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RESUMO:

A Sindrome de Waterhouse-Friderichsen (SWF) € uma doencga rara e potencialmente fatal, caracterizada por
hemorragia adrenal bilateral e insuficiéncia adrenal aguda, classicamente associada a meningococcemia,
embora outras causas infecciosas e nao infecciosas possam estar implicadas. A ocorréncia concomitante de
dengue e SWF é extremamente incomum, representando um desafio diagndstico e terapéutico. O objetivo deste
estudo é relatar um caso de SWF associada a coinfec¢ao por Neisseria meningitidis e pelo virus da dengue.
Foram analisados dados clinicos, laboratoriais, macroscdpicos e histopatolégicos obtidos de prontuario médico
e exame necroscopico realizado pelo Servigo de Verificagdo de Obitos (SVO). O diagnéstico foi estabelecido
com base na identificacdo dos agentes infecciosos por exames laboratoriais, correlacionada aos achados
macroscopicos € microscopicos e as alteragdes fisiopatoldgicas caracteristicas da SWF. Paciente do sexo
masculino, 26 anos, apresentou febre, dor abdominal, purpura difusa e choque séptico, evoluindo rapidamente
para 6bito. O exame post-mortem revelou a presenca de Neisseria meningitidis e do virus DENV-1, confirmando
a coinfeccdo, associada a coagulagdo intravascular disseminada e hemorragia adrenal bilateral extensa, com
insuficiéncia adrenal aguda. Conclui-se que a associagéo entre dengue e SWF é rara e potencialmente fatal. O
reconhecimento precoce e a instituicdo imediata do tratamento sdo fundamentais para o manejo adequado.
Além disso, o exame necroscépico desempenha papel importante na confirmagdo diagnéstica e na
compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nessa apresentagao incomum.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Waterhouse-Friderichsen; Meningococcemia e Dengue.

ABSTRACT:

Waterhouse-Friderichsen syndrome (WFS) is a rare and potentially fatal condition characterized by bilateral
adrenal hemorrhage and acute adrenal insufficiency, classically associated with meningococcemia, although
other infectious and non-infectious causes may be implicated. The coexistence of dengue infection and WFS is
extremely rare, posing significant diagnostic and therapeutic challenges. This study reports a case of WFS
associated with coinfection by Neisseria meningitidis and dengue virus. Clinical, laboratory, gross, and
histopathological data were obtained from medical records and a postmortem examination performed by the
Death Verification Service (SVO). The diagnosis was established based on the identification of the infectious
agents by laboratory testing, in correlation with the gross and microscopic findings and the pathophysiological
features of WFS. A 26-year-old man presented with fever, abdominal pain, diffuse purpura, and septic shock,
progressing rapidly to death. Postmortem examination demonstrated infection by Neisseria meningitidis and
dengue virus serotype 1 (DENV-1), confirming the coinfection and revealing extensive bilateral adrenal
hemorrhage associated with disseminated intfravascular coagulation and acute adrenal insufficiency. In
conclusion, the association between dengue infection and WFS is rare and potentially fatal. Early recognition
and prompt initiation of appropriate treatment are essential for improving clinical outcomes. In addition,
postmortem examination plays an important role in establishing the diagnosis and contributing to a better
understanding of the pathophysiological mechanisms involved in this unusual presentation.

KEYWORDS: Waterhouse-Friderichsen syndrome; Meningococcemia and Dengue.




INTRODUGCAO

A Sindrome de Waterhouse-Friderichsen (SWF) foi descrita em 1901'. Trata-se de
uma condicao rara e potencialmente fatal, caracterizada por hemorragia adrenal bilateral
extensa?, classicamente associada a meningococcemia, embora outras etiologias
infecciosas e néo infecciosas também possam estar implicadas. Embora seja mais comum
em criangas, com mais de 80% dos casos associados a Neisseria meningitidis, essa doenga
pode acometer adultos. Outros agentes causadores ja foram apontados, como Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Capnocytophaga canimorsus, Proteus mirabilis
e Rickettsia rickettsii, além de algumas causas virais como Cytomegalovirus, Epstein-Barr e

Varicella zoster, e ndo infecciosas como o uso de anticoagulantes®#,

A doenga constitui uma emergéncia médica que, mesmo com tratamento adequado,
pode evoluir para 6bito em até 24 horas apds o inicio dos sintomas.® Diante da elevada
letalidade da doenga meningocdcica e da rara ocorréncia de SWF associada a coinfecgao
pelo virus da dengue, o diagndstico precoce e a instituicdo imediata do tratamento séo
fundamentais para o manejo adequado desses pacientes.*®. O presente artigo relata o caso
de um paciente acometido por essa apresentacao atipica e fulminante, descrevendo os
achados clinicos, laboratoriais e anatomopatolégicos, com o objetivo de contribuir para o

reconhecimento precoce dessa grave complicagéo pela comunidade médica.

RELATO DE CASO

Apos a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o numero CAAE
91278925.0.0000.5698, este estudo objetivou relatar um caso e analisar as manifestagoes
da Sindrome de Waterhouse-Friderichsen associada a meningococcemia em contexto de
coinfeccao pelo virus da dengue. Trata-se de uma condicao rara e potencialmente fatal,
caracterizada por hemorragia aguda das glandulas suprarrenais. Foram analisados dados do
prontuario meédico, incluindo aspectos clinicos, laboratoriais, macroscopicos e
histopatolégicos de um caso de Sindrome de Waterhouse-Friderichsen associado a
coinfeccdo por Neisseria meningitidis e pelo virus da dengue. A analise integrada dos
achados clinicos e post-mortem permitiu estabelecer correlacbes entre as alteragdes
anatomopatolégicas e os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, particularmente a
hemorragia adrenal, a disfungcdo adrenal, o choque séptico e a coagulagdo intravascular

disseminada.



Paciente do sexo masculino, 26 anos, natural do Centro Sul do Ceara, sem
comorbidades conhecidas, procurou atendimento em unidade hospitalar de seu municipio no
ano de 2025, apresentando quadro clinico inicial de dor abdominal e febre, com relato de
cefaleia no dia anterior, sem melhora apds uso de analgésicos. Devido a piora progressiva
do estado clinico associado a dispneia, hipoxemia, surgimento de lesbes cutaneas
hemorragicas e melena, necessitou de suporte ventilatério invasivo e foi transferido para um
hospital regional. Na admissao, apresentava assincronia com ventilagdo mecanica e febre
elevada. Exame de ultrassonografia abdominal evidenciou espessamento parietal difuso da
vesicula biliar, sugerindo processo reacional, além de pequena quantidade de liquido livre
na cavidade abdominal. Radiografia de térax ndo revelou alteragdes significativas. O

paciente evoluiu rapidamente para quadro de choque, culminando em &ébito.

O exame cadavérico foi realizado pelo Servigo de Verificacdo de Obitos (SVO) mais
proximo. Ao exame externo, tratava-se de cadaver do sexo masculino, de cor parda,
apresentando purpura difusa, hemorragia conjuntival, ictericia e baqueteamento digital. Os
principais achados do exame interno consistiram em hemorragia subaracnoidea difusa,
hemorragia pulmonar extensa bilateral, de predominio em bases, com derrame pleural
serossanguinolento volumoso a esquerda, evidéncias de cor pulmonale crénico, esteatose
hepatica, hemorragia superficial em pancreas, hemorragia difusa em glandulas adrenais e

purpura difusa em visceras abdominais.

O exame post-mortem de amostra de sangue por método de biologia molecular foi
positivo para Neisseria meningitidis e a analise do soro por RT-PCR detectou infecgao

concomitante pelo sorotipo viral DENV-1.

Tabela 1 — Biomarcadores hematoldgicos, enzimas hepatico-pancreaticas, fungao renal e

gasometria na admissao.



Exame Laboratorial Resultado
TGO 157 U/L
TGP 65 U/L
FA 323 U/L
GGT 66 U/L
Hemoglobina (Hb) 16 g/dL
Leucécitos 33650/mm?
Plaquetas 97000/mm?3
INR 7,39
TTPA Incalculavel
Amilase 240 U/L
Lipase 231 U/L
Bilirrubina Total (BT) 2,91 mg/dL
Bilirrubina Direta (BD) 1,53 mg/dL
Potassio (K) 2,9 mEq/L
Creatinina (Cr) 2,67 mg/dL
pH 6,7

Fonte: Elaborada pelos autores (2026).

Os exames laboratoriais apresentaram elevacéo de TGO (157 U/L), TGP (65 U/L), FA
(8323 U/L) e GGT (66 U/L), indicando lesao hepatocelular e colestatica; leucocitose acentuada
(33.650/mm?) sugerindo infecg¢ao; plaquetopenia (97.000/mm?); INR elevado (7,39) e TTPA
incalculavel, compativeis com coagulopatia intravascular disseminada e consumo de fatores
de coagulagdo’; amilase (240 U/L) e lipase (231 U/L) aumentadas, sugerindo lesdo
pancreatica; bilirrubina total (2,91 mg/dL) e direta (1,53 mg/dL) elevadas, caracterizando
ictericia secundaria a colestase intra-hepatica inflamatéria e disfungédo hepatica na sepse?;
hipocalemia (K = 2,9 mEq/L); creatinina elevada (2,67 mg/dL), indicando insuficiéncia renal
aguda associada a sepse®; e pH = 6,7, evidenciando acidose metabdlica grave decorrente
de hipoperfuséo tecidual e choque°.
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Figura 1. Achados macroscépicos de necropsia: (1) Lesdes purpuricas difusas distribuidas
em face e tronco; (2) Hemorragia adrenal macica bilateral, caracteristica da Sindrome de
Waterhouse-Friderichsen.

Fonte: Servico de Verificagéo de Obito (SVO).

Na figura 1, observa-se presenga de multiplas lesdes cutaneas puntiformes, de
coloracdo arroxeada, distribuidas de forma difusa em face e tronco. As lesdes nao
apresentam elevagao palpavel e nado desaparecem a digitopressao (compativeis com
purpura), sem formagéo de bolhas, exsudato ou sinais de infecgéo no local. Ja na figura 2,
apresentam-se glandulas adrenais bilaterais com hemorragia difusa cortical e medular,

achado compativel com hemorragia adrenal aguda bilateral secundaria a choque séptico'’.

Figura 2. Achados histopatoldgicos da autdépsia (HE): (A) Tecido cerebral com acentuado
infiltrado inflamatério neutrofilico na leptomeninge; (B) Parénquima pulmonar evidenciando
capilares congestos, edema e hemorragia intra-alveolar difusa, compativeis com dano
alveolar agudo; (C) Parénquima renal com vaso de médio calibre apresentando necrose
fibrindide parietal e infiltrado neutrofilico.
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Fonte: Elaborada pelos autores (2026).



Os cortes histolégicos corados por hematoxilina e eosina revelaram alteragbes
inflamatorias e vasculares em multiplos 6rgdos. No sistema nervoso central, observou-se
tecido cerebral com acentuado infiltrado inflamatério na leptomeninge, predominantemente
composto por neutréfilos, compativel com meningite bacteriana aguda (Figura 2A). A analise
do parénquima pulmonar evidenciou capilares alveolares intensamente congestos com
extravasamento de hemacias, edema e hemorragia intra-alveolar difusa, acompanhados de
discreto infiltrado neutrofilico, padréo caracteristico de dano alveolar agudo (Figura 2B). Por
fim, o tecido renal demonstrou vasculite necrotizante com depdsitos de fibrina na parede

vascular e necrose tubular secundaria a lesdo isquémica (Figura 2C).

O parénquima pulmonar evidenciou capilares alveolares intensamente congestos,
edema e hemorragia intra-alveolar difusa, acompanhados de discreto infiltrado inflamatorio
neutrofilico. Este padrao histopatolégico € compativel com dano alveolar agudo, substrato
morfofuncional classico da fase exsudativa da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) secundaria ao choque séptico’?. A ocorréncia de extravasamento microvascular e
hemorragia pulmonar difusa € bem documentada em autdpsias de casos graves por
Neisseria meningitidis e coinfecgdes por arboviroses, refletindo a lesdo endotelial sistémica

exacerbada pelo virus da dengue?®.

Na (Figura 2C), demonstra-se fragmento de parénquima renal contendo vaso de
meédio calibre com depdsito de fibrina substituindo a parede. Apresenta infiltrado inflamatério,
predominantemente neutrofilico, acometendo a parede e o parénquima. Apresentam-se

areas hemorragicas e necrose tubular aguda compativeis com lesao vascular aguda.

A analise histopatologica do fragmento renal revelou vaso de médio calibre com
necrose fibrindide parietal, caracterizada pelo substituicdo da parede vascular por depdsitos
de fibrina, associada a denso infiltrado inflamatério predominantemente neutrofilico,
extravasamento de hemacias e focos de necrose tubular aguda. Este padrao morfologico
caracteriza uma lesdo vascular aguda grave (vasculite necrotizante com isquemia), achado
classico decorrente da lesdo endotelial direta, microangiopatia e eventos trombaticos
microvasculares amplamente descritos na sepse fulminante com coagulagao intravascular

disseminada®?.

DISCUSSAO

A SWF é uma emergéncia médica rara, caracterizada por hemorragia adrenal bilateral,
geralmente relacionada a meningococcemia. A principal manifestagdo da crise adrenal € o
choque.No entanto, os pacientes geralmente apresentam sinais e sintomas inespecificos

como anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal, astenia, prostracido, febre e confusao



mental?.

Esta sindrome associada a meningococcemia geralmente se apresenta com purpura
na pele, sendo capaz de afetar as mucosas'?. Sem abordagem terapéutica, o individuo pode
evoluir com vomitos, convulsdes, desorientacdo, diminuicdo do nivel de consciéncia,
disturbio de coagulacdo e choque. No que se refere aos exames laboratoriais, estes
apresentam frequentemente leucocitose e disturbio de coagulagédo’. Pode haver acidose
metabdlica e, como resultado da lesdo adrenal, hipercalemia, hiponatremia e hipoglicemia.
O tratamento é baseado em reposi¢ao volémica, correcao de disturbios eletroliticos, uso de
antibidticos e reposicédo de corticosterdides. Quando a hemorragia adrenal tem origem

traumatica, a avaliagdo e intervencao cirlirgica podem ser recomendadas?®'4.

O Brasil registrou em 2023 o maior numero de casos de dengue nas Americas, com
mais de 2,3 milhdes de casos provaveis'®1%16, Esse aumento expressivo tem sido associado
a ampla dispersdo do vetor Aedes aegypti, as condigbes climaticas favoraveis a sua
proliferagao e a presenga simultdnea de diferentes sorotipos do virus da dengue, fatores que

podem contribuir para a ocorréncia de infecgdes graves e de surtos recorrentes’:18,

A dengue esta frequentemente associada a disturbios de coagulacdo, aumento da
permeabilidade vascular e, nos casos graves, manifestacbes hemorragicas sistémicas,
podendo contribuir para a deterioragéo clinica e dificultar o manejo dos pacientes*. Embora
Neisseria meningitidis seja a etiologia mais frequentemente associada a SWF, sua ocorréncia
em contexto de coinfecgao pelo virus da dengue é extremamente rara, com poucos casos

descritos na literatura®-20,

No presente caso, o paciente apresentou choque séptico, purpura fulminante,
coagulopatia e hemorragia adrenal bilateral, com detec¢cao de Neisseria meningitidis no
sangue total e confirmagao de coinfecgdo pelo virus da dengue, sorotipo DENV-1, por RT-
PCR. Esses achados ressaltam a importancia da vigilancia clinica em areas endémicas para
arboviroses e indicam que a possibilidade de SWF associada a dengue deve ser considerada
diante de quadros de instalagao abrupta caracterizados por choque, purpura, coagulopatia e

disfungéo organica, mesmo quando uma etiologia infecciosa ja tenha sido identificada.

CONCLUSAO

Embora a infeccédo por Neisseria meningitidis seja suficiente, por si s6, para explicar
o desenvolvimento da Sindrome de Waterhouse-Friderichsen, a coexisténcia com a dengue

pode ter contribuido para a intensificagcdo das alteracbes hemorragicas e para a rapida
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deterioragdo hemodinamica observada neste caso. O relato evidencia a rapida progressao

clinica e a elevada gravidade da sindrome, mesmo diante da instituicdo de suporte intensivo.

Nesse contexto, o exame necroscépico desempenhou papel fundamental na confirmacao

diagnostica e na caracterizagao das alteragbes anatomopatologicas, contribuindo para a

compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e para o reconhecimento dessa

associagao incomum.
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