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Rabdomidlise secundaria a
vacina contra COVID-19: relato
de caso

Andreia Oliveira, Rita Paraiso,’ Paola Lob&o,? Vanessa Guerreiro?

RESUMO

Introducao: A rabdomidlise caracteriza-se por uma lesdo do musculo esquelético. Foi descrita como complicagdo da COVID-
-19, mas foram relatados poucos casos associados a sua vacinagao.

Descricdo do caso: Apds alta hospitalar de uma doente de 80 anos, o médico de familia recebeu o relatério de admissdo por
queixas dlgicas e diminuigdo da forga nos membros inferiores. Foram excluidas as causas comuns de rabdomiélise, destacando-
-se a administracdo da primeira dose da vacina contra COVID-19 (Vaxzevria®) na véspera do internamento. Apds instituicdo
terapéutica, os sintomas melhoraram e teve alta hospitalar. Com uma avaliacdo completa colocou-se a hipétese de ser um dos
primeiros casos de rabdomiélise relacionada com uma vacina de vetor recombinante de adenovirus contra a COVID-19.
Comentario: Deve ser considerada a possibilidade de rabdomiélise induzida pela vacina COVID-19 como um efeito adverso po-
tencialmente grave desta em doentes com mialgia, fraqueza muscular e coluria. Ainda assim, pela sua baixa frequéncia, subsis-

te uma relacdo risco-beneficio favoravel a vacinacéo.
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INTRODUCAO
rabdomidlise € uma sindroma clinica carac-
terizada por lesdao muscular, com libertacao
do contetido intracelular para a circulacao,
como mioglobina e eletrélitos, associando-
-se frequentemente a lesdo renal aguda (LRA).!? A etio-
logia é diversa, podendo contemplar imobilizacgao,
trauma, exercicio fisico intenso, desregulagado térmica,
miopatias autoimunes, desidratacgao, fatores genéticos,
abuso de substancias, medicacao e infecoes. Dentro
dasinfecoes destacam-se as bacterianas severas e virais
por VIH, influenza A e B e, mais recentemente, infecao
por SARS-CoV-2.** O mecanismo fisiopatolégico dale-
sdo muscular na infecao por SARS-CoV-2 nio estd es-
clarecido, colocando-se as hipdteses da entrada direta
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do virus no miécito através dos recetores da enzima de
conversao da angiotensina 2*° e uma reacdo imunol6-
gica exagerada resultando numa “tempestade de cito-
cinas” que desencadearia a lesdao muscular.® A aborda-
gem requer avaliacao dos fatores de risco, histéria cli-
nica, exame fisico e andlises laboratoriais, sendo o diag-
néstico confirmado por elevacao dos niveis de creatina-
quinase (CK).?® O tratamento envolve trés vertentes:
descontinuacao do fator causal de danos ao musculo-
-esquelético, identificacao de complicacdes potencial-
mente fatais e prevencao de LRA.>° Neste sentido, ares-
suscitagdo volémica precoce e agressiva é a principal in-
tervencao terapéutica recomendada.?

Apesar de raro, existem relatos de casos de rabdo-
midlise associados a vacinacdo, mais comummente
com a vacina contra a gripe’® e, até ao momento, a ni-
vel mundial, rarissimos casos descritos de associacao
derabdomiélise com a vacinacao contraa COVID-19.357
O alerta para estes possiveis efeitos secunddarios da va-
cinacdo é particularmente importante para os cuidados
de satide primadrios, visto serem responsaveis pela vigi-
lancianos centros de vacinacdo COVID-19, assim como



pelo primeiro contacto do utente com eventuais com-
plicacoes.

Este relato apresenta um dos primeiros casos des-
critos em Portugal de rabdomiélise como complicacao
da vacina baseada em vetor adenoviral para a COVID-
-19, num doente sem fatores predisponentes conheci-
dos.

DESCRICAO DO CASO

Utente do sexo feminino, 80 anos, caucasiana, com o0 4.°
ano de escolaridade, costureira reformada, parcial-
mente auténoma nas atividades de vida didria, inserida
numa familia nuclear, na fase VIII do ciclo de vida fa-
miliar de Duvall, vivendo sozinha com apoio de fami-
liares. Apresenta antecedentes pessoais de obesidade,
hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo preservada de presumida etiologia hiperten-
siva, polineuropatia sensitiva axonal ligeira dos mem-
bros inferiores, que condiciona ligeiramente a marcha,
alteracoes degenerativas da coluna lombar, capsulite do
ombro direito e sindroma demencial ligeira, medicada
habitualmente com omeprazol, dcido acetilsalicilico,
triflusal, telmisartan, bisoprolol e tramadol em SOS. Sem
antecedentes familiares relevantes.

Em maio/2021 recorre ao servi¢co de urgéncia por
mialgias e diminuicao da forca muscular nos membros
inferiores, com inicio na noite anterior. Nega febre e
queixas cardiovasculares, respiratorias, gastrointesti-
nais ou genito-urindrias. Nega queda ou episddio trau-
matico. Nega diagnéstico prévio de COVID-19. Sem in-
troducao de nova medicacdo ou incumprimento da
medicacdo habitual; no entanto, destaca-se que, na vés-
pera da admissao hospitalar, havia sido administrada
a primeira toma da vacina contra a COVID-19 (Vaxze-
vria®).

Ao exame objetivo encontra-se hemodinamicamen-
te estavel. Evidencia-se aincapacidade pararealizar le-
vante da cama e marcha auténoma. Sem outros acha-
dos valorizéveis.

Analiticamente, destaque paraleucécitos 17,3 (valor
de referéncia 4.0-10.0) x10°, D-dimeros 877 (valor de
referéncia <500) ng/mL, NT pro-BNP 1841 (valor de re-
feréncia <450) pg/mL, AST 61 (valor de referéncia 5-34)
UI/L, CK 1550 (valor de referéncia 29-168) UI/L, mio-
globina 364 (valor de referéncia < 106) pg/L, LDH 312
(valor de referéncia 125-243) UI/Le PCR 17 (valor dere-
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feréncia < 5) mg/L. Sem lesao renal aguda nem neces-
sidade de terapia de substituicao renal. A urina Il reve-
la cor amarela-clara com presenca de sangue, mas sem
quantidade de eritrdcitos significativa. Os niveis de CK
aumentam no dia seguinte para 1736 U/L (Figura 1). O
teste RT-PCR para SARS-CoV-2 € negativo. A tomogra-
fiacomputadorizada cranio-encefélica nao revela alte-
ragoes de carater recente, nomeadamente acidente vas-
cular cerebral. Foram também realizados eletrocardio-
grama, radiografia de térax e ultrassonografia com es-
tudo doppler dos membros inferiores, que ndo apre-
sentaram alteracoes de relevo, permitindo excluir pa-
tologia cardiaca aguda, infecdo respiratéria aguda e
trombose venosa profunda, respetivamente.

Uma vez excluidas as principais etiologias de rab-
domiodlise, mediante realizacdo de anamnese, exame
objetivo e exames laboratoriais/imagiolégicos e asso-
ciando arelacdo temporal entre a administracdo da va-
cina e o inicio do quadro, a doente é internada por rab-
domidlise provavelmente secunddria a primeira toma
de vacina contra a COVID-19. Objetivou-se vigilancia
clinico-laboratorial e tratamento por hidratacao intra-
venosa.

Verifica-se uma evolucao diéria favoravel, com reso-
lu¢do do quadro de rabdomidlise e progressiva auto-
nomia na marcha, contudo necessitando de apoio de
terceiros.

Ao oitavo dia de internamento encontra-se clinica-
mente estavel e o valor de CK diminui para 161 U/L (Fi-
gura 1), pelo que tem alta com indica¢ao para acom-
panhamento pelo seu médico de familia para avaliacao
das necessidades da doente e familia.

Este epis6dio agudo resultou num aumento da de-
bilidade fisica e psicolégica da doente, pelo que foi en-
caminhada para programa de reabilitacdo em clinica
convencionada para treino de equilibrio/marcha e foi
instituida terapéutica antidepressiva. Alguns meses
mais tarde foi aconselhada pelo seu médico de familia
acompletar o esquema vacinal contraa COVID-19, mas
com vacina baseada em mRNA, pelo que terdo sido
administradas as restantes doses de outra vacina (Co-
mirnaty®), sem intercorréncias a registar.

COMENTARIO
Os efeitos adversos mais comummente reconheci-
dos da vacina contra a COVID-19 incluem dor no local
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Figura 1. Evolugdo laboratorial dos niveis séricos da creatina quinase (CK) ao longo do periodo de internamento. A doen-
te dé entrada no servico de urgéncia em 5/maio/2021, altura em que € instituida terapéutica com hidratacéo intraveno-
sa, verificando-se um pico sérico de CK no dia seguinte, com posterior evolucéo laboratorial em decrescendo, que acom-
panha a melhoria clinica progressiva. Os valores de referéncia de CK variam entre 29-168 UI/L.

dainjecao, febre, fadiga, cefaleias, nduseas e mialgias.*®
Ocorréncias como as observadas no presente caso sao
raras e potencialmente fatais.® Assim, € importante re-
conhecer a rabdomiélise para implementacao do ade-
quado tratamento atempadamente."

Colocada a hipétese diagnostica de rabdomidlise
deve-se prosseguir para investigacao etioldgica. Neste
caso clinico, através da colheita da anamnese e exame
objetivo, foram descartadas as seguintes causas: fato-
res genéticos, pois nao existe histéria familiar de doen-
¢as hereditarias nem de epis6dios pessoais semelhan-
tes no passado; imobilizagdo, por se tratar de uma pes-
soa moderadamente ativa, sem internamentos ou in-
tervencgoes cirirgicas recentes; traumatismo, ja que a
doente negou trauma recente; exercicio fisico intenso,
visto ndo ter havido aumento da atividade fisica habi-
tual; desregulacdo térmica, por auséncia de febre ou
hipotermia, o que foi confirmado a entrada no servigo
de urgéncia; desidratacao, pelo consumo habitual de
aproximadamente um litro de d4gua diariamente, cor-
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roborado analiticamente (sem hipernatremia, urina II
de cor clara e com densidade dentro dos valores de re-
feréncia); abuso de substancias, nomeadamente taba-
co, alcool e drogas, que foi negado; medicagdo, uma
vez que, mediante consulta da plataforma de Prescri-
¢ao Eletréonica de Medicamentos, nao se verificaram
alteragdes recentes da medicacdo habitual, ndo estava
medicada com estatina, além de ter negado o consumo
de medicacdo de venda livre ou produtos de ervanaria.
A hipétese de miopatias autoimunes foi excluida, por-
que a doente ndo tem historial clinico-laboratorial su-
gestivo destas patologias. Além disso, no episédio rela-
tado verificou-se inicio stibito de mialgias e diminui¢ao
da for¢a muscular, com resolucdao completa do quadro
e normaliza¢do dos valores de CK ap6s instituicao de
soroterapia, ao invés de ter evoluido progressivamen-
te. Também foi descartada a etiologia infeciosa pela
manutencdo de apirexia sem foco identificavel, com
parametros inflamatérios discretamente aumentados
e teste molecular da COVID-19 negativo.



Ap6s avaliacdo completa concluiu-se que a doente
apresentava rabdomié6lise associada a vacina, dada a
evolucao clinico-laboratorial, cronograma dos eventos
e exclusdo de explicacdo alternativa. Decorrente da ele-
vada suspeicao clinica recebeu fluidoterapia precoce-
mente, evitando o desenvolvimento de LRA, devido a
obstrucao tubular por precipitacdo de mioglobina, ci-
totoxicidade por radicais livres e vasoconstricao renal
em resposta ao deslocamento do liquido extracelular
para os musculos traumatizados.>® Dada a resposta la-
boratorial favoravel ao tratamento e resolucao de sin-
tomas nao foi realizado teste confirmatoério, como bi6-
psia muscular.

Na sequéncia deste epis6dio de internamento com
imobilizacdo prolongada e apesar da resolucao com-
pleta das queixas, a doente ndo recuperou totalmente
a sua funcionalidade basal, aumentando, dessa ma-
neira, a sua dependéncia de terceiros. Tendo a medici-
na geral e familiar uma visao holistica do individuo,
mune-se da capacidade de identificar os motivos de di-
minui¢do de funcionalidade além dos fisicos, particu-
larmente a constatacao da prépria vulnerabilidade no
idoso, receio de novos internamentos e readaptagao a
nova realidade, que poderao ter impacto psicologico
considerdvel. No presente caso destacam-se o diag-
noéstico das necessidades e possibilidades da doente e
respetiva familia, assim como o ensino e aconselha-
mento personalizado. Portanto, a abordagem biopsi-
cossocial do médico de familia foi fundamental no pro-
cesso de reabilitacdao desta doente, pelo exercicio de
coordenacdo e orientacao de cuidados para os recur-
sos da comunidade disponiveis.

Atualmente, os centros de vacinacdo COVID-19 en-
contram-se sob alcada da medicina geral e familiar e o
centro de saide é a principal porta de entrada do uten-
te nos servigos de satde, pelo que importa relembrar a
rabdomiélise como um possivel efeito adverso das va-
cinas contra a COVID-19. Efetivamente, podem surgir
mialgias de ligeira intensidade e rdpida resolucdo até
trés dias a seguir a vacinacao'*!' e o médico de familia
devera estar apto a identificar a sintomatologia, que
nido se enquadra no padrao expectavel, para agir em
conformidade.

De acordo com a revisdo de literatura, este artigo
descreve um dos primeiros casos de rabdomidlise apos
administracao de uma vacina baseada em vetor ade-
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noviral para COVID-19 (Vaxzevria®) numa doente sem
fatores predisponentes evidentes. O possivel mecanis-
mo fisiopatolégico serd uma resposta imune exagera-
da aos adjuvantes da vacina, descrito como uma sin-
droma autoimune/inflamatéria, representando um es-
pectro de fenémenos autoimunes apds a exposicao a fa-
tores externos com atividade adjuvante, incluindo
rabdomiélise.”

Tendo em consideracao que o diagnodstico e trata-
mento precoces se traduzem num excelente prognés-
tico,* o presente caso alerta para a possibilidade de rab-
domidlise induzida pela vacina contra a COVID-19
como um efeito adverso potencialmente grave em
doentes que iniciem a triade cldssica de apresentacao:
mialgia, diminuicdo da forca muscular e coltria. Nao
obstante, a avaliacdo risco-beneficio para a vacinagao
continua a mostrar um equilibrio favoravel.?
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ABSTRACT

RHABDOMYOLYSIS SECONDARY TO COVID-19 VACCINATION: CASE REPORT

Introduction: Rhabdomyolysis is characterized by skeletal muscle injury. It has been described as a complication of COVID-19

infection, but few cases associated with COVID-19 vaccination have been reported.

Case report: After the hospital discharge of an 80-year-old female patient, the family doctor received the admission report for
pain and weakness in her lower limbs. Common causes of rhabdomyolysis were excluded; however, it is noteworthy that she
had been given the first dose of the vaccine against COVID-19 (Vaxzevria®) one day prior to admission. After management,
the symptoms improved, and she was discharged. After a complete evaluation, the patient was found to have vaccine-related
rhabdomyolysis, becoming one of the first cases of rhabdomyolysis following an adenoviral vector-based vaccine for COVID-19.
Comment: Physicians should be aware of the possibility of COVID-19 vaccine-induced rhabdomyolysis as a potentially serious
side-effect in patients with myalgia, weakness, and dark urine. Nonetheless, the benefit-risk assessment shows a favorable ba-

lance.

Keywords: Rhabdomyolysis; Vaccine; COVID-19.
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