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RESUMO

Ainfecado por Rickettsia conorii € uma etiologia rara de meningite asséptica: inflamacao das leptomeninges sem isola-
mento de agente no liquido cefalorraquidiano e com quadro clinico benigno. Os autores descrevem o caso clinico de
mulher de 63 anos que recorreu ao Servico de Urgéncia por quadro de cefaleias, febre, nduseas, vomitos, mal-estar-
-geral e alteracdes cutaneas. Ao exame fisico apresentava exantema maculopapular, rigidez da nuca e Brudzinski’s
positivo. Anticorpos anti-Rickettsia conorii IgM negativo e |gG positivo (+). Puncédo lombar com liquor transparente,
pleocitose de predominio neutrofilico (72%), proteinorraquia de 0,76 g/dL e glicorraquia de 59,0 mg/dL, com quo-
ciente glicose liquor/soro de 0,45. Internada por quadro clinico e analitico de meningite. Por etiologia provavel de
rickettsiose foi medicada empiricamente com doxiciclina com boa evolucao clinica. Repetiu-se doseamento de Ac.
anti-Rickettsia: 1IgM positiva (++) e 1gG positiva (+++) para Rickettsia conorii, tendo tido alta apds resolucao completa
da sintomatologia, sem sequelas.
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ABSTRACT

Rickettsia conorii infection is a rare aetiology to aseptic meningitis: inflammation of the meninges without agent isolation
on cerebral spinal fluid. The authors describe the case of a 63 years old woman with headache, fever, nausea, vomiting,
malaise and skin changes. On physical examination with maculopapular rash, stiff neck and positive Brudzinski’s sign. I1sM
antibodies against Rickettsia conorii were negative and 1gG were positive (+). Lumbar puncture was performed with clear
cerebrospinal fluid (CSF), pleocytosis with 72% neutrophil, 0.76 g/dL of proteins and 59.0 mg/dL of glucose (with 0.45 ratio
CSF/plasma). The woman was hospitalized with presumable meningitis. Treatment to rickettsiosis was empirically initiated
with doxycycline and a clinical improvement was registered. A second dosing of anti-Rickettsia IgM antibody was positive
(++) as well as the I3G (+++). The patient was discharged after complete resolution of symptoms without sequelae.
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INTRODUCAO

A febre escaro-nodular, zoonose endémica em Portugal,
caracteriza-se por sazonalidade estival e evolucdo nor-
malmente benigna. Foi reconhecida pela primeira vez
por Ricardo Jorge em 1930, e é uma doenca de decla-
racdo obrigatoria.?

O agente etiolégico da febre escaro-nodular é a Ric-
kettsia conorii, do género Rickettsia, bactéria intracelular
obrigatdria com estrutura semelhante a um bacilo gram-
-negativo, embora fracamente corada por Gram. Infeta
predominantemente as células endoteliais, lesando-as e
causando extravasamento vascular.®

O género Rickettsia divide-se taxonomicamente em dois
grupos, o do tifo, e o grupo das febres exantematicas,
onde se encontram as estirpes responsaveis pela febre
escaro-nodular em Portugal: Rickettsia conorii malish e a
estirpe Israeli tick typhus, isolada em Portugal em 1997,
anteriormente apenas tinha sido isolada em Israel. Na
area do mediterraneo o ixodideo Rhipicephalus sangui-
neus (carraca do cdo) é o principal vetor e reservatorio
da Rickettsia conorii.?

O diagndstico da febre escaro-nodular, apds perio-
do de incubacdo de 3 a 7 dias, é habitualmente clinico:
triade classica de febre, exantema maculopapular ndo
pruriginoso, nos membros inferiores com disseminacao
posterior para todo o corpo, incluindo palma das maos
e plantas dos pés, e escara de inoculacdo ou tache noir,
normalmente nas pregas inguinais, regides retroauricu-
lares, submamarias ou periumbilical .34

As alteracoes laboratoriais sao inespecificas, sendo as
mais frequentes, elevacado das aminotransferases, trom-
bocitopenia e hiponatrémia.* O diagndstico é feito por
imunofluorescéncia indireta, doseando-se os titulos de
anticorpos para a Rickettsia conorii. E recomendado que
esse doseamento seja feito com 7 a 10 dias de intervalo,
pois precocemente pode ser negativo.*

A antibioterapia instituida devera atingir niveis terapéu-
ticos intracelulares, sendo as tetraciclinas, nomeada-
mente a doxiciclina, a opcao de primeira linha. Em caso
de contraindicadas, as fluoroquinolonas, o cotrimoxazol
e alguns macrolidos (claritromicina) sdo alternativas.®#
O tratamento deve ter a duracdo média de 10 dias. A
profilaxia antibidtica apds a picada do vetor ndo esté
aconselhada, devendo-se apenas fazer tratamento sin-
tomatico.”

Meningite asséptica, inflamacao das leptomeninges
sem isolamento de agente no liquido cefalorraquidiano
(LCR),® cursa normalmente com evolucdo benigna e au-
tolimitada com baixa morbilidade e mortalidade.” Esta
patologia tem a sua maior incidéncia na infancia mas
pode ocorrer em todas as idades, é trés vezes mais co-
mum nos homens e ndo ha diferenca na incidéncia em
termos raciais.®

A etiologia mais frequente é o enterovirus, até 0% dos
casos, a frequéncia é mais elevada nos meses de verdo
e outono. Outros virus como Herpes simplex, Varicella
zoster, Epstein-Barr, VIH e Influenza também devem ser
considerados,” assim como outras etiologias infeciosas
(bactérias, nomeadamente Rickettsia conorii, fungos ou
parasitas) ou ndo infeciosas, como doencas sistémicas,
farmacos ou neoplasias.?

Clinicamente a meningite asséptica pode apresentar-
-se com quadro clinico tipico de meningite bacteriana,
contudo, comummente tem uma apresentacdo mais té-
nue com evolucdo benigna.? O LCR apresenta glicose
e cloretos dentro da normalidade, ligeiro aumento das
proteinas, até 1 g/L, pleocitose com predominio, nas pri-
meiras 40 h, de polimorfonucleares, e posteriormente
de mononucleares. A coloracdo Gram é normalmente
negativa, sendo areacdo de polimerase em cadeia (PCR)
o teste mais sensivel e especifico para identificacao de
DNA ou RNA viral.”8
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Mulher de 63 anos de idade, caucasiana, casada, empre-
gadadoméstica, residente emmeiorural em casa propria
com condicdes sanitarias apropriadas. Negava histoéria
de contacto prévio com animais, viagens ao estrangeiro,
consumo de substancias ilicitas, alimentos mal cozinha-
dos ou nao pasteurizados. Referia contacto sexual ape-
nas com o marido. Sem antecedentes médicos ou cirtrgi-
cos relevantes e sem medicacdo habitual ou toma prévia
exagerada de farmacos ou produtos naturais. Recorreu
ao Servico de Urgéncia (SU), em setembro, por quadro
de cefaleia, febre, nduseas, vomitos e mal-estar-geral as-
sociado a exantema generalizado com agravamento pro-
gressivo desde hd 5 dias. Ao exame fisico sem alteracdo
do estado de consciéncia, hemodinamicamente estavel,
temperatura auricular 37,5°C e exantema maculopapu-
lar no tronco e membros com atingimento de palmas e
plantas. Rigidez da nuca e Brudzinski’s positivos. Do es-
tudo analitico disponivel no SU a destacar subida da pro-
teina C-reativa para 56,60 mg/dL, LDH 622 U/L e AST
522 U/L e ALT de 378 U/L (Tabela 1).

Tomografia computorizada de cranio normal. Puncdo
lombar, em decubito lateral esquerdo, com pressao de
abertura de 20 cmH, O, liquor transparente, pleocitose
de predominio neutrofilico (72%), proteinorraquia de
0,76 g/L e glicorraquia de 59,0 mg/dL, com quociente
glicose liquor/soro de 0,45 (Tabela 2).

Perante a sintomatologia descrita, assim como pelas ca-
racteristicas do liquor, assumiu-se meningite infeciosa de
etiologia ndo esclarecida uma vez que a doente ndo tinha
historia epidemiologica que pudesse indicar meningite
medicamentosa ou associada a doenca sistémica. No
Servico de Urgéncia foi iniciado empiricamente ceftria-
xone 2 g de 12/12 h intravenoso (i.v.), ampicilina 1 g de
6/6 hiv., aciclovir 600 mg 8/8h i.v. e doxiciclina 100 mg
12/12h iv. com posterior internamento no Servico de
Medicina Interna.

Durante o internamento verificou-se melhoria clinica e
analitica com resolucao progressiva do exantema. Apés
48 h, serologias infeciosas negativas para patologia agu-
da e Ac. Anti-Rickettsia conorii IgM negativo e 1gG positi-
vo (+) (Tabela 3).

LCR, exame microbioldgico, pesquisa de antigénios cap-
sulares, imunologia virica e VDRL negativos (Tabela 4).
Nesta fase foi retirada toda a terapéutica empirica ante-
riormente instituida, mantendo-se apenas a doxiciclina
que a doente cumpriu durante 14 dias. Foram repetidos
ao oitavo dia de internamento os Ac. anti-Rickettsia: IgM
positiva (++) e 1gG positiva (+++) para Rickettsia conorii.
Hemoculturas negativas. A doente foi reavaliada em
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TABELA 1. Estudo analitico efetuado no Servico de Urgéncia.

Valores de referéncia

Hemoglobina 12,6 g/dL 13,5-17,0g/dL
Leucocitos 00, 140-11010"3AL
Plaquetas 230000/uL 150 - 400 10*3/ulL
Creatinina 0,6 mg/dL 0,7 - 1,20 mg/dI
Ureia 34 mg/dL 15 -39 mg/dL

K* 4,6 mmol/L 3,5-51mmol/L
Na* 141 mmol/L 136 - 145 mmol/L
AST 522 U/L 15-37U/L

ALT 378 U/L 12-78 U/L
Fosfatase alcalina | 67 U/L 45-117U/L
Bilirrubina 0,34 mg/dL/ 0,1-1,0mg/dL
total/direta 0,14 mg/dL /0-0,3mg/dL
LDH 622 U/L 87 -241U/L

CK total 46 U/L 39 -308 U/L
Mioglobina 39 ng/mL 16 - 116 ng/mL
protena 5660mg/l | <30mg/L

consulta externa um més apods a alta, apresentando-se
sem sintomatologia ou sequelas.

DISCUSSAO

Quando estamos perante sintomas caracteristico de me-
ningite, por vezes torna-se dificil fazer o diagnoéstico di-
ferencial entre meningite bacteriana ou virica.” Paraisso
é essencial a realizacdo de puncéo lombar com analise
das caracteristicas do liquor.” O diagnostico de meningite
asséptica é estabelecido ao ndo se isolar nenhum micro-
-organismo no LCR colhido.”® A literatura aponta como
possivel exame laboratorial a ser usado para diferenciar
meningite asséptica de bacteriana o lactato do liquido
cefalorraquidiano. Este apresenta uma alta sensibilidade
e especificidade, com um cut-off de 35 mg/dL para fazer
essa distincdo, tanto em criancas como em adultos, sen-
do, contudo, menos sensivel se j& tiver sido instituida an-
tibioticoterapia antes da colheita da amostra.’

Sabe-se que a etiologia da meningite asséptica em mais
de 90% dos casos é virica, contudo, e contextualizando a
epidemiologia, a clinica e o exame fisico do caso relatado
foram colocadas outras hipdteses para o possivel agente
etiologico, nomeadamente a Rickettsia conorii, que deve
sempre fazer parte do diagndéstico diferencial de menin-
gite asséptica nas zonas endémicas,'® como ¢ o caso de
Portugal.

De referir que embora a incidéncia da Rickettsia conorii
esteja aumentada nos meses de verdo, as condicoes cli-



TABELA 2. Caracteristicas do LCR no Servico de Urgéncia.

Valores de referéncia

Aspeto Limpido e incolor | Limpido e incolor
Eritrécitos 400/ul O/ul
78/ulL
, (linfocitos 4%; ~
Células neutrofilos 72%; 0-5/L
mondcitos 24%)
Pressao de 5-20cmH, O
abertura 20cmH,0 (decuibito Ia2tera|)
Proteinas 0,76 g/L 40-70¢g/L
Glicose 59 mg/dL
Quociente 40 - 70 mg/dL
glicose 0,45
liquor/soro
Cloretos 128 mmol/L 115 - 130 mmol/L

TABELA 3. Serologias infeciosas obtidas
durante o internamento.

Serologias Infeciosas 29 DIA

no Internamento Hoelell
AC. ANTI-RICKETTSIAS

Rickettsia conorii IgG Positivo (+) | Positivo (+++)
Rickettsia conorii IgG Negativo | Positivo (++)
AC. ANTI-Coxiella burnetti

1gG Negativo

IgM Negativo

ANTIVIH I/1I Negativo

ANTICMV

135G Positivo

IgM Negativo

VDRL Negativo

EBV Viral Capside

ANTIGEN

135G Positivo

IgM Negativo

Anti-Borrelia Negativo

TABELA 4. Estudo microbiolédgico do LCR.

Liquido cefalorraquidiano

Exame microbioldgico Negativo
DNA do Virus Varicela Zooster Negativo
DNA Herpes Simples I e ll Negativo
DNA Herpes 6 Negativo
DNA Citomegalovirus Negativo
DNA do Virus Ebstein-Barr Negativo
RNA Enterovirus/Cox/Echovirus Negativo
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maticas em algumas regides de Portugal permitem que
o vetor se mantenha vivo, podendo transmitir o agente
durante todo o ano.**

A doente tinha febre e exantema maculopapular, no-
-pruriginoso, com atingimento da planta dos pés e palma
das maos, dois dos componentes da triada classica da
febre escaro-nodular.® Ndo foi observada escara de ino-
culacdo, achado, segundo alguns autores, presente em
30 a 70% dos casos,™ ou, aquele mais frequentemente
ausente, segundo outros.® Ha referéncias que apontam
para uma diferenca significativa da apresentacéo da ta-
che noir conforme a estirpe infetante, apontando-se que
na infecao pela estirpe Israeli tick typhus sé 3% dos casos
apresentam escara. Sdo também descritos, conforme a
estirpe presente, diferentes quadros clinicos, com ma-
nifestacdes mais ou menos exuberantes. Aponta-se a
Israeli tick typhus como aquela que causa manifestacoes
mais ténues.'® Contudo, ainda nio foi completamente
esclarecido se ha diferenca entre as estirpes ou se estao
implicados outros fatores adicionais para a presenca de
doenca grave ou ndo.!

Ainfecado por Rickettsia conorii pode assumir formas gra-
ves de patologia como choque, coagulacdo intravascular
disseminada, insuficiéncia respiratéria e renal ou necro-
se tecidular. H& autores que apontam grupos de risco
suscetiveis a este tipo de complicacdes como os idosos,
os diabéticos, os alcodlicos, os doentes com deficiéncia
de glicose 6-fosfato desidrogenase e aqueles com insu-
ficiéncia cardiaca.”

O método mais especifico para a detecdo de infecdo
aguda por Rickettsia € a sua detecao direta com isola-
mento e/ou imunodetecao em bidpsias da pele ou ampli-
ficacdo do DNA, técnicas sdo de dificil execucéo, sendo,
portanto, os métodos indiretos, nomeadamente a imu-
nofluorescéncia indireta, com doseamento dos titulos de
anticorpos para Rickettsia conorii o método recomenda-
do. A prova de Weil-Félix tem baixa sensibilidade e espe-
cificidade, sendo ja pouco utilizada.?

CONCLUSAO

A meningite asséptica constitui um desafio diagndstico,
tanto na sua suspeicdo como na descoberta do fator
etioldgico. E essencial o enquadramento clinico, fisico e
laboratorial de forma a melhor dirigir o tratamento. No
caso descrito, a doente apresentava clinica sugestiva
de febre escaro-nodular, o que nos levou a suspeitar da
Rickettsia conorii. Inicialmente, os titulos de anticorpos
anti-Rickettsia eram negativos, mas perante a possibili-
dade de uma infecao por Rickettsia conorii, mesmo que
anticorpos inicialmente negativos, deve-se repetir o do-
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seamento dos titulos de anticorpos 7 a 10 dias depois,
uma vez que pode ocorrer seroconversdo, tal como no
caso relatado.
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