Febre Escaro-Nodular: Revisao Retrospetiva
de Casos Hospitalizados e Fatores Preditores
de Doenca Severa
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RESUMO
Introdugao: Febre escaro-nodular, uma zoonose antiga a levantar questdes actuais. Este estudo pretende reavaliar a imagem clinica
da doenga e identificar factores prognésticos de doenga severa.
Material e Métodos: Foram avaliados os casos admitidos num hospital central no periodo de 12 anos. Os fatores de risco foram de-
terminados por analise uni e multivariada, comparando os individuos internados em enfermaria geral versus admitidos em unidades
de cuidados intermédios/intensivos ou em caso de morte.
Resultados: Foram revistos 71 casos de febre escaro-nodular. A média de idades foi 63,3 + 16,7 anos e 52,1% eram homens. A
escara de inoculagdo foi identificada em 62,0% dos casos. Febre e exantema foram os achados clinicos mais frequentes. Quarenta
e cinco por cento dos doentes desenvolveram complicagdes e 22,5% foram internados em unidades de cuidados intermédios e/ou
intensivos. Apirexia, dispneia, insuficiéncia renal e niveis de lactato desidrogenase elevados a admisséo foram preditores de desen-
volvimento de doenga severa (p < 0,034). O alcoolismo associou-se a um tempo de internamento prolongado (p = 0,020). Auséncia
de febre (p = 0,019) e niveis elevados de creatinina (p = 0,028) constituiram fatores independentes de mau progndstico. A taxa de
mortalidade foi 2,8%.
Discussao: Apesar da evolugéo da febre escaro-nodular ser, geralmente, assumida como benigna, casos graves tém surgido. Quase
metade dos doentes hospitalizados desenvolveu complicagdes. Apirexia e lesdo renal predispdem a pior prognostico.
Conclusao: A identificagdo precoce da infegdo e a vigilancia continua dos doentes sdo determinantes, particularmente naqueles com
maior risco de desenvolverem doenga severa ou fatal.
Palavras-chave: Factores de Risco; Febre escaro-nodular; Infecgdes por Rickettsia; Prognéstico; Rickettsia conorii.

ABSTRACT
Introduction: Mediterranean spotted fever, an ancient zoonotic disease raising current issues. This study aims to reevaluate the
disease clinical picture and to identify prognostic factors related to severe disease.
Material and Methods: We evaluate cases admitted to a central hospital during 12-year period. The risk factors were determined by
uni and multivariate analysis, comparing patients admitted in general infirmary versus intermediate/intensive care units or in case of
death.
Results: We reviewed 71 cases of Mediterranean spotted fever. The mean age was 63.3 + 16.7 years and 52.1% were male. The
eschar was observed in 62.0%. Fever and rash were the most common clinical findings. Forty five percent of patients developed
complications and 22.5% were admitted to intermediate and/or intensive care units. Apyrexia, dyspnea, renal failure and elevated lactic
dehydrogenase levels at admission were predictors of severe disease development (p < 0.034). Alcoholism was related with prolonged
hospitalization (p = 0.020). Absence of fever (p = 0.019) and elevated serum creatinine levels (p = 0.028) were identified as independent
factors associated with severe outcome. The mortality rate was 2.8%.
Discussion: Although Mediterranean spotted fever is usually assumed to be benign, severe cases are emerging.
Conclusion: Early identification of the infection and continuous patient surveillance are crucial, particularly in those with greater risk of
developing severe or fatal disease.
Keywords: Boutonneuse Fever; Prognosis; Rickettsia conorii; Rickettsia Infections; Risk Factors.

INTRODUGAO

Afebre escaro-nodular (FEN) € uma zoonose endémica
nos paises da orla mediterranica. Segundo dados da Dire-
¢ao Geral de Saude, entre 2000 e 2010 foram notificados
3,72 casos/10° habitantes/ano.?

Em Portugal, as principais estirpes responsaveis pela
doencga séo a Rickettsia conorii Malish e a R. conorii |Is-
raeli spotted fever (ISF),® a ultima descrita pela primeira
vez, no nosso pais, em 1997.* As manifestagdes clinicas
e laboratoriais sao resultado de uma vasculite sistémica de
pequenos e médios vasos® consequente ao angiotropismo

préprio do agente. Classicamente a doenga caracteriza-se
pela triade febre alta, escara de inoculagdo e exantema
maculopapular.8?

Na regido mediterranica, o interesse por esta entidade
clinica foi reforgado nos ultimos anos. No final da década
de 80 e ao longo dos anos 90, o nimero de casos de FEN
declarados em Portugal aumentou drasticamente, tendo
este numero sido superior a 1000 por ano em 1987, no pe-
riodo 1989 - 1992 e em 1996."22 O recrudescimento desta
doenca é explicado, por alguns autores, pelo aumento das
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temperaturas médias e diminuigdo da precipitagao, fatores
que favorecem a atividade do vetor, o Rhipicephalus san-
guineus, permitindo ao artrépode completar mais do que
dois ciclos de vida por ano.® Fatores como a movimentagao
da populagéao rural para as regides urbanas e suburbanas
podem ter deslocado as classicas fontes de infegdo para
estes territorios,® tornando a patologia mais visivel. Por
outro lado, a maior detegdo de casos relacionada com o
advento dos novos métodos de diagnéstico pode estar na
sua génese.

Em 1982, Raoult et al descreve os primeiros de casos
malignos de FEN."® Formas severas, incluindo manifesta-
¢Oes neuroldgicas graves e disfungdo multiorganica, estao
descritas em cinco a 6% dos casos, com uma taxa de mor-
talidade associada de 2,5%." Entre 1994 e 2004, o niUmero
de hospitalizagdes em Portugal passou de 176 casos para
446 casos por ano,' respetivamente, com aumento signi-
ficativo do niumero de casos fatais (1,5% em 1995 vs 2,6%
em 1999).2 Este facto foi particularmente notério no Hospi-
tal Distrital de Beja e no Hospital Garcia de Orta onde, em
1997, a taxa de mortalidade atingiu 32% e 18%, respectiva-
mente.*

Nos ultimos 20 anos tém surgido, por toda a Europa,
novas espécies de Rickettsia, algumas das quais ja descri-
tas em Portugal.’®'3'* Questiona-se se estas estirpes emer-
gentes serdo mais virulentas.'? Por outro lado, a descrigdo
recente e paralela de casos atipicos,®>!"" onde a escara e
0 exantema sdo caracteristicas ausentes,'® tornam o seu
reconhecimento mais dificil para os clinicos, atrasando as
medidas terapéuticas e comprometendo o seu desfecho.

Sao reconhecidos diversos fatores de mau prognéstico,
entre os quais a idade avangada; a presenca de comorbi-
lidades como a diabetes mellitus, o alcoolismo, a imunos-
supressao e o défice de glicose-6-fosfato-desidrogenase;
e o atraso na instituicdo da terapéutica adequada.'?61"
Diversos estudos demonstraram uma associagéo positiva
entre a morte e a apresentagao clinica com sintomas gas-
trointestinais, prostragdo, exantema petéquial, azotemia e
alteracdes das enzimas e fungdo hepaticas.'>1617

O aumento do numero de casos de FEN documentados
nas ultimas décadas, bem como as crescentes duvidas em
relagdo a sua benignidade, tornam relevante a reavaliagdo
da patologia.

Os objetivos deste estudo passam pela caracterizagéo
epidemioldgica da doencga e do padrao actual de apresen-
tacdo num hospital urbano e central e a discriminagéo de
fatores de mau prognostico.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospetivo de base hospitalar.
Foram sinalizados os casos de infegdo por Rickettsia inter-
nados no Hospital de Santo Anténio — Centro Hospitalar do
Porto (HSA-CHP) entre 1 de janeiro de 1995 e 31 de de-
zembro de 2011 com base na classificagédo ICD9 (ICD9-CM
0,82 a 0,839), tendo sido selecionados os que cumpriam os
seguintes critérios: idade igual ou superior a 18 anos; diag-
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néstico clinico (febre, escara e exantema), e/ou seroldgico
(técnicas de IF ou ELISA), e/ou histologico.

Foram recolhidos dados epidemioldgicos, clinicos, la-
boratoriais, terapéuticos, particularidades do internamento
e destino, com recurso ao processo clinico electrénico e em
papel.

Foram consideradas como comorbilidades o atingimen-
to dos sistemas cardiovascular (considerando insuficiéncia
cardiaca, disritmia e doenga vascular crénicas); respiratorio
(doenga pulmonar ou insuficiéncia respiratéria crénicas);
sistema nervoso central (antecedentes de acidente vascu-
lar cerebral ou doengas degenerativas); imunodeficiéncias
primarias e adquiridas. Alcoolismo foi assumido quando in-
gestao superior a 100 g/dia ou se referéncia no processo.
A data de inicio dos sintomas foi definida como o primeiro
dia de aparecimento de um dos seguintes sintomas/sinais:
febre, arrepios, exantema, mialgias, cefaleias, nauseas,
vomitos e/ou diarreia. Os dados laboratoriais avaliados fo-
ram os correspondentes ao dia da admissao no servi¢o de
urgéncia. De entre as complicagdes, febre prolongada foi
definida como a persisténcia apos trés dias de antibiotera-
pia; complicagdes do SNC incluiram diagndstico de convul-
sOes, meningite, encefalite e mielite; complicagdes cardio-
vasculares em caso de hipotensao ou choque; e respirato-
rias se objectivagdo de insuficiéncia respiratoria, definida
como PaO, < 60 mmHg. O internamento foi considerado
prolongado quando superior a 10 dias.

Os doentes identificados foram divididos consoante a
admissdo em enfermaria geral (grupo 1) ou em unidades
de cuidados intermédios/intensivos e/ou morte (grupo 2).
A severidade da doenca e fatores associados a maior gra-
vidade foram avaliados através da comparagao dos dois
grupos.

Métodos Estatisticos

A analise estatistica foi realizada com recurso ao pro-
grama SPSS (versdo 17.0). As variaveis categoricas foram
avaliadas com o teste do Qui-quadrado de Pearson ou
teste exato de Fisher, quando aplicavel. As variaveis conti-
nuas foram categorizadas, de acordo com valores de corte
comummente aceites, excepto quando aplicados os mo-
delos de regresséo logistica, e avaliadas pelo teste Mann-
-Whitney.

Para identificar os factores de risco foram aplicados
modelos de regressao logistica. O modelo multivariado foi
construido pelo método stepwise (Forward LR), tendo sido
consideradas as variaveis com um valor de p < 0,1 no uni-
variado e com valores desconhecidos < 10% da amostra,
no sentido de identificar fatores independentes associados
a internamento em unidades de cuidados intermédios/in-
tensivos ou morte.

As variaveis foram transformadas quando ndo cum-
priam a premissa de normalidade.

Considerou-se que existia uma associagao para um va-
lor de p < 0,05.
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Etica

O presente estudo obteve parecer favoravel do Conse-
Iho de Administragdo, Gabinete Coordenador de Investiga-
¢éo do Departamento de Ensino, Formagao e Investigagao/
DEFI, Direcdo Clinica e Comissdo de Etica para a Saude
do Centro Hospitalar do Porto.

RESULTADOS

Foram confirmados 71 casos de FEN no periodo de 12
anos. Sessenta e oito por cento eram residentes no distrito
do Porto, 25% no de Viseu e os restantes noutros distritos
da regido norte e centro do pais de forma equitativa.

Verificou-se maior numero de diagnosticos nos anos
2006 e 2010 (Fig. 1). A maioria dos casos (78,9%) ocorreu
entre julho e setembro, tendo agosto sido o més com maior
incidéncia. N&o se registaram casos entre janeiro e margo
(Fig. 2).

Cinquenta e cinco individuos (77,5%) foram internados
numa enfermaria geral e 16 (22,5%) em unidades de cuida-
dos intermédios e/ou intensivos.

A média de idades foi 63,3 + 16,7 anos (25 - 92 anos),
com uma distribuicdo semelhante nos grupos 1 e 2. Os
doentes com idades entre os 55 e os 85 anos correspon-
diam a 67,6% dos casos. A propor¢édo de homens foi 52,1%.

O inicio dos sintomas ocorreu, em média, 7,1 + 4,1 dias
antes da apresentacéo no servigo de urgéncia (7,1 £ 4,6 vs
6,8 + 3,9, grupos 1 e 2, respectivamente; p > 0,9).

Numero de casos

O achado semioldgico mais consistente foi o exante-
ma, que em 67,6% atingiu as superficies palmares e plan-
tares. A escara de inoculagao foi observada em 62,0%
dos doentes. Febre, mialgias e prostracéo foram sintomas
frequentes. O diagnostico clinico foi obtido em 62,0% dos
casos, 63,0% no grupo 1 e 58,8% no grupo 2 (p > 0,7). Os
restantes diagndsticos foram efectuados através de testes
seroldgicos e, num caso, por bidpsia cutanea. A alteragao
analitica mais frequente foi a elevagéo da desidrogenase
lactica sérica (DHL) (93,5%), seguida da trombocitopenia
(69,6%), hipoalbuminemia (57,7%), hiponatremia (57,1%)
e prolongamento do tempo tromboplastina parcialmente
ativado (APTT) (52,9%).

A apresentagdo clinica e laboratorial e a sua relagédo
com o servigo de internamento/desfecho fatal sdo sumaria-
das na Tabela 1. Nao se observaram diferengas em termos
de comorbilidades nos dois grupos. Os doentes do grupo
2 apresentaram-se mais frequentemente apiréticos (p =
0,010) e dispneicos (p = 0,020). A restante apresentagao
clinica foi semelhante nos dois grupos. Analiticamente, ele-
vagbes da ureia (p = 0,033), creatinina (p = 0,003) e DHL
(p = 0,004) foram mais frequentes no grupo 2.

A Tabela 2 apresenta os resultados da analise uni e
multivariada. Nenhuma comorbilidade se associou a maior
o risco de admissdo em unidades de cuidados intensivos/
intermédios ou morte. Constataram-se associagdes entre a
presenga de dispneia, os niveis séricos de DHL e creatinina
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Figura 1 — Distribui¢céo anual dos casos de FEN diagnosticados no HSA-CHP no periodo 1995-2011

19
17
n
o
0
©
o
o
©
o 7
E
z 2 3
1 1 1
0 0 0
- e —
.© © o D O o o <0 © © © Q©
QJ\\ N & ) G N N ) S QO 3 O
s’Z’Q Q@\Q} ¥ v N ¥ » ‘?“0"0 é@@ O‘{'@ 04?’& & 2
& S N
Més

Figura 2 — Distribuicdo sazonal dos casos de FEN diagnosticados no HSA-CHP no periodo 1995-2011
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Tabela 1 - Apresentagédo clinica e laboratorial no servigo de urgéncia dos doentes internados em unidades de cuidados intermédios/
intensivos ou morte (grupo 2) versus enfermaria geral (grupo 1) - (continua)

c o Total | Grupo 1 (n = 54) | Grupo 2 (n = 17)
aracteristica | | p
N % n % n %
Comorbilidades*
Obesidade 38 13,2 3 5,6 2 11,8 1,000
Diabetes 71 22,5 11 20,4 5 29,4 0,656
Dislipidemia 71 26,8 15 27,8 4 23,5 1,000
Hipertensao arterial 71 38,0 18 33,3 9 52,9 0,244
Doenca cardiovascular 71 28,2 13 241 7 41,2 0,290
Doenga pulmonar 71 8,5 3 5,6 3 17,6 0,144
Doenga SNC 71 16,9 1 20,4 1 5,9 0,270
Imunodeficiéncia/ Imunossupressao 71 5,6 3 5,6 1 59 1,000
Alcoolismo 68 17,6 9 17,6 3 17,6 1,000
Tabagismo 69 24,6 16 30,8 1 6,9 0,052
N.° de Comorbilidades’®
0 70 15,7 7 13,2 4 23,5 0,315
1 69 37,7 21 40,4 5 29,4 0,420
2 69 21,7 12 231 3 17,6 0,639
23 71 23,9 12 222 5 29,4 0,546
Apresentacao Clinica*
Febre 66 93,0 53 98,1 13 76,5 0,010
Escara 71 62,0 34 63,0 10 58,8 0,984
Exantema maculopapular 71 80,3 45 83,3 12 70,6 0.249
Exantema petequial + maculopapular 71 15,5 6 11,5 5 31,2 0,069
Mialgias 70 48,6 26 49,1 8 47,1 1.000
Artralgias 71 11,3 7 13,0 1 5,9 0,670
Nauseas 71 16,9 11 20,4 1 59 0,270
Vémitos 71 22,5 15 27,8 1 5,9 0,094
Dor abdominal 7 14,1 9 16,7 1 5,9 0,433
Dispneia 71 16,9 6 1,1 6 35,3 0,020
Edema 71 11,3 5 9,3 3 17,6 0,387
Cefaleias 71 31,0 20 37,0 2 11,8 0,071
Confusao 71 22,5 1 20,4 5 29,4 0,656
Prostragdo 71 42,3 22 40,7 8 471 0,858

N: Numero de casos com dados disponiveis; SNC: Sistema nervoso central; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; PT: Tempo de protrombina; APTT: Tempo

de tromboplastina parcialmente activado; CK: Creatinina quinase; DHL: Lactato desidrogenase sérica; PCR: Proteina C reativa; * Doenga renal crénica, neoplasia, diarreia, cianose e

hepatomegalia ndo cumprem requisitos da analise; T Exclui comorbilidades obesidade e dislipidemia; ¥ nXLSN: Nimero de vezes acima do limite superior do normal.

€ 0 grupo 2.

A analise multivariada identificou duas variaveis como
fatores independentes para internamento em unidades de
cuidados intermédios/intensivos ou morte: auséncia de fe-
bre (p = 0,017) e 0o aumento da ureia sérica (p = 0,021).

A admissdo, 40,8% dos doentes tinham sido previa-
mente medicados com terapéutica antibiética, 27,6% dos
quais com doxiciclina. Nao se encontrou associagao entre
este facto e o local de internamento (p > 0,7).
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Durante o internamento, 69,6% dos casos foram medi-
cados com doxiciclina isolada e 27,5% com doxiciclina as-
sociada a outro antibiético. Houve um caso medicado com
cloranfenicol e outro com cefotaxime e rifampicina. A tera-
péutica antimicrobiana mudltipla, embora ndo significativa,
foi mais frequente no grupo 2 (27,3% vs 35,7%, p > 0,5).

As duragdes médias do tratamento e do internamento
foram 9,8 + 3,1 dias (9,3 £+ 4,9 vs 16,7 + 15,2; p = 0,026)
e 10,9 + 8,6 dias (9,3 + 2,7 vs 11,6 £ 4,1; p = 0,034),
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respectivamente, ambas superiores no grupo 2. Quando
comparados os fatores de risco para internamento prolon-
gado apenas o alcoolismo demonstrou uma associagao po-
sitiva (OR = 4,93 [IC 95% 1,29 - 18,88]; p = 0,020).

Trinta e dois doentes apresentaram pelo menos uma
complicagé@o. Febre prolongada foi observada em 22,9%;
complicagdes respiratérias, cardiovasculares e SNC em
17,5%, 15,5% e 12,7%, respectivamente; ictericia em 3,3%;
celulite em 2,8% dos casos. As complica¢des cardiovascu-
lares foram mais frequentes no grupo 2 (7,4% vs 41,2%;
p = 0,003) ndo se registando diferengas nas restantes.

Relativamente ao destino dos doentes, 5,6% tiveram
alta para outras instituicbes de apoio. Registaram-se dois
casos de morte (2,8%). O tempo de apresentagao no servi-
¢o de urgéncia apds inicio da sintomatologia foi cinco dias
nos casos com desfecho fatal. Ambos apresentaram febre
e exantema maculopapular a entrada mas em nenhum foi
identificada escara de inoculagdo. Um dos casos ocorreu
numa mulher de 92 anos com multiplas comorbilidades, ad-
mitida no servigo de urgéncia dispneica e com insuficiéncia
renal, com internamento durante 12 dias em enfermaria ge-
ral complicado de febre prolongada e morte. O outro caso
tratava-se de um homem de 42 anos, com antecedentes de
etilismo crénico, que se apresentou no servigo de urgéncia

com disfungdes respiratéria, hepatica e hematoldgica, de-
senvolvimento posterior de complicagdes cardiovasculares
e febre prolongada, tendo estado internado numa unidade
de cuidados intensivos durante 51 dias.

DISCUSSAO

De acordo com a Diregdo Geral de Saude, nos ultimos
10 anos, tem-se observado uma diminuigdo do nimero de
casos de FEN declarados em Portugal.'? O nimero de ca-
sos diagnosticados no HSA-CHP no periodo 2002 - 2011
ndo acompanhou esta tendéncia. Em 2006, foram regis-
tados na zona norte 61 casos de FEN, 12 dos quais de-
clarados no distrito do Porto,' o mesmo ndmero de casos
diagnosticado neste centro. Tendo em conta o numero de
instituicdes hospitalares do distrito, bem como o facto da
maioria dos casos ser tratada em ambulatorio, é facil cor-
roborar as conclusdes de alguns autores que estimam que
0 numero de casos de FEN seja, na realidade, sete vezes
superior ao declarado.

Dois mil e dez foi um dos anos em que se diagnosticou
maior niumero de casos neste centro. Apesar dos numeros
nacionais ndo acompanharem o registo local, observou-se
um numero significativamente superior de casos na zona
norte em relagdo a média da década pregressa, tendo a

Tabela 1 - Apresentacéo clinica e laboratorial no servico de urgéncia dos doentes internados em unidades de cuidados intermédios/
intensivos ou morte (grupo 2) versus enfermaria geral (grupo 1) - (fim)

L Total | Grupo 1 (n = 54) | Grupo 2 (n =17)
Caracteristica | | P
N % n % n %

Dados Laboratoriais

Leucdcitos > 11 x 10%/uL 70 25,7 13 241 5 31,2 0.564
Leucocitos < 4 x 10%/uL 70 8,6 4 7.4 2 12,5 0.523
Plaquetas < 150 x 10%/uL 69 69,6 35 66,0 13 81,2 0,356
AST > 3 X LSN* (U/L) 69 42,0 20 37,7 9 56,2 0.189
ALT > 3 X LSN* (U/L) 68 42,0 20 37,7 9 56,2 0.189
Bilirrubina total > 2 mg/dL 60 1,7 5 10,9 2 14,3 0.660
Gama-GT > 3 X LSN* (U/L) 28 46,4 10 41,7 3 75,0 0,311
Albumina < 3,5 g/dL 26 57,7 10 47,6 5 100,0 0.053
PT > 13 segundos 34 41,2 8 34,8 6 54,5 0.273
APTT > 35 segundos 34 29,4 6 26,1 4 36,8 0.692
Creatinina > 1,2 mg/dL 69 30,4 11 21,2 10 58,8 0,003
Ureia > 60 mg/dL 70 371 16 30,2 10 58,8 0.033
Sédio < 135 mmol/L 70 57,1 31 58,5 9 52,9 0.687
Potassio < 3,5 mmol/L 70 14,3 7 13,2 3 17,6 0,696
CK>173 U/L 42 28,6 8 26,7 4 33,3 0,715
DHL > 2 X LSN* (U/L) 62 38,7 13 28,3 11 68,8 0,004
Glicose > 140 mg/dL 69 27,5 13 25,0 6 35,3 0.409
Pa02 < 60 mmHg 40 17.5 4 13.8 3 27.3 0.369
PCR > 100 mg/L 47 74,5 27 73,0 8 80,0 1,000

N: Numero de casos com dados disponiveis; SNC: Sistema nervoso central; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; PT: Tempo de protrombina; APTT: Tempo

de tromboplastina parcialmente activado; CK: Creatinina quinase; DHL: Lactato desidrogenase sérica; PCR: Proteina C reativa; * Doenga renal crénica, neoplasia, diarreia, cianose e

hepatomegalia ndo cumprem requisitos da analise; T Exclui comorbilidades obesidade e dislipidemia; * nXLSN: Nimero de vezes acima do limite superior do normal.
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Tabela 2 - Andlise uni e multivariada dos achados clinicos e laboratoriais dos doentes internados em unidades de cuidados intermédios/

intensivos ou morte (grupo 2) versus enfermaria geral (grupo 1)

- Univariado | Multivariado
Caracteristica* |
OR IC 95% p OR IC 95% P

Tabagismo 0,14 0,02-1,15 0,068

Auséncia febre 16,31 1,68 - 158,40 0,016 16,00 1,64 - 156,60 0,017
Exantema petequial 3,33 0,87 -12,79 0,079

Voémitos 0,16 0,02 -1,34 0,091

Dispneia 4,36 1,18 - 16,13 0,027

Cefaleias 0,23 0,05-1,10 0,065

In(Creatinina) 4,76 1,44 - 15,73 0,011

In(Ureia) 3,55 1,35-9,34 0,010 3,42 1,21 -9,68 0,021
DHL 1,01 1,00 - 1,01 0,011

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga; DHL: Lactato desidrogenase sérica. * Apresentadas caracteristicas com valor de p < 0,1 no modelo univariado

regido contribuido com 30% dos casos nacionais."? Este
ano foi considerado um dos anos mais quentes das ultimas
décadas com valores médios de temperaturas minimas
e maximas superiores a média do periodo 1971 - 2000."®
Ambientes quentes influenciam positivamente o ciclo repro-
dutivo do agente e tornam o vetor mais agressivo para o
homem pela desidratagdo a que é sujeito.® Este facto pode
ter condicionado a alteragéo registada no norte do pais. O
predominio estival, tipico da doenga,'*'¢'° foi constatado
nesta série.

A técnica de IF para a detegdo de R. conorii foi intro-
duzida no HSA-CHP antes do periodo considerado neste
estudo. No entanto, até ao ano 2000, em todos os casos
suspeitos de FEN, a técnica de detecao seroldgica utilizada
foi o Weil-Felix. Pelas suas limitagdes,' a técnica nao foi
considerada nesta revisdo, pelo que todos os diagndsticos
feitos na década de 90 pressupdem o diagndstico clinico.
Por este motivo, o nUmero de casos incluidos na amostra
representa apenas uma parcela da totalidade dos casos de
infecdo assinalados neste hospital.

O facto da Rickettsia conorii se alojar e multiplicar a ni-
vel das células endoteliais, justifica o curso desta patologia
com o atingimento de diversos sistemas de 6rgdos. O en-
volvimento cutaneo da doenga, pela presenga do exante-
ma maculopapular, foi praticamente universal, o que vai de
encontro aos resultados de outros estudos.®'%2° Ndo foram
detetadas apresentagdes atipicas, nomeadamente escaras
de inoculagdo multiplas. Apesar da recente descricdo de
novos agentes em Portugal, como a R. conorii ISF, a qual
esta associada uma menor detegédo da escara de inocula-
¢ao (40%, aproximadamente),?' a frequéncia deste elemen-
to demonstrou ser semelhante a descrita classicamente. A
restante apresentagéo clinica e laboratorial da doenga é
paralela com a descrigdo da literatura.®19.2022

E interessante constatar que apenas ' dos doentes
com avaliagdo médica prévia foram medicados com a
terapéutica apropriada. O facto desta patologia ser pouco
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frequente e do maior niumero de casos se registar no interior
do pais pode refletir-se num baixo contacto dos médicos
locais com a doenga, explicando o subdiagndstico; por
outro lado, os doentes podem apresentar-se ao médico
assistente ainda em fase prodromica durante a qual, na
auséncia de contexto epidemioldgico, o diagnéstico clinico
é praticamente impossivel. Curiosamente, a administragao
pré-hospitalar de doxiciclina ndo se correlacionou com o
desenvolvimento de infecdo menos severa. Sabe-se que
a instituicdo terapéutica precoce se associa a prevengao
do desenvolvimento de formas graves e antecipacéo da
defervescéncia dos sintomas,? pelo que este resultado
provavelmente esta associado ao reduzido numero de ca-
s0s nestas circunstancias.

A taxa de mortalidade observada coincide com os nu-
meros descritos noutras séries.”?? Um dos casos tratava-
-se de uma idosa com multiplas comorbilidades e, portanto,
com terreno propicio ao desenvolvimento de doenga se-
vera. Nao obstante a associacédo idade/comorbilidades e
mau prognostico ndo ter sido demonstrada nesta serie, a
literatura sugere que seréo factores com impacto. O outro
ocorreu num homem de meia-idade com antecedentes de
etilismo croénico, sem insuficiéncia hepatica significativa,
que evoluiu para disfungdo multiorganica. O efeito imunos-
supressor do alcool e as frequentes caréncias nutricionais
associadas ao seu consumo sustentado podem condicionar
negativamente a resposta imunitaria a infegcdo. De facto,
esta foi a Unica comorbilidade a associar-se a maior tempo
de internamento. Apesar de ambos os casos se terem apre-
sentado no servigo de urgéncia com um tempo de evolugao
sintomatica inferior 8 média da amostra e, portanto, ndo ser
percetivel um atraso na instituicdo terapéutica, ndo se pode
deixar de ponderar a hipotese do tempo de evolugdo da
doenca ter sido mais longo, tendo a sintomatologia surgido
apenas mais tardiamente.

Apesar dos crescentes relatos de formas malignas da
doenca, nao foi confirmado o aumento do nimero de formas
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fatais. Mesmo em 1997, ano em que em Portugal houve um
aumento consideravel do nimero de mortes por FEN,* ndo
se sentiram repercussdes negativas neste grupo, muito
embora seja certo o subdiagndstico ja referido.

Formas severas de FEN, nomeadamente associadas
a disfungdo neuroldgica e cardiovascular, ocorreram com
frequéncia. A taxa de severidade da doenca foi 1,4 a 4,5 ve-
zes superior a verificada em estudos pregressos,? achado
provavelmente associado ao facto deste trabalho avaliar a
gravidade da doenga exclusivamente em doentes hospitali-
zados, 0 que por si sO representa uma severidade da doen-
¢a desproporcional em relagdo a populagédo avaliada em
ambulatério. Por outro lado, ndo existe um consenso entre
estudos no que diz respeito a definicdo de doencga severa,
0 que se traduz numa limitagdo na comparagao de séries.
Sao reconhecidos como fatores de mau prognéstico a ida-
de avangada e o atraso na instituigao terapéutica.®??> Nesta
série, a idade média dos doentes com doenga leve/mode-
rada e com doenga severa foi sobreponivel. Além disso, o
tempo médio de apresentagéo no servigo de urgéncia apos
o inicio dos sintomas foi semelhante nos dois grupos, pelo
que o atraso na procura de cuidados médicos nao justifica
a maior severidade da doenga. Permanece a questédo se
o primeiro dia de antibioterapia adequada nao sera mais
tardio no grupo com pior progndstico, apesar do reconhe-
cimento da doenga nio parecer estar comprometido uma
vez que a imagem semiolégica da doenga é independente
da gravidade.

Apirexia a entrada constitui um fator de risco indepen-
dente para doenga mais severa, facto que pode sugerir
algum grau de imunocompromisso por parte destes indivi-
duos. E interessante verificar que esta possivel incompe-
téncia imunolodgica ndo esta associada a idade dos doen-
tes, nem as suas comorbilidades, quer em tipo quer em
numero. A semelhanca das descricdes de outras séries, a
presenca de dispneia associou-se mais frequentemente a
um internamento em unidades de cuidados diferenciados,?
a sugerir um contributo significativo do atingimento directo
do endotélio vascular pulmonar ou de disfungao associada
ao processo séptico para um curso clinico menos benigno.
Paradoxalmente, ndo se observaram diferengas significati-
vas entre a pressao arterial de oxigénio nos dois grupos.

Doentes que a entrada apresentam lesao renal agu-
da beneficiam de uma vigilancia mais apertada pelo seu
pior progndstico. Uma ureia sérica elevada, consequéncia
da hipoperfusdo renal associada a hipotensdo do proces-
so séptico, mais do que pelo atingimento direto do rim,?
ndo so6 se correlaciona com a gravidade da doenga como
¢é factor de independente de mau prognostico. Alteragdes
nos niveis séricos de LDH sao praticamente universais, e
doseamentos elevados deste marcador demonstram ter
valor na identificagdo de doentes com maior probabilidade
de evolugdo para morte ou internamento em unidades de
cuidados hospitalares mais diferenciados.

O facto de ndo se encontrarem comorbilidades que fa-
voregam o desenvolvimento de doenga complicada e de
nao se verificarem diferengas significativas em termos da
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idade e apresentagao clinica dos doentes, com a excegéo
das descritas, levanta questdes relativamente aos fatores
que contribuem para as formas mais graves da doenga.
Sabe-se que diferentes subespécies contribuirem de forma
dispar para a severidade da doenga, facto ndo esclarecido
nesta série uma vez que os métodos seroldgicos utilizados
neste hospital ndo permitem a identificagao de subespécies
de R. conorii. Por outro lado, o reduzido tamanho da amos-
tra, em particular do grupo com internamento em cuidados
intermédios/intensivos ou cujo desfecho foi fatal, bem como
a informagédo incompleta em determinadas variaveis, pode
obscurecer fatores humanos contribuidores para doenca
grave.

Uma limitagao deste estudo consiste no facto da avalia-
¢ao da severidade da doenga se basear no servigo de inter-
namento. Apesar de ser indiscutivel que os doentes inter-
nados em unidades de cuidados intermédios e intensivos
tenham um quadro clinico mais severo, face aos internados
numa enfermaria geral, € um facto que a gravidade dos
casos que requerem cuidados intensivos é diferente da dos
que sao internados em unidades de cuidados intermédios.

Pela sua natureza retrospetiva e limitagdes ja aponta-
das, sugere-se que futuros estudos nesta area englobem
maior nimero de casos, tendo como possiveis outcomes
a necessidade de internamento em unidades de cuidados
intensivos isoladamente, a disfungdo de dois ou mais sis-
temas de drgaos, e/ou a morte, no sentido de clarificar os
fatores de mau prognéstico descritos e aferir outros prova-
velmente encobertos.

CONCLUSAO

A FEN é com frequéncia subdiagnosticada, apesar do
diagnéstico ser essencialmente clinico. E necessario um
alto grau de suspeigdo clinica, particularmente em fases
precoces da infegao.

A elevada taxa de subnotificagdo da FEN torna dificil
aferir o impacto da patologia no nosso pais. Apesar de na
maioria dos casos o progndstico ser favoravel, todos os
doentes beneficiam de uma vigilancia apertada. Indepen-
dentemente da maioria dos casos ser tratada com suces-
so em ambulatério, uma parcela consideravel de doentes
requer intervencao hospitalar, particularmente os grupos
mais fragilizados. Um problema frequente nos servigos de
urgéncia é a atempada identificacdo dos casos em risco
de agravamento clinico. Quase metade dos doentes com
FEN desenvolve complicagbes durante o internamento. A
sinalizagédo destes doentes com base na temperatura cor-
poral, presenga de dispneia ou lesdo renal e niveis séricos
de DHL, parametros facilmente acessiveis, podera alterar
o curso da doencga. Perante a suspeita, a instituicdo da
terapéutica adequada deve ser precoce de modo a evitar
internamentos prolongados e evolugdes desfavoraveis que
acarretam indiscutivelmente custos sociais e econémicos.

A sensibilizagdo dos clinicos para esta patologia sera
provavelmente a pedra de toque para que os doentes com
FEN possam ser sinalizados de forma correta e precoce.
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