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Esse relato descreve o caso de uma mulher com lupus eritematoso sistémico (LES) que
sofreu rabdomidlise em seguida a sua infecgao pelo virus da dengue. Foram relatados ape-
nas alguns casos de LES com manifestacdo de rabdomidlise, nenhum deles associados a
febre dengue.
A principio, a paciente apresentava-se com febre alta, mialgia, astenia muscular, leve cefa-
leia, poliartralgia e trombocitopenia, lembrando uma exacerbacao lupica, mas consideran-
do que o nimero de pessoas infectadas pela dengue na época era alto e tendo em vista que
os sintomas das duas condigoes sdo parecidos, foi solicitada sorologia para dengue. Trans-
corridos alguns dias, a paciente apresentou rabdomidlise, tendo entdo sido tratada com
medicamentos imunossupressivos, alcalinizagdo urinaria e hidratagdo vigorosa, medidas
que melhoraram seus danos musculares e a condigdo inflamatéria. A sorologia positiva
para dengue nos foi disponibilizada apenas depois da instauragao do tratamento descrito
acima. A paciente recebeu alta em estado assintomético.
Esse caso demonstra a grande semelhanca entre a febre dengue e uma exacerbagao lupi-
ca; isso deve alertar o clinico para que, especialmente durante uma epidemia, faca uma
cuidadosa diferenciacdo entre essas doencas, de forma a estabelecer uma terapia correta
e eficiente.
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Rhabdomyolysis associated with dengue fever in a lupic patient
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This report describes the case of a woman with systemic lupus erythematous (SLE) that
developed rhabdomyolysis after being infected by dengue virus. There are only a few cases
of SLE accompanied by rhabdomyolysis, none of them associated with dengue fever.

Initially, the woman presented high fever, myalgia, muscular weakness, mild headache,
polyarthralgia and thrombocytopenia reminding a lupus flare, but since the number of
people infected by dengue at that time was high and the symptoms from both conditions
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are similar, a dengue serology was requested. After a few days, the patient developed

rhabdomyolysis. She was then submitted to immunosuppressive drugs, urinary alkalization

and vigorous hydration, which improved her muscle damage and inflammatory condition.

The positive dengue serology was only available after the therapy above had been
established. She was discharged in an asymptomatic state.
This case demonstrates how alike dengue fever and a lupus flare are, warning clinicians
that, especially during an epidemic, both diseases should be carefully differentiated in
order to establish a correct and efficient therapy.

© 2014 Sociedade Brasileira de Reumatologia. Published by Elsevier Editora Ltda.

All rights reserved.

Introducgao

Do primeiro semestre de 2011 até a primeira semana de outu-
bro do mesmo ano, foram notificados 721.546 casos de dengue
no Brasil.' A febre dengue é uma arbovirose que tipicamente
se manifesta com febre alta, mialgia grave, artralgia, cefaleia,
dor retro-orbital e erupgdes. Sdo manifestacdes clinicas raras
dessa virose: hepatite, rabdomidlise e apresentag¢des neurolé-
gicas, como encefalopatia, neuropatia periférica e sindrome
de Guillain-Barré.? A rabdomidlise é um transtorno caracte-
rizado por lesdo a musculatura esquelética, em associacdo
com o extravasamento de constituintes extracelulares para
o plasma, resultando em disturbios eletroliticos e mesmo em
lesdo renal aguda.?

Sintomas como febre, trombocitopenia ou artralgia sdo ob-
servados em muitas doencas, inclusive LES, que é um transtorno
autoimune inflamatdrio caracterizado por periodos de remissoes
e recidivas. Estudos epidemiolégicos de incidéncia e prevaléncia
de LES sao escassos no Brasil, onde a intensa miscigenagao ra-
cial e as diferentes condigOes climaticas podem influenciar as
complicagdes dessa doenca. No Brasil, o lipus é mais comum
na populacdo negra, em comparagao com qualquer outra etnia.
Considerando a totalidade da populacao brasileira, em compa-

ragdo com os homens, o lipus afeta mais frequentemente mu-
lheres em idade fértil, em uma relacdo de 9-10:1.

Uma nova infecgdo pelo virus da dengue em pacientes com
diagnéstico prévio de lupus pode mimetizar a reativacdo do
LES.> Sdo poucos os relatos descritos na literatura informando
rabdomidlise em pacientes lipicos e em outros pacientes infec-
tados pelo virus da febre dengue,>® mas néo existem casos com-
binando todas essas condigdes — lipus, dengue e rabdomiodlise.
Nosso objetivo é descrever o caso de uma paciente previamente
diagnosticada com ldpus e que manifestou rabdomidlise secun-
daria a febre dengue.

Relato de caso

Em 2010, uma mulher negra com 39 anos apresentou erup-
cdo malar, fotossensibilidade, tlceras orais e poliartrite; a
paciente foi diagnosticada com LES. Na ocasido, seu anti-
corpo antinuclear estava em 1/160 com um padrao citoplas-
matico fibrilar, tendo sido tratada com prednisona, azatio-
prina e hidroxicloroquina. Seus sintomas desapareceram.
Mas no primeiro semestre de 2011, a paciente foi interna-
da no servigo de emergéncia de um hospital universitario
com febre alta (39°C), calafrios, mialgia, astenia muscular,

Tabela 1 - Resultados laboratoriais

Internacao Dia 5 Dia 9 Dia 19 Alta
Hemoglobina (g/dL) 13,7 10,3 10,1 8,9 10,3
Hematdcrito (%) 424 30,3 31,5 27,4 32,2
Plaquetas (por mm?) 60.000 36.000 101.000 244.000 254.000
Leucécitos (por mm?) 29.500 10.000 11.000 8.400 9.500
Glicose (mg/dL) 85 95 90 65 N.M.
Ureia (mg/dL) 27 24 34 25 34
Creatinina (mg/dL) 0,91 0,73 0,55 0,81 0,61
Albumina (g/dL) 3,0 2,6 29 3,1 N.M.
Globulina (g/dL) 3,6 3,7 3,0 3,4 N.M.
AST (U/L) 140 6.601 4.679 352 121
ALT (U/L) 62 1.115 1.325 422 136
Calcio (mg/dL) 7,1 7,1 7,0 8,5 8,9
Sédio (mEg/L) 134 136 138 138 138
Potassio (mEg/L) 3,3 4,2 4,4 3,3 4,0
PCR (mg/dL) 1,06 1,32 484 1,51 N.M.
VHS (mm/h) 25 53 51 38 N.M.
CK (U/L) N.M. A.L.S. 45.265 9.117 2.681

AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de hemossedimentagao; CK, creatina

quinase; N.M., ndo mensurado; A.L.S., acima do limite superior.
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leve cefaleia e poliartralgia (ombros, cotovelos, pulsos, qua-
dris e joelhos). A internagéo, seus exames (tabela 1) revela-
ram trombocitopenia (60.000/mm?), elevacdo da proteina C
reativa (PCR), leucocitose sem neutrofilia, hipoalbuminemia,
velocidade de hemossedimentagao (VHS) discretamente ele-
vada, niveis elevados de enzimas hepdticas [aspartato tran-
saminase (AST) mais elevada do que alanina transaminase
(ALT)]. Os niveis de complemento se situavam na faixa nor-
mal inferior. Os anticorpos antidcido desoxirribonucleico
(anti-DNA), anti-SSB/La, anti-Smith e os anticorpos antirri-
bonucleoproteinas nucleares (Anti-RNP) estavam normais. A
urindlise revelou proteintria (30mg/dL). Por ocasido da inter-
nacao, foi solicitada sorologia para dengue, em funcado de uma
suspeita epidemiolégica — era verdo no Rio de Janeiro e havia
muitos pacientes afetados por este arbovirus. A paciente rece-
beu medicacéo sintomaética.

Cinco dias depois da internagao, os sintomas da paciente
pioraram, com manifestacdo de astenia muscular, urina ver-
melha (urindlise: pH 8,5, densidade: 1,015, falso-positivo para
hemoglobintria (+++) sem eritrécitos, sem evidéncia de dimor-
fismo eritrocitico; a coleta de urina de 24h revelou 4.681,46mg
de proteintria) e aumento do edema mais pronunciado nos
bragos. A creatina quinase (CK) estava muito mais elevada do
que a faixa de deteccdo para o limite superior de nosso teste
(sistema de quimica clinica dimension RXLMAX, Siemens, EUA).
A lesdao muscular foi tdo intensa que quatro dias se passaram
antes que essa enzima pudesse ser detectada, ocasidao em que
alcancou um nivel de 45.265U/L. A paciente também apresen-
tava AST (6.601U/L) e ALT (1.115U/L) elevadas, hipocalcemia
(7,1mg/dL) e acidose metabdlica, mas os eletrdlitos e a funcdo
renal ainda estavam normais. Foi estabelecido um diagnéstico
de rabdomidlise, tendo sido instituidas alcalinizacdo urinaria
juntamente com hidratagdo vigorosa.

Transcorridas 48h, a paciente evoluiu com deterioracdo
clinica e laboratorial. Manifestou edema generalizado, agora
muito pior nos membros inferiores, o que dificultou a palpa-
¢do dos pulsos arteriais da perna. Suspeitamos de sindrome
do compartimento, com decisdo em favor da pulsoterapia com
metilprednisolona (1g/dia x 3 dias). Nesse momento, uma exa-
cerbacdo lupica consistia na principal hipdtese para a rabdo-
mioblise. Os resultados da sorologia para dengue chegaram as
nossas maos apenas depois da administragdo da pulsoterapia.
O anticorpo IgM estava em 20,38 Panbio (ELISA). Niveis acima
de 11 Panbio sugerem infec¢do recente pelo virus da dengue.
A sorologia para o virus da hepatite e para HIV teve resultado
negativo. A alcaliniza¢do urinaria e a hidratagdo vigorosa fo-
ram mantidas, e os sintomas melhoraram. Depois de 34 dias de
hospitalizacao, a paciente recebeu alta e foi enviada para sua
casa com um suprimento de cloroquina, prednisona e azatio-
prina. Nessa ocasido, seus exames laboratoriais revelavam me-
lhora: as enzimas hepdticas estavam em queda (AST: 121U/L,
ALT 136U/L) e seus niveis de CK (2.681U/L) diminuiram em
94,07% com relacao ao mais elevado valor medido. A paciente
estava assintomatica.

Discussao

Sdo varias as condi¢bes que podem causar rabdomidlise,
por exemplo, trauma, medicamentos, transtornos genéticos

e doencgas enddcrinas, metabdlicas e infecciosas.? A rabdo-
midlise é raramente descrita em doengas reumatolégicas.
Na literatura, foram descritos seis casos desse problema em
pacientes lapicos: dois deles padeciam de lipus discoide e
quatro sofriam de LES. Os fatores precipitantes responsa-
veis pela inducdo da rabdomidlise em trés desses pacientes
foram: uso de medicamentos miotéxicos em um caso e in-
feccdo bacteriana em dois casos. Nos casos restantes, nao
foram identificados fatores precipitantes.®

Quando a paciente chegou ao hospital, a primeira hipé-
tese foi reativagdo do lupus, pois sua queixa principal era
artralgia, e os exames laboratoriais revelavam trombocitope-
nia com PCR elevada. Depois de recebida a sorologia positiva
para dengue, ficou mais claro que uma infecgdo era o fator
precipitante para a rabdomidlise. As manifestagdes clinicas
da dengue e da exacerbagdo do lupus podem ser semelhan-
tes — e tal quadro pode confundir o clinico. Entretanto, em
uma revisdo do banco de dados Medline, foram encontrados
apenas alguns relatos de dengue mimetizando exacerbagao
lapica.’

E importante que, nos paises onde a dengue é doenga co-
mum, os clinicos diferenciem cuidadosamente uma exacer-
bacdo lupica da infeccdo pelo virus da dengue. Nesse caso, a
epidemiologia da dengue (verdo e o nimero elevado de casos
infecciosos na ocasido) foi o indicio preponderante para a
solicitac¢ao da sorologia.

Evidéncias sugerem que a infeccdo bacteriana e viral
pode se transformar em fator deflagrador de exacerbagao la-
pica nova ou recidivante em individuos geneticamente pre-
determinados. Isso foi comprovado, por exemplo, em casos
de infecgédo pelo citomegalovirus. Estudos demonstram que
a infecgdo pelo virus de Epstein-Barr apresenta aberragoes
imunolégicas dos linfécitos B e apoptose e mimetismo mo-
lecular que perpetuam a autoimunidade em pacientes com
LES.” Nao contamos ainda com estudos provando uma rela-
cao entre dengue e LES, mas recentemente foi publicado um
artigo que considera a possibilidade de o virus da dengue
deflagrar uma resposta imune disfuncional, resultando na
ocorréncia de autoimunidade e de LES acompanhado por
nefrite lpica.® Na literatura, ndo hé relato de rabdomidlise
associada a febre dengue em paciente lupico.

Os agentes virais que comumente podem causar rabdo-
midlise sdo Influenza A e B, HIV, Coxsackie e Epstein-Barr.?
A dengue compartilha diversas caracteristicas com esses
virus, e ja foram relatados alguns casos de dengue acompa-
nhada de rabdomiélise.? Ndo hé causa comprovada para essa
associacdo, mas foram propostas algumas hipéteses. Nao foi
demonstrada uma invasdo viral direta do musculo, mas al-
gumas biépsias musculares demonstraram inflamacéao sig-
nificativa, variando desde um leve infiltrado linfocitico até
focos de mionecrose grave. Citocinas miotéxicas, especial-
mente TNF liberado em resposta a infec¢do viral, podem ter
sido causadoras da lesdo muscular.'*?

Nos relatos de casos que descreveram rabdomidlise cau-
sada pela dengue, os pacientes foram tratados com alcalini-
zagdo urindria e hidratagdo vigorosa, com um desfecho favo-
ravel em um dos casos e 6bito no outro.® A paciente descrita
em nosso relato estava infectada com uma doenca viral, mas
a principio foi tratada com pulsoterapia com metilpredni-
solona, porque a deterioragdo clinica percebida tinha sido



REV BRAS REUMATOL. 2014;54(4):318-321 321

atribuida a exacerbacgédo lupica. A sorologia para dengue foi
obtida apenas depois do estabelecimento desse tratamento.
O desfecho clinico de nossa paciente foi favoravel.

Nao existe tratamento especifico para a dengue, afo-
ra a analgesia e medicagoes antifebris.2 No presente caso,
optamos por metilprednisolona por causa da suspeita de
deterioracdo clinica em funcdo de uma exacerbacdo lupi-
ca. Alguns autores argumentam que nao existe evidéncia in
vivo em apoio ao uso de agentes antivirais, medicamentos
redutores da permeabilidade vascular e nem de corticoste-
roides; e que o uso de metilprednisolona em doses elevadas
nao consegue reduzir a mortalidade em pacientes com sin-
drome do choque da dengue (SCD) grave.'* Outros sugerem
que 1g de metilprednisolona intravenosa durante 20 minu-
tos (dose Uinica) como medicagdo de resgate em pacientes
cuidadosamente selecionados exibindo SCD reduz a mor-
talidade (p=0.01).1* Apesar disso, o autor desse artigo enfa-
tiza a importancia de estudos clinicos randomizados para a
confirmacao desse fato. Com relacdo ao tratamento da rab-
domiolise, existe apenas um relato de caso informado que
a terapia com esteroides deve ser levada em consideracao
para o tratamento desse problema ou da miopatia associada
a infeccdo pelo citomegalovirus, para prevencdo da insufi-
ciéncia renal ou de uma progressao fatal da doenca.' Por-
tanto, é impossivel decidir se os esteréides administrados a
paciente tiveram qualquer influéncia em seu desfecho, pois
ndo foram ainda publicados estudos clinicos tratando espe-
cificamente desse caso.

Conclusao

Sdo poucos os casos de LES manifestando rabdomidlise e ne-
nhum deles previamente associado a febre dengue, conforme
foi descrito em nosso relato de caso. Embora a rabdomiéli-
se seja uma apresentacdo incomum dessa infecgdo viral, as
manifestagdes clinicas da febre dengue podem mimetizar a
exacerbacao lipica. Reumatologistas, clinicos e infectologis-
tas devem estar cientes das manifestacoes comuns dessas
doencas, para que tenham condi¢oes de identificar os casos
mais graves.
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