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ABSTRACT

Mediterranean spotted fever is usually a benign and self-limited disease, particularly in paediatrics. Neurological manifestations
have been described in adults; however, they are rare in children, with no cases reported in Portugal.

A previously healthy twelve-year-old girl was admitted to the Emergency Department with an altered state of consciousness
and focal neurological signs. She had a ten-day history of fever, followed by a maculopapular rash. A diagnosis of meningoen-
cephalitis and hepatitis was established, and Rickettsia conorii Malish strain was detected in the blood by molecular methods.

She had a good clinical outcome.

Although meningoencephalitis is a rare clinical manifestation of this illness, it is important to recognise R. conorii as a possible

aetiological agent in children.
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RESUMO

A febre escaro-nodular é geralmente uma doenga benig-
na e autolimitada, particularmente em idade pediatrica.
Tém sido descritas manifesta¢cdes neuroldgicas em adul-
tos, mas estas sdo raras na crianga, nao existindo ne-
nhum caso descrito em Portugal.

Relata-se o caso de uma adolescente de 12 anos,
previamente sauddvel, que recorreu a um servico de
urgéncia por alteragdo do estado de consciéncia e sinais
neurologicos focais, em contexto de febre com dez dias
de evolugdo, associada a exantema maculopapular.
Foi estabelecido o diagnéstico de meningoencefalite e
hepatite, com detecdo molecular da estirpe Rickettsia
conorii Malish no sangue, tendo sido a evolugdo clinica
posterior favoravel.

Embora sendo uma manifestacdo clinica rara desta infe-
¢do, é importante reconhecer a R. conorii como agente
etioldgico de meningoencefalite em idade pediatrica.
Palavras-chave: febre escaro-nodular, meningoencefali-
te, detecgao molecular.

INTRODUCAO

A febre escaro-nodular, endémica na bacia do Mediter-
raneo, é uma das zoonoses mais prevalentes em Portu-
gal'. E uma doenca exantematica febril causada por Ri-
ckettsia conorii, uma bactéria Gram-negativa, intracelular
obrigatdria, transmitida acidentalmente ao ser humano
pela carraga Rhipicephalus sanguineus. Apesar de poder
ocorrer ao longo de todo o ano, caracteriza-se por uma
sazonalidade estival, sendo as formas imaturas da carra-

ca (larvas, ninfas) as principais fases implicadas na trans-
missdo do agente. As estirpes existentes em Portugal sdo
a R. conorii Malish e R. conorii Israeli spotted fever, po-
dendo a ultima estar associada a uma evolugdo clinica
mais grave?.

A infecdo por Rickettsia é caracterizada por invasdo das
células endoteliais dos vasos de pequeno e médio cali-
bre e células perivasculares. As lesdes cerebrais, bem
como ao nivel de outros érgdos, sdo condicionadas pelo
aumento da permeabilidade vascular e consequente
vasculite disseminada e hipoperfusao?.

Na idade pediatrica, a febre escaro-nodular apresenta-
-se, geralmente, como uma doenca benigna e autolimi-
tada*. No entanto, formas severas, com envolvimento
de varios érgdos, podem surgir em 6% dos casos e cerca
de 2% podem ser fatais, principalmente em adultos®.
Descreve-se o caso clinico de uma adolescente com uma
infecdo grave por R. conorii.

CASO CLINICO

Adolescente do sexo feminino, de 12 anos de idade,
previamente saudavel, que recorreu a um servico de
urgéncia, em agosto, por alteragdo do estado de consci-
éncia, sinais neuroldgicos focais e febre.

Dez dias antes, tinha iniciado um quadro de cefaleias,
mialgias e défice de forga no membro superior direito, a
que se associou, no dia seguinte, febre elevada (402C),
com ma resposta aos antipiréticos. No quinto dia de
doenga surgiu um exantema maculopapular nas extre-
midades, tendo sido diagnosticada uma infecdo viral.
A doente manteve um quadro clinico sobreponivel até
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ao décimo dia de doenca, altura em que foi notado um
discurso confuso, que evoluiu com afasia mista e ataxia
da marcha.

Os antecedentes pessoais e familiares eram irrelevantes.
A doente residia em meio rural, ndo tinha animais de
estimacdo e ndo tinha realizado viagens recentemente.
No exame objetivo apresentava exantema maculopapu-
lar disseminado, atingindo as palmas das maos e plantas
dos pés (Figura 1), e lesdo crostosa no flanco direito,
com halo eritematoso (Figura 2). No exame neuroldgico
apresentava prostragdo, afasia mista, diminuicdo da
forca muscular a direita (predominio facio-braquial) e
diminuigdo global dos reflexos miotdticos. Ndo foi possi-
vel avaliar a marcha por falta de colaboragao.

Figura 1. Exantema maculopapular ao nivel da planta do pé.

Figura 2. Lesdo crostosa no flanco direito, coberta com eosina;
exantema maculopapular visivel no membro superior direito.

A avaliacdo analitica revelou: leucdcitos 13870/uL (neu-
tréfilos 11650/uL) e plaguetas 88000/uL; proteina C
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reativa 13,4 mg/dL; funcdo renal e ionograma normais;
alanina aminotransferase (ALT) 828 U/L, aspartato ami-
notransferase (AST) 1117 U/L e lactato desidrogenase
(LDH) 3798 U/L. A tomografia computorizada cranio-en-
cefalica ndo mostrou lesGes. A punc¢do lombar revelou
liquido cefalorraquidiano (LCR) limpido, proteinas 67,3
g/L, glicose 2,7 mmol/L, 64 células/uL (95% polimorfo-
nucleares) e antigénios capsulares negativos. O ecocar-
diograma foi normal.

Foi iniciado tratamento com cloranfenicol, ceftriaxone e
aciclovir.

Por agravamento do estado de consciéncia nas pri-
meiras 24 horas a doente foi internada na Unidade
de Cuidados Intensivos. O electroencefalograma apre-
sentava caracteristicas encefalopaticas, com assimetria
inter-hemisférica e marcada lentificagdo esquerda. A
ressonancia magnética cranio-encefalica mostrou realce
leptomeningeo difuso, sem outras leses. Foi decidido
iniciar pulsos de metilprednisolona, que foram cumpri-
dos durante trés dias.

Ao terceiro dia de internamento, verificou-se uma
melhoria rapida do estado de consciéncia, acompa-
nhada de melhoria analitica, nomeadamente da funcdo
hepatica.

A hemocultura e serologias para HSV-1, HSV-2 e entero-
virus, a cultura de LCR e a reagdo em cadeia da polimera-
se (PCR) para adenovirus, enterovirus, EBV, HSV-1, HSV-2
e parvovirus B19 foram negativas, tendo o ceftriaxone e
aciclovir sido suspensos. Também nao se detetaram an-
ticorpos contra R. conorii no soro colhido em fase aguda.
Contudo, a detegdo molecular e a cultura de sangue fo-
ram positivas e foi identificada por sequenciagdo a estir-
pe R. conorii Malish, o que confirmou o diagndstico de
febre escaro-nodular.

Ap0ds dez dias de tratamento com cloranfenicol, o exan-
tema encontrava-se em regressdo, a doente apresentava
um exame neuroldgico sem alteragdes e uma fungdo he-
patica normalizada, pelo que teve alta para o domicilio.
Foi reavaliada em consulta duas semanas mais tarde,
mantendo-se clinicamente estavel.

DISCUSSAO

Embora estejam descritas algumas complicagGes, tais
como hepatite®, sdo raras as descricdes de meningoen-
cefalite por R. conorii em criangas’!, ndo estando publi-
cado qualquer relato de um caso ocorrido em Portugal.
O diagnéstico de febre escaro-nodular é habitualmente
estabelecido com base na epidemiologia compativel
e na clinica, particularmente quando a triade classica
(febre, exantema e escara) esta presente. Tipicamente,




FEBRE ESCARO-NODULAR - MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS

a febre, que é elevada, tem inicio seis dias apds a picada
por R. sanguineus e responde mal a antipiréticos. Dois
a trés dias mais tarde, raramente apds o quinto dia de
doenga, surge o exantema, que habitualmente é macu-
lopapular, sem poupar as palmas das maos e plantas dos
pés. No entanto, nem sempre a forma de apresentacdo
é tipica, podendo o exantema levar a diagnodstico dife-
rencial com outras patologias, ou a escara de inoculagdo
ndo ser percetivel ou estar mesmo ausente. Apenas um
terco dos casos em idade pediatrica tem histéria iden-
tificada de picada de carraga® e a escara de inoculagdo
estd descrita num nimero muito varidvel (20-85%)%®.
No caso clinico descrito, a clinica foi insidiosa, com apa-
recimento do exantema apenas cinco dias apds o inicio
da febre. Também a lesdo descrita no abdémen, apenas
valorizada ao décimo dia de doenga, suscitou duvidas,
pois ndo apresentava as caracteristicas consideradas
tipicas da escara de inoculagdo, em “tache-noir”.

As formas mais graves de febre escaro-nodular, que
ocorrem tipicamente em adultos®, podem associar-se a
manifestagdes neuroldgicas e disfungdo multiorganica,
com dificuldade respiratdria, insuficiéncia renal aguda,
miocardiopatia, hepatite, trombocitopenia, hiponatre-
mia e hipercalcemia®>®. Associados a estas formas gra-
ves estdo fatores de risco classicos, como idade avan-
¢ada, défice imunitario, alcoolismo crénico, diabetes,
défice de glicose-6-fosfato-desidrogenase e atraso na
instituicdo do tratamento®. Contudo, e com algumas
excecbes, ao contrario do que acontece nos adultos,
a febre escaro-nodular nas criancas é, em geral, uma
patologia com carater benigno’. Da analise de algumas
séries de doentes portugueses hospitalizados por febre
escaro-nodular, observa-se que, apesar de uma elevada
taxa de letalidade face, por exemplo, a outros paises de
Mediterraneo (3-7%), ndo foram registadas mortes em
criangas?.

Neste caso clinico foi essencial a rapida confirmacdo
laboratorial com base na detegdo molecular do agente
no sangue, quer inicialmente por PCR ou posterior-
mente por cultura. De salientar que a detegdo de anti-
corpos na fase aguda da doenga ndo auxilia o diagnds-
tico clinico, uma vez que estes sdo apenas detetaveis
entre sete a dez dias apds o inicio dos sintomas®. Por
outro lado, a serologia ndo permite a identificagdo da
espécie de Rickettsia, o que poderd ter interesse em
termos de conhecimento epidemioldgico, em particular
perante casos clinicos raros como o descrito. Em Portu-
gal, sdo conhecidas outras rickettsioses, como a infe¢do
por R. sibirica e R. slovaca, que ocorrem com a mesma
sazonalidade que a febre escaro-nodular??,

O tratamento é habitualmente feito com doxiciclina.
Nesta doente, pelas manifestagdes neuroldgicas, foi

instituida terapéutica com cloranfenicol, com boa res-
posta. Esta terapéutica, embora com maior risco de
efeitos colaterais, é igualmente eficaz no tratamento de
rickettsioses®.

Apesar de se poder especular que a corticoterapia pode-
ria ter um efeito benéfico nas lesGes de vasculite con-
dicionadas pela infecdo por Rickettsia, presentemente
ndo ha evidéncia da utilidade da mesma no tratamento
de complicagdes da febre escaro-nodular’. Neste caso,
a decisdo sobre a sua utilizacdo foi baseada na clinica e
ocorreu antes da confirmacgdo do diagndstico etioldgico.
Em conclusdo, a febre escaro-nodular é uma doenca
frequente em Portugal que pode, em alguns casos, ter
manifesta¢des clinicas graves, nomeadamente menin-
goencefalite, sendo importante reconhecer a R. conorii
como possivel agente etiolégico deste quadro em idade
pediatrica.
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