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Creatine Method: A retrospective analysis of suspected cases under observation in the emergency
phosphokinase department was performed, including outpatient follow-up with the recording of respiratory

infection and musculoskeletal symptoms, measurement of muscle enzymes, creatine phosphoki-
nase (CPK), lactate dehydrogenase (LDH), transaminases (AST and ALT), blood count, C-reactive
protein, and erythrocyte sedimentation rate in the acute phase and during follow-up until
normalization.

Results: Between 2000 and 2009, 42 suspected cases were identified and 35 (27 boys) were
included. The median age was 7 years and the diagnosis was reported in 89% in the first
emergency visit. The observed respiratory symptoms were cough (31%), rhinorrhea (23%), and
fever (63%), with a mean duration of 4.3 days. Musculoskeletal symptoms were localized pain in
the calves (80%), limited ambulation (57%), gait abnormality (40%), and muscle weakness
in the lower limbs (71%), with a mean duration of 3.6 days. There was significant increase in
CPK enzymes (5,507 + 9,180 U/L), LDH (827 + 598 U/L), and AST (199 + 245 U/L), with a
tendency to leukopenia, (4,590 + 1,420) leukocytes/mm?3. The complete recovery of laboratory
parameters was observed in 30 days (median), and laboratory and clinical recurrence was
documented in one case after ten months.

Conclusion: Typical symptoms with increased muscle enzymes after diagnosis of influenza and
self-limited course of the disease were the clues to the diagnosis. The increase in muscle
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Introducao

enzymes indicate transient myotropic activity related to seasonal influenza, which should be
considered, regardless of the viral identification, possibly associated with influenza virus or
other respiratory viruses.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Descricéo clinico-laboratorial de uma série de casos de Miosite Aguda Viral

Resumo

Objetivo: Descrever o perfil clinico-laboratorial, 0 acompanhamento e o desfecho de uma série
de casos de miosite aguda viral.

Método: Foi conduzida uma analise retrospectiva de casos suspeitos, em observacao em uni-
dade de emergéncia, e seguimento ambulatorial com o registro de sintomas de infeccao
respiratoria, sintomas musculo-esqueléticos, determinacdo de enzimas musculares, creatina-
-fosfoquinase (CPK), desidrogenase latica (DHL), transaminases (AST e ALT), hemograma,
proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacdo, na fase aguda e no acompanhamento,
até a normalizacao.

Resultados: Entre 2000 e 2009, 42 casos suspeitos foram identificados e 35 (27 meninos) foram
incluidos. A mediana de idade foi de sete anos e o diagnostico relatado em 89%, na primeira
visita de emergéncia. Os sintomas respiratorios observados foram: tosse (31%), coriza (23%) e
febre (63%), com duracao média de 4,3 dias. Os sintomas musculo-esqueléticos foram: dor loca-
lizada nas panturrilhas (80%), deambulacao limitada (57%), marcha anormal (40%) e fraqueza
muscular nos membros inferiores (71%), com duracao média de 3,6 dias. Observou-se elevacdo
importante das enzimas CPK (5.507 + 9.180) U/, DHL (827 £ 598) U/l e AST (199 + 245) U/l
e tendéncia a leucopenia (4.590 + 1.420) leucdcitos/mm3. A recuperacdo completa dos para-
metros laboratoriais foi observada em 30 dias (mediana) e a recaida clinica e laboratorial em
um caso apos 10 meses.

Conclusao: Os sintomas tipicos com enzimas musculares elevadas apds diagnostico de influenza
e o curso autolimitado foram os indicios para o diagnostico. A elevacao de enzimas musculares
indica a atividade miotroépica transitoria relacionada a influenza sazonal que deve ser conside-
rada, a despeito da identificacao viral, possivelmente associada com o virus influenza ou outros
virus respiratorios.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
reservados.

cuidados conservadores. O objetivo foi explorar e descre-
ver a apresentacao clinico-laboratorial e o desfecho de uma
série de casos de miosite aguda viral.

A miosite aguda viral é uma sindrome caracterizada por
acometimento musculo-esquelético apds afeccdes de vias
aéreas superiores que leva a limitacoes transitorias de
mobilidade em criangcas e é predominante em meninos.
Manifesta-se com dor e fraqueza muscular em mem-
bros inferiores, em particular em panturrilhas e coxas.'*
A sua incidéncia ndao é conhecida, mas € considerada
infrequente. E descrita principalmente durante surtos
epidémicos de influenza.® Os sintomas respiratorios prece-
dentes sao comuns e incluem febre, indisposicao, tosse,
odinofagia, cefaleia e rinorreia.

Os sinais e os sintomas musculo-esqueléticos, embora
transitorios e autolimitados, frequentemente demandam
pronto atendimento em emergéncia, preocupam os pais e
trazem alguns dilemas para o diagnostico, sobretudo pela
limitacao de mobilidade.

Ha relatos de literatura de casos isolados, pequenas
séries ou de surtos epidémicos.>®"? A investigacao sobre a
sua patogénese ainda é limitada. O seu pronto reconheci-
mento podera melhorar o atendimento de emergéncia e os

Métodos

Foi feito um estudo retrospectivo de casos atendidos em
uma unidade de emergéncia de junho de 2000 a dezem-
bro de 2009. Os casos foram inicialmente identificados por
meio dos registros de diagnodsticos durante o acompanha-
mento ambulatorial. Para a revisao de prontuarios, usou-se
um protocolo de coleta de dados demograficos e clinicos:
1) demograficos: data de nascimento, género, diagnodstico
inicial, procedéncia, especialidades consultadas, referén-
cia, data da primeira consulta, data da Ultima consulta;
2) clinicos: data de inicio dos sintomas, data do diag-
nostico, tempo de resolucdo dos sintomas, sinais clinicos
de apresentacao incluindo sinais e sintomas respiratorios
e duracdo, doencas associadas, antecedentes familiares,
internacao e duracao de internacao, complicacdes; 3) labo-
ratoriais: exames laboratoriais ao diagnostico e seguimento;
4) desfecho: tratamento e duracao do quadro. Os casos
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consecutivos suspeitos foram observados em um hospital
publico, por diferentes médicos assistentes, com a avaliacao
clinica do primeiro até Ultimo atendimento registrada no
prontuario. Identificou-se nesse intervalo as datas do diag-
nostico, do inicio dos sintomas e na qual se constatou
a normalizacao dos exames laboratoriais e seus respec-
tivos valores. A duracdao dos sintomas de apresentacao
e as complicacoes, bem como a identificacao de sinto-
mas respiratdrios, musculo-esqueléticos e a recorréncia,
foram identificadas nas consultas ambulatoriais. Possiveis
diagnosticos diferenciais considerados durante o pronto
atendimento foram registrados no protocolo.

Os exames laboratoriais foram indicados pelo médico
assistente de acordo com a suspeita ou o encaminha-
mento diagnostico no pronto atendimento, consistiram em
determinacao de enzimas musculares, creatina-fosfokinase
(CPK) e sua fracao isoenzima MB (CK-MB), desidrogenase
latica (DHL), transaminase glutamico-oxalo-acética (TGO) e
glutamico-pirtvica (TGP) e foram feitos no laboratério de
rotina do hospital, por meio de ensaio enzimatico colorimé-
trico. Os resultados foram expressos em unidades por litro
(U/L). Hemograma e exame de urina foram feitos por méto-
dos de rotina, velocidade de hemossedimentacdo (método
Westergreen) com resultados expressos em mm/hora,
proteina-C reativa por ensaio nefelométrico automatizado
e os resultados foram expressos em mg/dL.

Como nao ha critérios padronizados para o diagndstico de
miosite aguda viral, o protocolo foi estabelecido de acordo
os sintomas mais frequentemente descritos na literatura, a
dor nos membros e a fraqueza muscular acompanhados de
elevacdo de enzimas musculares. Foram incluidos os casos
que preencheram os seguintes critérios: menores de 18 anos
com a suspeita confirmada durante o seguimento ambulato-
rial, de 2000 a 2009, com avaliacado clinica e laboratorial
ao diagnodstico e pelo menos uma consulta de acompa-
nhamento. Foram excluidos os casos suspeitos, mas sem
elevacao de enzimas musculares, a despeito de sintomas de
mialgia e dor em membros com evolucao autolimitada que
ocorreu apos infeccao respiratoria.

A frequéncia das variaveis foi registrada, incluindo
género, primeiro diagnostico, procedéncia, especialida-
des consultadas, complicacdes, exames complementares
indicados e exames complementares alterados, doencas
associadas e a presenca de sinais clinicos. Observaram-
-se principalmente mialgia, dor nas panturrilhas, limitacao
para deambulacao, anormalidade na marcha, como andar na
ponta dos pés, e fraqueza muscular. Os sintomas respirato-
rios precedentes, tais como espirros, obstrucado nasal, tosse,
coriza, febre, cefaleia, dor de garganta, vomitos, diarreia,
epistaxe, faringo-amigdalite e uso de medicacdes, também
foram registrados. O protocolo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa institucional em 7 de dezembro de 2009
(n°. 3409/2009).

A andlise estatistica foi conduzida e os dados quanti-
tativos sao apresentados por mediana, valores minimos e
maximo, média e desvio-padrao e as variaveis categoricas
por meio de valores absolutos e porcentagem. A frequén-
cia e a distribuicao anual de casos sao apresentadas por
meio de histograma de frequéncia. A comparacao entre as
variaveis laboratoriais na apresentacao clinica e durante a
resolucdo dos sintomas (tempo variavel) foi feita por meio
de teste t pareado. O limiar de significancia foi estabelecido
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Figura 1  Frequéncia e distribuicao mensal dos casos de mio-

site aguda viral de 2000-2009.

em 5% ou valor de p correspondente (p < 0,05). Os testes e
a apresentacao grafica foram feitos por meio do programa
Prism Graph Pad v.4.0® (GraphPad Software Inc., California,
EUA).

Resultados

Foram identificados 42 casos com suspeita clinica de miosite
aguda viral nos registros de atendimento de emergéncia e
ambulatorial, de junho de 2000 a dezembro de 2009. Desses,
foram incluidos 35 casos, 27 meninos e oito meninas. Um
deles teve recorréncia em um segundo episodio.

A distribuicao anual de casos, assim como a frequén-
cia de acordo com os meses do ano, é apresentada na
figura 1. Observa-se maior frequéncia nos meses de maio,
junho, julho e setembro, comparativamente aos demais, o
que corresponde aos meses mais frios do ano. Houve maior
frequéncia de casos diagnosticados de 2004 a 2006.

A idade de inicio dos sintomas variou de 3,4 a 12,5 anos,
mediana de 7,5. O intervalo entre o inicio dos sintomas e a
primeira consulta variou de um a seis dias. A duracao dos
sintomas respiratorios variou de um a 15 dias, mediana de
3,5 e média de 4,3 + 2,8 dias. Entre os sintomas relatados,
febre, tosse e coriza foram observadas em 63%, 31% e 23%,
respectivamente. Na tabela 1 sao apresentados os sinais e
sintomas musculo-esqueléticos descritos de acordo com o
protocolo de coleta de dados. O exame neurologico foi con-
siderado normal em todos os casos. A duracao da fraqueza
muscular variou de um a oito dias, com mediana de dois
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Tabela 1  Descricdo de sintomas musculo-esqueléticos de
apresentacao em uma série de casos de miosite aguda viral
Sinais e sintomas NUmero de casos com o Frequéncia
sintoma descrito/
numero total de casos
com o sintoma
investigado
Mialgia difusa 9/35 26%
Dor na panturrilha 28/35 80%
Limitacao de 20/35 57%
deambulacao
Anormalidade 14/35 40%
da marcha
Dor/Edema 1/35 3%
tornozelo
Fraqueza muscular 25/35 71%
localizada:
Em panturrilhas  17/25 68%
Em coxas 1/25 4%
Fraqueza muscular  6/25 24%

generalizada

e média de 2,7 + 1,9. O tempo de resolucao dos sintomas
variou de um a 16 dias, com mediana de trés e média de
3,6 £+ 3,3. Foram feitas de uma a trés 3 consultas durante
a fase aguda, internacdo de até 48horas ocorreu em
4/35 (11%). A duracao do acompanhamento variou de 30 a
180 dias, com mediana de 32.

O tratamento sintomatico das manifestacoes respi-
ratorias e musculo-esqueléticas incluiu analgésicos ou
anti-inflamatorios. A duracdo de uso de sintomaticos variou
de dois a 45 dias, com mediana de dois e média de
16,3 £ 24,8. Antibidticos foram prescritos em casos com-
plicados por faringo-amigdalite ou sinusite. A duracao do
uso de antibioticos variou de cinco a 15 dias, com mediana
de 10 e média de 10,6 + 3,3.

As alteracdes dos exames laboratoriais sao descritas na
tabela 2. O tempo de resolucao até a normalizacao das enzi-
mas musculares, bem como os parametros do hemograma,
velocidade de hemossedimentacao (VHS) e proteina C rea-
tiva (PCR), variou de 30 a 180 dias (mediana de 32).

Foram indicados apenas trés (9%) exames de urina, com
resultado anormal em um dos exames, que revelou protei-
naria 2 +, mas nenhum indicou mioglobindria. Foram feitos
exames de sorologia, incluindo toxoplasmose IgM +/mono-
nucleose negativa/citomegalovirus IgG+ em um Unico caso.
Nesse caso, o diagnostico inicial foi dor em membros
inespecifica. Nao foram indicados exame de imagem ou ele-
tromiografia.

A normalizacao dos parametros laboratoriais, das enzi-
mas musculares (CPK, CK-MB, DHL, TGO e TGP) e o
decréscimo dos valores da relacdo TGO/TGP sdo apresen-
tados na tabela 2. Houve diferenca significativa pelo teste T
pareado, que comparou valores iniciais e de resolucao para
a CPK (p <0,002), CK-MB (p < 0,0003), DHL (p < 0,006) e TGO
(p < 0,008), relacao TGO/TGP (p < 0,0001), mas a diferenca
nao foi significativa para TGP.

A normalizacdo dos parametros de hemograma e as pro-
vas de fase aguda, apresentadas na tabela 2, indicaram

igualmente diferenca estatistica entre os parametros inici-
ais e de resolucao para a contagem absoluta de leucocitos
(p < 0,0001), neutrofilos (p < 0,0004), linfocitos (p < 0,0001)
e plaquetas (p < 0,005), mas nao foi significativa a diferenca
entre os valores iniciais e de resolucao para hemoglobina,
proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacao.

O intervalo de tempo entre as determinacdes de
apresentacao e a resolucao foi variavel (67 & 78 dias).
Houve recorréncia em um Unico caso, com dois episodios
distintos. O primeiro ocorreu aos 8,3 anos e o segundo aos
9,1 anos. Apenas o primeiro episddio foi considerado na
analise. O diagnostico inicial foi de miosite aguda viral em
ambos. As caracteristicas clinicas do primeiro e do segundo
episoddios foram mialgia, dor nas panturrilhas, limitacao a
deambulacao, anormalidade na marcha e fraqueza muscular
localizada nos membros inferiores. A duracao dos sintomas
foi de trés dias no primeiro episodio e de cinco dias no
segundo. O perfil laboratorial foi semelhante, comparando-
-se 0 primeiro e o segundo episddio, ambos precedidos por
sintomas respiratorios.

Nessa série, o tempo de resolucao dos sintomas musculo-
-esqueléticos variou de um a 16 dias. Ocorreram outras
manifestacoes registradas em 20% dos casos, incluindo os
diagndsticos de sinusite, pneumonia e sinovite transitoria do
quadril. Os principais diagnosticos diferenciais e de exclusao
registrados no pronto atendimento mediante a limitacao de
mobilidade foram: sinovite inespecifica, sinovite de quadril,
sindrome de Guillain-Barré, doenca neuromuscular primaria
e dermatomiosite.

Discussao

Nesta série, observou-se uma maior niUmero de casos de mio-
site aguda viral entre 2004 e 2006. A distribuicao anual foi
nos meses frios, sem outra explicacao aparente. Houve pre-
dominio no género masculino 3:1 e atendimento em setor
de emergéncia na maioria, o que denota o seu impacto na
salde da crianca. O reconhecimento de sintomas respira-
torios associados com sintomas musculo-esqueléticos levou
a suspeita confirmada pela elevacdo marcante de enzimas
musculares, principalmente da CPK, além de outras enzimas
musculares, como DHL e TGO. Contudo, a aldolase, outra
enzima com especificidade para inflamacao muscular, nao
estava disponivel.

Além dos sintomas respiratorios precedentes que indica-
ram reacao hematologica comum as infecgdes virais, com
tendéncia a leucopenia transitoria, e alteracdes inespe-
cificas e discretas da reacdao de fase aguda, a suspeita
diagnostica confirmou-se mediante sintomatologia mUsculo-
-esquelética autolimitada, por determinacdo seriada das
enzimas musculares, em casos de dor nas panturrilha e
recusa para andar ou alteracao da marcha, em associacao
com sintomas de influenza.

0 virus influenza, bem como outros virus respiratorios,
pode causar uma doenca febril aguda e autolimitada e ocor-
rer em surtos, frequentemente no inverno. Uma variedade
de complicagcdes associadas é reconhecida, incluindo-se as
respiratorias, como pneumonia viral primaria com ou sem
infeccao bacteriana secundaria, laringite, bronquite e bron-
quiolite. As complicacdes nao respiratorias, como miosite,
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Tabela 2 Parametros laboratoriais de apresentacdo e seguimento da miosite aguda viral

Parametro laboratorial®

Valor inicial(Média & DP)

Valor final(Média £ DP) Teste T pareado

Creatina-Fosfoquinase (CPK-U/L) (5.507 £+ 9.180)

Fracao MB (CKMB U/L) (96 + 96)
Desidrogenase latica (DHL U/L) (827 £ 598)
Transaminase (TGO U/L) (199 + 245)
Transaminase (TGP U/L) (68 + 66)
Relacdao TGO/TGP (3 +1,48)
Hemoglobina (Hb mg/dL) (13 £ 0,93)

(4,59 + 1,42) x 103
(2 £ 0,88) x 10°
(2,02 £ 0,76) x 10°
(206 + 59) x 103
(17 £ 10)

(0,4 £ 0,8)

Leucécitos (N absoluto/mm3)
Neutrdfilos (N absoluto/mm3)
Linfécitos (N absoluto/mm?3)
Plaquetas (N absoluto/mm?3)
VHS (mm/h)

Proteina C-reativa (PCR mg/dL)

(127 + 59) p < 0,002
(28 + 57) p < 0,0003
(520 + 233) p < 0,0003
(57 £ 129) p < 0,008
(44 + 45) NS

(1+0) P < 0,0001
(13 £1) NS

(8,07 & 2,72) x 10° P < 0,0001
(4,02 + 1,93) x 10° p < 0,0004
(2,93 + 0,89) x 10° p < 0,0001
(332 + 164) x 10° p < 0,0005
(13 £ 13) NS

(1+4) NS

NS, nao significativo.

2 Valores de referéncia: CPK 0-80 U/L, CKMB 0-6 U/L, DHL 313-618 U/L, TGO 17-37 U/L, TGP 30-65 U/L, VHS <20mm/h, PCR < 1 mg/dL.

miocardite, meningite asséptica e encefalite, ocorrem com
menor frequéncia.'?

A frequéncia de miosite aguda viral é proporcional-
mente mais elevada na influenza do tipo B e os meninos
sdo mais acometidos.”> A miosite também pode ser causada
por infeccdes bacterianas, fungicas e parasitarias.’® Outras
doencas infecciosas podem associar-se com mialgias, com
ou sem miosite, incluindo, além da influenza, dengue, ric-
ketsioses, endocardite infecciosa, toxoplasmose, doenca de
Lyme e a infeccao pelo virus HIV. A etiologia bacteriana por
agentes piogénicos é denominada piomiosite, que pode ter
uma evolugcao aguda e mais grave, mas o acometimento é
localizado em determinados grupos musculares em criancas
em idade escolar, visivelmente relacionada ao trauma meca-
nico desses grupos musculares, como o quadriceps femoral
e gluteos.

Entre as infeccOes parasitarias, cisticercose, esquistosso-
mose e a triquinose podem causar sintomas como mialgias e
febre, acompanhadas por eosinofilia. O diagnostico do aco-
metimento muscular nesses casos é mais comumente feito
pela identificacao de cistos calcificados em radiografias e da
pseudo-hipertrofia dos musculos das coxas e da panturrilhas,
em formas disseminadas.

O diagnostico ideal da miosite aguda viral seria pela
identificacao viral, por meio de sorologia ou bidpsia medi-
ante o quadro musculo-esquelético inespecifico. Outras
investigacbes, como a eletromiografia, tém como fator
limitante a invasibilidade da técnica e a relacao de custo-
-beneficio, na pratica. A despeito da nao identificacdao
por sorologia®’ na pratica, ha estudos que identificaram o
virus influenza em tecidos musculares de pacientes afetados
por miosite aguda viral. Mas os seus mecanismos etiopa-
togénicos ainda sao desconhecidos. Ha hipotese de dano
muscular por mecanismo imunologico ou por invasao de
tecidos musculares por particulas virais, que causa dano as
fibras musculares. Ha evidéncias de particulas virais isola-
das em biopsias de mUsculos da panturrilha, com alteragcées
degenerativas nao especificas e mionecrose.”> Entre as
complicagoes, a rabdomiodlise, embora rara, pode resultar
em dano renal secundario a mioglobinria.'

A miosite aguda viral associada a influenza pandémica
H1N1 foi descrita em criancas e adultos.>'® Em um dos casos
houve acometimento de musculos orbitarios, o que carac-
teriza uma forma rara de miosite orbitaria’® em lactente.
A recente pandemia, assim como todos os ciclos historicos
da influenza epidémica e sazonal, indicou os beneficios da
vacinacao em massa.

O presente estudo foi feito em um periodo no qual a
vacinacao para influenza sazonal tinha cobertura limitada
na rede publica e a documentacdo de vacinacado especifica
neste série nao foi discriminada. A associacao entre o sta-
tus imunoldgico por vacinagao contra influenza e o risco de
miosite aguda viral é desconhecida. Embora os pacientes que
receberam a vacina para a influenza sazonal pudessem assu-
midamente ter menor risco de complicagcdes respiratorias
(ex. pneumonia, otite média), ndo ha demonstracao clara
de reducao das outras complicagcdes secundarias.

Ha que se considerar entre as limitacoes deste estudo
a descricdo de uma série pequena, atendida dentro dos
limites de um hospital, e o delineamento retrospectivo.
Idealmente, os estudos populacionais prospectivos prove-
riam a melhor descricdo da incidéncia de miosite aguda
viral.> A relacdo com a identificacdo dos virus respirato-
rios ndo foi possivel.'”'® A despeito dessas limitacdes, os
resultados apontam para algumas recomendacdes, como a
avaliacao sistematica de criancas com mialgia nos mem-
bros inferiores, na vigéncia de quadro respiratorio, e o
acompanhamento com a determinacao seriada das enzi-
mas musculares, sobretudo da CPK, concordantes com
observacdes recentes.'’

A maioria das criancas com miosite aguda viral é vista
nos setores de emergéncia,’®?' pois os sintomas podem
ser alarmantes para os pais e ha tendéncia de consul-
tas multiplas em diversas especialidades e investigacdes
dispendiosas.*""?2 O pediatra no setor de emergéncia deve
sentir-se confortavel para dispensar o paciente, fazer o diag-
nostico diferencial com doencas neuromusculares e verificar
o acompanhamento ambulatorial para revisao dos sintomas e
a determinacao das enzimas musculares até a normalizacao
durante o seguimento.
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