Relato de caso

Miosite e rabdomidlise na doen¢ca mao-pé-boca na infancia

Myositis and rhabdomyolysis in hand-foot-mouth disease in childhood

Maria Helena Vaisbich’, Roberto Tozze? Evandro Roberto Baldacci®

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de doenga mao-pé-boca com-
plicada por miosite, rabdomidlise e hepatite, interessante
por ser a doenca frequente em criangas e poder apresentar
complicagdes graves, apesar de raras.

Descri¢do do caso: Paciente de trés anos de idade, sexo
feminino, com histéria de febre por trés dias, seguida pelo
aparecimento de lesdes ulceradas em mucosa oral e mialgia
intensa. Apés trés dias, voltou a apresentar febre por mais
dois dias (febre bifdsica). Nesses dois dias, apresentou lesdes
eritematosas pelo corpo, principalmente nos pés, mios e face,
e procurou atendimento médico. Evoluiu com aumento de
enzimas musculares e hepdticas (CPK com valor mdximo
de 345.007U/L, TGO 2041U/L, TGP 1589U/L, gama-GT
94U/L) e aumento transitério da creatinina sérica, com
clearance de creatinina estimado pela estatura de 73mL/
minuto/1,73m? de superficie corporal. Houve melhora pro-
gressiva, com hidratag@o vigorosa e alcalinizagdo da urina,
sem necessidade de didlise.

Comentarios: Trata-se de uma crian¢a com doenga mao-
pé-boca, com miosite, rabdomidlise e hepatite. Sdo enfatiza-
dos os critérios clinicos laboratoriais para o diagnéstico e a
importincia da monitoriza¢do das complica¢des da doenga.

Palavras-chave: infec¢es por enterovirus/complicacdes;
crianga; miosite; hepatite; rabdomidlise; insuficiéncia renal

aguda.

ABSTRACT

Objective: To report a hand-foot-mouth disease case,
complicated by myositis, rhabdomyolisis and hepatitis, since
this is a common disease in children and can result in rare
but severe complications.

Case description: A three-year-old girl with fever for
three days, followed by the appearance of ulcerative lesions
in the oral mucosa and severe muscular pain; after three days,
she presented fever for two more days. At the same time,
she had widespread erythematosus rash, especially in her
hands, feet and face. She presented high levels of muscular
and hepatic enzymes (maximum value of CPK 345.0071U/L,
AST 2041IU/L, ALT 1589IU/L, GT 94IU/L), and transitory
increase in serum creatinine (maximum value of 0.73mg/
dL, creatinine clearance by Schwartz formula of 73mL/
minute/1.73m? of body surface). The patient improved pro-
gressively after vigorous hydration and urine alkalinization
with sodium bicarbonate, without dialysis.

Comments: This is a case report of a child with hand-
foot-mouth disease with myositis, rhabdomyolisis and
hepatitis. Clinical and laboratory criteria for the diagnosis
and the need to monitor complications are reviewed in this
report.

Key-words: enterovirus infections/complications; child;
myositis; hepatitis; rhabdomyolisis; renal insufficiency,

acute.

Instituicdo: Divisdo de Saude Suplementar do Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo (ICr/HC-FMUSP), Séo Paulo, SP, Brasil

"Doutora em Medicina pela Escola Paulista de Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo (Unifesp); médica assistente da Unidade de Nefro-
logia e da Divisdo de Saude Suplementar do ICr/HC-FMUSP, Sao Paulo,
SP, Brasil

2Médico assistente do Pronto-Socorro e da Divisédo de Saude Suplementar
do ICr/HC-FMUSP, Séo Paulo, SP, Brasil

SLivre-docente do Departamento de Pediatria e Chefe da Divisao de Saude
Suplementar do ICr/HC-FMUSP, S&o Paulo, SP, Brasil

Rev Paul Pediatr 2010;28(1):109-14.

Endereco para correspondéncia:

Maria Helena Vaisbich

Rua Enéas de Carvalho Aguiar, 647 — Cerqueira César
CEP 05403900 - Sao Paulo/SP

Email: vaisbich@terra.com.br

Conflito de interesse: nada a declarar

Recebido em: 24/11/08
Aprovado em: 26/4/09



Miosite e rabdomidlise na doenga mao-pé-boca na inféancia

Introducgao

A rabdomidlise é uma sindrome caracterizada por destrui¢io
da musculatura esquelética, com extravasamento de proteinas,
principalmente mioglobina, e eletrélitos para a circulagdo.
Pode estar associada a varias doengas, leses traumadticas, me-
dicamentos e toxinas. O diagndstico tem como base a eleva¢do
da creatinafosfoquinase (CPK) e, enquanto nfo se estabelecer
um valor de czt-gff definitivo para o diagndstico, muitos autores
adotam o critério de aumento de cinco vezes o limite superior
da normalidade (aproximadamente 1.000U/L)".

Uma das complica¢des mais frequentes € a insuficiéncia
renal aguda (IRA), que ocorre em cerca de 4 a 33% dos pa-
cientes, mas também pode haver sindrome compartimental,
arritmias cardfacas em decorréncia das alteragGes eletroliticas
e coagulacdo intravascular disseminada™. Entre as causas de
rabdomidlise, identificam-se quadros de miosite viral®, sen-
do o agente mais frequentemente associado o virus influenza,
seguido pelo virus Coxsackie.

O virus Coxsackie pertence ao grupo dos enterovirus da fa-
milia dos Picornaviridae e sdo disseminados por todo o mundo.
Fazem parte dos enterovirus os seguintes grupos: poliovirus,
Coxsackievirus tipo A e B e Echovirus, diferenciados pelo
epitopo da cdpsula. Foram identificados 64 sorotipos de ente-
rovirus capazes de produzir doenga em humanos e constituem
a principal causa de exantema em criangas durante o verdo e o
outono®. Destacam-se seis sorotipos do virus Coxsackie B que
se manifestam com febre, exantema, vesiculas e lesdes ulceradas
orais, doenca mio-pé-boca, pleurodinia epidémica (doenga agu-
da caracterizada por febre e espasmos paroxisticos dos musculos
tordcicos e abdominais, mais frequente em adolescentes e adul-
tos), pancreatite, miosite e cardiomiopatia dilatada®.

Embora a maioria das infec¢des pelo virus Coxsackie seja
assintomdtica, podem ser graves, especialmente em neonatos
e criangas pequenas, com acometimento do sistema nervo-
so central e dos musculos, causando complica¢des como
meningite asséptica, encefalite, miosite e miocardite®. Na
literatura tém sido descritos casos de rabdomidlise desen-
cadeada pelo virus Coxsackie, com aumento importante de
enzimas musculares, insuficiéncia renal aguda ndo-oligdrica
e, muitas vezes, com necessidade de didlise. Nessas situacoes,
a mioglobina pode ser detectada na urina, pois circula livre-
mente pelo plasma e é, portanto, rapidamente excretada na
urina®. A hepatite € rara nas infec¢des pelo virus Coxsackie
e sua evolugdo ndo é completamente conhecida.

Nosso objetivo é relatar um caso de doenga mao-pé-boca,
com acometimento muscular importante, rabdomidlise e
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hepatite, enfatizando os critérios clinicos laboratoriais relevan-
tes para o diagnéstico e a importancia da monitoriza¢ao das
complicacdes da doenca, lembrando que tal virose representa
causa frequente de doenga exantemdtica na infincia e que essas

complicagdes sdo raramente descritas na literatura®®.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, com trés anos e dois meses de ida-
de e histéria pregressa de infec¢des do trato urindrio de repetigio
em investigacdo, fazendo uso de sulfametoxazol-trimetoprim
em dose profildtica. Foi internada com histéria de febre bifésica,
inicialmente com duracdo de trés dias e, apGs trés dias afebril,
voltando a apresentar mais dois dias de febre. Na investigacio
inicial, suspeitou-se de infec¢do urindria, porém o exame de
urina e a urocultura afastaram essa hipétese. Nos trés dias
sem febre, passou a apresentar dor pelo corpo, sem conseguir
deambular, e lesdes ulceradas na mucosa oral. Posteriormente,
voltou a ter picos febris por mais dois dias, quando também
surgiram lesGes eritematosas em face, bilateralmente. Nessa
ocasido a paciente foi internada para investigagio.

Ao exame de entrada, a paciente se apresentava extrema-
mente chorosa, com lesdes eritematosas em face bilateralmen-
te, com discreta coriza hialina, moderadamente descorada,
desidratada, eupneia e febril. A ausculta cardfaca e pulmonar
estava normal, mas havia dor a palpacdo de hipocondrio direi-
to, com figado palpdvel a 2cm do rebordo costal direito, de
consisténcia normal. O peso de entrada foi 15kg (P50-P85)
e a estatura de 98,5c¢m (P5S0-PS85).

Realizou exames na entrada que mostraram aumento de
enzimas hepdticas e musculares (valores mdximos atingi-
dos durante a interna¢do foram: CPK 345.007U/L, DHL
3884U/L, TGO 2041U/L, TGP 1589U/L, CK-MB 500ng/
mL e gamaGT 94U/L), hemograma com leucocitose e desvio
a esquerda, lactato normal, sédio e cloro séricos normais e
tendéncia a hipercalemia, ureia sérica de 45mg/dL e creatinina
sérica de 0,74mg/dL (clearance de creatinina estimado pela
férmula de Schwartz de 73,4mL/minuto/1,73m?* de superfi-
cie corporal), célcio e fésforo séricos normais e coagulograma
normal, assim como glicemia, fibrinogénio e fosfatase alcalina.
Os exames podem ser observados evolutivamente na Tabela 1.
A proteina C reativa variou de 3,78 a 42,4mg/L.

Recebeu inicialmente hidrata¢io com soro fisioldgico e,
posteriormente, solu¢iao de manuten¢io 100mL/100kcal com
s6dio 3mEq/100mL, sem potdssio. A paciente evoluiu na in-
ternacgdo com aparecimento de lesBes eritematosas nas palmas

das midos e na planta dos pés (Figura 1). Recebeu hidratacio
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Tabela 1 — Evolugao dos parametros laboratoriais durante o periodo de internagao, distribuidos de acordo com os dias de doenca

Valores de Dias de doencga

referéncia 6° 7° 8° 9° 10° 13° 14° 16°
Séricos
Ureia (mg/dL) 8-36 --- 46 45 41 29 22 --- 25
Creatinina (mg/dL) 0,2-0,5 0,4 0,71 0,44 0,54 0,44 0,48
Sodio (mEq/L) 135-147 135 132 138 142 143
Potassio (mEq/L) 3,7-5,0 51 54 3,7 4.8 4,6
Cloreto (mEq/L) 97-107 103 103 103 102 102
pH 7,32-7,43 7,44 7.4 7,51 7,42
pCO, (mmHg) 38-50 26,3 33 32 38,1
HCO, (mEg/L) 22-29 17,8 20,1 25 24,3
TGO (U/L) 16-57 78 2.041 1.595 3.007 320 59
TGP (U/L) 19-59 80 660 1.589 1.958 912 377
gamaGT (U/L) 10-20 94 68 43 36
DHL (U/L) 164-286 2.811 3.884 2.338
CPK (U/L) 26-167 38 14.271 345.007 147.588 5.647 1.242
CK-MB (ng/mL) Até 4,94 500 376,7 30,1
Urinarios
Leucécitos/mL 4.000 11.000 4.000 13.000 12.000
Hemacias/mL 500 30.000 250 16.000 32.000
Proteina/creatinina <0,2 - - -— +++ 2 -— -— -

TGO: transaminase oxaloacética; TGP: transaminase glutamico pirdvica; gamaGT: gamaglutamiltranspeptidase; DHL: desidrogenase latica; CPK:

creatinafosfoquinase; CK-MB: creatinaquinase - fragdo miocardica.

endovenosa e alcalinizacio com bicarbonato de sédio durante
quatro dias, com melhora gradual da mialgia e do estado ge-
ral. Durante esse periodo, foram monitorizadas fungio renal,
diurese, eletrolitos séricos e gasometria, enzimas hepdticas
e musculares, além dos dados de exame fisico. Apresentou
urina escura e o exame revelou leucécitos de 16.000/mL e
hemdcias de 32.000/mL na vigéncia de distria. Inicialmente
houve proteintria (relagdo proteina/creatinina em amostra
isolada de urina 2,0, com valor de referéncia normal <0,2;
0,2-2,0 proteindria ndo-nefrética; e >2,0 proteindria ne-
frética). As enzimas hepdticas e musculares normalizaram
paulatinamente, como pode ser visto na Tabela 1.

A crianca teve alta sem mialgia, sem dor a palpag¢do abdo-
minal e com desaparecimento das lesdes de face. Durante o
seguimento, a paciente ndo apresentou alteracdes na propedéu-
tica cardiaca; o eletrocardiograma e o ecodopplercardiograma
foram normais. O quadro clinico apresentado pela doente era
extremamente semelhante aos descritos na literatura como do-
enca mao-pé-boca causados pelo virus Coxsackie. Entretanto,
para confirmacdo do diagnéstico de infec¢do pelo virus Coxsa-
ckie, foram realizadas pesquisa do virus nas fezes e sorologias,
que foram negativas para Coxsackie B, ndo sendo realizadas
pesquisas para Coxsackie A. Nao se observou presenca de

mioglobina na urina, mas tal exame sé pode ser realizado apGs
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Figura 1 — LesGes eritematomaculosas na palma da méo.

uma semana da internagdo, quando as queixas de distria e
alteracéo da cor da urina jd ndo mais existiam.

Obteve-se consentimento da familia para esse relato de caso.
Discussao
As infec¢es virais exantemdticas sdo de extrema impor-

tAncia em criangas pela frequéncia com que ocorrem nessa

faixa etdria. Em muitos casos, o diagndstico diferencial ndo
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pode ser apenas esclarecido pelo quadro clinico, necessitando
de investigacdo laboratorial para sua confirmacio etiolégica.
A doenca mio-pé-boca é causada mais frequentemente pelo
enterovirus do Grupo Coxsackie A16; porém, também pelos
Coxsackie AS, A7, A9, A10,B2, B3, B5 e o enterovirus 7179,
O diagnéstico etiolégico sé € feito pelo isolamento do virus
nas fezes e aumento dos titulos de anticorpos no sangue.

As infec¢des pelo virus Coxsackie podem acometer
individuos de diferentes faixas etdrias; entretanto, o com-
prometimento parece ser mais grave em neonatos e criangas
pequenas. A transmissdo pode ser direta por contato com as
fezes, como na troca de fraldas, ou indireta, em condi¢des
sanitdrias precdrias ou por meio de dgua e alimentos. A
prevencdo da doenga é feita com a melhoria das condicdes
de higiene, como lavar as mios, que evita a disseminacao do
virus, ndo havendo necessidade de isolamento do paciente. O
periodo de incubacio € dificil de ser determinado, geralmente
de cinco a sete dias®.

O quadro clinico geral dessa virose apresenta febre, carac-
teristicamente em dois tempos, acompanhada de exantema
ndo-pruriginoso, tipicamente nos pés e maos € por vezes
generalizado, com sintomas de infec¢des de vias aéreas supe-
riores, como coriza. Os pacientes apresentam acometimento
da mucosa oral, com vesiculas que rapidamente ulceram,
produzindo dlceras superficiais pequenas, com halo eritema-
toso que se assemelha a aftas, geralmente na lingua, palato,
mucosa oral e ldbios. As lesdes sdo dolorosas e dificultam a
aceita¢do alimentar. O diagnéstico diferencial dessas lesdes
deve levar em conta a herpangina, infec¢do causada por um
tipo de Coxsackie A que determina lesdes orais semelhantes
a doenca mao-pé-boca, porém mais extensas e sem acome-
timento da pele. O quadro € arrastado, com dura¢do média
de duas semanas®.

A confirmagio do diagnéstico etioldgico deve se basear no
teste soroldgico no inicio do quadro e, ap6s duas semanas de
evolugdo, observa-se aumento de quatro vezes nos titulos de
anticorpos quando hd infecgdo ativa pelo Coxsackie virus. No
presente caso ndo foi possivel confirmar a etiologia viral. Os
testes sorolégicos foram realizados apenas para os Coxsackie
B, ndo sendo possivel afastar a possibilidade de o agente ser o
Coxsackie A. Entretanto, o quadro clinico denota forte suspeita
dessa etiologia. Em geral, os Coxsackievirus do Grupo A infec-
tam as mucosas, causando herpangina, conjuntivite hemorragica
aguda e doenga mao-pé-boca. Os Coxsackie do Grupo B tendem
a infectar o coragdo, a pleura, o pincreas e o figado, levando a
pleurodinia, miocardite, pericardite e hepatite®.
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Embora raro, sabe-se que infec¢Bes virais podem deter-
minar anormalidades musculares varidveis, desde mialgia
inespecifica aguda até miosite. Embora o mecanismo da
rabdomidlise virus-induzida ndo seja totalmente esclarecido,
parece que o dano tecidual agudo inicial pode ser causado
pelo efeito litico do virus sobre as células musculares, com
liberagdo de mioglobina®. Em modelos experimentais,
Coxsackievirus A9 e BS injetados em camundongos cau-
saram necrose muscular, sugerindo sua acdo direta sobre os
musculos"?. O tropismo desses virus pela musculatura tam-
bém foi demonstrado pelo isolamento do virus do miocdrdio
de pacientes com miocardite aguda™?.

Nas infeccdes pelo virus Coxsackie hd aumento significa-
tivo de moléculas de adesao celulares ICAM-1 e VCAM-1 no
endotélio capilar e venoso e aumento na produgio de citocinas
proinflamatérias, como IL-6, IL-8 e TNF-0, fatores que modi-
ficam a resposta imune do hospedeiro!'?. O quadro cronico de
miosite, como a miocardite cronica induzida pelo Coxsackie, é
explicado por mecanismos de imunidade cruzada relacionados
com homologias entre os peptideos virais e os proprios da
membrana celular, assim como a inclusdo de antigenos virais
no sarcolema durante a regeneragdo das fibras musculares®?.
Existe controvérsia em rela¢do a participagdo da infec¢do pelo
Coxsackie na patogénese da dermatomiosite e polimiosite ou
na sindrome da fadiga crénica’®. Também sio descritos raros
casos de artrite pelo Coxsackie”.

A partir do diagnéstico de rabdomidlise e sabendo-se que
a insuficiéncia renal aguda é a complicagdo mais frequente,
0 primeiro passo no tratamento € a hospitaliza¢do, com ins-
titui¢do de hidratagdo agressiva, prevengdo e corre¢ao dos
disttrbios eletroliticos. Alcalinizagdo da urina com bicar-
bonato de sédio também € preconizada®. Alguns indicam o
uso de diuréticos associados'”; entretanto, essa terapia pode
agravar o quadro na presenca de hipovolemia. Outros autores
sugerem o uso de um esquema composto por bicarbonato e
manitol, em conjunto com hidratagdo para prevenir a insufi-
ciéncia renal aguda, principalmente em casos de sindrome de
esmagamento'?. Entretanto, a falta de estudos controlados e
randomizados dificulta o conhecimento dos reais beneficios
desse tratamento e de sua padronizagdo. Independentemente
da causa da rabdomidlise, esta se associa 2 mortalidade em
torno de 8%. A rabdomidlise desencadeada pelo virus Cox-
sackie com insuficiéncia renal aguda € rara na literaturae, na
maior parte dos casos, apesar de ndo-oligtrica, hd necessidade
de didlise, com varia¢do dos niveis de CPK séricos de 85.000
a 685.000U/L©.
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A insuficiéncia renal aguda pode decorrer de obstrugdo
tubular pela mioglobina, toxicidade direta pelo pigmento
heme, isquemia cortical e diminui¢do da permeabilidade
glomerular pela deposi¢io de faixas de fibrina. Desidratacéo,
hipovolemia e acidose aceleram o processo. Em raros casos,
observou-se glomerulonefrite mediada por complexos imu-
nes, associada 2 infec¢do recente pelo Coxsackievirus®. A
didlise é necessdria para corrigir distirbios hidroeletroliticos
e alteracdes de fungdo renal, podendo ser um mecanismo para
remover a mioglobina. Alguns casos sdo submetidos a didlise
peritoneal?” ou a hemodidlise intermitente"®. Entretanto,
terapéuticas de substitui¢do renal continuas parecem ser
os melhores métodos: hemofiltragio venovenosa continua,
hemodidlise venovenosa continua e hemodiafiltra¢io veno-
venosa continua®®. Amyot ez «/'” sugerem a hemofiltracio
continua para remover a mioglobina (peso molecular de
17,5kDa) como método terapéutico e preventivo da insufi-
ciéncia renal aguda. Entretanto, a cinética da mioglobina é
tal que sua depuragao endégena é muito superior a qualquer
tipo de manipulagdo terapéutica, reforcando a necessidade
de hidrata¢do vigorosa e alcaliniza¢do, com monitorizagdo
minuciosa da funcdo renal e da diurese™”.

Um estudo recente em criancas com rabdomiélise mostrou
que 25% dos casos necessitam de didlise e que os fatores
detectados que pressupdem a necessidade de didlise foram
oligtria persistente, nivel sérico de ureia e creatinina na
apresentacdo, hiperpotassemia, acidose metabdlica e nivel de
TGP®". Nio houve associagio entre o nivel sérico de CPK
e a insuficiéncia renal aguda ou a necessidade de didlise.
Entretanto, Brown e 2/“? mostraram que pacientes com
CPK>5.000UI/L sdo mais propensos a desenvolver insufici-
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éncia renal. O uso precoce de hidrata¢do vigorosa com soro
fisiolégico parece promover melhora do quadro, evitando a
necessidade de didlise®".

O presente estudo relata um caso raro de rabdomiélise
na doenga mao-pé-boca, provavelmente associada ao virus
Coxsackie, complicado por insuficiéncia renal aguda, com
miosite intensa sintomdtica e eleva¢do acentuada das enzimas
musculares e hepdticas, além de hemattria. A insuficiéncia
renal foi tratada conservadoramente com hidrata¢do vigorosa
e alcalinizacdo da urina, com boa resposta e recuperagdo com-
pleta da fungdo renal. A hepatite se resolveu gradativamente,
com redugio da hepatomegalia, diminui¢do da dor em flanco
direito e normaliza¢do das enzimas hepdticas.

Finalmente, apesar de a maior parte das infeccdes por
esse virus serem assintomadticas, deve-se estar atento para
possiveis complicacdes graves. Embora infrequentes dentre
as causas de miosite, os enterovirus precisam ser lembrados,
especialmente o Coxsackie, na idade pedidtrica e na presenca
de exantema®. Ressalta-se ainda a necessidade de exames
laboratoriais confidveis para a confirmac¢io etioldgica da
doenca mio-pé-boca e a disponibilidade de sua realiza¢do
quando indicados, lembrando existir maior disponibilidade
comercial de testes sorolégicos para Coxsackie B 1-6 do que
para Coxsackie A.
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