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RESUMO: Esta revisao é dividida em trés partes. Na primeira, a febre é integrada ao conjunto
de eventos da resposta inflamatoria, particularmente da reacdo da fase aguda, desde que a
maioria dos pirogénios (enddgenos e exdgenos) estimulam ambas as respostas. Sao discuti-
dos seus mecanismos patogénicos e regulatérios, seus efeitos benéficos e nocivos, concluindo
com uma analise critica da avaliacdo laboratorial da atividade inflamatéria em doencas huma-
nas. Na segunda parte, a fisiopatologia e o significado clinico de situagdes selecionadas de
aumento de temperatura corporal sdo considerados. Assim, as indmeras variaveis envolvidas
na definicdo de estado febril sdo discutidas, bem como o valor cada vez mais limitado das curvas
térmicas, e a problematica da febre como manifestacdo isolada ou predominante (febre de
origem indeterminada) é subdividida em suas circunstancias de ocorréncia (classica, hospita-
lar, neutropénica e associada ao HIV ). A abordagem da febre com erupgéo cutanea é sistemati-
zada, assim como a fisiopatologia e o diagnéstico da sindrome da fadiga cronica, das febres
benignas, da insuficiéncia organica multipla e das sindromes clinicas associadas a hipertermia.
Finalmente, em vista das novas informagGes disponiveis sobre a participacdo das varias citoci-
nas e de outros mediadores na patogénese e funcdo protetora da febre e sobre o mecanismo de
acdo dos antitérmicos, sdo apresentados alguns critérios para auxiliar o clinico a indicar e
selecionar a terapia antipirética para febre e hipertermia.

UNITERMOS: Febre. Resposta Inflamatéria. Reacdo de Fase Aguda. Febre de Origem Inde-
terminada. Antipiréticos.

A evolucdo exponencial das ciéncias médicasentam em situacdo ambulatorial ou hospitalar. Na-
e da disponibilidade de novos recursos diagndsticoxeiela época, ja se reconhecia a resposta febril como
terapéuticos tornou insuficientes, e muitas vezes oparte integrante da reacdo inflamatéria aguda, sendo
soletos, os conhecimentos semiolégicos classicosneediada predominantemente por uma citocina, a in-
complicou, sobremaneira, a misséo cardinal do médierleucina-1 (IL-1), de efeitos multiplos sobre varios
co de dispensar o melhor atendimento disponivel aecidos. Do mesmo modo, era reconhecida a partici-
seu paciente. pacado da febre nos mecanismos protetores do orga-

Héa dez anos, publicamos, nesta mesma Revigismo contra infec¢des e neoplasias, questionando-se,
ta, revisdo de cunho didatico sobre a patogénese, fipertanto, o uso rotineiro de antitérmicos em qualquer
opatologia e significado clinico da febre (Voltarelli & elevacéo da temperatura corporal. Neste periodo de
Falcdo, 1984). Este conjunto de conhecimentos, endez anos, houve um enorme progresso no entendimento
bora vélidos em seus principios e Uteis como guia irdos mecanismos bioquimicos envolvidos na reagéo
trodutorio, ndo sao suficientes atualmente para o méflamatoria e na resposta febril, principalmente na par-
dico avaliar e conduzir os casos de febre que se apte&ipacdo de outros mediadores além da IL-1 e nas
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suas interagdes neuroenddcrinas. Além disto, surdastroficas, na forma de choque circulatério grave.
ram novas condicdes clinicas associadas a febre, coffggura 1C§V.
a AIDS e as sindromes da fadiga crbnica e da libera- Em 1930, foi descrita no soro de pacientes com
¢ao de citocinas, e a terapéutica sintomatica da febrdfeccfes agudas uma proteina que precipitava o
continuou a ser avaliada criticamente a luz de novgmlissacarideo C da cdpsula do pneumococo (a prote-
conhecimentos farmacoldgicos e imunoldgicos. Estdea C-reativa ou PCR ) e em 1941 foi introduzido o
avancos constituem o objetivo desta revisao, que pegermo “fase aguda” para descrever as alteracdes
siste em seu objetivo didatico e seu enfoque clinicos#ricas observadas nestes paciefites$: 4. Atual-
nao pretende repetir o conteddo do artigo anterior. mente se sabe que, além das infec¢des, muitas outras
formas de injdria tecidual, como trauma, isquemia,
1. A RESPOSTA DE FASE AGUDA neoplasias e hipersensibilidade, desencadeiam altera-
¢Bes na concentracdo de varias proteinas plasmati-
Todos os organismos vivos, desde os procarioras, conhecidas como “proteinas de fase aguda”
tes até o Homem, possuem mecanismos adaptativ@®dAg). Elas constituem apenas uma parte da “rea-
para responder a estimulos agressivos no sentido ¢c&o ou resposta de fase aguda” (RFAQ) que inclui
manter o equilibrio homeostatico. Nos vertebrados, estebre, leucocitose e anormalidades metabdlicas que
resposta inclui uma série de alteragdes bioquimicastoduzem variada manifestacédo clinica e laboratorial
fisiologicas e imunoldgicas coletivamente denominagvide Seccgdes 2 e 4). Como mostra a Tabela I, na
dasinflamacado. Na maioria das vezes, os mediado+esposta inflamatoéria as varias PFAg exibem diferen-
res inflamatorios (produtos de leucocitos e plaquetass alteragdes na sua concentracdo sérica (muito ou
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da dependendo da quantidalgacteriana (LPS) ou outros estimulos, dependendo das concentrac@es ([C]) de citocinas liberadas

! . . . no sitio da inflamacéo. As citocinas pré-inflamatdrias IL-1, IL-6 e IL-8 podem ser estimuladas via
de de citocinas liberadas,;ne (setas grossas superiores) ou diretamente pelo estimulo desenca deante (setas finas

pode ter Conseq[]éncias casuperiores). Adaptada da ref. 1.
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pouco aumentada, ou mesmo diminuida) e diversdsl. Mecanismos moleculares da reacdo de fase
propriedades bioldgicas, discutidas na Seccao 2. Jaaguda

Tabela Il, mostra-se que a magnitude, mas nao a na-

Independentemente da natureza do estimulo

tureza, da resposta de fase aguda, medida pela c@pzencadeante, as células ativadas do sistema fagoci-
centragdo da PCR, depende do estimulo desencadegll; mononuclear (monécitos circulantes e macréfa-
te. Quando este € autolimitado ou controlado por rgyss teciduais) iniciam a cascata de eventos da RFAg,
tamento, a inflamacéo € inibida e as PFAg retornaly,cretando, em uma etapa inicial, citocinas da familia
ao normal em dias ou semanas, podendo, de OUHg || -1 ¢ TNF (fator de necrose tumoral) (Figura 2).
maneira, persistir ou recidivar, levando a um padré@gias moléculas tém agéo pleiotrépica, tanto a nivel
de "RFAg cronica’, como ocorre em neoplasiasyyca| como sistémico. Localmente, agem sobre célu-

colagenoses e infeccdes cronfeds®® .

las da matriz ou estroma tecidual, principalmente fi-

TABELA | - PROTEINAS DE FASE AGUDA HUM ANAS E SUA POSSIVEL FUNCAO BIOLOGICA.

PROTEINA

FUNCAO BIOLOGICA

Concentracéo bastante aumentada (100 a 1000 x)
- Proteina C-reativa

- Amiloide sérico A (SAA)

- a1-glicoproteina acida

Concentracdo moderadamente aumentada (1,5 a 4x)
- C3 do complemento

- Ceruloplasmina

- Fibrinogénio

- ol-antiquimiotripsina

- Haptoglobina

- Amil6ide sérico P (SAP)

- Fibrorectina

- Cininogénio plasmético

Concentracdo diminuida
- Albumina

- Pré-abumina

- Transferrina

Ativacéo do C, opsonizacéo, fagocitose, citotoxicidade
Amiloidose, inibicdo de HDL e da imunidade celular
Transporte de proteinas

Opsonizagdo, andfilatoxina

Inativacdo de radicais livres
Coagulacdo

Antiprotease, inibicdo de I1L-1
Transporte de hemoglobina

Inibicdo da protedlise do amilGide
Adesdo celular

Precursor das cininas, pro-inflamatério

Transporte de proteinas
Transporte de T3 e T4
Transporte de ferro

HDL.: lipoproteina de alta densidade. Adaptada das ref. 4, 5, 17, 47, 48, 54.

TABELA I1: GRAUS DE ELEVAGAO DA PROTEINA C-REATIVA EM DIFERENTES CONDIGOES

NORMAL OU INSIGNIFICANTE M ODERADA PROEMINENTE
(< 1 mg/dl) (2-10 mg/dl) (>10 mg/dl)
Exercicio intenso Infarto do miocérdio Infeccdo bacteriana aguda
Resfriado comum Neoplasa Queimadura ou trauma extenso
Gravidez Pancreatite Vasculite sistémica
Gengivite Infeccdo de mucosas
Convulsgo (bronquite, cigtite)
AVC Colagenose
Angina

AV C: acidente vascular cerebral. Adaptada da ref. 5.



\oltarelli JC

SANGUE ENDOTELIO TECIDO

)

Marginac&o IL-1, IL6 SNC

Quimiotaxia /./ \
TNF

\ Plaquetas Tecido

L - Inflamado .
Monécito ¢ Cortisol
Fagdcito

Mononuclear

s MCP ™

ICAM-1__E]

<49 ~
q s
Neutréfilo cd ~~| Proteina de
| fase aguda
ELAM-1

Figura 2 - Mecanismo molecular da resposta de fase aguda. No foco inflamatério, macréfagos (fagocitos mononucleares) liberam
inicialmente duas citocinas (IL-1 e TNF) que agem sobre o estroma e endotélio adjacentes estimulando outras citocinas e iniciando o
acumulo de células inflamatérias com o auxilio do TGF-b produzido pelas plaquetas. As respostas hepatica e do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal, incluindo a febre, sao ativadas por uma segundo conjunto de citocinas (IL-1, IL-6, TNF, IL-8 e outras). Abreviaturas na
legenda da Tabela Ill. Traduzida da ref. 6.

broblastos e células endoteliais, causando a liberac@dlamacéo, restringindo os limites da lesao tecidual,
de um segundo conjunto de citocinas que incluem, aléotareando agentes agressores e auxiliando no reparo
dos préprios IL-1 e TNF, também IL-6 e IL-8 e ascelular. Através de seus receptores especificos, o
proteinas inflamatoria (MIP-1) e quimiotatica (MCP)hepatdcito responde a quatro tipos de mediadores da
de macrdfago. Esta Ultima proteina, juntamente conesposta inflamatori®: 1) Citocinas do tipo IL-1
IL-1, IL-8 e TGF B, atrai para o foco inflamatério (IL-1a, IL-13, TNFa, TNF3) que estimulam a produ-
mondcitos e neutréfilos, os quais, por sua vez, secretay@io hepética da proteina C-reativa (PCR), do compo-
um terceiro conjunto de citocinas, incluindo o TNF enente C3 do complemento, haptoglobina, amil6ide sé-
outros fatores quimiotéaticos, que retroalimentam o praico A ( SAA) e aglicoproteina acida, constituindo as
cesso inflamatorio. O endotélio vascular desempenli®FAg do tipo 1;2) citocinas do tipo IL-6 (IL-6,
papel central na comunicacao entre o sitio inflamatdk-11, fator inibitério de leucemia (LIF), oncostatina
rio e os leucdcitos circulantes, tanto pela expressad (OSM) e fator neurotréfico ciliar (CNTF), que es-
de moléculas de adesdo (das familias de ICAM &mulam, pelo receptor gp130, a maioria das PFAg do
ELAM), que facilitam a migracdo tecidual de moné-tipo 1 e, mais especificamente, o fibrinogénio, hapto-
citos e neutréfilos, como pela modificacdo do tbnuglobina e as antiproteases-antiquimiotripsinag1-
vascular mediado por metabdlitos do acido araquid@ntitripsina,a2-macroglobulina e a ceruloplasmina,
nico (prostaglandinas, tromboxane e leucotrienos), petmnstituindo as PFA g do tipd®2 3) glicocorticoi-
Oxido nitrico e pelas cininas, causando vasodilatacdtes:agem sinergisticamente com as citocinas do tipo
(eritema), aumento da permeabilidade vascular (ed#-1 e IL-6 estimulando a produg&o de algumas PFAg,
ma) e hipotensao arterial. A outra manifestacéo caprincipalmente a a glicoproteina acida. Entretaato,
deal da inflamacéo, a dor, é mediada, além das prost&zdo mais importante dos glicocorticéidesia
glandinas, pela bradicinina, um nona-pep tidio liberadBFAg € a de inibir a producdo de citocinapelos
pelo sistema cininogénio (também uma PFAg )-cininanacrofagos e células endoteliaigmpedindo que
que também participa da ativacdo da cascata da caara ativacdo continuada tenha conseqiiéncias lesivas
gulacad 47 48 (Tabela Ill). aos tecidos4) fatores de crescimentojuntamente

O figado € o alvo principal dos mediadores in€om os glicocorticéides, estes hormbnios, como a in-
flamatérios sistémicos, suprindo os metabdlitos essestlina, os fatores de crescimento do hepatdcito (HGF)
ciais para a resposta de estresse e os componergedo fibroblasto (FGF) e o fator de crescimento
necessarios para a defesa de primeira linha no sitio lensformante (TGH3) modulam a resposta hepatica

4
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as linfocinas. A insulina, por exemplo, inibe a acdo da&. Func¢des fisiolégicas e patologicas da reagéo
citocinas do tipo IL-1 e IL-6 sobre os genes das PFAg, de fase aguda
0 mesmo acontecendo com o T@FEem relacdo a

IL-1. Além dos glicocorticdides e dos fatores de cres-

A complexidade e multiplicidade dos eventos

cimento, varios outros componentes da cascata inflhioldgicos associados a RFAg dificultam sobremanei-
matdria possuem funcéo inibitoria, entre eles os antea a dissec¢ao de seus efeitos protetores e agressores,
gonistas de receptores (para IL-1 e TNF) e, principabs quais sdo, em sua grande maioria, ainda desconhe-
mente, as citocinas do tipo Th2 (vide Seccado 2.4.¢jdos. Avancos recentes permitiram classificar estes
gue antagonizam a producdo e as acgoes fisioldgicafeitos da RFAg em trés categorias distitifas*’48)

das citocinas do tipo IL-1 e IL-6. Deste modo, parece

que as citocinas do tipo Th2 (IL-4 e IL-10 principa
mente) liberadas no sitio inflamatério, em conjunto com

1-2.1. Acdo biolégica direta das PFAg
Coletivamente, as PFAg agem, na sua maio-

os glicocorticéides produzidos pela estimulacéo do eixta, como anti-proteases, fatores coagulantes ou
hipotalamo-hipdéfise-adrenal, sdo suficientes para reicatrizantes, com acao protetora contra a destruicdo
gular o término da RFAg. De fato, a IL-10, por exemtecidual associada a inflamaé&frabela I). Recen-
plo, protege camundongos dos efeitos letais do chtemente, verificou-se também que certas PFAg como
que endotoxic® e a corticoesterona é necessaria par@PCR e a antitripsina podem controlar retroativamente
a sobrevivéncia de ratos ao choque hemorragico. afuncao das citocinas indutoras da RFAg, estimulan-

A Tabela Il apresenta os mediadores doslo, por exemplo, a sintese do inibidor solavel de IL-1,
principais fenémenos inflamatérios locais e sistémie IL-1 RA®Y, Algumas das PFAg podem ter efeitos
cos, com suas respectivas manifestacdes clinicagatoldgicos quando produzidas cronicamente, como
veremos a segui?.

laboratoriais.

TABELA I11: CARACTERISTICAS DOS FENOM ENOS INFLAM ATORIOS LOCAIS E SISTEMICOS

TIPO DE RESPOSTA

MEDIADORES

MANIFESTACOES CLINICAS
E LABORATORIAIS

Respostas Locais

Aumento da permeabilidade
vascular e vasodilatacéo

Sensibilizac@o das terminagbes
sengitivas
Ativac@o endotelial

Respostas Sistémicas
Estimulagcéo hepatica das PFAg

Liberacgo de PMN da medula
0ssea

Estimulacdo hipotaldmica
Estimulac&o do sistema imune

Aminas vasoativas, cininas, PAF,
LTD4, Cha

PG, bradicinina, histamina,
serotonina

IL-1, IL-8, MCP, LTB4, ICAM,
ELAM, TNF, C5a

[L-1, IL-6, TNF, IL-11, OSM,
LIF

G-CSF, GM-CSF, IL-3

IL-1, IL-6, TNF, IL-8, MIP -1,
PG

IL-1, IL-6

Edema, eritema, calor local
Dor, hiperalgesia

Quimiotaxia, fagocitose,
coagulagdo, extravasamento
capilar

T complemento, fibrinogénio e
VHS, | abumina

Leucocitose
Febre e hipercortisolismo

Maior eficiéncia da resposta de
linfocitos T e B

PAF: fator ativador de plaquetas, LTD4: leucotrieno D4, M CP: proteina quimiotatica derivada de macréfago, |CAM: molécula
intercelular de adesdo, ELAM: molécula de adesdo leucocitica-endotelial, TNF: fator de necrose tumoral, OSM: oncostatina M, LIF:
fator inibidor de leucemia, G-CSF: fator estimulador de colonias de granulocitos, GM-CSF: fator estimulador de col6nias de
granulécitos e macréfagos, MIP -1: proteina inflamatéria de macréfago-1, PG : prostaglandina, VHS : velocidade de

hemossedimentacdo. Modificada da ref. 47.
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A PCR, que se eleva rapida e precocement®) aumento da producdo e das ac¢bes antiviral e
na reacado inflamatéria aguda, parece contribuir para antitumoral dos interferons;
a resposta inespecifica de defesa anti-infecciosa ati@-estimulacdo das fases de reconhecimento e sensi-
vés de multiplos mecanismos. Sua capacidade de li- bilizacdo da resposta imunoldgica, resultando em
gacao com varios componentes celulares (fosfocolina, uma interacdo mais eficiente entre macréfago e
presente na parede bacteriana, substancias nucleare$infocito T e maior proliferacéo destes ultimos. As
e fibronectina, proteina da matriz do tecido conjunti- fases efetoras da resposta imune, como a citotoxi-
vo) e com a membrana de neutréfilos e mondcitos cidade de linfocitos T e NK, s&o inalteradas ou
estimula muitas atividades bioldgicas ligadas a infla- mesmo deprimidas pelo aumento de temperatura;
macéao, como a ativagdo do complemento, opsonizacat),diminuicdo da disponibilidade de ferro, a qual limita
gquimiotaxia, fagocitose, producéo de radicais livres e a proliferacéo bacteriana e de alguns tumores. Este
citotoxicidade. A PCR parece ligar-se também a lin- fendmeno é causado pela hipotransferrinemia da
focitos e plaguetas, ativando a citotoxicidade mediada RFAg, pelo aumento da afinidade do Fe pela
por estas células e inibindo a atividade do PAF (“platelet lactoferrina intracelular e pela menor producéo de
activating factor"$4. Por outro lado, outro grupo de  proteinas quelantes de ferro pelas bactérias.
PFAg, o SAA e SAP (amil6ides séricos A e P) de Recentemente, demonstrou-se também que a
cinética semelhante a PCR, podem trazer conseqii@abre e alguns estimulos inflamatorios estimulam a
cias lesivas, principalmente na inflamacéo crénicgproducéo de uma familia de proteinas conhecidas como
Nesta condicdo, a deposicdo de fibrilas amildides Aroteinas do choque térmico” (“heat shock proteins”,
(produto de protedlise do SAA) em 6rgdos como &ISP), presentes em toda a escala animal e exibindo
figado, baco e rim pode causar amiloidose com commplas interagcdes com o sistema imunolégico especi-
sequéncias até fatais. Do mesmo modo, a deposicico e inespecifico. Entre estas, destaca-se a prote-
de amiléide P, derivado do SAP, tem efeito acelerad@éo conferida pelas HSP as células expostas a pro-
em amiloidoses primarias e secundarias pela sua gaia hipertermia e a mediadores inflamatérios lesivos,
pacidade de inibir enzimas proteoliticas que degradacomo os radicais livres oxidantes e o TIRFPelo
as fibrilas amildides. Além disto, a associa¢do entmmenos uma destas proteinas, a HSP70 , parece funci-
SAA e HDL (lipoproteina de alta densidade) poderimnar como um verdadeiro termdmetro celular, regu-
diminuir a capacidade da HDL de transportar colestéando a producéo de outras HSP e, indiretamente, de-
rol e explicar a maior mortalidade por doengas cardigencadeando mecanismos de termoproté¢does-
vasculares em afecc¢des inflamatérias cronicas conte modo, as HSP constituem uma classe peculiar de
a artrite reumat6id®). Por outro lado, varias citoci- proteinas de fase aguda intracelulares com proprieda-
nas pré-inflamatérias provocam hipertrigliceridemiades antioxidantes e sua sintese na resposta inflamato-
particularmente da fracdo VLDL (“very low density ria poderia explicar, pelo menos em parte, o valor
lipoproteins”), que pode ter um efeito benéfico neuadaptativo da febre.

tralizando endotoxinas e vif&id . o . i
2.3. Acbes patologicas dos pirogénios endoge-

2.2. Papel da febre nas defesas orgéanicas nos

Nos ultimos 15 anos, iniUmeros estudos tém de- A maioria das acdes benéficas da febre sobre
monstrado que pequenas elevacdes da temperatasadefesas organicas, mencionadas acima, sdo medi-
corporal, semelhantes as observadas durante a radas indiretamente por citocinas de efeito pirogénico
posta febril, potenciam a defesa do organismo contgecretadas na RFAg, principalmente IL-1 e TNF. En-
agentes infecciosos e células neoplasicas. Muitos ddgetanto, estas e outras citocinas, aliadas a substanci-
tes estudos foram realizados em animais inferioreas pro-inflamatorias como as prostaglandinas, produ-
invertebrados ou vertebrados poiquilotermos. Em verem véarias manifesta¢des adversas, tanto na fase aguda
tebrados homeotermos, demonstrou-se a acdo da é®mo na fase cronica da reagéo inflamatoria (Tabela
bre nas seguintes funcdes da resposta imune (revi$t). Muitas destas manifestacoes (sonoléncia, astenia,
em 25 26, 43: mialgia, lombalgia, artralgia, cefaléia e anorexia) cons-
a) aceleracdo da quimiotaxia de neutréfilos e da séituem apenas sintomas desconfortaveis da reacéao

crecdo de substancias antibacterianas (peréxiddepril aguda, sem grandes consequéncias patologicas.
superdéxidos, lisozima e lactoferrina); Por outro lado, em estados febris de longa duragéo,
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como na AIDS e em vérias outras doencgas cronicggarasita, quando este incorpora a PFAg em sua mem-
as acdes metabolicas dos pirogénios podem ter sigbrana elude a resposta imunoldgica (€rjchomonas,
ficativa morbidade, causando desnutricdo, osteoporbeishmania e T.crugi H4 poucos estudos de RFAg
se, anemia da doenca crbnica e fibrose em tecidem parasitoses humanas; na malaria, por exemplo, ndo
inflamado® 13-17:20.36) Além disto, um episddio Unico h& correlacédo entre as alteragdes das PFAg e a evolu-
de febre (> 37,8 °C) no primeiro trimestre da gestagdgio clinica, medida pela magnitude e duracao da febre
duplica o risco de malformacdes do tubo neural ne da parasitemia e pela gravidade da doenca. Na es-
feto20), guistossomose humana, ao contrario da murina, nao
O mecanismo patogénico destas alteracdesa&orre aumento das PFAg no periodo de formacéo de
multifatorial e incompletamente desvendado (Tabelgranulomas hepéaticos. Entre as parasitoses intestinais,
IV). A anemia da doenca crbnica, por exemplo, podea ancilostomiase induz, provavelmente, o maior esti-
ser atribuida & inibicdo central da eritropoese mediadaulo para a producdo de PFAg , enquanto infeccbes
pelo TNF e a hipotransferrinemia induzida pela reantestinais por giardia e pétymenolepigproduzem
¢ao de fase aguda hepatica, enquanto a fibrose asses-maiores graus de hipoalbuminemia em criancas, o
ciada a inflamag&o crénica pode ser decorrente dge se correlacionou com retardo de desenvolvimen-
estimulacao da sintese de colageno e da proliferactio As citocinas participantes da RFAg induzida por
fibroblastica. A caquexia observada em neoplasiasparasitas estédo sendo extensivamente estudadas, mas
outras condi¢des inflamatdérias cronicas resulta dado emergiu ainda um quadro coerente de seu perfil e
combinacdo entre anorexia, diminuicdo da sintese deas interacdes nas varias doencas. O TNF e a IL-1
albumina, midlise/lipdlise, hipoglicemia e anefifla  por exemplo, estéo elevados na maléria, tripanosso-
cada um destes disturbios sendo mediado por um caniase e leishmaniose, o IRNra doenc¢a de Chagas e
junto de citocinas, com participagdo variavel das pros IL-6 na malarigd” 52)
taglandinas (Tabela IV). Nem sempre é possivel atri-

buir-se uma propriedade biolégica a uma citocinaindi- tAggL A1V: M ANI FESTACOES CLINICO-LABO-

Vidualmente, devido a complexa rede de interagﬁes RATORIAIS MEDIADAS PELOS PIROGENIOS
entre elas. O TNF e a IL-1, por exemplo, induzem gENDOGENOS CLASSICOS

ndo so sua propria secregdo como a de IL-6 e IL-8; ~
as quais poderiam mediar aces bioldgicas inicialmenteMANIFESTACOES IL-1 TNF IL-6 IFN
a_Ltribuidas aquelas citocinas. A administragéo ter,apéu-,:ebre** o+ + o+
tica de IL-2, por exemplo, produz febre através da o

secrecdo de TNF, pois a IL -2 por si ndo tem proprie- Senoléncia A
dades pirogénicé&4 %8 o mesmo ocorrendo com 0  Anorexia* ++ ++
GM-CSF. De modo geral, a IL-1 e o TNF tém propri-

P . ~ - , . ., . __Midgias, atralgias** ++ ++ I =
edades superponiveis, pirogénicas e pro-inflamatérias
e a IL-6 é a mais potente indutora de proteinas deMidlise e lipdlise* o +
fase aguda e a que melhor se correlaciona com ayjpogicemia + 4+ 4 3
magnitude da febre e com a gravidade de doencgas A
infecciosas (Seccédo 3). Por outro lado, ela inibe as Reabsorgao ossedt B * -
acoes inflamatorias da IL-1 e do TNF, pois é secretadaAnema + 4+ _ _
por linfocitos do tipo Th2 (Secgéo 2.4). Os IFN, por | 4 cocitose* ++ -+

suavez, inibem as atividades osteoclastica e fibroblas-

tica da IL-1 e parecem ter papel pirogénico e pro- Proteines de fase aguda + oo
inflamatdrio predominantemente em infecgdes virais Hipergamaglobulinemia + + 4+
e doencgas auto-imunes (Seccao 4).

Extravasamento capilar* + o+t _ +
2.4. RFAg em doencas parasitarias Chogue circulatério* + o+t
Em modelos animais de infec¢des parasitarias, giprose 4+

a producao de PFAg tem mostrado efeitos contradito—— : - -
rios, seja protegendo o hospedeiro (como a PCR na’ efe:f;t”m'?‘ftOta'*;r‘;Pf‘;‘raﬂWe* Pc’gos‘%gf"“d'”as
malaria do rato), seja contribuindo para a evas&o dg® PO NHICeS Por ami-infamsionios reo-esierolcas.
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Baseados em estudos com clones de linfécitd&-6, IL-10), além de controlar as do tipo Th1, estimu-
T murinos, foi proposta uma dicotomia no padrao diriam a producdo de anticorpos e teriam uma acao
secrecao de linfocinas pelas células T auxiliares (Thaté facilitadora no desenvolvimento das infecgées in-
em que um precursor Thp (apenas produtor de IL-2jacelulares. A limitacdo desta generaliza¢éo € demons-
se diferenciaria em células ThO, de caracteristicasada, por exemplo, pelo papel patogénico do TNF, uma
mistas, e estas, em subpopulagées Thl odTfa- linfocina Thi, e nédo da IL-6 (Th2), na malaria cere-
bela V). Os fatores que determinam esta diferenci®&ral, pela indugéo de RFAg protetora pelo IL-1 e IL-6
¢Ado ndo sdo completamente conhecidos, mas inclueimda na malarig?) e pela possibilidade da ativacdo de
o tempo de estimulagéo (curto para ThO e longo pac#lulas Thl desencadearem reacfes inflamatérias
Th1 ou 2), o microambiente em que ocorre (macroéfauto-imuned?. De qualquer modo, o alcance pratico
gos do figado apresentam antigenos para células Ttédstes novos conhecimentos, mesmo que incipientes,
e ndo para Th2, IL-4 e IL-10 inibem o desenvolvimenpode ser apreciado pelo sucesso terapéutico da admi-
to de clones Th 1 enquanto IFNRibe Th2 e IL-12 nistragdo de IFN-em pacientes com calaaou com
estimula Th1) e, presumivelmente, o estimulo desemicobacterioses disseminai@sesistentes a quimio-
cadeante. As células Thl produziriam um grupo deerapia tradicional. Experiéncias como estas deverado
citocinas (IL-2, TNFB, IFN-y) com propriedades pro- se multiplicar em futuro proximo para varias outras
inflamatdrias e de estimulo aimunidade celular e, podoengas infecciosas, auto-imunes ou alértfague
tanto, com efeito protetor nas infec¢des intracelulgaoderéo ser trataveis com citocinas, seus inibidores e,
res, entre as quais se incluem a maioria das parasitos@gentualmente, com PFAg.
Por outro lado, as citocinas do tipo Th2 (IL-4, IL-5,

TABELA V: DICOTOM IA FUNCIONAL DE SUBPOPULACOES DE LINFOCITOS T AUXILIARES

CITOCINA 140 h™ 1o CEBL,{ILTAES’ CEALEVLSS FUNCOES PRINCIPAIS
IL-2 + + _ Th T, B, NK proliferaco, ativacéo
IFN-y ++ ++ 3 Th, Tc, NK NK, M, End ativagio
TNF-a NT ++ + M, Ta, NK PMN, End inflamacdo sistémica
TNF-B NT ++ _ Ta PMN, End, NK inflamag&o local
GM-CSF + ++ + M, Ta, End p (hematop) x e diferenciacéo
PMN, M ativagio
IL-12 NT ++ _ M NK, T ativagdo, diferenciagéo
IL-3 ++ ++ ++ Th p (hematop) X multipotencial
IL-4 ++ 3 ++  Th mest M | ativacio
B producéo de Igs, IgE
IL-5 ++ _ ++ Th B, Eos proliferacéo, ativagdo
IL-6 NT _ ++ M, End B proliferacéo
IL-10 ++ B ++ Th M { producio de citocines,
B ativacéo
IL-13 NT _ ++ Th M, B igual alL-4
TGF-B NT _ ++  T,M,PL T, M 1 x e ativagéo, quimiotaxia

TNF: fator de necrose tumoral, GM-CSF: fator estimulante de col6nias de granulécitos e macréfagos, Th: T helper, Tc: T citotoxico, NK:
"natural killer”, Ta T ativado, M: macréfago , End: endotelial , PMN: polimorfonuclear neutréfilo , p(hematop): precursor hematopoético,
Eos: eosindfilo, mast: mastécito, x: proliferagdio, TGF-P3: fator de crescimento transformante, PL: plaquetas NT: ndo testado. Adaptada das
ref. 1, 36 e 40.
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3. AVALIACAO LABORATORIAL DA RES- sagem de mucoproteinas e a eletroforese de protei-
POSTA INFLAMATORIA nas. Entretanto, com excecao do SAA , cuja quantifi-
cacdo nao é disponivel na maioria dos laboratérios,
Independentemente de sua fungéo protetora @stes testes ndo oferecem vantagens sobre a PCR.
lesiva, a medida da concentragé@o sérica das PFAN® futuro, outros testes mais sofisticados, como o
largamente utilizada em clinica para detecc¢éo e morpadrao de glicosilagio da aglicoproteina acida (um dos
toramento da resposta inflamat&ia - 59. Nesta, componentes das mucoproteinas) poderéo adicionar
o0 comportamento das diversas PFAg mostra-se basaior especificidade as PFAg, ajudando, por exem-
tante heterogéneo: algumas, como a ceruloplasming@®, a distingiir a in flamacéo presente em doencas
componentes do complemento, aumentam apenas 508fecciosas da presente em doencas auto-irfines
de sua concentrag&o sérica, outras como o fibrinogénio  Na maioria das doencas inflamatérias, o suces-
e a haptoglobina aumentam 2 a 4 vezes, enquanto ®&a-do tratamento anti-inflamatério ou imunossupressor
tras ainda, como a PCR e o SAA aumentam centenesrrelaciona-se com a reducédo das PRAY), em-
a milhares de vezes (Tabela I). Por outro lado, algipora na AR tenham sido observadas dissociacdes tanto
mas proteinas, como a albumina e a transferrina, dij entre a melhora sintomatica induzida pelos AINE e
minuem sua concentragéo na RFAg, enquanto as imalpersisténcia das PFAg cor@pentre a reducéo das
noglobulinas s6 aumentam apos algumas semanasRIeAg e a continuidade da proliferagédo inflamatéria
processo inflamatério. Baseado neste comportameque leva a destrui¢do articular. Por outro lado, nem
to ,a PCR é a mais utilizada universalmenteao  todas as doencas inflamatérias sdo acompanhadas de
lado da velocidade de hemossedimentac&gHS)

para a quantificag@oclinica da RFAg.A VHS de-

tecta, indiretamente, o aumento de algumas PFAg, prif?BELA VI: COMPARAGAO ENTRE AVELOCIDADE
cipalmente o fibrinogénio, que neutralizam a carga el &E HEMOSSEDIMENTAGAO E APROTEINA C-REATIVA

trica externa da membrana das hemacias, facilitangéRAMEDIDADAATIVIDADE INFLAMATORIA

seu empilhamento e sua sedimentacdo. Apesar de ¥& OCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO
um teste rapido e barato, a VHS sofre influéncia deVantagens
varios fatores extra-inflamatérios como a idade, o he-- Simples
matocrito e a forma das hemacias (Tabela V1) e, por-Barato
isto, vem sendo substituido pela medida da concentra- Reprgduuvel
¢do da PCR e de outras PFAg - Familiar
. - ) . .- Desvantagens

_D,O ponto de V'St,a_C“rl'Co’ 0S testes Iabora_t0r|a~|s . Valores afetados por idade, morfologia de hemacias, he-
de atividade inflamatoria tém trés tipos de aplicacdo matgcrito, proteinas monoclonais ndo-PFAg, anticoa-
(Tabela VII):1) no diagnostico diferencial entre do-  gulantes (heparina)
encgas inflamatdrias e ndo-inflamatéri@3 na moni- . Resposta lenta & inflamacéo e a sua resolucéo
torizagao da atividade de doengas reconhecidamente Medida indireta das PFAg
inflamatérias,3) no prognostico, particularmente da . Necessidade de sangue fresco
artrite reumatéide (AR ), onde niveis iniciais altos de

PCR correlacionam-se com a progressdo da doenZgOTEINAC-REATIVA

erosiva em adultos e com os padrdes sistémico €/antagens . ,
. Valores ndo-afetados por varios fatores extra-inflama-

poliarticular em criancas ( AR juvenil) evoluindo para 16ri0S

am|I0|,do_sé54). Além disto, recentemente ver|f_|cou-se Reflete quantidade de uma PFAg isolada

que niveis elevados dg PCRe SAA cgrrelacmnavam- . Maior faixa de variacio

se com mau prognostico da angina instélePara . Resposta rapida a inflamagéo e a sua resolugéo

estas trés finalidades, a quantificagdo dos niveis da, Quantificacdo precisa

PFAg, como a PCR , e ndo simplesmente sua demons- Medida em soro estocado

tracdo qualitativa, seria essencial porque diferentedDesvantagens

doencas sdo associadas com diferentes niveis de PCREXxperiéncia clinica mais limitada

(Tabela 11). . Metodologig mais complexa e dispendiosa
Além da PCR e da VHS, outras medidas de - Réquer anti-soro

atividade inflamatéria podem ser usadas, como a dédaptada da ref. 5.
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TABELA VII: UTILIDADE DIAGNOSTICA DAS PROTE-
iINAS DE FASE AGUDA

I. Diagndstico diferencial

Pileonefrite vs. cistite
Pneumonia vs. bronquite
Artrite reumatdide vs. osteoartrose
Artrite psoriasica vs. psoriase
Infarto do miocérdio vs. angina estd¥|
Meningite bacteriana vs. meningite asséptica
Tuberculose pulmonar vs. sarcoidose
Trombose venosa profunda
Apendicite aguda
- Presenca de infec¢céo oculta

.Em recém-nascidos

.No pés-operatorio

. Superposta a doencas crbnicas

. Monitoramento de atividade inflamatoria

Doengas reuméticas

Artrite reumatoide juvenil e do adulto
Polimialgia reumatica/arterite temporal
LUpus eritematoso sistémico
Espondilite anquilosante

Sindrome de Reiter

Artrite gotosa aguda e crbnica
Vasculite sistémica

Outras condicbes

Pancreatite

Doenca inflamat6ria intestinal
Transplantes renal e de medula 6ssea(56)

1. Indicadores de prognéstico
Artrite reumatéide juvenil
Artrite reumatoide do adulto
Angina instavét?

Adaptada das ref. 5 e 54.

(vide Seccdes 8 e 9). A experiéncia obtida até agora
com dosagens imunoquimicas (radio imunoensaio e
ELISA) de citocinas em grupos limitados de pacien-
tes com doencas inflamatdrias permite tirar as seguin-
tes conclus6e$®16) 1) o pico febril aparece algumas
horas (1 a 2,5 h) apds o das citocinas e ndo ha corre-
lacdo entre eles, nem quanto a cinética nem quanto
aos niveis atingido®) IL-1 e TNF permanecem ele-
vados por um breve periodo, enquanto a IL-6 é a mais
persistente, o que explica sua melhor corre lagdo com
a febre e com as manifestacdes patologicas de varias
doencas infecciosa8) pode haver dissociacao entre

a elevagdo plasmatica das citocinas e a presenca de
sinais infla matorios, causada pela ligacdo destas cito-
cinas com proteinas plasmaéticas, inclusive PFAg, o u
pelo uso de AINE, que inibem certas manifestacdes
clinicas (Tabela 1V), mas aumentam os niveis das ci-
tocinas;4) citocinas pirogénicas estdo elevadas em
varias doencas inflamatorias (septicemia, queimadu-
ras, malaria, rejeicdo a transplantes, artrite reu
matoéide), mas também em condi¢des fisioldgicas (ovu-
lacdo e exercicio fisico) e até em alguns individuos
normais. Por outro lado, deficiéncias na producao de
citocinas foram observadas em varias doencas, com
significado indefinido. Portanto, serdo necessérios
muitos estudos para se determinar a sensibilidade e
especificidade da quantificagéo das citocinas antes que
possa ser usada na pratica clinica.

4. PATOGENESE DA FEBRE E DAS MANI-
FESTAGOES ASSOCIADAS

Das varias consequéncias clinicas da RFAg, a
mais importante do ponto de vista fisiopatoldgico e cli-
nico é, sem duvida alguma, a febre. Ela ocorre pela
acao de algumas citocinas (0s pirogénios enddgenos)

elevacéo das PFAg; a maioria das viroses, a esclespbre os centros termorreguladores do hipotalamo,
dermia, o lupus eritematoso sistémico e a colite ulcglevando o limiar térmico (que normalmente é contro-
rativa constituem alguns exemplos desta exé&&o lado rigidamente em torno de 37°C) e desenca deando
N estas doencgas, a auséncia da resposta hepaticaedgpostas metabodlicas de produgéo e conservagéo de
fase aguda e de neutrofilia pode ser atribuida a inibgalor (tremores, vasoconstriccéo periférica, aumento
dores circulantes d e IL-1 e TNF ou a participagéo ddo metabolismo basal) (Figura 3). Quando a tempera-
s IFN , pobres indutores de RFA g, como principaisura corporal ultrapassa o novo limiar, sdo desencade-

citocinas de fase aguda (vide Seccéao 2).

ados mecanismos de dissipacéo de calor (vasodilata-

No futuro, a quantificacdo sérica de citocinag;do periférica, sudorese e perspiragdo) que tendem a
podera proporcionar, para o clinico, um entendiment@duzi-la novamente. Deste modo, na resposta febril
fisiopatoldgico mais completo do processo inflamatda termorregulacdo é preservada, ainda que em nivel
rio do que o proporcionado pelas PFAg , auxiliando mais elevado, mantendo-se inclusive o ritmo circadiano
diagnadstico e, principalmente, a aplicacéo de terapéfisioldgico (t° maxima entre 16 e 20 h, minima entre 4
ticas especificas dirigidas aos efeitos destas citocinas h).

10



Febre e inflamacao

.. MUDANCAS
Corticoides COMPORTAMENTAIS
Acetaminofeno
ANE éGRTEX 1) Lesdes Hipotalamicas
Dipirona? - Neurolépticos
4
1
4
\ OVLT | \ PGE2 e outros > AMP ) CTR -
Paraventricular derivados do AA Ciclico PO/HA -
1 x i2k Morfna
1 STl — - -L _ _ _Clorpromazina
| i Corticoides / 3; Srorpromarin:
o i
p— : y CRF TERMOSTATO
I coy, /= ELEVADO
t
abl + + +
IL-1, TNF, e : Nucleo
IL-6, IFN MIP-1] . @© ; Eferentes periférico Centro vasomotor
-> % Paraventricular
N = * 2) Feocromocitoma § 3Exercicios 4) Anticolinérgicos
PG é_l ' Anestésicos l Desidratacio
/
- — : Ativagdo Simpatica| 4 - CONTRACAO /I Ativacao !
AMe}cr_ofagoLg fE}n(_jotello . MUSCULAR <« Simpética <«
strocitos, Linfécitos, ett N - - - -
: B-bloqueadol  g5ouE ETiCA Z *_ a-blogueador
f . Termogénese
- “Non-shivering” — —§~ -Dantrolene| Vasoconstricgdo
fmmmm | IL-1, TNF, IFN *
IL-6, IL-8, etc ¥ ¥
,_L\I_NE ; | Producgéo de calor| | Producgéo de calor| Retencao de
Dipirona - calor

PG \l’

Pirogénios Exégenos . .
Macréfagos Endotélio + Toxinas e outros produtos microbianps FEBRE ou Hlp €)‘f€l‘m ia ‘

Astrécitos, Linfocitos, etf Antigenos. Complexos Ag-Ac. Drog
Polinucleotideos. Etiocolanolona

Corticoides -

Figura 3 — Mecanismos bioquimicos e fisiolégicos envolvidos na patogénese da febre e hipertermia, localizando, através de linhas
tracejadas, os provaveis sitios de atuacdo das drogas antipiréticas, tanto de agdo central como periférica. A linha pontilhada indica a
controversa mediacao pirogénica das prostaglandinas produzidas no foco inflamatério e as setas tracejadas exemplificam mecanismos
produtores de hipertermia (1 a 4). MIP-1: proteina inflamatéria de macroéfago-1, PG: prostaglandinas, CTR: centro termorregulador, PO/
HA: area pré-éptica do hipotalamo anterior, OVLT: “organum vasculosum lamina terminalis”, CRF: “corticotrophin releasing factor” ou
fator liberador de ACTH. AINE: anti-inflamatérios ndo-esleroidais. Modificada da ref. 63.

A geracao de calor pela ativacdo simpatica dMIP -163 64 (Figura 3). O mecanismo exato da ac&do
“tecido adiposo marron” indepen dente de tremoregirogénica destas substancias nao € conhecido e pa-
musculares (termogénese "non-shivering”) pode asece diferir entre estes dois grupos de citocinas: as
sumir papel proeminente em algumas situagdes climjuatro primeiras, ao cairem na circulagéo a partir do
cas (febre dos recém-nascidos, hipertermia maligrfaco inflamatério, estimulam a producédo de prosta-
ou associada ao feocromocitorfa). glandina E2 p or varias células (endoteliais, macrofa-

Ha uma enorme variedade de pirogénios ex@icas e até neurbnios) na vizinhanca dos centros
genos (microorganismos intactos, produtos microbiaermorreguladores hipotalamicos, mais especificamen-
nos, complexos imunes, antigenos ndo-microbiano& em uma regido ricamente vascularizada e despro-
drogas e outros agentes farmacolégicos), mas apendda de barreira hematoencefalica localizada na por-
um namero limitado de pirogénios endd genos foramgéo ante ro-ventral do terceiro ventriculo (o0 "orga num
identificados: as citocinas IL-1, TNF, IFN e IL46%  vasculosum lamina terminalis”, OVLT ) (Figura 4). A
162055 mais recentemente, entre outros, a IL-8 e BGE 2 se difundiria para o centro termorregulador
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adjacente, na area pré-optica medial, estimulandoras cri6genos enddgenos. Estas substancias provavel-
producao de AMP ciclico e inibindo a ativi dade dosnente séo responsaveis pela manutencado de um “teto
neurdbnios sensiveis ao calor, deste modo acionantiymico” (abaixo de 41°C) mesmo nas respostas fe-
as respostas de geracdo e conservacéo de calor imes mais intens&$: 2. Deste modo, a deficiéncia
diadas pelos neurdnios sensiveis ao frio e, assim, eliestes cribgenos explicaria a dificuldade de a tempe-
vando o limiar térmic®. O papel pirogénico das PG sratura corporal retornar a niveis basais em alguns pa-
produzidas no foco inflamatorio é controvertido, magientes febris. Mulheres gravidas (a partir do 2° tri-
parecem ter importancia secundaria em fungéo da soeestre de gestacdo) e neonatos, por outro lado, pos-
meia vida e concentracdo plasmatica diminutas (Figguem concentracdes aumentadas de vasopressina-
ra 3, linha pontilhada). A IL-8 e o MIP -1 agem inde-arginina, a qual, por estimulo do eixo hipotalamo-
pendentemente das PG , provavelmente através Hipofise-adrenal, produz um efeito criogénico e pode
CRF (“corticotrophin releasing factor” ou fator impedir a febre.
liberador do ACTH ), que estimula diretamente as vias
simpaticas de producéo de c&Ff* (Figura 3). Es-
tes mecanismos termogé nicos tém profundas impli-
cacdes no entendimento da acdo das drogas
antipiréticas, como sera discutido na Seccéo 9.

A participacéo individual de cada uma destas
citocinas nos varios tipos de RFAg e respostas febris
e na génese das manifestacdes clinicas associadas esta
apenas comecando a ser estud&dd 2% Com ex-
cecdo da IL-8) , os outros pirogénios endégenos se
apresentam em diferentes formas quimicas, com pro-
priedades semelhantes mas ndo necessariamente
superponiveis (IL-4 e, TNFa e, IFNa, B,y) . O
IFNa, por exemplo, é produzido ha maioria das infec-
¢Oes virais, onde é res ponsavel, além da febre, pela %
sonoléncia e letargia que acompanham estas infec-
¢Oes. Uma mistura de IFt-e y foi encontrada no
[Gpus eritematoso sistémico (LES) e em outras doen-
¢as auto- imunes (esclerodermia, sindrome de Sjogren).
Como os IFNnao induzem a producgdo hepatica
de PFAg, as doencas virais e o0 LE§eralmente
ndo produzem aumento da PCR e/ouVH&®
neutrofilia. Esta é causada pela liberagdo de neutré-
filos maduros da medula 6ssea e pela sensibiliza¢éo
da célula-tronco da medula aos fatores de crescimen-
to hematopoéticos, acdes estas mediadas pela IL-1 e
IL-6; o TNF, ao contrario, atua como inibidor da he-
matopoese e pode contribuir para anemia e caquexia
observada em estados inflamatérios crénicos. A Ta-
bela IV compara as propriedades biol6gicas dos prin-
cipais pirogénios endégenos € seus papéis nas maﬂé'ura4 - Mecanismo pelo qual a IL-1 (e possivelmente TNF, IL-6
festag()es clinicas da RFAg e a Tabela VIl reline asIFN ) agem sobre o “organum vasculosum lamina terminalis”

principais alteracdes metabdlicas produzidas pela r§Y-T) para produzir febre. A IL-1 proveniente da circulagdo
sistémica estimula neurénios, células endoteliais e macrofagicas

posta febril. do OVLT a produzirem PGE 2, que se difunde para o centro

Alguns mediadores hipotalémicos como a sotermorregulador (POM : nicleo pré-6ptico medial), onde vai inibir a

. . . P a0 de neurdnios sensiveis ao calor e elevar o limiar térmico. CA:

r_natOtaStma’ a vasopr§55|na-arg|n|pa e oNho_rmo_n[o_ eﬁgfnissura anterior. POME: nlcleo pré-6ptico mediano. Reproduzida
timulante de melanécitos (MSH) tém acéo inibitoriaa ref. 9.

sobre a resposta febril, sendo considerados verdadei-

11 VENTRICULO
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TABELA VIlI: ALTERACOES METABOLICAS ASSOCIADAS A FEBRE

ALTERACOES METABOLICAS IMPORTANCIA CLINICA COMENTARIOS
O metabolismo aumenta cerca de 13%  Pode ser necessaria hiperdimentagdo, ~ Embora ocorram processos anabdlicos,
para cada °C de elevacdo da sobretudo nas doencas febris cronicas 0 efeito metabdlico final € o
temperatura corporal nas quais 0 paciente ndo consegue se catabolismo. Caso ndo sgjam
aimentar; pode ocorrer proteiniria preenchidas as demandas de
aminoé&cidos e calorias, ocorre
desnutricdo
Aumento da perda insensivel de agua  Havera necessidade de aumentar a A perda insensivel € influenciada pelo
hidratacdo de 300 a 500 mi/m2 /°C/dia grau da febre, hiperpinéia, umidade e
temperatura ambiente
A freqiiéncia cardiaca aumenta cerca Indugdo de insuficiéncia cardiaca ou O aumento da freqUéncia cardiaca
de 15 batimentos por minuto/°C de angina em alguns pacientes febris pode ser atenuado na febre tiféide ou
elevacéo da temperatura guando existe cardiopatia subjacente,
como BAV conmpleto
Hiperventilacéo € freqliente na fase Pode levar a acalose respiratoria A alcalose respiratoria pode ser
inicial das doengas febris encontrada inicialmente no choque

séptico: mais tarde é subtituida por
acidose metabdlica

Deplecdo eletrolitica Pode ser necesséria a reposicao da Perda de eletrolitos através do suor e,
Na', K*, e C- algumeas vezes, de diarréia ou vomitos

Menor disponibilidade de ferro e zinco  Anemia da doenca cronica, ID celular  Oligoelementos necessérios ao
Séricos crescimento microbiano; sua | pode ter
efeito protetor

Ativacdo e/ou sintese de mediadores A reacdo inflamatéria usualmente auxilia  Se a resposta for exagerada, como no
humorais da inflamacao, incluindo a elimnacdo de microorganismos e choque séptico, ela pode ser deletéria
PFAg restringe a lesdo tecidual para o hospedeiro ( CIVD, IOM )

BAV: bloqueio étrio-ventricular, CIVD: coaguaggo intravascular disseminada, |OM: insuficiéncia organica mtipla, 1D: imunodeficiéncia,
PFAQ : proteinas de fase aguda. Modificada da ref. 45.

Il. SIGNIFICADO CLINICO DA FEBRE 5. CRITERIOS E MEDIDA DA FEBRE
EM SITUACOES SELECIONADAS
N&o existe acordo sobre os limites da tempera-

Reviséo bibliografica do verbete “febre” no sis-tura corporal normal e, portanto, sobre qual nivel deve
tema Medline revelou a producao de aproximadameser tomado como referéncia para se definir a presen-
te 4.000 publicagdes/ano nos ultimos anos. Elas inclga de febre em um individuo em particae?. Isto
em varios aspectos da patogénese, significado clinise deve ndo sé as varia¢cbes individuais como também
e tratamento da resposta febril e muitas doencas cw@avariacdes fisiolégicas da temperatura corporal, que
denominacao contém o termo “febre”, até mesmo abcorrem com os periodos do dia (ritmo circadiano, vide
gumas como a “febre do feno” (ou rinite alérgica) quabaixo), com a temperatura ambiental, com o ciclo
ndo sao rotineiramente acompanhadas de febre. $eenstrual (aumenta até 0,6°C na segunda metade do
lecionamos algumas situacdes clinicas em que houeilo), com a digestdo dos alimentos, com a gravidez
progresso, ndo necessariamente consenso, no entgmincipalmente no 1° trimestre), com exercicios fisi-
dimento e valorizacdo da febre como manifestacamos, estresse emocional e desidratacdo. No hemisfé-
de doenca. rio norte, onde se mede rotineiramente a temperatura
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oral, é considerada febre uma temperatura matintja associada a varios sintomas inespecificos, como
acima de 37,2°C e vespertina acima de 3¥%°€m a sensacdo de frio, apenas algumas doencas produ-
nosso meio, onde se utiliza a temperatura axilar, estesm calafrios bem definidos, com piloerecéo e tre-
limites sdo 0,5°C mais baixos (36,7 pela manha e 37p2ores musculares. Eles sdo caracteristicos das septi-
a tarde). Algumas pessoas normais apresentam teoemias bacterianas, mas também ocorrem na mala-
peraturas vespertinas de até 37,7°C na auséncia dias endocardite bacteriana, brucelose, leptospirose,
fatores termogénicos relatados acima, sendo este girgfluenza, neoplasias (leucemias, linfomas, hepatoma
dro conhecido combipertermia habitual (Seccdo e hipernefroma) e até em febres medicamentosas (vide
6.5.1) . Aidade também influencia ndo s6 a temper&eccao 6.5.2). Deve-se considerar também que exis-
tura basal como a resposta febril: lactentes apresee-consideravel variagao individual e diuturna da tem-
tam grandes variacbes de temperatura com fatorperatura corporal, além da influéncia de vérios fato-
ambientais e recém-nascidos, especialmente prenras fisioldgicos, o que torna dificil de definir os limites
turos, podem néo desenvolver febre, ou mesmo apnerecisos da temperatura corporal normal, como dis-
sentarem hipotermia, na vigéncia de infeccbes grautido acima. O padrdo de normalidade mais fidedig-
ves. Este padrdo de irresponsividade térmica tambémo seria a determinacéo repetida da temperatura em
€ observado em individuos idosos, que pode ser atviarios periodos do dia (pelo menos no matutino e ves-
buido a varias causas: disturbios da termogénese (gdertino) em cada individuo saudavel, o que é imprati-
minuigdo do metabolismo basal, da eficiéncia dos treavel*. Final mente, devido a preservagéo do ritmo
mores musculares e da vasoconstriccdo periféricajircadiano nos estados febris, uma temperatura mati-
reducdo da producédo de e da sensibilidade & IL-hal de 37,7°C, por exemplo, teria um significado diag-
excesso de lipocortina-1 (um intermediario intracelundstico maior do que a mesma temperatura observa-
lar da acdo dos corticoesterdides) e alteracdes cona a tarde; entretanto, deve-se lembrar que algumas
portamentais (incapacidade de se aqué&éerDo doencas, como a febre tifoide, a tuberculose miliar, o
mesmo modo, em outras condi¢cfes, como ha uremi)scesso amebiano e a endocardite bacteriana podem
insuficiéncia hepética, desnutricdo, em certas fas@sverter este ritmo, observando-se temperaturas mais
do choque séptico e na corticoterapia, a resposta felevadas pela manf&

bril é reduzid&®, o que ndo ocorre em estados de Os padrdes classicos de curvas febris (conti-
neutropenia, mesmo absoluta (vide Seccdo 6.3). nuo, remitente, intermitente e periédi€datualmen-

Na abordagem clinica de um paciente com quete sdo muito modificados pelo uso indiscriminado de
xa de febre, principalmente prolongada, é necessarantipiréticos, corticoesterdides e antibioticos e tém
em primeiro lugar, documentar-se o problema, poisequena especificidade diagnéstica. Neste sentido,
muitos deles ndo o apresentam objetivamente, o quenstituem exce¢des alguns tipos de padrdes febris
ocorreu em cerca de 30% dos casos que foram intgreriddicos que tém utilidade clinich:os da maléaria
nados para observagdo no NIH/UBAEsta queixa terca (febre nos dias 1 e 3, causada pelivax)e
€ muito comum em pacientes que recentemente apagsartd ( nos dias 1 e 4, pemalariae) mas apenas
sentaram doenca febril autolimitada e em criangas probservados na zona endémica, porque 0S casos NoVos
venientes de familias superprotetoras ou muito prate maldria demoram 1 a 2 semanas para sincroniza-
blematicas. Entretanto, para se documentar a ocayao dos paroxismog) a febre da neutropenia ciclica
réncia de febre, & necessario medir-se a temperatfeacada 21 dias, acompanhada de ulceragfes muco-
corporal no pico (18 h) e no nadir (6 h) do ciclosas) €3) possivelmente, a febre de Pel-Ebstein (com
circadiano durante varios dias, construindo-se untaa 10 dias de duracdo espacados por igual periodo
curva térmica, onde estardo também anotadas afebril) observada na doenca de Hodgkin e em outros
manifestacbes associadas (calafrios, sudorese, tagiirifomas.
cardia e outras). A auséncia destas manifestacoes
sugere tratar-se de uma das Categoriaéfeh}’e 6 . FEBRE DE ORIGEM INDETERMINADA
benigna” (vide Seccéo 6.5.1), mas deve-se lembr FOl)
gue algumas doencas como febre tiféide, brucelose,
leptospirose, febres medicamentosas e aquelas com No conceito classico de Petersdorf e
disturbios de conducdo cardiaca podem cursar coBeesof”), febre de origem indeterminada ( FOI) era
bradicardia. Embora a maioria dos estados febris edefinida por 3 critériosl) temperaturas superiores a
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38,3°C (oral) [ou 37,8 (axilar)] observadas em variaperfil nosoldgico da populacédo (expanséo de pacien-
ocasifes?) duracdo minima de 3 semanal)&u- tesimunossuprimidos, incluindo os infectados pelo HIV
séncia de diagnostico etioldgico apos uma semana deos submetidos a quimioterapia e terapia intensiva)
investigacdo hospitalar. Esta conceituacéo foi usadavaram a uma redefinicdo da FOI e sua classificacao
por mais de 30 anos e visava, fundamentalmente,ean 4 categoriastlassica, hospitalar, neutropéni-
excluir pacientes com doengas autolimitadas, em gea e associada ao HI\(Tabela IX §®. A Figura 5

ral infecg@es virais, que duravam menos de 3 semmostra que as causas de FOI se distribuem pratica-
nas e outras doencas facilmente identificadas comente em todos o0s sistemas orgénicos e aponta as
exames subsidiarios relativamente simples. Entretadeencas graves e trataveis mais freqiientes que pro-
to, mudancas profundas na préatica médica (com maluzem este problema clinico.

or énfase e rapidez na investigacdo ambulatorial) e no

TABELA |X: CLASSIFICACAO DAS FEBRES DE ORIGEM INDETERM INADA

CLASSICA

HOSPITALAR

NEUTROPENICA

ASSOCIADA
AO HIV

Definicéo (T > 37,8°

> 3 sem, 3 consultas

3 dias, ausente na

3 dias, PMN <500/ul,

4 sem, em ambulatério

C repetida por) ou 3 dias de internacdo, 2 d de 2d de culturas ou >3d em hospital,
internacdo culturas negativas negativas HIV pos.

Origem do paciente Comunidade, Tratamento agudo Hospital ou Comunidade,
ambulatério ou hospitalar ambulatério ambulatério ou
hospital hospital

Etiologia Infeccdo, neoplasia, Infeccé@o hospitalar, Infecgéo, mas CMYV, toxoplasmose,
inflamacao, benignaou complicacdo pos- documentada s6 em linforma, HIV,
idiopética cirtrgica, febre 30 a 60% micobactérias

medicamentosa

Histdria clinica Viagens, contatos ¢/ Intervencdes, Doenga bésica, Estagio da infeccéo ,
infectados e animais aparelhos, drogas quimioterapia, outras  fatores de risco,

atuais e passadas drogas, t de contatos, drogas
neutropenia

Exame fisico Abdbmen, Ferimentos, drenos, Pele e dobras, Pele, boca,
adenopatias, baco, cateteres, seios da pumdes, cateteres, adenopatia, olhos,
misculos, articulacbes  face, trato urindrio perineo pumdes, SNC

Investigagé@o Rotina, imageme Rever rotina e Culturas, imagem, Linfocitometria,
bidpsias culturas, imagem biopsias sorologia, CT cranio,

biépsias

Tempo de doenca Meses Dias a semanas Dias Semanas a meses

Tempo de investigagdo  Semanas Dias Horas Dias a semanas

Conduta Observacéo, evitar Variavel Antimicrobia-nos AZT, nutricdo,
terapia empirica empiricos profilaxia

antimicrobiana

Adaptada da ref. 18.
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Cérebro:
Febre Facticia

Coracéo:
Endocardite
Mixoma atrial
Pericardite

Area subfrénica:
Abscessos

Figado:
Infiltragdes
Cirrose
Hepatorna
QOutros tumores
Hepatite
Abscessos

Rins:
Hipernefroma
Infecgdo urinéaria
Abscesso perinefrético

Misculos:
(Dermato) rniosite

Trato genital:
Neoplasia
Sepse pélvica
Doenca venérea

Articulagdes:
Febre reumatica

Lupo eritematoso sistémico

Doenga de Still

Veias:
Trombose venosa

Artéria:
Arterite temporal
Poliarterite
Granulomatose de Wegener
S. de Churg Strauss

- ————— Boca:
Sepse oral
Patologia dentéaria

Pulméo:

Neoplasia primaria
Neoplasia secundéria
Sarcoidose
Tuberculose

Embolia pulmonar

Pancreas:

Neoplasia
Pancreatite

ntestino:

Neoplasia

Doengas granulomatosas
Tuberculose
Esquistossomose

Sistema reticulo:
endotelial:

Neoplasia
Brucelose
Tuberculose
Toxoplasmose
Citomegalovirose
Mononucleose
Calazar

angue:
Malaria
Leucemia
» (Para) tiféide
Salmonelose
Septicemias
SIDA/AIDS

Figura 5 - Causas de febre de origem indeterminada distribuidas em praticamente todos os sistemas organicos. As mais frequientes
doencas graves e potencialmente trataveis estdo assinaladas em negrito . Reproduzida da ref. 28.

6.1. FOI classica

exame fisico deve focalizar o abdémen, ganglios linfa-
ticos e bago, musculos, articula¢des e artérias tempo-

Corresponde grosseiramente a definicdo deis. Neste sentido, a ocorréncia freqliente de febre (e
Petersdorf mencionada acima, com excecéo de quel@ FOI ) em véarias doencas reumatféasxige um
exigéncia de uma semana de internacao foi reduzigxame cuidadoso do sistema musculo-esquelético no
para 3 dias ou mesmo para 3 consultas ambulatoriagaciente febril. Na investigagdo laboratorial, apos exa-
As causas mais freqlientes continuam a ser as doenes rotineiros de contagens sanguineas, velocidade de

¢as infecciosas, neoplasicas e auto-imutm@sui-
festagbes incomuns de doencas comufs’mas

hemossedimentacdo, sedimento urinario, sorologias,
testes de hipersensibilidade cutéanea, culturas de san-

incluem um numero significativo de casos classificague, urina e outras fontes, deve-se concentrar em exa-
dos como “hipertermia habitual” (vide Secgéo 6.5.1)nes de imagem (radiografias contrastadas, ultras-

ou ndo diagnosticados conclusivamente.

sonografia, gamacintilografia, tomografia computado-

A histéria clinica destes pacientes deve enfatirizada - CT e ressonancia nuclear magnética - MRI) e
zar viagens a areas endémicas, contatos com outtmépsias. Estas podem ser rotineiras (figado e medula
pacientes portadores de doencas transmissiveis e cégsea) ou orientadas por achados clinicos e laborato-
animais, uso de medicamentos e imunizacgao prévia.r@is (pele, pleura, ganglios linfaticos, rim, musculo,
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nervo, intestino ou qualquer outro tecido). Embora n&géo rotineiramente coletadas se a temperatura se ele-
se tenha ainda demonstrado inequivocamente que s O primeiro passo para a investigacao laboratorial
mais novos meétodos de diagndéstico de imagem, conada FOI hospitalar € rever os resultados de exames
a MRI, tenham maior especificidade diagndstica ddisponiveis e focalizar novas possibilidades diagnosti-
gue os mais tradicionais, como o CT, ndo ha duvida das. Exames potencialmente Uteis nesta situagdo séo
gue estes métodos, no seu conjunto, representaram ultnassonografia e CT abdominais, mapeamento fun-
grande avanco no esclarecimento etiol6gico das FQlional da vesicula biliar, radiografia de seios da face,
diminuindo drasticamente a necessidade de procedieocardiografia, broncoscopia ou bidpsia aspirativa
mentos bastante invasivos, como a laparotomia explpulmonar, exames para hepatite e pancreatite e para
radora. Esta € ainda indicada nos raros casos em quéxina doC.difficile nas fezes.

todos estes métodos falham em produzir um diagnésti- ) .

co, em especial nos pacientes com alguma localizacBo>: FO! €m pacientes neutropénicos

clinica, por exemplo, dor abdominal. Cada Servico de Esta nova categoria de FOI é inteiramente dis-
Moléstias Infecciosas possui um roteiro diagnéstictinta da forma classica e merece individualiza¢éo de-
proprio para FOI , baseado na epidemiologia e nos reido a grande expansdo do numero de pacientes
cursos locais e o do Hospital das Clinicas da Faculdaeutropénicos nos ultimos anos, causada pela utiliza-
de de Medicina de Ribeirdo Preto foi apresentado n@#o crescente da quimioterapia citotoxica em doen-
artigo anteriof®. Apds a investigacdo laboratorial, o cas neoplasicas e ndo-neoplasicas. Ela é definida pela
paciente deve ser observado, com registro cuidadoptesenca de febre repetida em paciente com menos
da curva térmica, evitando-se tratamentos empiricake 500 neutréfilos/ul depois de 3 dias de investigagéo,
gue possam alterar esta curva ou mitigar uma infegicluindo pelo menos 2 dias de realizacdo de culturas.

¢ao subjacente. O aparente paradoxo entre a presenca de fe-
_ bre na auséncia de neutrofilos periféricos hoje é facil-
6.2. FOI hospitalar mente explicado pela produgéo de pirogénios enddge-

Esta categoria inclui pacientes hospitalizadogsos ( IL-1, IL-6, TNF , IFNy e outros) por monéci-
para tratamento agudo (trauma, cirurgia, transplante®s, macrofagos e células da matriz tecidual (estroma).
gueimaduras, cancer , terapia intensiva, por exempldJo periodo de neutropenia pos-transplante de medula
nos quais nédo se identificou uma infec¢é@o na intern@ssea, por exemplo, as células do sistema macrofagi-
¢do. Nao ha limitacao de idade, pois a FOI ocorre enb do receptor sdo apenas gradualmente substituidas
muitos recém-nascidos, prematuros e idosos em teigelos macrofagos do doador, enquanto o estroma per-
pia intensiva, mas pacientes com doencas cronicasrenece do recept&® . Na anemia aplastica grave,
residentes em asilos sdo excluidos desta ca tegonaesmo na auséncia de neutréfilos e mondcitos circu-
porque mais provavelmente apre sentam FOI classantes, células do estroma produzem quantidades nor-
ca. mais de IL-1 e IL-6 e reduzida quantidade de IL-1RA,

Tanto a natureza da doenca basica como as inm inibidor biolégico do receptor da I1L??, o que
tervencdes realizadas na hospitalizacdo (medicamemaderia explicar a ocorréncia frequente de FOI nesta
tos, cateteres, canulas e outros artefatos) devem sieenca, mesmo na auséncia de infeccéo.
considerados na etiologia da FOI hospitalar (infecgdes Desde a década de 70 est4 bem estabelecida a
hospitalares, cateteres infectados, embolia pulmonaeglacao estreita entre a reducao do nimero de neutro-
colecistite acalculosa, viroses transmitidas por tran$los circulantes e a frequéncia de infec¢des, que se
fusdes, sinusite e febre medicamentosa sdo causasiam proeminentes quando a contagem de neutroéfi-
freqlentes). O exame fisico deve focalizar-se na peles € inferior a 1.000/ul. Os fatores predisponentes
ferimentos, locais de puncgéo, pulmdes, abdémen e tragetdo bem estudados e incluem a natureza e estagio
urinario. Ele é particularmente dificil de ser realizadaa doenca basica, o grau e a dura¢cdo da neutropenia,
em ambiente de terapia intensiva; neste caso, deveestpo e numero de ciclos de quimioterapia, a dura¢éo
repetir exames limitados periodicamente. da hospitalizacado, a idade e o estado nutricional do

A maioria dos pacientes com FOI hospitalapaciente. Sdo comuns as infecgdes bacterianas fo-
terdo realizado frequientes radiografias de térax, conais, com ou sem bacteremia, envolvendo a cavidade
tagens sangiineas e testes bioquimicos, tenham ou p&al, pele e partes moles, perineo, pulmdes e eventu-
febre. Do mesmo modo, culturas de sangue e uriras cateteres. Ao contrario da FOI nosocomial, infec-
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¢Oes urinérias sd@o raras em pacientes neutropénicesa capacidade de estimular a producdo de varias
a nao ser que eles estejam cateterizados. Além do¥ocinas (IL-1, IL -2, TNF, IL-6, IFNy, IL-8, entre
estafilococos dureus e epidermidjse dos varios outras) por células imunologicamente competentes
germens gram-negativos oportunistas, infec¢des futanto nos tecidos periféricos como no sistema nervo-
gicas (principalmente p&andida ou Aspergillyse  so centraf. Estas linfocinas, principalmente o TéNF
por virus (principalmente péferpes simplesu CMV)  podem tanto produzir sintomas inflamatérios como in-
também sao freqlentes, seja pelo papel imunolégiderferir na replicacéo viral.
dos neutroéfilos na defesa contra fungos, seja pelapre- Ha numerosas causas de febre prolongada na
senca concomitante de outras imunodeficiéncias (M9IDS , desde a propria infec¢ao pelo HIV, passando
caso das infec¢des virais). por complicacdes infecciosas (comuns como micobac-
Ao contrario da abordagem paciente e seletiveerioses tuberculosa ou atipica, CMV, salmonelose e
da FOI classica, o paciente neutropénico febril devieistoplasmose, ou mais raras como listeriose, coccidi-
ser investigado rapidamente e tratado empiricamentgdomicose e leishmaniose) e ndo-infecciosas (neo-
com antimicrobianos dirigidos aos agentes etiologicoslasias linforreticulares, artropatias inflamatorias).
mencionados acima. O diagnostico da FOI neutrop®casionalmente, infec¢des focais facilmente diagnos-
nica é particularmente dificil pela exigliidade de alteticadas como a pneumocistose, cripto cocose e toxo-
racdes inflamatorias focais. A investigacao laboratgslasmose podem se manifestar como febre isolada ou
rial é dirigida as infec¢Bes oportunistas mais comungsta pode ndo estar relacionada diretamente a AIDS
procurando-se obter, no menor espaco de tempo(@mo na endocardite bacteriana do usu ario de dro-
identificacdo do agente etiologico e de sua sensibilidgas endovenosas ou na hipersensibilidade a pentami-
de aos antimicrobianos. Neste sentido, a obtencéo dima, sulfonamidas ou outros medicamentos). A febre
culturas apropriadas de locais rotineiros (sangue, ugausada pelo HIV pode ocorrer em vérias fases da
na, secrecdes) ou de qualquer outro tecido ou fluiditoencé&?: na fase aguda, é acompanhada por sinto-
organico suspeito deve ser sempre feita, mesmo gues inespecificos, como mialgia, cefaléia, linfadeno-
se tenha que recorrer a procedimentos invasivos. gatia e rash cutaneo, constituindo uma sindrome se-
evolucdo da maioria dos casos € rapida, seja para neelhante & mononucleose infecciosa. Nas fases in-
solugéo do quadro febril, seja para a deterioragdotermediarias, a infec¢éo pelo HIV causa febre, diar-
em apenas 30 a 60% dos casos 0 agente etiologi@a, sudorese noturna e emagrecimento, geralmente
microbiano é identificado, mesmo que ocorra resposssociados a linfopenia moderada ( CD4 entre 200 e
ta terapéutica. Apesar da gravidade da doenca basE@0fl) e linfadenopatia. Ja em fases mais tardias, a
que produz neutropenia, a maioria dos episodios febmsaioria dos episddios febris esta relacionado a infec-
nestes pacientes responde a terapéutica antibiotic@es oportunistas ou neoplasias e ndo ao HIV e cur-
(empirica ou guiada por culturas). Tém prognésticeam com linfopenia acentuada (CD4 < P00A pro-
mais sombrio as FOI causadas por bactérias multirrpésito, em um seguimento de 176 pacientes com do-
sistentes, fungos e virus. enca avancada em New York, 46% apresentaram fe-
_ bre, sendo que apenas 4 pacientes ficaram sem diag-
6.4. FOI associada ao HIV néstico e apenas um respondeu & terapéutica antiviral;
Febre é extremamente comum em pacientass restantes apresentaram bacteremia, pneumocistose,
infectados pelo HIV e constitui até critério internacio-micobacterioses atipicas ou linfortf&sDeste modo,
nal para classificagcdo de infec¢@o sintomatica pellomo o diagnéstico de “febre pelo HIV” é sempre
HIV. Surpreendentemente, a vasta literatura medideito por excluséo, ele s6 deve ser firmado apés uma
sobre AIDS raramente menciona a ocorréncia de FGhvestigacdo completa das outras causas menciona-
embora a experiéncia clinica diaria mostre ser estlas acima. Esta investigacdo deve incluir detalhada
um problema bastante frequiente. Ele pode ser defiriistéria clinica e exame fisico (com énfase na pele,
do como a ocorréncia de temperaturas acima de 37@idade oral, térax, sistema nervoso e linfohemato-
C (axilar) em varias ocasides por mais de 4 semanpeético) e exames laboratoriais baseados na observa-
em regime ambulatorial ou por mais de 3 dias de integéo clinica e na prevaléncia regional das complica-
nacgao, incluindo 2 dias de realizagéo de culturas. ¢des infecciosas. Em nosso meio, por exemplo, as in-
A patogénese da febre e de outras manifestéeccdes mais freqiientes em pacientes infectados pelo
¢Oes inflamatorias na infecgéo pelo HIV esté ligada HIV sdo candidiase oral, tuberculose, pneumonia bac-
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teriana ou poP.carini e a neurotoxoplasmose. O nu- Embora a presenca de temperaturas elevadas
mero total de linfécitos CD4 circulantes (se acima oacima de 38,0°C) por periodos prolongados geralmen-
abaixo de 20Q) orienta quanto a possibilidade dete indique doenga orgénica grave, existem varias con-
infeccbes oportunistas graves e o estado clinico dt¢cdes benignas responsaveis por febre alta (Tabela
paciente indicara se a investigacdo sera ambulatori). A febre (auto-inflingida) € responsavel por apro-
ou hospitalar. Se o paciente tiver menos que 500 neximadamente 10% dos casos de FOI prolongada e
tréfilos/ul, devera ser internado e investigado comdode assumir duas formas: classicamente, ela ocorre
FOI neutropénica . Exames sofisticados de imagerM profissionais da satde do sexo feminino que usam
como o CT, cintilografias e MRI, podem revelar anorvarios méetodos para manipulacéo dos termémetros.
malidades, mas, na maioria das vezes, elas sdo inE§abora o paciente possa queixar-se de varios sinto-
pecificas, como linfadenopatia e hepatoesplenomeg®as, ele se apresenta sadio e robusto, apesar da dura-

lia difusa. ¢ao da “febre”, a qual ndo € acompanhada por mani-
festagbes concomitantes, como a taquicardia. Para o
6.5. Tipos especiais de FOI diagndstico desta entidade, a tomada da temperatura
deve ser supervisionada ou medir-se simultaneamen-
6.5.1. FOI benigna te as temperaturas corporal e urinaria. Em paises que

Em oposicéo as “febres clinicamente Signiﬁcandisseminam 0 uso de termbmetros eletrbnicos, este
tes” Weinsteir- € conceituou as “febres benignas”tipo de febre esta se tornando menos frequente. Ou-

como as nao associadas a sindromes clinicas espé@-qughque de fcibr_e _eta _febrAe fabrlcat)dat,,e_m
ficas, que sdo as causas classicas de FOI (doen %t'? O,'nd'V' ulo s¢€ zu ?"?Je e}p_[[roge_nur)s. ou aclterlzs
infecciosas, inflamatérias e neoplasicas). O termo “béh 2 VoS ¢@ pete ou do frato geniio-urinario, resuttanco

higno” ndo implica em valor prognéstico, que pode Se?m resposta febril real e mesmo bacteremia por mul-

sombrio em algumas doencas neurologicas ou psmu%plos agentes. Os paC'?m?S tem _qspecto s_audavel
" . - apesar da febre e do disturbio psiquiatrico subjacente,
atricas associadas a febre. Ele apenas indica que, n€s- . L

0 qual muitas vezes se expressa por automutilagao.

tes casos, o diagnostico da FOI geralmente pode ser As febres medicamentosas, discutidas abaixo,

feito bor me|g|(_1asd3|mplesd que,tdzpendem Imals nstituem outro grupo de reac¢bes consideradas benig-
SuSpeicao clinica do que de metodos complexos %s, pela reversibilidade do quadro com a suspensao

investigagao subsidiaria. do agente causal. Entretanto, 0 ndo reconhecimento do

As febres benignas podem ser divididas quan;groblema pode levar a consequéncias graves, princi-

a sua magnlt,lfqle nash_de baixo e alto gra_Lul (Tal;]ela almente nos casos de hipersensibilidade imunoldgica.
Entre estas Gltimas, hipertermia essencial ou ha- As febres ocupacionais benignasao rea-

bitual & observada em mulheres jovens, que apresefises idiossincraticas causadas pela inalagdo de
tam temperaturas vespertinas de até 37,7°C sem Q§iimeros na industria de plasticos ou de metais (zin-
tras manifestacdes clinicas ou alteragbes Iaboratoria&,’ cobre, niquel, aluminio, chumbo) em fundices. As
A maioria destes individuos provavelmente apresentganifestacées associadas sio tosse, calafrios, disp-
um padréo exagerado de variacéo circadiana da tefkia, edema pulmonar e leucocitose, que surgem com
peratura corporal, embora alguns deles possam sgkeexposicdo do trabalhador ao agente causal apds
portadores de alguma outra modalidade de FOI, comg@n periodo de repouso (“febre da segunda feira”) e
a sindrome da fadiga cronica (Secgao 6.5.3). Outtesaparecem algumas horas apos afastar-se do ambi-
causa nao-organica de FOI defre psicogénica ente de trabalho.

que ocorre geralmente em mulheres jovens, obesas e  Finalmente, doencas cutaneas (eczema grave,
depressivas, apresentando temperaturas de até 37,5%ose disseminada e displasia ectodérmica congénita
e outras manifestagdes, como fraqueza e mialgia ganidrética) e neuroldgicas que produzem distlrbios nos
neralizadas. Estes sintomas ndo melhoram com a adecanismos termorregulatérios podem produzir “fe-
ministracdo de antibidticos, mas com prescricdo dere” (na realidade, hipertermia) do tipo benigno. Ou-
baixas doses de tranquilizantes ou com a remog&o ttas causas raras de febre benigna sdo doengas meta-
situacdo estressante, o que serve de critério diagndsicas em que ha producéo excessiva de etiocolano-
tico. Uma variante da febre psicogénica é a “febre dana, um metabolito pirogénico de andrégenos, ou uma
internacdo” que acomete pacientes no primeiro dia ggande estimulagdo do metabolismo basal, como no
hospitalizacao. hipertireoidismo e no feocromocitoma.
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TABELA X: FEBRES BENIGNAS

CLASSIFICACAO PADGENESE
1. Baixo grau (até 38,0°C)
* Hipertermia habitual Exagero do ritmo circadiano
» Febre psicogénica Resposta a situacfes de estresse
» Febre da internacéo Estresse da hospitalizacéo
» Sindrome da fadiga crbnica Infeccéo viral crénica

2. Alto grau (acima de 38,0°C)
* Febre facticia

- Classica Manipulacéo do termdmetro

- Febre fabricada Auto-administracdo de pirogénios ou bactérias
» Febre medicamentosa Contaminacao, acdo farmacolégica ou

hipersensibilidade

» Febre ocupacional Idiossincrasia a polimeros ou metais gasosos
« Disturbios de mecanismos termorreguladores

- Cuténeos Incapacidade de dissipar calor

- Neurologicos Termorregulacdo central alterada
« Distlrbios metabolicos Hiperproducéo de etiocolanolona

Aumento do metabolismo basal

Adaptada das ref. 7 e 60.

6.5.2. Febre medicamentosa sar febre, os mais freqlientemente implicados séo os
antibidticos/quimioteréapicos (principalmente os
O uso de medicamentos constitui causa relatB-lactamicos, penicilinas e cefalosporinas, sulfonami-
vamente freqiiente de febre, principalmente de FQlas e antituberculosos), antiarritmicos (quinidina e
prolongad&-2°4%. Qualquer padréo febril pode serprocainamida), anticonvulsivantes (hidantoinatos), anti-
observado, sendo mais comum o continuo, embora od¢apertensivos (metildopa) e antitireoidianos (propiltiou-
sionalmente o padréo héctico, com amplas variacdeacil). Na realidade, entre os medicamentos de
diarias, possa confundi-la com uma infeccdo grave. Aso comum, apenas os digitalicos parecem néao
patogénese da febre medicamentosa pode estar liger o potencial de induzir febré”. Usualmente, a
da 1) a contaminacdo da droga com pirogénios ou nfebre medicamentosa regride 2 a 3 dias apos a inter-
croorganismos, 2) a acao farmacoldgica do medicadpc¢éo da droga suspeita, mas pode demorar mais tem-
mento liberando pirogénios (como a penicilina pel@o, dependendo da velocidade de sua metabolizacdo
destruicdo de treponemas ou drogas citotoxicas pdlaté 3 a 4 semanas para compostos iodados, por exem-
destruicdo de células neoplasicas), 3) induzindo pr@io) . De qualquer modo, a defervescéncia associada
ducéo de PGHanfotericina B) ou 4) alterando me- a suspenséo da droga constitui o Unico critério confir-
canismos centrais (neurolépticos) ou periféricos (anesatorio de febre medicamentosa e evita outras com-
tésicos) de termorregulacdo, ou 5) a mecanismquicacdes mais graves nos casos de reacgdo de hiper-
imunoloégicos (formacao de imunocomplexos ou sersensibilidade (citopenias, dermatite esfoliativa, vascu-
sibilizacéo por linfécitos T). Somente nesta Ultima calite, anafilaxia). Excepcionalmente, quando o medica-
tegoria se observara o tipico periodo de laténcia dendento utilizado, indispenséavel (anfotericina B ou ou-
a 3 semanas entre a introdugéo da droga e o inicio tlas quimioterapicos, por exemplo), a presenga ape-
febre, além das manifestac¢des indicativas de hipemas de febre e “rash” cutdneo nao contraindica a con-
sensibilidade (eosinofilia, “rash” cutaneo, colestase gnuidade da terapéutica.
proteindria). Embora qualquer medicamento possa cau-
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6.5.3. Sindrome da fadiga cronica TABELA XI: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA SINDRO-
ME DA FADIGA CRONICA

E_mbora conhecida desde o tempo de Hipocrat@§itarios Principais
e descrita como “febricula” por Manningham em 1750 . . _
somente em meados da década de 80 emergiu co%%gad'ga persistente ourecorrente que:
entidade nosolégica distinta a “sindrome da fadiga cré- & n&o melhora com repouso no leito ou
nica” (SFC), caracterizada por muitos sintomas b)reduz a atividade diariz 50%
m_es,peplflcos, Inclgln(jp (_:ansago facil, febre baixa %) Exclusé&o de outras condig8es cronicas, incluindo doen-
distarbios ngurop5|qu~|atr|cos. A pletora de casos rela- cas psiquitricas pré-existentes
tados a partir de entdo levou o “Centers for Disease
C'o'ntrol"’ (CD'C)_ a publicar em 19_88 uma lista de cri-Critélrios Sintomaticos Secundarios
terios d'_aqno_St_'C_OS para} esta entid&eTabela XI). .- Sintomas persistentes ou recorrentes por 6 meses:
A descricao inicial da sindrome em 1985 estabelecia , _
uma ligacéo etiolégica com o virus Epstein Barr (EBV), ) Febre baixa (37.a 38,1°C) ou calafrios
devido a presenca uniforme de anticorpos especifico?) Dor de garganta
para antigenos do EBV no soro dos pacientes, fata) Linfadenopatia dolorosa cervical ou axilar
que n&o foi confirmado posteriormente. Outros Virus, 4y Fraqueza muscular generalizada
como enterovirus, herpes simplex, herpes virus 6, CMV5) Mialgia
e virus do sarampo tém sido implicados como causa- _ _ .
dores da SFC. Mais do que uma etiologia especifica 8) Fadiga prolongada (24 h) em seguida a esforgo fisico
a presenca de varias anormalidades imunoldgicas (di- Previamente toleravel
minuicdo da atividade de células “natural killer”, alte- 7) Cefaléia generalizada recente
racGes em niveis de imunoglobulinas, subpopula¢dess) Sintomas neuropsicolégicos
linfocitarias e reacgdes de hipersensibilidade tardia, além
dos anticorpos antivirais) apéiam a existéncia de uma
base organica para esta doenca. Ressalte-se ainda que _
apenas uma minoria de pacientes apresenta aumento C) €squecimento
de VHS, o que, compativel com a etiologia viral aven-  d) irritabilidade excessiva
tada. As alteracdes laboratoriais imunolégicas, asso-  g) confuséo
ciadas ao inicio subito dos sintomas e a presenca de
manifestacdes objetivas no exame fisico (febre, farin- .
gite, adenomegalia dolorosa) auxiliam a diferenciagao  9) dificuldade de pensamento
da SFC de distlrbios psicossomaticos como a depres- h) depresséo
séo psiquica e a fibromiosite. Como n&o se conhece a 9) Distarbios do sono
etiologia, ndo ha tratamento especifico para esta con- o) njcio agudo ou subagudo dos sintomas
dicdo bastante desconfortavel e incapacitante (o aci-
clovir mostrou-se ineficaz e aimunoglobulina EV teve-itarios Eisicos

fe-‘?‘{'tados _Contr&}d_'tor'os)' Uma abordagem pS'COSSQI Documentados por médico pelo menos em duas ocasifes
matica e sintomatica precoce deve evitar a progres- com intervalo minimo de um més

sdo da doenca e remte_grar 0 paciente a sua at_|V|d,ad_g) Febre baixa (37,2 a 38,1°C axilar ou 37,8 a 38,8°C retal)

normal, afastando o estigma de uma doenga psiquatri-

ca ou organica potencialmente fatal. b) Faringite néo-purulenta

c) Adenopatia palpavel ou dolorosa em cadeias cervical
ou axilar (< 2 cm de didmetro)

a) fotofobia
b) escotoma

f) dificuldade de concentragéo

6.5.4. Doencas tropicais como causa de FOI

Como a maioria dos estudos de FOI, realizado
em paises do hemisfério norte (Europa e EUA), deiagnostico: 2 critérios principais acompanhados de:
clima temperado, a contribuicdo de doencgas infect@? critérios fisicos + 6 sintomas secundarios) ou 8 sin-
parasitarias e outras tipicas de clima tropical naquel&snas secundarios
casuisticas, apenas esporadica, geralmente merec@gaptada da ref. 42.
do relato de casos clinicos individuais em publicacdes
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médicas. Em nosso meio, a elevada prevaléncia dé#BELA XIl: CASUISTICA DE FEBRE DE ORIGEM IN-

tas doencas e a experiéncia clinica acumulada no JegTERMINADA EMTRES SERVICOS DE MOLESTIAS

manejo geralmente resultam no estabelecimento rapNFECCIOSAS BRASILEIROS

do do diagnéstico, de tal modo que as doencas troffiategorias HSPESP HCFMUSP  BH

cais ndo constituem etiologia predominante em no&iagnosticas 975-82 1963-65  1978-88

sas casuisticas mais recentes de FOI (Tabela XlInfeccéo bacteriana 14 17

Entretanto, muitas doencas tropicais, ocorrendo fotafeccdo nao-bacteriana 8 5

de sua zona endémica ou apresentando manifestac§e§genose 14 9

atipicas, podem se apresentar, mesmo nos paises f§orlasia 13 10

picais, como FOI e desafiar nossa capacidade diay-Scetanea 6 10

nostica. Entre elas, poderiamos citar: a maaria, a f em diagnostico 19 4
. 74 102 55

ma aguda da doenca de Chagas, a necrose amebiaha —

hepatica, o calazar, a esquistossomose agudaﬁ%%‘rfssmp'ca's ) " )

paracoccidioidomicose (fgrmas linfatico-abdominal alazar i 6

dlssemlnada_), as h_elmlntlase_s mf[estlnals _(for_mas PWoencas de Chagas ) 3 )

monares e invasivas), a hidatidose, triquinelosgy|zstomicose SA

filariose, larva migrans visceral e a febre reumaticgsquistossomose - 0 1

aguda (em adultos pode se manifestar de mod@bre reumatica - 1 -

atipico). Na casuistica do Hospital do Servidor PUblifOTAL 0 28 3

co de SP entre 1975 e 1980, por exemplo, nenhur&pPESP: Hospital do Servidor Publico Estadual de S&o Paulo,

destas doencas foi encontrada como causa de F@IFMUSP : Hospital das Clinicas de Sao Paulo, BH: Belo Ho-

entre 74 pacient®®. J4 no levantamento de 102 ca-izonte: cinco hospitais. Adaptada da ref. 27.

sos de FOI internados no HCFMUSP entre 1963 e

1965, havia 35 protozooses, entre as quais 16 casos

de malaria, 10 de toxoplasmose adquirida (excluida AVALIACAO DO PACIENTE COM FEBRE

das doengas tropicais), 6 de calazar e 3 de doenca dg& ERUPCAO CUTANEA

Chagas aguda ou subaguda, além de 2 casos de

paracoccidioidomicose e um de febre reumé&tica A concomitancia de febre e erupcdo cutanea

Entre 55 pacientes acompanhados em Belo Horizonfgash”) , um problema bastante frequente na pratica

no periodo de 1978 a 1988, 2 apresentavam maariangdica, tanto em adultos como em criancas e requer

1 esquistossomose associada a salmorf€loaecom-  uma abordagem ordenada para se chegar ao diagnos-

paracéo epidemioldgica entre estes trés Servicos e§gp correto® . Para isto, deve-se determinar: 1) a

demostrada na Tabela XII e revela a preponderancitassificagéo da leséo elementar dermatoldgica, 2) sua

da etiologia infecciosa, inclusive a causada por doeslistribui¢éo e 3) sem padréo de progresséo, além 4)

cas tropicais, na casuistica mais antiga. No HCFMRHEas manifestagdes extra-cutaneas.

quando se emprega a nova classificacdo de FOI de A histdria clinica ndo pode deixar de fornecer

acordo com o tipo de situac&o cliffffaem anos re- as seguintes informagoes:

centes (Tabela XlII), observa-se: a) a ocorréncia d& passado morbido, incluindo ingestéo de medicamen-

FOI classica, hospitalar e neutropénica em todas astos nas ultimas semanas e antecedentes alérgicos,

faixas etarias, com etiologias semelhantes as relafd) viagens a zonas endémicas, incluindo ambientes

das na literatura; b) pequeno nimero de casos de FOrurais e selvagens,

associada ao HIV, somente em adultos, com aprox$) exposicao ocupacional e solar,

madamente metade deles sem diagndstico etiologicd)} imunizacoes,

c) apenas dois casos de doencas tropicais (leptospiré3gloencas sexualmente transmissiveis, incluindo fa-

e paracoccidioidomicose pulmonar) como etiologias de tores de risco para AIDS,

FOI classica; d) a maioria dos problemas clinicos rd) contato com pacientes febris ou portadores de in-

tulados como “febre a esclarecer” ndo se enquadramfecgdes e com animais (domésticos ou silvestres).

nos critérios de FOI, geralmente acometendo crian-

¢as com virose respiratoria ou diarréia infecciosa de Do mesmo modo, o exame fisico ndo podera
curta duracao. omitir, além das lesdes cutdneo-mucosas, a presenca

ENOows

22



Febre e inflamacao

TABELA XIl1: CASUISTICA DE “FEBRE A ESCLARECER” NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FMRP
ENTRE 1991-92.

TIPO N IDADE SEXO TEMPO DE CAUSAS MAIS
(ANOS) (M/F) EVOLUCAO FREQUENTES
(DIAS)
I- FOI
1. Classica 43 26* 25/18 60* InfecgBes** (18),
0,15-80 3-360 colagenoses (6),
neoplasias (5)
2. Hospitalar 18 20 8/10 12,5 Complicagbes pés-cirtrgicas (6),
0,5-60 3-40 ou pos-parto (4)
3. Neutropénica 28 12 14/14 10 Preurmonia (9),
1-62 3-90 Doenca de base (10)
4. Associada ao HIV 10 29,5 713 20 Infeccdo bacteriana (5), sem
16-58 3-90 diagnostico (4)
II. Sem critério de FOI 121 8 60/61 3 Virose respiratéria (22), diarréia
0,1-83 1-15 aguda (22)

* Mediana, amplitude
** |ncluindo um caso de paracoccidioidomicose pulmonar e outro de leptospirose.
*** FQI : febre de origem indeterminada.

de linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, artrite, rigie, na situacéo clinica varios mecanismos podem ope-
dez de nuca e outras manifestacdes neuroldgicastag conjuntamente e os mecanismos 3) e 4) sdo atu-
sinais de intoxicacdo exdgena. Finalmente, a estac@otes em erupgfes causadas por agentes nao-micro-
do ano podera afetar significativamente a epidemiologlgianos (drogas e outros antigenos).
das erupcdes febris, pelo aumento de ocorréncia de
certas doengas infecciosas ou alérgicas. 7.2. Diagnostico diferencial
N Ha duas maneiras de se abordar a investiga-
7.1. Patogenese cao diagndstica de um “rash” cutaneo, acompanhado
A pele constitui importante barreira fisica parasou ndo de febre: 1) pelo tipo da lesé&o visualizada ou 2)
a penetracdo de microorganismos e, além disto, parfielo conhecimento das doencas particulares e das
cipa ativamente da resposta imunoldgica contra ageerupcdes que elas produzem. Nenhum dos dois siste-
tes agressores, através do seu sistema linféide e aaas é perfeito, mas dicutiremos o primeiro por ser
suas células especializadas. Os queratindcitos, pmais l6gico e didatico e, portanto, mais adequado ao
exemplo, séo capazes de produzir uma série de subseiante (Tabela XIV). Com a aquisi¢éo de experién-
tancias pré-inflamatérias (IL-1, IL-3, IL-6, TNF , GM- cia clinica, 0o médico podera sentir-se mais conforavel
CSF, fatores do complemento, prostaglandinas @mm a segunda abordagem.
leucotrienos) que intervém na patogénese do “rash” Varios tipos de lesdo dermatol6gica podem sur-
cutaneo e as células de Langerhans séo eficientgis acompanhadas de febre: maculas, papulas, purpu-
apresentadoras de antigenos. ras, nodulos, vesiculas, bolhas e pustulas. As caracte-
Microorganismos produzem erup¢des por: 1jisticas destas lesGes estdo descritas no Capitulo IlI
multiplicagdo na pele (herpes simplex), 2) liberagddeste Simpaosio.
de toxinas (escarlatina, pseudomonas), 3) estimulo da . i
resposta inflamatéria envolvendo fagécitos e linfoci -2-1- Erupeao maculo-papular
tos, 4) acao vascular, incluindo obstrucao, necrose e  Erupcdes maculo-papulares séo freqlientemente
vasodilatagcdo com edema e hiperemia. Evidentemeobservadas em doencas virais e imunoldgicas. Etiolo-
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gias virais incluem as classicas viroses infantis (s@éémico, doenca de Behcet, colite ulcerativa), sarcoi-
rampo, rubéola, eritema infeccioso, e a roséola infantilose, leucemia e gravidez.

ou exantema subif®), causado pelo herpes virus-6) e _ ,

outras (coxsackie, echovirus, CMV , hepatite B). d-2-3: Eritema difuso

eritema infeccioso (“quinta doencga”), causado pelo Eritema difuso, especialmente se acompanha-
parvovirus B19, cujas manifestacdes incluem aplastdo de descamagcéo (eritrodermia), deve levantar a sus-
de medula 6ssea, artrite e morte fetal, além do “raslpeita diagndstica de escarlatina, sindromes do choque
cutaneo que inicialmente acomete a face e depois &kico, de Stevens-Johnson, estafilocdcica da pele es-
estende as extremidades. Em criangas, a presengacdilada, ou ainda doenga de Kawasaki e necrolise
erupcao papulosa em extremidades sugere o diagnégpidémica toxica. A doenca de enxerto-contra-hospe-
tico da acropapulose infantil de Gianotti-Crosti, caudeiro (GVHD), secundaria a transplantes de 6rgéos,
sada pelo virus da hepatite B. A ptiriase résea geincipalmente de medula éssea, e a transfusdes san-
Gilbert, uma erupcgéo eritémato-descamante, comlineas em receptores imunodeficientes, produz uma
maior incidéncia na primavera, de etiologia provavelerupcdo macular inicialmente de palmas das méos e
mente viral e que, algumas vezes, se acompanha plantas dos pés, a qual, nos casos graves, evoluiu para
febre e manifestacbes gerais. uma eritrodermia esfoliati¥®. Ndo podem ser es-

O eritema polimorfo, uma forma particular quecidas outras causas de eritrodermia, como reagdes
de “rash” maculo-papular que se inicia com lesdesiedicamentosas, pénfigo foliceo, psoriase e linfoma
circulares ou ovais de tamanho variavel e que evolautaneo, entre outras. A eritrodermia causada por
em para um eritema central circundado por um anahticonvulsivantes pode se assemelhar as de etiologia
de pele normal e outro eritematoso, assemelhando4igséecciosa, com neutrofilia, linfadenopatia e hepatoes-
a um alvo. As lesGes sdo simetricamente distribuidg@denomegalia. A auséncia de descamacgdo nas fases
no tronco e extremidades e o acometimento doloroswiciais do quadro ndo exclui nenhuma destas doen-
de mucosas, freqliente. A maioria dos casos dgas.
eritema polimorfo, idiodtica, sendo que nas criangas
predomina a etiologia infecciosa (principalmente
estreptococcias ou herpes simplex) e em adultos, além A maioria das erupgdes vesiculo-bolhosas tem
das infeccdes (hanseniase, Yersinia e herpes simpleggusa imunolégica ou primariamente dermatologica.
também séo implicadas as neoplasias, colagenose#\s etiologias infecciosas incluem varicela, herpes sim-
principalmente, as alergias medicamentosas (t6pica plex disseminado, eczema herpético, enterovirus e vi-
sistémica). Estas Gltimas também constituem eus coxsackie. Quando as vesiculas séo localizadas,
etiologia mais frequente de uma forma particularmerpor exemplo na méo, pé e boca (“Hand-Foot-and
te grave de eritema polimorfo, a sindrome de Stevenltouth Disease”), principalmente em criangas, pode-
Johnson, em que ocorre extensa necrolise epidémio ser atribuidas ao virus coxsackie Al6. Lesbes
acompanhada de lesGes de mucosa (estomatiwesiculares podem se converter em pustulas, as quais,

.2.4. Erupcao vesiculo-bolhosa ou pustular

conjuntivite, traqueobronquite). em sua forma disseminada, geralmente representam
N doencas dermatoldgicas (psoriase pustulosa) ou infec-
7.2.2. Erupcéo nodular ciosas (pseudomonas pustulosa por imersdo em agua

Nodulos frios e eritematosos sugerem infecgdoontaminada ou foliculite estafilocécica). Lesfes
disseminada por Candida, ou tros fungos (blastomicogaystulosas associadas a artralgias ou artrite podem ser
histoplasmose, coccidioidomicose, esporotricose) @ausadas por gonococcemia, meningococcemia,
algumas bactérias (Nocardia e micobactérias atipicagndocardite bacteriana, doenga de Behget ou infec-

As lesdes do eritema nodoso sdo nédulogdo por virus coxsackie. Na AIDS, lesdes pustulosas
eritematosos, quentes, de diametro variavel, dolorale aspecto acneiforme sugerem a presenga de micoses
sos, geralmente encontrados nas superficies extensgreafundas (paracoccidioidomicose, histoplasmose e
das pernas. A etiologia infecciosa, a mais comum (prircriptococose).
cipalmente estreptococcia, febre reumética, tubercu-
lose, sifilis e hanseniase quando acomete os membfoé:
superiores). Outras causas sdo hipersensibilidade a Lesdes purpuricas difusas (petequiais ou equi-
drogas, doencas auto-imunes (lGpus eritematoso sigoticas) requerem sempre uma investigagéo rapida.

5. Erupgéo purpurica
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No paciente grave, sdo geralmente associadas a gaABELA XIV: CAUSAS DE ERUPCAO CUTANEAE
grena periférica, coagulopatia de consumo e choqué&EBRE
A etiologia mais comum, a bacteriana, principalmente grypcso maculo-papular

por gram-negatlvos produtores de gndotoxma§, _mas_ Doencas virais: sarampo, rubéola, eritema infeccioso,
estafilococos, estreptococos (em pacientes asplenlcos),heloatite B. coxsackie. echovirus. CMV

listeria fungog podem prOdUZ'r qu_adro senjelhante._ Eritema polimorfo: idiopético, infeccioso, alergia medi-

Doencas infecciosas virais (coxsackie, echovirus, Eps- camentosa, sindrome de Stevens-Johnson

tein-Barr, CMV, sarampo atipico e febres hemorragicas

virais), riquetsioses (todas com excecéo da febre Q)erupcao nodular

e protozooses (malaria falcipara) também produzem. nsquos frios: fungos@andida blastomicose, histo-

‘rashes” purpuricos. Entre as causas ndo-infecciosas, plasmose, esporotricose), bactéritiedardia mico-

estdo os varios tipos de trombocitopenia e de vasculi- bactérias atipicas)

te necrotizante (que geralmente produzem pUrpura. gritema nodoso: infeccioso (estreptococcia, tuberculo-

palpavel, de etiologia auto-imune ou medicamentosa) se, sifilis, lepra), alergia a drogas, doencas auto-imu-

e as erupgoes purpuricas causadas por capilarite, emnes, sarcoidose, leucemia, gravidez

que ha extravasamento de sangue do vaso sem lesao

da parede vascular. Eritema difuso

- Eritrodermia esfoliativa: sindromes do choque téxico,
de Stevens-Johnson, estafilocicica da pele escaldada;

S&o erupcdes presentes em mucosas, que de-necrolise toxica epidérmica

vem ser cuidadosamente pesquisadas (na cavidadeOutras causas: rea¢ido medicamentosa, pénfigo foliaceo,

oral, nariz, conjuntiva, vagina, reto e glande) em todos psoriase, linfoma cutaneo

os casos de exantema. Nas reacfes alérgicas as mu-

cosas estdo freqilentemente envolvidas. Na rubéolaErupgdes vesiculo-bolhosas

as manchas de Koplick sdo patognomonicas, apresen-Causas imunologicas ou dermatologicas

tando cor acinzentada sobre pontilhado avermelhado- Infecgdes: varicela, herpes simplex, eczema herpético,

na mucosa jugal do ultimo molar. Lingua bastante enterovirus, coxsackie

avermelhada (“em framboesa”) sugere doenca de

Kawasaki, sindrome do choque téxico ou escarlatina. Erupcoes pustulares ’ _

Nesta e na mononucleose infecciosa podem surgir Doencas dermatolégicas (psoriase pustulosa) ou infec-

petéquias no palato. Ulceras orais e nasais s&o co-Ciosas (pseudomonas pustulosa ou foliculite estafilo-

muns em varias doencas imunoldgicas que apresen-coc'ca.) . . .

. - Associadas a artropatlas. gonococcemia, meningococ-

tam exantema§ (LES, fjoe”‘?? de Beh?eL Slndromg deCemia, endocardite bacteriana, doenca de Behget, virus

Reiter) e também em infecgGes por virus coxsackie. .gysackie

- Associadas a AIDS: paracoccidioidomicose, criptoco-
cose, histoplasmose

7.2.6. Enantema

7.3 Erupcéo cutanea em pacientes imunossu-
primidos
Trata-se de problema bastante complexo devi- Erupgées purpuricas
do ao grande nimero de microorganismos, muitos de- |nfecgées: bacilos gram-negativos, estafilococo, estrep-
les atipicos, que podem infectar estes pacientes, alémtococo, fungos, listéria, muitos virus e riquétsias,
de inlmeras causas nao-infecciosas (alérgicas, neo-P.falciparum
plasicas, auto-imunes, idiossincraticas). Nestes casos, Causas nao-infecciosas: trombocitopenias, vasculite
devem ser obtidas biopsias das lesdes cuténeas e, alénmecrotizante (auto-imune, medicamentosa), capilarites
da histopatologia convencional, serem empregados 0s
métodos mais apidos e sensiveis para identificacédo dénantema
microorganismos (culturas, imunofluorescéncia, imu- - Infecgdes: rubéola (mancha de Koplik), escarlatina (lin-
nohistoquimica, biologia molecular). gua “em framboesa”), mononucleose infecciosa,
A infeccao pelo HIV comumente produz erup- ~ coxsackie
¢Oes cutaneas, muitas vezes acompanhadas de febreCausas néo-infecciosas: doenca de Kawasaki, LES, do-
Na fase aguda, logo apds a exposigdo ao HIV, muitos enca de Behget, sindrome de Reiter
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pacientes desenvolvem uma “doenca de soroconver- O melhor modelo da sindrome de liberacao de
sdo, semelhante a mononucleose infecciosa, com fatocinas ainda é o choque circulatério provocado por
bre, mialgia, cefaléia, urticaria, meningite assépticaendotoxinas de bactérias gram-negativas (LPS), as
um “rash” maculopapular geralmente confinado aguais ativam macréfagos e produzem, pela cadeia de
tronco. Les6es dermatoldgicas priméarias na AIDS ireventos descrita acima, uma leséo global da microcir-
cluem dermatite seborréica, psoriase, ceratodermialacao (Figura 1-C), responsavel pela insuficiéncia
blenorragica da sindrome de Reiter, ictiose, melanale multiplos érgaos (Tabela XVI). Outros microorga-
dermia, tumores, sindrome da unha amarela, erup¢ésmos (bactérias gram-positivas, virus, fungos e pro-
papular pruritica, vitiligo, teleangiectasias no téraxozoarios), particularmente em pacientes imunodepri-
anterior e alopecia. Manifesta¢gfes orais incluem camidos, podem produzir a mesma resposta inflamato-
didiase, leucoplasia pilosa, infeccdo herpética ea, levando a IOM . Do mesmo modo, a ativacao in-
sarcoma de Kaposi. Reacdes a droga sdo comuns gavascular generalizada de células inflamatorias le-
pacientes com AIDS; cerca de 50% dos tratados comando a lesdes endoteliais e parenquimatosas consti-
trimetoprim-sulfametoxazol desenvolvem “rash”tui 0 mecanismo patogenético comum a sindrome da
maculopapular eritematoso difuso acompanhado dengustia respiratdria do adulto ( SARA) ( mais do que
febre, podendo evoluir para epidermdlise e descamama insuficiéncia respiratéria isolada) e a IOM se-
¢do (sindrome de Stevens-Johnson). Quadro senwmdaria a politraumatismo, grandes cirurgias e pan-
Ilhante pode se seguir ao uso de outras drogas, cogreatite aguda.

pentamidina, dapsona e antibidticos. Hé& varias evidéncias clinicas e laboratoriais de
que, uma vez desencadeado o processo patoldgico, a
8. SINDROME DA LIBERACAO DE CITOCINAS evolucdo clinica da IOM depende muito mais da res-

posta inflamatéria do hospedeiro do que do agente eti-
Nos ultimos anos, com o avango do conhecielégico. Podemos sumarizar estas evidéncias do se-
mento basico e aplicado da cascata inflamatoria, a buinte modo:
beracdo macica de citocinas tem sido reconhecidy Ha& grande similaridade na apresentacao clinica da
como mecanismo fisiopatolégico central em uma serie IOM associada ou nao a agentes infecciosos (cho-
de condic¢des clinicas de apreciavel gravidade (Tabela
XV). Nestas doencas, o estimulo inflamatério desen- ) .
cadeante tem como alvo primario o sistema macrofd2BELAXV: CAUSAS DA SINDROME DE LIBERAGAO
gico, que secreta, direta ou indiretamente, um conjurEP-E CITOCINAS
to de citocinas (principalmente IL-1, IL -2, IFNs e TNFInsuficiéncia organica maltipla
), as quais, por seu efeito cagcata, ativam VAros OU: o016 séptico
tros sistemas efetores (neutrofilos, coagulacéo, endo- _
télio vascular), produzindo muiltiplas repercussées cli- - Traumatismos graves
nicas. Estas vao desde mani festacGes relativamenteGrandes cirurgias
benignas (febre, leucocitose, hipermetabolismo) obser- .
o . - Queimaduras
vadas transitoriamente em pacientes tratados com fa- _
tores de crescimento ou cronicamente em pacientes Pancreatite aguda
infectados pelo HIV até os quadros catastrdficos da- sindrome da angstia respiratéria do adulto (SARA)
insuficiéncia organica multipla (IOM) provocada pelo
choque endotéxico e por outras cad84qFigura 1). N L
: A . .. __Terapéutica imunolégica
Apesar da importancia reconhecida das citoci-
nas como mecanismo patogénico nestas situacoes cli-Citocinas (IL-2, fatores de crescimento, IfNta)
nicas, a denominagao “sindrome das citocinas” ou “sin-. Anticorpos monoclonais (anti-CD3)
drome da liberacdo de citocinas” tem sido at, agora
empregada de modo limitado. Ela , usada, por exen- i
. . P ransplante de medula 6ssea
plo, para a ativacéo imunolégica observada em alguns
casos no inicio da hematopoese em transplante de Inicio da funcdo do enxerto
medula 6ssé® ou como complicacéo da imunoterapia N
com anticorpo monoclonal anti-CD3. Infeccéo pelo HIV
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que séptico classico e “estado séptico” sem convante$'®. Assim, estdo sendo testados ou preparados

provacao microbioldgica), para tal, os anticorpos policlonais anti-endotoxina, ja
2) frequentemente sdo acometidos 6rgdos distantéisponiveis comercialmente, com resultados controver-
dos inicialmente lesados, s0s, anticorpos monoclonais anti-citocinas (IL-1, TNF,

3) com um periodo de laténcia de dias a semanas ¢b-6, IL-8) ou dirigidos contra outras substancias pré-
tre a les@o priméria e o desenvolvimento das disaflamatorias (fator tissular ativador da coagulacao,

funcdes organicas, moléculas de adesao), inibidores solUveis de citocinas
4) o foco séptico néo, identificado clinicamente ou n&IL-1RA , TNFr) % e mesmo citocinas inibitérias da
autépsia em 30% dos 6bitos por IOM reacdo inflamatéria (TGB; IL-10). Enquanto estes

5) os avancos no tratamento das infec¢des sistémigstudos ndo produzem as armas terapéuticas eficien-
nao reduziram a mortalidade da IOM (de 50 a 80%jes para bloquear a IOM, os clinicos continuam a ofe-
6) ha uma correlacdo, em varios estudos, dos niveecer o melhor tratamento de suporte possivel para
aumentados e mantidos de citocinas ( IL-1, IL-8estes casos e, baseados em resultados anedéticos, ndo
TNF e principalmente IL-6) com o progndstico dacontrolados, costumam empregar, COmMo recurso ex-
IOM. tremo, altas doses de corticoesterdides na tentativa de
inibir a casacata inflamatéria como um todo e, particu-
O relativo insucesso da terapia etioldgica déarmente, a producao e liberagdo de citocinas. Embo-
IOM, mencionado acima, associado aos resultados datenha efeito decepcionante na maioria dos casos de
sapontadores obtidos com o uso de megadoses de d@M estabelecida, os corticoesterdides sao eficientes
ticoesterdides em estudos controlados, tem levadoean sindromes mais limitadas, como na SARA inicial,
tentativas de desenvolvimento de novas modalidades toxicidade a fatores de crescimento e na liberacao
terapéuticas para a IOM , dirigidas mais especificade citocinas observada no inicio da funcéo
mente aos fatores patogenéticos potencialmente releematopoética do transplante de medula dssea.

TABELA XVI: CRITERIOS CLINICO-LABORATORIAIS DE INSUFICIENCIA ORGANICA MULTIPLA

ORGAO OU SISTEMA DISFUNCAO DEFINIDA INSUFICIENCIA GRAVE
Pulméo Hipdxia exigindo ventilacédo SARA progressiva
Figado Bilirrubina >2-3 mg/dl, Bilirrubina >8-10mg/d|

testes funcionais >2x do normal

Rim Oliguria <500 ml/24h e creatinina >2-3 mg/dl Necessidade de dialise

Aparelho digestivo ileo e intolerancia a alimentac&o enteral Ulceras de estresse e colecistite acalculosa

Sangue TP/TTP > 25%, plaguetas <50-80.000/ul Coagulagéo intravascular disseminada

SNC Confuséo, desorientacéo Coma progressivo

Coragéo e vasos Diminui¢cdo da fracéo de ejecéo ou Resposta hipodinamica refrataria a suporte
sindrome de extravasamento capilar inotrépico

SNC: sistema nervoso central, TP: tempo de protrombina, TTP: tempo de tromboplastina parcial. SARA: Sindrome da angustica
respirtoria do adulto.
Adaptada da ref. 12.
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lll. TRATAMENTO SINTOMATICO DA FE- Na maioria dos pacientes portadores de infec-
BRE E DA HIPERTERMIA ¢Bes agudas, de qualquer etiologia , que apresentam
respostas febris de grau leve ou moderado e cujos
9.1. Prés e contras ao uso de antipiréticos sintomas acompanhantes sejam toleraveis, nao pare-

ce haver beneficio da terapia antipirética. O emprego

7

Como foi discutido acima (Secgao 2.2.), hadesta deprivaria o organismo de um estimulo signifi-

muitas evidéncias em animais e em estudastro

i 5 i2641) ) > e
para a defesa contra infeccdes e neopl&Sigs'y.  joqnresiveis. Na pratica, na maioria das vezes a febre

Em k;c\!guns poucosl estudos clinicos, dem(fnsérofu'ﬁesuprimida desnecessariamente através de prescri-
tambem uma correlacao entre a manutengao a te&es estereotipadas de antitérmicos (“30 gotas de
e a reducéo da morbidade/mortalidade em uma vari fpirona VO se T >37.8°C") ou pelo publico leigo alar-

dade de;ggscgées,_o que ndo foi observado em outrg, pela associagédo da febre com sintomas descon-
estudo8=2%, Em adicao, febre, induzida por malariag, t4\eis ou com uma pretensa correlacdo de febre
iatrogénica ou por métodos fisicos, foi utilizada no PaS5ita com a gravidade da doenca basica

sado para o tratamento da sifilis e da gonorréia, ea  p. oo lado, pelos efeitos nocivos menciona-

Elep:rr:srir;%%)-tﬁgéfg;&gg:dt:rsOgguj(re;%eeu;%ag?OS acima, a resposta febril, mesmo de curta duragéo,
Fz)l h A » | ’d P quzir | ~g%de oferecer riscos significativos para pacientes com
por 4 horas tem sido toleradas sem produzir I€sOgg:s ncges cardiacas, pulmonares e cerebrais, parti-

irrevgrsiveis. Por outro lado, :_:1Iém_de produzir Vériaﬁularmente idosos, mulheres gravidas, criancas com
manifestagoes desagradaveis (vide Se(;gao 2.3.)nRt6ria de convulsdes febris e pacientes trombocito-
fe~br% aumenta o(;neta_boAlls_mo basald(131gocde _elevaénicos. Em doencas cronicas, o processo inflamaté-
(;ag 0 CONSUMO de oxigenio para cada acima HE associado a febre prolongada também produz sig-
37°C), 0 que pode agravar cardiopatias, pneumopatigicativa morbidade, causando consumo de massa

e encefalopatias pré-existentes, causa deSidrata%ﬂscular e desnutricdo, que pode chegar a caquexia

(perdas de 300-500 ml/m2 para cada 1°C acima %eosteoporose. Nestas situagfes, evidentemente, esta

0 iri i 0 . . - , - - .
37°C para adultos), delirios em idosos, convuls6es flyicada a terapia antitérmica, mas, como indicado na

criancas, aumento do consumo de plaquetas € 84 |y, 0s AINE ndo suprimem todas as manifes-
efeitos teratogénicos no fé&?%. Em situacdes cro- taces associadas a febre

nicas, a febre € acompanhada de vérias alteracoe
metabolicas (hipercatabolismo muscular e 6sseo, pré-2. Mecanismo de acao dos antipiréticos
telnurla,_ hipercalciuria) que podem ter consequéncias A maioria das drogas antipiréticas séo inibidoras
p?tologlc~as (Tabelas 1V e X!” ). Em ragao destag, enzima cicloxigenase, bloqueando a produgéo de
n orm?goes contrastantes, ha }Jdma grag € controvesinstaglandinas no hipotalamo e interrompendo a ca-
sla ha |teralturda € na pratica medica sobre a ConVellaia metabélica que leva a resposta febril (Figuras 2 e
encia ?,u ndo da terapia 3nt||p|ret|ca has varias situgy A gemonstracéo recente da existéncia de pelo menos
¢oes clinicas, tanto lem adultos como _err:j C”%n‘?as' duas isoformas de cicloxigenases, uma constitutiva de

E”:j primeiro lugar, g necejsano eciar Te Praticamente todas as células do organismo e estimu-
aumento de temperatura observado constitul realme3y, or eventos fisioldgicos ( COX -1) e outra induzi-
te febre ou hipertermia, sendo esta Ultima sempre gs o macréfagos e outras células atrav,s de estimu-
tada, predominantemente atraves de métodos fisicQ inflamatérios (COX -2%*53ter grande impacto
de resfriamento (vide Seccdo 10). Do mesmo modfy, entendimento do mecanismo de agéo dos antipiré-
todos os estados febris em que a temperatura COrgRios e no seu uso clinico (Figura Bydos os anti-

i oR) i i - . L, . ~ . . ..

ral atinge ou excede 41°figerpirexia) devemtam- i qamatérios nao-esteroidais ( AINE ) (aspirina,
bém serem tratados, pelo risco de les6es graveggometacina e muitos outros) possuem acéo
irreversiveis, principalmente no SNC. Nestes Casos’é?\tipirética mas apresentam variados e profun-
emprego de métodos fisicos juntamente com 0s anfjyg efejtos adversos (antiplaquetarios, ulcero-

piréticos (mas néo isoladamente, devido ao efe'tﬁénicos, nefrotéxicos e outros), porque S&o muito
rebote), acelera a queda da temperatura. mais potentes inibidores da COX -1 do que da
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COX -2, o que tem levado ao emprego de agen- alidade exibe nitida atividade anti-cicloxigenase peri-
tes antitérmicos mais seletivos, como 0 aceta- férica, sendo empregado como anti-inflamatério na ar-
minofeno. Esta droga exibe pouca agao antitrite reumatdide e como anti-prostaglandina no trata-
cicloxigenase e, por tanto , anti-inflamatdéria e toxicamento de dismenorréiRortanto, tanto a dipirona

em tecidos periféricos, mas é potente inibidora deomo o cidomefenamico inibem a sintese de
cicloxigenase no SNC, o que explica sua acaprostaglandinas e tromboxane A 2 e ndo podem
antitérmicé?. Especula-se que o acetaminofeno sejaer considerados como antitérmicos seletivos,
convertido em metabolitos ativos no SR onde apesar de largamente utilizados como tal e mes-
exerceria sua acao antipirética provavelmente bloqueto 0 acetaminofeno inibe ligeiramente a ativi-
ando uma terceira isoforma de cicloxigenase, a COXlade da COX -14 . O fato desta inibicéo ser rever-

3, como sugerido por Vafé. Por outro lado, a sivel, ao contrario do bloqueio irreversivel da aspirina
dipirona, que também, empregada como antipiréticeobre as cicloxigenases, coloca-os, em relacdo ao me-
seletivo, possui acdo anti-cicloxigenase periféfic  canismo de acéo terapéutica e téxica, no mesmo gru-
mas seu efeito antitérmico parece ser mediado pgh@ dos AINE ndo aspirinicos, como a indometacina e
inibic&o de IL-8, em uma via pirogénica intermediada diclofenac. E possivel que outros fatores, farmaco-
pelo CRF e independente das prostaglantfifefs).  cinéticos (meia vida curta) ou moleculares (6rgéo-es-
E bastante provavel, entretanto, que a dipirona tarpecificidade), expliquem a aparente inocuidade da
bém bloqueie a COX -2 (ou 3) no SNC, dada a sudipirona, dos mefenamatos e do acetaminofeno no tra-
extrema eficiéncia como antitérmico. Seu uso, porénamento de pacientes febris trombocitopénicos ou
é limitado pela supresséo idiossincratica da hematalcerosos. Finalmente, a redundancia de vias metabo-
poese, podendo causar agranulocitose e, mais rali@as termogénicas pode explicar, em algumas situa-
mente, anemia aplastica. Uma outra substancia usagfzes clinicas, a eficiéncia de um agente antitérmico
como antitérmico seletivo, o acido mefenamico, na reguando outro falha; a febre associada a neoplasias,

ESTIMULO FISIOLOGICO ESTIMULO PATOLOGICO @
- - ANTL-

CITOCINAS
Todas as células Macrofagos/células inflamatdrias %
coX-1 coX-2 . e
@ CONSTITUTIVA INDUZIDA @
ANE AT
_____ : T L]

‘. ....... ak:
Trordoxane & Piostacilma P3E,
iPlaguetas)  (Endotélin, Estdmago)  (Rim) Proteases Progaglamdinas Chitros
D ﬁ?gﬁ;ﬁf&;ﬁ % || e Inflamacso e febre

Figura 6 - Mecanismos de acdo das duas isoformas conhecidas de cicloxigenase (COX-1 e COX-2). Os efeitos terapéuticos dos
antitérmicos seriam devidos a inibicdo da COX-2, enquanto os efeitos colaterais ocorreriam pela inibicdo da COX-1. Os anti-inflamatérios
ndo-esteroidais (AINE) classicos, do tipo aspirina, s&o muito mais ativos para bloquear a COX-1 do que a COX-2 (1). A inibicdo da COX-
2 poderia se realizar em varios niveis, por anticopos ou antonistas de citocinas (2) pelo bloqueio da indugéo da COX-2 por corticoesterdides
(CE) (3) ou por inibicdo seletiva de sua atividade enzimatica (4). Adaptada das ref. 34 e 53.
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por exemplo, € considerada mais responsiva a indpiratéria); além disto, os fenotiazinicos combinados aos
metacina e ao naproxeno do que a aspirina e ao aegticolinérgicos produzem hipertermia.
taminofeno.
Dada a exiguidade de op¢des terapéuticas N3 HIPERTERMIA

antipirese (a dipirona, por exemplo, é o Unico antitér-
mico disponivel para uso endovenoso, mas é proscrita  Fisiopatologicamente, as hipertermias diferen-
em paises do hemisfério norte), o desenvolvimento agam-se dos estados febris porque nelas o limiar tér-
novos produtos estd sendo perseguido avidamentsico hipotaldmico estd preservado e o aumento da
sendo os principais candidatos atualmente os inibideemperatura corporal ocorre por excesso de produ-
res da IL-1, sejam anticorpos monoclonais, sejam agao e/ou faléncia de dissipacdo de calor ou ainda por
tagonistas solGveis de seu receptor como a IL{PRA disfungéo do centro termorregulador (Tabela X&)
46)e os novos AINE que poderdo bloquear seletiva?. Este Gltimo mecanismo é o mais raro e 0 mais
mente a atividade da COX@25%), Os glicocorticéi- dificil de se documentar. Embora fisiologicamente dis-
des sédo também poderosos antipiréticos, atuando ¢imtas, febre e hipertermia ndo podem ser distingtiidas
diversas vias pirogénicas: pela magnitude ou pelo padrao de elevacédo térmica.
1) no bloqueio da metabolizacdo do ciclo araquidénHa quatro formas de sindromes clinicas associadas

co, tanto da sua liberagédo pela fofoslipase A2 commo aumento da temperatura ambiental (vide abaixo),

da inducdo da expressdo de CG¥)2 formando um espectro de alteragBes superponiveis que
2) no bloqueio, mediado pela lipocortina-1, da liberaacometem preferencialmente individuos idosos, parti-
cdo e das acdes bioldgicas do CRIE cularmente os alcoolatras, cardiopatas, psicopatas ou

3) pela interferéncia na transcricdo do RNA m deisuarios de medicamentos que interferem na respos-
varias citocinas pro-inflamato rias, entre as quais & vasomotora cutéanea (neurolépticos, anticolinérgicos,
IL-1, IL-8 e TNF (Figura 2). diuréticos).

Assim, ao contrario dos AINE, os corticoeste-

réides tém uma acdo anti- inflamatéria mais amplayy 1. consequéncias clinicas da hipertemia

revertendo aquelas manifestacdes clinicas mediadas

por estas citocinas, inclusive por um mecanismo inde- As caracteristicas clinicas das principais sin-

pendente das prostaglandinas (Tabela IV) . Entretadromes térmicas sdo apresentadas abaixo e sumari-

to, os multiplos efeitos colaterais dos corticoesteréizadas na Tabela XVIII.

des, principalmente sobre a funcéo fagocitica e linfo-

citaria, limitam seu emprego como antipirético a situa- 1) Caimbras térmicas

¢bes em que o processo inflamatorio em si constitui S&o as mais benignas, acometendo as extremi-

um importante fator patogénico (meningite bacteriandades em seguida a exercicios musculares intensos.

complicada por vasculite, pericardite tuberculosa, sil®do causadas por perdas salinas pela sudorese, re-
drome da angustia respiratéria do adulto, por exenpostas apenas com agua. A temperatura corporal es-
plo) e em FOI ndo diagnosticada, mas em que se e&rd normal ou ligeiramente elevada.

cluiu, com razoavel probabilidade, uma etiologia infec-

ciosa. 2) Exaustdo térmica

Finalmente, h4 um grupo de drogas de acao Também conhecida como prostragdo térmica,
central que pode ser utilizada como adjuvante darovavelmente é a mais comum das sindromes térmi-
antipirese pela sua propriedade de inibir os tremoresis. O paciente sente fraqueza e sede, com uma vari-
musculares geradores do aumento de temperatura; €fitade de sintomas neuropsicologicos (ansiedade,
elas a morfina, a meperidina e a clorpromd#ha cefaléia, vertigem, parestesias, histeria, dificuldade de

Devem ser utilizadas com cautela devido aos segsncentragdo e confusdo mental). O quadro pode evo-

efeitos colaterais (hipotensao arterial e depresséao réigh para sincope ou choque térmico.
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TABELA XVII: CAUSAS DE HIPERTERMIA

Excessiva producéo de calor

- Exercicio fisico

- Choque térmico (por exercicio)*

- Hipertermia maligna da anestesia
- Catatonia letal

- Tireotoxicose

- Feocromocitoma

- Intoxicacéo por salicilato, cocaina ou anfetamina
- "Delirium tremens”

- Estado epiléptico

- Tétano generalizado

Reduzida dissipacéo de calor

- Choque térmico (classico)*

- Desidratacéo

- Disfuncéo autonémica

- Agentes colinérgicos

- Vestuarios excessivamente oclusivos

Disfuncao hipotalamica

- Acidentes cerebrovasculares

- Encefalite

- Trauma cerebral

- Sarcoidose e infec¢des granulomatosas
- Sindrome neuroléptica maligna*

*Patogénese multifatorial.
Adaptada da ref. 44.

3) Sincope térmica

Febre e inflamacao

melhantes aos observados na exaustao térmica e evo-
luindo para inconsciéncia, coma e faléncia organica
multipla, com coagulacéo intravascular disseminada.
A pele estara quente e seca, a temperatura geral-
mente acima de 41°C e a mortalidade é alta. O cho-
gue térmico pode acometer, em $olana classica
individuos idosos sedentarios portadores de doencas
crbnicas em dias excessivamente quentegmLsua
forma secundaria a exercicios fisicoandividuos
saudaveis, geralmente atletas ou militares, mal acli-
matizados a ambientes quentes e Umidos.

10.2. Fisiopatologia e tratamento

A fisiopatogénese das varias sindromes térmi-
cas € comum, incluindo desidratacéo (tanto aquosa
como salina), aumento de producao de calor por exer-
cicio excessivo e, principalmente, falha dos mecanis-
mos de eliminagdo de calor, comprometidos por con-
dicdes morbidas pré-existentes, medicamentos e
imersdo em ambiente adverso (quente e umido). A
magnitude da producéo térmica, dos defeitos de adap-
tagdo cardiovascular e da temperatura/umidade am-
bientais determinam a gravidade do quadro clinico da
hipertermia, a qual, ao contrario dos estados febris,
deve sempre ser tratada. As medidas terapéuticas
variam desde a simples reposicao hidrosalina por via
oral e repouso nas caimbras térmicas até o suporte
hemodinamico integral no choque térmico. Em todos
0s casos de hipertermia, a temperatura corporal deve
ser reduzida com o emprego de métodos fisicos (ar
condicionado e ventiladores, compressas e banhos frios,
massagem cutanea para estimular vasodilatagéo e cir-
culacdo do sangue, administracao de fluidos gelados

E uma perda sUbita da consciéncia causad¥ €stdmago, colon ou peritdnio ou mesmo circulagao
por vasodilatac&o cutanea e conseqiiente hipoteng@gracorporea) e ndo com o uso de antipiréticos, que
sistémica e cerebral. A pele estara fria e mida, &80 ineficientes nesta situagao. Em situagdes selecio-
pupilas dilatadas, o pulso rapido e se observa hipotefiadas, a terapéutica medicamentosa da hipertermia
sdo ortostatica (reducéio da PA sistélica >20 mm/Hgoder ser dirigida a inibi¢do da contragdo muscular
quando se passa da posi¢éo supina para ortostaticgelo emprego do dantrolene na hipertermia maligna

4) Choque térmico ou internacao

induzida pela anestesia) ou a potenciacéo de recepto-
res dopaminérgicos (pela bromocriptina na sindrome

Constitui uma emergéncia médica, iniciandoheuroléptica maligna induzida por drogas antipsicoticas)
se subitamente por sintomas neuroldgicos difusos sé=igura 3).
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TABELA XVIIIl: CARACTERISTICAS CLINICAS DAS SINDROMES TERMICAS

SINDROME POPULAGAO-ALVO PATOGENESE T°  PELE SINAIS E SINTOMAS
Céimbras Trabalhadores ou Perda salina N Umida Consciente, espasmo
térmicas atletas exercitantes muscular
Exaustéo Idosos tomando Deplecéo hidrica 1 I[dem Fraqueza, alterages
térmica diuréticos ou qualquer ou salina neurologicas, desidratagdo

L um com ingestéo hidrica

Sincope Idem Vasodilatagéo 1 I[dem Taquicardia, hipotenséo
térmica cutanea ortostética

Choque térmico

- Classico Idosos com | dissipagéo T Quente Calafrios seguidos de
doencgas cronicas de calor e seca alteracdes neurologicas,
t PA, coma, IOM
- P/ exercicio Atletas ou militares 1 produgdo de T Quente e  Alteracdes psiquicas
mal aclimatizados calor Uumida seguidas das mesmas

manifestacbes acima

IOM: insuficiéncia organica multipla. Adaptada das refs. 38 e 44.

11. CONCLUSOES Mesmo a avaliacdo de um problema clinico
comum e milenar como a febre coloca o médico face
Os estudantes que estédo iniciando agora s@aavarios dilemas e representa um desafio a sua com-
formacao clinica, e mesmo os residentes que a estaeténcia profissional. Até ha poucos anos, por exem-
completando, exercerdao a maior parte de sua vida pralo, a resposta febril era considerada como originada
fissional no proximo século. As mudancas experimerde pirogénios endégenos de natureza indefinida,
tadas pela pratica médica nesta ultima década j& psecretados por neutrofilos e, que, por seus efeitos de-
duzem profundas contradi¢des no perfil do atendimentetérios, teria de ser tratada sintomaticamente em to-
meédico, as quais se acentuardo consideravelmente wos 0s casos, utilizando- se drogas antipiréticas de
préximos anos. O explosivo avanco tecnolégico demecanismo de acao desconhecido e possuindo varios
Medicina, traduzido em métodos diagndsticos e ter&feitos colaterais. Hoje, sabe-se que a febre, media-
péuticos cada vez mais sofisticados e dispendiosata pela acéo central de citocinas pirogénicas macro-
coloca o profissional médico no centro de uma confagicas ( IL-1, IL-6, TNF, IFN, entre outras), direta-
plexa equacgéo de interesses e prioridades. Ela incluente ou via prostaglandinas, integrando a reacao in-
as pressfes da sociedade e das empresas geradffaasatéria aguda e desempenhando fun¢des predomi-
da nova tecnologia, no sentido de que ela seja usad@ntemente protetoras. Assim, apesar do desconheci-
dos 6rgéos financiadores da saude, para que os cogento e preconceito ainda existentes na classe médi-
tos sejam reduzidos, e da sua prépria consciéncia pa € na populacdo ainda levarem ao uso automatico
fissional, exigindo a melhor atengcdo médica para de antipiréticos em praticamente todos os episodios
paciente. Esta, infelizmente, nem sempre é facil debris, esta situacdo devera evoluir, no futuro, para a
ser determinada em face da avalanche caética de mecessidade de avalia¢do criteriosa dos riscos e be-
formacdo cientifica, e até pseudo-cientifica, disponieficios da antipirese em qualquer caso de febre. Além
vel ao profissional e dos interesses extra-cientificadisto, 0 desenvolvimento de novas estratégias tera-
envolvidos nas pressdes mencionadas acima. A pripéuticas (como inibidores de interleucinas pirogénicas
ridade do paciente também néo ser preservada siou de bloqueadores seletivos das cicloxigenases) exi-
plesmente ignorando os novos conhecimentos e tegir do médico, antes de prescrever um antipirético, o
nologias, 0s quais, como procuramos demonstrar nesnhecimento da cascata inflamatéria, com suas vari-
ta revisao, muitas vezes se traduzem em condutas @é redes (de citocinas, de prostaglandinas, de hormo-
nicas de alto beneficio para o doente. nios criogénicos e de outros mediadores) intervindo
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na fisiopatogénese da condicéo clinica que est4 sewuscrito, aos Profs. José R. Lambertucci (UFMG) e
do tratada. Esta informacéo devera estar disponivéane Mitchell (Brompton Hospital, Londres) pelo for-
nos préximos anos para a maioria das doencgas febriscimento de material bibliografico e as Dras. Ana
e ndo podera ser ignorada na pratica médica. Beatriz P. L. Stracieri (HCFMRP) e Julia Jeng
(HCFMRP) pela coleta de dados clinicos sobre a ca-
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VOLTARELLLI, J. C. Fever and inflammation. Medicina, Ribeirdo Preto, v. 27 , n. 1/2, p. 7-48, jan./june 1994.

ABSTRACT: This review is divided in three parts. In the first one, fever is integrated to the
inflammatory response, particularly to the acute phase reaction, since most pyrogens (exogenous
and endogenous) mediate both responses. Pathogenetic and regulatory mechanisms of these
responses are discussed, as well as their protective and harmful effects, concluding with a critical
analysis of laboratory evaluation of inflammatory activity in human diseases. In the second part,
pathophysiology and clinical significance of the elevation of body temperature in selected clinical
conditions are discussed. Thus, many variables involved in the definition of fever are considered,
as well as the increasingly limited role of fever patterns, and the problem of fever of undetermined
origin is subdivided in its clinical circumstances (classical, nhosocomial, neutropenic or HIV-
associated). The problem of fever and skin rash is offered a systematic approach, as well as the
pathophysiology and diagnosis of the chronic fatigue syndrome, of benign fevers, of the syndrome
of multiple organ failure and of the clinical syndromes associated to hypertermia. Finally, in view of
new information available on the participation of several cytokines and other inflammatory mediators
in protective or pathological functions of fever, and on the mechanisms of action of antipyretic
drugs, some guidelines are presented to help clinicians to indicate and select antipyretic therapy
in fever and hypertermia.

UNITERMS: Fever. Inflammatory Response. Acute Phase Reaction. Fever of Unknown Origin.

Antipyretics.
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