Revista Brasileira de Pesquisa em Saude, 2024;26(Supl 1) RELATO DE CASO

https://doi.org/10.47456/rbps.v26isupl_1.44398

RBPS

Rabdomiodlise como manifestacao atipica de
dengue em pediatria: relato de caso

Rhabdomyolysis as an atypical manifestation of dengue in pediatrics: case report

Barbara Pereira Peroni!, Leticia Alves Vervloet!

RESUMO

Introducdo: A dengue é um desafio global na saude publica, particularmente no Brasil, onde sua in-
cidéncia cresce. Presente em mais de 100 paises, a doenga varia de formas assintomaticas a graves,
podendo ser fatal. Entre as complicagoes da dengue, a rabdomidlise se destaca ao causar deteriora-
¢ao muscular e insuficiéncia renal. Sua ocorréncia em casos ndo hemorragicos é baixa, dificultando a
deteccdo. Objetivo: Evidenciar a possibilidade de ocorréncia de rabdomidlise associada & dengue em
pacientes pedidtricos, visando o diagnéstico e tratamento precoce para reduzir a taxa de mortalidade.
Relato de caso: Adolescente, masculino, 13 anos de idade, com cefaleia, febre, adinamia, dor retro or-
bitéria, com sorologia positiva para dengue (IgM). Paciente evoluiu com triade cléssica da rabdomidlise:

dores musculares, fraqueza e urina escura, associado a niveis altos de creatina quinase (chegou a 41.993
U/L), um marcador de lesdo muscular. Ocorreu aumento de transaminases hepdticas sendo 1958 U/L
para aspartato aminotransferase e 978 U/L para alanina aminotransferase, que indicam dano hepatico

significativo. A administragdo adequada de liquidos, um pilar no tratamento da dengue, contribuiu
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para recuperacgdo do paciente, que evoluiu positivamente, com alta apds seis dias de internagdo, sem
insuficiéncia renal, com recuperagdo completa, sem complica¢des adicionais. Conclusdo: Reconhecer
a rabdomidlise como possivel complicacdo da dengue, especialmente em jovens, é crucial para o diag-

Correspondéncia: noéstico e tratamento precoce, reduzindo morbidade e mortalidade.
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INTRODUGAO

A dengue representa um desafio significativo para a
saude publica em vérias partes do mundo, incluin-
do o Brasil. Ao longo das ultimas décadas, houve
um aumento dramadtico na incidéncia de dengue em
todo o mundo. Os casos reportados a Organizagao
Mundial da Satude (OMS) aumentaram de 505.430
em 2000, para 5,2 milhoes em 2019 e, aproximada-
mente metade da populagdo global esta sujeita ao
risco de contrair a dengue’.

A presenca da doenga tornou-se endémica em
mais de 100 paises, sendo as regides das Américas,
Sudeste Asidtico e Pacifico Ocidental as mais grave-
mente afetadas. E importante ressaltar que a maio-
ria dos casos é assintomatica ou apresenta sintomas
leves, o que leva a subnotificagdo dos nimeros reais
de casos de dengue’.

A dengue provoca uma ampla variedade de sin-
tomas, variando desde formas assintomadticas até
quadros graves que podem levar a morte®. As for-
mas graves da doenca podem se manifestar através
do extravasamento de plasma levando a choque ou
acimulo anormal de fluidos, sangramentos graves
e disfuncdo de 6rgaos como coragdo, pulmoes, rins,
figado e sistema nervoso central®.

Assicuada a dengue, a rabdomidlise surge como
uma complicacdo pouco conhecida, com raros ca-
sos relatados na literatura®. Essa condicdo é caracte-
rizada pela degradacdo dos musculos esqueléticos,
levando a ruptura e necrose das fibras musculares.
Isso resulta na liberacdo na corrente sanguinea de
enzimas musculares, como a creatina fosfoquinase,
lactato desidrogenase, aldolase, alanina aminotrans-
ferase, aspartato aminotransferase e mioglobina®*°.

A triade classica de sintomas da rabdomidlise
inclui dor muscular, fraqueza e urina de coloragéo
escura semelhante a chd. O diagndstico laboratorial
baseia-se principalmente na avaliacdo de biomarca-
dores que indicam lesdo muscular, sendo a creati-
na quinase (CK) considerada o “padrdo ouro” para
o diagnéstico. Embora ndo haja um valor de corte
universalmente estabelecido, é comum adotar o li-
miar de CK > 5 vezes o valor mdximo normal ou CK
> 1000 UI/L para o diagndstico®®.

O objetivo deste relato de caso é conscientizar
sobre a possibilidade de ocorréncia de rabdomiolise
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associada a dengue em pacientes pedidtricos, visan-
do o diagndstico e tratamento precoce para reduzir
a taxa de mortalidade.

RELATO DE CASO

Um adolescente do sexo masculino, com 13 anos de
idade e sem histoérico conhecido de doengas croni-
cas, apresentou um quadro clinico caracterizado
por febre alta (39°C), adinamia, cefaleia e dor re-
tro orbitaria. No terceiro dia, durante a diminuicio
da febre, desenvolveu intensa dor muscular, prin-
cipalmente nos membros inferiores, e um exante-
ma pruriginoso no tronco. Buscou atendimento no
pronto-socorro, onde recebeu tratamento com hi-
dratacdo venosa e medicacdo sintomatica, incluin-
do anti-histaminico e antitérmico, antes de ser libe-
rado para cuidados domiciliares.

No quinto dia, devido a manutenc¢do da dor
muscular, vomitos persistentes e urina com colo-
racdo marrom-avermelhada retornou ao pronto
socorro. Novamente, foi submetido a hidratacdo
venosa, foram solicitados exames laboratoriais e li-
berado para seguimento domiciliar com hidratacao
oral. Neste mesmo dia, ap6s algumas horas, buscou
atendimento no pronto socorro de outro hospital
devido manutencdo dos sintomas dlgicos, sendo
entdo submetido a nova coleta de exames laborato-
riais e manutencéo hidrica endovenosa.

Assim como demonstrado na Tabela 1, a in-
vestigacdo nos exames laboratoriais revelou: he-
mograma com hemoconcentragdo importante
(hematdcrito de 47,1%), leucécitos em quantida-
de normal (6.200 leucécitos/mm?®) e contagem de
plaquetas levemente reduzidas (170.000/mm?) e
aumento significativo da creatinofosfoquinase ou
CK (2529 U/L) e das enzimas hepdticas (aspar-
tato aminotransferase de 539 U/L e alanina ami-
notransferase de 249 U/L). A desidrogenase lati-
ca (DHL) manteve-se dentro da normalidade (95
U/L). A microscopia de urina apresentou proteina
negativa, hemoglobina (++), 3 hemécias por cam-
po, 3 pidcitos por campo, sem dismorfismo eritro-
citario. O diagndstico de dengue foi confirmado
laboratorialmente pela detec¢do de antigenos vi-
rais pelo NS1 e IgM positivo na sorologia.
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TABELA 1. Exames laboratoriais de um adolescente com dengue e rabdomidlise

Peroni, Vervloet

Prévios a internacao hospitalar Internacao hospitalar Seguimento
Exame 17/05 18/05* 18/05*  19/05 20/05  21/05 22/05 23/05 16/06
5° DIA 6° DIA 6°DIA  7°DIA  8DIA 9°DIA  10°DIA 11°DIA  37°DIA

Hemoglobina 15,7 14,2 16 14,7 14,4 14,5 14,6 13,1 13,4
Hematdcrito 47,1 40,3 44,9 43 42,5 40,5 41,4 38,2 38,4
Leucécitos 6200 6600 5470 3660 4220 8030 8980 8810 8650
Neutrofilos 84% 75% 6% 35,8% 29,7% 45,4% 47,3% 47% 58,8%
Linfécitos 12% 18% 20,1% 41,6% 39,5% 32,6% 28,6% 29,1% 26,3%
Plaquetas 170.000 115.000 132.000 103.000 108.000 161.000 225.000 253.000 255.000
Proteina C reativa 5 3,4 3 - - - - - _
TAP¢ 95% - 100% - - - - - -

CK TOTAL 2.529 41.993 31.686 17.506 7.390 1.359 - 349 100
Ureia - 11,6 15 - 13 21 19 19 24
Creatinina - - 0,43 - 0,59 0,63 0,5 0,47 0,53
Potassio - - 4,5 4 4,9 4,7 4,3 - -
TGO 249 1724 1958 - 877 320 132 - -
TGP® 539 536 978 - 651 463 351 - -
Fosfatase alcalina - 204,7 - 581 - - - - -
GGT! - 39 - 150 - - - - -
DHLe 95 - 1323 - 2958 1939 - - -
Albumina - - 4,0 - - - - - -
Ferritina - - - 5373 - 1393,8 - - -
Fibrinogénio - - - 208 - - - - -
Triglicerideo - - - - 179 - - - -
URINA

pH - - - 7 - - 5 - -
Albumina - - - negativo - - negativo - -
Hemoglobina - - - 10 - - negativo - -
Leucécitos - - - 5 - - 2 - -
Hemdcias - - - 3 - - 1 - -
Creatinina* - - - 10,7 - - 71,59 - -
Proteina - - - 7,8 - - 3,6 - -
Prot/Creat urina# - - - 0,73 - - 0,05 - -

* Creatinina urindria em amostra isolada; * Relagdo proteina/creatinina urindria; Fonte: Prontudrio do paciente. a: 1° exame do dia 18/05; b: 2° exame do

dia 18/05; c: tempo de atividade de protrombina| d: Transaminase glutimico-oxalacética; e: alanina aminotransferase; f :gama glutamil transferase; g:

desidrogenase lética. Fonte: Os autores.
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No dia seguinte, devido a gravidade dos sinto-
mas e alteracdes laboratoriais, o adolescente foi
transferido para nosso hospital. Na admissdo, seu
estado geral estava estavel, sem sinais de choque, di-
ficuldade respiratoria ou alteragdo do nivel de cons-
ciéncia. Relatou também dor muscular intensa nas
panturrilhas e fraqueza generalizada, porém sem
dificuldade de deambular. O exame fisico ndo reve-
lou achados relevantes, exceto pela palpacdo de um
figado levemente aumentado, com 2,5 cm abaixo
da margem costal. Além da urina escura, ndo foram
observadas outras manifestacbes hemorragicas ou
petéquias. Os exames realizados (conforme a Tabela
1) mostraram queda no hematdcrito (40,3%) e nas
plaquetas (115.000/mm3), com leve aumento dos
leucécitos (6.600 leucdcitos/mm?). A desidrogena-
se latica (DHL) aumentou para 1323 U/L e os testes
de funcdo hepética pioraram, com aspartato ami-
notransferase atingindo 1958 U/L e alanina amino-
transferase 978 U/L. Houve também um aumento
significativo nos niveis de CK para 41.993 U/L. Os
testes de coagulacdo sanguinea, o débito urinario e
a fungdo renal estavam dentro dos limites normais.
A microscopia de urina apresentou proteina nega-
tiva, hemoglobina (++), e aumento das hemacias
para 19 por campo. A ultrassonografia abdominal
indicou aumento discreto do figado, com ecogeni-
cidade levemente reduzida e margens lisas, indica-
tivo de hepatopatia aguda.

Durante a internagdo, o paciente foi tratado
conservadoramente com fluidos intravenosos cri-
teriosos, com monitoramento rigoroso do débito
urindrio, sinais vitais e exames sanguineos seria-
dos. Houve melhora gradual dos sintomas e nor-
malizagdo dos parametros laboratoriais. O ado-
lescente recebeu alta apds seis dias de internacéo,
apresentando melhora clinica significativa e recu-
peracdo completa observada nos exames laborato-
riais subsequentes.

DISCUSSAO

Apresentamos um caso raro de sindrome da den-
gue expandida (SED) em um paciente pedidtrico,
que apresentou a triade cldssica de rabdomidlise:
fraqueza generalizada, mialgia e urina avermelhada
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associada a um aumento de mais de cinco vezes de
CPK".

A rabdomiélise ndo é uma complicagdo bem co-
nhecida na dengue e apenas alguns casos sdo rela-
tados’. Até onde sabemos, o caso atual ¢ o terceiro
caso de dengue associado a rabdomidlise descrito
na literatura em criangas com 16 anos ou menos®®.

A apresentacao clinica da dengue tem padroes
variados, desde infeccdo assintomadtica, até san-
gramento grave, instabilidade hemodinamica e até
morte'®. A dengue grave acomete cerca de 6-6,7%
dos pacientes com diagnéstico de dengue''. Dados
anteriores mostraram que a mortalidade por den-
gue grave diminuiria mais de 20% para menos de
1% se a dengue grave fosse identificada e tratada
adequadamente em tempo hébil. Portanto, a previ-
sdo precoce e o reconhecimento de casos graves sio
criticos para o manejo da dengue'>*.

Complicagoes graves da dengue até pouco tempo
atras eram associados apenas a febre hemorragica da
dengue (FHD) ou Sindrome do Choque por Dengue
(SCD)*, Mas notavelmente, estudos recentes mos-
tram que aproximadamente 20% dos pacientes com
dengue grave nao preenchem os critérios para FHD
ou para SCD*. A Organizacdo Mundial da Sadde,
em 2012, cunhou o termo “sindrome da dengue ex-
pandida” (SDE) para descrever pacientes que nao se
enquadram nessas categorias, mas apresentam sin-
tomas atipicos em sistemas de 6rgdos vitais, como
sistema cardiovascular, sistema neuroldgico, rins,
intestino e sistema hematoldgico®.

A primeira manifestacio da dengue é a febre
que tem duragdo de dois a sete dias, geralmente alta
(39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia,
a adinamia, as mialgias, as artralgias e a dor retroor-
bitaria. O exantema ocorre em 50% dos casos e ano-
rexia, nauseas, vomitos e diarreia podem estar pre-
sentes em percentual significativo dos casos. Apds
a fase febril, grande parte dos pacientes recupera-se
gradativamente com melhora do estado geral e re-
torno do apetite. Porém, em alguns pacientes pode
ocorrer a fase critica que pode evoluir para as formas
graves. Tem inicio com a defervescéncia da febre,
entre o terceiro e o sétimo dia do inicio da doenca,
acompanhada do surgimento dos sinais de alarme”.

No quinto dia, além da persisténcia da dor mus-
cular intensa e da presenca de urina com coloragao
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marrom-avermelhada, o paciente jia apresentava
mais de um sinal de alarme que indicava a possibili-
dade de evolugao para formas graves da doenca. Isso
incluia os vomitos persistentes e o aumento do he-
matdcrito, que apontava para hemoconcentracio.
Conforme as diretrizes, a presenca de pelo menos
um sinal de alarme teria requerido a hospitalizacgio
imediata do paciente. Idealmente, essa medida de-
veria ter sido tomada ja no primeiro pronto socorro
onde o paciente foi atendido®

Os sinais de alarme devem ser rotineiramente
pesquisados e valorizados, bem como os pacientes
devem ser orientados a procurar a assisténcia médi-
ca na ocorréncia deles. O manejo adequado depen-
de do reconhecimento precoce dos sinais de alarme,
do continuo acompanhamento, do reestadiamento
dos casos (dindmico e continuo) e da pronta repo-
sicdo volémica®

Até 4% dos pacientes com dengue podem desen-
volver complicacdes neuromusculares'*. O envolvi-
mento muscular pode se manifestar com mialgias,
miosite, rabdomidlise e paralisia hipocalémica. A
mialgia difusa é o sintoma neurolégico mais carac-
teristico da dengue. A miosite associada a dengue
pode ser de gravidade variavel, desde o envolvi-
mento muscular autolimitado até a miosite grave
da dengue'®. Os sintomas musculoesqueléticos sdo
uma caracteristica proeminente da dengue, parti-
cularmente entre pacientes adultos. Quase todos
os adultos apresentam algum grau de mialgia, com
artralgia associada em cerca de um terco dos pa-
cientes, e essas caracteristicas podem ser Uteis para
distinguir a dengue de outras doengas febris'.

A rabdomidlise é a forma mais grave de envol-
vimento muscular em um paciente infectado por
dengue'. O termo rabdomidlise descreve uma rapi-
da degradagao do musculo estriado ou esquelético.
Caracteriza-se, portanto, pela ruptura e necrose das
fibras musculares, resultando na liberacdo de produ-
tos de degradacdo celular e elementos intracelulares
na corrente sanguinea e no espaco extracelular®.

A insuficiéncia renal aguda é uma complicagdo
comum da rabdomiélise e é devida aos efeitos toxi-
cos da filtragem de quantidades excessivas de mio-
globina no contexto de hipovolemia®.A rabdomié-
lise estd associada a insuficiéncia renal em 57% dos
casos'’. e aumenta a mortalidade. No estudo Huang
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SY em 2015, a taxa de mortalidade por dengue foi
maior em pacientes com rabdomiélise do que na-
queles sem rabdomidlise (11,1% versus 1%)*.

A elevacdo total de CK é um marcador sensi-
vel para rabdomiélise (RDM), se correlaciona com
a quantidade de lesdo muscular e é preditivo para
o desenvolvimento de insuficiéncia renal®. Valores
abaixo de 5.000 U/L (leve) tém baixa probabilidade
de desenvolver envolvimento renal, enquanto aque-
les entre 5.000 e 15.000 U/L (moderado) tém alto
risco de insuficiéncia renal e aqueles > 15.000 U/L
(grave) tém alto risco de dialise’. No nosso pacien-
te, o CK chegou a 41.993 U/L * e, apesar disso nao
desenvolveu insuficiéncia renal. A evolucdo da ra-
bdomiolise deve ser feita com dosagem seriada de
CK. O pico maximo de CK ocorre 13 a 24 horas
apds o pico da mioglobina, sua meia-vida é de apro-
ximadamente 36 a 48 horas e os niveis diminuem
de 40 a 50% a cada dia em situagoes de fungao renal
normal®,

O tratamento inadequado da rabdomiélise pode
levar a disturbios eletroliticos, acidose metabdlica,
defeitos de coagulacéo e lesdo renal aguda*. O ma-
nejo clinico essencial no departamento de emer-
géncia é baseado em uma intervencido direcionada
para o manejo da causa subjacente, combinada com
a infusdo de fluidos (para combater a hipovolemia)
e, eventualmente, bicarbonato de sddio* A admi-
nistracdo adequada de liquidos, um pilar no trata-
mento da dengue, contribuiu para a recuperagio
do nosso paciente. E, como o pH urindrio perma-
neceu acima de 6.0, a alcaliniza¢do da urina com
bicarbonato de sédio néo foi instituida®. A hiper-
calemia, que ocorre de forma aguda, pode levar a
arritmias cardiacas. Mesmo uma necrose aguda de
apenas 100 g de massa muscular pode aumentar o
potéssio em 1 mEq/L'. No nosso caso, o potéssio
permaneceu normal. A liberacdo de protease pode
causar disfuncéo hepatica em 25% dos pacientes® e
ocorreu com o nosso paciente. Mas, melhorou com
a resolucio do quadro.

Até que respostas definitivas possam ser obtidas,
recomendamos que todos os pacientes com dengue
confirmada ou suspeita, na presenca de dor muscu-
lar importante, fagam exame de urina com micros-
copia e teste laboratorial para CK como parte de
sua avaliacdo de rotina. Dessa forma, poderiamos

RBPS



Rabdomidlise como manifestagdo atipica de dengue em pediatria

detectar casos na fase inicial dessa complicacéo e,
assim, prevenir os desfechos adversos potencial-
mente graves relatados em outros estudos'®. Em
nosso paciente, além da hematuria, ndo foram ob-
servadas outras manifestacdoes hemorragicas ou pe-
téquias. A incidéncia de rabdomiodlise na infecgao
ndo hemorragica pelo virus da dengue é bastante
baixa e pode passar despercebida, especialmente se
a apresentacdo ndo for florida’.

CONCLUSAO

Em concluséo, este caso clinico ressalta a importan-
cia de considerar a possibilidade de rabdomidlise
como uma complicacdo da dengue, especialmente
em pacientes pediatricos. O diagndstico precoce e
o tratamento adequado sdo cruciais para prevenir
complicagdes graves e potencialmente fatais.
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