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RESUMO

Introducgéo: Alteracdes musculares no COVID-19 sdo comuns, mas suas causas e
gravidade ainda sédo debatidas. A fisiopatologia € controversa, sendo as principais
hip6teses efeito direto do virus ou lesdo indireta por inflamacé&o. Alguns estudos sugerem
gue idade, comorbidades e gravidade da doenca podem desempenhar um papel

moderador na relacé&o entre inflamacao e alteragdes musculares.

Objetivos: Este estudo busca investigar a relacdo entre inflamacdo e alteracGes
musculares em adultos e idosos hospitalizados com COVID-19. Além disso, visa explorar
se idade, comorbidades (updated Charlson Comorbidity Index, uCCl) e gravidade da
doenga (Modified Early Warning Score, MEWS) desempenham um papel moderador

nessa relacao.

Métodos: Um estudo com 155 adultos hospitalizados por COVID-19 (maio a dezembro
de 2020) mediu parametros clinicos e laboratoriais na admissdo hospitalar. Os
participantes foram agrupados com base em mialgia, miosite ou rabdomidlise e
comparados. A analise de moderacdo avaliou idade, comorbidades e gravidade da
doenca como moderadores da relacdo entre parametros inflamatorios e alteragfes
musculares (mialgia e miosite, separadamente). Regressdes logisticas e binomiais
negativas foram usadas para analisar fatores associados a mialgia, miosite e niveis

séricos de creatinofosfoquinase (CPK).

Resultados: Entre os pacientes avaliados, 34,8% apresentavam sintomas de mialgia,
16,8% miosite e 3,2% rabdomidlise. Os pacientes com mialgia eram mais jovens e
apresentavam maior saturacao periférica de oxigénio, maiores niveis séricos de albumina
e proteina C-reativa e menores de IL-2 e IL-6. Regressao logistica mostrou uma
associacao significativa da idade com mialgia no modelo multivariado incluindo os
escores MEWS e uCCl, IL-2 e IL-6. Em relag&o a miosite, houve diferencas significativas
apenas nos parametros laboratoriais, como menor contagem de plaguetas e maiores
niveis séricos de creatinina, PCR, IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a. Regressao logistica mostrou

gue apenas o sintoma mialgia teve uma associacao significativa com miosite no modelo



multivariado incluindo idade, MEWS, uCClI e niveis séricos de IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a.
A heterogeneidade da amostra pode ter feito com que a associagao significativa cessasse
nos modelos ajustados. Os niveis séricos de CPK mostraram uma associacao
significativa com o escore MEWS e os niveis séricos de IFN-y em uma regressao binomial
negativa incluindo idade, MEWS, uCCl e niveis séricos de IFN, IL-2, IL-4, IL- 6, IL-10 e
TNF. Todos os cinco pacientes com rabdomidlise relataram mialgia, possuiam idade

avancada, baixo escore uCCl e moderado escore MEWS.

Conclusdes: Alterac6es musculares sdo frequentes em adultos e idosos que contrairam
a COVID-19. Para identificar niveis anormais de CPK, que estéo ligados a gravidade da
doencga e aos niveis séricos de IFN-y, a mialgia € uma ferramenta eficaz. Embora a
relacdo entre inflamacdo e alteracbes musculares ainda ndo esteja clara, idade,
comorbidades e gravidade da doenca devem ser consideradas como variaveis de ajuste.
E imperativo detectar e tratar precocemente as queixas de mialgia. Para pacientes mais
velhos que podem ndo se queixar de mialgia, o escore MEWS pode auxiliar no
diagnostico. Nosso estudo criou um fluxograma mais preciso para investigar mialgia em
pacientes com COVID-19 do que a literatura atual oferece. Os profissionais de saude
devem priorizar avaliagbes abrangentes de sintomas clinicos e exames laboratoriais ao

avaliar pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, Mialgia, Miosite, Rabdomidlise, Inflamacéo,

Citocinas, Adulto, ldoso.



ABSTRACT

Introduction: Muscular changes in COVID-19 are common, but their causes and severity
are still debated. Pathophysiology is controversial, with the main hypotheses being either
a direct effect of the virus or an indirect injury due to inflammation. Some studies suggest
that age, comorbidities, and disease severity may mediate the relationship between

inflammation and muscular changes.

Objectives: This study aims to investigate the relationship between inflammation and
muscle changes among adults and elderly people hospitalized with COVID-19, and
whether age, comorbidities (updated Charlson Comorbidity Index, uCCl), and disease

severity (Modified Early Warning Score, MEWS) moderate this relationship.

Methods: A study with 155 hospitalized adults with COVID-19 (May to December 2020)
measured clinical and laboratory parameters on hospital admission. Participants were
grouped based on myalgia, myositis, or rhabdomyolysis and compared. Moderation
analysis assessed age, comorbidities, and disease severity as moderators of the
relationship between inflammatory parameters and muscular changes (myalgia and
myositis separately). Logistic and negative binomial regressions were used to analyze

factors associated with myalgia, myositis, and serum CK levels.

Results: Of the patients evaluated, 34.8% had symptoms of myalgia, 16.8% myositis, and
3.2% rhabdomyolysis. Patients with myalgia were younger and had higher peripheral
oxygen saturation, higher serum albumin and C-reactive protein, and lower IL-2 and IL-6.
Logistic regression showed a significant association between age and myalgia in the
multivariable model, including MEWS and uCCl scores, IL-2 and IL-6. Regarding myositis,
only the laboratory parameters showed significant differences, with lower platelet count
and higher serum creatinine, CRP, IFN-y, IL-6, IL-10, and TNF- a. Logistic regression
showed that only myalgia symptoms were significantly associated with myositis in the
multivariable models, including age, MEWS, uCCl, and serum levels of IFN-y, IL-6, IL-10,
and TNF- a. The heterogeneity of the sample may have caused the significant association

to cease in the adjusted models. Serum CK levels showed a significant association with
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MEWS score and serum levels of IFN-y in a negative binomial regression, including age,
MEWS, uCCl, and serum levels of IFN, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, and TNF. All five patients
with rhabdomyolysis reported myalgia, had advanced age, low uCCI score, and moderate
MEWS score.

Conclusions: Muscular changes are frequent in adults and older adults who contracted
COVID-19. To identify disease severity and serum IFN-y levels associated with abnormal
CK levels, myalgia can be used as an effective tool. Although the relationship between
inflammation and muscular changes is still unclear, age, comorbidities, and disease
severity must be considered adjustment variables. It is imperative to detect and treat
myalgia complaints early. For older patients who may not complain of myalgia, the MEWS
score can assist in the diagnosis. Our study has created a more accurate flowchart for
investigating myalgia in patients with COVID-19 than the current literature offers. Health
professionals should prioritize comprehensive assessments of clinical symptoms and

laboratory tests when assessing COVID-19 patients.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Myalgia, Myositis, Rhabdomyolysis, Inflammation.
Cytokines, Adult, Aged.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia com manifestacdes
clinicas muito semelhantes a uma pneumonia viral surgiu na cidade de Wuhan, provincia
de Hubei na China. A analise do sequenciamento genético de amostras do trato
respiratorio inferior destas pessoas indicou um novo coronavirus como O agente
causador, o qual foi nomeado como coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2
(do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-CoV-2) e sua
doenca como doencga do coronavirus de 2019 (do inglés Coronavirus disease 2019,
COVID-19) (CUI; LI; SHI, 2019; GORBALENYA et al., 2020; SU et al., 2016; ZHU et al.,
2020c).

Em marco de 2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou que o surto
deste novo coronavirus havia se tornado uma pandemia. Esta tem sido a realidade nos
altimas trés anos, com mais de 769 milhGes de casos registrados e cerca de 7 milhdes
de 6bitos (WHO - WORLD HEALTH ORGANIZATION WEBSITE, [s.d.]). Os sintomas da
doenca podem variar, sendo geralmente leves a moderados e semelhantes aos da gripe.
Entretanto, aproximadamente 20% dos pacientes infectados desenvolvem uma doenca
hipoxémica mediada por inflamacéo grave, popularmente conhecida como "sindrome de
tempestade de citocinas" (DISSER et al., 2020; GUAN et al., 2020; JIANG et al., 2020;
SUN et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020; ZHU et al., 2020c).

Além disso, queixas e alteracdes musculares tem sido observadas com frequéncia
em todas as formas de gravidade da doenca. Tais queixas incluem mialgias, miosites e

rabdomidlise.

As queixas musculares na COVID-19

Existe pouca consisténcia na terminologia usada para descrever queixas
musculares na literatura vigente. Para abordar essa questéo, recorreu-se as definicoes
encontradas em documentos estabelecidos, como o Common Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE) do U.S. National Cancer Institute, o American College of



20

Cardiology (ACC), o American Heart Association (AHA) e o National Heart, Lung and
Blood Institute (NHLBI) (“CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events”,
[s.d.]; PASTERNAK et al., 2002). Esses documentos fornecem definicbes rigorosas e

padronizadas para a terminologia usada para descrever gqueixas musculares.

De acordo com as referéncias, o termo mialgia é utilizado para identificar queixas
de dor ou desconforto muscular que ndo sdo acompanhadas de um aumento de
creatinofosfoquinase (CPK). Esta manifestacdo pode afetar os ligamentos, tenddes,
fascias, 0ssos, musculos e 6rgdos. Caso a CPK esteja acima do limite superior da
normalidade (LSN), mas abaixo de 10 vezes o LSN, exceto na presenca de leséo renal
associada, entdo o sintoma pode ser classificado como miosite. Por outro lado, a
rabdomidlise, associada a lesédo renal aguda, € uma complicacdo potencialmente fatal
da miosite, caracterizada pela elevacdo acentuada da mioglobulina e CPK, que
ultrapassa 10 vezes 0 LSN (ALEXANDER; JOSHI; MEHENDALE, 2022; PASTERNAK et
al., 2002). Embora ainda existam poucos materiais sobre o assunto, acredita-se que
miosite e rabdomiolise sdo marcadores de formas graves da COVID-19 e complicacdes
tardias (PALIWAL et al., 2020).

Os mecanismos envolvidos na etiopatogenia das alteracdes musculares na
COVID-19 ainda sdo desconhecidos. Embora seja possivel que as lesfes sejam
diretamente provocadas pela acéao do virus na célula hospedeira, ha também a hipdtese
de que lesdes indiretas possam ser resultado das alteragfes sistémicas provocadas pela
infeccdo (ALEXANDER; JOSHI; MEHENDALE, 2022; BEYDON et al., 2021; DISSER et
al., 2020). A hipétese de um mecanismo de miosite autoimune também é algo que se tem
considerado. Contudo, até o momento, 0os exames imunoldgicos realizados com o
objetivo de investigar esta hipétese apresentaram resultados negativos (BEYDON et al.,
2021).

Varias pesquisas tém sido realizadas para avaliar as principais hipéteses, entender
a amplitude das alteracbes e identificar os fatores relacionados. Um estudo
epidemioldgico, que envolveu o maior nimero de participantes, consistindo em 55
estudos com 8.697 pacientes, estimou que 21,9% dos mesmos relataram mialgia,

contudo, o estudo nao estratificou essa queixa em mialgia, miosite e rabdomidlise (ZHU
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et al.,, 2020a). Outra pesquisa, realizada por Wiersinga e colaboradores, também
apresentou resultados semelhantes, com a prevaléncia de mialgia variando entre 15 e
44%, mas também ndo estratificou as altera¢cdes musculares (WIERSINGA et al., 2020).
Esses estudos ilustram a necessidade de mais pesquisas para melhor compreender a

presenca e a extensao das alteragdes musculares na COVID-19.

Fisiopatologia das alteracdes musculares na COVID-19

A fisiopatologia das les6es musculares na COVID-19 parece estar relacionada a
mecanismos diretos e indiretos (HANNAH et al., 2022; SAUD et al., 2021). O primeiro
mecanismo diz respeito a disseminacdo viral hematogénica, onde o virus é capaz de
invadir e lesionar as células musculares diretamente. Em relacdo ao segundo, o mais
importante, pode-se citar a resposta inflamatoéria, principalmente na “tempestade de
citocinas”, que costuma ser muito mais intensa nos casos mais graves da enfermidade
(FAJGENBAUM; JUNE, 2020). Essa hipotese tem sido amplamente aceita como uma
forma de explicar a participacdo das lesées musculares na COVID-19 (ALEXANDER;
JOSHI; MEHENDALE, 2022).

O mecanismo de lesao celular direta

O entendimento deste mecanismo de lesao celular direta pelo SARS-CoV-2 requer
detalhes acerca do virus e da forma como interage com as células do hospedeiro.
Estudos indicam que o processo de invasdo é mediado pelo acoplamento das proteinas
virais espiculares S ao receptor celular da metalopeptidase ACE2 (XU et al., 2020). A
ACE2 tem a funcao primaria de regular a vasoconstricdo periférica e preservar a pressao
arterial sistémica (DONG et al., 2020; HAMMING et al., 2007). Por outro lado, estudos
recentes destacaram a participacdo de outros componentes, como a enzima furina e a
protease TMPRSS2, neste processo (HOFFMANN et al., 2020; ESSALMANI et al., 2022).

O processo de invasao viral baseado no acoplamento das proteinas virais

espiculares S com o receptor celular da metalopeptidase ACE2 é composto por diversas
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etapas. O dominio S1 da proteina S viral possui o receptor responsavel pela ligacao ao
receptor da ACE2, e o dominio S2 € responsavel pela ancoragem da membrana viral e
da maquinaria de fusdo com a célula. A clivagem da proteina S nas subunidades S1/S2
e S2' é promovida pelo sinérgico emprego da proproteina convertase furina no sitio S1/S2
e da protease celular transmembréanica TMPRSS2 no sitio S2', ocasionando a fusdo da
membrana viral e celular com a liberagdo do RNA viral no citoplasma (BESTLE et al.,
2020; CHEN et al., 2021; DONG et al., 2020; ESSALMANI et al., 2022; HAMMING et al.,
2007; HOFFMANN et al., 2020; KOCH et al., 2021; LAURO et al., 2021). Além disso,
outras proteases como a catepsina-L, TMPRSS11A e TMPRSS11D também tém papéis
menores na invasao viral in vitro (BESTLE et al., 2020). A entrada do RNA viral na célula
leva a producao de virus e a alteracdes graves nas fun¢des celulares, com possibilidade
de dano celular e ativacdo do processo de apoptose. A conclusdo a partir desta
observacéo € que o acoplamento das proteinas virais espiculares S ao receptor celular
da metalopeptidase ACE2 resulta na invaséo das células hospedeiras e na geracao de

virus, com potencial para provocar leséo tecidual.

O receptor viral da ACE2 é essencial para entender o tropismo do SARS-CoV-2
em humanos, pois a avaliacdo da sua distribuicdo pode fornecer indicagdes valiosas
sobre o impacto da infeccdo nos diversos tecidos. Além disso, outras componentes que
estdo presentes nas células hospedeiras também precisam ser consideradas para uma
analise mais consistente do processo viral, como a protease TMPRSS2 e a proproteina
furina. Estas componentes séo relevantes porgque estao relacionadas com a abertura do
sitio de ligacéo do virus as células-alvo para permitir a infecgéo, e, portanto, estao ligadas
diretamente ao mecanismo de leséo celular. Assim, é fundamental investigar a expressao
e distribuicdo das proteinas em estudo para desenvolver tratamentos eficazes para o
SARS-CoV-2.

No organismo humano, o receptor ACE2 esta amplamente distribuido e é
encontrado principalmente nas células do sistema respiratdrio, como 0s pneumacitos do
tipo Il e as células epiteliais respiratorias, além do coracao, sistema urogenital, sistema
gastrointestinal e sistema vascular (CUI; LI; SHI, 2019; HAMMING et al., 2004; ZOU et
al., 2020). A presenca do receptor nos tecidos respiratérios e na mucosa oral contribui

significativamente para a alta taxa de transmisséao entre humanos (XU et al., 2020). Por
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fim, a expressdo deste receptor em musculos esqueléticos também foi comprovada
(FERRANDI; ALWAY; MOHAMED, 2020).

Além do receptor de ACE2, a proteina TMPRSS2 também €& amplamente
encontrada nos tecidos epiteliais respiratorios, urogenitais e gastrointestinais, assim
como em células vasculares, células musculares lisas, pericitos, fibras musculares,
células satélites musculares, macréfagos e células imunes (BESTLE et al., 2020; DISSER
et al., 2020; ESSALMANI et al., 2022) .

A furina, por sua vez, é expressa em grande quantidade pelo organismo e pode
ser encontrada sobretudo em células neuroenddcrinas, hepaticas, intestinal e cerebral.
Estudos indicam ainda que ela se encontra em maior expressdo em doencas cronicas,
tais como cancer, doencas cardiovasculares, hipertenséo arterial, diabetes do tipo 2 e
doencas pulmonares (BESTLE et al., 2020; ESSALMANI et al., 2022).

O mecanismo de lesdo celular indireta

O SARS-CoV-2 tem sido associado com uma resposta inflamatdria sistémica
descontrolada, conhecida como tempestade de citocinas. Esta condicdo leva ao
desenvolvimento de doenca respiratdria grave, incluindo sindrome do desconforto
respiratorio, com um ou mais sinais de disfuncdo organica e, em casos graves, choque,
e faléncia multipla de 6rgdos (FAJGENBAUM; JUNE, 2020; GIANNIS; ZIOGAS; GIANNI,
2020; GUAN et al., 2020; HUANG et al., 2020; SCHETT et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

Os estudos tém demonstrado que a tempestade de citocinas € caracterizada pelo
desequilibrio de citocinas, havendo presenca anormalmente elevada de interleucinas 1
(IL-1), 2 (IL-2), 4 (IL-4), 7 (IL-7), 6 (IL-6), 10 (IL-10), 12 (IL-12), 13 (IL-13), 17 (IL-17), fator
de estimulo das colénias granulociticas (G-CSF), fator de estimulo das colbnias de
macréfagos (M-CSF), quimiocina 10 (IP-10), quimiocina 1 de macréfagos (MCP-1),
guimiocina 1 de macrofagos de iméas (MIP-1a), fator de crescimento hepatotrépico (HGF),
interferon-y (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (DISSER et al.,, 2020b;
TIZAOUI et al., 2020). Dentro do contexto muscular, estas citocinas estao diretamente

ligadas a protedlise de fibras musculares, reducdo da sintese de proteinas, bloqueio da
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atividade de células satélites, aumento da fibrose, diminui¢cdo da forca muscular e maior
suscetibilidade a lesdes (DISSER et al., 2020; REID; LI, 2001). Em particular, o aumento
da IL-6 pode levar a perturbacdo da homeostase das células musculares, acelerando as
lesdes destas (HANNAH et al., 2022; VANDERVEEN et al., 2019). Além disso, existem
estudos que correlacionam a infeccdo por COVID as lesdes musculares crénicas de
carater autoimune, que causam ou exacerbam estados inflamatérios que simulam
miopatias idiopaticas inflamatdrias (HANNAH et al., 2022; KONDO et al., 2021).

Ainda que os mecanismos de lesdo muscular direta e indireta estejam cada vez
mais demonstrados e estudados pela academia, ainda ndo ha clareza sobre a extensao
das lesdes causadas por mecanismos indiretos inflamatoérios nas alteracdes musculares
em adultos com infecgéo por SARS-CoV-2 (ALEXANDER; JOSHI; MEHENDALE, 2022).
Assim, o0 conhecimento sobre essas lesGes pode direcionar tratamentos especificos da

doenca e prevenir esse tipo de leséo.

Idade, inflamagé&o e musculatura

Com o passar dos anos, o sistema imunolégico vai se reorganizando e sofrendo
alteracg0es, de tal forma que o individuo mais velho se torna mais vulneravel as infeccdes,
neoplasias e problemas autoimunes (RIBEIRO et al. 2021). Essas transformacodes
recebem o nome de imunossenescéncia e sdo resultado de um continuo estimulo
antigénico que ocorre ao longo da vida. Uma das modificagbes mais comuns é a
involugéo do timo, assim como a diminui¢éo dos linfécitos T regulatérios e 0 aumento dos
linfécitos T de memdéria e das células disfuncionais. O perfil de secrecdo de citocinas
inflamatorias e anti-inflamatdrias também se desregula, levando a um estado crénico de
inflamacédo de baixo grau (FRANCESCHI et al., 2000; MILLER, 1996; MORLEY;
BAUMGARTNER, 2004; NASCIMENTO et al., 2021).

A estimulacéo crénica dos macrofagos por meio de substancias que se acumulam
com o passar dos anos, como moléculas enddégenas alteradas ou fora de seus locais
adequados, ou debris celulares provenientes de células danificadas ou mortas, leva a
este desbalanco de citocinas, o que pode aumentar os riscos de comorbidades e

mortalidade, incluindo doencas cardiovasculares, artrite, doenca pulmonar obstrutiva
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cronica, sarcopenia, diabetes mellitus do tipo 2, perda de massa muscular e dssea,

neoplasias, declinio cognitivo, anemia e disfuncdes autoimunes (MICHAUD et al., 2013;
NASCIMENTO et al., 2020; POTT-JUNIOR et al., 2020; RIBEIRO et al.,
2021;;QUESSADA et al., 2021).

Neste contexto, os marcadores inflamatorios que se encontram anormalmente

elevados durante o envelhecimento incluem a Proteina C-Reativa (PCR), a Proteina C-

Reativa de Alta Sensibilidade (High Sensitive C Reative Protein - hsCRP), a Interleucina-

6, a Interleucina-1B, a Interleucina-18 e o TNF-a, todas desempenhando papéis distintos
(FRANCESCHI et al., 2017; MORLEY; BAUMGARTNER, 2004):

A PCR é uma proteina nao especifica produzida pelo figado, que se eleva quando ha
inflamacédo no corpo. O teste de Proteina C-Reativa de alta sensibilidade (hsCRP),
mais sensivel que o teste padrdo de Proteina C-Reativa, é capaz de detectar niveis
mais baixos desta substancia. Esta proteina esta elevada na presenca de estados
inflamatérios agudos e crénicos, tais como neoplasias, doencas cardiovasculares,
resisténcia a insulina, obesidade, tabagismo, estresse, fibrilacédo atrial, uso crénico de
estrogeno, consumo de café e até mesmo envelhecimento (MORLEY;
BAUMGARTNER, 2004; VELISSARIS et al., 2017).

A IL-6 foi uma das primeiras interleucinas a ser relacionada com o envelhecimento, e
tem forte correlacdo com morbidade e mortalidade nesta faixa etaria (FRANCESCHI
etal.,2017). O aumento de IL-6 pode levar a perda 6ssea e de massa muscular, assim
como a ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal. Esta citocina € liberada por
macréfagos e linfocitos T por meio de citocinas pré-inflamatérias TNF-a e IL-1(,
conferindo assim acado pro-inflamatoria. Estudos mostraram que, em idosos, altos
niveis de IL-6 estdo inversamente associados a fatores como ganho muscular, for¢a
e aptidao fisica, e diretamente relacionados a morte. Além disso, a IL-6 promove a
degradacao de proteinas musculares em doencas como cancer, estagio final de
insuficiéncia renal cronica e AIDS, através de mecanismos lisossomais (catepsinas) e
nao lisossomais (ubiquitin-proteasoma) (FRANCESCHI et al.,, 2017; MORLEY;
BAUMGARTNER, 2004). Paradoxalmente, o aumento de IL-6 de células de musculo

esquelético é considerado benéfico em resposta a fase aguda durante o exercicio
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fisico, especialmente na populacédo mais jovem, por meio de mecanismo de feedback
negativo (SACHECK et al., 2006).

A IL-1B é uma citocina pro-inflamatdria responséavel pela liberacdo de TNF-a e IL-2.
Esta liberacdo ativa células T-helper, gerando diversas acdes pro-inflamatorias
provocadas pela ativacdo da ciclooxigenase-2, tais como a producdo de
Prostaglandina E2, 6xido nitrico indutivel e moléculas de adesao intercelular, como as
moléculas ICAM-1 (intercelular adhesion molecule-1). Além disso, ela causa a
perpetuacdo do estado inflamatério pela autoinducdo, bem como ativa vias
ascendentes no sistema autonémico, atravessando a barreira hematoencefélica, e
provocando sintomas clinicos como febre, astenia e anorexia (MORLEY;
BAUMGARTNER, 2004). A literatura sugere que a IL-1B pode ser envolvida no
processo de envelhecimento e doencas relacionadas a idade, como osteoartrite
(VERONESI et al.,, 2022). No entanto, mais pesquisas Sao necessarias para
compreender completamente a funcéo do IL-18 no envelhecimento e nas doencgas
relacionadas a idade.

O TNF-a é uma citocina envolvida nos processos de envelhecimento e inflamacéo.
Ela é produzida por macrofagos e adipécitos, cuja atuagdo conjunta a IL-18
desencadeia anorexia, estimulando a lipolise e inibindo a lipoproteina lipase,
contribuindo, portanto, para quadros de caquexia. A funcionalidade principal da
lipoproteina lipase é a quebra de triglicerideos contidos em lipoproteinas, para
fornecer acidos graxos ativos ao organismo e manter a homeostase energética e
modular a lipdlise nos tecidos adiposos. No entanto, possui funcdes mais amplas, pois
favorece a absorcdo de triglicerideos de baixa densidade da circulagdo sanguinea
para as celulas musculares, garantindo assim a disponibilidade de energia necessaria.
Além disso, atua como regulador da sintese e degradacdo de macronutrientes, como
lipidios e proteinas, ajudando a formacdo da massa muscular (MORLEY;
BAUMGARTNER, 2004).

O IFN-y é uma citocina inflamatodria, inicialmente identificada como fator antiviral, e
regula vérias respostas imunes e processos fisiologicos. E produzida por linfocitos T
ativados, ceélulas Natural Killers (NK), entre outras. Particularmente, no que tange a

células musculares esqueléticas, ha um aumento de sua producdo em resposta a
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lesdo delas, e ao IFN-y se compreende papel na facilitagdo do processo regenerativo
muscular, via reducdo de processos fibroticos e aumento de novas fibras
regenerativas (CHENG et al., 2008).

A medida que o sistema imunolégico envelhece, a massa muscular diminui
gradualmente (RIBEIRO et al.,, 2021; NASCIMENTO et al.,, 2021). Esse processo
geralmente se inicia na quinta década de vida, com variagdo anual de 1 a 2% (SEHL;
YATES, 2001). A inflamacéo crbnica tende a aumentar e 0 aumento da producéo de IL-
6, IL-1B e TNF-a, geralmente abundante nestes casos, parece desempenhar um papel
importante no catabolismo muscular. Em particular, quando 0os mioblastos sdo expostos
a IL-1B e TNF-a, a producdo de proteinas sofre reducdo e ha comprometimento na
regulacdo dos processos-chave na diferenciacdo dos tecidos musculares estriados
(GUTTRIDGE et al., 2000; LANGEN et al., 2001, 2004; REID; LI, 2001). Ha também
aumento do estresse oxidativo que acaba por diminuir a contratilidade miofibrilar (REID;
LANNERGREN; WESTERBLAD, 2002; REID; LI, 2001). O treinamento muscular, por
outro lado, tem demonstrado ser capaz de reduzir a producdo destas citocinas,
prevenindo assim a perda de massa muscular (FRANCESCHI et al., 2017; MICHAUD et
al., 2013).

A literatura aponta para a existéncia uma associacao entre envelhecimento,
marcadores inflamatorios elevados e catabolismo muscular. Além disso, estudos
sugerem que certas comorbidades ou a carga acumulada destas comorbidades também
podem levar a um aumento nos niveis séricos de marcadores inflamatorios,
particularmente aquelas marcadas por processo inflamatério cronico. Diante dessas
informacdes, seria benéfico investigar se varios fatores relacionados a inflamacao, como
idade, carga de comorbidades e gravidade da doenca, tém efeito moderador da relacdo
entre a inflamacéao e as alteragdes musculares observadas em pacientes adultos e idosos
com COVID-19.

Creatinofosfoquinase (CPK)

A creatinofosfoquinase, também conhecida como creatinoquinase, € uma enzima

importante que desempenha um papel vital no processo de producdo de energia do
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corpo. Especificamente, auxilia na reacao da creatina e adenosina trifosfato para produzir
fosfocreatina e adenosina difosfato. A Federacao Internacional de Quimica Clinica e
Medicina Laboratorial (IFCC) recomenda o uso de um método de ensaio envolvendo
EDTA com ativacdo catalitica por N-acetilcisteina, que deve ser realizado a 37°C
(SCHUMANN; KLAUKE, 2003). Este método é considerado a maneira mais confiavel e

precisa de medir a atividade sérica da CPK.

E importante notar que existe uma grande variaco nos niveis plasmaticos de CPK
em individuos normais, o que torna dificil determinar o que constitui 0s niveis normais de
CPK (MORANDI et al., 2006). Varios fatores podem afetar a atividade sérica da CPK,
incluindo sexo, idade, massa muscular, atividade fisica e raca. Por exemplo, os homens
geralmente tém massa muscular maior, resultando em atividades séricas de CPK mais
altas do que as mulheres. Como tal, € essencial estabelecer valores de referéncia que
tenham em conta estes fatores. Neste estudo, vamos nos referir aos valores normais
superiores sugeridos por Schumann e Klauke (SCHUMANN; KLAUKE, 2003), que séo
145 U/l para mulheres e 171 U/l para homens, definidos no percentil 97,5 das amostras

de referéncia.

Hipotese de trabalho

O presente estudo tem como objetivo compreender se a inflamacéo possui algum
efeito sobre a chance de um individuo com COVID-19 apresentar alteracdes musculares
- mialgia e miosite, de maneira independente. Como base, parte-se da premissa de que
h& uma influéncia da inflamacao, a qual pode ser moderada por fatores como idade, sexo,
carga de comorbidades e gravidade da doenca dos pacientes dentro do contexto COVID-
19.

Figura 1. Grafo aciclico dirigido ilustrando a hipétese de trabalho.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
O objetivo deste estudo é compreender como a inflamacdo e as alteracOes

musculares estao relacionadas em adultos e idosos hospitalizados com COVID-19.

Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo séo:

— Determinar a prevaléncia de alteracdes musculares (mialgia, miosite e rabdomiolise);

— Descrever as caracteristicas clinico-laboratoriais daqueles com mialgia;

— Avaliar como a idade, a carga de comorbidades e a gravidade da doenca afetam a
relacdo entre os niveis de marcadores de inflamac&o no soro e a probabilidade de
apresentar sintomas de mialgia;

— Descrever as caracteristicas clinico-laboratoriais daqueles com miosite;

— Avaliar como a idade, a carga de comorbidades e a gravidade da doenca afetam a
relagdo entre os niveis de marcadores de inflamag&o no soro e a probabilidade de
apresentar miosite;

— Investigar os niveis séricos de CPK e os seus fatores associados;

— Descrever as caracteristicas clinico-laboratoriais daqueles com rabdomidlise.
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REVISAO DA LITERATURA

Li e cols. (2020) realizaram uma reviséo sistematica que avaliou 1.994 pacientes
com diagnéstico de COVID-19, incluindo 10 trabalhos publicados entre dezembro de
2019 a fevereiro de 2020. Os resultados revelaram a presenca de mialgia ou fadiga em
35,8% dos pacientes, o que faz deste o terceiro sintoma principal, depois de febre e tosse,
gue estiveram presentes em 88,5% e 68,6% dos pacientes, respectivamente. Dentre 0s
pacientes participantes do estudo, 60% eram do sexo masculino, e a taxa de fatalidade
foi de 5%. O estudo nao distinguiu a mialgia de outros tipos de alteracdes musculares,
como miosite e rabdomidlise, e ndo ofereceu dados laboratoriais referentes aos niveis de
CPK. Estes achados sugerem que as altera¢cdes musculares sdo significativas em um
contexto de COVID-19 desde as primeiras publicacdes a respeito do assunto, alertando
para a importancia de se considerar a presenca destes sintomas nos pacientes (LI et al.,
2020).

Pouco tempo depois, ZHU e seus colaboradores realizaram, em 2020, uma
extensa revisdo sistematica a fim de avaliar 55 estudos com um total de 8.697 pacientes
com COVID-19, de modo a fornecer um resumo detalhado da doenca como referéncia
para futuras pesquisas e decisdes clinicas. Observou-se que a proporcdo de homens foi
maior, mas relativamente equilibrada (53,3%) e os sintomas mais frequentes foram febre
(78,4%) e tosse (58,3%), seguidos por fadiga (34%) e mialgia (21,9%). Estes ultimos
foram avaliados separadamente, ao contrario do estudo referenciado anteriormente.
Além disso, a meta-analise também forneceu detalhes sobre as alteracdes laboratoriais
na COVID-19, porém nédo contribuiu para informacdes sobre os niveis de CPK (ZHU et
al., 2020a).

De maneira semelhante, Wiersinga e seus colegas abordaram a tematica COVID-
19 no ano de 2020, abrangendo a fisiopatologia, transmissdo, apresentacdo clinica,
diagndstico e tratamento. Em particular, foi relatada uma incidéncia de mialgia entre os
pacientes hospitalizados entre 15 e 44% (WIERSINGA et al., 2020).

Apesar de relevantes, os achados de Zhu e Wiersinga ainda néo forneceram

informacdes sobre a prevaléncia estratificada em mialgia, miosite e rabdomidlise, bem
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como sobre a investigacdo dos possiveis mecanismos etiopatogénicos(WIERSINGA et
al., 2020; ZHU et al., 2020a).

Paliwal et al. (2020) foram parcialmente ao encontro dessas lacunas de
conhecimento, realizando uma extensa revisdo de literatura sobre as manifestacbes
neurolégicas em pacientes com COVID-19, com énfase nas consequéncias
neuromusculares. Sua revisédo foi ampla e abrangeu relatos de casos isolados e estudos
de coortes a fim de estabelecer uma correlacdo entre o0 SARS-CoV-2 e 0s nervos
periféricos, a juncdo neuromuscular, 0s musculos e as possiveis alteracdes nos nervos
cranianos. Os resultados revelaram que a mialgia é frequentemente associada a doenca,
com prevaléncia variando entre 19 e 100%. Além disso, foram encontrados 8 relatos de
casos de miosite e rabdomidlise, mas ndo houve classificacdo mais detalhada das

condi¢Bes, nem avaliacdo dos parametros inflamatérios (PALIWAL et al., 2020).

Em 2021, o estudo conduzido por Elrobaa e cols. buscou fechar a lacuna de
conhecimento a respeito dos sistemas acometidos pela COVID-19. Eles concluiram que
existem dois mecanismos que podem ser responsaveis pelas manifestacbes
musculoesqueléticas, o0 mecanismo direto (mediado pela citopatia viral) e 0 mecanismo
indireto (mediado pela inflamacdo) (ELROBAA; NEW, 2021). No entanto, apesar do
grande namero de estudos sobre mialgia, a literatura sobre a estratificacao das alteracdes
musculares é escassa (HANNAH et al.,, 2022). Esses autores, assim como outros,
notaram que a miosite e a rabdomidlise sdo mencionadas frequentemente na literatura
da doenca, mas aparecem como relatos de casos, especialmente nas formas graves da
doenca (BEYDON et al., 2021; ELROBAA; NEW, 2021; PALIWAL et al., 2020).

Com este cenario, € possivel constatar a auséncia de informacao sobre a real
prevaléncia de alterac6es musculares (mialgia, miosite e rabdomidlise) em pacientes com

COVID-19, assim como 0s mecanismos patogénicos envolvidos nesses quadros.
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METODOLOGIA

Desenho do estudo e local

Trata-se de um estudo observacional, tipo transversal, realizado no Hospital
Universitario da Universidade Federal de S&o Carlos (HU-UFSCar) para determinar
prevaléncia de alteracdes musculares na admissao hospitalar de pacientes com infeccéo

pelo COVID-19 e sua relagdo com variaveis clinicas e laboratoriais.

Critérios de elegibilidade

O estudo em questéao utilizou informacdes provenientes do momento de admissao
hospitalar e dos registros eletronicos de saude do HU-UFSCar. Foram considerados
elegiveis os(as) participantes que atenderam aos seguintes critérios:

— Pacientes hospitalizados;

— Idade superior ou igual a 18 anos;

— Diagnéstico de COVID-19 por teste molecular tipo RT-PCR (Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction).

Foram considerados inelegiveis os(as) participantes que se enquadraram em
algum dos seguintes critérios:

— Recusa a participar da pesquisa,

— Diagnoéstico prévio de miopatias, neuropatias, doencas inflamatorias cronicas,
neoplasias, imunossuprimidos, doenca renal crénicas estagios IV e V (taxa de filtracdo
glomerular estimada menor que 30 mL/ min /1,73 m?2);

— Relato de uso crénico de anti-inflamatorios ndo esteroidais ou corticosteroides de uso

sistémico.

Aspectos éticos

Este estudo é uma analise secundaria dos dados coletados no estudo "INFECCAO
PELO COVID-19 E LESAO HEPATOCELULAR: PREVALENCIA E FATORES
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ASSOCIADOS", realizado entre margo de 2020 e marco de 2021 (POTT-JUNIOR et al.,
2021). O estudo principal seguiu as diretrizes da Declaracdo de Helsinki e o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos aprovou todos os
procedimentos de pesquisa envolvendo 0s participantes (Numero:
30184220.8.0000.5504). (ANEXO 1) Todos os participantes forneceram consentimento

informado por escrito antes de serem incluidos no estudo.

Variaveis coletadas
No periodo de maio a dezembro de 2020, foram prospectivamente coletados
dados na unidade respiratéria do HU-UFSCar. Esses dados foram relacionados a

admissao hospitalar, abrangendo:

— Data de nascimento,

— Sexo (masculino ou feminino),

— Racga (branca, parda ou negra),

— Carga de comorbidades estimada com base no uCCl (updated Charlson
Comorbidity Index),

— Pressao arterial (em mmHg),

— Frequéncia cardiaca (em batimentos por minuto, bpm),

— Frequéncia respiratdria (em incursdes respiratorias por minuto),

— Temperatura (em °C),

— Saturacéo periférica de oxigénio (SpO2, em %),

— Avaliacao do nivel de consciéncia de acordo com a escala AVDI,

— Contagem de plaquetas (em x103/mm?3),

— Bilirrubinas totais e fracées (em mg/dL),

— Creatinina (em mg/dL),

— Albumina (em g/dL),

— Creatinofosfoquinase (em U/l),

— Aspartato aminotransferase (AST, em U/l),

— Alanina transaminase (ALT, em U/I)
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— Marcadores sistémicos de inflamagéo: Proteina C-reativa (PCR, em mg/dL), IL-2
(pg/dL), IL-4 (pg/dL), IL-6 (pg/dL), IL-10 (pg/dL), IFN-y (pg/dL), e TNF-a (pg/dL).

Carga de comorbidades

A carga de comorbidades foi quantificada usando o indice atualizado de Charlson
(updated Charlson Comorbidity Index). Esse indice foi tratado tanto como uma pontuacao
continua quanto como categorias: pontuagdes 24 significam um risco de mortalidade de
10 anos de 5% ou maior (ARMITAGE; VAN DER MEULEN; ROYAL COLLEGE OF
SURGEONS CO-MORBIDITY CONSENSUS GROUP, 2010; BRUSSELAERS;
LAGERGREN, 2017; CHARLSON et al., 1987; QUAN et al., 2011).

updated Charlson Comorbidity Index

Comorbidades Pontuacéo
Insuficiéncia Cardiaca
Deméncia
Doenca Pulmonar Crdnica
Doenca Reumatica
Doenca Hepatica Moderada
Diabetes com complicacao crénica
Hemiplegia ou Paraplegia
Doenca Renal
Malignidade sem metéstase
Doenca Hepéatica Moderada a Grave
Neoplasia metastatica solida
AIDS! (excluindo infeccdo assintomatica)
Pontuacdo Maxima

POBRANEFENENEFENDN

N
N

1AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome (Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida)

Gravidade da doenca

A gravidade da doenca foi estimada na admissao hospitalar por meio do escore
de deterioracdo clinica Modified Early Warning Score (MEWS) (SUBBE, 2001). Esse
escore atribui pontos a alguns parametros clinicos coletados durante a avaliacédo inicial,

como pressao arterial sistélica (em milimetros de mercario, mmHg), frequéncia cardiaca
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(em batimentos por minuto — bpm), frequéncia respiratéria (em incursées por minuto,
irpm), temperatura (em graus Celsius, °C), e escala AVDI (Alerta, reativo a Voz, reativo a
Dor, Irresponsivo). A cada parametro € atribuida nota de 0 a 3, e uma pontuacao de 5 ou

mais na escala MEWS mostrou estar associada a um risco aumentado de deterioracao

clinica:
Modified Early Warning Score
A Pontuacéo
Parametros 3 2 1 0 1 > 3
Pressao Arterial <70 71-80 81-100 101-199 > 200
Sistélica
Fgg‘;?gc‘:;a <40 41-50 51-100 101-110 111-129 2130
Frequencia
Respiratéria <9 9-14 15-20 21-29 230
Temperatura <35 35-38,4 >38,5
Escala AVDI: Alerta Responsivo Responsivo N&ao
a Voz a Dor Responsivo

1Escala AVDI (Alerta, Voz, Dor, Irresponsivo)

Dosagem dos marcadores sistémicos de inflamagéao

Foram coletadas amostras de sangue venoso nas primeiras 12 horas de admissao
hospitalar e analisadas por citometria de fluxo, utilizando o kit BD Accuri C6 (BD
Biosciences, Franklin Lakes, NJ, EUA) e o kit citométrico de bead array para inflamacao
humana (BD ™ CBA Human Th1l / Th2 Cytokine Kit, BD Biosciences, San Diego, CA,
EUA). O procedimento seguiu as instrucfes dos fabricantes. Os dados foram analisados
usando o software FlowJo (FlowJo LLC, Ashland, OR, EUA).

Subgrupos de andlise

Os patrticipantes do estudo foram inicialmente classificados com base na presenca
ou ndo da mialgia relatada durante a avaliacdo inicial. Utilizamos as definicbes
previamente estabelecidas pelo CTCAE, ACC, AHA e NHLBI para distinguir entre miosite
e rabdomiolise (“CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events”, [s.d.];
PASTERNAK et al., 2002).
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1. Sem mialgia - individuos sem queixa de dor muscular ou fraqueza, independente dos
niveis de CPK;

2. Mialgia - individuos com queixa de dor muscular ou fraqueza, sem aumento de CPK;

3. Miosite - individuos com aumento de CPK acima do limite superior de normalidade,
mas menor que 10 vezes o limite superior de normalidade e sem Injaria Renal Aguda;

4. Rabdomidlise - individuos com aumento de CPK (acima de 10 vezes o limite superior
de normalidade, conforme estabelecido supra) associado a um aumento de creatinina
sérica superior a >0.3 mg/dL em 48 horas apos internacdo hospitalar (Injuria Renal
Aguda).

Tamanho da amostra

Levando em consideracéo a possivel influéncia da inflamacéo na probabilidade de
gue pacientes com COVID-19 apresentem queixas/alteracdes musculares, € necessario
um tamanho amostral adequado para a identificacdo precisa destes. A literatura aponta
gue a prevaléncia de mialgia, miosite e rabdomidlise em pessoas infectadas pelo virus é
proxima a 20%, o que corresponde ao mesmo valor estimado por Zhu e cols. (2020).
Utilizando-se como parametros estatisticos o nivel de confianca de 5%, um intervalo de
confianca de 95% e uma preciséo amostral de 7%, o tamanho da amostra pode ser obtido

através da resolucéo:

z
_2:p(1—p)

n d2

onde,

n = Tamanho da amostra,
Z = Escore Z,

a = Nivel de significancia;
p = Prevaléncia esperada,;

d = Erro absoluto toleravel (precisdo da amostra).
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O presente estudo estimou seu tamanho amostral com base nos dados presentes
na literatura acerca da prevaléncia de lesbes musculares em pacientes infectados pelo
COVID-19, assumindo que ocorreria uma similaridade na populagéo brasileira, estando
em aproximadamente 20%. Assim, foi calculado um tamanho necessario de 126
pacientes, com 7% de precisao amostral - um intervalo de confianca de 95% (13% a
27%).

Anélise de moderacéao

O efeito de uma variavel X em outra variavel Y € moderado por uma terceira
varidvel W se seu tamanho, sinal ou forca depender ou puder ser previsto por W. Nesse
caso, diz-se que W é um moderador do efeito de X em Y, ou que W e X interagem em
sua influéncia sobre Y. Os moderadores podem fortalecer, enfraquecer ou reverter a
natureza de um relacionamento. Assim, a analise de moderacao ajuda a entender quando
ou para quem uma determinada variavel independente tem um efeito mais forte, mais
fraco ou qualquer efeito sobre uma variavel dependente. A moderacédo é ilustrada na
Figura 3. Este diagrama mostra como o impacto da variavel X em Y é influenciado por W,

indicado por uma seta apontando de W para a linhade X a'.

Figura 2. Um modelo de moderacéo simples descrito como um diagrama conceitual.

Em geral, a moderacao pode ser testada interagindo com variaveis de interesse e
plotando as inclinacdes simples da interacdo, caso haja moderacéo. O que precisa ser

testado ndo é se o efeito de X sobre Y existe para alguns valores de W, mas se os efeitos
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condicionais de X diferem entre si. Em outras palavras, é verificar se o efeito de X
depende do valor de W. Para isso, o teste de interacéo entre X e W é o apropriado. Seu
resultado pode mostrar que a interacdo é significativamente diferente de zero, ou seja, X
e W interagem (interacao significativa), ou que o efeito de X em Y néo se diferencia para
nenhum valor na distribuicdo de W, logo, X e W nao interagem (interacdo nao-

significante).

Este estudo visa investigar o impacto da inflamacao nas altera¢cdes musculares
(mialgias ou miosites) em pessoas com COVID-19. A hip6tese assumida diz que a
inflamacéo pode ser moderada por fatores externos que estado associados a magnitude
da inflamag&o em individuos com COVID-19 e, consequentemente, podem interagir entre
si. Numerosos estudos indicam que a idade, a carga de comorbidades e a gravidade da
doenca séo fatores associados a magnitude da inflamacéo, podendo assim afetar a
relacéo entre inflamacéo e alteragcdes musculares (mialgias ou miosites). Por essa razéo,

estas trés condicdes foram selecionadas como moderadores para as analises.

Anélise estatistica

O nivel de significancia estatistica foi avaliado com um valor de p bilateral inferior
a 0,05. Os softwares R (versao 4.2.3) e RStudio IDE (RStudio 2023.03.0+386 "Cherry

Blossom" Release) foram utilizados para todas as analises.

Anélise Descritiva

A andlise descritiva para dados quantitativos € apresentada sob a forma de
medidas de tendéncia central e dispersdo, conforme seu padrédo de distribuicdo. Para
checar se a amostra pode ser considerada como proveniente de uma amostra com
distribuicdo paramétrica foi utilizado o teste para normalidade de Shapiro-Wilk. Para os
dados considerados como provenientes de uma amostra com distribuicdo néo-
paramétrica, a analise descritiva para dados quantitativos é apresentada sob a forma de

mediana (intervalo interquartil), e no contrario, média + desvio-padrdo. As variaveis
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categoricas sdo expressas por meio de suas frequéncias absolutas (frequéncias

relativas).

Anélise Inferencial

O teste de Wilcoxon comparou variaveis continuas entre grupos e o teste qui-

guadrado de Pearson para variaveis categoricas.

Para testar a moderagé&o, analisamos a interag&o entre os moderadores escolhidos
(idade, carga de comorbidades medidas pelo escore uCCl e gravidade da doenca medida
pelo escore MEWS) e os marcadores séricos de inflamacédo que mostraram diferencas
significativas nas comparacfes entre grupos de alteracdes musculares (mialgia e
miosite). Para reduzir a multicolinearidade e facilitar a interpretacdo, centralizamos tanto
0s moderadores quanto os marcadores séricos da inflamacao subtraindo a média de cada
valor da variavel. Em seguida, modelos de regresséo logistica foram utilizados,
permitindo o célculo do Odds Ratio (OR) para avaliar a chance da variavel dependente
de interesse (mialgia/miosite). Para garantir estimativas precisas, o método sanduiche foi
empregado para derivar erros padrédo robustos e intervalos de confianca de 95% (IC
95%).

Uma andlise de regresséo binomial negativa foi utilizada para determinar a relacéo
entre concentracdo sérica de CPK e idade, carga de comorbidades (medidas pelo escore
uCCl), gravidade da doenca (medida pelo escore MEWS) e marcadores de inflamacéo
no sangue. Um modelo multivariado com todas as variaveis foi criado primeiro, seguido
pelo uso de uma abordagem ambidirecional passo a passo (stepwise) com o estimador
Akaike Information Criterion (AIC) para selecionar o modelo de melhor ajuste. Os

resultados estédo apresentados sob a forma de Razéo de Prevaléncias e IC 95%.
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RESULTADOS

Foram analisados 180 (?) pacientes. Destes, 30 foram excluidos, sendo 5 por A,
20 por B e 5 por C. Foram considerados elegiveis um total de 155 participantes. Desses

individuos, 54,8% (85/155) participantes relataram sentir mialgia.

Mialgia

Dentre os participantes que relataram sentir mialgia (85/155), 38,8% (54/155) néo
possuiam niveis de CPK acima do limite superior de normalidade, 16,8% (26/155) sofriam
de miosite, enquanto apenas 5 participantes (3,2%) apresentavam rabdomidlise. A Figura

3 apresenta o percentual de individuos pertencentes a cada grupo pré-estabelecido.

Figura 3. Distribuicéo relativa da amostra conforme grupos de alteracdo muscular.

Sem mialgia
Mialgia

Miosite

Rabdomidlise
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A Tabela 1 foi utilizada para expor as caracteristicas dos sujeitos com base na
presenca do sintoma mialgia. Verificou-se que ndo havia diferencas estatisticamente
significantes em quase todos os parametros avaliados, exceto para idade e saturacao
periférica de oxigénio. Os participantes sem alteracbes musculares (mialgia, miosite e
rabdomidlise) apresentaram maior mediana de idade e menor mediana de saturacao

periférica de oxigénio (Figura 4).

Figura 4. Boxplot mostrando a variabilidade da (A) idade e (B) saturacdo periférica de

oxigénio de acordo com a presenca do sintoma mialgia.
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A Tabela 2 mostra as caracteristicas laboratoriais dos sujeitos com base na
presenca do sintoma mialgia. Verificou-se diferencas estatisticamente significativas na
concentracdo sérica de albumina e interleucinas 2 e 6. Curiosamente, os participantes
gue nao apresentaram o sintoma mialgia apresentaram menor mediana de albumina (p
= 0,001) e maior mediana de interleucinas 2 e 6 (p = 0,043 e p = 0,023, respectivamente)
(Figura 5).



Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo por presenca do sintoma mialgia.
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Variavel Parametro Total Sem mialgia Com mialgia D
(N=155) (N=70) (N=85)
Idade Anos 59 [44, 74] 64.5[51.2, 78.7] 51 [41, 68] <0.001
Sexo Feminino 71 (45.8) 34 (48.6) 37 (43.5) 0.642
Masculino 84 (54.2) 36 (51.4) 48 (56.5)
Raca Branca 110 (71.0) 52 (74.3) 58 (68.2) 0.054
Parda 30 (19.4) 8 (11.4) 22 (25.9)
Preta 14 (9.0) 9 (12.9) 5 (5.9)
Dados faltantes 1(0.6) 1(1.4) 0 (0.0)
Carga de comorbidades Charlson Comorbidity Index 0[0, 2] 110, 2] 0[O, 2] 0.215
Risco de mortalidade > 5% 13 (8.4) 8 (11.4) 5(5.9) 0.343
Sinais Vitais Frequéncia cardiaca, bpm 91.5+17.7 91.3+18.9 91.7 + 16.6 0.886
Frequéncia respiratoria, irpm 22 [20, 27.5] 22 [20, 26] 22 [19, 28] 0.545
Pressao arterial diastélica, mmHg 80 [70, 90] 80 [70, 90] 80 [70, 90] 0.900

Pressao arterial sistélica, mmHg

Temperatura axillar, °C

Saturacéo periférica de Oxigénio, %

Escala de Coma de Glasgow

Escala AVDI

Gravidade da doenca
Alteracdes musculares

Alerta

Voz

Dor

Irresponsivo

Modified Early Warning Score
Sem mialgia

Mialgia

Miosite

Rabdomidlise

130 [120, 150]

36.2 [35.9, 36.8]

94 [90, 96]

15 [15, 15]

136 (87.7)

16 (10.3)
1 (0.6)

2 (1.3)
3[2, 3]
70 (45.2)
54 (34.8)
26 (16.8)
5(3.2)

130 [120.5, 149.5]

36.2 [36, 36.6]

93.5 [88, 95]
15 [15, 15]
59 (84.3)
11 (15.7)

0 (0.0)

0 (0.0)
3[2, 3.75]
70 (100.0)

0(0.0)

0 (0.0)

0(0.0)

130 [118,

1501 0.567
36.3[35.9,

37] 0.137

94 [92, 97] 0.034
15 [15, 15] 0.974
77 (90.6) 0.101
5 (5.9)
1(1.2)
2 (2.4)
3[2, 3] 0.965
0 (0.0) <0.001
54 (63.5)
26 (30.6)
5 (5.9)

Dados quantitativos estdo apresentados sob a forma de mediana [intervalo interquartil] ou média + desvio-padrdo, conforme teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. As variaveis categoricas sdo expressas por meio de suas frequéncias absolutas (frequéncias relativas).



Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo por presenca do sintoma mialgia.
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Variavel Total Sem mialgia Com mialgia o
(N=155) (N=70) (N=85)

Contagem de plaquetas, X103 mm3 231 [179.5, 272] 217 [182, 274.7] 239 [179, 272] 0.501
Bilirrubinas totais, mg/mL 0.4[0.3,0.6] 0.4[0.3,0.6] 0.4[0.3,0.5] 0.715
Creatinina, mg/mL 0.90[0.70, 1.25] 0.90[0.70, 1.37] 0.90[0.70, 1.20] 0.584
Albumina, g/mL 3.50 [3.15, 3.90] 3.30 [3.00, 3.60] 3.60 [3.30, 4.00] 0.001
CPK, U/l 86.00 [48.00, 198.50] 72.00 [43.50, 134.75] 97.00 [57.00, 421.00] 0.004
PCR, mg/dL 6.68 [1.16, 13.52] 7.21[2.07, 14.26] 6.52 [0.81, 12.91] 0.415
Interferon-y, pg/mL 14.84 [13.90, 17.08] 14.98 [14.04, 16.80] 14.70 [13.60, 18.39] 0.990
IL-2, pg/mL 14.11 [12.88, 14.73] 14.36 [13.61, 14.83] 13.61 [12.65, 14.73] 0.043
IL-4, pg/mL 20.00 [19.05, 20.93] 20.28 [19.41, 21.14] 19.91 [18.82, 20.78] 0.131
IL-6, pg/mL 36.08 [22.54, 93.89] 42.75 [24.82, 111.30] 26.75[21.23, 61.79] 0.023
IL-10, pg/mL 40.20 [36.90, 48.12] 42.30 [37.48, 48.50] 39.19 [36.73, 47.20] 0.322
TNF-a, pg/mL 13.11[12.75, 14.54] 13.05[12.62, 14.04] 13.27 [12.89, 14.72] 0.063

CPK, Creatinofosfoquinase; PCR: Proteina C Reativa; IL: Interleucina; TNF: Fator de Necrose Tumoral.

Dados quantitativos estdo apresentados sob a forma de mediana [intervalo interquartil] ou média * desvio-padrdo, conforme teste de normalidade de

Shapiro-Wilk. As varidveis categoricas sdo expressas por meio de suas frequéncias absolutas (frequéncias relativas).
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Figura 5. Boxplot mostrando a variabilidade da (A) albumina e (B e C) interleucinas 2 e 6,

de acordo com a presenca do sintoma mialgia.
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Ao realizar uma analise exploratéria dos dados, pode-se identificar trés principais
fatores de distin¢cao entre os grupos categorizados com base na existéncia do sintoma de
mialgia. A primeira distingdo é a idade, com variagbes perceptiveis nos sintomas em
diferentes faixas etarias. Outro fator foi a gravidade da doenca, avaliada por meio dos
niveis de saturacgéo periférica de oxigénio. O terceiro fator é a inflamacéao, que foi medida

pelo exame dos niveis de albumina, IL-2 e IL-6.

Moderadores da inflamacao sobre o sintoma mialgia
Foi realizado uma analise de moderacdo para investigar os potenciais efeitos
moderadores da idade, carga de comorbidade e gravidade da doenca na associacao

entre os niveis séricos dos marcadores inflamatorios IL-2 e IL-6 e a chance de



46

experimentar mialgia. Esses marcadores foram selecionados com base na diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com e sem mialgia. O objetivo principal foi
examinar se esses fatores tiveram algum impacto na direcdo e/ou na forca da relacao

entre os niveis séricos de interleucinas 2 e 6 e a ocorréncia do sintoma de mialgia.

Idade como moderador
Foi realizada uma analise de moderacao, associando os marcadores inflamatérios

(IL-2 e IL-6) com a presenca de mialgia (variavel dependente) e idade como moderador.

— IL-2: Os resultados da analise de moderacdo mostraram uma associacdo
negativamente significativa entre idade e mialgia. O OR encontrado foi de 0,97
com um IC 95% variando de 0,95 a 0,99, e o valor p foi de 0,001. Por outro lado,
a analise determinou que nao houve efeito significativo da IL-2 na mialgia, com OR
de 0,82 e IC de 95% variando de 0,65 a 1,04 e p-valor de 0,095. Além disso, a
interacdo entre a idade e os niveis séricos de IL-2 ndo teve efeito significativo na

probabilidade de apresentar mialgia, conforme indicado pelo valor de p de 0,383.

Tabela 3. Modelos de Regressao Logistica investigando a queixa mialgia em funcéo dos
niveis séricos de IL-2 (Modelo 1), idade (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 - Analise

de moderacéao).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-2, pg/mL p=0,065 p=0,095
Idade, anos p<0,001 p=0,001
Interacdo IL-2 : Idade p=0,383

— IL-6: Os resultados da analise de moderacdo mostraram uma associacado

negativamente significativa entre idade e mialgia. O OR encontrado foi de 0,97
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com um IC 95% variando de 0,95 a 0,99, e o valor p foi de 0,001. Por outro lado,
a analise determinou que nao houve efeito significativo da IL-6 na mialgia, com OR
de 1,00 e IC de 95% variando de 1,00 a 1,00 e p-valor de 0,825. Além disso, a
interacdo entre a idade e os niveis séricos de IL-6 ndo teve efeito significativo na

probabilidade de apresentar mialgia, conforme indicado pelo valor de p de 0,318.

Tabela 4. Modelos de Regresséo Logistica investigando a queixa mialgia em funcéo dos
niveis séricos de IL-6 (Modelo 1), idade (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 - Analise

de moderacao).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-6, pg/mL p=0,544 p=0,825
Idade, anos p<0,001 p=0,001
Interacéo IL-6: Idade p=0,318

Diante desses resultados, a idade nao foi um fator moderador da relagéo entre os
marcadores inflamatorios (IL-2 e IL-6) e a queixa mialgia, mas um fator de confusédo. A
associacdo entre estes marcadores e a queixa foi estatisticamente insignificante,
enquanto a idade mostrou uma associagao estatisticamente significativa com a queixa
mialgia mesmo na presenca de IL-2 e IL-6. Os resultados de um modelo de regresséo
logistica que representa a presenca de mialgia em funcdo da idade (em anos) séo
apresentados na Figura 6. Quanto maior a idade, menor a chance de um individuo com

COVID-19 relatar a queixa de mialgia.

Figura 6. Mialgia e idade: resultados da andlise de regresséo logistica.
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Carga de comorbidades como moderador

Foi realizada uma analise de moderacéo, associando os marcadores inflamatorios
(IL-2 e IL-6) com a presenca de mialgia (variavel dependente) e o escore uCCl como
moderador. Os resultados desta andlise ndo mostraram achados estatisticamente

significativos, tanto em termos de efeito principal quanto de interacéo.

Tabela 5. Modelos de Regresséao Logistica investigando a queixa mialgia em funcéo dos
niveis séricos de IL-2 (Modelo 1), escore uCCl (Modelo 2) e a sua intera¢do (Modelo 3 -

Analise de moderacao).

Parametro Modelo 1 Modelo2 Modelo 3
IL-2, pg/mL p=0,065 p=0,066
Escore uCCl p=0.154 p=0,246

Interacéo IL-2: Escore uCClI p=0,529
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Tabela 6. Modelos de Regressao Logistica investigando a queixa mialgia em funcéo dos
niveis séricos de IL-6 (Modelo 1), escore uCCl (Modelo 2) e a sua interacao (Modelo 3 -

Andlise de moderacao).

Parametro Modelo1l Modelo2 Modelo3
IL-6, pg/mL p=0,544 p=0,643
Escore uCCl p=0.154 p=0,164
Interacéo IL-6: Escore uCCI p=0,672

Diante desses resultados, a carga de comorbidades ndo foi um fator moderador
da relagéo entre os marcadores inflamatorios (IL-2 e IL-6) e a queixa mialgia, mas um
fator de confusdo. A associacdo entre estes marcadores, a carga de comorbidades e a

gueixa mialgia foi estatisticamente insignificante.

Gravidade da doenca como moderador
Foi realizada uma andlise de moderacgéo, associando os marcadores inflamatérios
(IL-2 e IL-6) com a presenca de mialgia (variavel dependente) e o escore MEWS como

moderador.

— IL-2: Os resultados da analise de moderacdo ndo mostraram uma associacao
significante entre o escore MEWS e mialgia. O OR encontrado foi de 0,92 com um
IC 95% variando de 0,74 a 1,14, e o valor p foi de 0,443. Por outro lado, a anélise
determinou que houve efeito significativo da IL-2 na mialgia, com OR de 0,79 e IC
de 95% variando de 0,64 a 0,98 e p-valor de 0,030. Além disso, a interacdo entre
o0 escore MEWS e o0s niveis séricos de IL-2 ndo teve efeito significativo na

probabilidade de apresentar mialgia, conforme indicado pelo valor de p de 0,108.

Tabela 7. Modelos de Regresséao Logistica investigando a queixa mialgia em funcéo dos
niveis séricos de IL-2 (Modelo 1), escore MEWS (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3

- Analise de moderacao).
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Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-2, pg/mL p=0,065 p=0,030
Escore MEWS p=0.947 p=0,443
Interacéo IL-2: Escore MEWS p=0,108

— |IL-6: Os resultados desta andalise ndo mostraram achados estatisticamente

significativos, tanto em termos de efeito principal quanto de interacao.

Tabela 8. Modelos de Regressao Logistica investigando a queixa mialgia em fungéo dos
niveis séricos de IL-6 (Modelo 1), escore MEWS (Modelo 2) e a sua interacédo (Modelo 3

- Andlise de moderacéo).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-6, pg/mL p=0,544 p=0,571
Escore MEWS p=0.947 p=0,756
Interacéo IL-6: Escore MEWS p=0,091

Diante desses resultados, a gravidade da doenca nao foi um fator moderador da
relacdo entre os marcadores inflamatdérios (IL-2 e IL-6) e a queixa mialgia, mas um fator
de confusdo. A associacao entre estes marcadores, a gravidade da doenca e a queixa

mialgia foi estatisticamente insignificante.

Marcadores inflamatérios, mialgia e as variaveis de confuséo

Levando em conta que as varidveis idade, escores uCCl e MEWS apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de acordo com a presenca da
queixa midlgica, aplicamos um modelo de regressdo logistica para analisar a queixa
mialgica em funcdo dos marcadores séricos de inflamacdo em um modelo multivariado
ajustado as varidveis idade, escores uCCl e MEWS. (Tabela 9) Os resultados desta
analise mostraram que a idade foi o Unico fator independentemente associado a queixa

mialgia: quanto maior a idade, menores as chances de o paciente apresentar a queixa.
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Tabela 9. Modelo de Regresséo Logistica investigando a queixa mialgia em fungéo dos

marcadores séricos de inflamacéo, ajustado pelas variaveis idade, e escores uCCl e

MEWS.
Odds Ratio
Parametro ) p
(Intervalo de Confianca de 95%)
Idade, anos 0,97 (0,94 - 0,99) 0,002
Escore MEWS 0,98 (0,80 - 1,20) 0,841
Escore uCCl 1,08 (0,82 - 1,41) 0,576
IL-2, pg/mL 0,81 (0,64 - 1,03) 0,090
IL-6, pg/mL 1,00 (1,00 - 1,00) 0,854
Miosite

A prevaléncia global de individuos que apresentaram miosite foi de 29,7%

(46/155), independente da presenca do sintoma mialgia. Dos participantes, 21,4%

daqueles que né&o relataram ter mialgia apresentavam miosite. Enquanto isso, entre

aqueles que relataram queixas de mialgia, a proporcao foi de 36,5% (31 de 85). No

entanto, ndo houve diferenca estatistica significativa observada entre os dois grupos (p =

0.062). Na Figura 7, é apresentada a distribuicdo dos casos de miosite com base na

presenca ou nao do sintoma de mialgia.

Figura 7. Distribuicdo relativa dos casos de miosite com base na presenca ou nao do

sintoma de mialgia.
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A Tabela 10 foi elaborada para apresentar os dados referentes aos individuos com
miosite, categorizando as informacgdes clinicas com base na presenca de miosite. Apds

a analise, observou-se que ndo houve diferencas significativas entre os grupos.

A Tabela 11 oferece uma andlise minuciosa das caracteristicas laboratoriais. Vale
a pena notar que os subgrupos apresentaram variacdes notaveis. Por fim, a gravidade
do comprometimento muscular foi associada a contagem de plaguetas (p = 0,026), niveis

séricos de creatinina (p < 0,001), proteina C reativa (p = 0,021), bem como IFN-y, IL-6,
IL- 10 e TNF-a.

Com base nesta analise exploratdria, observou-se uma correlacdo entre a
presenca de miosite e marcadores séricos de inflamacéo, a despeito da presenca de
mialgia. No entanto, ainda ndo esta claro se fatores como idade, comorbidades e
gravidade da doenca tém algum impacto nessa relagéo.
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Tabela 10. Caracteristicas de pacientes com alteracdes musculares estratificadas de acordo com a presenca de miosite.

Sem miosite

Com miosite

Variavel Parametro (N=109) (N=46) p
Idade Anos 58 [43, 74] 62 [47.2,75.7] 0.420
Sexo Feminino 55 (50.5) 16 (34.8) 0.107
Masculino 54 (49.5) 30 (65.2)
Raca Branca 82 (75.2) 28 (60.9) 0.255
Parda 18 (16.5) 12 (26.1)
Preta 8(7.3) 6 (13.0)
Dados faltantes - 1(0.9)
Carga de Charlson Comorbidity Index 010, 2] 0[0, 2] 0.915
comorbidades Risco de mortalidade > 5% 8(7.3) 5(10.9) 0.684
Sinais Vitais Frequéncia cardiaca, bpm 92.4+17.5 89.5+18.0 0.359
Frequéncia respiratoria, irpm 22 [20, 26] 22 [20, 28] 0.914
Pressao arterial diastélica, mmHg 80 [70, 90] 78.5[70, 8] 0.357
Pressao arterial sistolica, mmHg 131 [120, 150] 129 [118, 145.2] 0.490
Temperatura axillar, °C 36.2 [35.9, 36.7] 36.4 [35.9, 37.0] 0.223
Saturacao periférica de Oxigénio, % 94 [91, 96] 93 [90, 95] 0.093
Escala de Coma de Glasgow 15 [15, 15] 15 [15, 15] 0.871
Escala AVPU Alerta 97 (89.0) 39 (84.8) 0.290
Voz 0 (0.0) 1(2.2)
Dor 10(9.2) 6 (13.0)
Irresponsivo 2(1.8) 0(0.0)
Modified Early
Warning Score Pontuacgéo 3[2,3] 3[2,3.7] 0.753
AlteracGes Sem mialgia
musculares 55 (50.5) 15 (32.6) 0.062
Mialgia 54 (49.5) 31(67.4)

Dados quantitativos estao apresentados sob a forma de mediana [intervalo interquartil] ou média + desvio-padrao, conforme teste de normalidade de

Shapiro-Wilk. As varidveis categoricas sdo expressas por meio de suas frequéncias absolutas (frequéncias relativas).
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Tabela 11. Caracteristicas laboratoriais de pacientes com alteragfes musculares estratificadas de acordo com a presenca

de miosite.
Variavel Sem miosite Com miosite 0
(N=109) (N=46)

Contagem de plaquetas, x103mm3 239 [193, 284] 196 [167, 247.2] 0.026
Bilirrubinas totais, mg/mL 0.40 [0.30, 0.50] 0.40[0.30, 0.60] 0.466
Creatinina, mg/mL 0.80[0.70, 1.10] 1.00 [0.83, 1.60] <0.001
Albumina, g/mL 3.50 [3.20, 4.00] 3.30[3.12, 3.77] 0.118
CPK, U/l 63 [43, 95] 408 [261, 687] <0.001
PCR, mg/dL 4.95 [0.74, 12.66] 9.71[5.31, 19.61] 0.002
Interferon-y, pg/mL 14.55 [13.60, 16.95] 15.37 [14.12, 19.90] 0.021
IL-2, pg/mL 13.97 [12.76, 14.86] 14.11 [13.28, 14.70] 0.843
IL-4, pg/mL 19.91 [19.05, 21.14] 20.21[19.19, 20.78] 0.941
IL-6, pg/mL 33.73 [21.64, 64.28] 42.85[25.67, 133.57] 0.016
IL-10, pg/mL 39.30 [36.45, 46.41] 43.67 [39.06, 55.03] 0.015
TNF-a, pg/mL 13.11 [12.67, 14.19] 13.30[12.94, 16.01] 0.055

CPK, Creatinofosfoquinase; PCR: Proteina C Reativa; IL: Interleucina; TNF: Fator de Necrose Tumoral.

Dados quantitativos estdo apresentados sob a forma de mediana [intervalo interquartil] ou média * desvio-padrdo, conforme teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. As varidveis categoricas sdo expressas por meio de suas frequéncias absolutas (frequéncias relativas).
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Moderadores da inflamacédo sobre a miosite

Foi realizado uma analise de moderacdo para investigar os potenciais efeitos
moderadores da idade, carga de comorbidade e gravidade da doenca na associacao
entre 0s niveis séricos dos marcadores inflamatérios IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a e a
chance de experimentar miosite. Esses marcadores foram selecionados com base na
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com e sem miosite. O objetivo
principal foi examinar se esses fatores tiveram algum impacto na direcdo e/ou na forca

da relacéo entre os niveis séricos de IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a e a ocorréncia de miosite.

ldade como moderador

Foi realizada uma andlise de moderacgdo, associando os marcadores inflamatérios
(IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a) com a presenca de miosite (variavel dependente) e a idade
como moderador. Os resultados desta analise ndo mostraram achados estatisticamente

significativos, tanto em termos de efeito principal quanto de interacao.

Tabela 12. Modelos de Regressao Logistica investigando a miosite em funcdo dos niveis

séricos de IFN-y (Modelo 1), idade (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 - Analise de

moderacao).
Parametro Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
IFN-y, pg/mL p=0,049 p=0,086
Idade, anos p=0.544  p=0,618

Interac&o IFN-y: Idade p=0,780
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Tabela 13. Modelos de Regresséo Logistica investigando a miosite em fungéo dos niveis

séricos de IL-6 (Modelo 1), idade (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 - Analise de

moderacao).
Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-6, pg/mL p=0,076 p=0,160
Idade, anos p=0.544 p=0,564
Interagdo IL-6: Idade p=0,152

Tabela 14. Modelos de Regressao Logistica investigando a miosite em funcéo dos niveis

séricos de IL-10 (Modelo 1), idade (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 - Andlise de

moderacao).
Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-10, pg/mL p=0,430 p=0,526
Idade, anos p=0.544  p=0,790
Interacdo IL-10: Idade p=0,798

Tabela 15. Modelos de Regresséo Logistica investigando a miosite em fungéo dos niveis

séricos de TNF-a (Modelo 1), idade (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 - Analise de

moderagao).
Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
TNF-qa, pg/mL p=0,196 p=0,245
Idade, anos p=0.544 p=0,556
Interacdo TNF-a: Idade p=0,304

Diante desses resultados, a idade ndo foi um fator moderador da relacdo entre os
marcadores inflamatorios (IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a) e a miosite, mas um fator de

confusao.
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Carga de comorbidades como moderador

Foi realizada uma analise de moderacao, associando os marcadores inflamatorios
(IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a) com a presenca de miosite (variavel dependente) e o escore
uCCl como moderador. Os resultados desta analise ndo mostraram achados

estatisticamente significativos, tanto em termos de efeito principal quanto de interagéo.

Tabela 16. Modelos de Regresséo Logistica investigando a miosite em fungéo dos niveis
séricos de IFN-y (Modelo 1), Escore uCCl (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 -

Andlise de moderacéo).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IFN-y, pg/mL p=0,049 p=0,097
Escore uCCl p=0.761 p=0,682
Interac&o IFN-y: Escore uCCl p=0,909

Tabela 17. Modelos de Regresséo Logistica investigando a miosite em funcéo dos niveis
séricos de IL-6 (Modelo 1), escore uCCl (Modelo 2) e a sua interacao (Modelo 3 - Andlise

de moderagéao).

Parametro Modelo1l Modelo2 Modelo3
IL-6, pg/mL p=0,076 p=0,078
Escore uCCl p=0.761 p=0,996
Interacéo IL-6: Escore uCCI p=0,203

Tabela 18. Modelos de Regressao Logistica investigando a miosite em funcao dos niveis
séricos de IL-10 (Modelo 1), escore uCCl (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 - Analise

de moderacdao).

Parametro Modelo 1 Modelo2 Modelo 3
IL-10, pg/mL p=0,430 p=0,741
Escore uCCl p=0.761 p=0,883

Interacéo IL-10: Escore uCCl p=0,698
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Tabela 19. Modelos de Regresséo Logistica investigando a miosite em funcéo dos niveis
séricos de TNF-a (Modelo 1), escore uCCl (Modelo 2) e a sua interagcdo (Modelo 3 -

Andlise de moderacao).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
TNF-a, pg/mL p=0,196 p=0,146
Escore uCCl p=0.761 p=0,629
Interacdo TNF-a: Escore uCClI p=0,465

Diante desses resultados, a carga de comorbidades nao foi um fator moderador
da relacdo entre os marcadores inflamatorios (IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a) e a miosite,

mas um fator de confusao.

Gravidade da doengca como moderador
Foi realizada uma analise de moderacao, associando os marcadores inflamatorios
(IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a) com a presenca de miosite (variavel dependente) e o escore

MEWS como moderador.

Tabela 20. Modelos de Regressao Logistica investigando a miosite em funcao dos niveis
séricos de IFN-y (Modelo 1), Escore MEWS (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 -

Analise de moderacao).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IFN-y, pg/mL p=0,049 p=0,062
Escore MEWS p=0.666 p=0,156
Interacdo IFN-y: Escore MEWS p=0,094

Tabela 21. Modelos de Regressao Logistica investigando a miosite em fungéo dos niveis
séricos de IL-6 (Modelo 1), escore MEWS (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 -

Andlise de moderacao).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-6, pg/mL p=0,076 p=0,070
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Escore MEWS p=0.666 p=0,676
Interacéo IL-6: Escore MEWS p=0,514

Tabela 22. Modelos de Regresséo Logistica investigando a miosite em funcéo dos niveis
séricos de IL-10 (Modelo 1), escore MEWS (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 -

Andlise de moderacao).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
IL-10, pg/mL p=0,430 p=0,712
Escore MEWS p=0.666 p=0,456
Interag&o IL-10: Escore MEWS p=0,333

Tabela 23. Modelos de Regresséo Logistica investigando a miosite em funcéo dos niveis
séricos de TNF-a (Modelo 1), escore MEWS (Modelo 2) e a sua interacdo (Modelo 3 -

Andlise de moderacao).

Parametro Modelo1 Modelo2 Modelo 3
TNF-a, pg/mL p=0,196 p=0,553
Escore MEWS p=0.666 p=0,490
Interacdo TNF-a: Escore MEWS p=0,490

Diante desses resultados, a gravidade da doenca nao foi um fator moderador da
relacdo entre os marcadores inflamatérios (IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a) e a miosite, mas

um fator de confuséo.

Marcadores inflamatoérios, miosite e as variaveis de confusado

Levando em conta que as variaveis idade, escores uCCl e MEWS poderiam
potencialmente exercer efeito de confusdo sobre a relagcdo entre os marcadores
inflamatorios e o desfecho miosite, usamos a regresséao logistica para analisar a presenca
de miosite em func¢é@o dos marcadores séricos de inflamag&o em um modelo multivariado

ajustado as variaveis idade, escores uCCl e MEWS (Tabela 24). Os resultados desta
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analise mostraram que nenhum dos fatores apresentou associacdo estatisticamente

significante com miosite.

Tabela 24. Modelo de Regressdo Logistica investigando a miosite em funcdo dos
marcadores séricos de inflamacao, ajustado pelas variaveis idade, e escores uCCl e
MEWS.

Parametro Odds Ratio
(Intervalor de Confianca de 95%)

Idade, anos 1.00 (0.98 - 1.02) 0.998
Escore MEWS 1.05 (0.85 - 1.30) 0.640
Escore uCCl 1.05 (0.78 - 1.40) 0.749
IFN-y, pg/mL 1.02 (0.99 - 1.06) 0.154
IL-6, pg/mL 1.00 (1.00 - 1.01) 0.205
IL-10, pg/mL 1.00 (1.00 - 1.00) 0.482
TNF-a, pg/mL 1.00 (0.98 - 1.01) 0.554

Realizamos uma analise de regressdo logistica para determinar se a mialgia
poderia prever niveis de CPK excedendo o limite superior da normalidade. O modelo
incluiu presenca de miosite em funcdo da queixa de mialgia ajustado por marcadores
séricos de inflamacéao, idade, uCCl e pontuacbes MEWS. Os resultados desta analise
estdo apresentados na Tabela 25, onde podemos observar que o sintoma mialgia
manteve uma associacdo positiva estatisticamente significativa com a presenca de
miosite (p=0,050).

Tabela 25. Modelo de Regressao Logistica investigando a miosite em funcéo da queixa
mialgia, ajustado pelos marcadores séricos de inflamacao, idade, e escores uCCl e
MEWS.
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Odds Ratio
Parametro ) p
(Intervalor de Confianca de 95%)

Mialgia

Ausente Referéncia -

Presente 2.18 (1.00 - 4.77) 0.050
Idade, anos 1.01 (0.98 - 1.03) 0.594
Escore MEWS 1.06 (0.85 - 1.31) 0.620
Escore uCCl 1.03 (0.77 - 1.39) 0.830
IFN-y, pg/mL 1.02 (0.99 - 1.06) 0.202
IL-6, pg/mL 1.00 (1.00 - 1.01) 0.169
IL-10, pg/mL 1.00 (1.00 - 1.00) 0.563
TNF-a, pg/mL 1.00 (0.99 - 1.01) 0.572

Creatinofosfoquinase (CPK)

Diante dos resultados apresentados, a mialgia parece ser um fator adequado para
deflagrar a busca por alteracdes musculares, tais como miosite ou rabdomiélise. Nao
obstante, a premissa basica que estabelece que a miosite requer elevacédo nos niveis
séricos de CPK exige a andlise dos fatores associados a estes niveis para compreender

0 porqué de tais alteracoes.

A concentracdo sérica média de CPK da amostra foi de 315,85 U/l, com desvio
padrao de 917,79 U/l e variancia de 842.350,72 U/l. A mediana do CPK foi de 86 (1° - 3°
quartis, 48 - 198.5), e a distribuicdo foi ligeiramente assimétrica para a direita (Figura 8).

Figura 8. (A) Boxplot mostrando a variabilidade da concentracéo sérica de CPK (U/l). (B)

Distribuicéo relativa dos valores da concentracao sérica de CPK.
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A fim de investigar a correlacdo entre idade, carga de comorbidades (conforme
medido pelo escore uCCl), gravidade da doenca (conforme medido pelo escore MEWS)
e marcadores séricos de inflamagéo com a concentracdo sérica de CPK, uma analise de
regressao binomial negativa foi conduzida como parte deste estudo. Os resultados para
todas as variaveis foram compilados e exibidos na Tabela 25, enquanto o modelo final
que foi selecionado com base na estratégia ambidirecional stepwise usando o estimador
AIC como o melhor critério de ajuste foi apresentado na Tabela 26.

Tabela 25. Modelo de Regresséo Binomial Negativo investigando a concentracdo sérica
de CPK (mg/dL) em funcéo das variaveis idade, escores uCCl e MEWS, e marcadores

séricos de inflamagéo.

Variavel Razéo de Prevaléncia

(Intervalo de Confianca de 95%)
Idade, anos 1.00 (0.99 - 1.01) 0.936
Escore uCcCl 1.05(0.91 - 1.22) 0.506
Escore MEWS 1.32(1.19 - 1.47) <0.001
Interferon-y, pg/mL 1.01 (1.00 - 1.02) 0.014
IL-2, pg/mL 1.03 (0.98 - 1.08) 0.290

IL-4, pg/mL 0.93 (0.85 - 1.01) 0.097
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IL-6, pg/mL 1.00 (1.00 - 1.00) 0.229
IL-10, pg/mL 1.00 (1.00 - 1.00) 0.685
TNF-a, pg/mL 1.00 (1.00 - 1.01) 0.856
AIC = 2017.7

Tabela 26. Modelo final de Regressdo Binomial Negativo investigando a concentracéo

sérica de CPK (mg/dL) em funcéo das variaveis MEWS e Interferon-y.

Variavel Razdo de Prevaléncia

(Intervalo de Confianca de 95%)
Escore MEWS 1.32(1.19 - 1.47) <0.001
Interferon-y, pg/mL 1.01 (1.01 - 1.02) <0.001
AIC = 2008.8

Ao analisar os dados, evidenciou-se que o modelo final foi composto pela
combinacdo do escore MEWS e a concentracdo sérica de Interferon-y. Este modelo
mostrou a correspondéncia mais proxima dos valores de concentracao sérica de CPK.
Para melhor compreenséo, uma representacao visual do modelo final e seus constituintes

foi criada na Figura 9.

Figura 9. Grafico mostrando a correlacao entre a pontuacdo no MEWS e a concentracao
sérica de CPK (mg/dL), ajustado pela concentragéo sérica de Interferon-y em um modelo
de Regressao Binomial Negativa. A linha preta representa os valores ajustados do
modelo, enquanto a area cinza indica o intervalo de confianca de 95%. A linha sélida azul
e rosa, indica o limite superior da normalidade para a concentracéo sérica de CPK (U/l)
em homens e mulheres, respectivamente. Podemos observar que 0s pacientes que
apresentam aumento de CPK acima do LSN estao diretamente relacionados a escores
de MEWS acima de 2.
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Caracterizacao clinico-laboratorial dos casos de rabdomiélise

Dos 155 casos, 5 pacientes apresentaram rabdomidlise, com prevaléncia global
de 3,2%. Todos os pacientes afetados relataram ter mialgia. De maneira geral, 0s casos
de rabdomidlise foram mais comuns entre pacientes mais velhos com escores MEWS

mais altos, mas escores uCCl mais baixos (Tabela 2).

Tabela 27. Caracteristicas dos pacientes com rabdomiolise.

L, " Total
Variavel Parametro (N=7)

Idade Anos 62 [51, 74.5]
Sexo Feminino 1(14.3)




Raca
Carga de comorbidades

Sinais Vitais

Masculino

Branca

Parda

Charlson Comorbidity Index
Risco de mortalidade > 5%
Frequéncia cardiaca, bpm
Frequéncia respiratoria, irpm
Presséo arterial diastélica, mmHg
Pressao arterial sistolica, mmHg
Temperatura axillar, °C

Saturacao periférica de Oxigénio, %

Escala de Coma de Glasgow
Escala AVPU

Gravidade da doenca
Perfil laboratorial

Alerta

Voz

Dor

Sem resposta

Modified Early Warning Score
Contagem de plaguetas, x102 mm?3
Bilirrubinas totais, mg/mL
Creatinina, mg/mL

Albumina, g/mL

CPK, U/l

PCR, mg/dL

Interferon-y, pg/mL

IL-2, pg/mL

IL-4, pg/mL

IL-6, pg/mL

IL-10, pg/mL

TNF-a, pg/mL

6 (85.7)

5 (71.4)

2 (28.6)

01[0, 1.5]
0 (0)

96.4 + 21.6
28 [21.5, 36.5]
70 [64, 77]
120 [109, 125.5]
36.3 [36.2, 37.5]
93 [84.5, 93]
15 [13, 15]

4 (57.1)
1(14.3)

2 (28.6)

0 (0)
3[2.5, 6]
197 [178, 230.5]
0.40 [0.30, 0.45]
1.60 [1.35, 2.15]
3.30 [3.25, 3.75]

2160 [1549, 5321]
13.39 [9.61, 19.40]
27.97 [14.12, 111.53]
14.11 [13.49, 14.86]
19.41 [18.48, 19.91]
54.33 [28.90, 65.80]
41.88 [38.71, 51.29]
17.32 [13.05, 131.11]

65

CPK, Creatinofosfoquinase; PCR: Proteina C Reativa; IL: Interleucina; TNF: Fator de Necrose Tumoral.

Dados quantitativos estéo apresentados sob a forma de mediana [intervalo interquartil] ou média + desvio-padréo, conforme teste
de normalidade de Shapiro-Wilk. As variaveis categoricas sdo expressas por meio de suas frequéncias absolutas (frequéncias

relativas).
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DISCUSSAO

Neste estudo, verificou-se que 55% dos pacientes adultos hospitalizados com
COVID-19 apresentaram mialgia. Alguns casos também apresentaram miosite e
rabdomidlise, porém em menor percentual. Pacientes mais jovens com niveis Sséricos
menores de IL-2 e IL-6, maior saturacdo periférica de oxigénio e niveis séricos de
albumina eram mais propensos a apresentar mialgia. Pacientes com miosite
apresentaram menor numero absoluto de plaquetas e maiores niveis séricos de
creatinina, PCR, IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a. Idade, carga de comorbidades e gravidade
da doenca ndo moderaram a relacéo entre os niveis séricos de marcadores inflamatorios
e a chance de apresentar mialgia ou miosite. No entanto, a gravidade da doenca e os
niveis de IFN-y apresentaram associagao estatisticamente significativa com os niveis
séricos de CPK em um modelo multivariado. J& os casos de rabdomiolise foram mais
comuns entre pacientes mais velhos com escores MEWS mais altos, mas escores uCCl
mais baixos. Esses achados sugerem que a miosite deve ser buscada ativamente,
independentemente da presenca de mialgia, principalmente naqueles com maior

gravidade de acordo com o escore MEWS.

Nosso estudo constatou que 54,8% dos 155 participantes apresentaram mialgia,
maior do que estudos anteriores. Wiersinga et al. relataram uma prevaléncia variando de
15 a 44% em 2020, enquanto o estudo de Zhu et al. com 8.697 pacientes mostrou uma
prevaléncia de 21,9% (WIERSINGA et al., 2020; ZHU et al., 2020a). A revisdo sistematica
de Li et al. em 2020 encontrou mialgia ou fadiga em 35,8% dos pacientes (LI et al., 2020).
No entanto, o estudo observacional de 2020 de Lechien et al. em 18 hospitais europeus
em que foram avaliados 1.420 pacientes, encontrou uma prevaléncia de mialgia de 62,5%
entre pacientes com COVID-19 com graus leve a moderado, em pacientes mais jovens e
com menores comorbidades (LECHIEN et al., 2020). Os resultados do nosso estudo
indicam uma maior prevaléncia de mialgia do que a maioria dos estudos anteriores,

comparavel aos achados de Lechien et al.

E importante ter informacdes claras sobre a definicdo e categorizacio da mialgia

e outros eventos relacionados. Em muitas das publicacfes revisadas, nao ficou claro
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como o sintoma de mialgia foi relatado, e quando presente, ndo houve uma forma
padronizada de categorizar a mialgia, o que gerou defini¢cdes conflitantes. Alguns estudos
basearam-se no relato espontdneo de pacientes, enquanto outros perguntaram
ativamente sobre o sintoma, como fizemos em nosso estudo. A Unica excecao foi o
estudo de Lechien, que utilizou questionarios preenchidos pelos pacientes (LECHIEN et
al., 2020). Vale destacar também que alguns estudos né&o distinguiram fraqueza de
mialgia (LI et al., 2020).

Devido a essa falta de clareza, informagbes importantes podem ter sido
negligenciadas ou ndo totalmente relatadas. Neste estudo, usamos os critérios definidos
pelo CTCAE, ACC, AHA e NHLBI como referéncia para estabelecer um fluxograma de
direcionamento para a avaliacdo das alteracbes musculares em adultos e idosos com
COVID-19. O processo de pesquisa comeca com a presenca de mialgia, seguida da
verificacdo da presencga de miosite e rabdomidlise com base nos niveis de CPK e lesé@o
renal. Dos 85 pacientes com mialgia, 26 individuos (16,8% do total de participantes)
apresentaram miosite e 5 participantes (3,2% do total de participantes) apresentaram
rabdomidlise. Portanto, nosso estudo apresentou uma estratificacdo mais detalhada e

padronizada dos pacientes com mialgia, o que é inédito na literatura atual.

Identificamos trés fatores principais de distingdo entre os grupos categorizados
com base na presenca de sintomas de mialgia: idade, gravidade da doenca e inflamacéo,
a qual foi avaliada pelos niveis séricos de IL-2 e IL-6. Para compreender melhor como
essas diferencas estdo relacionadas, partimos da premissa de que a inflamacao
influencia na queixa de mialgia, a qual pode ser moderada pelos fatores idade, carga de
comorbidades e gravidade da doenca dos pacientes, no contexto da COVID-19
(LUPORINI, R.L., 2021; POTT-JUNIOR et al., 2021).

A andlise de moderacao descobriu que idade, carga de comorbidades e gravidade
da doenga nao foram moderadores da relacao entre IL-2/IL-6 e mialgia. No entanto, essas
variaveis foram consideradas fatores de confusdo no modelo multivariado, o que resultou
na perda da significancia estatistica dos marcadores inflamatorios. Verificamos que

pacientes com queixas de mialgia tendem a ser mais jovens. Por outro lado, os dados do
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estudo de Lechien et al. contradizem nossos achados, pois suas pesquisas sugerem que

a queixa era mais comum entre pacientes idosos (LECHIEN et al., 2020).

Apesar da contradicéo, é possivel interpretar os dados de forma, a nosso ver, mais
adequada. Hannah et al. identificaram uma tendéncia de a mialgia diminuir o risco de
mortalidade (HANNAH et al., 2022). Tal raciocinio nos leva a crer que a apresentacéo de
mialgia poderia ser um fator protetor para desfechos clinicos adversos. Entretanto, nosso
entendimento é de que o sintoma mialgia relatado pelos pacientes estudados apresenta
um significativo viés de subjetividade. Pacientes mais jovens e menos graves tendem a
ter niveis de comunicacdo mais fidedignos e confiaveis, e, consequentemente, fornecem
informagdes mais detalhadas acerca dos seus sintomas. Por causa disso, pode-se
explicar a associacdo entre menor idade e maior incidéncia referida de mialgia. Assim
sendo, uma forma mais adequada de obtencao destes dados poderia trazer uma analise

mais confiavel dos resultados.

A prevaléncia de miosite na amostra do estudo foi de 29,7% (46/155). Entre esses
pacientes, 15 apresentavam CPK elevada, mas sem mialgia, e ndo puderam ser
classificados de acordo com as subdivisdes usuais porque o diagnostico requer sintomas
de mialgia e niveis aumentados de CPK. A mediana de idade desses participantes é de
64 anos, 60% sdo do sexo masculino, com poucas comorbidades (mediana 0 pontos
uCCl) e gravidade moderada (mediana 2 pontos MEWS) - sendo a idade o Unico fator

notavel. Mais uma vez, é necessario fundamentar a estratificacdo desses diagnosticos.

Até agora, a literatura ndo forneceu dados consistentes sobre a prevaléncia de
mialgia, miosite e rabdomidlise em adultos e idosos com COVID-19. Ela se limita a relatos
de casos (BEYDON et al., 2021; PALIWAL et al., 2020; SAUD et al., 2021; ZHANG et al.,
2020) ou trabalhos que destacam a prevaléncia de mialgia, mas sem estratificacéo
adequada e avaliacdo de miosite (ABDULLAHI et al., 2020; GUAN et al., 2020; HANNAH
et al., 2022; HUANG et al., 2020; LECHIEN et al., 2020; LI et al., 2020; WIERSINGA et
al., 2020; ZHU et al., 2020a, 2020b).

Entendendo as divergéncias da classificacdo observadas acima, primeiro

procuramos analisar os individuos que tinham valores séricos de CPK acima do limite de
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normalidade, levantando se houve ou n&o presenca de mialgia. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre eles, mas a estatistica apontou para uma possivel
tendéncia de associagdo (p=0.062). Visto que ndo havia diferenga estatisticamente
significante, optou-se por classificar a presenca de miosite com base somente no

aumento de CPK, desconsiderando o sintoma de mialgia para avaliagées seguintes.

A analise comparativa entre grupos com relacdo a presenca de miosite apontou
para uma diferenca estatisticamente significativa nos niveis séricos dos marcadores
inflamatorios IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a, suportando a hipétese de que a inflamacao
influenciaria a chance de um individuo com COVID-19 apresentar miosite. Por essa
razao, consideramos que esse efeito poderia também ser influenciado por fatores como
idade, comorbidades e gravidade da doenca. Para investigar essas duvidas, recorremos
a uma analise de moderacédo para examinar se esses fatores tiveram alguma influéncia
na direcao e/ou forca da relacdo entre os niveis séricos de IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a e a
ocorréncia de miosite. Contudo, a analise realizada confirmou que nenhum dos fatores
avaliados influenciou a relacéo entre os niveis séricos de IFN-y, IL-6, IL-10 e TNF-a e a

miosite.

Além disso, ndo foi observada nenhuma associacéo estatisticamente significativa
entre os marcadores inflamatérios e a doenca quando ajustados os fatores de confuséo,
tais como idade, comorbidades e gravidade da doenca. Em particular, estes fatores de
confusdo sao importantes a considerar quando se avalia de forma apropriada a
associacao entre exposicéo (inflamacéao) e desfecho (mialgia/miosite) em estudos de
associacdo. Curiosamente, o sintoma mialgia foi o Unico fator que demonstrou
associacao estatisticamente significativa com miosite no modelo multivariado, incluindo
os marcadores inflamatérios e os fatores de confusdo supracitados. Estes achados
trazem duas implicacdes potenciais: em primeiro lugar, validam a importancia do sintoma
mialgia como gatilho para iniciar a busca por alteracbes musculares em pacientes adultos
com COVID-19, mas ao mesmo tempo reforcam a importancia de considerar a idade
como um fator de confuséo para o relato de queixas musculares. Em outras palavras,

isso significa dizer que, em pacientes adultos, pode-se usar a queixa de mialgia como um
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disparador da busca por altera¢gdes musculares, enquanto em idosos ela deixa de ser

sensivel, devendo-se buscar a lesdo ativamente.

Indo ao encontro desta lacuna, observamos que os niveis séricos de CPK estdo
significativamente associados a gravidade da doenca, estimada pelo escore MEWS, e
com os niveis séricos de IFN-y. Ao comparar o coeficiente do escore MEWS (RP = 1,32)
ao coeficiente dos niveis séricos de IFN-y (RP = 1,01), fica evidente que a magnitude do
dano muscular (entendida por meio dos niveis séricos de CPK) possui uma maior forca
de associagdo com a gravidade da doenca do que com os niveis séricos de IFN-y. De
maneira mais especifica, um escore MEWS igual ou superior a 2 esta associado a
presenca de niveis séricos de CPK acima do limite superior de normalidade tanto em
homens quanto em mulheres. Além disso, estudos mostraram que quando as células
musculares sdo lesadas, ha um aumento na producao de IFN-y, que auxilia no processo
de regeneracdo (CHENG et al., 2008). Esta nova informagcdo sugere que 0s niveis
elevados de IFN-y observados em pacientes com COVID-19 podem nado ser apenas
devido a inflamacédo, mas sim devido ao processo de reparo que ocorre dentro do corpo.
Para uma compreensdo mais abrangente das alteracbes musculares que ocorrem em
pacientes com COVID-19, novos estudos devem ser realizados para explorar esse

aspecto da fisiopatologia da doenca.

A literatura apresenta dados conflitantes a respeito do assunto. Saud et al. (2021)
realizaram uma revisao bibliografica sobre a COVID-19 e miosite e concluiram que, dos
23 casos avaliados de miosite, os marcadores como CPK ndo tém necessariamente
relacdo com o prognostico (SAUD et al., 2021). Entretanto, alguns trabalhos relataram
uma relacao direta entre o aumento da CPK e a mortalidade, mesmo com a presenca de
rabdomidlise. Orsucci et al. (2021) realizaram um estudo retrospectivo de coorte
envolvendo 331 pacientes na Itélia, e correlacionaram positivamente o aumento da CPK
com um pior progndstico entre os pacientes com COVID-19. No entanto, eles destacaram
a necessidade de mais estudos direcionados a esse assunto, principalmente por néo
terem tido acesso a informacdes completas da anamnese dos pacientes, tais como dados
sobre dor muscular ou analises laboratoriais de mediadores inflamatérios (ORSUCCI et
al., 2021).
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Akbar et al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise sobre o
assunto, envolvendo 2.471 pacientes de 14 estudos. No entanto, eles sugeriram mais
estudos a respeito, devido a baixa sensibilidade dos dados obtidos sobre a relacdo da
CPK com a mortalidade. Além disso, também néo tiveram acesso a informacdes
suficientes a respeito de pacientes com alteracbes renais crbnicas ou doencas
cardiovasculares (AKBAR et al., 2021).

Nossos dados apontam claramente para uma relacdo direta entre CPK e
gravidade da doenca, e acreditamos que este € o primeiro estudo que oferece dados
clinicos e laboratoriais robustos para confirmar esta relagdo. Além disso, propomos um
fluxograma de investigacdo de alteracdes musculares, identificando a fragilidade
potencial decorrente do efeito da idade sobre a queixa de mialgia (Figura 10). Também
trazemos a solucéo para abordar essa fragilidade: utilizar o escore MEWS em casos de

individuos idosos.

Figura 10. Fluxograma para avaliagdo das alteragbes musculares em pacientes com
COVID-19.



Nado

Queixa
muscular?

Sim

Sem mialgia

Idade > 60
anos?

Nao

Sem mialgia

Nao

CPK > LSN

N3o

Mialgia

Sim

Checar niveis
de CPK

72

Sim

< 10x LSN

> 10x LSN + Injuria Renal
Aguda

Sim

Baixa probabilidade de
miosite

Miosite

Rabodmiélise

Checar niveis
de CPK

l

< 10x LSN

Aguda

> 10x LSN + Injuria Renal

Miosite

Rabodmidlise

Por fim, apresentamos que a incidéncia de rabdomiolise em nosso estudo foi de

3,2%. Apesar de o numero de pacientes do nosso estudo ser relativamente pequeno, o

valor estd préoximo ao fornecido pela literatura atual (BORKU UYSAL et al., 2020;
HANNAH et al., 2022; VALENTE-ACOSTA et al., 2020). Vale a pena destacar os dados

conflitantes do estudo de Haroun et al., um estudo retrospectivo de coorte realizado em

um hospital americano com 825 pacientes e taxa de rabdomiodlise de 17%. Essa elevada

incidéncia pode ser explicada pela definicdo de caso utilizada, que foi de aumento de

niveis de CPK acima de 5 vezes em comparacdo ao LSN, diferentemente da definicdo

usada pelos autores deste trabalho, "aumento acima de 10 vezes". Outro estudo de

destaque foi o de Hannah et al., uma revisédo sistematica de 1.920 estudos, que teve

como resultado uma incidéncia de rabdomidlise de 0,2 a 2,2%, entre pacientes
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hospitalizados com COVID-19 (HANNAH et al., 2022). Além disso, outros estudos
apontaram incidéncias que variam de 0,2 a 16,9%, porém, sem se determinar claramente

os critérios de incluséo de casos para a complicagéo.

Este estudo foi o primeiro a apresentar detalhes da caracterizacdo clinico-
laboratorial de adultos com COVID-19 que apresentaram rabdomidlise: homens com
idade superior a 60 anos e sem elevada carga de comorbidades. Estes pacientes deram
entrada em nosso servico com escala de coma de Glasgow de 15, mantendo-se
hemodinamicamente estaveis, mas apresentando aumento da frequéncia respiratéria e
mediana de 3 pontos na escala MEWS. Laboratorialmente, observaram-se niveis séricos
maiores de IL-6 e IL-10 que em pacientes sem miosite. Essas informagbes sé&o
fundamentais, pois além de apresentarem o perfil clinico-laboratorial de adultos com
COVID-19 que apresentaram rabdomiolise, chamam a atencédo para fatores como a
idade, a gravidade da doenca e a inflamacao. A idade é particularmente significativa, e
enfatiza a importancia de se fazer uma busca ativa mesmo na auséncia de mialgia,

podendo-se utilizar o escore MEWS como ferramenta de rastreio.
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CONCLUSOES

A presenca de alteracbes musculares é comum em adultos e idosos
diagnosticados com COVID-19. A triagem por meio da mialgia pode efetivamente
identificar niveis anormais de CPK, que estédo diretamente relacionados a gravidade da
doenca e aos niveis séricos de IFN-y. E importante considerar a idade, as comorbidades
e a gravidade da doenca na avaliacdo de alteracbes musculares em pacientes com
COVID-19, pois sao fatores de confusdo apesar de ndo moderarem a relacdo entre

inflamacgédo e mialgia ou miosite.

A deteccédo precoce e o tratamento das queixas de mialgia em pacientes mais
jovens sao vitais para minimizar o impacto dos sintomas. Por outro lado, pacientes mais
velhos podem apresentar dificuldades com esses sintomas, sendo o escore MEWS uma
ferramenta Gtil para o diagnostico nessa populacdo. Portanto, € fundamental que os
profissionais de saude realizem avaliacbes abrangentes dos sintomas clinicos e exames

laboratoriais ao tratar pacientes com COVID-19.
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