Patogénese da Febre:
Febre de Etiologia Obscura.

Benedito-Anténio-Lopes da Forveca



Patogénese dw Febre
% s

Febre & wmav resposto fusiolégica complexa
frente v umav doenca, caracterigada por
wnav elevacdo- da temperatuwrar acimav
doy niveisy normais didrios, como
resuwltado da acio de citocinway

pirogénicasy no- centro- termoregulador



DISTRIBUTION OF BASELINE ORAL TEMPERATURES
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Patogénese dw Febre

. Orad
adwltos: 18-40 o
T. normal; 35,6 °C - 37,7°C
<T: 6:00 v manhdv
>T:16:00-18:00 h tawde
Tmax. (manhd): 37.2°C
Tmaw. (qq vdo-dia): 37,8°C
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Patogénese dw Febre
Regulacgdo-da Temperaturav

Centro-Termovregulador : Hipotidamo- anterior = T limite

T covporal > T limite => SNS inibido- (hipotddlamo) =
t Auro- sanguineo-poaraw av peles
1 sudorese
.} dissipacdo de calor

T covporal < Tlimite => SNS ativado- (hipotddlamo) =
vasocornstriccdo-periférica
calafrios
.} producdo-de calor



Patogénese da Febre

Hipertermia

m elevacdo ndo regulado da temperatura nov
qual pirégenos enddgenos nio-tem influéncio
e antipirveticoy padrdes sdo- ineficientes

m falha nav manutencio-da homeostase
termorr oriv



Patogénese da Febre

H:’/perterméw

abmnentabda/ale/cablor
m D ;WPM de/calormadequadaz
oot sorore

drogay (e.g:., atropina)
m Doencas hipotalamicas
tuwmores

drogas (e.g., fenotiaginicos)



~ Microbial agents

Viruses, bacteria, fungi, parasites

Micr_obia'l-.‘tfoxins % Endotoxin
Exotoxins
Enterotoxins, toxic shock syndrome
toxin-1, streptococcal pyrogenic
exotoxins, erythrogenic toxins
Microbial Peptidoglycans, muramyl peptides, lipoteichoic acid,
breakdown rhamnose glucose polymers, lipoarabinomannan
- products
o ,;}_;;. ;7' T -

Antigen—antibody complexes, complement
components (C5a, C3a), lymphocyte products (IL-2,
IFN), pyrogenic cytokines (IL-1, TNF-o)

Etiocholanolone, bleomycin, penicillin (through
lymphocyte products in sensitized individuals)

Through production of pyrogenic cytokines




Patog@ne/se/ da Febre nas
Infeccoes.

Regulacdo da Temperatuwrar

infeccdo; toxinas;
mediadores Febre
inflamatrioy f

! , respostas periféricas:
mov\qo{,tos/ Wroﬁloy/ t conservacdio de calor
lin~focitos/celulay t produgdio-de calor
endoteliais, glin, etc ]

| < covticosterdidesy

CILOCINAY DIrOGENICAS. 1 tc0 6t o 1 T imite
IL-1; TNF; IL-6; IFNys Ipwet’ |

=t PGE,  — hipotilamo anterior



Febre nas Infeccoes:

ttiologia da Febre > Histéria, viagens;
tempo-entre possivel exposicio-e
deserwolvimento- da febre, padrdo, etc.

o
neoplasios
doencas do-tecido- conjuntivo-
doencas granulomatosas
ol

drogas

alergio



Dissociagdo-pulso-temperatuwra (bradicowdio relativa):

febre tifoide

brucelose

leptospirose

drogas

febre amawelaw
Febre sustentada = t T persistente = linfomas
Febre intermitente =  vawiacio- didwia da T = infeccoes
sistemicas
ebre remitente = e baixa com episédios de A
1; febre baixaw episodios de exacerbacdio
Febre pavoxistica= episddios febris intercalados com T
normold > maldriov



The pattern of body temperature
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{ he Pattern of Body Temp.(Malaria)

| Dayl | Dayll | Daylll | Daylv |




{ he Pattern of Body Temp.(Malaria)

P. falciparum



he pattern of body temp. (Acute Hepatitis)

Préicteric...._.f. . Icterlc Phase
phase 5 (7-21 days or more)
(3—10 days) ' SUURRURRE RPN SRR
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Febre nas Infeccoes:

Febre de Etiologia Obscurar (FEO)

Petersdorf e Beesow (1961): 1) temperatwraw corpéreqs maior
do- que 38,3°C emv variasy ocasides; 2) persisténcio dos
mtoma/ywwvo-dmgmoﬂ’wo-por pelo- menoy 3 semanas; 3)
nenhuun diagndstico- apds inwestigacio- hospitalar por pelo-

menoy 1 semana.

Durack e Street (1991) = modificacdes no-3° critéerio- = sew
diagndstico-apds 3 dias de ivwestigacdo-hospitodlor ow 3
retornos emv irwestigacdo-ambulatorial

pacientes imunocompromelidos

cuidadoy intensivoy e ciriwgicos 4 grupoy

AIDS



FEO classicov
FEO nosocomial

FEO emv imunodeficientes ow neutropénicos
FEO associada ao-HIV



Definicao de Febre de Origem Indeterminada

FOI Classica

Febre >38,3°C em varias ocasioes

Duracao = 3 semanas

Auséncia de diagndstico apds 3 dias de investigacao hospitalar ou 3 consultas
ambulatoriais

FOI Nosocomial

Pacientes Internados

Febre =38,3°C em varias ocasioes

Auséncia de infeccao ou doenca incubada

Auséncia de diagnodstico apds 3 dias apesar de investigacao adequada (incluindo pelo
menos 48 horas de cultura microbioldégica)

FOI no paciente neutropénico

Neutrofilos < 500mm3 ou com tendéncia para estes niveis em 2 ou 3 dias.

Febre =38,3°C em varias ocasioes

Auséncia de diagnostico apds 3 dias apesar de investigacao adequada (incluindo pelo
menos 48 horas de cultura microbioldgica)

FOI associada ao HIV

Infeccao pelo HIV confirmada

Febre 238,3°C em varias ocasioes

Duracao de 4 semanas (regime ambulatorial) ou = 3 dias em pacientes internados
Auséncia de diagnostico apds 3 dias apesar de investigacao adequada (incluindo pelo
menos 48 horas de cultura microbioldgica)




Febre nas Infeccoes:

FEO classicar

tEntidade descrito por Petersdorf e Beesow
emv 1961 com umav importoante alteracdio-que &



Febre nay Infecgdes:.

FEO classica

infeccdes sulb-agudas ow crémicas

Etiologiou infeccses
neoplasios
doencas do-tecido- conjuntivo-
misceldneo

7 A

doencas ndo- diagnosticadas



Febre nas Infeccoes.
FEO classicau infeccilo-

cousow mais conwun de FEO (i dos estudos): 25-50%
pacientes > 65a; neoblasia & mais frequente

abscessoy intra-abdominais
endocordite

tuberculose

ITU complicado



Febre nas Infeccoes:

FEO classicau. doencas do-tecido- conjuntivo-

Jjovens: doencavde SGW
LES

idosos:  avtrite rewmatsdide
awterite temporal

poh/vmalga,w’ 3 LV revwmaticov



Febre nas Infecgoes.

FEO classicas neoplasios

causam febre por produgdo-de citocinas
inflamatSrias ow por necrose tumoral

linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin
twmores solidos
cowcinoma renal
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Tabela 3 - Causas de tebre de origem indeterminada em estudo realizado em 1989 no Brasil, em 54 pacientes'.,

Infecciosas (43%) Neoplasicas (17%) Colagenoses (17%) Miscelania (19%) Nao diagnosticada (8%)
Tuberculose doenca de Hodgkin lupus eritematoso sistémico tireoidite subaguda
Endocardite adenocarcinoma doenca de Still arterite de células gigantes
Abscesso metastitico sindrome relacionada ao lupus polimialgia reumética
' Maldria linfomas (deficiéncia de C1q) hepatite granulomatosa
Toxoplasmose leucemias - corpo estranho intra-abdominal
Perihepatite gonocdcica - - febre por drogas
Salmonelose /esquistossomose - - paniculite granulomatosa
 Febre de Katayama : . anemia hemolitica
deficiéncia de IgA

\ .
-



Febre nas Infeccoes.
FEO nosocomial

doenca associada o internacio-
hospitadar nav qual o paciente somente
apresentw febre apdy ter sido- hospitalizado-
por pelo- menos 24 h.



Febre nas Infeccoes.
FEO nosocomial
associada v procedimentos hospitalares
procedimentos civiwgicos
manuseio-trato- respivalorio- e uwrinario-

dispositivoy introvasculares
imobiligacdo ao-leito- & escarvas






Febre nas Infeccoes:

FEO emv imunodeficientes

N incidéncio : quimioterapio = neutropeniav

curto duracdo:resbondem rapidamente ao-tto-
rapidamente fatais

febre incaracterustica/apresentacio- atipico



Diagndstico- presuntivo- vy definitivo-

newtropeniov vy imunidade celular



FabrezwInfech coes.

FEO associada ao-HIV

Tabela 10 - Prindpals cansas de FOI ma SDA/AIDS.

Bissoed col'  Miralles cols™  Lambertucd cols™
Franca, 1994 Espasha, 1994 Brasil, 1999

Causas N=57 % n=50 % N=55 %
Tuberoukose 0 175 21 420 15 439
MAC* 0 175 7 140 5 122
Poaumoctstose 52 1 20 b 147
Maningle oriptocdcica | 1,7 . - 3 73
Chomegalovirose 5 87 1 20

Letshmanjose § 70 7 140

Toxoplismose 1 35 1 20 I 24
Sinusiie 2 5.5 2.0 A5
Hisoplasmose - - - - 1 48
Sifilts - - - - l 24
Isosportase . . . - l 24
Febre meadicamentosa - - | | 2
Linfoma i 70 1 40 i 73
Sem dtagndstico § 140 b 120 10 183

*Complexo Myoodadenum 3fum



Febre nas Infeccoes:

FEO: histéria e exame fisico-
verificowr presenca de febre
padydo-de febre
viagens recentes
exposicio- v animail
ambiente de trabalho/domiciio
contalo- comw pessoas com mesmos sintomas
historio fomiliow/antecedentes pessonis
medicamentos



* Sugerem ou afastam INFECCA0
- quanto maior a duragdo da sindrome febril, menor a probabilidade de origem infecciosa
:‘ as doencas infecciosas geralmente sdo diagnosticadas no primeiro trimestre de estudo
protefna C-reativa maior que 100mg/1 sugere infeccio bacteriana®

- leste com naproxeno negativo sugere infec¢do bacteriana®

:L a leucocitose, com desvio 2 esquerda, sugere infeccio bacteriana

Sugcrcm ou afastam NEOPLASIA
l a presenca de mialgia e artralgia fala contra doenca neoplésica.
~teste do naproxeno positivo sugere febre de origem neoplisica.
~ perda de mais de 1kg de peso corporal por semana sugere neoplasia
l as neoplasias sio mais raras quando a febre tem duracio superior a2 um ano*?
- eosinofilia sugere helmintose (especialmente esquistossomose) ou neoplasia
(principalmente doenca de Hodgkin)'®



Febre nas Infeccoes.

FEO: exames labovatoriais

diagnéstico-em ~¥% doy casoy

testes soroldgicos e rewmatoldgicos: uteis tawdiamente
melhora nas técnicas microbioldgicas: pouco impacto-
CT eUS

leucdcitos autslogos marcadoy radioativaumente

VHS 1



Febre nas Infeccoes.
FEO: procedimentos inwasivos

bidpsia por agulha
laparotomio
preferencialmente guiado-por CT

diagnostico-em <50% dos pacientes



Febre nas Infeccoes:

FtO: trataumento-empurico-
rowamente indicado-
uso-de droga de espectiro-de agdo- imitado-
teste do- naproxeno-

pode resulfow emv demora no-teampo- necessinio-paraw o-
diagnostico e tratamento- indicado-
= tratamento- especifico



“ Humanity has but three great enemies;
Fever, Famine and War. Of these, by far
the most terrible, is fever.”

( Sir William Osler )



