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Introducao

A febre escaro-nodular (FEN) ¢ uma doenca infecciosa
aguda incluida no grupo das rickettsioses humanas. Foi
descrita pela primeira vez em 1910 por Connor e Bruch.
Em Portugal, Ricardo Jorge designou-a como febre escaro-
-nodular pela primeira vez em 1930 ">

Atinge sobretudo os paises da bacia do Mediterraneo e
sul da Europa, sendo uma doenga endémica em Portugal.
Actualmente esta doenga pode surgir em qualquer parte do
mundo como consequéncia do turismo e da grande mobili-
dade das populagdes.

Etiologia

E provocada pela Rickettsia conorii, uma bactéria
gram negativa, intracelular obrigatéria, com uma forma
cocobacilar que se multiplica por divisdo bindria*.

O complexo R. conorii compreende varias estirpes
entre as quais a R. conorii Malish (também designada
Rickettsia conorii sensu strictu) e a estirpe Israeli tick
typhus, esta Gltima isolada em 1997, e que sdo responsaveis
pela FEN em Portugal .

Nos paises da bacia do Mediterraneo o principal vector
¢ o ixodideo Rhipicephalus sanguineus conhecido por car-
raca do cdo. Os reservatorios habituais sdo os cdes, raposas
e pequenos roedores. As proprias carragas, além de vec-
tores, funcionam também como reservatorio dada a sua
capacidade de transmitir a Rickettsia por via transovarica
para os seus ovos. O ser humano é um hospedeiro aciden-
tal’.

Consensos em Infecciologia Pediatrica

FEBRE ESCARO-NODULAR

Protocolo

Epidemiologia

Em Portugal sdo declarados em média 960 casos por
ano, com um minimo de 625 casos em 1994 ¢ um maximo
de 1354 casos em 1991 (Figura 1)°.

1600 -
1400 4
1200 4

1000 -

ndmero de casos
o
(=3
(=]

— o o = v © ~ % =
= N S =S X X 2 X N

1988
89
90

2000

anos

Fig. 1- Distribui¢do anual dos casos de Febre Escaro-Nodular notificados em
Portugal (1996-2000; n=12086).

A taxa de incidéncia em Portugal é elevada relativa-
mente aos paises da bacia mediterranica. Nos anos 1989-
2000 foi de 9,8/10° habitantes, sendo o Alentejo a regido
com taxa de incidéncia mais elevada (31,9/10° hab.).
Braganca foi o distrito mais afectado (60,5/10 ° hab).
Globalmente, o grupo etario mais atingido foi o dos 1-4
anos de idade (Figura 2) com uma taxa de 60 casos/10°
habitantes, ndo se tendo verificado diferengas estatistica-
mente significativas relativamente ao sexo (Figura 3)'. As
criangas sdo um grupo particularmente vulneravel porque
mantém uma relacdo mais préxima com os animais domés-
ticos, como o cdo, € estdo mais em contacto com o solo,
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Fig. 2 - Distribui¢ao etaria dos casos de Febre Escaro-Nodular notificados em
Portugal (1996-2000; n=4404).
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Fig. 3 - Distribui¢do por sexo e idades dos casos de Febre Escaro-Nodular
notificados em Portugal (1996-2000; n=4404).

gatinhando ou brincando sentados em locais onde pode
haver carragas '*.

A FEN ocorre sobretudo nos meses quentes da
Primavera, Verdo e inicio do Outono, ¢ predomina nas
zonas rurais. Esta distribuicdo esta relacionada com o ciclo
de vida da carraga. Segundo os dados estatisticos da DGS
os meses em que sdo notificados mais casos em Portugal
sdo0 Julho, Agosto e Setembro (Figura 4)*. No entanto, as
condicdes climaticas em algumas zonas do nosso pais (por
exemplo no Alentejo) permitem que o vector se mantenha
activo todo o ano e possa transmitir o agente mesmo fora
da época estival '*°,
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Fig. 4 — Distribui¢do mensal dos casos de Febre Escaro-Nodular notificados
em Portugal (1996-2000; n=4404).
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Transmissao

A doenga ¢ transmitida ao Homem pela picada da car-
raca infectada, enquanto esta efectua a sua refeicdo san-
guinea, ou através da contaminagdo de mucosas com ma-
cerados de ixodideos infectados. Para haver transmissao
através da picada sdo necessarias entre 6-20 horas de para-
sitagdo do Homem pelo artropode. Qualquer estadio (larva,
ninfa, adulto) do R. sanguineus pode parasitar o homem,
mas o periodo de incubagdo da doenga e do ciclo do vec-
tor, indicam que as ninfas sdo o estadio responsavel pelo
maior nimero de casos de FEN nos meses de Agosto e
Setembro .

Fisiopatologia

A FEN ¢ caracterizada por um processo de vasculite
generalizada, resultado da destrui¢do das células endote-
liais sanguineas pelas rickettsias.

A partir do local da picada, as rickettsias alcangam a
corrente sanguinea produzindo a vasculite com atingimen-
to da intima e média dos vasos sanguineos. A lesdo
endotelial provoca uma activacdo das plaquetas, aumento
do tromboxano A2 e libertagdo de endotelina’®.

Clinica

Na crianga, a FEN ¢ considerada uma doenga benigna
e auto-limitada com um periodo de incubagdo assintomati-
co entre 6 a 12 dias e um inicio brusco da clinica com
febre, mialgias e cefaleias intensas*.

E caracterizada por um triada de sintomas: febre +
exantema + escara de inoculagdo.

A febre é elevada (>39°C), por vezes com arrepios, €
cede mal aos antipiréticos. Sem tratamento a duracdo ¢ de
9,9 £ 1,6 dias. Pode ser acompanhada por varios sintomas
como mialgias, artralgias, dor abdominal, nduseas, diarreia
e fotofobia’.

Entre 3 a 5 dias depois do inicio da febre surge um
exantema muito caracteristico: maculo-papular ou maculo-
-papulo-nodular, ndo pruriginoso e ascendente ***. Tem ini-
cio nos membros inferiores e generaliza-se rapidamente,
em 24 a 36 horas, para o tronco ¢ membros superiores,
atingindo caracteristicamente as regides palmares e
plantares, e por vezes a face e o couro cabeludo.
Inicialmente tem uma coloragdo rosea mas pode tornar-se
purpurico ou petequial, devido a fendmenos de vasculite da
derme?*. Pode persistir durante 15 a 20 dias e pode deixar
uma pigmentagdo residual.

A lesdo de inoculagdo (“tache noire” ou escara) pro-
duzida pela picada da carraga ¢ indolor e raramente prurigi-
nosa. Esta presente em cerca de 30 a 90% dos casos e pode
ser multipla*. Localiza-se nas zonas cobertas e nas flexuras
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como axilas, regido inguinal, espagos interdigitais, regido
pubica, espago retroauricular, espaco popliteo ou couro
cabeludo, o que dificulta a sua localizagdo’. Nas criancas
predomina no couro cabeludo, nos adultos nos membros
inferiores. Comega com uma pequena pustula, que ao fim
de alguns dias se transforma numa mancha negra caracteri-
zada por uma lesdo ulcerosa, coberta por uma escara negra
e rodeada por um halo eritematoso acompanhada, na maio-
ria dos casos, por uma adenopatia satélite *. A escara de
inoculagdo, resulta da lesdo traumatica produzida pela
introducdo do aparelho bucal do ixodideo e pelas conse-
quentes lesdes celulares causadas pelas rickettsias’. Esta
les@o cicatriza lentamente e desaparece em 10 a 20 dias
sem deixar cicatriz*. Nos casos provocados pela estirpe
Israeli tick typhus a escara pode surgir mais raramente '

Diagnéstico

O diagnostico de FEN baseia-se em critérios clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais.

O diagndstico inicial ¢ geralmente baseado nos
critérios clinicos (febre + exantema caracteristico + escara)
e epidemiologicos (época do ano, contacto com caes,
actividades ao ar livre).

A investigacdo laboratorial € util para confirmagao do
diagnoéstico e para estudos epidemiologicos, ndo sendo
habitualmente utilizada na pratica clinica.

Os métodos mais especificos no diagnostico laborato-
rial de uma infec¢@o aguda por rickettsias sdo aqueles que
detectam directamente o agente, quer por isolamento pela
técnica de “shell-vial”, quer por detec¢do do genoma rick-
ettsiano através da técnica de PCR, em amostras de sangue
ou biopsias de pele (exantema e/ou escara)>’. A colheita de
sangue ¢ biopsia de pele devem ser realizadas antes da
institui¢do da terapéutica. O isolamento de rickettsias exige
condi¢des de isolamento especiais, apenas disponiveis em
laboratérios de referéncia®. A PCR € a mais util na fase
aguda, sobretudo em casos graves ou atipicos, pela possi-
bilidade de se obter um resultado com rapidez’.

A técnica de confirmagédo de diagndstico mais utiliza-
da ¢ a de imunofluorescéncia indirecta (IFI), um método
indirecto para pesquisa de anticorpos anti-rickettsia no soro
dos doentes’. Esta técnica ¢ recomendada pelo grupo de
trabalho das rickettsioses da Organizagdo Mundial de
Satude >". Apesar de ndo permitir distinguir diferentes
estirpes, tem a vantagem de poder ser realizada com faci-
lidade. A IgM positiva a partir do 7° dia de exantema mas
pode permanecer negativa nas primeiras 2 semanas. Por
isso, este método de diagndstico € retrospectivo e nao é util
na fase aguda.

A prova de Weil-Felix, um dos primeiros testes a ser
usado no diagnostico das rickettsioses, baseada na reac¢do
de aglutinagdo das células totais de Profeus spp com os

soros de doentes com anticorpos contra rickettsias, esta
ultrapassada e é considerada obsoleta pela sua falta de sen-
sibilidade e especificidade """

O CEVDI, laboratorio de referéncia do Instituto
Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge em Aguas de Moura,
realiza todas as técnicas referidas anteriormente para dia-
gnostico de rickettsioses. Em relagdo a técnica de diagnos-
tico mais solicitada, a IFA, determinou-se o limiar de pos-
itividade com base numa amostra de soros de dadores de
sangue, como popula¢do saudavel. (Este limiar de positivi-
dade ¢ diferente em areas endémicas e ndo endémicas).
Assim o “cut-off” (limiar de positividade) para a populagio
portuguesa foi estabelecido para um titulo > 128, para IgG
e de = 32 para IgM. O critério laboratorial de doenga aguda
¢ determinado por uma seroconversdo ou por aumento dos
titulos em duas amostras colhidas com um intervalo de 2 a
4 semanas (na fase aguda e de convalescenga).

Normas de colheita e envio das amostras
ISOLAMENTO

MUITO IMPORTANTE: As amostras para isola-
mento devem ser colhidas enquanto o doente esta
febril e de preferéncia antes da aplicagdo de tera-
péutica antibidtica. E ainda essencial que as
amostras sejam mantidas a 4°C (frigorifico normal)
e enviada ao laboratorio o mais rapidamente pos-
sivel (menos de 48h), sempre em condicdes de frio.

I Sangue

1. Colher 5 ml de sangue em sistema de “vacutainer”
com heparina.

2. O sangue ndo pode entrar em contacto com o ar dado
o risco de contaminag¢do com 0s microrganismos que
existem no ambiente.

3. Conservar a 4°C.

I1. Bidpsia de pele do exantema e/ou da escara

1. Desinfectar o local da bidpsia com uma solugdo que
contenha iodo.

2.Com a seringa da biopsia (punch) retirar uma
amostra (2 mm).

3. Colocar em tubo estéril ou dentro de uma gaze
estéril a seco, ou no reagente fornecido pelo CEVDI.
Se ndo houver possibilidade de envio imediato, pode
ser congelada a —80°C a seco ou a 20°C no reagente.

PCR

1-Colher 2,5 ml de sangue em tubo com EDTA.
2-Conservar a 4 ° C.
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1. A serologia ¢ efectuada pela prova de imunofluo-
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As amostras podem ser enviadas por correio para:

rescéncia indirecta utilizando antigénios especificos

cultivados no laboratorio ou obtidos do laboratorio

internacional de referéncia, em soro enviado em

contentor refrigerado

2. Esta prova também pode ser efectuada utilizando o
plasma de amostras enviadas para isolamento

A serologia dos casos para confirmagao retrospectiva é

efectuada no soro enviado ao laboratorio nas condi¢des

Serologia e isolamento

CEVD/INSA

Unidade de rickettsias
a/c Dr’. Fatima Bacelar ou Rita Sousa
AV*. da Liberdade n°5, 2965-575 Aguas de Moura
Telef.: 265 912 222. FAX: 265 912 155

usuais. Ou
Quadro 1
Diagnéstico diferencial®.
Agente Vector Distribuigdo geografica Exantema Sintomas Complicagdes
Febre das Maculo-papular Importante
. . . . L Frequentes e
Montanhas R. rickettssi Carraga Ocidente generalizado de atingimento raves
Rochosas predominio do tronco do estado geral
Maculo-papulo-
-nodular.
Febre escaro- R. conorii Ascendente Menor
-nodular R. Israeli Carraga Bacia mediterranica generalizado. atingimento Raras
mediterranica tick typhus Atingimento geral
Palmoplantar
Escara negra tipica
Maculo-papular.
Tifo da generalizado de Fraco
- .. . Frequentes e
carraga R. sibinca Carraga Europa central predominio no atingimento graves
Sibéria tronco. Escara geral
de inoculagdo
Maculo-papular.
Rickettsiose . . América do Norte. generalizada. Atingimento Frequentes e
. R. acari Acaros ] Escara de geral
vesicular Outros paises . N ; graves
inoculagio com importante
fase prévia vesicular
Europa. Leve
Febredas . Piolho o atingimento
. R. quintana América do Norte. Macular Raras
trincheiras humano (s geral. Febre
Africa ; .
Intermitente
Generalizado de
Tifus Piolho predominio no Atingimento
epidémico R. prowazekii humano Universal tronco. do Estado Frequentes
exantematico Maculopetequial. geral
Sem escara.
Tifo Exantema
enfiemlco R. typhi Pulga Universal seme'lhante o Clinica leve Raras
(Tifo anterior mas mais
murino) atenuado
Hepatite.
. .. . . . Endocardite
Febre Q Coxiella burnetii Carraga Universal Sem exantema ou escara Habitual pneumonia (rara em
criangas).
Erlichiose Humana Ehrlichia canis Carraga Universal Petequial Atingimento estado geral Frequentes e

graves
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Serologia

INSA-PORTO

Lab. Serologia Bacteriana,

a/c Dr.* Maria Augusta Santos

Largo 1° de Dezembro, 4049-019 Porto
Telef.: 22 207 1906

Diagnéstico diferencial

Na maioria dos casos o diagnostico ¢ relativamente
simples, sobretudo quando a escara estd presente. Na fase
inicial pode apresentar-se de forma semelhante & meningo-
cocemia. Pode ser necessario diferencia-lo de outras ricket-
tsioses (Quadro I). O sarampo, outras infec¢des viricas
exantematicas (coxsackie), sifilis secundaria, toxicoder-
mias, Doeng¢a de Kawasaki, Purpura de Henoch-Schonlein
e outras vasculites também podem eventualmente ser con-
sideradas®.

Prognostico

Na infincia a FEN tem um bom progndstico, mas ape-
sar de ser reconhecida como uma doenga benigna estdo
descritos alguns casos graves e mesmo fatais®.

As complicagdes sdo raras mas podem atingir qualquer
orgdo (Quadro II)>***

Quadro II
Complicacdes.

Gastrointestinais vomitos, diarreia, aumento das transaminases, hemorragia digestiva alta, pancreatite

Cardiovasculares  miocardite, pericardite, arritmias, tromboflebite

Respiratorias pleurite, derrame pleural

Neurologicas meningoencefalite, convulsdes, AVC, radiculonevrites; patologia psiquiatrica

Oculares uveite auto-imune, neurorretinite

Renais proteinuria leve, insuficiéncia renal

Osteomusculares artrite

Outras anemia e trombocitopenia auto-imune, alteragdes electroliticas, sindrome

mononucledsico, orquite, CID

AVC — acidente vascular cerebral; CID — coagulagdo intravascular.

Habitualmente a resolugdo do quadro ocorre ao fim de
10-20 dias, sem sequelas. Ocasionalmente pode ter um
curso maligno, rapidamente fatal, mesmo em criangas pre-
viamente sauddveis, com vasculite generalizada, ence-
falopatia, choque, insuficiéncia renal aguda e CID®.

O risco de complica¢des ¢ mais elevado em criangas
com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase,
Diabetes Mellitus e doenca hepatica cronica %%,

Profilaxia

Uma vez que ¢ uma zoonose cujos vectores e reser-
vatorios circulam livres na natureza, a sua erradicagdo ¢
praticamente impossivel.

Ha no entanto alguns aspectos que podem reduzir a
transmissdo da doenca.

Medidas contra os vectores e reservatorios

* Carragas: roupas impregnadas com repelentes em
areas de elevada incidéncia . A N,N-dietil-m-tolu-
amida - DEET ¢ o mais eficaz e seguro nas criancas.
Nao deve ser utilizado em concentragdes superi-
ores a 30% nem abaixo dos 12 meses de idade.
Produtos com DEET em concentracdo < 10%
podem ser aplicados directamente na pele. Nao se
deve aplicar em mucosas nem em dareas que a
crianga leve frequentemente a boca. A duragdo do
seu efeito ¢ de 2 horas '*'%.

* Cées e roedores: desparasitacdo dos animais de esti-
macao segundo recomendacdo dos veterinarios; con-
trolar as populagdes de roedores *

Medidas no ser humano

* Cuidados de higiene, visto a carraga so transmitir a
infeccdo se estiver varias horas em contacto com o
homem.

* Nas actividades de risco (actividades no campo)
aconselhar o uso de roupas claras que vao permitir a
identificag@o das carracas antes que alcancem a pele;
nas actividades ao ar livre expor a menor superficie
corporal ao artropode (calgas, camisas dentro das
calgas; calgas dentro das botas; camisolas de manga
comprida; chapéu...); inspec¢do cuidadosa das
roupas, pele e couro cabeludo, apds idas ao campo;
utilizacdo de repelentes .

A vigilancia epidemioldgica através da notificagdo ¢é

essencial para o conhecimento da evolug@o da doenca. Esta
doenga ¢ de notificacdo obrigatoria.

Tratamento

Estd reconhecida a eficacia do tratamento antibidtico
precoce no encurtamento da durag¢do da febre e sintomas
acompanhantes e prevengdo de complicacdes graves*".

A doxiciclina é considerada a terapéutica de eleigdo
#2021 No entanto, ndo ha unanimidade entre os diversos
autores quanto a dose e esquema de administragdo *".
Actualmente sdo preferidos os tratamentos curtos. Deve-se
manter o tratamento pelo menos 2 dias apds apirexia para
evitar recidivas. A toxicidade dssea ¢ dentaria nas criangas
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com menos de 8 anos ¢ mais baixa com a doxiciclina rela-
tivamente a outras tetraciclinas, sobretudo em tratamentos
curtos. Propomos a administragdo de 4 mg por kg de peso
no primeiro dia, dividido em 2 tomas, seguido de 2 mg por
kg e por dia, durante um minimo de 5 dias, desde que este-
ja apirético hd 48 horas quando terminar o tratamento
(Quadro III)

Quadro IIT
Terapéutica.

Posologia Desvantagens Vantagens

Efeitos
secundarios
Esmalte dentério;
Ossificagdo

Doxiciclina 1° dia-4mg/kg (Max 200 mg)
em 2 tomas; dias seguintes
2mg/kg/dia 1-2 tomas,
minimo 5 dias, desde que 2

dias de apirexia

Eficacia comprovada

Os macrolidos e, nomeadamente, a azitromicina pode-
riam ser uma alternativa interessante em criangas pequenas *'.
A azitromicina tem formulagdo pediatrica (suspensdo oral)
¢ uma semi-vida longa, com a vantagem da administragdo
numa dose unica diaria em 3 dias. No entanto a evidéncia
cientifica existente ainda ndo ¢ suficiente para a sua
recomendagdo. Os estudos in vitro sdo escassos € com
resultados variaveis '*?' e os estudos clinicos, embora com
conclusdes favoraveis, envolveram um numero reduzido
de criangas >,

As quinolonas também tém sido utilizadas em adultos
1920 A sua seguranc¢a ndo esta estabelecida abaixo dos 18
anos de idade. Nos casos graves poder-se-4 justificar o seu
uso, uma vez que nenhum dos outros farmacos esta
disponivel para administragdo por via endovenosa no nosso
pais. A dose ¢ de 20 a 30 mg/kg q 12 h.

O cloranfenicol ¢ eficaz na terapéutica desta doenga
mas ndo estd actualmente recomendado pela sua potencial
toxicidade medular®.

O cotrimoxazol ndo esta indicado para o tratamento
desta situagdo .

Como retirar a carraca

Utilizar éter ou cloreto de etilo para matar o artrépode.
Retirar a(s) carraga(s) com uma pinga sem garras (pinga
fina de bordos lisos) introduzida entre a cabeca da carraga
e a pele, tendo o cuidado de a remover completamente *°.

Autores
Em nome da Seccdo de Infecciologia Pediatrica da
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