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Resumo

A rabdomidlise é definida como a lise
da musculatura esquelética levando a
liberagio do conteido muscular para
o fluido extracelular. Pacientes com
rabdomidlise podem ser assintomadticos
ou apresentar sintomas de mialgia,
fraqueza, mioglobintria com urina escura,
desequilibrio eletrolitico significativo
e lesdo renal aguda. Aqui descrevemos
um caso de lesdo renal aguda associada
a rabdomidlise em um paciente com
COVID-19.

Descritores: Lesio Renal Aguda; Rabdo-
midlise; Infeccdes por Coronavirus; Uri-
nalise.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is defined as the
breakdown of skeletal muscle leading
to the release of muscle contents into
the extracellular fluid. Patients with
rhabdomyolysis can be asymptomatic
or have myalgia symptoms, weakness,
myoglobinuria ~ with  dark  urine,
significant electrolyte imbalance, and
acute kidney injury. Here we describe a
case on acute kidney injury associated
to rhabdomyolysis in a patient with
COVID-19.

Keywords: Acute Kidney Injury; Rhabdo-
myolysis; Coronavirus Infections; Urinaly-
sis.

INTRODUCAO

A rabdomidlise é definida como a lise
muscular esquelética levando a liberagio
do conteido muscular para o fluido
extracelular. Embora ndo haja um
consenso oficial, geralmente é definido por
uma creatina quinase (CK) sérica >1.000
U/L (4-5 vezes o limite superior normal)"2,
Os pacientes com rabdomidlise podem ser
assintomaticos ou apresentarem sintomas
de mialgia, fraqueza, mioglobindria com
urina escura, desequilibrio eletrolitico
significativo e lesdo renal agudaZ.

APRESENTA(;AO ESTRUTURADA DO CASO

Uma mulher de 69 anos de idade deu
entrada no hospital em 11 de Junho de
2020, devido a dispneia e diarreia. Ela
vivia em um lar de idosos com histérico
prévio de hipertensio arterial sistémica,
infarto agudo do miocardio, Alzheimer
e cardiopatia. Na admissdo, a paciente
apresentava pouca resposta verbal, torpor,
taquidispnéia, falta de ar, diminuicdo do

murmurio vesicular no lado esquerdo,
leve ronco e extremidades frias; a pressdo
arterial era de 78/64 mmHg, temperatura
corporal de 36,2°C, frequéncia cardiaca
de 79 BPM, frequéncia respiratéria de 26
respiragoes/min, e satura¢ido de oxigénio
de 88% no ar ambiente. Uma amostra da
nasofaringe foi coletada com um swab
e ela testou positivo para SARS-CoV-2
por RT-gqPCR. Testes de laboratério
realizados na admissio revelaram
aspartato aminotransferase de 141U/L
(valor de referéncia - VR: <35U/L),
alanina-aminotransferase ~ de  51U/L
(VR: <35U/L), lactato desidrogenase
de 521U/L (VR: <248U/L), proteina C
reativa de 97,39 mg/L (VR: <5mg/L),
fungido renal prejudicada com creatinina
sérica de 4,8 mg/dL, e nivel elevado de
CK sérica de 4415U/L (VR: <145U/L). A
paciente ndo utilizou drogas nefrotdxicas
que pudessem agravar o dano renal.
Em 12 de Junho, uma amostra de urina
(obtida usando um cateter urinirio de
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demora) revelou os seguintes resultados no teste da
fita reagente: gravidade especifica 1,010, pH 35,0,
glicose 2+, e hemoglobina 2+; os outros testes da fita
foram negativos. O sedimento urindrio revelou 10
leucécitos (WBCs, do inglés white blood cells)/campo
de alta poténcia (HPE do inglés high power field), 6
globulos vermelhos (RBCs, do inglés red blood cells)/
HPE, 1 célula epitelia/HPE, 6 cilindros granulares/
campo de baixa poténcia (LPF, do inglés low power
field), e <1 cilindro céreo/LPF. A paciente recebeu
reposi¢io de fluidos (intravenosos e isotonicos
contendo bicarbonato de s6dio para manter um débito
urindrio de 100-200 mL/h e o pH da urina >7,0), o
que melhorou a fung¢io renal com a diminui¢io da
creatinina sérica (1,9 mg/dL) em 13 de Junho. No
entanto, o nivel de CK ainda estava elevado e, apesar
do tratamento (diuréticos, insulina, antipirético,
antibiético, analgésico, antiemético e ansiolitico), a
funcido renal piorou, com a creatinina sérica atingindo
4,2 mg/dL em 16 de Junho. A microscopia urinaria
realizada no mesmo dia revelou um quadro claro
de lesdo tubular com grande quantidade de células
epiteliais tubulares renais (CETRs), cilindros de CETRs
e cilindros granulares (corados em marrom - cilindros
marrons) (Figura 1). Devido a piora da funcdo renal
(Tabela 1), a paciente foi transferida para um centro
maior. Ela veio a 6bito em 18 de Junho de 2020.

Figura 1: Sedimento de urina fresco e ndo corado mostrando vérios
cilindros granulares (cilindros marrons). Microscopia de campo claro.
Ampliacao original 100x.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2022;44(3):443-446

TABELA 1 Medicao de creatinina e creatina quinase
ao longo do tempo.
Data Creatinina _Creatina
(mg/dL) quinase (U/L)
11 de Junho, 2020 4.8 4415
12 de Junho, 2020 4,4 N&o realizado
12 de Junho,2020 3,6 5014
12 de Junho, 2020 2,1 3898
13 de Junho, 2020 1,9 3689
14 de Junho, 2020 1,9 1798
15 de Junho, 2020 3.1 N&o realizado
16 de Junho, 2020 4,2 N&o realizado
17 de Junho, 2020 4,2 454

DiscussAo

As causas virais mais comuns de rabdomidlise siao
os virus da influenza A e B seguidos pelo HIV e
enterovirus®. O relato de outros virus como causa de
rabdomidlise tem sido raro, incluindo coronavirus
como o SARS-CoV-13*. Recentemente, alguns
casos de adultos foram relatados. Em uma série de
1.099 pacientes com COVID-19 na China, 2 foram
diagnosticados com rabdomidlise’. Outro grupo na
China analisou as autdpsias de 26 pacientes adultos
com COVID-19 e encontrou cilindros pigmentados
associados a altos niveis de CK em 3 pacientes®. O
unico caso de rabdomidlise associada a COVID-19
relatado nos EUA foi de um homem de 88 anos de
idade com desenvolvimento subsequente de lesdo renal
aguda leve (diferente da paciente deste estudo) que se
resolveu com a administracdo de fluido intravenoso’.
Borku Uysal et al. (2020) descreveram um paciente
com pneumonia COVID-19, com queixa de mialgia e
um primeiro diagnéstico de rabdomidlise leve®.

A lesdo renal resulta de uma combinagdo de isquemia
devidoavasoconstri¢iorenal, toxicidade tubular direta
mediada por lesao oxidativa associada a mioglobina,
dano tubular devido a isquemia e obstrugido tubular
distal devido a precipitagao do complexo proteina de
Tamm-Horsfall-mioglobina, além de células tubulares
descamadas formando o cilindro celular. Como na
lesdo renal aguda (LRA), a disfun¢do endotelial e a
inflamagao local contribuem para o dano tecidual
e disfuncdo organica’. Apés sua liberagdo no fluido
extracelular, a mioglobina é filtrada por glomérulos



e entio é reabsorvida nos tubulos proximais por
endocitose. Nas células tubulares, o catabolismo da
mioglobina leva a liberagio de ferro livre, que se
torna devastador durante a mioglobintiria grave. O
ferro livre facilita a geracdo de radicais livres e danos
por estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica e, em
ultima instincia, lesio e morte de células tubulares,
particularmente no cendrio de acidose e aciduria®.
Um nivel de CK acima de 15.000-20.000 U/L indica
alto risco de desenvolver LRA, portanto um nivel
mais baixo, como observado no caso atual, é em geral
um entre varios fatores de risco que contribuem para
LRA.

A patogénese de diferentes tipos de rabdomidlise viral
esta em discussdo, e envolve a invasio direta do musculo
pelo virus, uma tempestade de citocinas resultando
em dano muscular, e lesio muscular devido as toxinas
virais circulantes. Chen et al. (2005) postularam que a
rabdomidlise associada ao SARS-CoV-1 era secundéria a
tempestade de citocinas e ndo causada pela invasdo viral
direta devido a presenca de marcadores inflamatorios
elevados e a falta de particulas virais nas bidpsias
musculares™*. Ndo hd relatos de bidpsias musculares
em pacientes com rabdomidlise associada a COVID-19,
mas semelhante ao SARS, a COVID-19 também esta
associada a um alto nivel de marcadores inflamatdrios.
Isto pode indicar que a rabdomidlise na COVID-19 pode
ser mediada por citocinas®.

A rabdomidlise associada a infec¢io por SARS-
CoV-2 pode ser um importante fator de contribuicdo
para o agravamento do quadro clinico dos pacientes
com COVID-19, possivelmente levando ao 6bito do
paciente. Os casos suspeitos podem ser confirmados
pelos testes padrdao-ouro atuais: CK e mioglobina (na
urina e sérico). A CK pode ser medida em diferentes
formas de isoenzima, dependendo dos misculos
danificados. Na rabdomidlise, a CK-MM (encontrada
no miusculo esquelético) é a isoenzima predominante.
Nio ha consenso sobre os valores de corte para o
diagndstico de rabdomidlise, mas a maioria dos
estudos tem usado valores >1.000 U/L ou 4-5 vezes o
limite superior normal®!°. A mioglobina plasmatica ndo
é tdo sensivel quanto a CK para diagndstico devido a sua
meia-vida curta, resultando em testes falso-negativos'®.
Com mioglobintria, o teste de urina com tira reagente
serd positivo para sangue na auséncia de eritrocitos no
exame microscopico, porque a por¢io de ortotoluidina
da tira reagente fica azul na presenca de hemoglobina ou
mioglobina. Quando hd suspeita de LRA, a avalia¢do
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imediata da gravidade da mesma € obrigatdria, medindo
K+, Ca2+, creatinina, ureia, 4cido trico, e PO, séricos. Os
resultados ditardo a urgéncia e a necessidade de fornecer
terapia renal substitutiva (TRS).

Virios estudos com adultos avaliaram fatores
preditivos de LRA induzida por rabdomidlise. Dados
semelhantes em criancas sio limitados a estudos
retrospectivos menores. Estes estudos sugerem que
a presenca de desidratacgdo, acidose metabdlica com
aciduria, oligiria, dano muscular macico [como
estimado por mioglobina sérica elevada, CK, aspartato
aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LD)],
maior gravidade da doenga e sindrome de resposta
inflamatoéria sistémica sdo fatores predisponentes
para o desenvolvimento de LRA com rabdomidlise>!.

O tratamento da rabdomidlise nio tem sido bem
estudado, e nenhum tratamento especifico leva a uma
diferenga significativa no desfecho. O manejo baseia-
se em tratar a causa subjacente, prevenir a rabdomiolise
em grupos de alto risco, utilizar reanimagio agressiva
com fluidos, administrar diuréticos, ou alcalinizacio
(com base em evidéncias insuficientes na melhor das
hipoteses), e, quando necessirio, TRS. No entanto, em
pacientes com lesdo muscular grave ou continua, pode ser
razodvel considerar a utilizagdo de terapia extracorpdrea
para remover o agente incitador da lesdo, a mioglobina,
usando uma logica semelhante para suspender uma
medicagdo nefrotoxica (por exemplo, gentamicina) no
contexto de uma LRA nefrotdxica grave?.
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