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RESUMO

A febre é um sinal clinico frequente, que esta presente numa vasta gama de doencas. Neste
artigo de revisdo sdo descritos os mecanismos fisioldgicos e os condicionantes enddgenos e
exogenos da homeostasia térmica no ser humano. Abordaram-se 0s processos fisiopatoldgicos
implicados na resposta febril, bem como os tipos de febre e suas manifestagdes clinicas em
diferentes contextos patoldgicos, com o objetivo de alertar para a utilidade da incluséo destes

dados na abordagem diagndstica e prognostica do doente com febre.

e Palavras-chave: termorregulacéo, febre, pirexia, fisiopatologia, pirogénios
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ABSTRACT

Fever is a common clinical sign, which is present in a wide range of diseases. In this review
article, the physiological mechanisms and the endogenous and exogenous determinants of
thermal homeostasis of the human being have been described. It addressed the
pathophysiological processes involved in the febrile response, as well as the types of fever and
characteristic clinical manifestations in different pathological contexts, in order to draw
attention to the usefulness of including these data in the diagnostic and prognostic approach of

the febrile patient.

o Key-words: body temperature regulation, fever, pyrexia, physiopathology, pyrogens
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INTRODUCAO

A homeostasia do corpo humano, essencial a sobrevivéncia e manutencéo da salde, é
assegurada pelo recurso a mecanismos fisiolégicos que nos permitem manter variaveis
organicas dentro de determinados valores. Um desses mecanismos é a regulagdo da temperatura
corporal. O Homem é um ser endotérmico e homeotérmico, que em condi¢gdes normais mantém
a temperatura central entre valores médios de 36,5°C (97,7°F) e 37,5°C (99,5°F),
independentemente das alteragcdes do meio interno e do ambiente que o rodeia. Este estado de
equilibrio é conseguido através de processos de producdo, manutencdo e perda de calor que
compreendem desde respostas comportamentais, a adaptacdo de taxas metabdlicas, alteraces
da tonicidade vascular e muscular, a processos de condugéo, radiagéo, evaporagao e convecgao.
Esta regulacdo é possivel gracas a estruturas do sistema nervoso central, que integram estimulos

aferentes e coordenam estimulos eferentes de feedback autonémico.

A febre é um sinal clinico que consiste na elevacdo da temperatura corporal acima dos
valores normais, por aumento do ponto de ajuste térmico hipotalamico, numa tentativa de
preservar a integridade do organismo face a uma aparente ameaca. Este sinal perfaz cerca de
30% das consultas pediatricas, e 20% das queixas em servigos de urgéncia, na populacdo em
geral 1. Estima-se que esteja presente em 29 a 36% dos doentes hospitalizados por diferentes
patologias 2 e que ocorra em quase 50% dos doentes no momento de admiss&o em unidades de
cuidados intensivos 3. Pode surgir em contexto de infecdo, inflamacdo, autoimunidade,
neoplasias, lesdo tecidual, entre outros, através da produgdo de substancias pirogénicas por
células do sistema imunitario, como as citocinas inflamatorias, ou pela acdo de pirogénios
ex0genos, como componentes estruturais de bactérias ou farmacos. A subida da temperatura
corporal para novos valores € definida pelo sistema nervoso central na resposta a estes

estimulos.



Febre, padrdes de febre e o seu impacto na patologia

Contudo, a febre ndo se define apenas em termos quantitativos. Existem causas por
vezes ndo identificaveis, doencas do sistema nervoso, infeciosas, distlrbios genéticos e outros
que definem as suas variaveis, desde a sua forma de inicio e término, subito ou gradual, a
intensidade, leve a alta, a duracdo, mais ou menos extensa, e ao modo de evolugédo no tempo,

que pode ser continuo, regular, irregular, intermitente ou recorrente.

Consequentemente, a febre pode apresentar caracteristicas distintas em diferentes
doencas, contextos epidemioldgicos, etiologicos e de individuo para individuo,
correlacionando-se com varios parametros clinicos e apresentando um valor diagndstico e
prognostico. Com base neste pressuposto, o objetivo deste trabalho de revisdo € a caracterizacdo
dos processos implicados na homeostasia térmica e na resposta febril, bem como a caraterizagédo
de diferentes tipos de febre, procurando realcar no final a importancia da correta interpretacédo

da febre na clinica.
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MATERIAIS E METODOS

A revisdo da literatura que serviu de base a este trabalho foi feita com recurso a
estratégia PICO (Problema, Intervengdo, Comparacdo e Resultados) seguida da pesquisa de
sindnimos e identificacdo de termos MESH. A pesquisa incluiu os termos “termorregulagdo”
“mecanismos moleculares de febre”, “fisiopatologia da febre” ¢ “padrdes de febre”. De seguida,
utilizou-se a estratégia da piramide dos 5 S’S (Sistemas, Sumarios, Sinopses, Sinteses, Estudos

originais), com recurso a PubMed e a Cochrane Library.

Os critérios de inclusdo utilizados na pesquisa bibliografica foram informac6es relativas
a termorregulacdo, definicdo de febre e seus mecanismos fisiopatologicos, padrdes de febre e
doencas nas quais esses padrbes estdo presentes, apresentacdes clinicas especificas e
carateristicas de febre em diferentes doencas. Na mesma area de estudo foram excluidos artigos

ou parte dos mesmos relativos a manutencao e terapéutica da febre.

A pesquisa de artigos foi filtrada para a lingua inglesa e realizada durante os meses de
Novembro de 2014 e Janeiro de 2015, com utilizacdo de artigos e livros publicados entre 1991

e 2015.
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TERMORREGULACAO

1. Introducéo

Todo o animal homeotérmico se define como o ser capaz de manter a sua temperatura
corporal num intervalo relativamente estreito de valores, através do equilibrio entre producéo,
conservacio e libertagdo de energia térmica *, face a alteragdes internas e do ambiente que o

rodeia °.

No ser humano, a temperatura do nucleo central (cérebro e 6rgaos do tronco e abdémen)
é mantida fisiologicamente entre limites estreitos de 36,5°C a 37,5°C °. Ja a temperatura
periférica (muUsculos e pele) é habitualmente inferior a nuclear em cerca de 2°C a 4°C ° e esta
sujeita a maior variagdo que a temperatura nuclear em funcéo da temperatura ambiente ’. A
manutencdo da temperatura do nlcleo central em valores desejaveis é prioritaria para a

homeostasia corporal .

Com o objetivo de manter o intervalo de temperatura corporal constante, a
termorregulacdo é conseguida por um circuito de controlo complexo, com inicio em
termorrecetores periféricos e centrais, passando por vias aferentes, pelo sistema nervoso central

que é responsavel pela rececdo e integracdo dos sinais térmicos, e por vias eferentes.

2. Mecanismos Aferentes de Termorregulacdo

A nivel periférico, os estimulos térmicos sdo percecionados por neurdnios sensitivos,
com corpos celulares localizados nos ganglios das raizes dorsais da medula espinhal e no
ganglio trigeminal, cujos axdnios se projetam para queratindcitos da epiderme 8. Estes
neurdnios sdo constituidos por fibras C e fibras As (Tabela 1) ®1°, responsaveis pela transmissio

de estimulos por temperaturas elevadas e por temperaturas baixas, respetivamente °1°,
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Tabela 1. Carateristicas dos neurdnios termosensiveis

Neurdnios Mielinizagédo Diametro | Velocidade de conducéo do potencial de a¢do
termossensiveis (um) (m/s)
Fibras C Desmielinizadas 1-2 0,8
Fibras Ad Ligeira 1,5-3 12

A percecdo de diferentes valores de temperatura ambiente pelos neurdnios
termosensiveis é possivel porque estes contém recetores de potencial transitorio (TRP) térmico,
que sdo canais de catifes transmembranares. Os TRP fazem parte de uma familia de TRP que
respondem ndo so as variacdes de temperatura, mas também a estimulos quimicos e mecanicos.
Os TRP térmicos compreendem recetores de potencial transitério do tipo vanildide (TRPV1,
TRPV2, TRPV3, TRPV4), do tipo melastatina (TRPMS8) e do tipo anquirina (TRPA1), que séo

ativados consoante intervalos de temperaturas distintos (Tabela 2) 12,

Tabela 2. Temperaturas de ativacdo dos TRP térmicos
TRP térmico TRPV1 | TRPV2 | TRPV3 | TRPV4 | TRPM8 | TRPAL
Temperatura de ativacgéo (°C) >43 >53 >33 25-34 | 8-28 <17

Na medula espinhal e no cérebro existem neurdnios termosensiveis que transmitem
informacdo sobre a temperatura central 3. Desta forma, a informacio térmica proveniente de
diferentes tecidos é recebida e transmitida para a medula espinhal, tronco cerebral e hipotalamo,
onde € integrada, sendo o hipotalamo o controlador térmico major. A area pre-otica do
hipotalamo anterior esta em proximidade com o pavimento do terceiro ventriculo e nesta regido

existem capilares fenestrados que permitem que 0s neurdnios termosensiveis entrem em

10
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contacto com substéncias existentes na corrente sanguinea *°. A variacio de temperatura na

regido hipotalamica n4o excede os 0,2°C a 0,4°C em situacdes ndo patoldgicas 4.

3. Mecanismos Eferentes de Termorregulacéo

A elevacdo da temperatura ocorre, através das vias eferentes, por mecanismos de defesa
termorreguladora como a vasoconstrigdo dos shunts arteriovenosos cutaneos, erecdo pilosa,
diminuicdo da transpiracdo, aumento da termogénese e instinto de procura de lugares quentes,

respostas que permitem o ganho de calor e diminuic¢do da sua perda.

No caso de aumento excessivo da temperatura, ocorrem fendmenos de defesa primaria
como a vasodilatacdo dos capilares cutaneos, transpiracdo, diminuicdo da termogénese e
instinto de remocdo de roupa e procura de locais frios, que permitirdo a perda de calor e

diminuicdo da sua aquisicdo >1>18,

De um modo geral, as respostas comportamentais, induzidas pela comunicagéo entre o
hipotalamo e o cortex cerebral 4, sdo mais efetivas do que as defesas autondmicas, e s&o as

primeiras que permitem ao ser humano adaptar-se a diferentes ambientes *°.

3.1. Termogénese

Os fendmenos de termogénese na resposta termorreguladora ocorrem pela ativacdo do
metabolismo energético e pela estimulacdo de fendmenos de vasoconstricdo e de contracdo

muscular.

11
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3.1.1. Ativacéo do Metabolismo Energético

Nas células, principalmente a nivel mitocondrial, existem rea¢fes bioquimicas que
resultam na producdo de calor enddgeno, de forma constante. Para acentuar este processo, 0
hipotdlamo estimula o sistema nervoso simpatico, que por sua vez estimula a libertacdo de
adrenalina e noradrenalina pelo cortex suprarrenal. Estas hormonas induzem processos de
fosforilagdo oxidativa para a producdo de calor, sem producdo de ATP concomitante ’. No
hipotalamo liberta-se também, de forma mais lenta, a hormona libertadora da TSH (TRH), que
estimula a hipofise anterior a libertar a hormona estimuladora da tirdide (TSH), sendo que a
ultima estimula a libertacdo de tiroxina na hipofise. A tiroxina ira atuar sobre a medula
suprarrenal para estimulacao adicional da libertacdo de adrenalina para a circulacdo sanguinea,

a qual induz vasoconstricéo, estimula a glicélise e aumenta o metabolismo energético #*7.

O tecido adiposo castanho, rico em mitocondrias e vascularizacdo, possui inervacao
simpatica e consegue desencadear a libertagdo de noradrenalina para aumentar a termogénese.
Este tipo de gordura esta distintamente presente em recém-nascidos e demonstrou-se que
também contribui para a termogénese em adultos 8. A nivel visceral, é encontrada
essencialmente em redor das artérias aorta, carGtida comum e braquiocefalica, regido
mediastinal anterior, epicardica, sulco traqueoesofagico, grande omento e mesocélon
transverso. A nivel subcutdneo localiza-se entre os musculos cervicais anteriores, fossa
supraclavicular, axila, parede abdominal anterior e regido inguinal. A distribuicdo descrita
aplica-se sensivelmente até aos 10 anos de idade, ja que a sua presenca diminui ao longo da
vida. Apos a infancia, o tecido adiposo castanho nédo € identificavel nas regides abdominal
anterior, inguinal e interescapular, e pode nédo existir em qualquer local do corpo humano aos

80 anos de idade *°.

12
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3.1.2. Vasoconstricdo e Contracdo Muscular

Os shunts arteriovenosos e os tremores musculares sdo dois aspetos de marcada
importancia na termorregulacédo e na geracao do processo que conduz ao desenvolvimento da

febre.

A vasoconstricdo cutanea é a defesa termorreguladora mais ativada. A contracdo das
anastomoses arteriovenosas cutaneas, apesar de limitadas em distribuicdo, nomeadamente aos
dedos das maos, pés e orelhas ’ tém um efeito marcado na temperatura central ao permitir que
o calor metabdlico se mantenha no corpo a nivel central, em vez de ser transferido dos bracos
e pernas para 0 meio ambiente, de acordo com a segunda lei da termodinamica. O didmetro
destes shunts, em média de 100 um, é cerca de 10 vezes superior ao dos capilares,
proporcionando uma afluéncia de sangue que pode representar até 30% do débito cardiaco 7. O
limiar para a contracdo de um shunt é habitualmente de cerca de 37°C e podem encerrar-se face

a diferencas de décimas de grau centigrado.

O limiar para a ocorréncia de tremores é geralmente 1°C inferior ao da vasoconstri¢éo,
ou seja 36°C. Os tremores caraterizam-se pela oscilacdo involuntaria e localmente
descoordenada da atividade muscular esquelética, que se reflete numa atividade
eletromiografica rapida, com manifestacdo clinica durante a sua fase intensa. Tendo origem na
regido pré-6tica do hipotalamo, sinais eferentes sdo transmitidos para o fasciculo medial
prosencefalico e geram um sinal central eferente para os neurdnios a-motores. Durante a
estimulagdo continua pelo frio, 0s neur6nios motores sdao recrutados na ordem de tamanho
crescente, primeiro 0s neurénios motores pequenos y, seguidos pelos neurdnios motores tonicos
a e finalmente os neuronios motores fasicos a. Os musculos contraem e relaxam na tentativa de
gerar calor a medida que os recetores de temperatura cutaneos sdo estimulados e originam
progressivamente vasoconstricdo para prevenir a perda de calor e para que a temperatura

13
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corporal aumente °. Este mecanismo pode aumentar em 4 a 5 vezes a produc&o de calor normal
7.

Durante o primeiro ano de vida, as criangas utilizam menos os tremores na regulacéo da
temperatura °, apoiando-se na mobilizacio do tecido adiposo castanho para uma elevada
producdo de calor a partir da lipdlise, com baixo uso de energia metabolica 2°. Depois do
primeiro ano de idade o ser humano utiliza os dois processos. Nos idosos a resposta € a mesma
até por volta dos 80 anos, mas apds esta idade o limiar para desencadear tremores € cerca de

35°C &°,

3.2. Termolise

A termolise é o processo pelo qual ocorre dissipacdo de calor do corpo humano para o
ambiente. Ocorre principalmente através da superficie da pele e da mucosa das vias respiratorias

superiores, pelos seguintes processos: conducdo, radiacdo, evaporagao e convecao.

A maioria do calor é produzido nos 6rgaos e tecidos, com realce para o cérebro, figado,
coracgdo, e musculos esqueléticos durante o exercicio . De seguida, o calor é direcionado,
principalmente pelo sangue, para a superficie corporal, arrefecendo a medida que se aproxima
da superficie e reaquecendo no trajeto oposto 1. A conducéo de calor através do sangue para a
superficie corporal é regulada pelo sistema nervoso simpatico, que controla o grau de
vasoconstricao das arteriolas e das anastomoses arteriovenosas que fornecem sangue aos plexos
venosos da pele 7. Esta transferéncia é dificultada pela pele e tecidos subcutaneos, cujas
propriedades de conservacgéo de calor, na auséncia de fluxo sanguineo, correspondem a % das

decorrentes da utilizagdo de vestuario comum ‘. A gordura dos tecidos subcutaneos tem um

14
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papel marcado na conservacéo de calor dado que conduz apenas um terco do calor dos tecidos

corporais que a envolvem .

3.2.1. Conducéo

Consiste na transferéncia de energia térmica entre 0 sangue e tecidos, e das superficies
corporais para os corpos do meio ambiente #, quando entre eles exista um gradiente térmico 22,
sendo que a velocidade e a quantidade de calor transmitida esta relacionada com a diferenca de
temperaturas inicial e com o volume sanguineo. Relativamente a transferéncia de calor para o
meio externo, a conducdo tem um papel secundario, que representa 3% da dissipacao de calor
corporal 7, ja que o contato direto com superficies por unidade de area corporal é reduzido,
sendo mais relevante quando o individuo se encontra em decubito dorsal. O papel do ar que
rodeia 0 organismo neste tipo de conducdo € irrelevante, pela sua densidade reduzida, ao
contrario da agua, que torna o processo mais eficaz 2. Constitui o0 método de transferéncia

térmica menos eficiente da termorregulacéo .

3.2.2. Radiacao

A perda de calor por radiacdo para o meio ambiente ocorre através de ondas
eletromagnéticas, emitidas na gama infravermelha 1. Varia em funcfo da temperatura do meio
ambiente, que tem de ser menor do que a do corpo para que ocorra uma perda de calor.

Representa 60 a 70% do calor corporal dissipado *.

15
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3.2.3. Evaporacéao

A evaporacdo € o processo de termoélise mais importante e ocorre atraves da sudacéo e
da ventilacdo pulmonar, por conversao de agua da forma liquida para a forma gasosa, através
da pele e mucosas do trato respiratdrio superior (perdas insensiveis). Deste mecanismo resulta
a perda de mais de 0,5 L de &gua por dia com gasto energético, ja que a transformacéo de 1L
de 4gua em gas requer o consumo de 580 kcal L. O processo ocorre numa relagio inversa com
0 grau de humidade do ambiente, através das glandulas sudoriparas e sob controlo do sistema

nervoso simpatico. O neuromediador é a acetilcolina *.

Quando a temperatura ambiente aumenta, aproximando-se da temperatura corporal ou
ultrapassando-a, a conducdo, conveccdo e radiacdo serdo menos eficazes ou anuladas, logo o
corpo nao perdera calor suficiente ou até o absorvera do ambiente. Neste caso, 0 Gnico processo

de dissipagdo de calor eficaz é a evaporagao ’.

3.2.4. Convecao

E o fendmeno pelo qual o corpo, com maior energia térmica que o meio ambiente (ar)
transmite calor através das correntes de ar que circundam a pele %, dependendo esta dissipacéo
da temperatura e velocidade das Gltimas #. O aquecimento do ar diminui a sua densidade criando
correntes térmicas baseadas na subida do ar e reaquecimento do ar inferior, o que se traduz na
transferéncia de calor do corpo para o ambiente de forma sucessiva. Num individuo despido,
num ambiente sem movimento de ar acentuado corresponde a 15% da dissipacéo de calor. A

utilizagdo de roupas atenua este fenomeno 2.
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Concluiu-se que, a temperatura ambiente (de 21°C a 23°C), um corpo humano com 70
Kg produz cerca de 84 W (Watt) ou 84 J/s (Joule por segundo) de taxa metabdlica basal. Destes
84 W, a radiacdo é responsavel pela libertacdo para o0 meio ambiente de 48 W, a evaporacao

por 8 W e as perdas por conducéo e convecgdo 27 W 2L,

4. VariacOes da Temperatura Corporal Fisiolégica

A dimensdo dos sistemas envolvidos na termorregulacdo ajuda a compreender a gama
de alteracGes patologicas que podem afetar a temperatura corporal. Todavia, ha varidveis que
podem merecer uma adaptacao dos valores considerados normais numa medic¢édo de temperatura
corporal (Tabela 3). Estas variaveis podem ter menos influéncia, como o género e a temperatura
ambiente ou pelo contrario ter uma maior influéncia como a idade, o ritmo circadiano, estado
pos-prandial, o exercicio fisico, a gravidez, alteragdes enddcrinas, bem como o local do corpo

e os métodos utilizados para a medigdo da temperatura °.

Tabela 3. Fatores de variacéo dos valores de temperatura corporal normal

e  Género e  Exercicio fisico

e  Temperatura ambiente e  Gravidez

e Idade e  AlteracOes enddcrinas
¢ Ritmo circadiano e Local de medicéo

e  Estado pds-prandial e Método de medicéo

Relativamente ao género masculino e feminino, foi reportado um ligeiro aumento de
temperatura matinal nas mulheres adultas comparativamente aos homens, mas outros estudos

revelam temperaturas inferiores ou iguais nas mulheres 1. No género feminino, o ciclo
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menstrual tem influéncia na temperatura corporal, sendo a temperatura cerca de 0,5°C superior

apos a ovulagéo .

No que diz respeito a temperatura ambiente, tem um efeito reduzido na temperatura

corporal, mesmo com temperaturas ambientes muito diferentes *.

Alguns estudos apontam para uma diminui¢do gradual da temperatura média com a
idade *, sendo que os idosos apresentam temperaturas basais mais reduzidas face a idades mais
jovens 4 com um valor médio de 36,4°C ap6s medicao oral 2. A diferenca deve-se a alteracdes
bioldgicas caracteristicas da faixa etaria, como a diminuicdo da atividade enddcrina e da
capacidade vasodilatadora, atrofia cutanea e muscular, diminui¢cdo do nimero de glandulas

sudoriparas e declinio do sistema cardiocirculatério .

Relativamente ao ritmo circadiano, ocorre uma variacao sinusoidal da temperatura de
quase 1°C, em torno dos 37°C, com a temperatura maxima a ocorrer a meio da tarde e a minima
12 horas depois °, entre as 6 e as 18 horas *. Em bebés entre os 3 e 0s 4 meses a temperatura
retal média depois de anoitecer é a mais alta (37,0°C-37,2°C) e pode diminuir mais de 1°C
durante o sono. A temperatura média fisiolégica dos adultos varia entre os 36,4°C-36,5°C
durante a manha e entre 36,8°C-36,9°C ao fim do dia. Ja os idosos registam temperaturas

corporais médias de 36°C durante a manha e 36,4°C ao fim do dia *.

A digestdo associa-se a um aumento transitério da temperatura corporal e a ingestéo

de bebidas quentes ou frias pode ter um efeito semelhante, durante um curto periodo de tempo

1

Durante o exercicio fisico moderado as temperaturas retais podem variar entre 0s 37,5°C

a 38,5°C e durante o exercicio fisico intenso entre os 38,5°C e 40°C ’.

A gravidez e as alteragfes endocrinas podem aumentar a temperatura corporal por

aumento do nivel sanguineo de progesterona e de tiroxina, respetivamente *.
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O local e método de medicdo de temperatura sdo fatores importante a ter em
consideracdo. A medicdo de temperatura retal € o método mais preciso de medicdo de
temperatura corporal na pratica clinica 4. A temperatura retal é em média 0,8°C-1°C superior a
temperatura oral e também é superior em 98% dos casos as temperaturas medidas na axila, entre

0,7°a 0,8°C. As temperaturas orais e axilares sao mais utilizadas pela sua conveniéncia pratica

1,16

A temperatura timpanica e da artéria temporal sdo as mais proximas da temperatura
central em procedimentos ndo invasivos 1. Estas sio medidas por uma sonda que utiliza
infravermelhos para detetar o calor transmitido pela regido da membrana timpéanica e deslizando

a sonda sobre a testa na horizontal até a regido posterior ao I6bulo da orelha, respetivamente

24,25

Apesar de a temperatura ser um sinal vital, a aplicacdo de tecnologias distintas de
medicdo de temperatura na pratica clinica é pouco explorada, em grande parte devido ao seu
custo monetario. O método gold standard para medir a temperatura central € o sensor de
temperatura inserido num cateter pulmonar arterial. A utilizacdo de termdmetros em cateteres
urinarios e em sondas de temperatura esofagicas e os termémetros retais tém igualmente

resultados precisos.

Dada a reduzida precisdo dos termoémetros da membrana timpanica, arteriais temporais,
orais e axilares, os resultados obtidos por estes métodos deveriam ser interpretados com

precaucio 3.
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5. Alteragdes da Temperatura Corporal com Termorregulacdo Normal

Para uma adequada compreensdo da febre & necessario conhecer outros estados
patoldgicos em que ocorre aumento da temperatura sob circunstancias distintas deste sinal

clinico.

5.1. Hipertermia

A hipertermia corresponde a uma subida da temperatura do nucleo central para valores
acima de 38°C, sem alteracdo do ponto de ajuste hipotalamico e sem a atuacdo de agentes
indutores de um estado febril 6. Deve-se a uma deficiéncia nos mecanismos de termorregulagio
ou a condicBes ambientais que ultrapassam o controlo termorregulador, resultando na produgéo
excessiva ou na diminuigdo da dissipacdo de calor (Tabela 4) 4>, Pode apresentar-se sob a

forma de céibras, esgotamento por calor e golpe de calor 4.

Tabela 4. Etiologia da hipertermia

Causas de hipertermia Exemplos
Excesso de produgéo de e  Anestésicos
calor e Patologia hipermetabdlica

e  Baixa expressdo de proteinas de choque térmico

e  Aumento de expressdo de citocinas prd-inflamatorias

Diminuicdo da e  Farmacos diuréticos, anticolinérgicos, vasodilatadores e relaxantes musculares
dissipagdo de calor e Exposicdo a climas quentes e secos, associada a reduzido aporte de dgua
e  Excesso de vestuario
e Disturbios da funco circulatéria
e  Obesidade

e Neuropatia diabética e alcodlica
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5.1.1. Caibras

As cdibras sdo contragdes involuntérias causadas por deplecdo de sodio devido a
sudacdo intensa. Ocorrem em musculos sob maior atividade, sendo frequentes no contexto de

exercicio fisico intensivo, em ambientes com temperatura elevada.

5.1.2. Esgotamento por Calor

O esgotamento por calor € uma sindrome que se associa a um conjunto de circunstancias
como idade avangada, exercicio intenso, temperatura elevada, ambiente com alta humidade e

pouco vento. Os valores de temperatura central sio mantidos ou sofrem um ligeiro aumento *.

Os sintomas resultam da perda de agua, sodio e outros eletrolitos atraves do suor e da
vasodilatacdo periférica. Consistem em sede intensa, cansaco, hipotensdo arterial, taquicardia e
sincope, devido a hipovolemia. Com menor frequéncia podem ocorrer cefaleias, irritabilidade

e hiperventilagdo, devido a disfuncio do sistema nervoso central *.

5.1.3. Golpe de Calor

No golpe de calor a temperatura sobe acima dos 40°C. A par com um clima quente e
seco e possivel predisposicdo genética por alteracdo da expressao de proteinas de choque
térmico e das citocinas pro-inflamatorias, o golpe de calor resulta de uma resposta inflamatéria
de fase aguda com aumento da temperatura nuclear sem alteragdo do ponto de ajuste
hipotalamico, e com termolise ineficaz. Os sintomas resultam de uma resposta inflamatéria

generalizada com a vasodilatacdo periférica que leva a hipotenséo, risco de hipoperfusdo de
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Orgdos e necrose isquémica, desidratacio com pele seca e quente, citotoxicidade por
temperaturas elevadas, lesdo de glandulas sudoriparas, diminuicdo da producéo de proteinas de

choque térmico e libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias e radicais livres de oxigénio *.

5.2. Hipertermia Maligna

E uma patologia metabdlica autossomica dominante de penetrancia incompleta em que
um distdrbio na regulacdo do célcio intracelular resulta em contragcdes musculares prolongadas
e um estado hipermetabdlico °. Os mecanismos despoletadores desta condigdo sdo o0s

anestésicos inalatorios, os relaxantes musculares ° e o stress “.

O aumento do metabolismo acompanhante causa um aumento do consumo de oxigenio
e producéo de acido lactico # e didxido de carbono °. Desta forma, o quadro clinico compreende
hipercapnia (em cerca de 38% dos doentes) °, taquicardia sinusal (31%), espasmo do masséter
(20,8%) e aumento subito de temperatura ou temperatura superior a 38,8°C em 8,2% dos casos
® podendo contudo a temperatura progredir para 43°C, a uma média de 1°C por cada 5 minutos
4. Podem ocorrer também disritmias cardiacas, hipotensdo, paragem cardiaca, inconsciéncia,
auséncia de reflexos, apneia, rigidez muscular, aumento da creatininemia, mioglobinuria,

oliglria e andria *°.
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FEBRE

1. Introducéo

Febre, ou pirexia significam, em grego, “em fogo” %’. A febre constitui uma resposta
natural adaptativa e sistémica a um evento de stress fisioldgico 28, que recorre a mecanismos
neuronais, enddcrinos e autondémicos *° para realizar um acerto da temperatura corporal para
valores superiores ao intervalo de valores fisioldgico. Defini¢Bes quantitativas de febre incluem
um valor de temperatura média fisiologica mais 2 vezes o seu desvio-padrdo (DP) acima da
média ou a temperatura que atinge o percentil 95 !, assumindo um intervalo de valores entre

38-39 °C e 40-41°C, no que diz respeito a temperaturas retais °.

Existem relatos da presenca e variacdo da febre nas culturas Persa, Grega e Romana %’
Hipdcrates (460-377 a.C) descreveu os padrGes da febre em doencas com apresentacdes
carateristicas deste sinal, como a malaria e a febre tifoide >"?°. Mais tarde, em 1595, Galileu
tera inventado o primeiro termémetro, que utilizava o ar como meio de expansdo e em 1604-
1618 foi, pela primeira vez, descrito na literatura o termometro como meio de medicdo da
temperatura por Sanctorius ¥. No inicio do século XVIII ja era possivel uma medicdo precisa
dos valores de temperatura. Nesta época Newton e Fahrenheit desenvolveram termdmetros que
utilizavam 6leo de linhaga e mercurio, respetivamente *. A partir do século XIX e gracas aos
estudos de cientistas como Ott, Aronsohn, Sachs, Liebermeister e Lavoisier concluiu-se que a
febre seria causada por substancias especificas, sendo a sede da sua regulacdo cerebral 3. Nas
ultimas décadas do século XX ocorreram dois avancos importantes no estudo da febre: o recurso
a radiotelemetria, que possibilitou a medi¢do dos valores de temperatura central em animais
sem 0s manipular diretamente e a utilizacdo de roedores, nomeadamente transgénicos, o que

permitiu a identificagdo dos mediadores exdgenos e endogenos da resposta febril 2.
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2. Fisiopatologia
O conhecimento dos mecanismos envolvidos na ocorréncia de febre e as suas
consequéncias biologicas € importante pela sua utilidade na interpretacdo semioldgica e na

tomada de decisao clinica 2.

As causas de febre sdo amplas e variadas, como por exemplo infecdes, neoplasias,
hemorragias, doengas metabodlicas agudas, traumatismos, distdrbios autoimunes, farmacos,
drogas, obstrucdo vascular, distrbios endocrinos e stress psicologico. Estes estimulos
constituem ou conduzem a producdo de substancias chamadas pirogenios, que podem ser

exdgenos (Tabela 5) ou enddgenos 132029,

Tabela 5. Pirogénios exdgenos

Agentes Componentes indutores de febre

Virus Organismos completos, dsSRNA

Bactérias gram-negativas | Organismos completos, LPS

Bactérias gram-positivas | Dipeptideo muramil, Acido lipoteicdico

Micobactérias Organismos completos, polissacarideos

Antigénios Albumina sérica bovina, BGG

Agentes inflamatérios Asbesto, silica

Agentes terapéuticos Farmacos antitumorais derivados de plantas alcal6ides
Lectinas vegetais Fitohemaglutinina, concavalina A

Derivados do hospedeiro | Complexos antigénio-anticorpo
Cristais de urato

Componentes do complemento ativado

Tabela adaptada de %

Os pirogénios exogenos podem induzir febre no hospedeiro por si mesmos ou pela
inducdo da sintese de pirogénios enddgenos, apds serem fagocitados por leucocitos sanguineos,

macrofagos ou linfécitos ou estimularem células endoteliais, células epiteliais ou fibroblastos

7,29

Estes estimulos pirogénicos vdo atuar no organismo do individuo, maioritariamente a

nivel dos receptores toll-like (TLR), proteinas expressas por células do sistema imune, que na
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sua estrutura apresentam trés componentes: extramembranar, transmembranar e
intramembranar. O componente extramembranar possui repeti¢cdes extensas de leucina, e um
subconjunto desta regido constitui o local de ligacdo a um componente estrutural tipicamente
indispensavel a um microrganismo, como o lipopolissacarideo (LPS) das bactérias gram-
negativas ou os acidos nucleicos de determinado virus. O componente intramembranar possui
trés regides com sequéncias especificas de aminoacidos que permitem a ligacdo de proteinas
intracelulares, que fazem parte das vias de sinalizacio mediadas pelos TLR (Tabela 6) 3223, A
ativacdo dos TLRs expressos em neutrdfilos, macréfagos, mondcitos e células dendriticas
conduz a ativacdo de uma cascata inflamatdria, que culmina na producédo de fator nuclear-xB
(NF-xB), uma molécula inflamatoria ubiquitaria que conduz a producdo de mais citocinas

inflamatdrias, entre as quais pirogénios endogenos 3%,

Tabela 6. TLR - Ligandos especificos

TLR Ligandos Microrganismos
TLR1 | Lipopeptideos Micobactérias
TLR2 | Peptidoglicanos Bactérias gram-positivas
Glicofosfatidilinositol (GPI) | Tripanosomas
Lipoproteinas Micobactéricas
Zimosana Leveduras e fungos
TLR4 | LPS Bactérias gram-negativas
Proteina-F Virus sincicial respiratorio
TLR5 | Flagelina Bactérias
TLR6 | Diacil-lipopeptideos Micobactérias
Zimosana Leveduras e fungos
TLR3 | dsARN Virus
TLR7 | sSARN Virus
TLR8 | ssARN Virus
TLR9 ADN bacteriano
Virus Herpes

Tabela adaptada de
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Os pirogénios enddgenos estdo representados pela interleucina 1-a (IL-a), interleucina
1-B (IL-1p), interleucina-6 (IL-6), interferdo o (IF-a), fator de necrose tumoral o (TNF-a) e 0
fator de necrose turmoral  (TNF-B), sendo o tltimo também denominado linfotoxina (Tabela
7) 3142%_ Estas citocinas sS40 necessarias para provocar um aumento e manutencio da alteragio

do ponto de ajuste hipotalamico 6:28:31,

Tabela 7. Principais pirogénios enddgenos

Pirogénios endégenos
o IL-1
e IL-6
e IF-a
e TNF-a
e TNF-B

No grupo dos pirogénios enddgenos, a IL-1 é a citocina mais potente. No contexto de
infecdo por uma bactéria ou virus ocorre um aumento de 20 a 100 vezes o seu valor, em 30 a
90 minutos 313, Esta citocina ¢ uma importante molécula sinalizadora entre células do sistema
imune, principalmente entre macrofagos e linfocitos B e T, e é estimuladora da sintese de
cicloxigenase-2 (COX-2), que por sua vez produz prostaglandina E2 (PGE2). Na sua
sinalizacdo, a IL-1 usa 0s mesmos dominios moleculares e as mesmas vias de sinalizacdo dos

TLR, tal como 0s pirogénios exdgenos.

Consequentemente, a producdo de pirogénios enddgenos pode resultar da estimulagéo
por pirogénios exogenos, e tanto os pirogénios enddgenos como o0s exdgenos podem estimular

a sintese de prostaglandinas.

A PGEZ2 produzida é transportada na corrente sanguinea e liga-se aos seus recetores nos

neuronios hipotalamicos: EP1 e EP3. Desta forma, a PGE2 altera o “set-point” térmico

26



Febre, padrdes de febre e o seu impacto na patologia

hipotaldamico. Neste processo, 0 subtipo EP3 podera ter um papel regulador importante, dado

que a sua ablacio em ratos cancela a resposta febril 3.

No modelo classico de inducdo da febre infeciosa o pirogénio mais comum € o
lipopolissacarideo (LPS) ou endotoxina, produzido pelas bactérias gram-negativas, o qual ativa
células fagociticas mononucleares, estimulando a produgdo de citocinas pirogénicas enddgenas.
Estas, através do sangue, ultrapassam a barreira hematoencefalica (BHE) e atingem células
endoteliais especializadas dos 6rgdos vasculares hipotaldmicos, onde promovem a
transformacéo de &cido araquidénico em PGE2, numa reacgdo catalisada pela ciclooxigenase 2
(COX-2) e pela sintetase-1 microssomica de PGE2. A PGE2 é detetada pelos seus recetores nos
neurdnios pré-o6ticos do hipotalamo, que por sua vez estdo em contato com as regides do cérebro
responsaveis pela conservagio e geracao de calor **. Neste processo a PGE2 induz, através da
producdo de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc), 0 aumento do ponto de ajuste térmico
hipotalamico induzindo respostas vasoconstritoras e de contracdo muscular que conduzem a
producdo enddgena de calor, por forma a se atingir a nova temperatura corporal ajustada pelo

hipotalamo #.

Contudo, a febre induzida pelo LPS inicia-se antes das citocinas pirogénicas serem
detetadas na circulacéo e antes do aumento de expresséo das enzimas COX-2, responsaveis pela
producdo de PGE2 no hipotalamo, o que nos leva a admitir a existéncia de outras vias de
inducio de febre, como por exemplo, as vias de sinalizagdo neuronais 3. Numa proposta mais
recente, o LPS, ja na célula de Kupffer no figado, onde é produzido o componente do
complemento C5a, promove a libertagdo de PGE2 por esta célula. A PGE2 estimula aferentes
vagais que transmitem a mensagem pelo nervo vago ao nucleo do trato solitario no tronco
cerebral 3. O sinal é transmitido daqui até ao hipotalamo e despoleta um aumento de
temperatura. O aumento resulta, numa fase inicial, da ativa¢io do recetor adrenérgico a-1 (AR

a-1), numa via PGE-independente e que se acompanha clinicamente por tremores e arrepios.
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Segue-se 0 aumento da temperatura pela interacédo entre a norepinefrina e o recetor adrenérgico
a-2, que resulta num aumento na producdo de PGE2 via COX-2. Este fendmeno esta associado
a um aumento mais prolongado da temperatura central do que a via que conduz ao aumento de

temperatura inicial >,

Concomitantemente a acdo de mecanismos que promovem a febre, existem outros que
evitam temperaturas corporais excessivamente elevadas. Por exemplo, a magnitude e duracao
da febre estdo sob o controlo de antipiréticos endogenos (Tabela 8) que incluem
glucocorticoides, neuropeptideos e citocinas. Os glucocorticoides controlam a expressao de
pirogénios enddgenos ao atuarem em fatores de transcricdo nuclear como o NF-xB e a proteina-
1 ativadora (AP-1). Os neuropeptideos incluem a vasopressina (AVP), a hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) e a hormona estimuladora dos melandcitos-o. (a-MSHE) . As
citocinas antipiréticas estdo representadas pelo receptor antagonista da IL-1 (IL-1 RA), IL-10 e
a proteina ligante do TNF-a (TNF-o BP). A dissociacdo de recetores como o da citocina IL-6
(IL-6R) e o recetor do TNF tipo 1 (TNF-RI), que resulta no bloqueio da ativacdo de células

alvo por estas citocinas pirogénicas, é outro mecanismo importante de controlo antipirético .

Tabela 8. Principais citocinas antipiréticas

Citocinas antipiréticas
e AVP
e ACTH
e o-MSHE
e IL-1RA
e IL-10
e  TNF-0-BP
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Mas os antipiréticos endogenos nao representam o Unico mecanismo pelo qual células
se protegem contra os efeitos da febre. As proteinas de choque térmico (HSP), que as células
expressam na resposta a estimulos de stress (por exemplo, temperatura elevada, hipoxia e
toxinas quimicas) interagem com proteinas vitais desnaturadas para as preservar ou promover
a sua eliminacdo da célula. As HSP estao subdivididas segundo o seu peso molecular, sendo a

HSP60 e a HSP70 as mais frequentemente estudadas em relacdo a febre.

Os mecanismos antipiréticos sdo essenciais na fisiopatologia da febre, dado que acima
dos 40°C de temperatura corporal ocorre aumento significativo do risco significativo de lesdo
celular irreversivel 28, A partir dos 41 a 42°C de febre existe lesdo das células neuronais % e a

partir dos 45°C ocorre destruicdo celular alargada e a termorregulaco cessa 8.

3. Importancia da febre

A febre aumenta a eficacia da resposta imune e diminui a replicacdo de microrganismos
2836 por mecanismos como a diminuicdo dos niveis sanguineos de ferro, zinco e cobre,
promog&o da desgranulacéo dos lisossomas ou a autodestruicio celular 2°. Estudos em roedores
revelaram que o aumento provocado da sua temperatura corporal aumentou a resisténcia dos
mesmos ao virus Herpes simplex, Coxsackie B, Poliovirus, Lyssavirus, Cryptococos

neoformans e Klebsiella pneumoniae 8.

Num estudo retrospetivo de 218 doentes com bacteriemia por agentes gram-negativos
observou-se uma relacdo positiva entre temperaturas maximas diarias mais elevadas e uma

maior taxa de sobrevivéncia 8.

Um estudo em idosos com pneumonia adquirida na comunidade revelou que o0s idosos

que ndo desenvolveram febre revelaram taxas de mortalidade superiores aos que desenvolveram
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febre e, noutro estudo, em unidades de cuidados intensivos, doentes com infecédo invasiva por
Candida e temperaturas corporais inferiores a 36,5°C tiveram uma taxa de mortalidade superior

a dos doentes na mesma condigdo com temperaturas superiores a 38,2°C 8,

4. Periodos de Reacéo Febril

Durante a progressao da febre, a temperatura central segue um curso dindmico com
quatro fases distintas: prédromos, calafrios, rubor e defervescéncia. A fase de prodromos
caracteriza-se por fadiga e mal-estar geral, mialgias e cefaleias, a par com vasoconstrigcdo e
piloerecdo. A fase de calafrios ocorre com tremores até que seja gerada a quantidade de calor
necessaria para atingir, de forma progressiva, a temperatura reajustada pelo hipotalamo. Segue-
se a fase de rubor com vasodilatacdo cutdnea, numa tentativa de dissipar calor, e a fase de
defervescéncia que se inicia por sudacdo, complementando a dissipacdo de calor para o regresso
a valores de temperatura eutérmicos, apos reajustamento do termostato hipotaldmico para
valores normais de temperatura. A fase de defervescéncia pode ocorrer por crise, quando se
verifica uma descida abrupta, em horas, ou em lise, quando ocorre progressivamente, ao longo

de varios dias %%°.

5. Sindrome Febril

A febre ndo é um sinal isolado, faz parte de uma sindrome que pode incluir varios
sintomas e sinais que resultam da resposta de fase aguda, com producdo de citocinas
inflamatdrias, alteracbes metabolicas e circulatorias. A apresentacdo tipica inclui: astenia,
anorexia, sonoléncia, cefaleias, delirio, mialgias, tremores, artralgias, nauseas, vomitos,

convulsdes, desidratacdo, taquicardia, taquipneia, sinais de desidratacdo e lesdes herpéticas.
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Esta sindrome associa-se a um aumento de 13% da taxa metabolica por cada aumento de 1°C
de temperatura corporal, aumento da producdo de glucocorticoides, da hormona do
crescimento, da aldosterona e das proteinas de fase aguda, a um balanco azotado negativo e a

diminuicdo da producéo de vasopressina e dos niveis plasmaticos de catides bivalentes 2%,

5.1. Particularidades das Sindromes Febris

5.1.1. Aumento Persistente dos Valores de Temperatura

O aumento persistente dos valores de temperatura no doente febril pode em varios casos
ser associada a gravidade da doenca, como por exemplo na shigelose (ou disenteria bacilar), na
infecdo pelo virus dengue ou numa infeccdo complicada pelo Plasmodium falciparum, sendo o

prognostico nestes casos habitualmente reservado *°.

5.1.2. Sinal de Faget

Herophilus, séculos IV a 1l a.C, tera sido o primeiro a relacionar a alteracdo do pulso
com a febre ?’. A importancia da relacdo fisiologica pulso-temperatura ¢ habitualmente
menosprezada. Por cada aumento de 0,55°C ha um aumento no pulso de 10 batimentos/minuto.
Excluindo doentes com arritmias, pacemakers, tratados com [-bloqueantes e bloqueadores de
canais de calcio, um pulso inferior ao apropriado para um dado grau de temperatura é designado

como bradicardia relativa (dissociagdo pulso-temperatura ou sinal de Faget) tendo um
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significado diagndstico relevante em doentes febris pois pode ocorrer na febre tiféide,

leishmaniose, brucelose, doenca do Legionario, psitacose e febre amarela 168,

5.1.3. Febre Neurogénica

A febre neurogénica, apesar de constituir um diagndéstico de exclusdo, € comum em
doentes com lesbes cerebrais graves, como traumatismo cranio-encefalico, encefalopatia
hipoxica-isquémica, AVC isquémico ou hemorragico ou nas hemorragias subaracnoides, com
realce para lesdes que afetem o lobo frontal 3. A causa dever-se-a a lesdo do hipotalamo com
alteracdo do ponto de ajuste de temperatura, associada a uma sucessdo de acontecimentos que
envolvem o aumento local de citocinas inflamatorias, com agravamento das lesdes iniciais e
prognastico reservado. Estes doentes apresentam-se tipicamente em bradicardia relativa, com
auséncia de transpiragdo e com curvas de temperatura elevadas “em planalto”, sem variagédo
diurna, que permanecem inalteradas durante dias ou semanas e que resistem a medicagao
antipirética.

A febre demonstrou exacerbar lesdes cerebrais em modelos animais. Este aumento de
temperatura pode surgir em 50% dos doentes ap6s AVC e em 60% dos casos de AVC isquémico
agudo, ap6s 72 horas do inicio do mesmo “*#!. Num estudo efetuado em doentes com AVC
isquémico que desenvolveram febre, a temperatura méxima ocorreu em media cerca de 35,5
horas apds o inicio do enfarte, numa populacdo de doentes que estavam, na sua maioria,

normotérmicos a admissdo *2.
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5.1.4. Febre Neutropénica

A febre neutropénica esta associada a disfuncéo do sistema imunitario e pode assumir
varias formas de apresentacdo. Pode ser isolada, persistente, recrudescente, inexplicavel, com
infecdo documentada pela clinica, com infecdo documentada microbiologicamente ou surgir

sob a forma de uma sindrome de reconstituicdo mieldide (Tabela 9).

Na forma isolada, a temperatural oral pode-se apresentar igual ou superior a 38,3°C,
sendo observada uma s6 vez, sem associacdo a inflamagdo das mucosas orais, ou com uma
temperatura superior a 38°C observada durante 12 horas e que ndo estd associada
temporalmente a causas ndo-infeciosas de febre. A forma persistente carateriza-se por nao ceder
a pelo menos cinco dias de terapéutica antibiotica de largo espetro. Na forma recrudescente o
episddio febril apresenta recidiva concomitante a existéncia de um episddio neutropénico,
durante a administracdo de terapéutica antibidtica empirica de largo espetro. Na forma
inexplicavel ndo é encontrado um agente infecioso ou um foco clinico. A febre com infecéo
documentada clinicamente esta associada a um foco inflamatério definivel, que € consistente
com existéncia de infecdo. A forma documentada microbiologicamente requer o conhecimento
de um microrganismo causal e um local do corpo suscetivel a infecdo por determinado
microrganismo, como por exemplo uma carie. Por fim, a sindrome reconstituicdo mieloide é
definida pelo aparecimento recente ou pelo agravamento de sinais e sintomas consistentes com
0 aparecimento de processos inflamatdrios e/ou infeciosos, que apresentam relacdo temporal

com a recuperacio de neutréfilos apos aplasia .
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Tabela 9. Formas de apresentagéo da febre neutropénica

Classificagdo

e  Febre neutropénica isolada

e  Febre neutropénica persistente

e  Febre neutropénica recrudescente

e  Febre neutropénica inexplicavel

e Infecdo clinicamente documentada

e Infecdo microbiologicamente documentada

e Sindrome de reconstituicdo mieloide

5.1.5. Febre de Origem Desconhecida

A definicdo de febre de origem desconhecida em adultos ¢é a de febre ocasional que dura
mais de 3 semanas com temperatura superior a 38,3°C e que ndo apresenta diagnostico apos
uma semana de esforco diagndstico. Na populacdo pediatrica as defini¢cbes sao mais vastas, por
exemplo: temperatura igual ou superior a 38,3°C sem outros sinais ou sintomas clinicos
associados durante cinco a sete dias e a febre igual ou superior a 38,5°C em mais de quatro

ocasides durante duas ou mais semanas, acompanhada ou n&o de investigacdo médica 4.

No primeiro ano de vida, a infecao respiratdria é a causa mais comum de febre sem outra
causa especifica 8. Apds os 12 meses e até a idade adulta as infe¢des continuam a ser a principal
causa de febre de origem desconhecida, sendo a prevaléncia de doencas de tecido conjuntivo e
neoplasias baixa. Nos adultos, 40% dos casos tém como base processos infeciosos, 20%
doencas inflamatdrias ou disturbios do colagénio, em outros 20% a causa nao se descobre por
um periodo de tempo prolongado e em 8% ¢ causada por neoplasias “°. Entre as infecGes as
principais causas sdo abcessos, endocardite, tuberculose e ITU. De entre as neoplasias malignas
causadoras de febre as mais comuns sdo as hematopoiéticas, o adenocarcinoma renal e as
neoplasias coloretais. No que diz respeito a doencas do tecido conjuntivo a artrite reumatoide

juvenil (doencga de Still) e o Iupus eritematoso sistémico predominam em doentes jovens,
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enguanto nos doentes idosos a arterite temporal e a polimialgia reumatica sdo mais prevalentes

18

A febre de origem desconhecida nosocomial é manifesta durante o periodo de
tratamento médico para outra patologia, nomeadamente no contexto de procedimentos
cirurgicos que envolvem instrumentacdo do trato urinario e aparelho respiratorio, complicactes
poOs-operatdrias como abcessos, trombose venosa profunda, tromboembolia pulmonar, enfarte
do miocardio, transfuséo sanguinea e colite por Clostridium difficile e colocacao de aparelhos

intravasculares 8.

A auséncia congénita do corpo caloso esta associada a disfuncdo da termorregulacéo,

podendo ser uma causa rara de febre de origem desconhecida “°.

5.1.6. Pseudo-febre de Origem Desconhecida

Ocorre quando uma crianca desenvolve, durante um curto periodo de tempo, mais do
que uma doenca que cursa com febre. A febre resolve num periodo de tempo expetavel de
acordo com a causa mas ha persisténcia de sintomas vagos, intercalados com a perce¢do de
temperaturas febris isoladas e percepcdo de que a crianga ndo esta recuperada totalmente. Este
quadro pode ocorrer repetidamente, dando a impressdo de que a crianga tem uma ou mais

doencas cronicas associadas a periodos febris, durante semanas ou meses.

Na identificacdo desta forma de apresentacdo de febre tem importancia a presenca ou
auséncia de doenca nos familiares e colegas, a associacdo ou ndo a sintomas constitucionais
como perda de peso e astenia na altura da primeira doenga, a existéncia de disfuncdo cognitivo-
social associada e uma histéria de convulsGes febris ou de um parto prematuro com

internamento em unidade de cuidados intensivos #*.
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5.1.7. Convulsodes Febris

As convulsdes febris sdo a urgéncia neuroldgica da infancia mais comum. A febre esta
associada a diminuicdo do limiar de convulsées ocorrendo em criancas situadas na faixa etaria

entre 0s 3 meses e 0s 5 anos, com pico entre 0s 9-20 meses “°.

As hipdteses avancadas para o desencadear de convulsdes pela febre incluem processos
inflamatdrios que influenciam a excitabilidade neuronal, mutagdes nos genes que codificam

canais de ides associadas este fenotipo, e alteracdes na ventilacdo pulmonar induzida pela febre

46

Por exemplo, mutacdes na subunidade y2 do recetor GABAA, que é mediador dos
efeitos do neurotransmissor inibidor acido gama aminobutirico (GABA) no cérebro, causam
reducdo na sua expressio face a temperaturas febris # e induzem alcalose respiratdria
decorrente de hiperventilagdo em modelos animais com um limiar de 0,2 a 0,3 pontos de

aumento no pH para a inducdo de convulsdes 8.

5.1.9. Febre associada a Neoplasia

A febre por neoplasia € mais comum em linfomas, sendo habitualmente um diagnéstico
de exclusdo, ndo se associando aos sinais tipicos de doenca infeciosa. A elevacdo da taxa de
sedimentacdo eritrocitaria e da proteina C reativa (CRP) sdo comuns e a febre tende a nédo

responder a medicacio anti-inflamatoria 4°.
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5.1.10. Sindromes Hereditarias Auto-inflamatérias

As sindromes hereditarias auto-inflamatdrias (Tabela 10) sdo mais frequentes em
criancas e o contexto € de febre superior a 39°C, com resposta de fase aguda, sinais

inflamatdrios e fadiga associados.

Os episodios inflamatdrios sdo muitas vezes relacionados com um pequeno fator
precipitante que resulta numa resposta imune exagerada, como por exemplo vacinacao,
temperaturas baixas, infecbes menores ou processos inflamatorios locais como a doenca

periodontal.

Em muitos destes distdrbios hd um periodo prodrémico e frequentemente, a exce¢éo da
sindrome de febre periddica, linfadenite, faringite e estomatite aftosa. Os doentes exibem
habitualmente inflamacéo subclinica, o que contribui para o risco de complicacdes a longo

prazo *°.

Existe um grupo de oito sindromes hereditarias bem estudados nesta categoria, que se
acompanham de febre recorrente: as sindromes periddicas associadas a crioporina (CAPS), que
incluem a sindrome de Muckle-Wells (MWS), sindrome autoinflamatéria familiar associada ao
frio (FCAS) e a doenca inflamatoria multissistémica de inicio neonatal (NOMID); febre
mediterranica familiar (FMF); sindrome de artrite piogénica estéril, pioderma gangrenoso e
acne (PAPA); sindrome de Blau (BS); sindrome periddica associada ao recetor TNF (TRAPS)

e sindrome de Hiper Ig-D (HIDS).

Todas estas sindromes tém em comum a ocorréncia de febre e sintomas/sinais
inflamatdrios como pleurite, peritonite, pericardite, mialgia, artralgia, artrite e lesdes cutaneas
eritematosas, em episddios recorrentes ao longo da vida, que surgem e resolvem

espontaneamente °1,
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Tabela 10. Principais diferencas entre as sindromes hereditarias auto-inflamatorias

Sindrome Caracteristicas
MWS Associado a perda de audicdo e a amiloidose.
FCAS E precipitado pela exposicdo ao frio durante algumas horas.

NOMID | Com sintomatologia quase continua, desenvolve-se meningite cronica assética, perda de audigdo e artropatia.

FMF Os episddios duram 1 a 3 dias e associam-se a polisserosite e a amiloidose.
PAPA Cursa com artrite piogénica e pioderma gangrenoso.
BS Marcada por inflamagéo granulomatosa.
TRAPS Episodios longos, frequentemente com durag8o superior a 1 semana. Surge edema periorbitario, mialgia

migratoria e exantema cutaneo.

HIDS Inicio no primeiro ano de vida, incidéncia p6s imunizagdo, valores plasmaticos elevados de IgD e

linfadenopatia.

6. Febre em Diferentes Faixas Etarias

Os valores expectaveis de febre sdo distintos nas diferentes faixas etarias. Os recém-
nascidos podem ndo desenvolver febres altas, mesmo face a infecdes graves, e podem
manifestar valores altos de temperatura face a infegdes menos graves *. Isto ocorre porque, nos
recém-nascidos, a baixa relacdo entre a massa metabolicamente ativa e a superficie corporal
dificulta a dissipacdo de calor face a temperaturas ambientes superiores a 33°C, e também
porque o seu sistema nervoso central e periférico é imaturo na resposta homeotérmica 2°. Entre
1 e 2 meses de idade 2 DP acima da temperatura média rectal corresponde a cerca de 38,1°C e
durante o 3° més de vida 2 DP acima da média atinge cerca de 38,2°C. Entre 0s 3 e 0s 4 meses
de idade o limite superior da temperatura retal normal é 37,8°C, valor mantido durante o
primeiro ano de vida. Apos 0s 12 meses de idade os valores de temperatura retal correspondem

a uma média de 37,6°C a 37,8 °C.

Em adultos, a febre ocorre com uma temperatura minima de 2 DP acima da temperatura
corporal média, o que corresponde a um intervalo entre 37,5°C a 37,7°C 1. Em idosos, a

existéncia de febre pode-se definir por temperaturas orais iguais ou superiores a 37,2°C,
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temperaturas retais persistentes acima de 37,5°C, ou ainda por um aumento igual ou superior a
1,3°C nos valores de temperatura basais normais do idoso. Os valores de temperatura febril no
idoso podem apresentar maior variabilidade devido a diminuicdo das respostas
termorreguladoras por declinio das fun¢fes vasomotora de sudacéo, a par com a ineficiéncia na
producdo de pirogénios endogenos e a dificuldade de acesso destes a partir da corrente

sanguinea através dos 6rgaos circunventriculares hipotalamicos °2.

7. Febre em Viajantes Regressados

A febre em viajantes regressados tem como causas mais frequentes a infecéo por maléria
3 hepatite viral >, infecdo do trato respiratorio (trato respiratorio superior, pneumonia e
bronquite), infecdo do trato urinario, disenteria, dengue %%, febre entérica >, tuberculose °,
rickettsiose °7, infecdo aguda por VIH 8 e abcesso hepatico amebiano >° (Tabela 11). As que se
apresentam mais frequentemente sob a forma de uma febre de origem desconhecida séo a
maléria, a febre tifoide e infecio aguda por VIH 8. Neste grupo de doencas é essencial tomar
conhecimento das datas de chegada e partida, trajeto realizado, possibilidade de exposicdo a

vetores e histdria de vacinacao.
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Tabela 11. Doengas comuns em viajantes regressados com febre

Doengas

Regides com maior prevaléncia

Sinais e sintomas concomitantes

Maléria

Africa; Asia; América Central e

América do Sul

Fadiga, cefaleias, nauseas, vomitos, diarreia, hepatomegalia,

esplenomegalia

Hepatite viral

Africa, América do Sul, Europa do

Mal-estar, fadiga, mialgia, artralgia, cefaleias, anorexia,

Leste, Asia nduseas, vomitos, urina escura e fezes claras, ictericia
Disenteria Dor abdominal, tenesmo, diarreia, hematoquésia

Tropicos (35° Norte a 35° Sul) Dor musculo-esquelética, dor lombar, cefaleias, exantema

especialmente Sudeste Asiatico; Sul macular difuso, anorexia, nauseas, vémitos, hiperestesia
Dengue do Pacifico, América Central e cutanea; petéquias nas superficies extensoras dos membros,

Caraibas

equimoses

Febre entérica

india, Nepal, Paquistio, Bangladesh

Hepatoesplenomegalia, dor abdominal, sintomas

neuropsiquiatricos

Tuberculose

Somélia, Etiopia e Eritreia; India,
Vietname, Camboja, Filipinas, China
e Coreia; Equador, Haiti, Honduras,
El Salvador, Guatemala, Peru e
Meéxico;

Suores noturnos, dor toracica, tosse, hemoptise, anorexia,

perda ponderal

Rickettsiose

Areas rurais em todos os continentes

Febre, exantema, cefaleias, escara de inoculago,
linfadenopatia localizada, hiperemia conjuntival,
hepatoesplenomegalia

Infecéo aguda

Africa subsariana; América do Norte

Fadiga, dores musculares, linfadenopatia, exantema, perda

por VIH e do Sul ponderal, tosse seca, nauseas, vomitos, diarreia

Abcesso América do Norte e do Sul; México; Tosse, dor abdominal persistente no hipocdndrio direito e/ou
hepético Sudeste asiatico; India, Este e Sudeste | epigastro, dor pleuritica, dor referida ao ombro direito,
amebiano de Africa nauseas, vomitos, distensdo abdominal, diarreia, obstipacéo,

hepatomegalia
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TIPOS DE FEBRE

1. Introducéo

Desde a antiguidade que existem registos da medicéo da febre, pelo menos trés vezes
por dia, e da avaliagéo de padrdes de evolugédo no tempo da temperatura, para a extrapolacéo
de conclusdes fisiopatoldgicas com base neste sinal 3. Existem relatos de Aulus Gellius (século
I1 d.C) de febres com determinadas variagdes de temperatura no tempo e a sua utilizagdo no
diagndstico e tratamento de doencas. As civilizagcBes grega e romana ja distinguiam o padrdo
paroxistico tipico da maléria, com o qual relacionavam o ciclo de vida do parasita Plasmodium.
Mas foi Akhawayni (século X d.C) que, num livro escolar, associou diversos padroes de febre
a diferentes curvas gréficas de temperatura. Este autor distinguia quatro subtipos diferentes de
febre, que se podiam sobrepor, resultando essa sobreposicdo numa gama extensa de
apresentacdes de febre possiveis. Em 1868, Carl Wunderlich baseou-se na medigdo de
aproximadamente 1 milhdo de temperaturas axilares em 25000 doentes durante um periodo de
16 anos de estudo, documentando a variacdo de temperatura em individuos normais e em
diferentes doencas, sedimentando o conceito de “curva febril” que viria a ser ensinado como
componente das técnicas de diagnéstico e acompanhamento, principalmente na area das

doencas infeciosas 2%,

2. Classificacao

A febre pode ser classificada consoante a temperatura atingida, a sua duragéo e a
variacao de valores num intervalo de tempo. A sua interpretacdo diagnostica e prognostica tem

de ser realizada a par com a avaliacéo do estado geral do doente 6.
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2.1. Temperatura

Usando como referéncia valores de temperatura retal, o método mais preciso de
avaliagdo da temperatura corporal nuclear, a febre de baixo grau compreende valores entre
38,1°C e 39,0°C (100,5°F a 102,2°F), a febre de grau moderado 39,1°C a 40,0°C (102,2°F a
104,0°F) e a febre de alto grau 40,1°C a 41,1°C (104,1°F a 106,0°F), denominando-se

hiperpirexia se superior a 41,1°C (106,0°F).

2.2. Duracéo

No que diz respeito a duragdo, a febre aguda tem duracdo inferior a 7 dias, a subaguda

persiste entre 7 e 14 dias e a crdnica excede 14 dias de duracao.

As febres agudas s@o comuns em doengas de etiologia infeciosa como as infe¢Ges do
trato respiratorio superior. As febres subagudas podem ocorrer em doencas como a febre tiféide
ou nos abcessos intra-abdominais. E, se ndo tratadas, as febres agudas e subagudas podem
evoluir para cronicas. A febre cronica € comum no contexto de doengas bacterianas cronicas
como a tuberculose, infe¢des virais cronicas como a que ocorre pelo VIH, neoplasias e doengas

do tecido conjuntivo .

2.3. Evolugéo

Em termos da sua evolucao, os padrdes de variacdo de febre melhor estudados séo o
continuo, intermitente, remitente, recorrente/recidivante e a febricula. Pode ainda ocorrer a

febre com picos matinais. Os mecanismos fisiopatoldgicos na base destes padrbes tém em
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consideracdo o ciclo de vida do agente infecioso e a alteracdo na libertacdo de citocinas e

ocorrem numa variedade de patologias (Tabela 11).

O uso indiscriminado de antipiréticos, glicocorticoides e antibioticos, pode impedir a

identificagbes dos padrdes febris classicos 2°.

2.3.1. Padrao Continuo

O padrdo continuo de febre inicia-se subitamente e sofre pequenas flutuacdes de valores
com um desvio padréo inferior ou igual a 1°C ao longo de 24 horas 5! sem que seja atingido
qualquer valor normal durante este periodo (Figura 1). O padréo, tipicamente, prolonga-se por
3 ou 4 dias com pequenas variagBes diarias 1. Este tipo de febre é caracteristico de doencas
com bacteriemia persistente, como a febre tiféide, pneumonia lobar por gram-negativos (e a sua
persisténcia nos alvéolos), endocardite infeciosa, meningite bacteriana e infe¢des do trato

urinario 18,

Febre continua
40
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Figura 1. Padréo de evolucao da temperatura na febre continua
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2.3.2. Padrao Intermitente

No padréo intermitente a febre ocorre exclusivamente durante um determinado nimero
de horas, regressando a valores fisiologicos pelo menos uma vez em cada 24 horas (Figura 2)
290 padréo ¢é encontrado em doencas que envolvem bacteriemias intermitentes, como € o caso
da maléria, tuberculose miliar, schistosomiase, leptospirose, borreliose, kala-azar (febre dupla
quotidiana), infecBes piogénicas e em linfomas. Pode ser uma manifestacdo rara mas tipica do

linfoma de Hodgkin *°.

Febre intermitente

O 40
T 39
2 ¥ /\/\/\
= 37
s 36
g 35
2 0 12 24 36 48 60 72

Tempo (horas)

Figura 2. Padrao de evolugéo da temperatura na febre intermitente

2.3.3. Padrao Remitente

A febre remitente define-se por flutuacbes de valores superiores a 1°C sem que se
atinjam valores normais no periodo de tempo avaliado (Figura 3). Surge em associa¢do com
doencas infeciosas como a brucelose, endocardite infeciosa e rickettsiose. Pode ter uma duragéo
longa. Muitas vezes € causada por Streptococus B-hemolitico que persiste nas valvulas

cardiacas, estando a sua variacéo relacionada com a proliferacdo deste microrganismo 5,
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Febre remitente

41

40
0 \/\/
38

37

Temperatura (°C)

3 6 9 12 15 18 21 24
Tempo (horas)

Figura 3. Padrao de evolucdo da temperatura na febre remitente

2.3.4. Padrao Recorrente ou Recidivante

Neste padrdo existe alternancia entre periodos febris e periodos afebris, que
compreendem dias ou semanas de intervalo (Figura 4). Pode ser descrito nas sindromes
hereditarias auto-inflamatdrias, malaria, brucelose, na doenca de Hodgkin 2°, no contexto de
tratamento parcial de doencas infeciosas bem sedimentadas com abcessos que libertam
citocinas pirogénicas na corrente sanguinea intermitentemente, nas espiroquetemias como a
borreliose face a variacdo antigénica das espiroquetas ou na exposi¢cdo a novos antigénios

(como por exemplo alergénios na pneumonite sensitiva) 6.

Febre recorrente ou recidivante
39
38
37
36
35

Temperatura (°C)

0 2 4 6 8 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Tempo (dias)

Figura 4. Padrao de evolucédo da temperatura na febre recorrente
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2.3.5. Febricula

Na febricula a temperatura é inferior a 38°C, e frequentemente acompanhada de
sudorese. Apresenta aumentos diarios inferiores a 1°C e tem predominio vespertino,
nomeadamente entre as 16 e as 18 horas. Tem habitualmente uma duracao prolongada, de uma
semana ou mais. E tipica de patologias como a linfadenite mesentérica, tuberculose pulmonar
e outros disturbios com bacteriemia baixa em fase inicial, como a tonsilite, os abcessos

dentérios ou a colecistite aguda 2°°*,

Febricula

38
37 \/\
37,6

37,4

Temperatura (°C)

6 12 18 24
Tempo (horas)

Figura 5. Padr&o de evolucdo da temperatura na febricula

2.3.6. Febre com Picos Matinais

Em individuos saudaveis, as variacBes diurnas da temperatura refletem o ritmo
circadiano de producdo de hormonas esterdides provenientes das glandulas adrenais. Quando
os doentes tém doencas infeciosas febris, a febre representa um acentuar da variacdo da
temperatura normal, logo os picos de febre serdo vespertinos ou noturnos. Esta observacao €
atil porque doencas que manifestam picos de temperatura durante a manha, apesar de raras,
sobressaem pelo contraste com o padrdo usual. Conhecem-se trés entidades caraterizadas por

picos de temperatura durante a manha: febre tiféide, poliarterite nodosa e tuberculose miliar 2.
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Tabela 12. Tipos de febre e patologias

Tipo de febre Doencas
Continuo Febre tifdide
Pneumonia lobar por gram-negativos
Endocardite infeciosa
Meningite bacteriana
Infecdo do trato urindrio
Intermitente Maléaria
Tuberculose miliar
Schistosomiase
Leptospirose
Borreliose
Kala-azar
Infecdo piogénica
Linfoma
Remitente Brucelose
Endocardite infeciosa
Ricketsiose
Recorrente ou recidivante | Sindromes hereditarias auto-inflamatéricas
Maléria
Brucelose
Doenga de Hodgkin
Espiroquetemia
Febricula Linfadenite mesentérica
Tuberculose pulmonar
Tonsilite
Abcessos dentarios
Colecistite aguda
Picos matinais Febre tifdide
Periarterite nodosa
Tuberculose miliar

3. Patologias com padroes febris carateristicos

3.1. Febre Tifoide

A febre tiféide é uma doenca infeciosa transmitida pela bactéria Salmonella typhi, e

decorre da ingestdo de agua ou alimentos contaminados pelas fezes de um individuo infetado.

Nesta doenca, a febre assume o carater de continua por ndo variar mais de 1°C em 24

horas. Ocorre tipicamente um aumento em “degraus” até atingir um “planalto” elevado, e ap0s
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terapéutica a defervescéncia ocorre por lise, gradualmente ao longo de dias. A bradicardia

relativa ocorre em fases tardias, durante a segunda ou terceira semana de doenca 8.

3.1. Malaria

A maléria é uma doenga infeciosa, transmitida pela inoculagéo de parasitas Plasmodium

através da picada do mosquito Anopheles.

O ciclo de vida no eritrécito tem a duracdo de 48 horas para as espécies P. falciparum,
P.vivax e P. ovale ou a duragdo de 72 horas no caso do agente infecioso ser o P.malariae 4.
Consoante a duracdo do seu ciclo de vida e consequente libertacdo de parasitas do interior dos
eritrécitos para a circulacéo, ocorre febre ciclica (febre do tipo intermitente), que dura apenas
algumas horas, e que se manifesta segundo um padrdo terciario (com dois dias de intervalo)
para parasitas com ciclos de vida que rondam as 48 horas ou um padrdo quaternario (como trés

dias de intervalo) quando o ciclo de vida dura cerca de 72 horas.

Uma vez no interior do organismo humano, 0s parasitas e as suas toxinas entram na
circulacdo sanguinea e atingem o figado. No figado, ao ocorrer rutura dos esquizontes e
consequente libertacdo de merozoitos ha uma resposta inflamatéria, com intervencgéo de células
fagociticas e ativacdo de citocinas pirogénicas. Quando entram novamente na corrente
sanguinea os parasitas sofrem replicacdo no interior dos eritrcitos, que culmina com a rotura
dos ultimos e a doenca € assintomatica até que seja atingido um limiar de ativacéo pirogénico.
Existem evidéncias de que uma carga parasitaria especifica sera necessaria para desencadear
uma resposta febril e que a carga parasitaria, duracdo do ciclo eritrocitico, tipo de toxinas
libertadas, carateristicas geneticas e resposta imunitaria do hospedeiro modulam os padrdes de

febre nesta doenga 162734,
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Outra carateristica proeminente da malaria € que, quando sujeita a terapéutica por
antimalaricos eficazes, ocorre uma fase de defervescéncia por crise, com a duragédo de algumas

horas 34.

O pigmento hemozoina é um marcador da presenca do parasita e suas toxinas no figado,
pulmdes, baco, cérebro, placenta e outros tecidos com grande vascularizagdo como os rins. Sera
o figado a ter maior relevancia na resposta febril pelo seu papel na filtracdo do sangue pelas

células de Kupffer, a par com os macrofagos dos alvéolos pulmonares.

A hemozoina e também o glicosilfosfadilinositol (GPI) sdo as duas toxinas major nesta
doenca, que conseguem reconhecer TLR. A apresentacdo do ADN do parasita coberto com
hemozoina estimula o TLR9 a nivel intracelular e o GPI, reconhecido pelo TLR2, estimula a

na producao de TNF-o por macréfagos.

Estudos in vitro de culturas do parasita em eritrocitos mostraram que, por um lado, que
as temperaturas elevadas diminuem o crescimento de culturas de Plasmodium falciparum,
nomeadamente a 23%, 66% e 100% apos 2, 8 e 16 horas de cultura. Noutro estudo, verificou-
se também que a exposi¢do frequente a temperaturas elevadas acelerou o desenvolvimento do
parasita para o estagio de trofozoito, sugerindo que o parasita pode ter desenvolvido

mecanismos de defesa face aos picos febris carateristicos da doenca .

3.2. Doenga de Pel-Ebstein

Associa-se a doenca de Hodgkin. Caracteriza-se por uma febre baixa intermitente com
3-10 dias de febre e 3-10 dias sem febre, desencadeada pela libertagéo ciclica de citocinas e

pela necrose dos nddulos linfaticos e das células estromais C.
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3.4. Tuberculose Miliar

A tuberculose miliar pode surgir devido a infecdo priméaria em criancas ou a tuberculose
cronica ndo tratada, em adultos 8. A febre que assume um padréo intermitente pode ser o Ginico
sinal, apresentando-se como uma febre de origem desconhecida. Febre paroxistica quotidiana
(que ocorre duas vezes por dia) e suores noturnos sdo outra apresentacdo frequente. Os picos
de febre durante a manhd sd@o uma importante pista para o diagnostico em doentes com
tuberculose miliar, concomitantemente com a variacdo de temperatura normal diurna que €

acentuada ao fim do dia 2.

3.5. Brucelose

Previamente designada de “febre ondulante”, a brucelose exemplifica os padrdes
remitente ou recorrente de febre. Na infecdo humana, é causada pelos agentes: Brucella abortus,
Brucella melitensis, Brucella suis e Brucella canis. O periodo de incubagdo é usualmente de 1
a 4 semanas, mas pode estender-se a meses. Acompanha-se de artralgias e fadiga em 75% a
100% dos casos. Seguem-se relatos de sudorese com odor desagradavel, anorexia, mialgias e
dorsalgias. E comum o doente apresentar-se com hepatomegalia em um terco dos doentes,
seguida de esplenomegalia, artrite periférica, sacroileite, edema escrotal, rigidez cervical e

linfadenopatias.
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CONCLUSAO

Na prética clinica, € essencial para o médico perceber como se processam 0S
mecanismos fisiologicos de termorregulacdo corporal, para que possa compreender as

alteracOes fisiopatoldgicas que conduzem a alteracdo dos valores de temperatura corporal.

A integridade dos TRP é essencial para a captacao de estimulos térmicos e a manutencao
da funcdo da medula espinhal, tronco cerebral e hipotdlamo é obrigatoria para o correto

processamento destes estimulos.

Para o sucesso de respostas efetoras de regulacdo térmica, é importante que os sistemas
circulatério, muscular e endécrino funcionem corretamente, a par com a normal funcdo das

capacidades intelectuais, para que as respostas comportamentais possam ocorrer.

Na interpretacdo dos valores individuais de temperatura, ndo podemos esquecer que
entre diferentes individuos, os valores normais de temperatura corporal e a capacidade de
resposta termorreguladora podem variar, em funcdo de fatores como o ritmo circadiano,
alteracOes enddcrinas e a idade, e também que os valores de temperatura corporal variam em

décimas de grau consoante o local de medigéo.

Quando é identificado um aumento da temperatura corporal num doente é importante
perceber se 0 aumento corresponde a febre ou se o individuo esteve ou esta exposto a fatores
que alteram a producdo ou a dissipacao de calor, como ocorre ap6s a toma de alguns farmacos

ou nas patologias hipermetabolicas.

Na febre, 0 aumento de temperatura fora do intervalo de valores fisiologicos ocorre por
estimulacdo exdgena ou endogena, via circulatoria ou neuroenddcrina, atraves de um acerto de

temperatura estabelecido pelo sistema nervoso central. O conhecimento das vias de indugéo e
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manutencdo da resposta febril é fulcral para perceber os sinais e sintomas que constituem a

sindrome febril.

A sindrome febril pode apresentar particularidades com utilidade diagnoéstica e
prognostica, como a presenca do sinal de Faget ou a ocorréncia de convulsdes. E a febre como
sinal clinico, cujos valores variam no tempo, por exemplo segundo um padrdo continuo,
intermitente ou associado a picos matinais, pode ser utilizada, de forma contextualizada, na

investigacao diagnostica.

A observacdo de padrdes de febre carateristicos é muitas vezes condicionada por fatores
como a toma de farmacos, infecGes por mais que um agente, estados de malnutricdo ou
imunossupressdo. Contudo, quando identificados, como no caso da febre tiféide, malaria,
doenca de Pel-Ebstein, tuberculose miliar e brucelose, revelar-se-ao Gteis, sobretudo em locais
com acesso limitado a meios complementares de diagnéstico ou quando se tem em consideracao
um elevado nimero de possibilidades diagndsticas, permitindo direcionar e adaptar a selecéo

de métodos de investigacao, influenciar a abordagem terapéutica e as perspetivas prognasticas.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH: Hormona Adrenocorticotréfica

AD: Autossomica Dominante

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AMPc: Adenosina 3',5'-Monofosfato Ciclico
AP-1: Proteina Ativadora-1

AR a-1: Recetor Adrenérgico a-1

AR: Autossdmica Recessiva

ARN: Acido Ribonucleico

ATP: Trifosfato de Adenosina

AVC: Acidente Vascular Cerebral

AVP: Vasopressina

BCG: Bacilo Calmette-Guérin

BHE: Barreira Hematoencefalica

BS: Sindrome de Blau

CAPS: Sindrome Periddica Associada a Crioporina
COX-2: Cicloxigenase 2

DP: Desvio Padrao

dsRNA: Acido Ribonucleico de Cadeia Dupla

EP1: Recetor 1 da Prostaglandina E2
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EP3: Recetor 3 da Prostaglandina E2

FCAS: Sindrome Autoinflamatoria Familiar Associada ao Frio
FMF: Febre Mediterranica Familiar

GABA: Recetor do Acido Gama Aminobutirico
GPI: Glicosilfosfadilinositol

HIDS: Sindrome de Hiper-IgD

HSP: Proteinas de Choque Térmico

IFN: Interferdo

IL: Interleucina

IL-1 RA: Antagonista do Recetor da IL-1

IL-a: Interleucina 1-a.

IL-1B: Interleucina 1-

IL-6: Interleucina-6

IL-6R: Recetor da IL-6

IL-10: Interleucina-10

ITU: Infecdo do Trato Urinario

J: Joule

LPS: Lipopolissacarideo

MSHE-a: Hormona Estimuladora dos Melanécitos o
MWS: Sindrome de Muckle-Wells

NOMID: Doenga Inflamatoria Multissistémica de Inicio Neonatal
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NF-xB: Fator de Transcricao Nuclear-kB

PAPA: Sindrome da Artrite Piogénica Estéril, Pioderma Gangrenoso e Acne

CRP: Proteina C reativa

PGEZ2: Prostaglandina E2

ssRNA: Acido ribonucleico de cadeia simples
TNF-a: Fator de Necrose Tumoral a

TNF-B: Fator de Necrose Tumoral 3

TRP: Recetores de Potencial Transitorio
TRAPS: Sindrome Periddica Associada aos Recetores do TNF
TRH: Hormona Libertadora de Tireotrofina
TSH: Hormona Estimulante da Tiroide

T (°C): Temperatura (em graus Celsius)

T (°F): Temperatura (em graus Fahrenheit)
VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana

W: Watt
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