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Resumo

Descreve-se um caso de febre escaro-nodular num
homem de 48 anos, sauddvel, que se apresentou de
Jorma considerada tipica, evoluindo progressiva-
mente para o atingimento de vdrios orgdos, com
manifestacées hepatobiliares, do sistema nervoso
central e respiratorias. O envolvimento pulmonar
traduziu-se por sindrome de dificuldade respirato-
ria do adulto, caracterizada radiologicamente por
um infiltrado bilateral extenso, obrigando ao recur-
s0 a cuidados intensivos respiratorios. Apesar das
medidas terapéuticas instituidas, a evolucdo foi ra-
pidamente fatal, sugerindo um processo de vasculi-
te anormalmente grave e generalizada, confirmada
em autopsia.

Palavras chave: febre escaro-nodular, sindro-
me de dificuldade respiratoria do adulto

Abstract

A case of boutonneuse fever in an apparently
healthy male aged 48 is described. After a typi-
cal presentation there was a rapidly progressi-
ve systemic involvement, with hepatobiliary, cen-
tral nervous system and respiratory manifesta-
tions. Lung involvement presented as adult res-
piratory distress syndrome, radiologicaly mani-
fested by extensive bilateral infiltrate, leading to
the need of respiratory intensive care support.
In spite of all therapeutic measures the evoluti-
on was fatal, suggesting a generalized and ab-
normaly severe vasculitis, which was confirmed
post-mortem.

Key words: boutonneuse fever, adult respira-
tory distress syndrome
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Introduciio

Tradicionalmente, a febre escaro-nodular (FEN)com-
porta-se como uma doenca benigna e autolimitada®?.
No entanto, é€ importante ter presente que a sua evolu-
¢do nem sempre € linear e deve-se estar alerta para as
eventuais complicagdes, que podem ser particularmente
graves’. O caso clinico que apresentamos € disso exem-
plo, tendo levantado sucessivos problemas em termos
de diagnostico e decisdo terapéutica.

Caso clinico

Homem de 47 anos, raca caucasiana, casado, opera-
rio numa fabrica de pneus em Franca (emigrante), na-
tural de Oleiros, onde estava a passar férias, foi inter-
nado por exantema e ictericia. Era aparentemente sau-
davel até 6 dias antes do internamento, altura em que
comegou com febre (38,5-39°C), precedida de calafri-
os, mialgias ¢ odinofagia. Recorreu ao médico, sendo
medicado com cefatrizina e anti-inflamatérios nao-es-
terdides. Trés dias depois, surgiu um exantema gene-
ralizado, ndo pruriginoso, que motivou a vinda ao Ser-
vico de Urgéncia. Foi-lhe entdo suspenso o antibidtico
¢ teve alta referenciado a consulta externa de Hemato-
logia por trombocitopenia detectada nas andlises.

No dia do internamento veio novamente a Urgéncia,
referindo acentuada astenia, anorexia ¢ mal-estar ge-
ral; estava apirético desde a véspera. Tinha ainda co-
ltria e acolia desde hi cerca de 3 dias. Negava outros
sintomas, nomeadamente urindrios, gastrintestinais,
respiratorios ou articulares.

Vinte e um anos antes tinha tido malaria, quando de
uma estadia em Africa. Negava outras doencas rele-
vantes. Negava habitos etanolicos, tabagicos ou inges-
tdo regular de firmacos. O inquérito epidemioldgico
revelou ingestdo recente de “dgua de nascente” e esta-
dia no campo nas 3 semanas antecedentes, havendo
contacto com caes. Negava picada de carraca e hibi-
Los sexuais promiscuos.

A entrada, aparentava bom estado geral e os para-
metros vitais estavam normais (T.ax. 36,8°C; TA 114/
75 mmHg; FC 88 ppm, regular; eupneico). Tinha icte-
ricia da pele e das mucosas. A pele apresentava lesoes
eritematosas maculopapulares disseminadas por todo
o corpo, com atingimento palmoplantar. Tinha ainda
petéquias nas pernas. A orofaringe mostrava discreta
hiperemia e apresentava lesoes sugestivas de herpes
labial. A observacao cardiopulmonar era normal. O exa-
me abdominal revelava hepatomegalia de cerca de 2
¢m abaixo do rebordo costal, ao nivel da linha medio-
clavicular direita, lisa ¢ discretamente dolorosa. Sem
outras alteracoes 40 exame objectivo, nomeadamente
estigmas cutdneos de doenga hepadtica cronica, adeno-
megalias ou esplenomegalia palpdveis, alteracoes os-
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Quadro 1

Leucocitos 9 930/mm? (N 85,3 %; E 0,05%; B 0,7%;

L 6,2%; M 7,5%,; Linf. estimulados-neg.) TGO/TGP 168/211  U/1
Eritrocitos 4 540 000/mm? CPK /CK-MB 149/21 U/I
Hemoglobina 14,2 g/dl LDH 613 U/I
Plaquetas 66 200/mm? Bilirrubina Total 96 mmol/I
Glicemia 7 mmol/I Ureia 8,2 mmol/I
Na'/K* 139/3,9 mEg/I Creatinina 55 mmol/I
Urina tipo 1I Prot.++, Hb+, Urobilinogénio+,

Bilirrubina+

Quadro 2

Figado de dimensdes normais, com ecoestrutura difusamente hetero-
génea compativel com esteatose e/ou lesao hepatocelular. Vesicula pre-
enchida, com sinais de litiase e “sludge”. Veia porta dilatada e via biliar
principal no limite superior do normal e de paredes muito espessadas.
Rins simétricos e sem alteragdes morfoldgicas. Pancreas sem alteragdes.
Bag¢o normal.

Quadro 3
TGO/TGP 206/200 U/I Rickettsia conorii  1/80
F. alcalina 104 U/1 Febre Q <1/80
¥-GT 141 U/l Leptospira neg.
Bil.total/directa 142/104 mmol/I Legionella neg.
LDH 944 U/ R. Widal neg.
'S 8 mm/h VDRL neg.
PCR 18,1 mg/dl HIVle?2 neg.
EBV, CMV, HAV,
HBYV, HCV IgM neg.
Quadro 4

Figado hiperecogénico, sem formagdes nodulares. Sem alteracodes das
vias biliares intra ou extra-hepaticas. Veias supra-hepaticas normais, bem
como a veia porta, o pincreas ¢ o bago. Vesicula biliar sem litiase ou ou-
tras alteracoes endoluminais, havendo unicamente discreto espessamento
da parede vesicular, de acordo com as alteragdes hepiticas.

Quadro 5

Condensac¢ao pulmonar difusa bilateral, com areas hemorrigicas; lesao
necrosante com hemorragia e cavitagdes na base do lobo superior do pul-
mao direito, com provavel solucdo de continuidade da pleura; intensa tra-
queobronquite (vasculite? pneumonia?). Status pés-drenagem toracica por
pneumotdrax. Focos hemorragicos punctiformes dispersos no parénqui-
ma cerebral; necrose hemorrigica segmentar da mucosa do intestino del-
gado (provavel vasculite?). Trombose dos plexos venosos peri-prostati-
cos. Embolias pulmonares em ramos periféricos da artéria pulmonar direi-
ta. Hipertrofia da parede do ventriculo direito. Esteatose hepatica. Erosoes
hemorrdgicas na mucosa gastrica.

teoarticulares ou perturbagoes neuroldgicas evidentes.
No Quadro 1 apresentam-se as analises efectuadas no
Servi¢o de Urgéncia. Fez ainda radiografia de torax e
electrocardiograma, ambos sem alteracoes, e foi inter-
nado para esclarecimento da situagdo. Ao 3° dia de in-
ternamento, mantinha-se apirético, mas os sinais de
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colestase estavam mais acentuados; o exante-
ma estava atenuado. Foi observado em Der-
matologia, tendo sido diagnosticado um “sin-
drome viral mononucledsico a Epstein-Barr ou
outro virus (adenovirus, coxsackie)”. Fez eco-
grafia abdominal, cujo relatério se apresenta
no Quadro 2.

As anilises entao pedidas sao transcritas no
Quadro 3. O hemograma, a electroforese das
proteinas séricas, bem como os pardmetros
bioquimicos ja efectuados na Urgéncia, ndo se
afastavam da normalidade, pelo que nido sio
referenciados. Os exames bacteriologicos fo-
ram também negativos, incluindo hemocultu-
ras em vital-aer e triptose, uroculturas e exa-
mes de expectoracio. Pediram-se marcadores
tumorais cujos valores estavam dentro dos li-
mites normais.

Ao 4° dia, houve reaparecimento da febre,
mantida, de 39-40 °C, precedida de calafrio e
exacerbac¢do do exantema, agora com tonali-
dade purpirea. Detectou-se lesdo sugestiva de
escara de inoculacdo na face posterior da raiz
da coxa esquerda, sendo o rash cutianeo tipi-
co de febre escaro-nodular, pelo que se ini-
ciou terapéutica com doxiciclina p.o., 200 mg/
dia. Pediu-se nova ecografia abdominal (Qua-
dro 4).

Dois dias depois (62 dia), verificou-se fran-
ca melhoria da ictericia e do exantema, mas
mantinha-se a febre; apareceu conjuntivite ¢
irritacao faringea extensa, manifestada por um
“fungar” permanente e odinofagia; a orofarin-
ge tinha uma colorag¢ao purpura intensa. Foi
observado em Otorrinolaringologia, onde foi

feito o diagnostico de rinite atrofica. Ao 72 dia, apesar
de nao haver outros sintomas respiratorios, a auscul-
tacao pulmonar revelava crepitacdes inspiratorias em
ambas as bases. Ao 92 dia de internamento, iniciou tosse
irritativa agravada pelo decibito dorsal e dispneia. O
doente tinha taquipneia, TA de 140/80 mmHg e FC de
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100 ppm; a auscultacdo pulmonar revelava roncos e
crepitagcoes no hemitdrax direito, e havia fervores sub-
crepitantes no 1/3 inf. do hemitérax esquerdo. A radi-
ografia de térax mostrou infiltrado pulmonar bilateral
extenso. A gasimetria arterial revelou hipoxemia (pO,
52,7mmHg; pCO, 35,8mmHg; pH 7,448; HCO, 24,1,
sat.O, 88,5%), refractdria a administragao de O,. A situ-
acao foi entdo interpretada como provivel infec¢io no-
socomial, ndo se podendo, no entanto, excluir etiolo-
gias como Legionella pneumophila ou Mycoplasma
prneumoniae, ¢ decidiu-se suspender a doxiciclina e
iniciar terapéutica com eritromicina (1 gde 6/6 h ev) e
ciprofloxacina (200 mg de 12/12 h ev). No dia seguin-
te, estava febril, polipneico, com periodos fugazes de
confusao mental. A auscultacdo pulmonar revelava fer-
vores crepitantes nos 2/3 inferiores de ambos os hemi-
toraxes e raros sibilos dispersos bilateralmente. Hou-
ve deterioracao progressiva da situacdo clinica, o que
se traduziu pelo agravamento da hipoxemia e diminui¢do
da saturacao de O,. Nesse mesmo dia, iniciou-se venti-
lacio mecinica no Servico, com o consentimento do
doente. O ecocardiograma entdo realizado mostrou
“cora¢do hipercinético, sem alteracdes valvulares ou
das cAmaras.” Dos exames bacteriologicos e serologi-
cos pedidos, apenas a imunofluorescéncia indirecta (IFD)
para Rickettsia conorii foi positiva com um titulo de 1/
2560 (7 dias apds o primeiro titulo). Simultaneamente,
iniciaram-se diligéncias para a transferéncia do doente
para uma Unidade de Cuidados Intensivos, o que s6 se
concretizou a0 122 dia. Deu entrada na UCIP, com os
diagnosticos de FEN e insuficiéncia respiratoria global.
A evolugdo na UCIP foi marcada por:

1) existéncia de sindrome de dificuldade respirato-
ria do adulto (SDRA) — tinha pressdo capilar pulmo-
nar de 12 mmHg — e grande dificuldade na ventilacao
motivada por uma acentuada diminuicao da compli-
ance pulmonar;

2) confirmagao de sepsis a Staphylococcus aureus
meticilina-sensivel, tratada com terapéutica antibioti-
ca adequada segundo o antibiograma;

3) aparecimento de pneumotorax direito com fistula
de alto débito, que motivou a utiliza¢io de varios mo-
dos de ventilacao, nomeadamente a ventilacdo inde-
pendente com sincronizag¢do ventilatoria ou a tentati-
va de exclusio do pulmio lesado com normoventila-
¢do do pulmio funcionante.

Apesar do uso de medidas de suporte (dopamina,
dobutamina, noradrenalina, com monitoriza¢do por
catéter de Swan-Ganz), de diversos modos de ventila-
¢do (incluindo volume controlado com hipercapnia
permissiva e ventilacio independente) e de terapéuti-
ca antibiotica correcta, o doente veio a falecer ao 8°
dia de internamento, em faléncia multipla de 6rgaos.

Foi pedida autdpsia cujo resultado se transcreve no Qua-
dro 5.

Discussdo

Como se sabe, a FEN € uma doenca infecciosa pro-
vocada pela Rickettsia conoriie transmitida a0 homem
pela mordedura da carraca.  Ocorre sobretudo entre
os meses de Julho e Setembro (+ 90% dos casos), atin-
ge mais o sexo masculino (60%), ndo havendo prefe-
réncia por qualquer grupo etario. Na Europa, a maior
incidéncia verifica-se nos paises da bacia mediterrani-
ca onde se tem registado um nimero crescente de ca-
sos descritos nos Gltimos 15 anos, acompanhados por
um aumento da gravidade’3,

Ap6s a mordedura da carraga infectada, hd uma fase
de bacteriemia a que se segue a fixacdo da Rickettsia
nas células do endotélio vascular, onde se multiplica,
e que dd origem a fendmenos inflamatérios locais tra-
duzidos por isquemia dos capilares da pele e visceras
e aumento da permeabilidade vascular. Trata-se, por-
tanto, duma vasculite generalizada, responsivel pelas
manifestacoes clinicas da doenga. Como ja referido, tém
sido descritos varios casos de FEN com uma evoluc¢do
considerada “maligna” por muitos autores. Caracteri-
zam-se por uma apresentacdo clinica mais ou menos
tipica, seguida de complica¢des multi-6rgaos. O apa-
recimento de complicagdes como o coma, a insufici-
éncia renal e a dificuldade respiratoria é fatal em cerca
de 50% dos casos. Do ponto de vista laboratorial, &
muito varidvel, estando descrita uma evolugao, no tempo,
dos valores das plaquetas (trombocitopenia inicial) e
dos leucécitos (leucopenia, seguida de leucocitose com
neutrofilia). E habitual a elevacio das transaminases e
da desidrogenase lictica. O aparecimento de hipona-
tremia e de hipocalcemia estd associado a um mau prog-
néstiCO4,5,6,7,8.9,10,11 .

Factores considerados predisponentes para uma maior
gravidade da doenca incluem a idade avancgada, o al-
coolismo, a existéncia de doengas subjacentes (diabe-
tes mellitus, neoplasias, deficiéncia de glicose-6-P-de-
sidrogenase, p.e.) € o tratamento prévio com sulfami-
das. Importante é o atraso na instituicio da terapéutica
adequada, verificando-se que o tratamento precoce pode
evitar uma evolucao desfavorivel. Recentemente, tem
sido também discutida a eventual relevancia da viru-
léncia das estirpes infectantes, como factor condicio-
nante do progndstico.

O diagnostico da doenca baseia-se principalmente
na clinica, epidemiologia e serologia. Em centros es-
pecializados e com caracter experimental, & possivel
fazer-se o diagnostico directo pelo isolamento da Ri-
ckettsia no plasma ou na biopsia cutinea, obtendo-se
o resultado em 48 horas.
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Quanto a terapéutica, consideram-se as tetraciclinas
como farmacos de 1?2 linha, sendo a doxiciclina parti-
cularmente eficaz na dose de 200 mg / dia, no adulto,
durante 3 a 5 dias em casos normais. No caso de aler-
gia ou contra-indica¢do, poderd optar-se pelo cloran-
fenicol, que é muito eficaz quando ha envolvimento
pulmonar (pela boa penetracdo neste 6rgao), ou por
uma quinolona (ciprofloxacina, p.e.)'®.

No caso apresentado, o quadro de febre, calafrios e
mialgias, seguido 3 dias depois pelo aparecimento de
um rash generalizado nao poupando as regides pal-
moplantares, era muito sugestivo de se tratar de uma
FEN, havendo também uma epidemiologia favoravel.
Inicialmente, ndo foi encontrada a tdche noire— que
nao é obrigatoéria e pode ser confundida com escoria-
¢do ou furiinculo — e o doente manifestava essencial-
mente um intenso quadro colestatico, pouco habitual
nesta situacao. Uma vez que estava apirético, optou-se
por ndo medicar de imediato até esclarecer a situacao.
Com efeito, o tratamento prévio com antibiético pode-
ria estar na origem de uma toxidermia, justificando as
alteracoes cutineas e hepiticas. Nao podiamos tam-
bém excluir outras doengas infecciosas, nomeadamente
a febre Q, a leptospirose ou uma infecgao por virus.
Foi ainda considerada como hipdtese a existéncia de
uma patologia das vias biliares, que se manifestasse
apos o sindrome febril.

A primeira ecografia abdominal veio confundir o
quadro, razdo por que foi repetida dois dias depois,
nao se confirmando as alteragcdes inicialmente descri-

CASOS CLimicos

tas. Entretanto, com os dados existentes, mantiveram-
se como hipéteses de diagnostico a FEN (apresentan-
do uma evolug¢do mais “maligna” que o habitual), ver-
sus a existéncia de uma outra patologia hepatobiliar
associada, visto que houve o ressurgimento da febre e
a acentuacao do exantema com tonalidade puarpura (sinal
de mau prognostico).

O aparecimento de fervores crepitantes em ambas
as bases pulmonares ao 7° dia de internamento, num
doente acamado e febril hi virios dias e sem semiolo-
gia de dificuldade respiratdria, foi interpretado como
devido a estase. Dois dias depois, quando surgiu o
quadro de insuficiéncia respiratoria, foi reavaliada a
situacao, tendo em vista a actuagdo terapéutica. Inter-
pretamos o quadro como uma SDRA; podia corresponder
auma s6 doenga, integrando-se no processo inicial (por

‘vasculite), ou existir uma infeccao respiratoria sobre-

posta a doencga de base. A instituicao de corticoterapia
foi ponderada, optando-se por ndo a iniciar. A posteri-
ori, ja na UCIP, foi isolado Staphylococcus aureus me-
ticilina-sensivel nas secre¢oes brénquicas, que pensa-
mos nao ter estado na origem deste quadro.

Tendo em consideragcao os aspectos acima referidos
e na auséncia de outros factos conclusivos, pensamos
que se tratou de uma forma grave de vasculite genera-
lizada, manifestada por um sucessivo e ripido atingi-
mento dos varios 6rgaos, facto confirmado na autop-
sia. Entretanto, a incontestavel subida do titulo de an-
ticorpos anti-Rickettsia conorii (técnica de IFI) é crité-
rio suficiente para afirmar o diagnoéstico de FEN.
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