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RESUMO

DANTAS, Guilherme Henrique Mattos. Andlise de biomarcadores urinarios para controle da
rabdomiolise em militares de elite durante curso operacional da Secretaria de Estado de
Policia Militar do Rio de Janeiro. 2024. 110 f. Tese (Doutorado em Ciéncias do Exercicio ¢
do Esporte) — Instituto de Educagao Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Em consequéncia da necrose muscular e liberacdo de constituintes intracelulares do
musculo para a circulagdo, o diagnostico laboratorial da rabdomiolise baseia-se
essencialmente na determinagdo da creatinaquinase (CK) plasmatica. Este estudo buscou
avaliar a permeabilidade renal durante o monitoramento do inicio ¢ desenvolvimento da
rabdomidlise dos policiais militares durante o Curso de Acdes Taticas em Moto
patrulhamento do Batalhdo de Policia de Choque — BPChq e do Curso de Operagdes Especiais
do Batalhdo de Operacdes Especiais — BOPE, através da analise da satde renal dos militares.
Assim os métodos para obtengdo dos resultados foram divididos em quatro etapas. Através do
estudo 1 foi realizada uma revisdo sistematica de estudos de caso de individuos que sofreram
episodios de rabdomiodlise durante a infeccdo por SARS-CoV-2 e a manifestacdo da COVID-
19. Assim foi possivel identificar a aplicabilidade da tira reagente de urina na obtengdo dos
biomarcadores: potencial hidrogenidnico (pH), proteinas, glicose, cetonas, hemoglobina,
bilirrubina, urobilinogénio, nitrito, densidade e leucocitos. No estudo 2 foram analisados e
correlacionados os biomarcadores urindrios da tira reagente com a coloracdo da urina através
do através do método espectrofotdmetro. No estudo 3 foram analisados e correlacionados os
biomarcadores urinarios da tira reagente com a coloracdo através do método
espectrofotometro e proteinas totais através pelo método de Biureto, para avaliagdo
proteintria. No estudo 4 analisados e correlacionados os biomarcadores urinarios da tira
reagente com a coloragdo da urina através do através do método espectrofotdmetro, em
valores absolutos, e das proteinas totais, albumina, gamaglutamiltranspeptidase (Gama GT),
creatinina. O teste de correlagdo de Spearman revelou associagdo entre a coloracdo da urina e
os biomarcadores urindrios nitrito, potencial hidrogenidnico, densidade, corpos cetonicos,
gamaglutamiltranspeptidase, creatinina e proteindria. Os testes de Mann-Whitney e T-Student
apontaram que o exercicio intenso desencadeou hematuria recorrente e proteinuria transitodria,
com sobrecarrega no sistema renal sem comprometimento da filtracdo glomerular. A andlise
dos biomarcadores urinarios e dos métodos utilizados foram eficazes para monitorar a saude
renal dos militares e evitar o inicio e desenvolvimento da rabdomidlise durante os cursos
operacionais. Isso possibilita que os niveis de exigéncia dos cursos operacionais militares
continuem elevados na preparacdo de tropas de elite, minimizando o risco de morbilidade e
mortalidade advindas do treinamento.

Palavras-chave: rabdomiolise, andlise urindria, permeabilidade renal, treinamento fisico,

militar.



ABSTRACT

DANTAS, Guilherme Henrique Mattos. Analysis of urinary biomarkers for the control of
rhabdomyolysis in elite military personnel during the operational course of the State
Secretariat of Military Police of Rio de Janeiro. 2024. 110 f. Tese (Doutorado em Ciéncias do
Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educagao Fisica e Desportos, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

The laboratory diagnosis of rhabdomyolysis is primarily based on the determination of
plasma creatine kinase (CK) levels due to muscle necrosis and the release of intracellular
muscle constituents into the circulation. This study aimed to evaluate renal permeability
during the monitoring of the onset and development of rhabdomyolysis in military police
officers during the Tactical Motor Patrol Course of the Shock Police Battalion (BPChq) and
the Special Operations Course of the Special Operations Battalion (BOPE), through an
analysis of the renal health of the military personnel. As methods for obtaining the results
were divided into four stages. In Study 1, a systematic review of case studies of individuals
who experienced episodes of rhabdomyolysis during SARS-CoV-2 infection and COVID-19
manifestation was conducted. This allowed the identification of the applicability of the urine
test strip for obtaining biomarkers: pH, proteins, glucose, ketones, hemoglobin, bilirubin,
urobilinogen, nitrite, density, and leukocytes. In Study 2, the urinary biomarkers from the test
strip were analyzed and correlated with the coloration of the wurine using the
spectrophotometer method. In Study 3, the urinary biomarkers from the test strip were
analyzed and correlated with the coloration using the spectrophotometer method and total
proteins using the Biuret method, for the evaluation of the urinary proteome. In Study 4, the
urinary biomarkers from the test strip were analyzed and correlated with the coloration of the
urine using the spectrophotometer method, in absolute values, total proteins, albumin,
gamma-glutamyltransferase (GGT), and creatinine using the Jaffe method, for the evaluation
of renal function. The Spearman correlation test revealed an association between urine
coloration and wurinary biomarkers nitrite, pH, density, ketone bodies, gamma-
glutamyltransferase, creatinine, and urinary proteome. The Mann-Whitney and T-Student
tests indicated that intense exercise triggered recurrent hematuria and transient proteinuria,
with overload on the renal system without compromising glomerular filtration. The analysis
of urinary biomarkers and the methods used were effective for monitoring the renal health of
military personnel and preventing the onset and development of rhabdomyolysis during
operational courses. This allows the high demand levels of military operational courses to
continue in the preparation of elite troops, minimizing the risk of morbidity and mortality
resulting from training.

Keywords: rhabdomyolysis, urine analysis, renal permeability, physical training, military.
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INTRODUCAO

As primeiras referéncias clinicas de rabdomiolise surgiram em relatos da literatura
médica alema em 1881, fazendo referéncia a doenca de Meyer Betz que era caracterizada por
uma triade com sintomas de dor, fraqueza muscular e urina castanha (BETTER, 1997).
Igualmente a sintomatologia denominada triade classica para episodios de rabdomidlise que
inclui fraqueza, mialgias, e urina vermelha a marrom (GIANNOGLOU, et al., 2007; ZUTT et
al.,2014).

Em consequéncia da necrose muscular e liberacdo de constituintes intracelulares do
musculo para a circulacdo, o diagnodstico laboratorial da rabdomidlise baseia-se
essencialmente na determinacdo da creatina quinase (CK) plasmatica, que é o marcador mais
sensivel e rotineiramente utilizado. A enzima creatina quinase estd presente nos musculos
esqueléticos e cardiacos em suas duas isoformas, MM-CK do tipo muscular sarcomérico e o
heterodimero MB-CK. No musculo esquelético, a isoenzima MB representa 90% da CK total
e sua dosagem ¢ especifica para disturbios musculares (KHAN, 2009).

Nao ha limite de corte estabelecido, entretanto estima-se que uma concentracao de
cinco vezes acima do limite superior do intervalo de referéncia normal, ou seja 1.000 U/L, ¢
comumente utilizado para o diagndstico. As atividades de CK sdo geralmente consideradas
como preditivas para possibilidade do desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (IRA) e
desenvolvimento de danos renais. Uma concentracdo de 5.000 U/L esta intimamente
relacionada a esta grave consequéncia. A CK possui tendencia de alta durante as primeiras
12h apds o gatilho de lesdo muscular, atingindo o pico no segundo ou terceiro dia, com a
permanéncia notadamente percebida no plasma entre um e cinco dias (CERVELLIN et al.,
2010).

Ap0s o dano renal ¢ comum ter em sequéncia o comprometimento hepatico originado
pela rabdomidlise quando ndo interrompido o mecanismo fisiopatologico. O dano muscular
apos exercicio de alta intensidade gera danos ao figado, resultando um aumento significativo
nos niveis sanguineos de proteinas mio celulares (ABRAHAM e DRORY, 2012). Esses danos
sdo evidenciados através da elevagdo transitoria de marcadores bioquimicos de danos
musculares e hepaticos, como aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (BURGER-MENDONCA et al., 2008;
HAMMOUDA et al., 2012). Além destes em episodios de rabdomidlise, também sdo
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liberados no plasma metabolitos o potéssio, fosfato e urato e proteinas intracelulares como
mioglobina (CHAVEZ et al., 2016).

A mioglobina ¢ uma proteina pequena com concentracdo hematica muito baixa em
condigdes fisioldgicas; ¢ composto por 153 aminoacidos com um tnico grupo protético heme,
com peso molecular de 17,8 quilo Dalton (kDa). A mioglobina representa 1-3% do peso seco
da massa muscular e sua fung¢do ¢ ligar o oxigénio e facilitar seu transporte dentro das células
musculares, que funcionam sob condig¢des de baixa tensdo de oxigénio (PEZZI et al., 2017).

Os niveis séricos de mioglobina aumentam dentro de 1 hora apdés uma lesdao
musculoesquelética e retornam aos valores basais dentro de 1 a 6 horas apds a resolugdo da
lesdo; seu metabolismo ocorre por filtragdo glomerular, absor¢ao no tubulo proximal por
endocitose e protedlise. Quando ocorre uma lesdo muscular, a mioglobina livre entra na
corrente sanguinea e liga-se amplamente a haptoglobina e as 2 globulinas. A remocdo de
mioglobina da circulagdo ¢ devida ao sistema reticulo endotelial, mas na rabdomiolise a
concentragdo de mioglobina livre excede sua capacidade de purificagdo. A principal
consequéncia de uma liberagdo macigca de mioglobina na circulagdo sistémica ¢ a
insuficiéncia renal aguda (IRA) (JINDAL e NAYAK, 2015; PEZZI et al., 2017).

Na insuficiéncia renal o rim sofre perda progressiva da massa renal, tornando a hiper
filtracdo ineficiente com a diminui¢do a permeabilidade glomerular, permitindo a passagem
de macromoléculas e de nutrientes que excedam o limiar renal (BERGER, 2000; PINCU et
al., 1996). A taxa de filtracdo glomerular (TFG) € o pardmetro mais importante para avaliar a
funcdo renal por meio da medida de substincias que sdo filtradas pelos rins em um
determinado periodo de tempo (SODRE ef al., 2007). As pressdes hidrostaticas e osmoticas
sdo fatores importantes, pois influenciam no filtrado glomerular ja que € preciso manter o
equilibrio das pressdes que se encontram opostas ao fluido no interior da cépsula de Bowman,
bem como a exercida pelas proteinas plasméaticas ndo filtradas. Ambas as pressdes geram um
mecanismo autorregulador que permite uma constante taxa de filtragdo renal, que por
consequéncia preservam a sobrecarga do sistema renal e o desenvolvimento de episddios de
rabdomidlise (STRASINGER e LORENZO, 2009; SESSO e GORDAN, 2007).

O primeiro relato mais detalhado de rabdomidlise aconteceu em ambiente militar
tempos depois do primeiro relato literario e foi realizado através de uma relacdo causal.
Foram descritos por Bywaters e Beall, médicos do Hospital Hammersmith, antigo Hospital
Ortopédico Militar em Londres no ano de 1941 durante a segunda guerra mundial, apos a
capital inglesa ser alvo de bombardeios aéreos vitimando quatro militares que foram

diagnosticados como, vitimas de traumatismo e esmagamento dos membros, que faleceram
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por IRA com evidéncia de cilindros pigmentados nos tubulos renais apds a necrdpsia
(BYWATERS e BEALL, 1941).

Apo6s definido o que de fato é rabdomidlise e suas caracteristicas, rapidamente foi
percebido sua existéncia quase que epidémica no ambiente militar, confirmado pelos relatos
em exponencial crescimento ao longo das décadas. Em 1960 foram relatados 60 casos de
mioglobintria por esfor¢o (manifestada através da urina escura que indicavam rabdomiolise e
complicagdes renais) em recrutas da marinha que realizaram varios saltos de agachamento,
em Parris Island na cidade da Carolina do Sul, EUA (HOWENSTINE, 1960).

Em 1967 foram relatados 23 casos de rabdomiodlise por esfor¢co em candidatos a oficial
do exército no posto militar de Fort Benning na Geérgia, EUA (GREENBERG ¢ ARNESON,
1967). Em 1968 foram relatados 8 casos de rabdomiolise por esfor¢o em oficiais da marinha
em uma base em Pensacola, Florida, EUA (SMITH, 1968).

Em 1974 foram relatados 40 recrutas da Marinha que foram hospitalizados com
rabdomiolise por esforco, apds um regime extenuante de calistenia durante primeiros 3 dias
de treino, também em Parris Island (DEMOS e GITIN, 1974). E partindo destes relatos que
pode ter iniciado uma maior conscientizacdo sobre rabdomiolise por esfor¢o em médicos
militares. E o inicio dos calculos e reportes de incidéncia que aquela altura, estava em 3,2
casos para cada 1.000 recrutas no servico militar (MEYER, MUBARAK, 1995).

No século XXI, o colapso por calor tornou-se um importante evento de saude publica,
podendo ser classificada como insolacao por esfor¢o (IE) e insolagdo classica (IC) (EPSTEIN
e YANOVICH, 2019). A IE pode ser complicada por episddios de rabdomiolise e suas
consequéncias que podem levar a disfungdes de multiplos 6rgaos (LI ef al., 2021).

Em valores absolutos tem-se que a rabdomidlise ocorreu em cerca de 26.000 pacientes
nos Estados Unidos a cada ano, dos quais 7-10% dos pacientes com rabdomidlise podem
evoluir para lesdo renal aguda (LRA) (BAGLEY et al., 2007). Em nimeros mais atualizados a
estimativa nacional de visitas hospitalares nos EUA para ocorréncias de rabdomiolise por
exercicio no periodo de 20 anos de 2000 a 2019 foi de 40.654; 0,66 casos a cada 100.000
pessoas. A cada ano sucessivo de relatérios, as chances de rabdomiolise por exercicio
aumentaram em 24,5%. Somados a média, a incidéncia de rabdomidlise aumentou 1.040% da
primeira para segunda década do século XXI (BODEN et al., 2021).

A atividade fisica realizada de forma extenuante ou sem o aporte minimo de
hidrata¢do do organismo ¢ o ponto de partida para o processo que libera mioglobina para o
plasma, que devera ser filtrado através dos rins, que por sua vez lancard o contetido toxico

retido no sistema urinario, que posteriormente sera excretado através da urina. Esse
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mecanismo fisiopatoldgico de lesdo ¢ constante e funciona em ciclo através da liberagdo do
ferro livre culminando em lesdo e morte de células tubulares renais (AL-ISMAILI et al.,
2011; CASIMIRO-LOPES e DA COSTA, 2013).

Para encerrar o ciclo lesivo e reduzir a prevaléncia e a gravidade da lesdo renal ¢
necessaria aplicacdo intravenosa de solugdo salina expansora, bicarbonato de sddio e manitol
para correcdo de anormalidades eletroliticas e metabdlicas. Em caso de acidose persistente ou
nivel de potadssio com risco de vida ou insuficiéncia renal oligurica com sobrecarga de fluidos
se faz necessario didlise (KHAN, 2009; MEEGADA et al., 2020).

Visto o modo corrente de toxidade ao organismo, percebe-se a urina como primeiro
produto de facil percepgdo a ser notado. Joannes Zacharias Actuarius (1275-1328), mestre
bizantino, escreveu em seu tratado de urinis: "4 ciéncia da urina é mais rapida e mais certa
do que a do pulso, porque coloca tudo diante de nossos olhos, enquanto o outro subordina
tudo ao toque. No entanto, parece-me que ¢ mais facil julgar pelo que se vé e ndo pelo que se
toca” (DIAMANDOPOULOS, 2001).

A cor da urina depende da concentragdo do pigmento urinirio produzido pelo
catabolismo da hemoglobina (BOUATRA et al., 2013; FOOT e FRASER, 2006). A cor da
urina provou estar relacionada ao estado de hidratagdo em adultos saudaveis e estd
significativamente relacionada a dois parametros fisiologicos definidos de hidratacdo que sao
a osmolaridade da urina e a gravidade especifica da urina (USG) (ARMSTRONG et al., 1994;
PERRIER et al., 2017). Dessa maneira, Kavouras (2019) também descreveu que a
concentragdo de urina tem sido sugerida como biomarcador para detectar estado de hidratagao
precaria, podendo ocorrer sem a percepcao de sede.

Todavia a coloracdo apresentada pela urina € um marcador fisioldogico em comum,
tanto para desidratacdo quanto para um acometimento mais significativo do organismo como
a mioglobintria presente em episddios de rabdomidlise. Essa associagdo ndo deve ser
realizada de forma isolada e simplista, uma vez que a cor da urina pode ser afetada, dentre
outras, por diversos fendmenos que vao desde o uso de medicamentos até alteragdes
patologicas que ocorrem em varias doengas (HUAN et al., 2021).

Para mensuracdo da cor da urina, as fitas de oito cores da urina proposta por
Armstrong et al. (1994) tém sido comumente utilizadas devido a praticidade e simplicidade na
obten¢do do resultado. Conforme observado por Kostelnik et al. (2021), 80% dos estudos
incluidos em sua revisdo sistemdtica, que avaliou a validade da cor da urina como
biomarcador de hidratagdo na populagao geral de adultos e atletas, utilizaram a fita de cor da

urina como instrumento de avaliacao.
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Entretanto, a confiabilidade deste método ¢ duvidosa quando avaliado o quesito
sensibilidade. Uma infinidade de tonalidades de cores, sub coloragdes, podem existir entre
uma cor € outra em somente oito tonalidades. A urina normal possui classificacdo de cor que
varia em amarelo-claro, amarelo, amarelo-escuro ¢ ambar (STRASINGER, 2009) e em
situacdes de anormalidade pode atingir a cor verde e todas suas tonalidades, variando do claro
ao escuro (EVANS, 1979). Em episédios de rabdomidlise, as cores sdo apresentadas em
marrom ¢ suas tonalidades, laranja e suas tonalidades, vermelha e suas tonalidades e preta
(DAS et al., 2020; YOW et al., 2021).

Frente a estes obstaculos, a obten¢do da coloracao, através de valores absolutos e da
refletdncia, mensurado através de um espectrofotometro, apresenta maior confiabilidade para
deteccao de cores. Assim, Kanamori ef al. (2021) considerou como padrao ouro para analise
de cores e representa a tecnologia mais adequada para a tecnologia de deteccdo e andlise de
cores. Ja amplamente utilizada pela industria odontologica, segundo Saati et al. (2021), a
avaliagdo da cor realizada por espectrofotometria ¢ a ferramenta de referéncia para
mensuracdo devido a sua natureza mais objetiva de resultados quando comparados com o
método visual (FAGHIHI et al., 2021) e aparece também na pratica médica (DEVPURA et
al.,2014; YAJIMA, FUNAYAMA, 2006).

Dessa maneira, associar a representacao cardinal de cor a biomarcadores urinarios que
possam ser eficazes no monitoramento da saude renal com avaliagdo da permeabilidade renal
através da filtragdo glomerular tais como: leucdcitos, urobilinogénio, bilirrubina,
hemoglobina, nitrito, potencial hidrogenionico (pH), densidade, proteina, glicose e corpos
cetonicos, proteinas totais, albumina, gama glutamiltranspeptidase (GGT) e creatinina, pode
ser um método eficaz e pratico para monitorar e avaliar o inicio e desenvolvimento da
rabdomiolise no organismo.

O treinamento fisico tanto para manuten¢ao de valéncias fisicas, quanto para as tarefas
rotineiras de confronto sdo diariamente praticadas em ambiente militar. Vislumbrando a
maxima aproximacao da realidade, o treinamento especifico de manobras militares que sao
executadas de forma extenuante, em condi¢des climaticas adversas, com suprimento de
hidratag@o precério, sobrecarga de equipamentos e vestimentas que dificultam o resfriamento
fisioldgico do corpo. Isso pode resultar, com frequéncia, em episoddios de rabdomidlise.

A Constituicdo Federal de 1988 reza, eu seu artigo 144, paragrafo V, que a Policia
Militar ¢ um dos Orgdos responsaveis pela seguranca publica, sendo o seu papel exercer a
policia ostensiva e a preservagdo da ordem publica. O paragrafo 6° do mesmo artigo dispde

que ao mesmo tempo sdo forgas auxiliares e reserva do Exército (BRASIL, 1988). No Estado
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do Rio de Janeiro o cumprimento de tal funcdo se torna ainda mais desafiador. Seja pelo nivel
de organizacdo das facgdes de milicianos e narcotraficantes ou pelas areas altamente
acidentadas geograficamente que esses grupos a margem da lei se homiziam. Isso impde
desafios analogos a guerra as forgas policiais.

Visto isso, as Unidades de Operagdes Especiais da Secretaria de Estado de Policia
Militar do Rio de Janeiro (SEPM) sdo for¢as com caracteristicas especificas responsaveis por
atuar em situacdes criticas, que fogem ao controle do policiamento ostensivo ordinario. Assim
necessitam elevar o treinamento fisico e psicoldgico dos seus combatentes a niveis maximos,
gerando estreita aproximagao com episodios de rabdomiolise.

Sendo assim, o objetivo da presente Tese foi avaliar a permeabilidade renal durante o
monitoramento do inicio e desenvolvimento da rabdomidlise dos policiais militares durante o
Curso de Ac¢des Taticas em Moto patrulhamento do Batalhdo de Policia de Choque — BPChq
e do Curso de Operagdes Especiais do Batalhdo de Operacdes Especiais — BOPE, através da
andlise da saude renal dos militares. Os biomarcadores mensurados pela tira reagente de 10
parametros (Potencial hidrogenionico (pH), proteinas, glicose, cetonas, hemoglobina,
bilirrubina, urobilinogénio, nitrito, densidade e leucdcitos) podem apresentar associagdo com
a analise laboratorial, através de reagentes pelo método colorimétrico, de proteinas totais,
albumina, gamaglutamiltranspeptidase (GGT) e creatinina ¢ com a coloragdo da urina, em
valores absolutos, obtida através do método espectrofotometro. Dessa maneira, essas
associagoes podem fazer com que o estudo da urina possa ser utilizado para determinagdo
precoce do dano muscular maci¢o e consequente evolugdo para rabdomiolise e IRA por ser
um método de fécil coleta e analise.

Assim, a presente tese foi organizada em quatro estudos a seguir.

Estudo 1 - Andlise da Urina em Pacientes Diagnosticados com Rabdomiolise
Associada ao Covid-19: Uma Revisao Sistematica. Que buscou analisar os resultados
laboratoriais da urina em individuos diagnosticados com rabdomi6lise durante a infecgado pela
SARS-CoV-2 (COVID-19) e identificar como cada elemento apresentado pode sinalizar
precocemente o comprometimento renal.

Estudo 2 - Associacdo Entre Coloragdo e Biomarcadores Urinarios para Avaliar a
Disfuncao Renal em Treinamento Fisico Militar. Com objetivo de analisar as correlagdes
entre biomarcadores quimicos urindrios e a coloragcdo da urina em militares, visando mitigar
casos de rabdomiolise, principal disfun¢do renal que acomete militares durante cursos

operacionais.
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Estudo 3 - Andlises Bioquimicas e da Proteinuria para Avaliagdo da Disfung¢do Renal
em Treinamento Operacional Militar. Que objetivou analisar as relagcdes entre biomarcadores
urinarios, proteinuria e cor da urina para avaliacdo de disfun¢do renal em policiais militares
durante treinamento operacional.

Estudo 4 - Analise da Permeabilidade e Disfuncdo Renal, Através de Biomarcadores
Urindrios em Treinamento Operacional Militar no BOPE. Que analisou a permeabilidade
renal e a disfuncdo renal, através de marcadores urinarios, de militares do curso de operacdes

especiais do Batalhdo de Operagdes Especiais (BOPE)
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1 ESTUDO 1 ANALISE DA URINA EM INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM
RABDOMIOLISE DURANTE A PANDEMIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Este estudo estd submetido ao Journal of the Australian College of Critical Care Nurses

RESUMO

Introducio: Relatadas desde o surto de SARS-CoV-1, como causadoras de lesdao renal aguda,
a rabdomidlise pode ser uma complicagdo tardia da infec¢do por SARS-CoV-2. Um dos
mecanismos desse controle costuma ser realizado através da urina. Objetivo: Analisar os
resultados laboratoriais da urina em individuos diagnosticados com rabdomidlise e COVID-19
durante a infec¢do pela SARS-CoV-2 e identificar como cada elemento apresentado pode
sinalizar precocemente o comprometimento renal. Método: E uma revisdo sistematica de
relatos de casos que descreviam dados de amostras de urinas de pacientes diagnosticados com
rabdomiolise e COVID-19 durante a infecgdo pela SARS-CoV-2, que seguiu as diretrizes
descritas pelos Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). A busca foi realizada no periodo de periodo de 20 de dezembro de 2023 a 17 de
janeiro de 2024 e foram utilizados os descritores e seus sindnimos Rhabdomyolysis, Urine,
SARS-CoV-2 e/ou COVID-19. Resultados: Foram encontrados um total de 1.070.706 relatos
de casos nas bases de dados. Destes, 1.069.489 foram excluidos através da separacdo das
palavras sinonimas SARS-Cov-2 e COVID-19, restando 1.217. Foram descartados 1.030
artigos duplicados, restando 181 relatos de casos. Através da leitura do titulo e do resumo,
foram excluidos 82 relatos de casos. Restaram 99 relatos de casos que foram lidos
integralmente, sendo 78 excluidos restando 21 relatos de casos detalhados nesta revisdo.
Conclusdo: Os elementos da urina apresentados pelos relatos de caso da presente revisao
sistematica, diurese, coloragdo, densidade, pH e andlise dos biomarcadores urinarios,
possibilitou identificar minimamente o desenvolvimento do comprometimento renal mesmo
sem associagdo com os demais marcadores sanguineos que apoiam o diagndstico para

rabdomiolise.

Palavras-chave: rabdomiolise, urina; SARS-CoV-2, marcadores urinarios, revisdo sistematica.
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INTRODUCAO

A rabdomidlise ¢ uma sindrome critica na qual as fibras musculares danificadas se
degradam e os componentes musculares vazam para o sangue. Quando quantidades
excessivas de mioglobina liberadas se infiltram nos glomérulos e atingem os tubulos causam
obstrug¢ao (BOSCH et al., 2009).

O excesso de mioglobina pode causar danos renais e iniciar o ciclo vicioso que ocorre
através da relacdo entre os diversos sistemas do corpo humano. Pode-se destacar a sindrome
cardiorrenal, faléncia hepética e insuficiéncia renal aguda (IRA), uma das principais causas de
mortalidade em individuos que desenvolvem rabdomidlise (LEGRAND e ROSSIGNOL,
2020; WEIBRECHT et al., 2010).

O diagnostico clinico basico da rabdomidlise ¢ realizado através da triade classica de
fraqueza muscular, mialgia ¢ urina escura (BOSCH et al., 2009; ZUTT et al., 2014).
Entretanto, associado a essa sintomatologia, os critérios de diagnostico para rabdomidlise
requerem a presenga de CK em niveis pelo menos 10 vezes o limite superior do valor normal
do individuo (ZUTT et al., 2014).

Ja a sindrome respiratdria aguda grave (SARS) é uma infecc¢ao respiratoria altamente
contagiosa, que frequentemente causa insuficiéncia respiratdria de forma répida e progressiva
(GW, DS, 2003). Individuos com infec¢do por SARS-CoV-2 (COVID-19) podem apresentar
sintomas como febre, tosse seca, fadiga, falta de ar, dor de garganta, dor de cabeca, mialgia ou
artralgia, calafrios, nduseas ou vOmitos, congestao nasal, diarreia, hemoptise e congestao
conjuntival (WORLD HEALTH ORGANISATION, 2020).

Relatadas desde o surto de SARS-CoV-1, como causadoras de lesdo renal aguda
(LRA), a rabdomiolise pode ser uma complicacdo tardia da infeccdo por SARS-CoV-2 que
normalmente antecede a lesdo renal aguda e causa elevada taxa de mortalidade (SINGH et al.,
2020; WU et al., 2004). A mialgia ¢ um sintoma comum da infecgao por SARS-CoV-2 e da
rabdomidlise, sendo que a identificacdo pode ndo ser percebida nos estdgios iniciais da
infec¢do por SARS-CoV-2 e isso pode justificar a alta taxa de mortalidade (MURILLO et al.,
2020).

O manejo da rabdomidlise grave e COVID-19 pode ser desafiador. Os pacientes com
COVID-19 devem receber reanimacao agressiva com fluidos, contudo correm o risco de
agravar o desconforto respiratorio e a lesdo renal aguda ao mesmo tempo devido a sobrecarga

de liquidos (SUWANWONGSE e SHABAREK, 2020). Um dos mecanismos desse controle
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pode ser realizado através da urina, uma vez que a oliguria pode estar associada a menor
probabilidade de recuperagdo renal (HSU et al., 2022).

A confirmag¢ao laboratorial de altas demandas da destruicdo muscular ocorre, dentre
outros, através do aparecimento de mioglobina no plasma e na urina (ROSA et al., 2005).
Dessa forma, a andlise quimica e fisica da urina pode ser determinante para a percepcao do
inicio do desenvolvimento da rabdomidlise e de sua evolucdo degenerativa ao rim. Assim, o
objetivo do presente estudo foi analisar os resultados laboratoriais da urina em individuos
diagnosticados com rabdomiolise ¢ COVID-19 durante a infeccdo pela SARS-CoV-2 e
identificar como os elementos apresentados e analisados nos estudos podem sinalizar

precocemente para a injuria renal.

METODO

O presente estudo ¢ uma revisdo sistematica de relatos de casos que descreveram
dados laboratoriais de amostras de urinas de pacientes diagnosticados com rabdomidlise e
COVID-19 durante a infeccdo pela SARS-CoV-2, que, para sua elaborag¢do, seguiu os
protocolos descritos nas diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses - PRISMA (PAGE et al., 2021). Dessa forma, a presente revisdo sistematica
foi registrada no centro PROSPERO, banco de dados internacional de revisdes sistematicas

sob o nimero: CRD 42022336773 (PROSPERO, 2015).
Critérios de inclusiao

A presente pesquisa adotou como critérios de inclusdo estudos de relatos de casos que
associaram a descricao de casos de individuos diagnosticados com rabdomidlise e COVID-19
enquanto a infectados pela SARS-CoV-2 e detalharam a avaliagdo da urina através de sua
caracteristica fisica e por meios quimicos e/ou microscopicos. Ndo foram levados em
consideragdo para inclusao do estudo o nivel de comprometimento da condi¢do renal, evolugcao
clinica, nacionalidade, etnia, idade e sexo. Foram incluidos relatos de casos publicados apos 11
de margo de 2020, data em que foi declarada pandemia mundial pela Organizagdao Mundial da
Saude (WORLD HEALTH ORGANISATION, 2020). Nao foram utilizados limites para data e

nem filtro para idiomas.
Estratégia de busca

A revisdo sistematica de literatura foi realizada durante periodo de 20 de dezembro de
2023 a 17 de janeiro de 2024. A pesquisa foi realizada nas bases de dados bibliograficas

eletronicas: China National Knowledge Infrastructure (CNKI), ChinaXiv, Cinahl, Cochrane,
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Embase, Lilacs, Medline (via PubMed), medRxiv, PEDro, Research square, SciELO, Science
Direct, Scopus, SPORTDiscus, SSRN e Web of Science.

Os parametros de pesquisa foram adaptados com a finalidade de atender a
caracteristica de cada base de dados. Esse procedimento objetivou garantir que nenhum relato
de caso fosse incluido através de somente uma das palavras-chave utilizada. E que nao
eliminasse outros relatos de forma precoce. Visto que em algumas bases de dados o operador
boleano [OR] exclui uma ou mais palavras de busca no resultado ao invés de acrescenta-la.

Os descritores Rhabdomyolysis, Urine, Covid e/ou SARS-Cov-2, contidos nos
“Descritores em Ciéncias da Saude” (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH), foram
utilizados na busca de forma combinada com os operadores boleanos [OR] intrasinénimos e
[AND] e com filtros para busca no [Titulo], [Resumo] e [Palavras chave], a seguir:
(((rhabdomyolysis[Title/Abstract])) AND  (urine[Title/Abstract])) AND (SARS-Cov-
2[Title/Abstract])) OR (covid 19[Title/Abstract]). Em bases de dados que apresentaram mais
de 100.000 relatos de casos como resultado, foram realizadas 2 buscas com as palavras-chave
e operadores boleanos da seguinte maneira: (((rhabdomyolysis[Title/Abstract]) AND
(urine[ Title/Abstract])) AND (SARS-Cov-2[Title/Abstract]) e
(((rhabdomyolysis[ Title/Abstract]) AND (urine[ Title/Abstract])) AND (covid
19[Title/Abstract]).

As referéncias extraidas usando a frase de pesquisa foram exportadas para uma
biblioteca compartilhada no programa Mendeley Reference Manager. Dois pesquisadores
realizaram a pesquisa de forma independente. Qualquer divergéncia encontrada foi resolvida
com a consulta de um terceiro pesquisador. As referéncias dos relatos de caso selecionados e

outras fontes foram verificadas para maximizar a pesquisa.
Avaliaciao da qualidade metodologica Estratégia de busca

As recomendagdes Enhancing the QUALity and Transparency Of Health Research
(EQUATOR), que objetivam orientar, divulgar e fornecer diretrizes de relatorios para os
principais tipos de estudo com a finalidade de promover relatos responsaveis de pesquisa em
saude, foram aplicadas para avaliagdo (EQUATOR, 2020). Dessa maneira a analise
metodologica utilizada seguiram as recomendacdes da The CARE Guidelines: Consensus-
based Clinical Case Reporting Guideline Development (CARE) (GAGNIER et al., 2013). Os
relatos de caso foram analisados de acordo com o checklist proposto pela ferramenta por dois
avaliadores independentes. Em caso de discordancia entre os avaliadores, um terceiro avaliador

foi consultado.
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Extracao de dados

A extragdo de dados dos relatos de casos foi realizada através do compartilhamento de
pasta entre os avaliadores do presente estudo no programa Mendeley Reference Manager. As
informacgdes retiradas foram: Sexo, idade, historico de comorbidades, dias de internagao,
método de testagem para confirmacdo da SARS-Cov-2, marcador utilizado para o diagndstico
da rabdomidlise, valor de pico, se houve IRA, resultados da andlise laboratorial da urina
(Diurese, cor, densidade, potencial hidrogenionico — pH e biomarcadores secretados) e

evolucao da condicao final, de 6bito ou alta.
RESULTADOS

Foram encontrados um total de 1.070.706 relatos de casos nas bases de dados, destes
1.069.489 foram excluidos através da busca em separado das palavras sindnimas SARS-Cov-
2 e COVID-19, visto que em algumas plataformas de busca os operadores boleanos fazem a
inclusdo das palavras sem associacdo com as demais palavras, restando 1.217. Foram
descartados 1.036 estudos duplicados, restando 181 relatos de caso. Através da leitura do
titulo e do resumo, foram excluidos 82 relatos de caso. Restaram 99 relatos de caso que foram
lidos integralmente, sendo 78 excluidos por apresentaram terminologias como
“comprometimento renal”, “insuficiéncia renal aguda”, dentre outras, ndo fazendo referéncia
a sindrome através da palavra rabdomiodlise. Estudos que ndo descreveram resultados da
analise da urinaria, ou mencionaram somente a coloracdo foram excluidos. Estudos que
explicavam o desenvolvimento da rabdomidlise durante a infec¢do por SARS-Cov-2 sem
relacdo com a COVID-19, que associavam o desenvolvimento da rabdomidlise a alteragdes
congénitas ndo foram incluidos entre os 21 relatos de casos detalhados nesta revisdo. O

processo de amostragem desta busca de estudos ¢ apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma do procedimento de sele¢do dos estudos.
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Relatos de casos incluidos na
revisao
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Legenda: Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para novas revisoes sistematicas que
incluiram pesquisas apenas em bases de dados e registros.
Fonte: PAGE et al., 2021.

Critérios de selecao dos estudos

Dos 99 estudos selecionados para a leitura completa foram excluidos aqueles que nao
foram claros quanto a confirmag¢ao para o diagnostico de rabdomidlise e se referiam somente as
alteragdes de marcadores caracteristicos € do comprometimento renal. Além desses, foram

excluidos estudos que ndo detalharam a andlise da urina de forma clara, nem a metodologia
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utilizada para o resultado apresentado e ou somente descreveram as condi¢des da urina de
forma superficial, fazendo associagdo com outros exames coletados do paciente. Estudos que
descreveram casos sobre o desenvolvimento da rabdomidlise durante a infecgao por SARS-
Cov-2 sem que houvesse relacado com o desenvolvimento da COVID-19 no organismo, estudos
que descreveram casos de grupos, sem detalha-los individualmente e estudos observacionais
também foram excluidos. Estudos que tiveram o diagndstico positivo para alteracdes
congénitas, conhecidas como precursores do desenvolvimento da rabdomidlise no organismo.
Que relataram como causa o uso de medicamentos nao relacionados ao tratamento da infeccao
por COVID-19, e que associaram o desenvolvimento da sindrome a vacina também ndo foram
incluidos. Dessa forma, foram incluidos 21 relatos de casos que cumpriram os critérios de
propostos pela presente revisdo sistematica (ANKLESARIA et al., 2020; ARMANPOOR e
ARMANPOOR, 2021; CALEJO et al., 2022; CHAN et al., 2020, CHETRAM et al., 2021;
EGORYAN et al., 2021; FARFAN e PIEROLA, 2021; FUJIIMARU et al., 2020; FUJITA et
al., 2021; GEFEN et al., 2020; GILPIN et al., 2020; HUANG et al., 2021; JAHNKE et al.,
2020; JIN e TONG, 2020; KAR et al., 2022; LI et al., 2021; MAHAJAN et al., 2020;
MARIANO e MACLAREN, 2022; PATEL et al., 2021; SOTIRIOS et al., 2023; VALDIVIA-
TAPIA et al., 2022).

Avaliacio da qualidade metodologica dos relatos de casos incluidos

As recomendagdes da The CARE Guidelines (Consensus-based Clinical Case
Reporting Guideline Development - CARE), que apresentam 13 itens com 17 subitens, foram
aplicadas para os relatos de casos incluidos nesta revisdo sistematica e apresentaram aceitacao
dos critérios de classificacdo de acordo com a seguinte porcentagem a seguir: a) Atenderam a
90% dos critérios propostos - (FUIIMARU et al., 2020; GEFEN et al., 2020; VALDIVIA-
TAPIA et al., 2022); b) Atenderam a valor maior ou igual a 80% dos critérios propostos — —
(ANKLESARIA et al., 2020; CALEJO et al., 2022; CHAN et al., 2020; CHETRAM et al.,
2021; EGORYAN et al., 2021; FARFAN e PIEROLA, 2021; HUANG et al., 2021; KAR et
al., 2022; MARIANO e MACLAREN, 2022; PATEL et al., 2021; SOTIRIOS et al., 2023); c)
Atenderam a valor maior ou igual a 70% dos critérios propostos — (ARMANPOOR e
ARMANPOOR, 2021; JAHNKE et al., 2020; JIN e TONG, 2020; LI et al., 2021;
MAHAIJAN et al., 2020); d) Atenderam a valor maior ou igual a 60% dos critérios propostos
— (FUJITA et al., 2021; GILPIN et al., 2020).
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Todos os relatos de casos atingiram a marca minima de valor superior a 50% dos
critérios de avaliagdo de acordo com as recomendag¢des da The CARE. Sendo assim, os
relatos incluidos na revisdo foram sistematizados.

Foram extraidos dados de 23 pacientes, uma vez que os relatos de Chan et al., (2020) e
Fujimaru et al., (2020) fizeram a descricdo de dois pacientes cada. Destes 14 eram do sexo
masculino e 9 do sexo feminino. Houve relatos de 4 6bitos, 17 recuperagdes plenas com alta
hospitalar e 2 relatos que ndo descreveram a evolugao final do paciente. a taxa de mortalidade
foi de 23,52%, valor calculado sem considerar dois pacientes dos estudos de Chan et al., (2020;
Jin e Tong, (2020). Todas as causas morte foram descritas pelos estudos. No estudo de
Anklesaria et al. (2020) foi relatado como parada cardiaca; Jahnke et al., 2020 como piora da
fungdo renal; Mariano ¢ MacLaren, (2022) como aumento da creatina quinase ¢ alteragdes
hepaticas; e o de Patel ef al. (2021) como parada cardiaca e faléncia multipla de 6rgdos.

Dezenove estudos diagnosticaram a COVID-19 e a infec¢do pelo SARS-Cov-2 através
da proteina C reativa (PCR) em cotonete nasofaringeo, dois estudos utilizaram anticorpos
imunoglobulina G (IgG), um estudo através da radiografia de térax com opacidades bilaterais
consistentes com COVID-19 e um estudo nao informou. Essas informagdes coletadas durante a

internacao no hospital estdo sumarizadas na tabela 1.

Tabela 1 - Dados de admissao e internacao dos casos em ambiente hospitalar

] Dias de Teste de
Estudos Sexo | Idade | Obito . ~ confirmacio
internacao COVID-19
(ANKLESARIA et al., M 57 Sim 5 PCR
2020)
F 75 Nio NI PCR
HAN et al., 202
(CHAN et al., 2020) M 71 NI NI PCR
F 77 Nio 44 PCR
(FUJIMARU et al.,
2020) M 45 Nio 33 PCR
(GEFEN et al., 2020) M 16 Nao 12 PCR
(GILPIN et al., 2020) M 16 Nao 8 RT-PCR
(JAHNKE et al., 2020) | F 69 Sim 7 RT-PCR
(JIN e TONG, 2020) M 60 NI NI qRT-PCR
(MAHAJAN et al., F 14 Nio 28 ‘Teste de
2020) Anticorpos (IgG)
(ARMANPOOR ¢ M 10 N 6
ARMANPOOR, 2021) Nao PCR
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g%ggTRAM etal, M | 6 Nio 26 PCR
(EGORYAN et al., M 50 Nio 10 PCR
2021)

(FARFAN e M 34 Nio 5 PCR
PIEROLA, 2021)

(FUJITA et al., 2021) F 19 Nio 11 PCR
(HUANG et al.,2021) | M 53 Nio 70 RT-PCR
(LI et al., 2021) F 22 Nio NI RT-PCR
(PATEL et al., 2021) M 60 Sim 23 PCR
(CALEJO eral.,2022) | F 11 Nao 6 PCR
(KAR et al., 2022) F 50 Nao > 90 PCR
(MARIANO e F 28 Sim 59 NI
MACLAREN, 2022)

(VALDIVIA-TAPIA M 1 Nio 13 Teste de
etal., 2022) Anticorpos (IgG)
(SOTIRIOS et al., M | o6 | Nio - Radiografia do
2023) Torax

NI: Nao informado. M: masculino. F: feminino. PCR: Polymerase chain reaction (reagao
em cadeia da polimerase). RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction
(reacdo de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase). qRT-PCR:
Real Time quantitative, reverse transcription polymerase chain reaction (quantitativa em
tempo real da reacdo de transcriptase reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase).

Somente 5 pacientes (21,73%) ndo apresentaram nenhuma comorbidade, condi¢do
com importante acdo no agravamento da doenca COVID-19 (CALEJO et al., 2022;
FUJIMARU et al., 2020; GILPIN et al., 2020). Trés estudos ndo informaram se o paciente
possuia comorbidade (ARMANPOOR e ARMANPOOR, 2021; FUJITA et al., 2021; JIN e
TONG, 2020). Todos os outros 15 pacientes (65,21%) relatados apresentaram mais de uma
doenca (ANKLESARIA et al., 2020; CHAN et al., 2020; CHETRAM et al., 2021;
EGORYAN et al., 2021; FARFAN e PIEROLA, 2021; GEFEN et al., 2020; HUANG et al.,
2021; JAHNKE et al., 2020; KAR et al., 2022; LI et al., 2021; MAHAJAN et al., 2020;
MARIANO e MACLAREN, 2022; PATEL et al., 2021; SOTIRIOS et al., 2023). A
obesidade morbida foi citada em 5 pacientes (CHETRAM et al., 2021; FARFAN e
PIEROLA, 2021; GEFEN et al., 2020; MARIANO e MACLAREN, 2022; PATEL et al.,
2021). A obesidade classe II e a obesidade sem tipificagdo em somente 1 paciente cada
(ANKLESARIA et al., 2020; MAHAJAN et al., 2020). A hipertensao foi descrita em 8
pacientes de 7 estudos (ANKLESARIA et al., 2020; CHAN et al., 2020; CHETRAM et al.,
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2021; EGORYAN et al., 2021; FARFAN e PIEROLA, 2021; JAHNKE et al., 2020;
SOTIRIOS et al., 2023). A asma foi descrita em 4 pacientes (LI et al., 2021; MAHAJAN et
al.,2020; MARIANO e MACLAREN, 2022; PATEL et al., 2021). A doenca renal cronica foi
descrita em 2 pacientes (CHAN et al., 2020; PATEL et al., 2021), assim como o diabetes tipo
IT (CHETRAM et al., 2021; EGORYAN et al., 2021). Outros estudos apresentaram um relato
apenas de dislipidemia (ANKLESARIA et al., 2020). Convulsdo, bexiga hiperativa, doenca
arterial coronariana, doenga do efluxo gastroesofagico (DRGE) (CHAN et al., 2020).
Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade, apneia do sono, eczema (GEFEN et al.,
2020). Infarto agudo do miocérdio, Alzheimer, cardiopatia (JAHNKE et al., 2020). Cancer de
colon, cancer de bexiga (HUANG et al., 2021). Hipotireoidismo (KAR et al., 2022). E
cirurgia de revascularizagdo miocardica (SOTIRIOS et al., 2023). Destes pacientes que
apresentavam algum tipo de comorbidade, 4 (26,66%) evoluiram a 6bito. Dois apresentaram
lesdo renal aguda, incidéncia de 50% dos niimeros de dbitos.

Todos os pacientes descritos nos relatos foram diagnosticados com rabdomidlise
durante infeccdo por COVID-19. Onze pacientes (52,38%) evoluiram para lesdo renal aguda
(CHAN et al., 2020; EGORYAN et al., 2021; FARFAN e PIEROLA, 2021; FUIIMARU et al.,
2020; HUANG et al., 2021; JAHNKE et al., 2020; KAR et al., 2022; LI et al., 2021;
MAHAIJAN et al., 2020; PATEL et al., 2021). Dez pacientes (47,61%) mantiveram as fungdes
renais dentro da normalidade (ARMANPOOR e ARMANPOOR, 2021; CALEJO et al., 2022;
CHETRAM et al., 2021; FUJITA et al., 2021; GEFEN et al., 2020; GILPIN et al., 2020; JIN e
TONG, 2020; MARIANO ¢ MACLAREN, 2022; SOTIRIOS et al., 2023; VALDIVIA-TAPIA
et al., 2022). O relato descrito por Kar et al., (2022) ndo informou como diagnosticou a LRA e
os estudos de Anklesaria et al., (2020) e Chan et al., (2020) nao fizeram mengdes sobre o
estado das fungdes renais.

A confirmacdo diagnéstica para rabdomidlise foi realizada através dos marcadores
rotineiramente utilizados, com superioridade numérica para creatina quinase (CK) em onze
estudos, seguido pela creatinina (CHAN et al., 2020; EGORYAN et al., 2021, FARFAN e
PIEROLA, 2021; FUIIMARU et al., 2020; HUANG et al., 2021; JAHNKE et al., 2020; KAR
etal., 2022; Ll et al., 2021; MAHAJAN et al., 2020; PATEL et al., 2021). Em 3 pacientes em
dois estudos, foi utilizada a creatinina como marcador para diagndstico de rabdomiolise
(CHETRAM et al., 2021; FUIIMARU et al., 2020). O estudo de Fujimaru et al., (2020)
associou dois marcadores, a creatinina com a CK. Assim como o de Jin e Tong, (2020) com a
CK e a mioglobina para confirma¢do do diagnostico de rabdomidlise, descrevendo valor de

pico em 12,550 pg/L (0-140 pg/L).
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Oito relatos descreveram sobre o acometimento dos demais sistemas que poderiam ser
originados através do sistema renal. Trés relatos descreveram sobre o monitoramento do
sistema cardiaco (CHETRAM et al., 2021; GEFEN et al., 2020; PATEL et al., 2021). Trés
relatos descreveram sobre o sistema hepatico (ARMANPOOR e ARMANPOOR, 2021;
FUJIMARU et al., 2020; MARIANO ¢ MACLAREN, 2022). Os demais estudos somente
descreveram resultados laboratoriais.

Os dados estatisticos descritivos destes marcadores, acrescidos da idade e do periodo de
internagdo, que sdo importantes para analise do alvo etario de contamina¢do bem como o

potencial de acdo do virus, estdo representados na tabela 2.

Tabela 2 - Resultados descritivos da idade, dias de internagao e variaveis bioquimicas

Variaveis N* Minimo Maximo Média Desvio Padrao
Idade 23 1 77 41,8 24,1
Dias de Internagdo** 21 5 91 25,2 24,6
Creatina quinase — CK (U/L) ** 21 261  923.120 184.495 271.964
Creatinina (mg/dL) 3 3,30 8,03 5,41 2,41

* Numero de valores apresentados dentre todos os relatos de casos. ** Relatos de
casos que descreveram como apresentagdo de valores com a denominagao “maior
que”, foi utilizado o numero ordinal superior seguinte. Ex: >21.000 =21.001.

Todas as referéncias urindrias descritas nos relatos de casos foram detalhadas.
Anklesaria ef al., (2020) e Jahnke ef al., (2020) descreveram valores relacionados a densidade
da urina com os valores 1019 Urine Specific Gravity (usg) e 1010 usg respectivamente.

Oito estudos descreveram valores do potencial hidrogenionico (pH), Anklesaria ef al.,
(2020) = 6,0; Gefen et al., (2020) = 6,0; Gilpin et al., (2020) = 6,0; Jahnke et al., (2020) =
5,0; Armanpoor e Armanpoor, (2021) = 6,0; Farfan e Piérola, (2021) = 5,0; Li et al., (2021) =
7,23; Valdivia-Tapia et al., (2022) = 6,0.

Dois estudos descreveram que houve diminuicdo do volume urinario, muito
provavelmente ja considerando importante essa sintomatologia para direcionar o tratamento
(EGORYAN et al., 2021; FARFAN e PIEROLA, 2021). Outros dois estudos relataram
oliguria na produgado de urina (LI et al., 2021; MAHAJAN et al., 2020). Huang et al., (2021)
definiu como anuria da urina e Kar et al., (2022) como escassa a producao da urina. Um dos
dois pacientes descritos por Fujimaru et al., (2020), um por Calejo et al., (2022) e um por
Sotirios et al., (2023) apresentaram volume urinario dentro da normalidade.

A cor da urina foi descrita por 60,86% dos relatos de caso (ANKLESARIA et al.,
2020; ARMANPOOR ¢ ARMANPOOR, 2021; FUJIMARU et al., 2020; GILPIN et al.,
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2020; JAHNKE et al., 2020; MAHAJAN et al., 2020, MARIANO e MACLAREN, 2022;
SOTIRIOS et al., 2023; VALDIVIA-TAPIA et al., 2022).

Os relatos de caso descritos por Chan et al., (2020); Chetram et al., (2021); Egoryan et
al., (2021); Farfan e Piérola, (2021); Gefen et al., (2020); Huang et al., (2021); Kar et al.,
(2022); Mahajan et al., (2020); Mariano e MacLaren, (2022); Valdivia-Tapia et al., (2022)
utilizaram o microscopio como método para extracdo dos dados da urina. Calejo ef al., (2022)
e Li et al., (2021) utilizaram a fita reagente como método de andlise da urina. Os estudos de
Anklesaria et al., (2020); Armanpoor e Armanpoor, (2021); Fujimaru et al., (2020); Gilpin et
al., (2020); Jahnke et al., (2020) utilizaram os dois métodos combinados, microscopio e fita
reagente para analise da urina.

Ja os estudos de Fujita ef al., (2021); Jin e Tong, (2020); Patel ef al., (2021) ndo
informaram sobre os métodos utilizados para obter os resultados das analises da urina. As
informagdes diurese, cor ¢ o resultado dos biomarcadores urinarios secretados na urina, estao

especificados na tabela 3.

Tabela 3 - Resultado dos marcadores de urina

Estudos Diurese Cor Urinalise (Presenca)
(ANKLESARIA Ambar e —QGrande presenca de sangue na fita
NI reagente;
etal.,2020) turva > RBCs =6-10
— Positivo para sangue sem RBCs vistos
gcogl(g Netal, = U microscopicamente.
NI NI — Positiva para sangue com poucos RBCs.
— Proteinaria = 1+;
— Hematuria = 1+;
890 ml/dia | NI — RBCs/HPF = 30-49;
—Cilindros Granulares = 4+.
(FUIIMARU et
al., 2020) — Proteindria = 1+;
Marrom, — Hematuria = 3+;
1.110 sangrento ¢ | —> RBCS/HPF = 1-4;
ml/dia palha —Cilindros Granulares = 5+;
— Mioglobina (ng/mL) = 120.000.
— RBCs/HPF = 11-25;
g((;"ZEOF)EN etal, INI Escura —, WBCs/HPF = 6-10;
— RPC =0,81 mg/mg.*
A — Proteintiria = 100 mg/dL;
(GILPIN ezal., |\ Ambar e — Grande quantidade de sangue = 4+;
2020) turva — Menos de um glébulo vermelho intacto.




(JAHNKE et al.,
2020)

(JIN e TONG,
2020a)

(MAHAJAN et
al., 2020)

(ARMANPOOR
€
ARMANPOOR,
2021)

(CHETRAM et
al., 2021)

(EGORYAN et
al., 2021)

(FARFAN ¢
PIEROLA, 2021)

(FUJITA et al.,
2021)

(HUANG et al.,
2021)

(LI et al.,2021)

(PATEL et al.,
2021)
(CALEJO et al.,
2022)

(KAR et al.,
2022)

(MARIANO e
MACLAREN,
2022)

(VALDIVIA-
TAPIA et al.,
2022)

NI

NI

Oliguria

NI

150 ml/dia

Diminuig¢ao

Diminuigao

NI

840 ml/dia

Oliguria

NI

Normal

Escassa

NI

NI

Cor escura

Amarelo
claro

NI

NI

Tingido de
vermelho

Escura

Avermelhada

NI

NI

NI
Cor escura
NI

Escura

Escura

Marrom-
avermelhada
Escura
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— WBCs/HPF = 10;

— RBCs/HPF = 6;

— C¢lula Epitelial/HPF = 1;

— Cilindros Granulares/LPF = 6;

— Cilindro Céreo/LPF =< 1;

— Lesao tubular com grande quantidade de
RTCs;

— RTCs = Corados em marrom - cilindros
marrons.

— Positivo para sangue oculto;

— Positivo suspeitosamente para proteina.
— Proteina = 100-300 mg/dL;

— RBCs/HPF = 2-59;

— Mioglobina (mg/L) = 102 mg/L.**

— Positivo para sangue na fita reagente;
— Negativo para RBC no microscopio;
—Mioglobintria;

— Quantidade moderada de sangue;
— RBCs/HPF = 19.

— Urina turva com grande quantidade de
sangue;

— RBCs/HPF = 3-5.

— Positivo para hemoglobina e proteina;
— Leucocitaria => 100 x campo;

— Leucocitos aglutinados = 2+;

— Hematuria = 30-40 x campo.

— Mioglobina (ng/mL) = 9.070.

— RBCs = Glébulos vermelhos dismorficos;
— RTCs = Células tubulares renais;

— Indicio de glomerulonefrite e necrose.

— Proteina = 3+;

— Sangue = 3+.

— Positivo para Mioglobina.

— Hemoglobina = Positiva.

— Positivo para sangue;
— Negativo para RBC no microscopio;

— RBCs / HPF = 2-4;

— Proteina = 100 mg/dL;

— Urobilinogénio = > 8,0 mg/dL
— Cilindros Hialinos = 0-2."

— Positivo para sangue - Thevenon 2+;
— Leucocitaria =2-5 por campo;

— Hemacias = 7-10 por campo;

— Pigmentos biliares e Urobilinogénio =
Negativos.
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(SOTIRIOS et Marrom- — Positivo para sangue;

al., 2023) Satisfatéria Avermelhada | — RBCs / HPF = Poucos.

WBCs = white blood cells; HPF = high power field; RBCs = red blood cells; RPC = Relagao
de proteina/creatinina; RTCs = renal tubular cells; LPF = low power field. * Referéncia = (<
0.5); ** Referéncia = (0—1 mg/L); NI = Nao Informado.

Mesmo sem a comprovagao cientifica de eficacia, trés estudos relataram a utilizacao
das substancias para o tratamento da COVID-19 e tentativa de anular as a¢des do virus SARS-
CoV-2 no organismo (ARMANPOOR ¢ ARMANPOOR, 2021; CHAN et al., 2020; HUANG
et al., 2021). As substancias ministradas foram: azithromycina, hydroxychloroquina,
vancomicina, cefepima intravenosa, doxiciclina, ceftriaxona, tocilizumabe, tofacitinib e

belimumab.

DISCUSSAO

Episoédios de rabdomiolise sdo nocivos ao organismo. A periodicidade destes
episodios, bem como sua origem ainda sdo questdes que precisam ser esclarecidas. Dessa
maneira a analise urinaria pode apresentar propriedades relevantes para monitorizagao de
sobrecarga e falha do sistema renal durante a infec¢dao pelo virus SARS-CoV-2. A presente
revisdo sistematica analisou os resultados laboratoriais da urina em individuos diagnosticados
com rabdomiolise durante a infeccdo pela SARS-CoV-2 (COVID-19). E descreveu como
cada biomarcador urinério secretado pode ser utilizado precocemente para identificar o dano
renal.

Ali et al. (2021) referiram a incidéncia de rabdomiolise em 15,7% dos 413 pacientes
hospitalizados com a COVID-19. Guan et al. (2020) pesquisaram em uma série de 1.099
pacientes hospitalizados na China, com a COVID-19, e concluiram que apenas 0,2%
desenvolveram rabdomiolise. Um estudo de coorte retrospectivo com 140 enfermos apontou
que a incidéncia de rabdomiolise em pacientes hospitalizados com a COVID-19 foi de 16,7%.
A mortalidade foi de 47,1% em pacientes com a COVID-19 e rabdomidlise em comparacao
com os 26,4% com a COVID-19 sem desenvolver rabdomidlise (HAROUN et al., 2021). Os
nimeros para incidéncia da rabdomidlise durante a COVID-19 ainda s3o controversos.
Contudo a taxa de mortalidade, ap6s o desenvolvimento da sindrome, foi superior a 20% nos
estudos que fizeram tal relato, incluindo este.

A incidéncia de rabdomidlise em decorréncia de infec¢des virais ndo eram muito
comuns até¢ a pandemia do COVID-19. Antes disso, cerca de um terco da rabdomidlise

induzida por virus descrita tinham como causa a Influenza A (FADILA ¢ WOOL, 2015).
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Ainda ndo existe um consenso sobre a patogénese da rabdomiolise em pacientes infectados
pela SARS-CoV-2. Os mecanismos que tém sido propostos como motivos para episoddios de
rabdomiolise que levam ao dano renal nesses individuos. Incluem a invasao direta do musculo
por virus e tempestade de citocinas que podem resultar em danos e lesdes musculares por
toxinas virais circulantes (GEFEN et al., 2020). A partir da destrui¢do do tecido muscular
gerado pela acdo do virus que se inicia e desenvolve o processo de rabdomiolise durante a
COVID-19. O produto nefrotéxico, gerado através da rabdomiolise, que circula na corrente
sanguinea necessita ser filtrado pelo sistema renal ja comprometido pela acao do virus.

O mecanismo mais simples, pode ser explicado através da invasdo direta do virus no
parénquima renal mediado pela ativacdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que
funciona como receptor do SARS-CoV-2, uma vez que os genes (ACE2) sdo expressos tanto
em células renais tanto quanto no pulmao (PAN et al., 2020). Outros mecanismos pelos quais
o COVID-19 pode causar danos ao rim sdo através da reatividade cruzada do sistema
imunoldgico. Causada por uma tempestade de citocinas, que pode influenciar o rim direta e
indiretamente, induzindo sepse, choque, hipoxia e rabdomiolise (BUONAGURO et al., 2020).

Esses mecanismos s6 podem ser confirmados através de bidopsia muscular e renal, que
identificariam a invasdo viral direta quando encontradas a presenga de particulas virais. Neste
estudo somente o relato de Kar et al. (2022) realizou anélise em amostras de tecido muscular,
e constatou ndo evidéncia de invasdo viral direta do SARS-CoV-2 ou presenga de
microtrombos no exame patoldgico. Kudose et al. (2021) realizaram biopsia renal em 76
pacientes e identificaram glomerulopatia colapsante associada ao COVID-19 em 23 pacientes,
proteintria nefrotica em 17 pacientes e sindrome nefrotica em 6 pacientes, destacando a
improbabilidade de infec¢do direta. Assim como Sharma et al. (2020) que diagnosticaram,
através de biopsia renal, lesdo tubular em todos os pacientes com lesdo renal aguda
relacionada a COVID-19, mas ndo encontraram material viral nos rins. J4 Ng et al. (2020)
relatam que a causa mais comum de lesdo renal em pacientes com COVID-19 ¢ lesao tubular
aguda.

A diminuic¢do do ritmo de filtracdo glomerular e/ou do volume urinério ¢ a principal
consequéncia da reducdo aguda da funcdo renal e causa da LRA, que pode ser avaliada por
dia ou horas (YU et al., 2007). Alteragcdes no débito urindrio indicam o diagndstico de
uropatia obstrutiva e necrose cortical renal ou doenca glomerular necrosante com
desenvolvimento para LRA (ANDERSON e BARRY, 2004; KLAHR e MILLER, 1998). A
oliguria na producdo de urina ¢ definida em valores absolutos para faixa de 101 a 400 ml /dia

(Yu et al., 2007). Anuria da urina, apresentam valores absolutos para faixa de 20 a 100 ml /dia
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(YU et al., 2007). E o volume urinario considerado dentro da normalidade, possuem valores
entre 1000 e 2000 ml de urina por dia para uma pessoa adulta saudavel (VERBALIS, 2003).
As alteragdes na produgdo de urina em pacientes com COVID-19 podem estar relacionadas a
diversos fatores, como a desidratagcdo, hipovolemia e instabilidade hemodinamica (SMITH e
AKILESH, 2021). Ainda sim nenhum estudo desta revisdo sistematica associou o declinio na
producdo da urina a outro fator que ndo a LRA.

A proteinaria tornou-se um fator mais importante na defini¢do de doenca renal
cronica, independentemente da taxa de filtracdo glomerular (LEVEY et al., 2011;
MATSUSHITA et al., 2010). Contudo mesmo sendo um método utilizado para diagnostico,
estadiamento, progressdo e resposta ao tratamento da injuiria renal. Nenhum relato de caso
relacionou a proteintria com a injuria renal aguda. Contudo dos 6 pacientes dos 8 pacientes
que apresentaram proteintiria desenvolveram LRA (FARFAN e PIEROLA, 2021;
FUJIMARU et al.,, 2020; LI et al., 2021; MAHAJAN et al., 2020; MARIANO e
MACLAREN, 2022). E somente os estudos de Farfan e Piérola, (2021); Fujimaru et al.,
(2020); Huang et al., (2021); Mahajan et al., (2020); Patel ef al., (2021) citaram a urina como
apoio aos marcadores sanguineos na confirmac¢do do comprometimento renal nos pacientes de
seus estudos.

Menos de 10% dos pacientes com rabdomidlise apresentam o conjunto de sintomas
denominado triade classica (BOSCH et al., 2009; ZUTT et al., 2014). A mialgia ¢ um sintoma
comum na apresentacdo de infeccdo por COVID-19 (LI et al., 2020). Dos estudos que
relataram alteracdo na coloragdo da urina somente em um dos pacientes de Fujimaru ef al.,
(2020) o exame fisico nao descreveu alteracdes como sensibilidade a palpagdo, dor (mialgia)
e fadiga muscular generalizada. Destes somente o paciente do estudo de Jin e Tong, (2020)
apresentou urina de cor amarelo claro, porém apresentou sensibilidade nos membros
inferiores, e a urinalise positivou para hemoglobina e proteina. Esse processo ¢ chamado de
mioglobintria que ocorre através do processo filtragdo no glomérulo e rapida excre¢do na
urina, indicando lise celular (rabdomiolise; hemolise) (AHSAN et al., 2001; FLAMARION et
al., 2022).

A automedicacdo pode alterar de forma significativa a coloragdo da urina e levar a
sobrecarga do sistema renal. Um dos dois pacientes que relatam a utilizagdo de medicamentos
antes do atendimento hospitalar evoluiram para LRA. Os estudos relataram que episddios de
rabdomiolise estd associada a pacientes com COVID-19 em tratamento ativo com
hidroxicloroquina, oseltamivir e durante a apresentagdo inicial na emergéncia mesmo sem

terapia prévia (MEEGADA et al., 2020; VALENTE-ACOSTA et al., 2020; WEN et al.,
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2019). Por esse motivo, pacientes infectados com o COVID-19 precisam ter atengdo voltada
ao adequado funcionamento do sistema renal quando a urina apresentar coloragdo alterada.

Em outros 4 pacientes foram ministradas substancias para o tratamento contra o virus
SARS-CoV-2 durante a COVID-19. As substancias azithromycina e hydroxychloroquina
foram utilizadas por 1 pacientes sem orientacdo médica, antes da admissdo hospitalar
(ARMANPOOR ¢ ARMANPOOR, 2021). Os estudos de Chan et al., (2020) e Huang ef al.,
(2021) descreveram o uso em 3 pacientes, durante o tratamento hospitalar, das substancias
azithromycina, hydroxychloroquina, vancomicina, cefepima intravenosa, doxiciclina,
ceftriaxona, tocilizumabe, tofacitinib e belimumab. Independente da indicacdo e
especificidade do tratamento todas essas substincias possuem em comum agdo anti-
inflamatoria, antibacteriana e tratamento de doengas autoimunes.

Porém o relato de Huang et al. (2021) apresentou justificativa. O tocilizumabe atua
como um bloqueador do receptor de IL-6, sindrome de liberagdo de citocinas grave ou com
risco de vida induzida por células T do receptor de antigeno quimérico (CAR)
(FITZGERALD et al., 2017). O tofacitinib ¢ um inibidor da Janus Kuinase (JAKs) 1,3 e
seletividade parcial para JAK 2. Pode suprimir a sinaliza¢ao pro-inflamatoria, incluindo IL-6
(MIGITA et al., 2014). Hidroxicloroquina ¢ um medicamento antimalarico e estudo in vitro
confirmou sua capacidade de inibir o SARS-CoV-2 (YAO et al., 2020). O mecanismo do
belimumabe ¢ inibir a ligacdo do estimulador soluvel de linfécitos B circulantes aos ligantes
de superficie das células B, o que pode regular negativamente as atividades antifosfolipidicas
(CHATZIDIONYSIOU et al., 2020). Mesmo assim nenhuma substancia foi evidenciada na
comunidade cientifica como inibidora da acdo viral do SARS-CoV-2 tdo pouco para o
tratamento da COVID-19.

O pH urinario que também pode ser alterado pela agdo de substincias, varia entre 4,5 e
8,0. E seu uso ¢ mais importante na vigéncia de uma acidose metabdlica ou indicio de lesdo
renal. Alcalinizacdo da urina ajuda a excre¢do de mioglobina através dela, protegendo contra
o dano renal (TRIVEDI et al., 2017). Ja na acidose da urina, quando o pH cai abaixo de 6,5,
tem-se como resposta renal o aumento da excrecdo de 4cidos no sistema urinario, causando a
dissociacdo da mioglobina em hematina (ferrihemato), sendo essa nefrotéxica (PELTONEN
et al., 2007, ZAMBON, 2013). Mesmo que o valor do pH esteja dentro dos limites de
referéncia, a observacao desta variavel durante episodios de rabdomiolise, serve de parametro
para monitorizacdo da quantidade de fluidos ministradas no paciente e analise de acidose
metabolica. Beaume et al., (2018) propuseram que, durante tal episddio, a alcalinizagdo da

urina alvo de pH urindrio ¢ 7,0.
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Pacientes descritos na tabela 3 do presente estudo, com pH urindrio < 6,5,
apresentaram indicios de distlrbios nos tiibulos renais. Visto que o pH urindrio deve estar na
faixa de 6,5 ou mais para reduzir probabilidade de progressao da lesao renal (DUNN et al.,
2016). Dessa forma, durante o monitoramento de pacientes com rabdomidlise, propde-se que
urina acida possua um pH menor que 6,5 e a urina alcalina apresente um pH maior que 8,0.

A densidade da urina relatada em dois estudos ndo identifica nenhuma anormalidade
digna de nota (ANKLESARIA et al., 2020; JAHNKE et al., 2020). Os valores apresentados
ndo demonstram cuidados a serem observados em relacao a hidratagdo inadequada. O maior
valor apresentado foi de 1019 urine specific gravity (USG) e o menor foi de 1010 USG,
ambas as amostras de urina sdo consideradas como euhidratada, de acordo com a posigdo
anual do American College of Sports Medicine para exercicio e reposicdo de fluidos
(SAWKA et al., 2007). Apesar disso, a densidade da urina ndo deve ser subestimada, pois a
desidratacdo aferida através desse marcador pode indicar possivel elevagao do acido urico e
consequente dano nos tubulos proximais dos rins (RONCAL-JIMENEZ et al., 2016; SAWKA
etal.,2007).

Todos os outros itens apresentados nos resultados das urinas da presente revisao
sistematica, continham moléculas de proteinas com o pigmento heme (mioglobina,
hemoglobina), hemattria (globulos vermelhos), leucocitos (globulos brancos), cilindros
leucocitarios, cilindros granulosos e proteintria. Biomarcadores comuns para o diagndstico
comum para comprometimento renal grave, mais especificamente como necrose tubular
aguda, cristaluria, nefro litiase ou malignidade no sistema geniturinario, doenga
tubulointersticial, doencas sistémicas e necrose tubular aguda induzida tanto por um evento
1squémico ou por administracdo de alguma nefro toxina (BAGLEY et al., 2007; REILLY et
al.,2013).

A andlise da urina oferece elementos suficientes para monitorar a fungdo renal durante
a infeccdo por SARS-CoV-2 que como a maioria das infe¢des por virus tendem atingir o
organismo de forma complexa. Com a associagdo aos biomarcadores de lesdo muscular
usualmente utilizados para o diagnostico de rabdomidlise (creatina quinase, creatinina e
mioglobina sérica) ¢ possivel identificar o desenvolvimento da sindrome e o grau de
comprometimento do sistema renal, independente da causa inicial. Janga et al. (2018)
apontam que biomarcadores de lesdo muscular sdo “padrao-ouro” para o diagnodstico de
rabdomidlise de origem ndo traumadtica. Através da analise desses marcadores caracteristicos
¢ possivel identificar que somente o valor minimo de creatina quinase, 261 U/L, dentre todos

os valores descritos no presente estudo, ja se encontram acima da faixa de referéncia (32,0 a
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294,0 U/L). O valor da média esta exponencialmente acima do preconizado por Zimmerman
e Shen, (2013) que citam ser frequentemente usados os valores de 500 a 1.000 U/L, ou cinco a
10 vezes o limite superior do normal para definir rabdomidlise.

A confirmagao diagndstica de rabdomiolise e avaliagdo da fungdo renal, pode ser
realizado através da elevacdo de Creatinina sérica (ROSA et al., 2005). Em trés pacientes
descritos por Chetram et al., (2021); Fujimaru et al., (2020), o valor da Creatinina sérica foi
descrita, com menor valor de 3,30mg/dL. Aproximadamente 2,5 vezes acima do valor
superior de normalidade (0,60 a 1,30 mg/dL). No entanto essa avaliagdo pode ser também
pode ser realizada através dos resultados da andlise urindria, conforme os resultados da
urindlise descritos por Gefen et al. (2020) que descreveu o valor de relagdo proteina-
creatinina. Este parametro nao ¢ comumente utilizado para suspeicdo de episodios de
rabdomiolise e infec¢do de um modo geral. Entretanto pode ser utilizado para o diagndstico e
monitoramento de doengas renais, conforme o estudo de Khan et al. (2005).

O alto potencial de propagagdo e deterioragdo do virus no organismo pode ser
aumentado de forma exponencial quando os individuos contaminados possuem algum tipo de
comorbidade. A metandlise de Nandy et al. (2020), com 3.994 pacientes, apontou que a
presenga de comorbidades leva a um maior risco de desenvolver eventos graves quando se
estd infectado pelo SARS-CoV-2 como admissao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
intubagdo e mortalidade. Dentre as comorbidades, a presenga de doencas renais cronicas
denota em um risco de 5,3 vezes maior de desenvolvimento desses eventos.

Pacientes hipertensos comumente fazem utilizagdo de substincias diuréticas para
redugdo da pressdao arterial (PSATY, 1997). No contexto da COVID-19 a utilizagdo de
diuréticos demonstra bom desempenho na predicao de LRA (ANUMAS et al., 2023). Todavia
podem gerar interferéncia direta nos resultados dos biomarcadores que sdo secretados na
urina, como a densidade, o pH, a proteiniria (ROSA et al., 2005; ZAGER, 1996). E do
urobilinogénio que além de ser a substincia responsavel pela coloragdo amarelada de
normalidade da urina, na presenga elevada de proteina pode indicar excrecdo urinaria de
metabolitos da mioglobina. No processo em que a mioglobina ¢ metabolizada em bilirrubina,
que ¢ convertida em urobilinogénio pelas bactérias intestinais (BHAI e DIMACHKIE, 2022;
ROY-CHOWDHURY ¢ ROY-CHOWDHURY, 2023).

A¢do da COVID-19 comumente causa complicacdes multiorganicas provocadas pela
relacdo fisiologica de funcionamento. Dentre as quais ja estdo estabelecidos devido ao
crosstalk a cardiorrenal e injuria renal aguda-injuria hepatica aguda, quando o dano a um

desses oOrgdos estd frequentemente associado a disfuncdo ou dano do outro sistema
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(LEGRAND e ROSSIGNOL, 2020; LEGRAND et al., 2020; WHITE e HASSOUN, 2011).
Isso pode explicar os quatro obitos descritos nos relatos deste estudo, posto que em todos os
relatos, a faléncia de ao menos um dos 6rgaos que se relacionam, foi citado como causador da
morte. Sendo mais comum a cardiaca seguida da renal.

Mariano e MacLaren, (2022) descreveram como a causa do 6bito, aumento da creatina
quinase ¢ alteracdes hepaticas. Essa relacdo ainda ¢ vista de maneira confusa, visto que o
aspartato aminotransferase, que também ¢ utilizado como marcador da fungdo hepatica pode
estar elevado em episédios de rabdomiolise, juntamente com a creatina quinase
(WEIBRECHT et al., 2010). Ja o estudo de Lim et al. (2019) descreve que em episddios de
rabdomiolise, uma relacdo creatina quinase / alanina aminotransferase mais elevada foi
associada a menor mortalidade, mesmo apos ajuste para idade, lesdo renal aguda e sepse. O
contrario do relato de Raurich et al. (2015), pacientes gravemente enfermos com rabdomidlise
apresentaram aspartato aminotransferase ou alanina aminotransferase acima de 1.000 U/L e
tiveram uma mortalidade maior do que aqueles com niveis abaixo de 1.000 U/L.

Foram encontradas algumas limitagdes na presente revisdo sistemdtica como a
descrigdo aleatoria dos elementos laboratoriais achados da urina e dos aspectos fisicos, pois a
relacdo destes achados serve como apoio para o diagnostico de rabdomidlise e
comprometimento renal. Outra limita¢do se refere a falta de inclusdo de intervencdo clinica
que podem confundir os resultados. Isso ocorreu devido as diferentes maneiras com que cada
pais adotou medidas de combate a pandemia, as instru¢cdes normativas para o diagndstico e
tratamento podem ter gerado um maior comprometimento do sistema respiratorio e renal,

podendo influenciar a evolucao do virus no organismo.

CONCLUSAO

Os elementos da urina apresentados pelos relatos de caso da presente revisdo
sistematica, diurese, coloracdo, densidade, pH e andlise dos biomarcadores urinarios,
possibilitou identificar minimamente o desenvolvimento do comprometimento renal mesmo
sem associacdo com os demais marcadores sanguineos que apoiam o diagndstico para
rabdomidlise. A invasdo do virus ao organismo e a ingestdo de substancias necessarias para
conter seu desenvolvimento sdo fatores importantes para uma avaliagdo criteriosa dos
elementos excretados na urina. Dessa maneira, a andlise constante da condigdo urinaria
apresentada pelo paciente com o apoio de marcadores especificos, como os niveis de creatina
quinase e mioglobina no plasma, podem contribuir para intervengdes rapidas visando

avaliacao da satude renal.
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Para estudos futuros ¢ recomendada a descricido detalhada de todos os elementos
pesquisados na urina em associacdo com a evolu¢do do paciente na admissdo, diagndstico e
condi¢do final. Isso pode ser importante para o acompanhamento e tratamento do paciente
devido as informagoes obtidas com a analise dos excrementos urinarios durante uma infec¢ao

por SARS-CoV-2.
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2 ESTUDO 2 ASSOCIACAO ENTRE COLORACAO E BIOMARCADORES
URINARIOS PARA AVALIAR A DISFUNCAO RENAL EM TREINAMENTO
FISICO MILITAR

RESUMO

Introducio: A rabdomiodlise ¢ definida pela destrui¢ao aguda dos musculos esqueléticos e com
maior incidéncia na populacao militar. Objetivo: Analisar as correlagdes entre biomarcadores
quimicos urindrios ¢ a coloragdo da urina em militares, visando mitigar casos de rabdomiolise,
principal disfuncdo renal que acomete militares durante cursos operacionais. Método:
Participaram do estudo 67 militares do sexo masculino do Curso de A¢des Téticas em Moto
Patrulhamento. Ao longo do curso foram realizadas 10 se¢des de coletas de urina, 2 vezes na
semana, na parte da manha (temperatura ambiente: média de 26,25 + 3,33°C; umidade relativa
do ar: média de 77,25 + 9,36%). No total, 484 amostras de urina foram analisadas através de
tiras reagentes de 10 parametros e Espectrofotometro (ELISA) para obten¢do da coloracdo em
valores absolutos (nandmetro). Resultados: A coloracdo se correlacionou com o0s
biomarcadores urindrios: nitrito (rho= -0,109, p= 0,016), pH (rtho= -0,280, p= <0,001),
densidade (rho= 0,551, p=<0,001), proteina (rho= 0,165, p= <0,001) e corpos cetonicos (rho=
0,177, p=<0,001). Nao houve correlagdo entre a coloracao da urina e hemattria. Conclusiao: O
monitoramento das condicoes clinicas de militares, com a utiliza¢ao de coleta de urina e analise
por meio de tiras de reagentes que sdo de baixo custo e facil coleta, pode ser considerada como
uma estratégia eficiente para a avaliacdo da saude renal durante o treinamento fisico militar

intenso.

Palavras-chave: rabdomidlise, tiras de analise da urina, cor da urina, militares, atividade fisica

extenuante.
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INTRODUCAO

A rabdomidlise é a principal disfungdo renal que acomete militares em treinamento. E
definida como a destrui¢do aguda dos musculos esqueléticos. Em seguida a essa destrui¢ao
ocorre uma liberacao do contetido das células musculares, incluindo metabolitos intracelulares
(uréia, potassio e fosforo) e proteinas intracelulares, como mioglobina, creatina quinase,
aspartato transaminase e lactato desidrogenase na circulacdo sanguinea. Isso pode levar a
lesdo renal aguda em cerca de 50% dos pacientes (AHMAD et al., 2021; NAQVI et al.,
2015).

A incidéncia da rabdomiolise por esfor¢o fisico ¢ de aproximadamente 30 para cada
100.000 individuos ao ano, porém em incidéncia menor na populagao civil quando comparada
a populagdo militar (NETO et al., 2020; PAULA et al., 2022). Além disso, os episddios de
lesdo renal agudam podem ocorrer entre 33 e 50% dos pacientes apds rabdomidlise, sendo que
a mortalidade pode atingir a incidéncia de 59% desses pacientes (SANTANA e ROCHA,
2021).

Esses dados apresentam um desafio para os profissionais de satide que atuam em
unidades hospitalares. Nos servicos de emergéncia, as tiras de teste de urina s3o comumente
usadas para triagem e fornecem informagdes importantes que favorecem o diagnostico e
monitoramento de doengas renais, diabetes mellitus, hipertensao, infecgdes do trato urinario
dentre outras (KOURI et al., 2000; UMPIERREZ ¢ KORYTKOWSKI, 2016).

A cor da urina ¢ formada por pigmentos exogenos ou endogenos dissolvidos e possui
aplicagdo para diagnosticar doengas, junto com os pigmentos intracelulares que sdo relevantes
na citologia urinaria. Com o advento de técnicas auxiliares, incluindo coloragdes especiais e
imuno-histoquimica, ¢ possivel classificar esses pigmentos com mais precisdo e exatiddo. A
pigmentacdo da urina pode fornecer elementos sobre doencgas, desde hemossiderose renal até
lipofuscinose vesical, além de eventos que causam hemolise e/ou rabdomidlise através da
producdo de urina na cor marrom/preta (MCINTIRE ef al., 2020).

A mioglobina na urina fresca, manifestada na tira reagente de urina, pode ser utilizada
como marcador para ocorréncia de rabdomiolise, mesmo na auséncia de globulos vermelhos
(LUO et al., 2023). A liberacdo de metabolitos e proteinas intracelulares induzida pelo
exercicio fisico pode causar, através de reagdo de cadeia, alteracdes em biomarcadores
urindrios, como coloracdo, densidade, proteina e potencial hidrogenionico (pH). Essas
alteragdes podem ser observadas através da analise da tira reagente de urina (AHMAD et al.,

2021; GRIVEI et al., 2020; LONG et al., 2019; NAQVI et al., 2015).
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Sendo assim, visando mitigar casos de rabdomidlise, principal disfun¢do renal que
acomete militares durante cursos operacionais, que realizam atividades técnicas, psicoldgicas
e fisicas de forma extenuante, o objetivo do presente estudo foi analisar as associagdes entre
biomarcadores quimicos urindrios obtidos através da tira reagente e a coloragdo da urina

obtida por espectrofotometria em militares durante treinamento operacional.
MATERIAIS E METODOS

O presente estudo se caracteriza como uma pesquisa de campo, de carater quantitativo
do tipo descritiva e correlacional (THOMAS et al., 2012). A amostra deste estudo foi
composta por militares, do sexo masculino, avaliados como aptos a iniciar o processo de
formag¢ao do Curso de Agdes Taticas em Moto Patrulhamento (CATEM) do Batalhdo de
Policia de Choque da Secretaria de Estado de Governo da Policia Militar do Rio de Janeiro
que ocorreu num periodo de 39 dias. O tamanho da amostra foi estimado pelo software G-
Power (versdao 3.1.9.4) foi de 59 individuos (FAUL et al., 2007). Para essa estimativa, as
informagdes a seguir foram inseridas no software: Teste de correlagdo bicaudal, tamanho do
efeito de 0,35, alfa de 0,05 e poder do experimento de 0,80 (BECK, 2013). Prevendo
desisténcias durante o periodo do curso, foram recrutados 75 militares para participar do
estudo. Nesse sentido, foram excluidos do estudo oito militares que se ausentaram do curso
por motivos relacionados a complicagdes clinicas (n=4), solicitaram dispensa voluntaria (n=2)
e/ou apresentaram as deficiéncias técnicas (n=2) nas avaliacdes realizadas durante o curso.
Dessa forma 67 militares participaram deste estudo. Todas as atividades realizadas durante o
curso foram acompanhadas por uma equipe médica, que seria a responsavel por diagnosticar
episodios de rabdomidlise, em razdo da especificidade do curso, além do fardamento
composto de gandola de mangas compridas, calca e coturno. Os militares ainda utilizavam
equipamentos de seguranga tais como capacete, colete, cotoveleiras, joelheiras e caneleiras.

O estudo realizado foi aprovado pelo Comité de Etica da Pesquisa CAAE N°
95856318.0.0000.5259, com o parecer N° 2.940.992 do Hospital Universitario Pedro Ernesto,
Rio de Janeiro, Brasil. Os militares que participaram deste estudo assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

Na primeira e ultima se¢do de coleta de dados foram aferidos a massa corporal total e
a estatura dos participantes com uma balang¢a com régua da marca Filizola, modelo Balmak,

Brasil, com objetivo de obter a Massa Corporal Magra de acordo com BOER, (1984).
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Ao longo do curso foram realizadas 10 se¢des de coletas de urina, ao menos 2 vezes
na semana em dias alternados e aleatorios, na parte da manha apo6s a educagdo fisica ou
atividade fisica especifica operacional do curso. A temperatura ambiente ¢ umidade relativa
do ar foram mensuradas durante a atividade que antecipou a etapa da coleta de urina. Assim
foram obtidos 12 valores de temperatura e umidade relativa do ar. A temperatura apresentou
média de 26,25 + 3,33°C com valor minimo de 22°C ¢ maximo de 30°C. A umidade relativa
do ar apresentou média de 77,25 £ 9,36% com valor minimo de 66% ¢ maximo de 94%.
Assim, 484 amostras de urinas foram coletadas para analise.

O procedimento de coleta da urina foi realizado em tubos tipo Falcon para centrifuga
com capacidade para 50ml da marca kasvi estéreis, identificados pelo nimero do curso de
cada individuo. Os tubos eram disponibilizados em uma cartolina dividida em quadrantes
numerados de forma idéntica aos tubos. Retirados uma a uma, o militar coletava a urina de
acordo com o descrito na norma NBR 15268 e posterior devolvia o tubo no mesmo quadrante
correspondente ao seu nimero com a urina (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS, 2005).

Imediatamente apds os militares coletarem a urina, estas eram armazenadas em caixa
térmica fria com temperatura constante de 4°C e transportadas para o Laboratorio de
Fisiopatologia do Exercicio (LAFE/UERJ) (SUREDA-VIVES et al., 2017; WU et al., 2015).
No mesmo dia eram realizados os exames com as tiras reagentes de 10 parametros da marca
Sensitive, modelo Urinalise Sensi 10, referéncia TU10M-NR, registrado na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sob n® 10310030175 (BRASIL, 2005). Essas tiras sdo
formadas por pequenos pedagos de papel absorvente impregnados com substancias quimicas
especificas. Na presenga da amostra ocorre uma reagdo quimica que leva a uma mudanca na
coloragdo do papel absorvente e, dessa forma, o resultado ¢ visto por meio da comparacao
entre a coloragdo produzida na fita e a tabela cromatica fornecida pelo fabricante da tira
reagente. E definido um valor semiquantitativo ou através de nomenclatura dos
biomarcadores quimicos urinarios: leucocitos, urobilinogénio, bilirrubina, hemoglobina,
nitrito, potencial hidrogenidonico (pH), densidade, proteina, glicose e corpos cetonicos
(CEZAR et al., 2012). Um avaliador foi responsavel pela leitura de todas as amostras de urina
e no caso de duvida quanto a coloracdo e legenda correspondente, mais dois avaliadores eram
consultados. Os valores semiquantitativo e de nomenclaturas das escalas em legenda foram

substituidos por valores numéricos e estdo descritos na Tabela 1.



Tabela 1. Valores numéricos para os intervalos de leitura da tira reagente de urina

Marcadores
Leucocitos Negativos = |+=0,5 +=1 ++=2 |+++=3
(WBC/ul) 0
Urobilinogénio | Normais = 1 2 4 8 12
(mg/dL) 0,1
Bilirrubina Negativos = |+=1 ++=2 +++=3
(mg/dL) 0
Hemoglobina |Negativos = |Hemolise |[Hemolise | Hemolise

Sem Sem
(RBC/“D 0 +=10 ++ =20 +++ =30 Hem()lise Hemélise

+=1 ++=2
Nitrito Positivos = 1 I;Ie(:)gatlvos

Negativos =
Proteina +=15 +30=30 |++ 100 = |+++300 |++++
0 100 _ 1000 =
(mg/dL) =300 1000
Glicose Negativos= |£=100 |+250= |+++500 |+++
=500 1000 =

(mg/dL) 0 250 1000
Corpos Negativos = |+=0,5 +=1 ++=2 |+++=3
Cetonicos 0
(mg/dL)
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Os biomarcadores urinarios Potencial hidrogenidnico (pH) e Densidade ja apresentaram
valores numéricos que ndo necessitavam de substitui¢do. White blood cells por
microlitro (WBC/ul); Miligramas por decilitro (mg/dL); Red blood cells por microlitro
(WBC/pl).
Em seguida, as amostras de urina eram pipetadas em microplacas para Elisa 96 pocos,
esterilizada por radiagdo ionizante, fundo chato da marca Cralplast. Logo apos, eram lidas no

Espectrofotometro para ELISA, através de comprimento de onda de 590nm, para obtengdo da

coloragdo em valores absolutos em nandmetro (nm) (NASCIMENTO et al., 2018).
Analise estatistica

Estatisticas descritivas como média, desvio padrdo e valores minimos e maximos
foram utilizadas para a apresentacdo dos dados das varidveis de estudo. A normalidade da
amostra foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para verificar associagdes entre a
coloragdo por espectrofotometria € os biomarcadores urinarios através da tira reagente foi

utilizado o teste de correlagdo de Spearman. O nivel de significancia estatistica foi definido
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como p < 0,05. Foram utilizados os softwares Excel e Statistical Package for the Social

Sciences (IBM SPSS), versdo 25 para avaliacao dos resultados.

RESULTADOS

Nao foram registrados, durante o curso, casos de rabdomidlise e/ou complicacdes
clinicas que fossem dignas de nota. Ao iniciar o curso, os militares apresentaram médias de
altura e peso de 1,76m e 81,36 kg, resultando em um indice de massa corporal magra de
60,9kg (75%), com 25% de massa gorda. Ao término do curso, os concluintes apresentaram
médias de altura e peso de 1,74m e 75,69 kg, com média de massa corporal magra de 58,1 kg
(77%), com 23% de massa gorda (BOER, 1984).

Os biomarcadores urinarios mensurados através da tira reagente com 10 parametros,
acrescidos da coloracdo em nandmetro (nm) e analisados por espectrofotometria apresentaram

valores descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Analise descritiva dos biomarcadores e coloragao da urina

Média Desvio Padrio Minimo Maximo

Urobilinogénio 0,16 0,33 0,10 4,00
Hemoglobina 1,20 5,02 0,00 30,00
Nitrito 0,02 0,14 0,00 1,00
pH 6,07 0,24 5,00 9,00
Densidade (usg) 1021 5,14 1000 1030
Proteina 25,27 48,62 0,00 300,00
Glicose 0,62 7,86 0,00 100,00
Corpos Cetonicos 0,26 0,57 0,00 3,00
Cor da Urina (nm) 0,793 0,598 0,038 1,934

Os biomarcadores urinarios Leucoécitos e Bilirrubina ndo constam na tabela por
terem apresentado valor de média igual a zero. Urine specific gravity (usg);
Nanometro (nm); demais valores de média em escore.

Os resultados das correlagdes obtidas entre a coloragdo por espectrofotometria € os
biomarcadores urindrios através da tira reagente, calculados por meio do coeficiente de

correlacdo de Spearman (rho) estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Correlacdo entre os biomarcadores urinarios € a coloragdo da urina em

espectrofotometria

Biomarcadores Cor da Urina

(rho) Valor-p
Leucécitos 0,014 0,756
Urobilinogénio 0,017 0,707
Bilirrubina 0,050 0,274
Hemoglobina 0,009 0,841
Gicose -0,042 0,360
Nitrito -0,109 0,016
pH -0,280 <0,001
Densidade 0,551 <0,001
Proteina 0,165 <0,001
Corpos Cetonicos 0,177 <0,001

Os resultados negativos do coeficiente de correlagdo de Spearman encontrados entre
os biomarcadores urinarios cor da urina e Nitrito (p<0,05) e cor da urina e potencial
hidrogenidnico (pH) (p<0,05) indicam o comportamento inverso dessas variaveis. Enquanto
uma variavel sinaliza um aumento de valor, a outra que se correlacionou inversamente,
sinaliza diminui¢do. Ja os resultados positivos das correlagdes entre cor da urina e densidade
(p<0,05), cor da urina e proteina (p<0,05) e cor da urina e corpos cetonicos (p<0,05)
sinalizam que quando os biomarcadores urindrios aumentam, os valores da cor da urina
também aumentam. Os demais biomarcadores ndo apresentaram significancia estatistica na

correlagdo com a coloragdo da urina.
DISCUSSAO

A rabdomiolise por esfor¢o apresenta-se com incidéncia maior na populacao militar,
quando comparada com a civil, além de ser mais comumente observada em individuos do
sexo masculino, com idade entre 19 e 29 anos e fisicamente ativos (LUETMER et al., 2020).
Como parte da semelhanca destas caracteristicas foi utilizada a base populacional das coletas
de urina do presente estudo, uma vez que os militares participantes desta pesquisa necessitam
de uma rotina de treinamento regular e intensa no periodo que antecede o curso operacional,
pois sdo exigidos para o ingresso do militar, etapas de exames de saide e testes fisicos com
carater eliminatdrio e classificatorio.

Assim o objetivo do presente estudo foi verificar as correlagdes entre coloracao da

urina através da espectrofotometria e biomarcadores urindrios com 10 parametros
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mensurados. Os resultados mostraram trés correlagdes positivas (p<0,05) (densidade, proteina
e corpos cetonicos) e duas correlagdes negativas (p<0,05) (Nitrito e pH) com a cor da urina.

A escolha pela analise da variavel coloragdo da urina foi realizada pela possibilidade
de a urina apresentar mudangas de concentracdo e coloragdo diante de minimas alteracdes
ocorridas no sistema renal. Essas alteragdes podem ajudar no diagnéstico de doencas
(MCINTIRE et al., 2020).

A correlagdo negativa encontrada entre as varidveis cor e nitrito no presente estudo
pode levar a indicios de falsa positividade ou a presenga de bactérias gram-negativas na urina.
Essas bactérias sdo identificadas com mais facilidade em urinas com menor pigmentagdo de
cor ¢ sdo capazes de reduzir o nitrato em nitrito. Dessa forma, uma amostra de urina clara
pode ser rica em nitrito ou o inverso (CEZAR et al., 2012). Assim, para que a presenga de
bactéria na urina fosse de fato comprovada através do método de tiras reagentes de urina, a
relagdo leucocitlria e nitrito deveria apresentar correlagdo significativa. A positividade para
nitrito na tira reagente indica infec¢do do trato urindrio, que na presenca de leucocittria pode
alcangar a marca de 80% para positividade do diagndstico de infeccdo do trato urinério
(BARBOSA et al., 2015; MUNDT e SHANAHAN, 2012). No entanto, isso nao ocorreu no
presente estudo.

Para episddios de rabdomidlise cabe atencdo a quantidade de nitrito presente na
amostra de urina sem que haja qualquer relagdo com infeccdo bacteriana ou relacdo direta
com a presenc¢a de leucocitos, uma vez que o 0xido nitrico desempenha um papel importante
na regulacdo da hemodindmica e das fung¢des renais. Dessa forma o nitrito urindrio pode ser
um marcador de disfuncdo do metabolismo do 6xido nitrico. A eliminagdo de 6xido nitrico
induzida por proteinas heme pode contribuir diretamente para a hipoperfusao renal e lesdo
tecidual no contexto da rabdomiolise (CHANDER ¢ CHOPRA, 2005; RUILOPE et al., 1994).

Outra correlagdo negativa foi encontrada entre as varidveis cor ¢ pH no presente
estudo. Isso conduz a evidéncia de que os valores para coloracdo da urina aumentam,
enquanto o pH na urina diminui, fazendo com que seja mais acida. Essa acidose metabolica
pode indicar distirbios nos tibulos renais, € em casos mais graves levar a hipercalemia
(CABRAL et al., 2020; MONIZ et al., 2017). Isso pode ocorrer em situagdes de atividade
fisica extenuante e episodios de rabdomidlise, justificado pelo tratamento realizado por meio
da ressuscitacdo com fluidos intravenosos com objetivo de alcalinizar a urina, evitando que a
mioglobina se decomponha em ferrihemato, um metabolito nefrotoxico (BAGLEY et al.,

2007; CABRAL et al., 2020).
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Essas alteracdes fisioldgicas podem alterar de maneira rapida e acentuada a coloragdo
e densidade da urina, uma vez que se tornam produtos diretos do sistema renal a serem
eliminados. No ambito da atividade fisica, a densidade da urina ¢ utilizada para avaliagao do
nivel de hidratacdo, avaliagao da diurese e controle de doping (DICKINSON et al., 2014).
Isso suporta a correlacdo positiva entre a cor ¢ a densidade encontrada no presente estudo e
sugere que essas alteragdes rapidas de hidratagdo podem ocorrer em cursos operacionais
militares ocasionadas pelo uso da farda que dificulta a evaporagcdo do suor pela atividade
fisica extenuante, calor e umidade relativa do ar intensos € em algumas situagdes a hiper-
hidratacao.

Por outro lado, esse resultado pode sugerir aumento na falsa positividade de alguns
analitos, visto que a densidade ¢ uma das principais responsaveis deste acontecimento. Uma
tira reagente fortemente positiva para hematlria em combinagdo com a andlise microscopica
do sedimento negativo ndo correspondente pode ser explicada pela lise dos eritrocitos e pela
libertagdo de hemoglobina livre em pacientes com urina diluida de cor normal (DELANGHE
e SPEECKAERT, 2014; PATEL, 2006).

Outro fenomeno que € descrito como uma das principais causas de rabdomidlise se
refere as alteragdes eletroliticas e enddcrinas: hiponatremia, hipernatremia, hipocalemia,
hipercalemia e hipocalcemia (LUETMER et al., 2020). Essas alteragdes podem ser
monitoradas através da cetonuria, visto que durante a hiperglicemia grave, a glicose aumenta
a osmolaridade extracelular, criando um gradiente para que a 4gua se mova dos
compartimentos intracelulares para os extracelulares, levando a hiponatremia. A medida que o
limiar renal ¢ atingido, ocorre glicosuria, causando diurese osmotica e perda de agua. Se esse
processo continuar, a perda excessiva de agua pode causar desidratacdo, aumentar ainda mais
a osmolaridade sérica e levar a hipernatremia (BATCH et al., 2022). Fome e desidratacdo sdao
manifestagdes comuns em cursos operacionais militares, pela escassez do ambiente em que
ocorre ou pela simulagdo provocada com objetivo de condicionar os militares as situagdes que
aproximem da realidade. Essas condigdes podem explicar a correlagdo positiva encontrada
entre as varidveis cor e corpos cetdonicos no presente estudo, pois a cetonuria pode ser
observada em casos de caréncia alimentar e de desidratacao (HAQ e PATEL, 2023).

Um outro marcador relevante de disfuncdo renal € a proteina na urina que pode ser
oriunda da préatica de atividade fisica de maneira extenuante e culminar com a rabdomiodlise
(CLAESSENS et al., 2023; LAMB et al. 2013). A proteintiria pode ser causada por perda de
proteina glomerular, reabsor¢ao tubular incompleta ou por dano tubular (CLAESSENS et al.,

2023). Os achados da presente pesquisa indicam que monitorar a proteindria em conjunto com



59

a coloragdo da urina pode ser uma estratégia de avaliacdo da satide renal do militar de modo
simples, rapida e eficaz, pois a correlacdo positiva entre a cor e a proteina na urina
demonstram que os valores da coloragao da urina pelo método espectrofotométrico aumentam
na presenga da proteinuria.

Embora as causas da rabdomidlise sejam multifatoriais, a presenca da proteintiria
ocorre devido a presenca de um grupo de proteinas especializadas que regulam o equilibrio da
concentracio intra e extracelular de calcio (Ca’") mantendo-a dentro da normalidade
(GUERINI et al., 2005). O aumento de Ca®" no citoplasma das células musculares tem sido
descrito como um dos principais fatores relacionados a destruicdo das células musculares na
rabdomiolise (GUERINI et al., 2005; KIM et al., 2016). A concentragdo excessiva de célcio
intracelular ¢ responsavel por alteragdes metabdlicas relacionadas a morte celular necrdtica
(por exemplo, contragdo persistente das miofibras, deplecio de ATP, geracdo de radicais
livres, ativagdo de moléculas vasoativas e liberagdo de proteases, como calpainas e
catepsinas) (CONUS e SIMON, 2008; KIM et al., 2016). Nesse cenario, a invasdo de
neutrofilos ao longo de horas e dias também amplifica a destrui¢do de midcitos (miosina,
actina, tropomiosina e troponina), liberando mediadores intracelulares adicionais (por
exemplo, proteases e radicais livres) (CONUS e SIMON, 2008).

Dentre os biomarcadores urinarios que se correlacionaram de forma significativa com
a coloracao da urina apenas a densidade (desidratagdo) e a proteindria sdo frequentemente
descritos em casos de rabdomidlise. O valor que ultrapassa a normalidade da densidade,
considerada como desidratada, ¢ > 1030usg (CASA et al., 2000). Para esse ponto de
referéncia, o menor valor de coloragdo da urina encontrado no presente estudo foi 0,759 nm.
Ja o valor minimo de cor da urina para o positivo de proteina na urina, independentemente da
quantidade foi de 0,045 nm. Isso pode sugerir um valor de corte para as alteracdes desses
biomarcadores quando analisados somente a variavel cor da urina. Entretanto sdo necessarias
pesquisas mais especificas que analisem a densidade e a proteina urinaria associadas a
marcadores especificos de dano renal para justificar essa hipdtese embrionaria.

A densidade ¢ o biomarcador urinario que sofre alteracdo direta pela ingestdo de
liquidos ou a falta dela, além de poder afetar diretamente no resultado de outros
biomarcadores urinarios. Durante todo periodo do curso foi imposto aos militares a reposicao
hidrica e de eletrolitos, através de dgua e bebida isotonica, em abundancia. Isso também pode
explicar a alteragdo pré e pds teste na massa corporal dos militares, mesmo que no calculo
proposto por Boer, (1984) tenha previsdo de um indice para normalizacdo de volumes de

fluidos corporais. A hipdtese mais relevante € que que os militares perderam tanto massa
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gorda, quanto massa magra, devido as atividades fisicamente extenuantes, além de sofrerem
reducdo do tamanho dos discos intervertebrais causado pelo excesso de sobrecarga.

A temperatura ambiente ¢ a umidade relativa do ar podem influenciar acentuadamente
na relacdo hidratagdao/desidratacdo em militares, uma vez que essa condi¢do também ¢
aumentada pela utilizagdo do fardamento. A média de temperatura e umidade relativa do ar
em que transcorreu o curso apresentou valores proximos a média de anos anteriores para
mesma época do ano. Durante o periodo de 1991-2021 a média de temperatura foi de 25,1 °C
e a média da umidade relativa do ar foi de 80% (CLIMATE-DATA, 2024).

Uma das limitagdes do presente estudo estd na impossibilidade de identificar e
quantificar o possivel uso de substancias ingeridas pelos militares durante o curso para mitigar
a dor, o sono e melhorar o desempenho fisico. A bula da tira reagente relata interferéncia nos
resultados para substancias como: Lodine, Captopril, acido ascorbico, formaldeido, corantes
dentre outras que também podem interferir de forma acentuada a densidade e coloragdo da
urina. Além disso, o desenho da pesquisa dificulta encontrar o controle de varidveis
importantes que podem interferir na cor da urina e biomarcadores como quantidade de liquido
ingerido, intensidade de esforco das atividades realizadas, temperatura ambiente e umidade
relativa do ar durante a atividade anterior a coleta e tipo de fardamento utilizado. Em fungao

disso, os resultados do presente estudo devem ser analisados com cautela.

CONCLUSAO

O presente estudo mostrou associagdes positivas entre cor da urina e densidade,
proteina e corpos cetonicos e associagdes negativas nitrito, pH. Isso mostra que as atividades
fisicas extenuantes realizadas durante o treinamento fisico militar em condi¢des severas tais
como a restricdo de alimentos, de sono, com excesso de carga, dentre outras, proporcionaram
alteracdes nesses marcadores, porém nao houve complicacdes graves relacionadas a danos
renais e rabdomiolise.

Dessa forma, o monitoramento das condi¢des clinicas de militares, com a utilizagao de
coleta de urina e analise por meio de tiras de reagentes que sao de baixo custo e facil coleta,
pode ser considerada como uma estratégia eficiente para a avaliacdo de disfungdes renais e
prevencao da rabdomiodlise e satide renal durante o treinamento fisico militar intenso.

Para estudos futuros, recomenda-se o controle para o uso de substancias e associagao

da coloragdo através da espectrofotometria com marcadores especificos de avaliagao de dano
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ao sistema renal. Isso pode indicar a obtengdo de um valor absoluto da cor da urina como

corte para o inicio de distarbio do sistema renal.
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3 ESTUDO 3 ANALISES BIOQUIMICAS E DA PROTEINURIA PARA AVALIACAO
DA DISFUNCAO RENAL EM TREINAMENTO OPERACIONAL MILITAR

RESUMO

Introdu¢do: Uma alta incidéncia de rabdomidlise por esfor¢o € observada durante o
treinamento militar. A elevada excre¢do urinaria de proteina estd associada a um risco
aumentado de eventos adversos cardiovasculares e renais em individuos com doenca renal
cronica. Nesse contexto a lesdo renal aguda ¢ um dos desfechos mais graves da rabdomidlise.
Objetivo: Analisar as relagdes entre biomarcadores urindrios, proteindria e cor da urina para
avaliagdo de disfungdo renal em policiais militares durante treinamento operacional. Método:
Foram coletadas e analisadas 271 amostras de urinas de militares do Curso de Acdes Taticas
em Moto Patrulhamento (CATEM) do Batalhdo de Policia de Choque da Secretaria de Estado
de Governo da Policia Militar do Rio de Janeiro. Nas amostras foram realizadas a analise
urindria em 10 parametros (Potencial hidrogenidnico (pH), proteinas, glicose, cetonas,
hemoglobina, bilirrubina, urobilinogénio, nitrito, densidade e leucdcitos), coloracdo através de
comprimento Espectrofotometro e proteinas totais através pelo método de Biureto.
Resultados: O teste de correlagdo de Spearman revelou associagcdes entre proteina e
biomarcadores urinarios: hemoglobina (rho= 0,123, p= 0,044), densidade (rho= 0,353, p<
0,001), glicose (rho= -0,171, p= 0,005), corpos cetonicos (rho= 0,214, p< 0,001) e cor da
urina (rtho= 0,206, p= 0,001); proteinas totais e pH (rho= -0,142, p= 0,019), densidade (rho=
0,226, p< 0,001), glicose (rho= -0,173, p= 0,004), corpos cetdnicos (rtho= 0,122, p= 0,045),
cor da urina (rho= 0,388, p< 0,001); coloragdao da urina ¢ pH (rho= -0,239, p< 0,001),
densidade (rho= 0,483, p< 0,001) e corpos cetonicos (rho= 0,140, p= 0,021). Conclusdo: A
analise de marcadores urinarios, proteintiria € cor da urina mostrou importantes associagoes,
pois o comportamento dessas variaveis pode contribuir para diagnosticar e prevenir a
rabdomiodlise e o dano nocivo ao sistema renal durante o treinamento para militares de elite. O
exercicio intenso desencadeou hematuria recorrente e proteinuria transitoria, porém sem
consequéncias para o desenvolvimento da rabdomidlise e comprometimento da funcdo renal

aos participantes do estudo.

Palavras-chave: rabdomiolise, militar, treinamento fisico, proteinuria, espectrofotdometro.
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INTRODUCAO

Uma alta incidéncia de rabdomidlise por esfor¢o ¢ observada em atletas recreativos,
profissionais e militares, que incluem principalmente individuos jovens e saudaveis
(PERIARD et al., 2022). Dessa forma, a rabdomiolise pode ser considerada como um dos
principais riscos ocupacionais de treino e operacgdes, visto que o treinamento militar exige
esforco fisico rigoroso em situacdes e condi¢des climaticas adversas (ARMED FORCES
HEALTH SURVEILLANCE DIVISION, 2023; SINGH et al., 2021). Em 2022, a Divisdo de
Vigilancia Sanitaria das Forcas Armadas dos EUA publicou que ocorreram 473 casos de
rabdomiolise provavelmente associada ao esforco fisico e/ou estresse térmico (ou seja,
rabdomiolise por esfor¢o). Cerca de 35,3% (n=167) dos casos resultaram em hospitalizacao
(ARMED FORCES HEALTH SURVEILLANCE DIVISION, 2023).

Rabdomidlise significa dissolug¢do do musculo esquelético e € caracterizada pelo
vazamento do contetido das células musculares, mioglobina, proteinas sarcoplasmaticas e
eletrolitos para o liquido extracelular e a circulag@o. Os sintomas e sinais comuns podem estar
associados a urina de cor vermelha escura (mioglobinuria). Esses fatores podem culminar com
emergéncias de saide complexas como sindrome compartimental, lesdo renal aguda induzida
por pigmento e arritmias cardiacas (STANLEY et al., 2023).

Para confirmacdao do que se pode observar através da coloragdo da urina ¢ necessario
informacdes mais precisas sobre patologias renais e do trato urinario. Usualmente, a analise
dos constituintes bioquimicos da urina ¢ feita através de tiras reagentes, objetivando
identificar elementos na urina como potencial hidrogenionico (pH), proteinas, glicose,
cetonas, hemoglobina, bilirrubina, urobilinogénio, nitrito, densidade e leucdcitos. Essa analise
¢ mais rapida, simples e econdmica (COLOMBELI e FALKENBERG, 2006; LIMA et al.,
2001).

As proteinas sdo essenciais para o transporte de substincias pelo organismo, além da
manuten¢do da pressdo osmotica e avaliagdo do estado nutricional. A dosagem de proteinas
totais e fragdes expressa a quantidade de todas as proteinas presentes no soro e seu
fracionamento em dois grandes grupos, um contendo a albumina e outro contendo
principalmente as globulinas (MOLINARO et al., 2013). Nesse sentido, a proteinuria ¢ um
dos principais achados laboratoriais na nefrologia e a elevada excrecdo urinaria de proteina
estd associada a um risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares e renais em
individuos com doenca renal cronica (KIDNEY DISEASE IMPROVING GLOBAL
OUTCOMES, 2013).
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Nesse contexto, a lesdo renal aguda ¢ um dos desfechos mais graves da rabdomiolise. Ela
ocorre apds a vasoconstrigdo renal gerada por substincias nefrotoxicas produzidas pelo
organismo, evoluindo para formagao de cilindros intratubulares e toxicidade direta das células
tubulares renais (KASAOKA et al., 2010). Essas substancias nefrotdoxicas podem causar a
hemolise induzida pelo esforco fisico acentuado e tem sido investigada principalmente em
estudos sobre exercicio agudo (LIPPI e SANCHIS-GOMAR, 2019). A desestabilizacdo das
proteinas heme intracelulares pode ser uma via comum para lesdo renal aguda,
independentemente do insulto subjacente gerado pela rabdomiolise (NATH et al., 2022).

Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar as relagdes entre os biomarcadores
urindrios, através da pontuagdo de tira reagente com dez parametros, proteinuria pelo método
espectrofotométrico de Biureto e coloracdo da urina pelo método espectrofotometro, para
prevenir a disfungdo renal e episddios de rabdomidlise em policiais militares durante

treinamento operacional.
MATERIAIS E METODOS

O estudo realizado se apresenta como uma pesquisa do tipo descritiva e correlacional
(THOMAS et al., 2012). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Pesquisa CAAE N°
95856318.0.0000.5259, com o parecer N° 2.940.992 do Hospital Universitario Pedro Ernesto,
Rio de Janeiro, Brasil. Os policiais militares que participaram deste estudo assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

O processo de sele¢do para iniciar o 21° Curso de Acgdes Téaticas em Moto
Patrulhamento (CATEM) do Batalhdo de Policia de Choque da Secretaria de Estado de
Governo da Policia Militar do Rio de Janeiro contou com a inscri¢cao de 400 militares na faixa
etaria entre 20 e 40 anos. Os inscritos foram submetidos aos testes de habilidade especifica,
inspecdo de saude e aptiddo fisica, objetivando garantir capacidade minima e
assintomatologia dos voluntarios. Apds o crivo dos critérios desses testes, 75 policiais
militares do sexo masculino foram habilitados a iniciarem o curso que ocorreu ao longo de 31
dias durante os meses de novembro e dezembro de 2022. Todas as atividades realizadas
durante o curso foram acompanhadas por uma equipe médica, que seria a responsavel por
diagnosticar episddios de rabdomidlise, em razdo da especificidade do curso, além do
fardamento composto de gandola de mangas compridas, cal¢a e coturno. Os militares ainda
utilizavam equipamentos de seguranga tais como capacete, colete, cotoveleiras, joelheiras e

caneleiras.
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Foram excluidos do estudo 40 militares que durante o curso foram desligados por
motivos relacionados a intercorréncias clinicas (n= 8), por pedirem desligamento de forma
voluntaria (n= 23), e/ou no caso de apresentar insuficiéncia técnica minima exigida nas
avaliagdes aplicadas durante o curso (n= 9). Assim, o estudo foi concluido com 35
participantes.

A quantidade de amostras de urina estimada para o desenvolvimento do estudo foi de
191, utilizando-se o software G-Power (versao 3.1.9.4) com as informagoes a seguir: teste de
correlagdo bicaudal, tamanho do efeito de 0,2, alfa de 0,05 e poder de 0,8 (FAUL et al.,
2007).

Procedimentos de coleta de dados

Na primeira e ultima secao de coletas foram aferidos a massa corporal ¢ a estatura dos
policiais militares com uma balanca com régua (Filizola, modelo Balmak, Brasil). Ao longo
do curso foram realizadas 6 se¢Oes de coletas, totalizando 210 amostras de urinas analisadas.
As coletas ocorreram duas vezes na semana espagadas em pelo menos dois dias, apos a
atividade fisica matinal ou a atividade especifica do treinamento operacional. Durante toda
atividade que antecedia a coleta eram obtidas a temperatura ambiente (Média: 26,90 + 3,25
°C) e a umidade relativa do ar (Média: 77,25 + 8,11 %).

O procedimento de coleta da urina foi realizado em tubos para centrifuga tipo Falcon
50ml kasvi estéreis, que eram identificados com o niimero de cada individuo no curso. Estes
eram dispostos em uma cartolina branca dividida em quadrantes também identificada. Os
coletores eram retirados um a um por cada militar correspondente a seu numero.
Posteriormente a coleta, o participante devolvia o tubo no mesmo quadrante do seu nimero
com a urina coletada de acordo com o descrito na norma técnica brasileira n® 15268
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005).

As amostras de urina coletadas eram armazenadas em caixa térmica fria e transportada
para o Laboratério de Fisiopatologia do Exercicio (LAFE/UERJ) em temperatura constante de
4°C (LAPARRE et al., 2017; LAURIDSEN et al., 2007; WANG et al., 2019). No mesmo dia
eram realizados os exames com as tiras reagentes (marca Sensitive, modelo Urindlise Sensi
10, referéncia TU1OM-NR, registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
sob n® 10310030175) para analise urinaria de 10 parametros: leucdcitos, urobilinogénio,
bilirrubina, hemoglobina, nitrito, potencial hidrogenidnico (pH), densidade, proteina, glicose e
corpos cetonicos (BRASIL, 2015). Um avaliador foi responsavel pela leitura de todas as

amostras de urina e no caso de duvida quanto a coloragdo e legenda correspondente, mais dois
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avaliadores eram consultados. Em seguida, foi feita a obtengcdo da coloragdo, em valores
absolutos (nandémetro - nm), através de comprimento de onda de 590nm com
Espectrofotometro para ELISA e software Skanit (FERNANDES, 2002).

Imediatamente apos preenchimento das placas para leitura no Espectrofotometro, as
amostras da urina foram armazenadas em micro tubo duplamente numerados, tipo eppendorf
estéril da marca CRALPLAST em faixa de a temperatura de -20 ou -80 °C para posterior
analise com reagentes das proteinas totais (LAPARRE et al., 2017; LAURIDSEN et al.,
2007; WANG et al., 2019).

Apds o término das coletas realizadas durante o curso, foram obtidas as proteinas
totais nas urinas em valores absolutos em grama por decilitro (g/dL), através do método de
Biureto (GORNALL et al., 1949). Esses valores sdo extraidos da amostra através de reagentes
sob método de teste colorimétrico para uso diagnostico in vitro e reacdo através da Lei de
Lambert-Beer (BEER, 1852). As andlises seguiram o descrito nas instru¢des de uso do kit
para determinacdo da Proteina Total em amostras de urina do fabricante Bioclin.

Para a anélise dos dados, os pardmetros apresentados nos estagios pela tira reagente
foram representados pelos valores a seguir.

e Lcucocitos (WBC/ul) — negativos = 0; () =0,5; (+) = 1; (++) = 2; (+++) = 3.

e Urobilinogénio (mg/dL) — normais = 0,1; 1; 2; 4; §; 12.

e Bilirrubina (mg/dL) — negativos = 0; (+) = 1; (++) = 2; (+++) = 3.

e Hemoglobina (RBC/ul) — negativos = 0; hemolise (+) = 10; hemolise (++) = 20;
hemolise (+++) = 30; sem hemolise (+) = 1; sem hemolise (++) = 2.

e Nitrito — positivos = 1; negativos = 0.

e Potencial hidrogenionico (pH) — 6; 6,5; 7; 7,5; 8; 9.

e Densidade (USG) — 1005; 1010; 1015; 1020; 1025; 1030.

e Proteina (mg/dL) — negativos = 0; (£) = 15; (+) 30 = 30; (++) 100 = 100; (+++) 300
=300; (++++) 1000 = 1000.

e Glicose (mg/dL) — negativos = 0; (£) = 100; (+) 250 = 250; (++) 500 = 500; (+++)
1000 = 1000.

e Corpos Cetonicos (mg/dL) — negativos = 0; (£) =0,5; (+) = 1; (++) =2; (+++) =3

Analise estatistica

Por meio do software Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS), versao

25, foram realizadas a andlise descritiva e os dados foram apresentados como média, desvio
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padrdo e valores minimos e maximos. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para
verificar a normalidade dos dados das amostras de urina. O teste de correlagdo de Spearman
foi empregado para analisar as correlagdes entre as variaveis biomarcadores urindrios atraveés
da tira reagente, proteinuria urinaria pelo método espectrofotométrico de Biureto e coloragao
da urina através do método espectrofotdmetro. O estudo admitiu o nivel de p < 0,05 para a

significancia estatistica.

RESULTADOS

Todos Apds todas as etapas do certame seletivo 75 militares foram habilitados a
iniciar o curso, entretanto 67 policiais militares iniciaram a etapa de coleta de dados. Os 35
militares que concluiram o curso se apresentaram na etapa inicial com média de idade de
34,46 + 3,60 anos, massa corporal de 81,36 = 8,18 kg e estatura de 1,76 £ 0,05 m. Ao final do
curso, os participantes apresentaram média de massa corporal de 75,69 + 7,49 kg e estatura de
1,74 + 0,05 m, com uma perda média de massa corporal de 4,91 + 3,11 kg (reducdo de 5,96 +
3,85 %).

As tiras reagentes para andlise urindria mostraram os resultados dos parametros
avaliados através de estatistica descritiva (Tabela 1). A esses parametros foram acrescentadas
a cor em nandmetro (nm) analisada por espectrofotometria e as proteinas totais analisadas

através de monoreagente.

Tabela 1. Analise descritiva dos parametros da tira reagente

Média Desvio Padrio Minimo Maximo

Urobilinogénio 0,13 0,18 0,10 2,00
Hemoglobina 1,04 5,17 0,00 30,00
pH 6,05 0,21 5,00 7,00
Densidade 1021 4,49 1000 1030
Proteina 15,02 22,41 0,00 300,00
Glicose 1,11 10,48 0,00 100,00
Corpos Cetonicos 0,14 0,40 0,00 3,00
Cor da urina (nm) 0,83 0,59 0,04 1,93
Proteinas Totais (g/dL) 30,91 9,02 1,92 55,92

Os biomarcadores urinarios: Leucocitos, Bilirrubina e Nitrito foram suprimidos da tabela
por apresentarem valor de média igual a Zero. Valores de média em escore. Urine
specific gravity (USG); Nanometro (nm); Gramas por decilitro (mg/dL).



70

A Tabela 2 descreve os valores das correlacdes entre as variaveis biomarcadores
urindrios, coloracdo da urina através de espectrofotdmetro e a proteintria pelo método de

Biureto.

Tabela 2. Resultados das correlagdes entre os biomarcadores urindrios, cor da urina, proteina

e proteinas totais

Biomarcadores Cor da Urina Proteina Proteinas Totais
rho (valor-p) rho (valor-p) rho (valor-p)
Hemoglobina 0,097 (0,110) 0,123 (0,044) 0,118 (0,053)
pH -0,239 (< 0,001) | -0,030 (0,623) | -0,142 (0,019)
Densidade 0,483 (< 0,001) | 0,353 (<0,001) | 0,226 (< 0,001)
Glicose -0,059 (0,336) | -0,171 (0,005) | -0,173 (0,004)
Corpos Cetonicos 0,140 (0,021) | 0,214 (<0,001) | 0,122 (0,045)
Cor da Urina - 0,206 (0,001) | 0,388 (<0,001)
Urobilinogénio -0,081 (0,181) 0,090 (0,141) -0,073 (0,232)
Nitrito -0,009 (0,878) | -0,098 (0,107) -0,053 (0,389)

Correlagdes significativas e negativas (p<0,05) foram encontradas entre as variaveis
cor da urina e pH, proteina e glicose, proteinas totais e pH, proteinas totais e glicose. Isso
evidencia o comportamento inverso entre elas, ou seja, enquanto uma variavel aumentava de
valor, o outro marcador correlacionado diminuia de valor. Houve correlagdes significativas e
positivas (p<0,05) entre as variaveis cor da urina e densidade e corpos cetonicos; proteina e
hemoglobina, densidade, corpos cetonicos e cor da urina; e entre proteinas totais e densidade,
corpos cetonicos e cor da urina. Isso expressa um comportamento direto entre elas, ou seja,
enquanto uma variadvel aumentava de valor, o outro marcador correlacionado também

aumentava seus niveis de medida.

DISCUSSAO

A rabdomiolise por esfor¢o ¢ uma ruptura muscular patolégica associada a atividade
fisica extenuante. Sendo uma condigdo amplamente evitavel, a sindrome persiste como um
risco ocupacional de treino e operagdes militares, especialmente em ambientes de elevado
calor entre individuos que se esforcam aos limites de resisténcia (ARMED FORCES
HEALTH SURVEILLANCE DIVISION, 2023). Neste estudo foi feita a andlise de
marcadores biologicos responsaveis pelo desenvolvimento da rabdomiolise, que ¢ principal

disfuncdo renal no organismo de militares durante treinamento.
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A reducdo na massa corporal total que ocorreu com os participantes do presente estudo
pode ser explicada em parte pela restricdo de alimentos que ¢ ofertada aos militares e pela
abundante producao de suor, que tem a evaporagdo dificultada, devido a vestimenta de
combate (fardamento) utilizada durante os exercicios militares. Outros fatores que podem
explicar a reducdo de massa corporal total dos militares, bem como as altera¢des dos
marcadores fisioldgicos monitorados, sdo as variagdes de temperatura e umidade relativa do
ar em que decorreram os treinamentos. A temperatura ambiente teve pico de 30 °C registrada
em 4 coletas e a umidade relativa do ar apresentou valores acima de 85% em duas sessdes de
coletas. Esses fatores resultam em uma perda de agua excessiva através do suor, sem que
ocorra a resposta fisiologica de resfriamento da temperatura corporal (POWERS e HOWLEY,
2014). Esse processo fisioldgico gera a producdo de altos niveis de calor metabdlico
(STACEY et al.,2014).

Além disso, a avaliagdo do comportamento de marcadores que podem detectar o inicio
da rabdomidlise e o dano nocivo ao sistema renal sdo medidas importantes para controlar o
treinamento militar. Usualmente, esse diagnostico € realizado através de marcadores
fisiologicos como a creatina quinase (CK) e mioglobina (MB) extraidos através do sangue
(KANDERI et al., 2022). No entanto, esse método ¢ de dificil aplicagdo no cendrio do
treinamento operacional militar. J& a identificacdo da proteina na tira reagente ¢ feita através
dos reagentes tetrabromofenol azul, acido citrico, citrato de sdédio que identificam a dosagem
de albumina urinaria e ndo o teor de proteinas totais (SODRE et al., 2007). O método de
Biureto, utilizado no presente estudo, para obtenc¢do das proteinas totais € constituido de uma
mistura de cobre e hidréxido de sdédio com um complexante que estabiliza o cobre em
solucdo. O cobre, em meio alcalino, reage com proteinas formando um complexo quadrado
planar com a ligacao peptidica (GORNALL et al., 1949; ZAIA et al., 1998).

A correlagdo positiva encontrada no presente estudo entre a proteina e hemoglobina
pode ser explicada pela destruicdo das fibras musculares causadas pelo exercicio fisico. Esse
processo fisiologico pode demarcar o inicio da rabdomiolise no organismo, visto que isso ¢
uma condicdo na qual o musculo esquelético lesionado se rompe, levando a liberagdo do
contetdo das fibras musculares no sangue (MICHOT et al., 2010). Esse mecanismo pode
resultar na liberacdo de hemoglobina livre no plasma gerando efeitos toxicos, que
desenvolvem a rabdomidlise e culminam com a insuficiéncia renal aguda (IRA). A
transformag@o do grupo heme e a liberacdo de ferro catalitico induzem a formagao de radicais
livres, através da reacdo redox de Fenton, que pode causar danos as biomoléculas,

contribuindo para a IRA (FRIEDRICH et al., 2017; LEAF e SWINKELS, 2016).
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Nesse sentido, os processos gerados através da lise de hemacias e midcitos causam
degradagdo da hemoglobina livre e da mioglobina no citosol, além da diminui¢do do efeito
protetor contra lesdes conferidas pela proteina membro da familia das integrinas (Integrin
beta-1). Assim ¢ possivel surgir a proteina Fatty-acid-binding protein 3 na urina, que € o
mesmo biomarcador sanguineo utilizado para deteccdo de lesdes musculares, visto que
modula os niveis de 4cidos graxos nas células do musculo esquelético (CARNEIRO et al.,
2022; GOLDSTEIN, 2017; OGASAWARA et al., 2014, ZHANG et al., 2017). Esses
processos podem elucidar a hipdtese de que a destruicdo macica de células musculares,
gerado pela atividade fisica extenuante, favorece a formagdo de componentes fisioldgicos que
sdo secretados na urina na forma de mioglobina e/ou proteina como ocorreu no presente
estudo. Essas respostas fisiologicas podem ser aumentadas no organismo de militares em
treinamento fisico operacional devido ao nivel elevado de desempenho fisico exigido nas
tarefas militares.

Outra alteragdo fisioldgica importante, que pode explicar a hemolise no presente
estudo através da presenca dos globulos brancos e vermelhos, sdo as alteracdes do sistema
imunoldgico que ocorrem durante exercicio fisico intenso e prolongado. Traumas teciduais,
além do aumento na produ¢do de citocinas e quimiocinas, estdo associados a alteragdo da
imunidade durante a pratica de exercicios intensos (HAMEL et al., 2015; SIMPSON et al.,
2020). Dessa forma o estudo de Carneiro et al. (2022), realizado com militares apds exercicio
intenso, relatou reducdo da proteina central Brevican (BCAN) secretada na urina que ¢
expressa em células imunoldgicas do sangue, incluindo basofilos. Em contrapartida, o estudo
de Van Avondt et al. (2019) concluiu que proteinas relacionadas ao processo inflamatério e
ao estresse oxidativo sdo produzidas para desintoxicar o organismo da agressdo gerada pela
atividade fisica.

A correlagdo negativa entre o potencial hidrogenionico (pH) e proteinas totais no
presente estudo pode ter decorrido pela liberagao das proteinas Catepsina B e Catepsina D,
liberadas pelos musculos na circulagdo em resposta ao exercicio (MOON et al., 2016). Em
fun¢do disso, ocorre amoniagénese, estimulada nas células epiteliais tubulares, que favorece a
hipertrofia tubular no rim, podendo evoluir para diminui¢do progressiva da fung¢do renal
(HOSTETTER, 1995; LING et al., 1996). Entretanto, os achados de Garibotto et al. (2008)
sugerem que os processos que causam a acidificacdo da urina podem mediar a inibi¢ao da
catepsina lisossomal e impedir a degradacao proteica. Isso pode explicar o motivo no qual ndo
foi encontrada correlagdo entre o pH e a proteina mensurada através da tira reagente, visto que

a correlacdo entre o pH urindrio e a degradagdo proteica pode estar relacionada com a
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transferéncia de amonia para a urina em fung¢do da resposta do rim humano a acidose
metabolica na captagdo de aminoacidos e supressdo da degradacdo de proteinas renais.

As correlagdes negativas entre a proteina e glicose e proteinas totais e glicose podem
ter ocorrido pela incapacidade de produzir a quantidade de adenosina trifosfato (ATP)
adequada as necessidades das células musculares durante as atividades do curso operacional
realizadas pelos participantes do presente estudo, uma vez que as necessidades energéticas
foram mais intensas. Em decorréncia disso ocorrem adaptagdes fisiologicas envolvendo a
mobilizagdo dessas proteinas. Outra hipotese sugere que com a hipercalcemia gerada pela
atividade fisica extenuante e pela perda de liquido em abundancia, causada em parte pelo uso
da farda, podem gerar alteragdes tubulares consistentes (JOSE e KURIAN, 2016). Isso pode
levar ao declinio gradual da funcdo renal, afetando a taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFG) mensurada através da urina (RAVINDRAN et al., 2020). Como ndo houve registros de
intercorréncias clinicas graves durante os treinamentos do curso operacional no presente
estudo, levanta-se o pressuposto de que houve aumento da permeabilidade renal, sem
evolucdo mais grave das estruturas renais.

A mobilizagdo de glicose durante o exercicio fisico realizado de forma extenuante e a
permeabilidade renal podem explicar as correlagdes positivas entre as proteinas € corpos
cetonicos e proteinas totais € corpos cetonicos encontradas no presente estudo. Os corpos
cetonicos sdao metabdlitos utilizados como combustivel para geracdo de energia quando o
corpo humano apresenta limitagdes quanto a disponibilidade de glicose e o rim consome
grande quantidade de energia derivada da utilizacdo de cetonas (BOGERS et al., 2007;
CUENOUD et al., 2020). Assim, € possivel supor que a mobilizagao da glicose e das cetonas
ocorrida nos militares tenha sido aumentada durante as atividades do curso operacional para
producdo de energia. Esses aumentos associados a permeabilidade renal gerada pelo intenso
estresse metabolico podem ter ocasionado a eliminacdo desses biomarcadores na urina.

As correlagdes positivas encontradas a partir das relagdes proteina e proteinas totais
com a densidade podem ser explicadas pelo aumento da permeabilidade renal causada pelo
exercicio intenso, agravados pela perda de liquido e eletrélitos, em abundancia, associados a
reposicao hidrica realizada de maneira precdria durante o curso operacional militar. Dessa
forma, fatores que rotineiramente estdo presentes em treinamentos militares como a
desidratacdao, o estresse emocional, a lesdo por calor, o processo inflamatorio, a atividade
fisica intensa e o distarbio ortostatico (postural) podem causar proteiniria benigna

(CARROLL e TEMTE, 2000).
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O estudo de Liu et al. (2021), que analisou a relagdo da coloracdo da urina com
parametros quimicos secos da urina com base no processamento digital de imagens, concluiu
que a proteina foi altamente correlacionada com os valores de luminancia e partes da cor em
vermelho e amarelo. Os autores apontaram que os corpos cetdonicos podem gerar influéncia na
coloracdo da urina, porém em um grau relativamente baixo, pois tiveram efeito somente na
luminosidade e o pH somente nas partes de cor (vermelho e amarelo). No entanto, o método
espectrofotométrico, utilizado no presente estudo, apresentou maior sensibilidade na deteccao
de cores, pois além de identificar as correlagdes pH — cor da urina e corpos cetonicos - cor da
urina, também identificou o comportamento das varidveis de forma negativa e positiva,
respectivamente. Todavia esses resultados podem ter ocorrido em razdo da elevada demanda
fisica exigida durante o curso operacional militar, o que causa adaptacdes fisioldgicas severas
em militares quando comparados aos estudantes universitarios do estudo de Liu et al. (2021).

As correlagdes positivas encontradas a partir das relagdes densidade e cor da urina,
diferem dos achados de Chew et al. (2020), que utilizaram o processamento digital de
imagens para andlise da coloracdo da urina e correlagdo com pardmetros bioquimicos. Os
autores encontraram correlacdes negativas entre coloracdo da urina e densidade, porém com
estreita relagdo entre eles. Isso pode ter ocorrido em razdo da maioria dos pacientes ja terem
iniciado a terapia intravenosa, o que altera significativamente a densidade e coloracdo da
urina quando comparadas a militares durante treinamento severo. Outra justificativa pode
estar baseada na maior sensibilidade do método espectrofotométrico, utilizado no presente
estudo, quando comparados a obtengdo da coloracdo final da urina através da mistura de
somente trés cores (vermelha, verde e azul).

Como limitagdes do presente estudo, destaca-se a dificuldade em controlar alguns
fatores que podem estar ligados a sintese de proteinas no organismo. A intensidade e volume
das atividades realizadas durante o curso, o horario e a quantidade de sobrecarga utilizada
durante a atividade que antecedeu as coletas da urina e os diferentes cenarios e situacdes que
envolvem o controle da temperatura ambiente, umidade relativa do ar, uso de fardamento e
hidratagdo sdo fatores que podem ter afetado as respostas fisiologicas dos militares. Em
fungdo disso, os resultados encontrados devem ser analisados com cautela. Por outro lado,
buscou-se na presente investigacao avaliar a funcao renal e identificar patologias renais e do

trato urindrio com métodos aplicaveis em cursos operacionais militares de elite.
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CONCLUSAO

A analise de biomarcadores urindrios, proteinuria € cor da urina demonstraram
importantes associagdes, pois o comportamento dessas varidveis pode contribuir para
diagnosticar e prevenir disfungdes renais, a rabdomiolise e a sucessdo e danos nocivos ao
sistema renal durante o treinamento para militares de elite. O exercicio intenso desencadeou
hemattria recorrente e proteinuria transitéria, porém sem consequéncias para o
desenvolvimento da rabdomiolise e comprometimento da fungdo renal aos participantes do
estudo.

A proteina mensurada através da tira reagente e a proteinuria mensurados em analise
laboratorial com o método Biureto apresentaram associagdes semelhantes nos biomarcadores
urindrios analisados. Isso demonstra a eficacia da fita reagente na obten¢do da proteina
urindria, além de ser um método de facil coleta, manipulagdo e com baixo custo que pode ser
implementado no controle da avaliagdo do sistema renal durante esforgo fisico intenso. Assim
avaliar os biomarcadores urinarios em conjunto com a analise multidisciplinar que analisa o
estado fisico do militar ao longo do curso operacional, pode ser eficaz em mitigar episddios
de rabdomiolise no ambiente militar.

Recomenda-se que futuros estudos investiguem as proteinas que sdo secretadas na
urina durante o treinamento militar e analisem as possiveis associagdes com a coloracao da
urina, através do método espectrofotométrico, € com marcadores especificos de dano real
como lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL) e molécula de lesdo renal 1

(KIM-1).
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4 ESTUDO 4 ANALISE DA PERMEABILIDADE E DISFUNCAO RENAL, ATRAVES
DE BIOMARCADORES URINARIOS EM TREINAMENTO OPERACIONAL
MILITAR NO BOPE

RESUMO

Introducdo: A taxa de formagdo de ultrafiltrado plasmético em todos os capilares
glomerulares ¢ uma métrica para avaliar a fun¢ao renal global. A quantidade e o peso
molecular do biomarcador presente na urina podem direcionar o tratamento precoce da lesdo
renal aguda. Objetivo: Analisar a permeabilidade e a disfuncao renal, através de marcadores
urindrios, de militares do curso de operagdes especiais do Batalhdo de Operagdes Especiais
(BOPE). Métodos: Participaram deste estudo 59 policiais militares, do sexo masculino, com
faixa etaria compreendida entre 32 e 43 anos. Que totalizaram 517 amostras de urina. E
nestas realizados os exames com as tiras reagentes para analise urinaria 10 parametros. A
coloragdo da urina foi analisada através da obten¢do dos valores absolutos em nandmetro
(nm), através de Espectrofotometro para ELISA. As demais andlises foram feitas com kits de
reagentes para andlises clinicas dos biomarcadores proteinas totais, albumina,
gamaglutamiltranspeptidase e creatinina. Resultados: O teste de Mann-Whitney apresentou
diferengas nos biomarcadores urinarios hemoglobina (<0,001), pH (0,001), densidade
(<0,001), proteina (<0,001), corpos cetonicos (<0,001), cor da wurina (<0,001),
gamaglutamiltranspeptidase (<0,005) e creatinina (<0,001). O teste T-Student mostrou médias
abaixo dos valores de referéncia dos biomarcadores proteinas totais (<0,001), albumina
(<0,001), gamaglutamiltranspeptidase (<0,001) e acima para a creatinina (0,004). O teste de
correlacdo de Spearman revelou associacdes entre a cor da urina e biomarcadores urindrios:
hemoglobina (rtho= 0,103, p= 0,032), pH (rho= -0,122, p=0,011), densidade (rho= 0,552, p <
0,001), proteina (rho= 0,346, p < 0,001), corpos cetdnicos (tho= 0,263, p < 0,001), proteinas
totais (rho= -0,288, p < 0,001), gamaglutamiltranspeptidase (rho= 0,297, p < 0,001),
creatinine (rtho= 0,588, p < 0,001). Conclusao: As atividades executadas, ao longo do curso,
causaram sobrecarrega no sistema renal, porém nao alteraram a taxa de filtracdo glomerular e
a permeabilidade renal dos militares concluintes. J4 os militares desistentes sofreram

sobrecarga do sistema renal.

Palavras-chave: rabdomidlise, cor da urina, permeabilidade renal, taxa de filtracao
glomerular, treinamento fisico militar.



80

INTRODUCAO

A rabdomiolise ¢ definida como uma lesdo do musculo esquelético que leva a
liberagdo de creatina quinase (CK) e componentes celulares dos miocitos, dentre os quais o
principal ¢ a mioglobina por apresentar efeito toxico no sistema renal antes de ser secretada na
urina (KELTZ et al., 2013). Este efeito faz com que a urina apresente coloragdo escura, sendo
uma das trés sintomatologias cldssicas para o diagndstico de rabdomiolise, somadas a
fraqueza muscular e mialgia (WARREN et al., 2002). Com aumento da creatinina sérica,
mioglobintria e sindrome de baixo fluxo urinario, o quadro fisiopatoldgico pode evoluir para
obstrugdo tubular pela mioglobina e lesdao isquémica do tubulo, com uma complicagdo critica
mais grave como lesdo renal aguda (LRA) (BOSCH et al., 2009).

A LRA também pode ser causada por doengas renais como glomerulopatia e nefrite
tibulo-intersticial ou vasculite. A proteintria (albumindria, creatinintria) ¢ frequentemente
utilizada como indice de fun¢do para detectar estdgios iniciais dessas doencgas renais. Outro
marcador secretado na urina, que pode ser utilizado para avaliacao da saude do sistema renal
pela identificagdo precoce de danos tubulares ¢ a gamaglutamiltranspeptidase (GGT), visto
que a enzima esta presente no tibulo renal proximal (BOLLICK et al., 2018; D’AGUILAR e
SKANDHAN, 2020).

Como consequéncia desse processo, a insuficiéncia renal aguda pode levar a
diminui¢do da taxa de filtragao glomerular (TGF) que ¢ definida pela taxa de formacao de
ultrafiltrado plasmatico em todos os capilares glomerulares, uma métrica para a fungdo renal
global (ROSE, 2001). A TGF também pode ser mensurada pela mensuracdo da quantidade e
do peso molecular, expresso em Daltons (Da) ou Quilo Dalton (KDa), do biomarcador
presente na urina. Essa informacao pode contribuir para o tratamento precoce da lesdo renal
aguda (DUSSE et al., 2017).

Esses biomarcadores secretados na urina podem alterar a sua coloracdo. A
mioglobintria possui um importante potencial de visibilidade quando eliminada na urina por
apresentar uma coloracdo avermelhada (ROWLAND, 1984). Dessa maneira a urina, através
dos produtos nela contidos e coloragdo, pode gerar sintomatologia caracteristica visivel que
indica sinais de rabdomidlise, comprometimento, dano e faléncia do sistema renal. Isso pode
ser demonstrado através do espectrofotdmetro que utiliza tecnologia de refletancia, resultando
em uma analise com 97,4% de sensibilidade para prever a concentragcdo de urina em valores

cardinais (ZHANG et al., 2017).
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Frequentemente a rabdomidlise ¢ um problema para as for¢as militares do mundo por
necessitar de elevados niveis de treinamento fisico e de combate de suas tropas com a
dificuldade de detecg¢ao do surgimento e desenvolvimento da sindrome. Um estudo de coorte
retrospectivo, que incluiu todos os pacientes internados na unidade de terapia intensiva (UTT)
de um hospital militar na China, relatou que os pacientes foram expostos a altas temperaturas,
umidade elevada e exercicios extenuantes, com temperatura corporal excessivamente elevada
(> 40°C). Destes pacientes, 85% tiveram o diagndstico positivo para rabdomidlise com taxa
de lesdo renal aguda de 48,8% e mortalidade de 16,5% (WU et al., 2021).

Nesse sentido, a identificagdo rapida para o desenvolvimento da sindrome indicaria o
tratamento mais eficiente e diminuiria uma das maiores dificuldades do setor de saude, o
diagnostico precoce. Contudo, a maior parte das doencas renais s6 se manifesta clinicamente
quando funcdo renal estd comprometida entre 50% e 75%. Por esse motivo, achados fisicos e
laboratoriais, que em conjunto indiquem sobrecarga do sistema renal, devem levantar suspeita
para o inicio da sindrome onde a imediata confirmacao se faz através do plasma (DUSSE et
al., 2017, KHAN, 2009; NASSAR et al., 2021), porém essa analise nem sempre esta
disponivel por ser um exame complexo e invasivo.

Dessa maneira, o exercicio fisico extenuante pode induzir disfungdo renal, causando
uma série de alteracdes que incluem proteintiria, hematuria, redu¢do do fluxo sanguineo renal
e reducdo da taxa de filtracdo glomerular (FLORES-MIRELES et al., 2015). Assim, objetivo
do presente estudo foi analisar a permeabilidade renal e a disfuncdo renal, através de
marcadores urindrios, em militares do curso de operagdes especiais do Batalhdo de Operacdes

Especiais (BOPE).
MATERIAIS E METODOS

O presente estudo se caracteriza como uma pesquisa de campo, de carater quantitativo
do tipo descritiva e correlacional (THOMAS et al., 2012), submetido e aprovado pelo Comité
de Etica da Pesquisa CAAE N° 95856318.0.0000.5259, com o parecer N° 2.940.992. O
tamanho da amostra estimado pelo software G-Power (versao 3.1.9.4) foi de 191 amostras de
urina (FAUL et al., 2007). Para a obtencdo desse calculo, foram utilizadas as seguintes
informacgdes no software: Teste de correlacdo bicaudal, tamanho do efeito de 0,02, alfa de
0,05 e poder do experimento de 0,80 (BECK, 2013).

Participaram deste estudo, sob assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido, 59 policiais militares, do sexo masculino, com faixa etdria compreendida entre 32
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e 43 anos, com requisito de formagdo no Curso de Aplicagdes Taticas do Batalhdo de
Operagdes Especiais (BOPE) da Secretaria de Estado de Policia Militar do Estado do Rio de
Janeiro e aptos mediante os testes fisicos, saude, psicologico e de habilidade especifica a
ingressar no Curso de Operacdes Especiais. Neste curso, o militar ¢ preparado para missoes
ndo convencionais € em situagdes extenuantes e participa de instru¢des de atirador de elite,
emboscada, defesa pessoal, conduta de patrulha, montanhismo, sobrevivéncia no mar,
primeiros socorros, armamento, situagdes com reféns e outras situagdes de risco, que
envolvem operacdes em comunidades dominadas pelo trafico de drogas, selvas ou em regides
montanhosas (GOMES, 2016). Todas as atividades realizadas durante o curso foram
acompanhadas por uma equipe médica, que foi responsavel por diagnosticar episodios de
rabdomiolise.

Foram realizadas 27 coletas ao longo dos 120 dias de curso, com frequéncia de duas
vezes na semana espacados de ao menos 1 dia, no periodo da manha. Um total de 517
amostras de urina foram separadas em dois grupos, 59 amostras de 43 militares que foram
desligados do curso nas duas primeiras semanas e 458 amostras de 16 militares que
concluiram o curso. Foram excluidas 27 amostras de urina de um dos militares concluintes
que apresentou glicose em todas as coletas, devido ao uso de substincia para controle de
fungos nas partes intimas. Porém, apds realizar exames laboratoriais mais complexos, o
resultado foi negativo para diabetes. Assim, 431 amostras de 15 militares concluintes foram
analisadas.

Antes do inicio do curso foram denominados nimeros ordinais crescentes sem
intervalos e imutdveis até o término aos policiais militares. Para a coleta da urina, tubos para
centrifuga (tipo Falcon 50ml kasvi estéreis) foram disponibilizados previamente numerados
na tampa e lateral. A urina foi coletada cumprindo o descrito nos procedimentos, critérios e
requisitos minimos para a realizagdo do exame de urina no laboratdrio clinico de acordo com
a norma técnica NBR 15268 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2005).

As amostras de urina coletadas eram armazenadas em caixa térmica fria e transportada
para o Laboratério de Fisiopatologia do Exercicio (LAFE/UERJ) em temperatura constante de
4°C, onde no mesmo dia eram realizados os exames com as tiras reagentes para analise
urinaria 10 parametros da marca Sensitive, modelo Urinélise Sensi 10, referéncia TUTIOM-NR
e da coloracdo da urina através pipetagem em microplacas para ELISA e obtencdo dos valores
absolutos em nandmetro (nm), realizados através de comprimento de onda de 590nm com

Espectrofotometro para ELISA e software Skanlt (BRASIL, 2005; KANAMORI et al., 2021;
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SUREDA-VIVES et al., 2017). Um avaliador foi responsavel pela leitura de todas as
amostras de urina e no caso de duvida quanto a coloragdo e legenda correspondente, mais dois
avaliadores eram consultados.

Em seguida, as amostras de urina eram armazenadas em micro tubo duplamente
numerados, tipo eppendorf estéril da marca CRALPLAST em faixa de a temperatura superior
a -20 °C para posterior analise com reagentes (SUREDA-VIVES et al., 2017). As analises
com reagentes dos biomarcadores urindrios seguiram as instrugdes das bulas dos kits de
diagnosticos para laboratorio de analises clinicas dos fabricantes Bioanalitica Diagnostica,
proteinas totais e Bioclin demais biomarcadores.

Os biomarcadores urinarios foram analisados de acordo com os seguintes métodos:
proteinas totais pelo método reagente de Biureto; albumina pelo método reagente verde de
bromocresol (VBC); gamaglutamiltranspeptidase (GGT) pelo método reagente Szasz
modificado e padronizado pela International Federation of Clinical Chemistry e creatinina
pelo método reagente cinética colorimétrico (BURTIS et al., 2012; GORNALL et al., 1949;
RASANAYAGAM et al., 1973; SCHUMANN et al., 2002; SZASZ, 1969).

Para a andlise estatistica dos biomarcadores da tira reagente de urina, as legendas dos
estagios de comparagdo de coloracdo foram substituidas de acordo com os valores a seguir.
Leucdcitos: negativos =0/+=0,5/+=1/++=2/+++=3. Urobilinogénio: normais = 0,1
/1/2/4/8/12. Bilirrubina: negativos =0/ +=1/++ =2/ +++ = 3. Hemoglobina:
negativos = 0 / hemolise + = 10 / hemolise ++ = 20 / hemolise +++ = 30 / sem hemolise + = 1
/ sem hemolise ++ = 2. Nitrito: positivos = 1 / negativos = 0. Potencial hidrogenionico
(PpH): 6/6,5/7/7,5/8/9. Densidade: 1005/ 1010/ 1015/ 1020/ 1025 / 1030. Proteina:
negativos =0/ £=15/+ 30 =30/ ++ 100 = 100 / +++ 300 = 300 / ++++ 1000 = 1000.
Glicose: negativos =0/ £+ =100 / + 250 = 250 / ++ 500 = 500 / +++ 1000 = 1000. Corpos

Cetonicos: negativos=0/+=0,5/+=1/++=2/+++=3.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do software IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versdo 25. Estatisticas descritivas como média, desvio padrdo e
diferenca entre as médias foram utilizadas para a apresentacdo dos dados das varidveis de
estudo. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar a normalidade dos dados das
amostras de urina. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para a analisar a comparagao dos

biomarcadores urindrios entre os grupos de concluintes e desistentes. O teste T-Student para



84

uma média conhecida foi aplicado para a comparacio entre as médias obtidas no grupo de
concluintes e os valores de referéncia dos biomarcadores proteinas totais, albumina, GGT e
creatinina. O teste de correlagdo de Spearman foi empregado para analisar as correlacdes
entre as varidveis biomarcadores urinarios através da tira reagente, analise laboratorial com
reagente e coloracdo da urina através do método espectrofotdmetro. O estudo considerou o

nivel de p < 0,05 para a significancia estatistica.

RESULTADOS

Os 59 militares do sexo masculino (idade: 39 + 3,06 anos) se apresentaram no inicio
do curso com média de peso corporal de 81,44 = 7,07 kg e indice de massa corporal (IMC) de
26,61 + 1,75 kg/m®. Os indices dos testes de aptidio fisica, eliminatorios para ingresso no
curso, tiveram média de repetigoes de 18 £ 2,41 no exercicio puxada na barra fixa em 1
minuto de execucdo ¢ 56 + 7,34 repetigdes do exercicio abdominal com elevagdo total de
tronco em 1 minuto de execugdo. Na corrida, os participantes apresentaram tempo médio de 9
min e 30 s + 1 min e 21 s para percorrerem a distancia de 2.400 m. O indice médio obtido na
corrida representa um ritmo (pace) de 3:58 min/km. Pelas médias obtidas nos trés testes ¢ a
média da idade, a pontuacdo geral média dos militares foi de 88,33.

Ao longo do curso, a temperatura ambiente apresentou média de 20,85 + 2,85 °C e
umidade relativa do ar de 85 + 9,06%.

A tabela 1 apresenta a comparagdo dos biomarcadores urinarios mensurados pela tira
reagente, andlise laboratorial pelo método colorimétrico e da coloragdo da urina entre os
militares concluintes (n= 431) e desistentes (n= 59) do curso. Os resultados indicam que os
militares desistentes apresentaram valores dos biomarcadores urindrios hemoglobina,
potencial hidrogenionico, densidade, proteina, corpos cetonicos, cor da urina, GGT, e

creatinina maior (p<0,05) que os militares concluintes.
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Tabela 1. Andlise comparativa dos biomarcadores urinarios entre os grupos concluintes e

desistentes
Concluintes Desistentes
Média DP Média DP A valor-p

Leucocitos 0,01 0,11 0,00 0,00 0,01 0,325
(WBC/ul)
Urobilinogénio 0,13 0,26 0,10 0,00 0,03 0,325
(mg/dL)
Hemoglobina 0,73 3,95 6,39 10,26 | -5,66 | <0,001
(RBC/ul)
Potencial 6,10 0,22 6,00 0,00 0,10 0,001
hidrogenidnico
Densidade (USG) 1019,87 5,64 1022,54 4,77 | -2,67 | <0,001
Proteina (mg/dL) 15,72 30,57 32,29 54,40 | -16,57 | <0,001
Corpos Cetonicos
(mg/dL) 0,05 0,25 0,59 0,73 -0,54 | <0,001
Cor da Urina 0,547 0,593 1,136 0,643 | -0,589 | <0,001
(nm)
Proteinas Totais 3,60 3,80 2,95 2,63 0,65 0,134
(¢/dL)
Albumina 1,53 1,11 1,57 1,11 -0,04 0,858
(¢/dL)
GGT 38,72 3,09 40,25 2,94 | -1,53 | <0,005
(U/L)
Creatinina 1,49 0,62 2,00 0,52 -0,51 <0,001
(mg/dL)

* p < 0,05. DP: desvio padrdo; os biomarcadores urinarios: Bilirrubina (mg/dL) e
Glicose (mg/dL) foram suprimidos da tabela por apresentarem valor de média igual a
Zero. A = Diferenca entre as médias

A Tabela 2 demonstra a variagao dos biomarcadores urinarios mensurados através da
analise laboratorial pelo método colorimétrico das amostras de urina dos militares concluintes
do curso, em comparagdo aos valores superiores de referéncia. As diferengas médias
negativas (p<0,05) indicam que os biomarcadores urinarios proteinas totais, albumina e GGT
ficaram abaixo do valor superior de referéncia daquela variavel. A diferenca média positiva
(p<0,05) aponta que o biomarcador urindrio creatinina ficou acima do valor superior de

referéncia.
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Tabela 2. Comparagao dos biomarcadores urinarios com o valor superior de referéncia

Variaveis .-

(Valor de referéncia) Média DP A Valor-p
Proteinas Totais 3,60 3,80 -4,40 <0,001
(6,0 - 8,0 g/dL)

Albumina 1,53 1,11 -18,47 <0,001
(2 - 20 mg/dL)

GGT 38,72 | 30,93 -13,28 <0,001
(20 —52 U/N)

Creatinina 1,49 0,62 0,09 0,004
(0,0113 — 1,4137 mg/dl)

*p <0,05. DP: desvio padrdo; A: Diferenca entre as médias. Referencias:
Proteinas totais (GORNALL et al., 1949; PROTEINAS TOTALIS, 2021).
Albumina (BOLLICK et al., 2018). GGT (BOLLICK et al., 2018).
Creatinina (FAIRWEATHER ef al., 2020)

A Tabela 3 apresenta os valores dos coeficientes de correlagdo (rho) entre os
biomarcadores urinarios, mensurados através da tira reagente e analise laboratorial pelo
método colorimétrico, e a coloracao da urina pelo método espectrofotdmetro das amostras de

urina dos militares concluintes do curso.

Tabela 3. Resultados das correlagdes entre os biomarcadores urinarios e coloragiao da urina

Biomarcadores Coloragao da Urina

rho valor-p
Hemoglobina 0,103 0,032*
pH -0,122 0,011%*
Densidade 0,552 <0,001*
Proteina 0,346 <0,001%*
Corpos Cetonicos 0,263 <0,001*
Proteinas Totais -0,288 <0,001*
GGT 0,297 <0,001%*
Creatinina 0,588 <0,001%*
Leucocitos 0,081 0,095
Urobilinogénio 0,018 0,717
Nitrito 0,054 0,260
Albumina 0,008 0,865
*p<0,05.

Correlagdes positivas (p < 0,05) expressam um comportamento direto entre elas, ou
seja, enquanto uma variavel aumentava de valor, o outro marcador correlacionado também
aumentava seus niveis de medida. Isso ocorreu entre as varidveis coloragdo da urina e

hemoglobina, densidade, proteina, corpos cetdonicos, GGT e creatinina. J4 as correlagdes
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negativas (p < 0,05) foram encontradas entre as varidveis colora¢do da urina e pH e coloragao
da urina e proteinas totais. Elas expressam um comportamento inverso, ou seja, enquanto uma
variavel aumentava de valor, o outro marcador correlacionado diminuia de valor. Os demais
biomarcadores ndo apresentaram significancia estatistica na correlagdo com a coloragdo da

urina.

DISCUSSAO

Esta pesquisa buscou controlar a disfungdo renal e episddios graves de rabdomiolise
em militares, pela avaliacdo da permeabilidade renal através de biomarcadores urindrios, ao
longo de um curso operacional militar de elite. Neste curso, os participantes necessitam passar
por se¢des de treinamento com intensas exigéncias fisicas que podem levar a essas condigdes,
pois a rabdomiolise por esforco ¢ causada pela degradagdo das células musculares
esqueléticas apds exercicio intenso e liberagdo de conteudo intracelular toxico na corrente
sanguinea, que posteriormente ¢ secretado na urina (KNAPIK e O’CONNOR, 2016).

Os testes de aptidao fisica avaliam os militares com melhores resultados para
ingressarem no curso operacional. O nivel de condicionamento fisico dos participantes do
presente foram superiores a média obtida pelos militares estudados por Machado e Campos
(2021) que analisou analisar o nivel de aptidao fisica do policial militar do Para (COESP)
participante de um curso de operacdes especiais. Cinquenta e cinco policiais, com média de
idade de 34 + 4,12, apresentaram indices médios de 10,56 + 2,10 puxadas na barra fixa, 50,3
+ 3,93 abdominais em 1 minuto de execucdo e 2.762,54 + 190,92 metros em 12 minutos de
corrida. Isso demonstra o elevado condicionamento fisico exigido dos militares para ingresso
no curso de operagdes especiais do batalhdo de operagdes especiais.

Outro fator a ser considerado durante a realizacao do curso ¢ a condigdo ambiental. A
média da temperatura ambiente ndo apresentou fator de risco a satide aos militares durante o
curso por ndo ser considerada extrema para pratica de atividades fisicas (< 32 °C) e nao
comprometer a homeostase da temperatura corporal. Contudo, a umidade relativa do ar no
presente estudo ficou acima do ideal e foi um fator de risco eminente para o desenvolvimento
de doencas relacionadas ao calor ¢ rabdomidlise. Essa condigdo associada ao fardamento
utilizado durante as atividades do curso prejudica o processo de conveccdo e evaporagdo do
suor que resulta no resfriamento corporal (ROH et al., 2016).

O colapso por calor causado por esfor¢o pode gerar vasoconstrigdo e sobrecarga de
volume do liquido extracelular iniciando o processo de rabdomidlise no organismo. Em

consequéncia disso, o dano renal causado pelo processo fisiopatoldgico do radical oxiferril
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gera um biomarcador formado sob condigdes nas quais as proteinas escapam de seus
ambientes celulares. Com a presenga da mioglobina no espago pos-glomerular, o fluxo
sanguineo € restrito, levando a acidose pela redug¢dao do pH, que aumenta a atividade catalitica
de mioglobina. Como consequéncia, a urina ¢ colorida pela mioglobina (molécula com peso
molecular de 17.000 Da) que passa do rim para o espago poés-glomerular e depois para a
bexiga (BUKHARI, 2023; DE DUVE et al, 1948; THONGPRAYOON et al., 2020;
WILSON e REEDER, 2022). Esse processo pode explicar as diferengas negativas entre as
médias dos biomarcadores urinarios hemoglobina, proteina, cor da urina e a diferenga positiva
dos leucocitos dos militares concluintes em relagdo aos desistentes do curso, pois nas duas
primeiras semanas do curso ocorreram 77,96% das desisténcias. Isso indica que os militares
desistentes ndo apresentaram condigdes clinicas que sugerissem o diagndstico de nefropatia,
contudo poderiam estar com o organismo em desenvolvimento para essa condicao.

A média do pH urinario abaixo de 6,5 encontrado nos militares desistentes e
concluintes pode ser explicado pelo possivel processo de desenvolvimento da rabdomidlise,
pois a reducdo do pH pode gerar sobrecarga ao sistema renal e acidose tubular
(FERNANDEZ, 2002). Contudo, no presente estudo ndo houve registro de intercorréncia
clinica grave, fortalecendo a hipétese que essa diminui¢do no pH foi gerada pela alta demanda
fisica exigida durante o curso.

A diferenga negativa entre as médias da densidade dos militares desistentes e
concluintes demonstra um valor aceitavel para a pratica de atividade fisica extenuante, com
sobrecarga de equipamentos e em algumas situagdes restricdes de ingestao hidrica. Ambos os
grupos foram classificados como euhidratado, segundo a classificagdo de Armstrong ef al.
(2010) que atribui valores entre 1013 -1029 USG para esta condigao.

A diferenca negativa entre as médias dos biomarcadores urindrios corpos cetdnicos,
proteinas totais, albumina, creatinina entre militares desistentes e concluintes pode ser
explicada como consequéncia do mesmo processo fisioldgico, somado a baixa ingestao de
nutrientes, principalmente nas primeiras semanas do curso. A baixa ingestdo de carboidratos
causa mudangas metabolicas rapidas no nivel celular, pois os estoques de glicogénio se
esgotam, os niveis de insulina caem e os acidos graxos livres sdo mobilizados para o figado,
criando corpos cetOnicos que posteriormente sdo eliminados na urina (ALBERTS et al.,
2002). Esses fatores podem levar a cetonuria intensa que € provavelmente causada por
rabdomidlise e cetose nutricional (TAHA et al., 2022). Isso pode sugerir que os militares

desistentes estavam proximos a essas duas condicdes.



89

Dessa forma, o organismo mobiliza o pouco substrato que resta para produgdo rapida
de energia. Isso ocasiona a albuminuria fisiologica por exercicio fisico (RIGO et al., 2023).
Em pessoas saudaveis, a excrecdo urindria de albumina ¢ < 30 mg por dia, fazendo ao mesmo
tempo a depuracao de creatinina. Além disso, a maior parte da proteinuria normal (< 150
mg/dia) ndo ¢ filtrada do plasma, mas origina-se das células tubulares renais (Uromodulina).
Isso significa que os rins normais previnem eficazmente a perda de proteinas na urina
(SHARMA e SMYTH, 2021). Esse processo fisioldgico pode justificar a diferenca negativa
das médias dos biomarcadores albumina e creatinina entre os militares desistentes e
concluintes.

A hipotese de que o sistema renal dos militares desistentes ja iniciava processo de
injuria se explica pelo valor da média registrada pelo biomarcador urindrio GGT, enzima
ligada & membrana que, também, estd presente no tibulo renal proximal. A GGT urinaria
pode apresentar alteragdes renais antes de ser identificada pelas medidas convencionais e
pode estar associada as alteragdes da pressdo hidrostatica tubular proximal durante a hiper
filtracdo glomerular. Por esse motivo, a deteccdo dessa enzima em amostras de urina pode ser
util para identificar pacientes com lesdo tubular em diversas condi¢des clinicas (BOLLICK et
al., 2018).

A GGT ¢ uma enzima também utilizada para monitorar a saide e funcionamento do
figado e o comprometimento de suas fung¢des (SALIH e SALEH, 2021). Ja o biomarcador
urinario urobilinogénio é indicador especifico de hepatopatia. E produto da degradagdo da
bilirrubina realizado pelas bactérias intestinais, que ¢ transportado pelo sangue e excretado
pelos rins (POWERS e HOWLEY, 2014). A diferenga da média do biomarcador GGT entre
militares desistentes e concluintes apresentou resultado negativo. Ja a diferenca da média do
biomarcador urobilinogénio entre os militares desistentes e concluintes apresentou resultado
positivo. Isso corrobora com o pressuposto de sobrecarga do sistema renal e ndo hepatico dos
militares desistentes.

Outro marcador que avalia a sobrecarga da funcdo renal ¢ a taxa de filtracao
glomerular (TFG), pois o aumento da filtragdo glomerular de macromoléculas ocorre devido a
uma alteracdo na barreira de seletividade da parede capilar (SOARES et al., 2009; JOHNSON
et al., 2016). A mensuragao do dano renal pode ser avaliada pelo tamanho, peso e quantidade
da molécula secretada na urina. Os pesos moleculares das substancias pesquisadas no presente
estudo sdo consideradas pequenas conforme as referéncias a seguir: proteinas totais = 69 a
150 kD (Dalton ou Kilodalton); albumina = 66 kDa; gama gt = 68 KDa; creatinina = 0,11 kDa
(D’AMICO e BAZZI, 2003; KASHANI et al., 2020; SALIH e SALEH, 2021; SATARUG et
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al., 2024). Nesse sentido, observou-se que os valores dos biomarcadores proteinas totais,
albumina e GGT, presentes nas amostras de urina dos militares concluintes do curso
operacional, apresentaram média inferior ao valor superior de referéncia, corroborando a
hipétese de que ndo houve sobrecarga do sistema renal. J4& o biomarcador creatinina
apresentou média acima do valor superior de referéncia. Contudo isso parece ndo justificar
aumento da permeabilidade renal dos militares concluintes do curso, visto que todas as outras
variaveis possuem maior peso molecular e foram encontradas na urina dentro dos valores de
referéncia.

No presente estudo, as amostras de urina apresentaram cor nos padrdes de
normalidade, quando avaliadas a olhos nus, entretanto foram encontradas alteracdes quando
foram analisadas pelo método espectrofotométrico. As correlagdes positivas encontradas entre
a coloracdo da urina e os biomarcadores hemoglobina, densidade, proteina, corpos cetonicos,
GGT, creatinina (tabela 3) podem indicar que o método para obtengdo de cor é capaz de
identificar produtos das alteragdes fisiologicas sofridas pelo organismo durante treinamento
executado em condicdes rigorosas.

A correlacdo negativa encontrada entre as variaveis coloracdo da urina e pH no
presente estudo indica que a reducao do pH urinario aumenta o valor de coloracdo da urina. A
média do valor de pH da urina ficou abaixo do normal nos grupos desistentes e concluintes,
indicando acidose, devido ao elevado dano do tecido muscular e/ou pela baixa ingestao de
nutrientes. Isso sugere que amostra de urina 4cida possui valor de coloragdo alto e escuro.
Essa alteragdo foi identificada pela alta sensibilidade do método espectrofotométrico para
pequenas alteragdes de cor da urina e corrobora os estudos de Andrade ef al. (2020) e
Noébrega et al. (2019) que classificaram a urina quanto a sua turbidez, indicando que a urina
acida ¢é turva.

Outra correlagdo negativa encontrada no presente estudo foi entre as variaveis cor e
proteinas totais. A quantidade desse biomarcador apresentou média abaixo dos valores de
referéncia e ndo deveria interferir no aumento dos valores de coloragdo da urina. Talvez, isso
pode ter ocorrido por interferéncia de alguma condi¢do e/ou substiancia como os lipidios e
estados de desidratacdo/hiper-hidratacdo, ou pela alta sensibilidade do método
espectrofotométrico, que pode ser capaz de identificar a presenca de qualquer substancia na
urina, alterando os valores de coloragdo para cima quando escuro, turvo ou denso (BEYER,
1983). Outra explicacdo pode estar relacionada ao aspecto da urina que pode apresentar

turbidez e densidade aumentada em consequéncia da proteintria (THOLL, 2020).
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Dentre as substancias que interferem na determinagao de proteinas totais pelo método
de biureto, que foi utilizado nesta pesquisa, estda a hemoglobina (FINLEY e WILLIAMS,
1983; GORNALL et al.,, 1949; ZAIA et al., 1998). Houve correlagdo positiva entre
hemoglobina e cor da urina. Isso sugere que a presenca da hemoglobina na urina pode ter
gerado alteragdes acentuadas na pigmentacao natural de cor da urina. Em consequéncia, pode
ter afetado a correlacdo proteinas totais — cor da urina e proteina - cor da urina. Assim, a
correlagdo positiva entre os biomarcadores proteina e cor da urina pode ter ocorrido pela
mesma razao. O reagente utilizado para a obtencdo da proteina na urina pela tira reagente € o
3,6ug azul de tetrabromofenol (CEZAR et al., 2012). As tiras reagentes de urina apenas
identificam a dosagem de albumina urindria e ndo o teor de proteinas totais, sendo necessario
para este Ultimo, o uso de outros métodos para uma dosagem mais precisa e confidvel
(SODRE et al., 2007). Assim, a utilizagdo desse método no presente estudo possibilitou
identificar, nas amostras de urina dos militares concluintes, uma dosagem de albumina com
valor médio abaixo dos valores de referéncia e que ndo apresentou correlagdio com a
coloracao da urina.

Outros dois biomarcadores que apresentaram correlacdo positiva com a cor da urina
foram a GGT e a creatinina. A GGT com valor de média dentro do intervalo de referéncia e a
Creatinina com valor de média abaixo dos valores de referéncia. Isso pode indicar a alta
sensibilidade do método espectrofotométrico para detectar substancias secretadas na urina,
pois nenhum biomarcador urindrio mensurado neste estudo, com valor de média abaixo da
referéncia, apresentou alteracdo na coloracio da urina.

O estudo apresentado teve limitagdes, como a impossibilidade de medir o volume
urinario por tempo determinado (por hora ou dia) e espagar as coletas em no maximo 48 horas
entre elas. Isso pode ter afetado os resultados sobre a taxa de filtragdo glomerular e as
alteracdes relevantes do sistema renal. Outra limitagdo que pode ser destacada € a variacdo de
atividades desenvolvidas durante o curso que nao permite controlar o volume e intensidade de
treinamento, alimenta¢do, hidratagcdo e a regularidade da coleta de amostras de urina. Esses
fatores podem ter afetado o comportamento fisiologico dos biomarcadores urinarios
coletados. No entanto, o controle dessas varidveis ¢ muito dificil de ser aplicado em cursos

operacionais para militares de elite.
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CONCLUSAO

As andlises dos resultados obtidos através dos biomarcadores urindrios foram
eficientes avaliacdo da disfuncdo renal e da rabdomidlise durante o curso operacional. As
atividades executadas, ao longo do curso, causaram sobrecarrega no sistema renal, porém nao
alteraram a taxa de filtracdo glomerular e a permeabilidade renal dos militares concluintes. Ja
os militares desistentes sofreram sobrecarga do sistema renal. Essa condicdo pode ter uma
relacdo limitrofe com a injiria renal e em evolu¢do a lesdo renal aguda, morbilidade e
mortalidade.

O método espectrofotometro utilizado para obtencdo da coloragdo da urina
demonstrou alta sensibilidade, confirmando a presenca e concentragdo dos biomarcadores nas
amostras de urina. Os métodos de andlises laboratoriais, através dos reagentes, apoiaram a
eficacia da tira reagente na identificacdo precoce da injuria renal e desenvolvimento da
rabdomiolise durante o curso operacional militar do BOPE. A urina analisada através da tira
reagente, por ser um liquido orgénico de facil coleta, armazenamento e transporte, possibilita
associacdo de resultado imediato a outros fatores importantes como a coloracdo, turbidez e
condicdo fisica do militar. Esse método de avaliacdo pode ser uma estratégia eficiente para o
diagnodstico precoce desses acometimentos, pois pode indicar uma tomada de decisdo
antecipada do tratamento a ser ministrado.

Para estudos futuros recomenda-se investigar ao menos uma proteina para cada grupo
de peso molecular (pequena, intermediaria e grande), avaliar a taxa de filtracdo glomerular e
analisar a coloracdo da urina, através do método espectrofotometro, com marcadores de
toxidade como as globinas (hemoglobina e mioglobina) e lipocalina associada a gelatinase de

neutrofilos (NGAL) ou molécula de lesdo renal 1 (KIM-1).
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CONCLUSAO DA TESE

A maior dificuldade em diagnosticar a rabdomiodlise, que ¢ a principal alteragao renal
que acomete militares em cursos operacionais. Estd em sua definicdo de sindrome. Por esse
motivo se caracteriza pela reunido de sintomas e sinais clinicos sem origem ou causa
especifica. Dessa forma costuma ser erroneamente diagnosticada como colapso por calor
causado por esfor¢o, desidratagdo severa, disturbio eletrolitico, faléncia renal, dentre outras.
Nos casos em que outros 6rgdos sdo afetados através de reagdo em cadeia, o diagnostico
aponta para o efeito e ndo a causa. Hipertermia maligna, morte subita, acidose metabdlica,
sindrome compartimental fatal e choque hipovolémico sdo algumas das causas originadas pele
agravamento da rabdomidlise.

A doenga infecciosa Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, teve o foco em um
primeiro momento somente para alteragcdes do sistema respiratorio. Contudo verificou-se que
muitos Obitos estavam relacionados com episddios de rabdomiolise e acentuada involugao do
sistema renal. Isso pode ter ocorrido pala invasdao direta do virus nos rins, levando ao
comprometimento do sistema renal. Pela tempestade de citocinas gerada pelo sistema
imunolodgico para combater a invasdo do virus. Através da invasdo e destrui¢do do tecido
muscular que gerou processo de mioglobinuria e consequente sobrecarga do sistema renal. Ou
pelo uso precoce de medicamentos também geraram sobrecarga renal e dificultaram o sucesso
das intervencdes medicamentosas propostos pelas equipes médicas.

Logo, independente do processo causador do agravamento da doenca infeciosa, a
saude do sistema renal pode ser melhor monitorada através da analise dos biomarcadores
secretados na urina. A analise realizada pela tira reagente de 10 parametros associadas a
exames laboratoriais simples rotineiramente realizado em centros de emergéncia podem
sinalizar precocemente para episodios de rabdomiodlise € como consequéncia mais grave a
lesdo renal aguda.

A pandemia de coronavirus aumentou a lista de 6/8 para 7/8 condi¢des que podem
iniciar e desenvolver a rabdomidlise no organismo através da pratica de atividade fisica. Uma
vez assintomatico, o individuo praticante desenvolve a sindrome sem que nenhum fator
extremo seja atribuido, como altas temperaturas, desidratagdo e atividade fisica extenuante.

Assim o primeiro sinal visivel, que posteriormente dever ser associados a outros
elementos para confirmacdo diagnostica de rabdomidlise, pode ser realizado pela coloragao da

urina. Isso ocorre por meio da mioglobina que ¢ o principal responsavel pelo inicio e
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desenvolvimento da rabdomidlise no organismo. A degradacdo da mioglobina em heme e
ferro livre € responsavel pelo inicio do ciclo nefrotdxico que pode levar a lesdo renal aguda,
visto que a mioglobinuria ndo ocorre sem culminar com a rabdomiolise, entretanto a
mioglobinuria visivel pode nao ocorrer apds o organismo ja estar acometido por rabdomiolise.
As proteinas da familia Globina (hemoglobina e mioglobina), que contém um grupo heme,
sdo as principais responsaveis pela alteragdo na colorac¢ao da urina.

Entretanto devido a complexidade para o diagnostico da rabdomidlise e seu efeito
deletério no organismo podem ser necessarios exames complementares. Dessa forma uma
alternativa para melhor quantificar os 10 biomarcadores secretados na urina mensurados
através de tiras, sdo a quantificacdo por campo através do microscopio ou de kits reagentes de
analise laboratorial.

O método Biureto ¢ uma alternativa para quantificacdo de proteinas totais na urina e
avaliagdo da saude renal. Que em complemento com a mensuragdo em valores absolutos da
cor da urina e o resultado da tira reagente de 10 parametros, foi capaz de identificar dois
fatores de perigo para o desenvolvimento da rabdomidlise no organismo, a hematlria
recorrente e proteindria transitoria. Porém sem consequéncias para o desenvolvimento da
rabdomidlise e comprometimento da fungdo renal aos militares do estudo.

A evolugdo crescente quantidade de proteinas encontradas em amostras de urina
podem indicar aumento da permeabilidade renal que em consequéncia reduz a taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e culmina com a lesdo renal aguda. Mediante a inclusdo
biomarcadores urinarios, pesos moleculares diferentes, mensurados através de andlise
laboratorial, foi possivel identificar a sobrecarga do sistema renal, sem alteracdes na
permeabilidade renal durante o monitoramento da rabdomidlise no curso operacional de elite
para militares.

Dessa forma a utilizagdo das tiras reagentes de 10 parametros e mensuracdo da cor da
urina em valores absolutos através do método espectrofotometro foram eficientes para a
avaliacdo da permeabilidade renal e das disfuncdes renais e rabdomiolise durante os cursos
operacionais militares. As correlagdes encontradas com os métodos de analise laboratorial
pelo método colorimétrico confirmaram os resultados apresentados pelas tiras reagentes.

A coleta de amostras de urina e avaliacao pelas tiras reagentes para monitoramento da
saude renal e rabdomiolise ¢ um método eficiente, de baixo custo e rapida obtengdo dos
resultados. Que possibilita aos instrutores do curso operacional, associagdo com a condicao
fisica do militar. E apresenta suporte para tomada de decisdo adequada e precoce, na

determinagdo do suporte médico necessario ao militar.
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A conclusdo desta pesquisa foi viabilizada através do aperfeicoamento e complemento
e realizado através da Dissertacdio do mestrado intitulada: Relacdo entre a imagem
termografica, a temperatura ambiente e marcadores bioquimicos em militares com
rabdomiolise durante o Curso Operacional do Batalhdo de A¢des com Caes da Policia Militar
do Estado do Rio de Janeiro. Por consequéncia o total foi de 1.423 amostras de urina
coletadas de 176 militares, durante 45 dias de coletas, longo de 165 dias de cursos
operacionais. Em 240 dias no laboratorio foram realizadas 14.478 analises individualmente.

Recomenda-se para estudos futuros associacao da tira reagente de urina e da coloragao
através do método espectrofotometro a biomarcadores especificos de dano renal como a
molécula-1 de lesdo renal (KIM-1), para verificagdo da possibilidade de valores absolutos de
corte da coloragdo da urina e analise do comportamento dos resultados obtidos através da tira
reagente. O controle da quantidade de produgdo da urina e da ingestao de agua, isotOnico e
demais substancias ingeridas durante as atividades do curso operacional também podem

otimizar os resultados de avaliacdo do sistema renal.
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ANEXO A - Aprovagio do Comité de Etica do Hospital Universitario Pedro Ernesto - HUPE
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Titulo da Pesquisa: ANALISE DA TEMPERATURA CORPORAL E MARCADORES BIOQUIMICOS EM
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POLICIA MILITAR DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO.
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Area Tematica:
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CAAE: 95856318.0.0000.5259
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Continuacdo do Parecer; 2.940.992

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteracao do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. $2., que encaminhe relatorios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissao um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos

orgaos competentes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto e & luz da Resolugdo CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enguadrado na categoria — APROVADO.
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APENDICE A — Estudos de Caso:

Durante o monitoramento das amostras de urina nos cursos operacionais, foram
identificadas algumas relagdes direta de causa e efeito. Para comprovagdo cientifica dessa
correlacdo, sdo necessarios a individualizagdo de cada caso, para que os procedimentos
necessarios ao estudo de cada hipotese sejam aplicados. Como este ndo foi o objetivo central
desta pesquisa, as correlagdes foram analisadas objetivando apoiar a eficacia do
monitoramento dos biomarcadores urinarios, através da tira reagente de urina com 10

parametros.

21° Curso de Acoes Taticas em Moto Patrulhamento (CATEM) do Batalhido de
Policia de Choque — BPChq da Secretaria de Estado da Policia Militar

O militar identificado pelo ntimero 68 apresentou hemoglobina (RBC/ul) na urina em
3 coletas na forma que segue: hemodlise +++ / sem hemdlise ++ / sem hemolise +++.
Orientado a aumentar em pelo menos 50% a ingestdo de dgua e isotonico. E informado a
coordenacdo do curso para monitoramento do desempenho fisico do militar. Apds atividade
leve de instrucdo, se sentiu mal e desmaiou. Socorrido ao hospital passou por tomografia
computadorizada, que identificou um célculo renal de aproximadamente 4 mm em vias de ser
expelida. Poucas horas, apds a entrada no hospital, ocorreu de maneira espontdnea. A
presenca de hemolise, provavelmente ocorreu, pelos traumas causados pelo célculo durante o
deslocamento nas vias urinarias. O militar retornou ao curso e na coleta subsequente
apresentou hemolise (sem hemolise ++) negativando nas demais coletas at¢ a formacdo ao

final do curso.
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Figura 2. Amostra de urina do militar nimero 68

Curso de Operacoes Especiais (COEsp) do Batalhdo de Operacdes Especiais —
BOPE da Secretaria de Estado da Policia Militar

O militar identificado pelo nimero 47 no meio do segundo més do curso, apresentou
hemoglobina (RBC/ul) na urina em 3 coletas. Sendo 2 delas seguidas categorizada como
“sem hemolise +”. Ao realizar contato com a coordenagao do curso para que fosse realizada o
monitoramento do desempenho fisico do militar, foi relatado que o militar sofreu entorse no
tornozelo com quadro algico. A presenga de hemoglobina, provavelmente ocorreu, pela
destrui¢do de tecido muscular em decorréncia da lesdo. O militar negativou para hemolise nas

demais coletas até a formagao ao final do curso.
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Figura 3. Amostra de urina do militar nimero 47

O militar identificado pelo ntimero 20 ao inicio do segundo més do curso, apresentou
pH em torno de 6,0 e hemoglobina (RBC/ul) na urina em 8 coletas em um intervalo de 10.
Sendo 6 delas seguidas na forma que segue: hemolise +++ / sem hemolise ++ / hemolise ++ /
hemolise +++ / hemolise ++ / hemolise ++ / sem hemolise + / sem hemolise +. Orientado a
aumentar em pelo menos 50% a ingestdo de 4dgua e isotOnico a cada coleta identificada a
presenca de hemolise. E informado a coordenacdo do curso para monitoramento do
desempenho fisico do militar. O militar passou a negativar para hemolise nas demais coletas.
Passada a sequéncia de alteragdes para hemoglobina, o militar informou que tinha o
diagnostico para célculo renal. A presencga de hemdlise, provavelmente ocorreu, pelos traumas
causados pelo calculo durante o deslocamento nas vias urinarias até ser expelida. O militar

negativou para hemolise nas demais coletas até a formagao ao final do curso.



107

Figura 4. Amostra de urina do militar nimero 20

O militar identificado pelo niimero 24 no meio do segundo més do curso, apresentou
em duas coletas seguidas posterior a um dia de folga, pH urinario de 6,0, densidade limitrofe
para desidratada em 1025 usg, proteinuria (mg/dL) e hemoglobina (RBC/ul) na forma que
segue: £ / + 30 mg/dL. Sem hemodlise ++ / hemolise +++. Orientado a aumentar em pelo
menos 50% a ingestdo de dgua e isotonico a cada coleta identificada a presenga de hemdlise.
E informado a coordenacdo do curso para monitoramento do desempenho fisico do militar.
Durante a sequéncia de alteragdes na urina, o militar informou que durante o dia de folga
comeu um pudim inteiro. Mesmo informado para os cuidados que deveria ter com a
alimentac¢do fora do curso, em razdo da adaptagdo que o organismo sofre pela baixa ingestao
de nutrientes. No mesmo dia passou a apesentar quadro de diarreia e vomitos que perdurou
até o meio da semana seguinte, sem interferir em seu desempenho nas atividades do curso. As
alteragdes na urina provavelmente ocorreram, pela desidratacdo que quadros desta natureza
causam ao organismo. O militar negativou para os biomarcadores nas demais coletas de urina

até a formacao ao final do curso.



108

Figura 5. Amostra de urina do militar nimero 24

O militar identificado pelo nimero 53 positivou para glicose (mg/dL) na urina em
todas as 27 coletas realizadas ao longo do curso. Em 6 delas apresentou indice méximo da tira
reagente com a legenda de +++ 1000 mg/dL. No inicio do curso, informado a coordenacdo do
curso para monitoramento do desempenho fisico do militar, passou a ser monitorado pela
equipe médica que passou a testar a glicose no plasma, com resultados negativos. Com a
continuidade nos resultados na urina, foram realizados exames mais complexos como
hemoglobina glicada com resultado também negativo. Sem que houvesse interferéncia em seu
desempenho nas atividades do curso, préoximo ao término, o militar relatou uso de pomada
fungicida nas partes intimas. A presenca de glicose, provavelmente ocorreu, pela reacao falso
positiva de alguma substancia presente na pomada com o reagente da tira. O militar logrou
éxito com a formacao ao final do curso.

O militar 1dentificado pelo numero 51 positivou para leucocitos (WBC/ul),
hemoglobina (RBC/ul), proteina (mg/dL), com as legendas na forma que segue,
respectivamente: + / hemolise +++ / +100, densidade de 1025 usg e ph urinario de 6,0. Foi
informado pelo militar que se encontrava com sintomas de garganta inflamada, diarreia e
lesdo muscular no peitoral. Informado a coordenacdo do curso para monitoramento do
desempenho fisico do militar. Negativou para alteragdes dignas de nota nas coletas
subsequentes, até¢ o final do curso quando apresentou quadro de sintomas coincidente com
infeccdo viral, possivelmente dengue. Dezoito dias antes deste fato, vinha apresentando urina
positiva para leucdcitos. No auge da sintomatologia a andlise urindria resultou em: leucdcitos
= =+ / urobilinogénio (mg/dL) = 4 / hemoglobina = sem hemolise ++ / nitrito = positivo / pH=

6,0 / proteina = ++ 100, o quadro se repetiu na coleta seguinte com duas alteragdes:
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urobilinogénio = 1 / proteina = +. O militar ja estava tendo assisténcia médica e logrou éxito
com a formagdo ao final do curso. A leucocitiria e a presenca de nitrito, provavelmente
ocorreram em virtude do quadro infecciosos e pela presenca de bactérias. O urobilinogénio
positivou pelo estado de desidratacdo, pelo episdédio de febre e alteracao hepatica causada
pelo virus e pelos medicamentos administrados para conter os sintomas. A hemoglobina pela

desidratacdo ou agdo direta do virus no organismo.

Figura 6. Amostra de urina do militar nimero 51
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O militar identificado pelo nimero 44 apresentou urina com aspecto fisico de

coloracdo alterada em relacdo as demais amostras. O exame realizado através da tira reagente

somente alterou para densidade = 1030 usg, estado de desidratagdo. O militar informou a
utilizacdo da substancia Cloridrato de Tramadol injetavel, analgésico opioide, para algia na
regido das costelas. Informado a coordenagdo do curso para monitoramento do desempenho
fisico do militar. Negativou para os biomarcadores nas demais coletas de urina até a formagao
ao final do curso. A bula da tira reagente ndo informou alteracdes da substancia utilizada com

os reagentes da tira de urinalise. A coloracdo alterada da urina, provavelmente ocorreu, pela

eliminacao da substancia.
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Figura 7. Amostra de urina do militar nimero 44




