindrica incluem: vasoconstricao renal, formagdo de cilindros
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intraluminais e citotoxicidade direta da mioglobina. Paralelamente, ocorre uma elevada producdo e
excrecao urinaria de acido Urico, podendo piorar a obstrucdo tubular (ROSSI et al., 2009).

Botton et al. (2011) relatam que mais de 12 litros de fluido podem ser sequestrados pelos
tecidos musculares necréticos, contribuindo para a hipovolemia, que é uma das causas da faléncia
renal, assim, a hidratacdo intravenosa deve ser iniciada o mais rapidamente possivel. A hidratacdo
aumenta a perfusdo renal, minimiza a injuria por isquemia e aumenta o fluxo urinario para tentar
eliminar os cilindros hematicos que estdo obstruindo os tubulos renais. Isso promove a depuracdo e os
efeitos téxicos da mioglobina (ROSSI et al., 2009).

O progndstico de rabdomiodlise é fortemente dependente da etiologia subjacente e as
comorbidades associadas. Apesar da falta de quaisquer estudos prospectivos bem organizados, a
evidéncia disponivel a partir de relatos de caso e pequenos estudos retrospectivos sugerem que a
rabdomidlise, quando tratada precocemente e de forma agressiva, tem um excelente progndstico.
Além disso, o progndstico para a recuperacdo da funcdo renal completo é também excelente (KHAN,
2009).

Consideragdes Finais

A doenca de Haff é uma patologia causada por uma toxina bioldgica que acomete pessoas que
fizeram a ingestdo de peixes contaminados e que quando ndo tratada pode progredir para um quadro
grave de rabdomidlise com iniumeros sintomas e comprometimento do sistema de filtracdo renal
podendo levar o paciente a ébito.

Ndo estd bem definida e identificada a toxina causadora dessa sindrome, assim como, as
espécies de peixes associadas com o desenvolvimento da doenca de Haff. Apesar do prognostico
desta sindrome ser favordvel quando tratada precocemente é de extrema importancia uma percepg¢do
dos sinais e sintomas e uma intervencdo médica rapida. A cor da urina escura deve ser um sinal de
alerta da doenca e progressao para rabdomidlise. Protocolos de prevencgado, diagndstico e terapéutica
devem ser sistematicamente instituidos visando a redugdo da incidéncia desta doenca e sua evolugdo
para os quadros de rabdomidlise.

Referencias

AMORIM, M. Z. ; MACHADO, M ; HACKNEY, A. C. ; OLIVEL.RA, W; LUZ, C. P. N; PEREIRA, R. Sex differences in
serum ck activity but not in glomerular filtration rate after resistance exercise: is there a sex dependent
renal adaptative response?. The Journal of Physiological Sciences, v. 64, p. 31-36, 2014.

BOSCH, X.; POCH, E.; GRAU, M. J. Rhabdomyolisis and Acute Kidney Injury. N EnglJ Med. v. 361, p. 62-72, 2009.

BOTTON, B.; SCHMITT, E. U.; BASTOS, K. S.; GODOY, D. M.; CAMPOS, B. T. Relato de caso de rabdomidlise em um
praticante de esportes radicais rapel e trekking, uma emergéncia a ser reconhecida. Arquivos
Catarinenses de Medicina. v. 40, n. 3, 2011.

COSTA, J. A. C. et al. Insuficiéncia Renal Aguda. Simpdsio: Urgéncias e Emergéncias Nefroldgicas. Capitulo I. p.
307-324, 2003.

FENG, G.; LUO, Q.; ZHUANG, P.; GUOQ, E.; YAO, Y.; GAO, Z. Haff disease complicated by multiple organ failure
after crayfish consumption: a case study Rev Bras Ter Intensiva. v. 26, n. 4, p. 407-409, 2014.

HUNTER, J. D.; GREGG, K.; DAMANI, Z. Rhabdomyolysis Continuing Education in Anaesthesia, Critical Care &
Pain.v. 6, n. 4, 2006.

KHAN, F. Y. Rhabdomyolysis: a review of the literature. The Journal of Medicine. v. 67, n. 9, Out, 2009.

Revista Faculdades do Saber — ISSN 2448-3354 UNI[\."‘OG'I




Revista Faculdades do Saber, 06(13): 1002-1009, 2021. |2009

LATHAM, J.; NICHOLS, W. How much can exercice raise creatine kinase level —and does it matter? J Fam Pract. v.
57,n.8, p. 545-7, 2008.
LINE, R. L.; RUST, G. S. Acute exertionalrhabdomyolysis. Am Fam Physician. v. 52, p. 502-6, 1995.
MACHADO, M; ZINI, E. N ; VALADAO, S. D ; AMORIM, M. Z ; BARROSO, T. Z ; OLIVEIRA, W . Relationship of
glomerular filtration rate and serum CK activity after resistance exercise in women. International
Urology and Nephrology, v. 44, p. 515-521, 2012.
NEUROPATHOLOGY. Rhabdomyolysis (Myoglobinuria). Disponivel em <http://neuropathology-
web.org/chapter13/chapter13fRhabdomyolysis.html> [Acesso em 16 Nov. 2020].
RAPOSO, J. N.; JOAO, A; NAMORA, J.; CARVALHO, A. Rabdomidlise - breve revisdo, a propdsito de um caso.
Medicina Interna. v. 9, n. 2, 2002.
ROSA, N. G.; SILVA, G.; TEIXEIRA, A.; RODRIGUES, F.; ARAUJO, J. A. Rabdomidlise — artigo de revisdo. Acta Méd
Port. V. 18, p. 271-82, 2005.

ROSSI, L. F.; RAMOS, L. A. M.; RAMOS, R. R.; ARAUJO, A. R. C. Rabdomidlise induzida por esforco fisico intenso
com altos niveis de creatinoquinase. Revista da AMRIGS, Porto Alegre, v. 53, n. 3, p. 269-272, jul.-set.
2009.

SAURET, J. M.; MARINIDES, G. Rhabdomyolisis.Am Fam Physician. v. 65, n. 5, p. 907-12, 2002.
SESAB/DIVEP/SMS/DVIS/CIEVS. Alerta aos profissionais de Saude quanto a ocorréncia de possiveis casos de
Doenca de Haff. NOTA TECNICA SESAB/DIVEP/SMS/DVIS/CIEVS n.® 05 de 03 de novembro de 2020.
TOLESANI, JUNIOR. O.; RODERJAN, C. N.; CARMO NETO, E.; PONTE, M. M.; SEABRA, M. C.; KNIBEL, M. F. Haff

disease associated with the ingestion of the freshwater fish Mylossoma duriventre (pacu-manteiga). Rev
Bras Ter Intensiva. n. 25, v. 4, p. 348-51, 2013.
VANHOLDER, R.; SEVER, M. S.; EREK, E.; LAMEIRE, R. Rhabdomyolysis. ] Am Soc Nephrol. v. 11, p. 1553-61, 2000.
ZHANG, M. Rhabdomyolosis and its pathogenesis. World J Emerg Med, v. 3, n. 1, 2012.

Revista Faculdades do Saber — ISSN 2448-3354 UNIMOGI




