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Como diagnosticar a febre escaro-nodular em doentes

com febre e exantema: um estudo prospectivo
How to diagnose mediterranean spotted fever in patients
with fever and rash: a prospective study

Tiago Tribolet de Abreu*, Rita de Sousa**, Carla Pinto***, Fatima Bacellar®

Resumo

Introdugo: A febre escaro-nodular tem uma incidéncia elevada
em Portugal, especialmente no Alentejo, onde a taxa de letalidade
pode atingir 0s 4,5%. Apesar do seu diagnostico ser clinico, des-
conhece-se o valor preditivo dos sinais e sintomas que constituem
a sua apresentagao habitual.

Objectivos: Identificar caracteristicas clinico-laboratoriais,
passiveis de se obterem no servico de urgéncia, que se correla-
cionem, em doentes com febre e exantema, com o diagnostico
definitivo de rickettsiose.

Métodos: Realizamos um estudo prospectivo, entre 1 de Janeiro
e 31 de Dezembro de 2002, em que foram incluidos todos 0s
doentes internados com febre e exantema. A estes doentes, para
além de uma avaliagdo clinico-laboratorial inicial no servigo de
urgéncia, foi também feita uma avaliagdo dos diagnosticos de
rickettsiose, borreliose, ehrlichiose, infecgdo por EBV, infeccéo
aguda por VIH, echovirose, coxsackievirose, febre tiféide, leptospi-
rose, sffilis, febre reumatica, endocardite, Itpus. Utilizando o mé-
todo de qui-quadrado (ou método de Fisher, quando necessario),
foi avaliada a correlagéo entre as varidveis clinico-laboratoriais
obtidas no servico de urgéncia e a probabilidade de o doente
ter o diagndstico definitivo de rickettsiose, em comparagao com
0s restantes diagnosticos. Utilizamos a regresséo logistica para
avaliagéo do valor preditivo das variaveis com correlacdo esta-
tisticamente significativa.

Resultados: Durante 0 ano de 2002, foram internados no nosso
hospital 55 doentes com febre e exantema, sendo o diagndstico
definitivo de rickettsiose em 44. A idade média foi de 60,7 anos,
e 46,7% eram do sexo masculino. Das caracteristicas avaliadas,
S0 o diagnostico clinico, na admisséo, de febre escaro-nodular
se correlacionou de forma estatisticamente significativa com um
diagnéstico definitivo de rickettsiose (p=0,008).

Conclusoes: Neste estudo, apenas o diagndstico clinico, na
admissdo, de febre escaro-nodular se correlacionou de forma
estatisticamente significativa com esse diagnostico definitivo

(odds ratio 10,7). A semana do internamento teve uma correlagao
com significado estatistico limite (odds ratio 4,0).

Palavras chave: febre botonosa, febre escaro-nodular, Rickettsia
conorii, Rickettsia israeli, diagnostico, febre, exantema.

Abstract

Background: Mediterranean spotted fever (MSF) has a high inci-
dence in Portugal, especially in the Alentejo region, where its mor-
tality can reach 4.5%. Although diagnosis is clinical, the predictive
value of the associated signs and Symptoms is unknown.

Objectives: To identify clinical and laboratory features, possible
to obtain in the Emergency Room, that correlate with a diagnosis
of MSF, in patients with fever and rash.

Methods: A prospective study was conducted, between 1st
January and 31st December 2002, that included all patients
admitted with fever and rash. A clinical and laboratory evaluation
was performed, along with serological screening for Rickettsiae,
Borreliae, Ehrlichiae, Epstein Barr, HIV, Echo, Coxsackie, Salmo-
nellae, Leptospirae, Treponema, Rheumatic fever, endocardlitis and
lupus. The correlation between the clinical and laboratory data
and a definitive diagnosis of Rickettsiosis was studied using the
Chi-square (or Fisher, when necessary) test. Logistic regression
was used to study the predictive value of the variables with a
statistically significant correlation.

Results: 55 patients where admitted with fever and rash, in
whom MSF was confirmed in 44. The mean age was 60.7 years
and 46.7% were male. Only an admission diagnosis of MSF had
a statistically significant correlation with that same definitive
diagnosis (p=0.008).

Conclusions: In this studly, only an admission diagnosis of MSF
had a statistically significant correlation with that same definitive
diagnosis (odds ratio 10.7). The week of admission had a weak
statistical significance (p=0.049, and odds ratio 4.0).

Key words: boutonneuse fever, mediterranean spotted fever,
Rickettsia conorii, Rickettsia israeli, diagnosis, fever, rash.
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Introducao

A infeccao por bactérias do complexo Rickettsia co-
norii é responsavel por um quadro clinico que, em
Portugal, tem a denominacao habitual de febre esca-
ro-nodular, tendo a sua primeira descricao sido feita
por Ricardo Jorge."* No entanto, a sua denominacao
internacional é de febre botonosa (“fievre boutonneu-
se”), embora em Inglés se encontre com frequéncia a
denominacdo de “mediterranean spotted fever”.

A febre escaro-nodular, endémica em Portugal,
tem a maior taxa de incidéncia na regidao do Alentejo
(31,4/10° habitantes), onde a taxa de letalidade pode
atingir os 4,5%.’

Considera-se que o diagnostico da febre escaro-no-
dular é clinico,* mas nao existem estudos prospectivos
nesta area, apenas retrospectivos,”*"#9 pelo que nao
¢ possivel determinar o valor preditivo diagndstico
dos varios sinais e sintomas.

Perante esta incidéncia e letalidade previamente
referidos, torna-se importante a capacidade de diag-
nosticar correctamente doentes com febre e exantema
como tendo febre escaro-nodular, com o objectivo
de iniciar atempadamente a terapéutica especifica e,
assim, diminuir a letalidade.

Neste contexto, foi objectivo deste estudo deter-
minar caracteristicas clinico-laboratoriais, possiveis
de se obterem no servico de urgéncia, que se corre-
lacionem com o diagnostico de febre escaro-nodular,
em doentes com febre e exantema.

Material e métodos
Realizamos um estudo prospectivo, observacional,
entre 1 Janeiro e 31 de Dezembro de 2002.

Durante 2001, o estudo foi desenhado e foi pedida
e obtida autorizacido para a sua realizacdo pelo Conse-
lho de Administracao, direccao do Servico de Urgéncia
e do Servico de Patologia Clinica, e Conselho de Etica
do Hospital. Foi depois apresentado aos médicos dos
servi¢cos de Medicina Interna do Hospital, da Unidade
de Cuidados Intensivos e do Servico de Urgeéncia, e
técnicos do Servico de Patologia Clinica.

Foi solicitado o consentimento informado a todos
os doentes.

Populacéao
Foram incluidos todos os doentes internados no nosso
hospital, com febre e exantema, no periodo entre 1
de Janeiro e 31 de Dezembro de 2002.

Os doentes foram seleccionados a partir de 3 fon-
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tes complementares: médico que avalia o doente no
Servico de Urgéncia, registo dos doentes no Servico
de Patologia Clinica, e revisao semanal (pelos inves-
tigadores) dos doentes internados nas enfermarias de
Medicina Interna.

Foram excluidos os doentes com diagnostico clini-
co de febre e exantema por erisipela ou outra celulite
dos membros inferiores.

Dados avaliados

O doente era avaliado pelo médico do Servico de
Urgencia, que pedia a avaliacao analitica inicial. Este
pedido era enviado para o Servico de Patologia Clinica
acompanhado de uma folha do Protocolo do estudo.
O técnico do Servico de Patologia Clinica, para além
de colher sangue para a avaliacao analitica solicitada,
executava também colheita para a primeira avaliacao
analitica do estudo e marcava uma nova colheita, para
4 semanas mais tarde. Os investigadores avaliavam
posteriormente o doente na enfermaria, colhiam
dados clinicos e realizavam biopsia de pele. A biop-
sia de pele foi realizada com a utilizacao do sistema
“Biopsy punch”, diametro 3 mm, dos Laboratérios
Farmaceuticos Stiefel, Lda.

Foram avaliados dados clinicos:

* Epidemiologicos: sexo, idade, concelho de residén-
cia, habitacdo em ambiente urbano/rural, ser cacador
ou pescador, ter caes proprios, profissao (rural, pastor,
outra), diagnostico prévio de febre escaro-nodular;
e Sintomas/sinais: semana de inicio da doenca, ter
verificado carraca ou outro artropode no corpo no
meés prévio, ter iniciado novo farmaco no més prévio;
ter escara, prurido, petéquias, artrite;

* Caracteristicas do exantema: tipo (central/ perifé-
rico, morbiliforme/ escarlatiniforme, maculopapular/
vesiculobolhoso/ urticariforme/ purptirico/ nodular/
descamativo), inclusao de palmas/plantas;

Foram registados dados laboratoriais no servico
de urgeéncia: niveis séricos de alanina transaminase,
plaquetas, eosinofilos, proteina C reactiva, desidro-
genase lactica.

Diagndstico

Foram pesquisados os diagnosticos alternativos de
infeccao por Borreliae, Ehrlichiae, virus de Epstein
Barr, Virus da Imunodeficiéncia Humana, echovirus,
coxsackievirus, Leptospirae, Treponema pallidum, bem
como febre tifoide, lupus, endocardite bacteriana e
febre reumatica.



QUADRO |
Diagnoéstico definitivo (n=55)

Diagnostico definitivo Numero de doentes
Febre escaro-nodular 44
Leptospirose 3
Purpura/vasculite 2
Toxidermia 1
Endocardite bacteriana 1

Sem diagnostico 4

O diagnostico de infeccdo por estirpes do comple-
x0 Rickettsia conorii foi confirmado, de acordo com
técnicas previamente descritas,'® por:

* Serologia em duas amostras, uma colhida em fase
aguda e outra em convalescenca, pela técnica de
imunofluorescéncia indirecta;

e Isolamento em cultura celular a partir de
sangue total heparinizado;

* Extraccao de DNA a partir de sangue, soro
e biopsias de pele, com deteccao do genoma

QUADRO II
Distribuicao dos doentes pelos Concelhos de residéncia (p=0,891)

em 20 doentes. Em 24 doentes, para além da confir-
macao por serologia, houve também isolamento em
cultura ou deteccao do genoma rickettsiano por PCR.
Nestes 24 doentes foi possivel diferenciar as estirpes
do complexo Rickettsia conorii: estirpe Rickettsia co-
norii Malish em 9 doentes e estirpe Israeli tick typhus
nos restantes 15 doentes.

Os diagnosticos dos 11 doentes com febre e exan-
tema, mas sem febre escaro-nodular, estio referidos
na Quadro 1.

Nenhum doente tinha diagnostico prévio de febre
escaro-nodular. A distribuicao das variaveis epide-
miologicas e clinicas estudadas encontra-se na Fig.
1 e Quadros II e II1.

A correlacao das variaveis avaliadas com o diag-
nostico definitivo de febre escaro-nodular encontra-se
representada no Quadro IV,

As variaveis que se correlacionaram, pelo método
de qui-quadrado (ou Fisher) de forma estatisticamen-
te significativa com o diagnéstico definitivo de febre

rickettsiano pela técnica de PCR (polymerase

chain reaction). Concelho de residéncia Febre escaro-nodular Total
Nao Sim
Meétodos estatisticos
O programa Statistical Package for the Social Alandroal 2 4 6
Sciences (versao 11.5) foi usado como base | Arraiolos 0 2 2
de dados.. Foi usado o teste de qul-quadra— Borba 0 ] 1
do (ou Fisher, quando necessdrio), sempre
“two-sided”, para avaliar a relacdo entre a Estremoz 0 3 3
variavel dependente “diagnostico definitivo Evora 3 10 13
febre e§car9-nodular” e as restanteslvarilévels. Montemor-o-Novo ] 4 5
As variaveis com correlacdo com significado
estatistico foram incorporadas num modelo Mora 0 ! 1
de regressao logistica. Mourao 1 1 2
Portel 2 2 4
Resultados
Durante o periodo de Janeiro a Dezembro de | Redondo 1 8 4
2002, foram internados 55 doentes com febre | Reguengos de Monsaraz 1 5 6
e exantema no nosso hospital.
Vendas Novas 1
A idade média foi de 60,7 anos (com desvio . . 0 !
padrdo de 17,8 anos), sendo 46,7% do sexo Viana do Alentejo 0 3 3
masculino. Vila Vigosa 0 1 1
o .
. Em, 4.4 doentes (80%) foi conﬁrmadp 0 Outros 0 5 3
diagnostico de febre escaro-nodular. O diag-
nostico foi confirmado apenas por serologia Total " 44 95
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forma significativa com esse mesmo diagnos-
tico definitivo (odds ratio 10 e p=0,008). Ser
internado nas semanas 30 a 40 do ano em
estudo teve um grau de significancia limite

QUADRO Il
Distribuicdo dos doentes por profissao (p=0,895)

AR RO LR e (p=0,049). Todas as restantes variaveis nao se

Nao Sim correlacionaram, de forma estatisticamente

Desconhecida 1 4 A significativa, com o diagnoéstico definitivo de
febre escaro-nodular.

Agricultor 2 2 6 A distribuicdo dos casos pelas semanas

Pastor 0 1 1 do ano, representada na Fig. 1, revelou uma

concentracao de casos nas semanas 29 a 37

Outra prof de campo 2 3 12 (15 de Julho a 15 de Setembro), sem qualquer

Outra prof nao-campo 6 10 32 caso antes de 6 de Maio ou depois de 27 de

Total 1 44 55 Outubro. Estes resultados estdo de acordo com

escaro-nodular, foram incorporadas num modelo de
regressao logistica, cujos resultados estao representa-
dos no Quadro V. O modelo classificou correctamente
o diagnostico definitivo dos doentes em 83,64% dos
€asos.

Discussao
Neste trabalho, s6 o diagnostico clinico, na admis-
sdo, de febre escaro-nodular se correlacionou de

Distribuicéo dos internamentos por febre e exantema
(em ordenadas) pelas 52 semanas do ano (em abcissas).
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a sazonalidade descrita para esta patologia.’

Em relacdo a distribuicao dos doentes por
Concelho de residéncia (Quadro II), 0 escasso numero
de doentes impediu uma analise estatistica dos resul-
tados. Consideramos a populacdo residente em cada
concelho, de acordo com os dados do Census 2001 do
Instituto Nacional de Estatistica, e calculamos as taxas
de incidéncia de febre escaro-nodular, por concelho,
no ano de 2002 (Fig. 2). Apesar de nao fazer parte
dos objectivos deste trabalho, verificimos uma maior
incidéncia nos concelhos mais a Sul e a Este.

Avaliamos os grupos profissionais dos doentes,
separando-os entre profissoes “de campo” (agricultor,
pastor ou outras profissoes que decorrem em ambien-
te rural) e profissdes “nao-campo”, que decorrem
fora desse ambiente. Ndo encontramos correlacdo
com significado estatistico entre esses dois grupos e
o diagnostico de febre escaro-nodular.

Taxas de incidéncia por concelho, no ano de 2002.




QUADRO IV

Método de qui-quadrado (ou Fisher) para correlacao das variaveis
independentes com o diagnéstico definitivo de febre escaro-nodular (FEN)

Variavel independente | Outro diagnostico FEN Valor de p
(significativo se <0,05)

Feminino 7 22 0,510

Masculino 4 22

Urbano 2 15 0,579

Rural 8 25

Desconhecido 1 4

Cacador 0 4 0,573

Nao 11 40

Pescador 1 5 1,0

Nao 10 39

Tem cées 4 31 0,076

Nao 7 13

Semana 30-40 5 7 0,049

Nao 6 37

Carraca 0 4 0,573

Nao 11 40

Outro artrépode 0 2 1,0

Nao 11 42

Novo farmaco 1 5 1,0

Nao 10 39

Escara 5 24 0,739

Nao 6 20

Prurido 3 8 0,674

Nao 8 36

Petéquias 0 1 1,0

N&o 11 43

Artrite 1 3 1,0

Nao 10 4

Exantema central 1 12 0,421

Periférico 6 21

Desconhecido 4 11

Exantema morbiliforme 9 41 0,453

Escarlatiniforme 1 2

Desconhecido 1 1

Todas as varidveis laboratoriais s&o as resultantes da avaliago a entrada no hospital.
FEN: febre escaro-nodular; AST: alanina transaminase; PCR: proteina C reactiva

LDH: desidrogenase lactica

Diagnostico clinico: diagnostico de admissao colocado pelo médico que interna o doente.

continua na pagina sequinte

Para além do desenho pros-
pectivo, que julgamos inédito
na area do diagnostico da febre
escaro-nodular, procuramos mi-
nimizar eventuais fontes de erro
neste trabalho. As diversas fontes
de seleccdo dos doentes (médico
do Servico de Urgeéncia, técnicos
do Laboratorio de Patologia Cli-
nica, médicos dos Servicos de
Medicina Interna, revisao das
enfermarias pelos investigado-
res) permitem-nos considerar
improvavel que algum doente
internado com febre e exante-
ma nao tenha sido incluido no
estudo. Por outro lado, a forma
sistematica como o diagnodstico
de febre escaro-nodular foi con-
firmado (serologia, isolamento
ou deteccao do agente) também
evitou erros de diagnostico.

A grande limitacao deste tra-
balho consiste na sua dimensao:
55 doentes com febre e exan-
tema, nos quais se confirmou
o diagnostico de febre escaro-
nodular em 44. Esta pequena
dimensao podera ser responsavel
pela falta de significado estatis-
tico de correlacdo entre as vari-
aveis estudadas e o diagnostico
final de febre escaro-nodular.

Apesar desta limitacao e au-
séncia de correlacdo com sig-
nificado estatistico, algumas
varidveis merecem uma avaliacdo
mais pormenorizada.

Todos os 4 doentes que pra-
ticavam a caca e 5 dos 6 doentes
que praticavam a pesca tiveram
o diagnostico definitivo de febre
escaro-nodular.

Todos os 4 doentes que verifi-
caram a presenca de uma carraca
NO seu corpo no meés que prece-
deu o internamento, bem como
os 2 doentes que verificaram
a presenca de outro artrépode
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se diagnostico nestes doentes*

QUADRO IV
L é o facto do exantema atingir a
continuacao lma d < 1
palma das maos e a planta dos
és. N
Variavel independente | Outro diagndstico FEN Valor de p Eez 03 gn;amo’t neste estudo,
(significativo se <0,05) 03 oentes em que o
exantema teve essa distribuicao
Palmas/plantas 4 29 0,094 tiveram outro diagnostico defi-
Nao ! 15 nitivo (leptospirose 1 doente,
Aumento AST 5 24 0,739 toxidermia 1 doente) ou nio
Ndo 6 20 tiveram diagnostico definitivo.
Plaquetas < 50.000 1 1 0,363 O facto de, na ausencia de
Nao 10 43 variaveis clinicas e laboratoriais
Eosinofila ’ ) 0175 que se correlaaonass?m 51fgn}ﬁ-
Ndo 9 12 cativamente com o diagnostico
definitivo de febre escaro-nodu-
PCR >10mg/dl 8 31 0,492 lar, os médicos que admitiram
Nao , 2 12 os doentes terem sido capazes
Desconhecido 1 1 o )
de colocar um diagnoéstico cli-
Aumento LDH S 33 0,076 nico correcto pode ter varias
Nao 6 11 interpretacoes:
Diagndstico clinico FEN 6 41 0,005 1. existem variaveis que se
Outro diagnostico clinico 5 3 correlacionam com o diagnos-

nesse periodo, tiveram a confirmacao do diagnostico
de febre escaro-nodular.

Desta forma, pensamos que a auséncia de signi-
ficado estatistico da correlacao destas 4 varidveis se
deve ao pequeno numero de doentes envolvidos. Sao
variaveis a considerar na pratica clinica e a ter em
conta em futuros trabalhos nesta area.

A sensibilidade da presenca de escara em doentes
com febre escaro-nodular é baixa.’ Foi, porém, sur-
preendente a sua falta de especificidade para o diag-
nostico de febre escaro-nodular: 5 dos 29 doentes com
lesoes caracterizadas como escara ndo tinham esse
diagnostico (leptospirose 1 doente, sem diagndstico
definitivo 4 doentes).

Outra caracteristica clinica considerada de interes-

QUADRO V

Modelo de regressao logistica com as variaveis independentes
“diagnéstico clinico” e “semana de internamento”

tico de febre escaro-nodular,
mas o tamanho insuficiente da
amostra impediu a sua identificacao;

2. embora nao haja variaveis que, individualmente,
se correlacionem com o diagnostico de febre escaro-
nodular, ha diversas variaveis que, agrupadas em
conjunto, se correlacionam com esse diagndstico;

3. ha outras variaveis, clinicas e/ou laboratoriais,
nao incluidas neste estudo, que sao valorizadas pelos
médicos que admitem os doentes e formulam o diag-
nostico clinico de admissao, e que se correlacionam
com o diagnostico de febre escaro-nodular.

As variaveis estudadas neste trabalho foram esco-
lhidas de acordo com os sintomas e sinais e alteracoes
laboratoriais descritas como tipicas de febre escaro-
nodular. Incorporamos também, quando do desenho
do estudo, a nossa experiéncia pessoal e dos nossos
colegas. Desta forma, achamos pouco provavel
a 3% interpretacao.

A avaliacdo das varias variaveis, em conjun-
to, por regressao logistica, nao encontrou sig-
nificado estatistico de conjuntos de varidveis,

pelo que pensamos ser também improvavel a
2% interpretacao.

Consideramos como interpretacao mais
provavel a 1*. Desta forma, com um maior

Variavel Coeficiente | Odds Ratio | Valor de p
de regressao

Diagnostico clinico 2,367 10,66

Semana de internamento 1,394 4,03

numero de doentes sera possivel confirmar
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(ou nao) o valor do diagnéstico clinico e semana de
internamento, bem como de outras variaveis como ser
cacador, pescador, ter tido carraca ou outro artropode
no corpo, ter escara ou a inclusao das palmas das maos
e plantas dos pés pelo exantema.

Nesta sequéncia, pensamos ser util a futura re-
alizacao de trabalhos nesta drea, de preferéncia por
periodos de tempo superiores (3 anos) e multicén-
tricos, incorporando um maior ntumero de doentes
(200 a 300 doentes).

Conclusées

Respondendo aos objectivos do trabalho, podemos
concluir que, neste estudo, o diagnostico clinico de
febre escaro-nodular, na admissao, se correlacionou
com esse diagnostico definitivo, com um odds ratio
de 10,7. Ser internado nas semanas 30 a 40 do ano do
estudo também se correlacionou, com significado es-
tatistico limite (p=0,049), com o diagnodstico de febre
escaro-nodular, com um odds ratio de 4,0. ®
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