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RESUMO  

Introdução: Desde março de 2020, a Organização Mundial da Saúde declarou estado de 

pandemia pela COVID-19, doença causada pelo SARS-CoV-2, que varia desde quadros 

assintomáticos até casos de envolvimento sistêmico, inclusive acometendo o sistema nervoso 

central ou periférico. Fadiga, mialgia e aumento variável de creatinofosfoquinase são as 

manifestações mais comuns desse último grupo de envolvimento. Níveis elevados da enzima 

creatinofosfoquinase tem sido identificado em pacientes admitidos com COVID-19, o que 

sugere uma relação entre a infecção e lesão de músculos esqueléticos. Essa alteração 

laboratorial pode chegar a 45,7% dos acometidos e os níveis elevados dessa enzima podem se 

correlacionar a um pior prognóstico. Assim, o presente estudo se propôs a investigar a relação 

entre o aumento dos níveis de CPK durante a infecção aguda e o prognóstico da doença. 

Método: Trata-se de um estudo transversal, realizado através da aplicação de formulários 

padronizados para a coleta de dados de prontuários de pacientes internados por COVID-19 no 

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira entre os anos de 2020 e 2021. 

Resultados: Foram coletados dados de 293 pacientes. A dosagem de CPK variou de 9,0 a 

17.415U/L. Pouco mais da metade dos pacientes evoluíram para o óbito, totalizando 50,9% dos 

casos estudados. Conclusão: O presente estudo demonstrou que níveis elevados de CPK estão 

associados a piores desfechos nos pacientes com COVID-19.  
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ABSTRACT 

Introduction: Since march 2020, the World Health Organization, declared a COVID-19 

pandemic, disease caused by the SARS-CoV-2, wich vary from mild symptomatic 

manifestations to cases of systemic involvement, afflicting the Central Nervous System and the 

Peripheral Nervous System. Fatigue, myalgia and variable increase in creatine phosphokinase 

levels are the most common manifestations of the latter group. Elevated levels of creatine kinase 

have been identified in pacients with COVID-19, which suggests a relation between the 

infection and skeletal muscle injury. This laboratorial alteration can reach 45,7% of the affected 

and high levels of this enzyme and may correlate to worst prognosis. Thereby, this study 

proposed to investigate the relationship between elevated levels of CK during acute infection 

and the diseases prognosis. Methods: This is a cross-sectional study, done through the 

application of standardized forms to collect data from medical records of patients hospitalized 

with COVID-19 in the Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira between the 

years of 2020 and 2021. Results: It has been collected data from 293 patients. The CK dosage 

has varied from 9,0 to 17.414U/L. Over half of the patients evolved to death, totalizing 50,9% 

of the cases studied. Conclusion: The present study has demonstrated that CK elevated levels 

are associated with worse outcomes in COVID-19 patients. 

 

Key Words: COVID-19; Creatine Kinase; Mortality  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

   

 

INTRODUÇÃO 

As infecções pelos coronavírus têm sido associadas a surtos epidêmicos em diversas 

partes do mundo nas últimas duas décadas1. No final do ano de 2019, um novo coronavírus, o 

SARS-CoV-2 (coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2), emergiu da cidade de 

Wuhan, na China2,3.O vírus logo tomou proporções globais e, em março de 2020, a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) declarou estado de pandemia2. 

A doença causada pela infecção por SARS-CoV-2, chamada de doença por coronavírus 

2019 ou COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), pode variar desde quadros assintomáticos até 

casos de envolvimento sistêmico, com febre, tosse seca, mialgia, disgeusia, anosmia e astenia, 

podendo evoluir para quadros mais grave, com disfunção respiratória4,5,6. No acometimento 

sistêmico, a doença apresentou-se capaz de induzir manifestações neurológicas variadas, desde 

acometimento do sistema nervoso central (SNC) até o periférico (SNP)3,4,7. 

Nesse sentido, a mialgia, a fadiga e as fraquezas generalizadas se apresentam como os 

sintomas mais comumente associados com o sistema neuromuscular, sendo reportados em 

aproximadamente 20% e 46% dos casos de COVID-198,9. O aparecimento e duração desses 

sintomas, inclusive, têm sido associados à severidade da doença e o desenvolvimento de outras 

complicações neurológicas4. Ainda, têm sido observados altos níveis de proteína 

creatinofosfoquinase (CPK) em pacientes admitidos com COVID-19, o que sugere uma relação 

entre a infecção e lesão de músculos esqueléticos7,9. 

Estudos mostram que a elevação da CPK pode chegar a 45,7% dos acometidos e que os 

níveis elevados dessa enzima podem se correlacionar a um pior prognóstico10,11. Essa enzima 

apresenta uma especificidade de até 91% em relação a predição de piores desfechos11. Além 

disso, apesar da CPK sofrer influência da função renal, ela não apresenta associação direta com 

várias comorbidades prevalentes na sociedade, como hipertensão e diabetes, o que fala a favor 

de seu uso como marcador prognóstico da doença11. 

Uma complicação do acometimento neuromuscular, que pode representar risco de vida 

ao paciente, é a rabdomiólise12. Ela é causada pela lise das células musculares esqueléticas, que 

leva à liberação dos produtos da sua degradação para o espaço extracelular e para a corrente 

sanguínea13. A sua apresentação clínica pode variar de aumentos assintomáticos dos 

marcadores de necrose muscular até alterações metabólicas, eletrolíticas e o desenvolvimento 

da injúria renal aguda (IRA)14. O diagnóstico é confirmado através do aumento da dosagem da 



   

 

   

 

CPK em níveis acima de 1000 U/L ou de um aumento de 5 vezes o limite superior do valor 

normal15. 

Dentre as etiologias reconhecidas para a rabdomiólise, as infecções virais representam 

uma causa importante14. Foram relatados casos de rabdomiólise como uma forma de 

complicação da COVID-19 em diferentes estudos, até mesmo na ausência de sintomas 

respiratórios, o que evidenciaria a necessidade de monitoramento dos níveis de CPK em 

pacientes com COVID-19, especialmente nos que possuem queixas neuromusculares, como a 

mialgia16. 

Dessa forma, diante da magnitude e do impacto da pandemia de COVID-19, o presente 

estudo analisou a associação entre os níveis de CPK durante a infecção aguda com o desfecho 

do paciente, seja alta hospitalar ou óbito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

   

 

MÉTODOS 

Foi realizado um estudo de corte transversal de caráter analítico, entre setembro de 2021 

e agosto de 2022, com coleta de dados referente aos pacientes internados no Instituto de 

Medicina Integrada Professor Fernando Figueira (IMIP) nos anos de 2020 e 2021. O IMIP é 

um hospital terciário localizado na cidade do Recife, Pernambuco, Brasil. Esse serviço, desde 

os primeiros meses da pandemia, foi considerado um dos centros de referência para tratamento 

de pacientes com COVID-19, tanto em unidades de terapia intensiva (UTI) quanto em 

enfermarias, ambulatórios e centros de reabilitação. Conta com mais de mil leitos de enfermaria 

e cerca de 100 leitos de UTI, dos quais metade foram destinados exclusivamente para 

tratamento de pacientes com COVID-19. 

Foram incluídos no estudo pacientes internados no IMIP com RT-PCR positivo para 

COVID-19, incluindo indivíduos de ambos os sexos, acima de 18 anos que haviam realizado 

pelo menos uma dosagem de CPK durante o internamento. Foram excluídas pacientes gestantes 

e os prontuários com informações incompletas que não permitiram coleta adequada de dados.  

 Nos anos de 2020 e 2021 foram notificados no IMIP mais de 3.000 casos de pacientes 

internados por suspeita de COVID. Dentre esses pacientes foram selecionados aqueles que 

apresentavam pelo menos uma dosagem de CPK. Os dados foram então coletados dos 

prontuários desses pacientes utilizando-se um questionário semi-estruturado. 

 Os dados coletados foram inseridos em planilha eletrônica do Microsoft Excel® e uma 

análise preliminar foi realizada para conferência e verificação de erros de digitação. A análise 

dos dados foi realizada no pacote estatístico IBM© SPSS® Statistics, versão 25. A significância 

estatística foi estabelecida em 5% para testes bicaudais. 

Os dados foram apresentados como números absolutos e percentuais para as variáveis 

qualitativas e como medianas e respectivos percentis 25 e 75 para as variáveis quantitativas. As 

comparações foram realizadas, respectivamente, utilizando-se o teste do Qui-quadrado e o teste 

de Mann-Whitney. A avaliação de medianas relacionadas foi realizada com o teste de Wilcoxon 

e os coeficientes de Spearman foram calculados para avaliar a correlação entre variáveis 

contínuas. 

A correção das associações encontradas nas análises univariadas foram estudadas 

através de regressão logística, as variáveis associadas estatisticamente com o desfecho foram 

incluídas por método stepwise e permaneceram no modelo aquelas que não alteraram sua 

estabilidade. Os resultados estão apresentados como odds ratio e respectivos intervalos de 

confiança. 



   

 

   

 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do 

Instituto de Medicina Integral de Pernambuco sob número do parecer 4.796.854 (CAAE: 

47992321.1.0000.5201), estando a pesquisa de acordo com os postulados da Declaração de 

Helsinki de 1975, revisada em 2020, e às Resoluções 510/16 e 466/12 do Conselho Nacional de 

Saúde. Esse estudo foi dispensado do uso de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

   

 

RESULTADOS 

A pesquisa contou com a inclusão de 293 pacientes. A idade média dos participantes foi 

de 62 anos, com a prevalência de 43,7% de idosos (> 65 anos). Houve pequena diferença entre 

os sexos, sendo mais prevalente foi o masculino, totalizando 52,9% dos casos. Houve 234 

pacientes internados em UTI (79,9%,) e os demais foram distribuídos entre enfermarias e 

atendimentos de urgência/emergência. Dentre as diversas comorbidades, 235 pacientes (80,2%) 

tinham pelos menos uma doença crônica. O tempo de internamento total dos pacientes variou 

de 1 a 145 dias, tendo uma mediana de 8 dias. 

Queixas compatíveis com uma síndrome gripal foi identificada em 230 casos, 

representando 78,5% dos participantes. O principal sintoma foi a febre com prevalência de 

54,9%, enquanto as queixas neuromusculares corresponderam a 16% dos casos. Foram 

identificados critérios para Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) em 231 pacientes, 

representando 78,8%. Do total, 267 pacientes realizaram oximetria de pulso, sendo identificada 

hipoxemia (aturação menor que 92%) em 39,6%. 

A dosagem de CPK variou de 9,0—17.415U/L, com mediana na admissão de 110U/L e 

como mediana do maior valor registrado de 275U/L. Houve elevação significativa nos valores 

de CPK entre admissão e o registro do maior valor (Teste de Wilcoxon, p <0,001). Valores de 

CPK acima de 200 e acima de 1.000 foram encontrados em 56,7% e 25,6% do total de casos, 

respectivamente.  

O aumento de CPK foi mais frequente no sexo masculino, em pacientes com hipoxemia 

e SRAG, bem como naqueles internados em UTI ou com internamentos mais prolongados 

(Tabela 1). Além disso, houve correlação negativa entre os valores de CPK e a queda na 

saturação de O2 (coeficiente de Spearman = -0,20; p = 0,01) e correlação positiva com o tempo 

de internamento (coeficiente de Spearman = 0,23; p = 0,01), mas não houve correlação com a 

idade. 

Pouco mais de metade dos pacientes evoluíram para o óbito, totalizando 50,9% dos 

casos estudados. Entre eles, 58,4% foram homens, 51,7% idosos, 81,2% tiveram SRAG, 92,6% 

ficaram internados em UTI, 15,4% tiveram sintomas neuromusculares, 69,8% possuíram CPK 

acima de 200U/L e 34,9% CPK acima de 1.000U/L. O maior valor de CPK dos pacientes que 

vieram a óbito variou de 162 a 1583 e a hipoxemia teve prevalencia de 45% nesses casos. 

A Tabela 2 mostra a comparação entre os grupos de pacientes que evoluíram para óbito 

e aqueles sobreviventes. Após ajustes para idade, oximetria e internamento em UTI, a elevação 

de CPK acima de 200U/L (OR = 1,9 (IC 95% = 1,2—3,4; p = 0,01)) e acima de 1.000U/L (OR 



   

 

   

 

= 2,1 (IC 95% = 1,2—3,8; p = 0,02)) permaneceram associadas com maior risco de mortalidade. 

Internamento em UTI (OR = 5,9 (IC 95% = 2,8—12,7; p < 0,001)) e idade acima de 65 anos 

(OR = 2,6 (IC 95% = 1,5—44; p < 0,001)) também estiveram associados com maior risco de 

mortalidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

   

 

DISCUSSÃO 

O presente estudo se propôs a avaliar os níveis de CPK em pacientes internados por 

COVID-19 no Instituto de Medicina Integrada Professor Fernando Figueira (IMIP) e analisar a 

utilidade desse marcador como prognóstico da infecção. Nesse sentido, estudos recentes já têm 

demonstrado que diversos marcadores inflamatórios, como d-dímero, procalcitonina, ferritina 

e proteína c reativa (PCR), assim como a CPK, possuem valor prognóstico para a doença 17. 

 Destarte, observou-se neste estudo que o risco de óbito de pacientes internados com 

COVID-19 foi quase seis vezes maior em pacientes em leito de terapia intensiva.  Além disso, 

a idade foi outro fator que esteve relacionado com risco duas vezes maior de óbito em pacientes 

com mais de 65 anos quando comparados com aqueles mais jovens. Tais achados corroboram 

com os principais estudos relacionados ao prognóstico de pacientes com COVID-19, que 

indicam piores desfechos em idosos e naqueles internados em UTI 18.  

 A rabdomiólise é uma condição médica que envolve a lesão da musculatura esquelética, 

acompanhada de liberação de componentes intracelulares do músculo, como mioglobina, CPK, 

eletrólitos e desidrogenase lática, na corrente sanguínea e caracterizando-se por mialgia, dor e 

hematúria 19. À vista disso, pacientes com dano muscular grave podem evoluir para disfunções 

orgânicas, sendo que a infecção por COVID-19 é uma causa conhecida de miosite viral que 

pode estar implicada com a gênese da rabdomiólise 20. 

 Em relação aos níveis de CPK destes pacientes internados com COVID-19, observou-

se um risco em torno de duas vezes maior de óbito naqueles pacientes com valores maiores que 

200 U/L, indicando uma relação proporcionalmente direta dos índices de CPK com o desfecho 

de óbito.   

 Interessante frisar que a frequência de elevação dos valores de CPK estava associada 

com alguns desses fatores de pior desfecho, como síndrome respiratória aguda grave (SRAG), 

internamento prolongado ou em UTI e hipoxemia. Mais ainda, houve correlação direta entre a 

queda da saturação de oxigênio e o prolongamento do tempo de internamento com a elevação 

dos valores de CPK. 

 Podemos citar como limitações desse estudo o tamanho da amostra que, diante do 

grande número de pacientes acometidas pela COVID-19 não foi tão alto, principalmente pelo 

fato de que a dosagem de CPK não fazia parte da rotina laboratorial básica e dessa forma as 

correlações podem ter sido subestimadas por terem sido excluídos dessa avaliação os casos 

mais leves.  



   

 

   

 

Ainda, o caráter retrospectivo da coleta de dados não permitiu uma avaliação mais 

detalhada da associação entre as queixas ou achados clínicos, bem como outros achados 

laboratoriais, com os desfechos especialmente aqueles relacionados ao sistema neuromuscular, 

uma vez que apesar dos valores elevados de CPK, nenhum caso de rabdomiólise foi relatado 

nos prontuários. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

   

 

CONCLUSÃO 

O presente estudo demonstrou que níveis elevados de CPK estão associados a pior 

desfecho nos pacientes com COVID-19. Pacientes com valores laboratoriais aumentados para 

esta enzima apresentaram maior frequência de internamento em UTI. A CPK elevada durante 

a admissão se associou a maiores taxas de óbito.  A idade acima de 65 anos e sexo masculino 

também estiveram associados com elevadas taxas de óbito. Não houve associação direta de pior 

prognóstico com valores de oximetria abaixo de 92%.  

É importante ressaltar que avaliações detalhadas de marcadores laboratoriais como a 

CPK em pacientes com doenças sistêmicas graves podem servir como parâmetro indicativo de 

complicações, bem como indicador de pior prognóstico e, especialmente, do risco de 

mortalidade, por isso mesmo devendo ser amplamente avaliado em pacientes internados não 

somente para a COVID-19. 
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TABELAS 

Tabela 1 – Frequência de elevação da creatinofosfoquinase (CPK) de acordo com parâmetros clínicos. 

Variável CPK normal 

 (n = 127) 

CPK > 200U/L 

(n = 91) 

CPK > 

1.000U/L 

(n = 75) 

Valor p 

Idade > 65 

anos 

55 (43,3%) 45 (49,5%) 28 (37,3) 0,29 

Sexo 

masculino 

53 (41,7%) 54 (59,3%) 48 (64) 0,003 

Comorbidades 107 (84,3%) 72 (79,1%) 56 (74,7%) 0,24 

Síndrome 

gripal 

98 (77,2%) 70 (76,9%) 62 (82,7%) 0,59 

SRAG 88 (69,3%) 73 (80,2%) 70 (93,3%) < 0,001 

Hipoxemia 42 (33,1%) 34 (37,4%) 40 (53,3%) 0,01 

Internamento 

UTI 

77 (60,6%) 82 (90,1%) 75 (100%) < 0,001 

Internamento > 

14 dias 

22 (17,3%) 29 (31,9%) 24 (32%) 0,02 

*Significância estatística representada por valores de p menor que 0,05 após análise estatística pelo 

teste do Qui-quadrado. Valores apresentados em valores absolutos e percentuais. 

 

Tabela 2 – Comparação entre os pacientes que evoluíram para o óbito e os sobreviventes. 

Variáveis Óbitos 

(n = 149) 

Sobreviventes 

(n = 144) 

Total 

(n = 293) 

Valor p 

Idade, anos 66 (54—72) 59,5 (46—69,5) 62 (51—72) 0,002* 

Idade > 65 anos 77 (51,7%) 51 (35,4%) 128 (43,7%) 0,005* 

Sexo masculino 87 (58,4%) 68 (47,2%) 155 (52,9%) 0,06 

Comorbidade 119 (79,9%) 116 (80,6%) 235 (80,2%) 0,88 

Sintomas gripais 113 (75,8%) 117 (81,3%) 230 (78,5%) 0,26 

Febre 81 (54,4%) 80 (55,6%) 161 (54,9%) 0,84 

Queixas 

neuromusculares 

23 (15,4%) 24 (16,7%) 47 (16%) 0,77 

SRAG 121 (81,2%) 110 (76,4%) 231 (78,8) 0,31 

Oximetria, % 92 (85—97) 95 (90—98) 94 (88—97) 0,002* 

Hipoxemia 67 (45%) 49 (34%) 116 (39,6%) 0,06 

Internamento 

UTI 

138 (92,6%) 96 (66,7%) 234 (79,9%) < 0,001* 

Tempo de 

internamento, 

dias 

8 (3—14) 7 (3—15,5) 8 (3—15) 0,84 

Internamento > 

14 dias 

36 (24,2%) 39 (27,1%) 75 (25,6%) 0,57 

CPK admissão, 

U/L 

186 (66—550) 88 (40,5—201,5) 110 (50—369) < 0,001* 

CPK mais alta, 

U/L 

458 (162—1583) 133 (50,5—462,5) 275 (94—1033) < 0,001* 



   

 

   

 

CPK > 200U/L 104 (69,8%) 62 (43,1%) 166 (56,7%) < 0,001* 

CPK > 

1.000U/L 

52 (34,9%) 23 (16%) 75 (25,6%) < 0,001* 

*Significância estatística representada por valores de p menor que 0,05 após análise estatística pelo 

teste do Qui-quadrado. As variáveis estão apresentadas como valores absolutos (percentuais) ou 

mediana (percentis 25 e 75) e foram respectivamente comparados pelos testes do Qui-quadrado e de 

Mann-Whitney. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


