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£ um nNnestado de temperatura cent
as respostas de defesa do hospedeiro a microrganismos ou a outra

mat ®r i a reconhecida como patog®ni c

International Union of Physiological Sciences Thermal Commission, 1987




Febre de Origem Inexplicada
Definicao

A> 38,3°C
A> 3 semanas
A> 7 dias de hospitalizac&o




Febre de Origem Inexplicada
Causas

Infecciosa Oncologica Reumatologica  Sem etiologia*

35% 20% 15% 30%

*48% com febre episddica; 26% com febre prolongada
Vanderschueren S et al (Arch Intern Med 2003; 163: 1033-41




Conceitos Gerais da Sindroma Febril

A A temperatura é mantida por respostas termorreguladoras controladas
pelo hipotalamo

A O calor produzido é um produto bioldgico da fosforilacdo oxidativa e de
consumo de ATP durante o trabalho biolégico

A A sua distribuicéo é feita através da circulacéo por todo o organismo

A As perdas de calor processam-se por radiacéo, conveccéo e conducio.
Em condicOes extremas de temperatura ambiental, a dissipacao do calor
SO é possivel pela evaporacéo (sudacao, polipneia)




Patogenia da Febre

febre

infeccao, toxina, ferida T
inflamacéo
resposta imune

resposta periférica
(conservacao/producéao de calor)

mondacitos, neutrofilos, T
linfécitos, endotélio, células aumento do ponto de regulagao
gliais, meséangio, células
mesenquinatosas T

antipiréticos : .
l centrais — | centro termorregulador hipotalamico

citocinas pirogénicas T
IL-1, TNF, IEN,

IL-6, IL-11, LIF, CNTF, oS —» | prostaglandina E,
OncM

| OO0

células endoteliais hipotalamicas

—> circulagdo —»

ILT interleucina; TNF i factor de necrose tumoral; IFN i interferdo; LIF T factor inibitorio
da leucemia; CNTF i factor ciliar neurotropico; OncM i oncostatina M

Mackowiak PA, 2000




Mecanismo Fisiopatoldgico da Febre

macrofagos, mondcitos

PIROGENIOS EXOGENOS - - :
(virus, bactérias, imunocomplexos, etc) PIROGENIOS ENDOGENOQS

(IL-1, FNT, interterio, IL-2.
[L-6, PGE2, AMP ciclico)

Activagio das células
mononucleadas

z [nibi¢ao dos neurénios da
FEBRE g sensibilidade ao calor
RS =2 (hipotilamo-irea pré-optica)




Propriedades dos Pirogénicos Enddgenos

A Efeito protector

As citocinas tém propriedades imunomodeladoras, de resisténcia a
infeccao (ginterferdo, FNT e IL-1) com accao antiparasitaria i
plasmaodios, T. gondii, L. major, T. cruzi, Cryptosporidium

A Efeito deletérico

As citocinas (IL-1, IL-6 e FNT) sao mediadores na fisiopatologia da
infeccéo (a IL-1, nas septicémias por gram-negativo, causa febre,
hipoglicémia, choque e morte)




Perfis das Curvas Térmicas na
Sindroma Febril




Febre e Hipertermia

A hipertermia envolve subida da temperatura corporal desregulada,
sem envolvimento directo das citocinas pirogenicos e em que 0s
antipiréticos sao ineficazes.

A faléncia da homeostase termorreguladora leva a producéo
descontrolada de calor e a termorregulacao defeituosa.




Febre e Cardiorritmo

= 1°C == 15 ppm

A bradicardia relativa pode orientar o diagnostico para febre tifoide,
brucelose, febre medicamentosa, doenca dos legionarios e febre
simulada.




Ritmo Circadiano da Febre
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Febre Prolongada Inexplicada

A Febre de origem desconhecida (fever of unknow origin i FUO)

A Sindroma febril indeterminada

Petersdorf e Beeson, 191




Febre Prolongada Inexplicada

Doenca febril com mais de 3 semanas de duracéo, com temperatura
> 38,3°C, sem diagnostico apos 1 semana de internamento




Febre Prolongada Inexplicada

AFPI classica
A FPI nosocomial
A FPI dos imunodeficientes

AFPI associada a infeccéo por VIH

Durack e Street, 1991




Febre Prolongada Inexplicada

Classica Nosocomial Imunodeficiéncia Infeccéo VIH

Definicéao

Local

Causas

Tempo de
evolucao

Tempo de
investigacao

> 3 semanas 3 dias, ausente > 3 dias, culturas > 3 semanas, > 3 dias
> 2 observacbes/ ouemincubacdo negativas > 48 horas hospital, infeccdo VIH
> 3 dias hospital  no hospital confirmada

comunidade ou hospital hospital comunidade ou hospital
hospital

cancro, infeccdo, infeccao, febre infeccéo infeccéo VIH,

doenca medicamentosa micobactérias, linfomas,

inflamatadria toxoplasmose,
criptococose

meses SISENEN semanas ou meses

semanas dias dias ou semanas

Durack DT, 1997




Metodologia do Diagnostico da
Febre Prolongada Inexplicada

1. HISTORIA CLINICA
Epidemiologia

2. EXAME FISICO (excluir febre medicamentosa)

APele (exantema, vasculite)

AAdenomegalias i biopsia

AHepatomegalias i biopsia

AMassa abdominal i abcesso (?)

AExame rectal e pélvico

AObservacao cardiaca i doenca valvular

AObservacéo pulmonar i doenca parenquimatosa ou pleural

3. EXAMES COMPLEMENTARES (de rotina)

hemograma, urina Il e urocultura, radiograma do térax, estudo

microbiologico das fezes, 2-3 hemoculturas, PCR, VSE, fibrinogénio e
a-2 globulina




Avaliacao do Doente com
Febre Prolongada Inexplicada (FPI)

A Medicdo da temperatura e estudo da curva térmica (para excluir a inexisténcia
de febre ou a possibilidade de ritmo circadiano exagerado)

A Interrogatério (antecedentes de viagem ou de exposi¢do a animais ou a
agentes quimicos/fisicos)

A Exames fisicos repetidos (no sentido de identificar sinais clinicos persistentes
ou transitorios), incluindo exame oftalmoldgico

A Culturas e serologias repetidas

A Exame directo de esfregaco de sangue (parasitas ou Borrelia)
A Técnicas de amplificacdo genética, como a PCR

A Cintigrafia com galio 67 (para alguns autores)

A Tomografia computorizada abdominal (reduz o recurso a técnicas invasivas,
como é o caso da laparotomia exploradora)

A Biopsia medular, do figado ou do baco




Causas da Febre

A Infecciosas
AN3&o infecciosas
Neoplasias
Doencas vasculares do colagénio

Medicamentosa




Febre Medicamentosa

A Contaminac&o de medicamentos com pirogénios ou microrganismos
A Accéo farmacoldgica (anfotericina B)

A Hiper-sensibilidade

Outros efeitos: exantema, eosinofilia, alteracdes nos testes de funcao
hepatica, proteinuria




Medicamentos que Podem Causar Febre

A Anti-histaminicos A Fenilbutazona
A Atropina A Fenitoina

A Barbituricos A Procainamida
A Hidrato de cloral A Quinidina

A Heparina A Salicilatos

A Hidralazina A Escopolamina
A Isoniazida A Soros

A Meperidina A Estreptomicina
A Nitrofurantoina A Sulfonamidas
A Acido p-aminosalicilico A Tiuracilos

A Penicilina A Vacinas







Causas mais Freqguentes da
Febre Prolongada Inexplicada Classica

. DOENCAS INFECCIOSAS (30-40%)

Tuberculose, endocardite bacteriana, abcessos i vias biliares (figado

ou rim), tromboflebite pélvica séptica, infec¢des viricas (VCM, VEB, VIH)
. NEOPLASIAS (20-30%)

Linfoma, leucemia, carcinoma renal, tumor do tubo digestivo, carcinoma
ovarico metastizado

. DOENCAS VASCULARES DO COLAGENIO

LUpus eritematoso disseminado, artrite reumatoide, conectivites mistas,
artrite reumatoide juvenil do adulto, vasculites

. CAUSAS VARIAS

Febre medicamentosa, embolias pulmonares multiplas, doencas
inflamatodrias do intestino (Crohn), arterite temporal, sarcoidose, febre
simulada ou fraudulenta

. Nos adultos 10% e nas criancas 30% dos casos de FPI ficam sem
diagnaostico etiologico




Brucelose

Microrganismo Transmissao Clinica Diagnastico Tratamento

B. melitensis/abortus leite/queijoe  P.I.7 1-3semanas hemo(mielo) cultura tetraciclina °
contacto com febre, mialgias e serologia (estreptomicina
animais sodorese ou rifampicina)
1
hepato-
esplenomegalia

Leptospirose

Microrganismo Transmisséo Clinica Diagndstico Tratamento

Leptospira interrogans mergulho ou P.I.T 10-26 dias hemo e urinocultura penicilina
contacto com febre, mialgias e serologia doxiciclina
agua doce cefaleias
1
injeccdo conjuntival,

exantema (hemorragico),
ictericia e

insuficiéncia renal (Weil)




Estadios da Leptospirose Anictérica e Ictérica

LEPTOSPIROSE ANICTERICA

LEPTOSPIROSE ICTERICA

Primeiro estadio
371 7 dias

(septicémico) (imune)

W A

Meningite
Cefaleia Uveite
Dor abdominal Exantema
Vomitos Febre
Injeccao conjuntival
Febre

Mialgia

Clinica

Presenca
liptospiras

Segundo estadio
OdiasT 1 més

Primeiro estadio
371 7 dias
(septicémico)

N

Ictericia
Hemorragia
Insuficiéncia renal
Miocardite

Segundo estadio
10 - 30 dias
(imune)










Auséncia de Resposta Febril nas
Doencas Infecciosas

ARN com infeccéo grave
Aldade avancada
AUremia

A Corticoterapia




NTratar 0 a

SIM

NAO

Doenca vascular cardiaca, coronaria,
idade avancada (taquicardia) - ICC

< 3-4 anos de idade - CONVULSOES

Risco de hipermetabolismo com
hiperventilacao, sudorese e perda de
liquidos - exacerbacao de desnutricao,
doenca pulmonar ou desidratacao

Idade avancada - ENCEFALOPATIA

Conforto (ap6s diagnostico)

AFalsa sensacéo de melhoria
AResposta a terapéutica
AAtraso no diagnéstico etioldgico






















