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Aspectos fisiopatologicos da febre
nas doencas infecto-parasitarias
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RESUMO - A febre constitui uma resposta defensiva do organismo a agressdes e é um
dos achados mais freqiientes na clinica médica. Possui diversas etiologias, e, por isso,
pode estar presente em patologias de diversas origens. Entre estas, destacamos as
doencas infecto-parasitdrias, nas quais a febre geralmente é o primeiro sintoma. E uma
resposta integrada de fatores enddcrinos e autonomos, coordenada pelo centro regulador
da temperatura: o hipotdlamo. Para conhecer esse complexo mecanismo fisiopatolégico
da febre é necessdrio conhecer os mecanismos fisiologicos basicos que regulam a
temperatura corporal, bem como 0s recursos fisicos disponiveis para sua mensuracao.
Os fatores intrinsecos da geracdo da febre, assim como seus mecanismos
fisiopatoldgicos, serdo analisados e descritos nessa revisdo, com énfase a febre nas
doencas infecto-parasitarias.
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Physiopathological aspects of the fever
in infectious parasitics diseases

ABSTRACT - The fever constitutes a defensive mechanism of the organism to
aggressions. It is one of the most frequent findings in the medical clinic. It is associated
with several etiologies, can be present in several pathologies. Among these, we detach
the infectious and parasitic diseases, where the fever is usually the first symptom to
appear. It is an integrated mechanism of endocrine and autonomous factors, coordinated
by the temperature regulator center: the hypothalamus. To know this complex
physiopathological mechanism of the fever it is needed before to know the basic
physiological mechanisms that regulate the corporal temperature, as the available
physical resources for the temperature measurements. The intrinsic factors of the fever
generation and their physiopathological mechanisms will be analyzed and described
with emphasis to the fever in the infectious parasitic diseases.
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Introducao

A febre é uma sindrome na qual o sintoma predominante € a hipertermia,
estando freqlientemente associada a astenia, a taquicardia e a oligiria. Durante a
histéria, os homens consideravam a febre como sinal benéfico na ocorréncia de uma
infec¢do. Hipdcrates, que considerava o homem era formado por quatro humores:
sangue, muco, bilis amarela e bilis negra, afirmava que a febre era resposta a um
desequilibrio destes humores quando produzidos em excesso, constituindo-se no
elemento responsavel pela eliminacdo desse excesso (CABALLERO; HERRERA,
1999). A febre, dois mil anos depois, ja4 ndo era considerada um sinal tdo benéfico,
gracas aos trabalhos do fisiologista franc€s, Claude Bernard, demonstrando que os
animais morriam quando a temperatura corporal excedia de 5 a 6° C. No entanto,
trabalhos in vitro sugerem que algumas defesas imunoldgicas funcionam mais
eficientemente a temperaturas febris que normais. Para os médicos galénicos, a febre é
considerada por si s6 como uma doenga, e, portanto o principal fator a ser tratado. Para
a medicina moderna, a febre indica a presenca de doenca subjacente com diferentes
origens entre as quais infecciosa, neoplésica, auto-imune ou induzida por drogas, sendo,
portanto, estas, o principal alvo do tratamento. Pelas diversas etiologias, a febre ¢ um
dos achados mais freqiientes na pratica clinica.

Os fatores intrinsecos da geracdo da febre, assim como seus mecanismos
fisiopatoldgicos, serdo analisados e descritos nessa revisdo, com énfase a febre nas

doencas infecto-parasitarias.

Desenvolvimento

O principal meio de mensuragdo da temperatura corpérea, o termdmetro, foi
introduzido na medicina hd, aproximadamente, 130 anos, mas o estudo das diversas
curvas térmicas iniciou-se no final do século XVIII. Apesar dos grandes avancos
tecnoldgicos a mensuracdo da temperatura corpdrea ainda traz grandes subsidios no

diagnéstico clinico.
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Para conhecer os mecanismos geradores da febre, sdo necessdrios
conhecimentos sobre a fisiologia humana no controle da temperatura corporal. O ser
humano tende a manter a temperatura corporal constante, de 36,6 a 37,2° C, mesmo com
as variacOes da temperatura ambiental. A temperatura corporal varia conforme o local e
o periodo da mensuracdo. Quando a mensuracdo € realizada na boca, a temperatura
normal estd entre 36° e 37,8° C, enquanto a mensura¢do no reto é, em média 0,6° C
maior. A temperatura axilar varia entre 36° e 37,8°C. Existem variacdes de temperatura
corpérea no homem de acordo com a periodicidade, sendo observados niveis mais
baixos pela manha e mais elevados no final da tarde. Varios processos fisiolégicos
podem influenciar a temperatura corpdrea, destacando-se o envelhecimento, o ciclo
menstrual, a gravidez e a atividade fisica.

A manutengio da temperatura corpérea da-se por mecanismos que equilibram a
perda e a producdo de calor. O hipotdlamo se constitui na principal estrutura andtomo-
funcional na cascata dos complexos mecanismos implicados no controle da temperatura
corporal e na febre. A atividade metabdlica € a maior fonte de calor do organismo.
Entre os fatores que intensificam o metabolismo, est4 a febre, jd que o aumento de 1° C
na temperatura corporal produz elevagdo de 10% do metabolismo basal. A dissipagdo
do calor ocorre pela evaporagdo d’ dgua (respiragdo e sudorese), conducdo, convecgao e
radiacao pelo corpo.

O hipotdlamo é formado por uma por¢do anterior da drea pré-Optica, constituida
por células nervosas sensiveis a temperatura do sangue arterial. Duas dreas destacam-se
nesta por¢do: uma anterior (o centro dissipador de calor), que provoca maior dissipacdo
de calor e outra posterior (centro promotor de calor), que gera e conserva calor. As vias
eferentes do centro dissipador atuam na vasodilatagdo periférica € no aumento da
sudorese, enquanto as vias do centro promotor realizam a vasoconstricdo periférica,
aumentam a atividade metabdlica corporal (via supra-renal e atividade simpética), além
do aumento do tonus muscular (calafrios).

E necessério fazer um diagndstico diferencial da febre com a hipertermia. Este
constitui um estado termal que quase nunca se produz como conseqiiéncia de uma
infec¢do, e, portanto ndo representa um mecanismo de defesa contra agressdes. A
hipertermia consiste na elevacdo da temperatura corporal sem aumento da temperatura

do termostato hipotalamico. Ocorre aumento na producio de calor sem correspondente
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aumento da perda. Na febre, a termorregulacdo continua atuante, mas com o ponto
prefixado deslocado para niveis mais elevados, com ativagdo do centro promotor de
calor. Por este motivo, drogas antipiréticas ndo atuam em estados de hipertermia, ja que
tém atuacdo somente no termostato hipotalamico alterado.

Virios sdo os fatores determinantes e geradores da febre; o mais comum € a
infeccdo. A febre ocorre com a producdo de pir6genos endégenos (ou citocinas),
moléculas protéicas de peso molecular aproximado entre 10.000 e 20.000. J4 foram
caracterizados vdrios pirdgenos endégenos (BEVILACQUA et al., 1998), entre os quais
destacamos a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral
(caquetina, TNF), interferon alfa e beta (FNT), proteina o, inflamatéria do macréfago
(PIM), entre outras. Estas substancias sdo produzidas por grande variedade de células
do organismo, especialmente aquelas capazes de realizar a fagocitose (essencialmente
os macr6fagos), no entanto acredita-se que outras células sejam capazes de produzi-las,
tais como, granuldcitos, mondcitos, linfocitos, eosindfilos, hepatdcitos, etc. Estes
pirégenos enddégenos ndo podem ser confundidos com pirdgenos bacterianos
(exd6genos) (BRASILEIRO FILHO, 2000) sendo distinguidos por produzir febre apds
periodo de laténcia, causar leucopenia, e a injecdo repetida do mesmo conduzir ao
estado de refratariedade. Para que os pir6genos enddgenos sejam liberados pelas células
responsaveis pela sua producdo, ocorre necessidade de indugdo, e entre os indutores de
pirégenos enddgenos, destacamos: as endotoxinas de microorganismos, virus, bactérias,
hormonios (esterdides, progesterona, etiocolanolona), pdlen, vacinas, proteinas ou
produtos de sua desintegracdo, etc. Estes agentes indutores estimulam a producdo de
pirégenos endégenos por estas células. E importante salientar que a febre ndo é produto
do efeito farmacoldgico destes mediadores quimicos no organismo. Os pirégenos
enddgenos, por meio da interacdo com elementos sensoriais no 6rgdo vascular da
lamina terminal (OVLT) e outras regides em torno do cérebro, promovem a sintese de
prostaglandinas E, pela estimulacdo da cicloxigenase. As prostaglandinas E, difundem-
se e atravessam a barreira hemato-encefdlica até a drea pré-Optica do hipotdlamo,
gerando a liberacdo de citocinas nos sitios terminais e distais dos neurdnios
responsaveis pelos componentes autondmicos, enddcrinos e condutores da resposta
febril. Existem evidéncias de que ocorre produgdo destas citocinas fora do cérebro. A

indugdo da variacdo do ponto prefixado hipotalamico da temperatura estd mediada pela
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prostaglandina E,. Ao gerar ascensdo do ponto prefixado hipotalamico (Figura 1),
estimula-se a producdo de calor pelo centro promotor de calor, por meio de seus
mecanismos (calafrios, aumento do metabolismo celular e vasoconstricdo). O aumento
no valor prefixado do hipotdlamo desenvolverd mecanismos cuja resultante funcional é
a perda de calor, principalmente por vasodilatacao e sudorese, que tendem a abaixar a
temperatura até a faixa considerada normal. A este fendmeno dd-se o nome de crises e
ocorre por diferentes razdes fisioldgicas, tais como, o controle e ou o desaparecimento

do agente causador da febre, o uso de antipiréticos, etc.

Figura 1 - Ponto prefixado e temperatura real em um individuo normal e com febre
(adaptado de CABALLERO; HERRERA, 1999).
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CONSIDERACOES FINAIS

Virias sdo as patologias que possuem a febre como importante manifestacao
clinica (Quadro 1). Independente da etiologia, a febre origina-se pela produgdo de
pirégenos endégenos que ajustam o ponto prefixado do hipotdlamo. De origem infecto-
parasitéria, destacamos a malaria (NEVES, 1983), na qual a febre é geralmente continua
ou irregular no inicio da doeng¢a, uma vez que, no individuo ndo-imune, a esquizogonia
sanguinea nao € sincronica. Ao final da primeira semana, com o desenvolvimento da
resposta imune, a esquizogonia torna-se sincronica, e a febre tende a ser intermitente,
ocorrendo intervalos de apirexia de um dia, nas infec¢des por Plasmodium vivax, P.

ovale e P. falciparum, e dois dias, nas infeccdes por P. malariae. A febre intermitente é
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de inicio sdbito precedido de calafrios e, em algumas vezes, superior a 40°C. Ainda que

ndo se conhegcam o0s mecanismos exatos que as geram, as febres sdo respostas

defensivas benéficas ao homem contra diversas agressdes, entre elas, as patologias

infecto-parasitérias (Figura 2).

Quadro 1 - Principais patologias que apresentam a febre como manifestacdo clinica e
sua etiologia (SCHECHETER; MARANGONI, 1998).

Patologias com manifestacoes febris Etiologia
Febres de origem obscura Infecciosas, neoplasias, colagenoses,
miscelanea
Sepse Resposta  inflamatéria a  presenca de
microorganismos
Leptospirose Leptospira interrogans

Febre amarela

Virus da febre amarela

Dengue Virus do dengue

Sarampo Virus do sarampo

Varicela Virus Varicella-Zoster

Citomegalovirose Citomegalovirus

Coqueluche Bordetella pertussis e B. parapertussis

Rickettsioses Rickéttsias (bacilos Gram-negativos
intracelulares obrigatorios)

Malaria Plasmodium  malariae, P. vivax, P.
falciparum, P. ovale

Calazar Leishmania chagasi, L. amazonensis

Estreptococcias Estreptococos e enterococos

Estafilococcias Estafilococos

Febre tifoide Salmonella sp.
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Figura 2 - Mecanismo fisiopatolégico da febre (adaptado de CABALLERO;
HERRERA, 1999).
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