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Objetivo - Análise da febre como parâmetro
indicativo da antibioticoterapia e do prognóstico
dos pacientes durante o tratamento da endocardite
infecciosa (EI).

Métodos -  Estudaram-se retrospectiva-
mente 58 casos de EI no período de janeiro de 1980
a dezembro de 1989. Deu-se enfoque à história clí-
nica e evolução febril. Os pacientes foram divididos
em três grupos, segundo o número de picos febris
semanais. A temperatura foi analisada pela média
ponderada do pico mais alto de cada paciente, se-
manalmente.

Resultados - Na primeira consulta, 52 pa-
cientes (86,2%) apresentaram febre, sendo que
todos vieram a tê-la durante algum momento da
internação. Observou-se que um maior número de
picos febris semanais está relacionado com valores
da temperatura corpórea mais elevados, independen-
temente do tempo de antibioticoterapia. Após a se-
gunda semana de tratamento, os pacientes que apre-
sentaram até dois picos febris tiveram uma sobrevi-
da de 93,1% e tempo médio de internação de 35,5
dias, contra 72,7% e 47,5 dias, respectivamente, na-
queles com mais de dois picos febris.

Conclusão - A febre é um sinal bastante útil
para a avaliação da eficácia do tratamento. Assim,
nos casos em que houver persistência de três ou
mais picos febris após a segunda semana de antibi-
oticoterapia, o esquema terapêutico deve ser reava-
liado, considerando-se mesmo a cirurgia. Portanto
a intensidade da febre pode traduzir complicações,
prognosticando maior letalidade e um tempo de
internação mais longo.

Palavras-chave - endocardite infecciosa,
endocardite e febre, endocardite - prognóstico.

FEVER ANALYSIS IN 58 CASES OF
INFECTIVE ENDOCARDITIS

Purpose - To evaluate if fever is an objective
criterion in the assessment of response to antibiotic
therapy and in the prognosis of patients undergoing
treatment for infective endocarditis (IE).

Methods - Fifty-eight cases of IE, occuring
from January 1980 to December 1989 have been
analysed retrospectively in this study. Empha-
sis was given to the clinical history and body
temperature changes during the first five weeks
of treatment. Patients were divided in three
groups according to the number of febrile peaks
per week. Temperature was assessed weekly
from each patient’s highest peak weighed ave-
rage.

Results - At the first exam, 52 patients
(86.2%) presented fever. All patients had at le-
ast one episode of  fever during their hospitalizati-
on. There seemed to be a relation between the num-
ber of febrile peaks during a one week period and
the mean body temperature, so that these patients
who presented four or more peaks in a week had a
higher mean body temperature than those with two
or less febrile peaks during the week. After the se-
cond week of treatment, patients with two or less fe-
brile peaks had a 93.1% survival and average of
35.5 days of hospitalization, whereas those with
three or more febrile peaks had 63.6% survival and
an average of 47.5 days of hospitalization.
Conclusion - The results of this study show that the
intensity offever is linked to the number of febrile
peaks per week, regardless to treatment duration.
Should there be three or more febrile peaks weekly
after the second week of treatment, therapeutic
strategy should be reviewed, considering even surgical
treatment. In many cases, the persistance of fever
represented the clinical expression of complications
which determined a higher mortality rate and a longer
hospitalization.

Key-words – infective endocarditis, endocarditis
and fever, endocarditis - prognosis.
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Na era pré-antibiótica, a endocardite infec-
ciosa (EI) era uma doença fatal, porém com a
introdução da antibioticoterapia em 1943 e
1944 por Florey e col1 e Loewe e col2, foi feito um
avanço significativo no combate aos agentes etioló-
gicos.

Na EI a febre é uma das manifestações clí-
nicas mais freqüentes, ocorrendo em mais de
80% dos casos3-6, e apresentando um comportamen-
to peculiar que pode induzir a erros terapêuticos. E
um sinal facilmente verificável durante o tratamento
e, por isto, este estudo se propõe a analisar o pa-
drão de febre como parâmetro indicativo da eficá-
cia da antibioticoterapia (Ab) e do prognóstico dos
pacientes.

MÉTODOS

Foram estudados, a partir de prontuários, os
casos de 58 pacientes com diagnóstico de EI inter-
nados no Hospital da Santa Casa de São Paulo, no
período de janeiro de 1980 a dezembro de 1989.

Fizeram parte deste estudo somente os pacien-
tes que possuíam quadro clínico de EI associado ou
à hemocultura positiva ou ao ecocardiograma indi-
cativo de EI, ou a ambas (amostra de conveniência).

Analisou-se o prontuário de cada paciente,
com ênfase à queixa febril e evolução da febre
após a internação.

Febre foi definida como temperatura axilar
igual ou superior a 37,2% e pico febril como a
temperatura mais elevada do dia (na maioria
dos pacientes foram feitas três medidas por
dia). A intensidade da febre foi analisada atra-
vés da média ponderada que levou em conside-
ração a quantidade de picos febris da semana e
o pico mais alto da semana de cada paciente.

O estudo da temperatura em relação às se-
manas de Ab foi realizado em três grupos de pa-
cientes. O 1.° foi constituído de pacientes com
quatro ou mais picos febris, o 2°. com dois ou
três picos e o 3°. com um pico febril semanal,
durante as cinco primeiras semanas de Ab.
Esta análise foi feita pelo teste do
qui-quadrado; p < 0,05 foi considerado estatis-
ticamente significativo. Considerou-se o inter-
valo de temperatura 37,2°C a 37,9°C de febrí-
cula; 38°C a 38,4°C de febre leve; 38,5°C a 39,5°C
de febre moderada e 39,6°C ou mais como febre

alta7.

Veja Comentário Editorial na página 157

RESULTADOS

Em relação à distribuição da EI por faixa etá-
ria, esta foi agrupada em décadas (tab. I), ocorren-
do um predomínio de pacientes na 2ª e 3ª década
de vida (31 casos - 53,4%). Dos 39 pacientes do
sexo feminino (67,2%), a idade média foi de 28
anos, e dos 19 do sexo masculino (32,8%) esta mé-
dia foi de 28,5 anos. Em 20 pacientes (34,5%) uma
ou mais hemoculturas foram positivas; em 15
(25,9%), dispunha-se de ecocardiograma indicativo
de EI e em 23 (39,6%) havia hemocultura positiva
e ecocardiograma sugerindo EI. Em relação aos
achados das hemoculturas positivas, encontrou-se
uma freqüência de 59,1 % de agentes Gram positi-
vos (36,7% de estafilococos e 22,4% de estreptoco-
cos) e de 38,8% de germes Gram negativos; em três
pacientes não se realizaram hemoculturas e em 12
elas vieram negativas (tab. I).

Em relação à localização da lesão endocár-
dica (análise necroscópica ou ecocardiográfica),
observou-se predomínio do acometimento isola-
do de valva mitral em 27 casos (46,6%), sendo
seguido pelo acometimento isolado de valva
aórtica em 10 (17,2%); as demais são mostradas
na tabela I.

Cardiopatias prévias ao aparecimento da
EI se mostraram presentes em 38 pacientes
(73,1%), sendo a reumática a mais freqüente
(65,8%) (tab. I).

Dos 58 casos, 43 tiveram alta hospitalar
com melhora do quadro clínico e 15 faleceram
durante a internação (havendo confirmação di-
agnóstica por necrópsia). As principais causas
de óbito foram: insuficiência cardíaca congesti-
va em quatro casos (26,6%)’ embolias arteriais
em três (20%) e septicemia em cinco (33,3%). As
demais são mostradas na tabela I. Cinco óbitos
(33,3%) apresentavam hemocultura para esta-
filococos.

Antes de procurar assistência médica, 46 paci-
entes (79,3%) referiram febre, com duração média
de 20 dias. Destes, 21 mediram a temperatura em
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suas residências (com temperatura média de
38,9°C). Nos pacientes que relataram menos de 15
dias de febre na história clínica inicial (23 casos),
observou-se uma freqüência de 41,7% de hemocul-
turas para estafilococos, enquanto que nos demais
23 casos que relataram tempo superior a 15 dias
esta freqüência foi de 16,7%.

A Ab foi instituída em 16 pacientes (27%) no
1.° dia de internação, em 20 (34,5%) do 2.° até 0

TABELA 1—Distribuição da faixa etária, localização da lesão endocárdica,
cardiopatias anteriores, causas de óbito e hemoculturas em 58 casos de

Endocardite Infecciosa.

Idade Nº pacientes %

0-10 anos 9 15,6
11-20 anos 14 24,1
21-30 anos 17 29,3
31-40 anos 5 8,6
41 ou mais 13 22,4

Localização da lesão
a) mitral 27(4 com prótese) 46,6
b) aórtica 10(3 com prótese) 17,2
c) mitro-aórtica 8(2 com prótese) 13,8
d) tricúspide 4 6,9
e) CIV 4 6,9
f) outras 5 8,6

Cardiopatias anteriores

a) reumática 25 65,8
b) CIV 4 10,5
c) próteses valvares 9 23,7

Causas de óbito

a) ICC 4 26,6
b) Septicemia 5 33,3
c) embolias arteriais 3 20,0
d) ICC + embolias 1 6,7
e) Septicemia + embolias 1 6,7
f) distúrbio metabólico 1 6,7

Hemoculturas realizadas (61): R.M.

Agentes Nº hemoc. %
Staphylococcus 18 29,6
Streptococcus 11 18,0
Gram negativos 19 31,1
Cândida 1 1,6
Hemoc. Negativas 12 19,7

CIV = Comunicação interventricular; ICC = Insuficiências cardíaca congestiva;
R.M. = resposta multípla.

7.° dia e nos outros 22 (37,9%) após a 1º semana
de internação.

Após a introdução da Ab, observou-se que
na 1a semana 38 pacientes (65,5%) apresenta-
ram quatro ou mais picos febris, 10 (17,3%)
apresentaram dois ou três picos e quatro (6,9%)
somente um pico febril. Seis pacientes (19,3%)
mantiveram-se afebris durante esta semana,
quando também ocorreram três óbitos (5,2%).
(tab. II)

A média ponderada da temperatura mais
alta semanal observada nos pacientes com qua-

tro ou mais picos febris durante os 36 primei-
ros dias de Ab mostrou-se superior à média da-
queles que apresentaram dois ou três picos fe-
bris, sendo a média destes últimos superior
àquela dos pacientes que vieram a apresentar
somente um pico febril semanal (p < 0,005), em

cada uma das cinco semanas de tratamento.
A análise dos pacientes durante a 3ª sema-

na de tratamento (51 casos) revelou que 36
(70,6%) apresentavam-se febris e 15 (29,4%)
afebris. Dos 36 febris, 22 (61,1%) tinham três ou
mais picos nesta semana. Destes, em 14 (63,6%)
houve troca da Ab por resultado de hemocultu-
ra (64,3% por estafilococos), em seis se mante-
ve a conduta, em um foi suspensa Ab por supos-
ta hipersensibilidade e um outro foi submetido
a cirurgia pare substituição de valva mitral por
rotura de folheto. Os demais 14 pacientes febris
tiveram um ou dois picos nesta semana. Em 13
(92,9%), manteve-se a conduta Ab, e um deles
evoluiu para óbito na semana seguinte. O outro
paciente teve a conduta modificada por hemo-
cultura positiva para estafilococos. Ainda durante a
3ª semana de Ab, dos 15 casos afebris, 14 (93,3%)
evoluíram com melhora clínica e alta hospitalar daí
até duas semanas, embora quatro viessem a apresen-
tar um ou dois picos febris semanais na 4ª e 5ª se-
manas. Em apenas um caso houve recorrência da
febre na 5º semana de Ab, quando uma nova he-
mocultura conduziu à troca de Ab, no entanto ha-
vendo perpetuação da febre por mais sete semanas,
ocorrendo, então, óbito por septicemia.

TABELA II—Análise da frequência dos picos febris em 58 casos
de Endocardite Infecciosa durante as cinco primeiras semanasde

antibioticoterapia.

Quantidade de picos febris

Semanas de Ab. 4 ou + 2 ou 3 1 pico afebril óbitos altas

1ª semana casos 38 10 4 6 3 -
(58 casos) 65,5% 17,3% 6,9% 10,3% 5,2% 0

T. máx. 38,8º 38,1º 37,2º 36,8º
2ª semana casos 24 15 9 7 4 -
(55 casos) 43,7% 27,7% 16,4% 12,6% 7,3% 0

T. máx. 38,7º 38,0º 37,5º 37,0º
3ª semana casos 21 6 9 15 1 1

x

(51 casos) 41,2% 11,8% 17,6% 29,4% 2,0% 2,0%
T. máx 38,5º 38,0º 37,4º 37,0º

4ª semana casos 9 11 9 20 5 4
(49 casos) 18,4% 22,5% 18,4% 40,8% 10,2% 8,2%

T. máx. 38,8º 38,0º 37,5º 36,9º
5ª semana casos 5 6 1 28 1 13
(40 casos) 12,5% 15,0% 2,5% 70,0% 2,5% 32,5%

T. máx. 38,7º 38,2º 37,2º 36,8º

Total 14 18
26,9% 31,0%

T. màx. = média ponderada da temperatura mais elevada da semana; x = um caso de
transferência hospitalar (paciente se encontrava afebril); Ab = antibioticoterapia.
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Quanto ao tempo médio de internação, este
foi de 47,5 dias para pacientes que apresenta-
ram três ou mais picos febris durante a 3ª se-
mana de Ab e de 35,5 dias nos demais (afebris
ou com menos de dois picos). O tempo médio de
internação de todos os casos foi de 40 dias.

Em 12 pacientes (20,7%) houve persistên-
cia da febre após 28 dias de Ab, e esta já vinha
ocorrendo desde a 3º semana. A análise destes 12
pacientes mostrou que dois evoluíram para óbito
(um na 5a e outro na 12ª semana de Ab). Houve
três casos considerados como reação à medicação,
os quais tornaram-se afebris logo após suspensão da
Ab. Em um, houve manutenção da conduta até o
desaparecimento de foco infeccioso associado e em
outro houve troca de Ab durante a 3ª semana, ten-
do alta em estado afebril na 7a semana de Ab.
Analisando-se a 5a semana de Ab, observou-se que
os pacientes que se encontravam afebris tiveram alta
hospitalar nesta semana ou na seguinte. Dos 12 ca-
sos febris, houve três casos de reação de hipersensi-
bilidade à medicação, um caso com outro foco in-
feccioso associado e oito pacientes que tinham tro-
cado de Ab durante a 3a semana de tratamento; em
cinco casos houve necessidade da troca de Ab du-
rante a 4a ou 5a semanas devido à persistência do
quadro clínico com culturas positivas para agentes
que não estavam sendo cobertos pela medicação
prévia, e todos tiveram alta afebris, em média três
semanas após.

DISCUSSÃO

A temperatura corpórea elevada é um dos si-
nais clínicos de mais fácil obtenção durante o cur-
so de doenças infecciosas e, pela sua objetividade,
deve ser sempre valorizada. A febre mostra-se como
um dos sinais mais freqüentes na EI, sendo verifi-
cada em cerca de 90% dos casos na maioria dos re-
latos3-5 e em 100% neste estudo.

Na EI ela pode representar um estado de cons-
tante bacteremia5 e, apesar de não refletir necessari-
amente o conjunto clínico do paciente e não ser
padronizável serve como um bom parâmetro para
a eficácia do tratamento Ab, embora as diferentes
variáveis na EI devam ser estudadas em conjunto3.

Durante a evolução da EI, a persistência da fe-
bre deve ser considerada como falência da terapêu-
tica somente após serem afastadas outras eventuali-
dades, tais como a formação de abscessos metastá-
ticos, infecção sobreposta, flebite por uso de catete-
res intravenosos, aneurismas micóticos, embolias
recorrentes (sépticas ou assépticas) e reação medica-
mentosa, que foi verificada em quatro casos deste

estudo (6,9%) e em até 18,3% de um outro9. No
caso da febre recorrente ou prolongada não ser elu-
cidada, pode-se pensar na presença de imunocom-
plexos circulantes, os quais podem ser tratados com
corticoterapia auxiliar10.

Deve-se enfatizar que é possível ao médi-
co fazer o diagnóstico provisório da EI em pa-
cientes que apresentam febre e sopro cardíaco,
já que a ausência de ambos no curso desta do-
ença é rara5,11. Nestes casos, hemoculturas e o
ecocardiograma devem ser realizados para a
confirmação diagnóstica.

Embora se tenha utilizado a temperatura
axilar para a realização do estudo, a tempera-
tura oral ou retal é mais fidedigna por ser me-
nos passível de interferências, tais como a tem-
peratura ambiente e a colocação errônea do ter-
mômetro. Entretanto, pela medição axilar ser
mais usada na instituição e por ser de maior
praticidade, padronizou-se estudar a tempera-
tura axilar.

Neste estudo não se pôde verificar a fre-
qüência da Ab pré-hospitalar. Um estudo com
população semelhante mostrou que esta é em
média de 58%8; por isso, sugere-se que os resultados
do presente trabalho devam ser analisados
pensando-se na eventualidade da Ab pré-hospitalar.
O uso inadequado de antibióticos pode prejudicar
o diagnóstico da EI, interferindo na sintomatologia
(febre) e na obtenção de hemoculturas positivas12.
Entretanto, este fato parece não alterar as taxas de
mortalidade13,14.

Em relação à amostra estudada, observou-se
que a idade média dos pacientes se situa na 3a dé-
cada6, o que também foi observado por Mansur8.
Este fato se deve principalmente ao alto índice de
cardiopatia reumática pregressa como fator predis-
ponente à EI (65,8% dos pacientes deste estudo) e
pela menor expectativa de vida em nossa popula-
ção, que faz com que diminua o número de casos
de EI em idosos13. A lesão mais freqüente da febre
reumática é da valva mitral, predispondo à EI tam-
bém nesta localização15,16. Neste estudo verificou-se
acometimento mitral em 60% dos casos.

Constatou-se uma relação de dois casos do
sexo feminino para cada caso do sexo masculi-
no, o inverso do que é apresentado na maioria
dos relatos3,4,10,13,17-19. A razão deste achado é desco-
nhecida, porém isto não tem influência sobre o
prognóstico8.

Sabe-se que as EI causadas por estafiloco-
cos costumam cursar com um quadro de maior to-
xemia, além de apresentarem maior incidência de
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complicações, tais como embolias arteriais, insufi-
ciência valvar e septicemia20. Assim sendo, o paci-
ente com EI por este agente procura geralmente o
pronto-socorro com mais urgência, diminuindo o
tempo de pré-hospitalização13. As EI causadas por
estreptococos costumam apresentar menos compli-
cações, fazendo com que o paciente procure assis-
tência médica mais tardiamente12,21,22. Houve neste
estudo uma freqüência de 41,7% de estafilococos
nas hemoculturas positivas dos pacientes que ti-
nham menos de 15 dias de febre pré-hospitalar, con-
tra 16,7% daqueles com mais de 15 dias, entretan-
to, a letalidade hospitalar foi a mesma nestes dois
grupos (17,4%). Lowes e col4 relataram que de cin-
co casos de EI por estafilococos internados com
poucos dias de sintomatologia, quatro tiveram cur-
so fulminante para óbito, apesar da AB apropriada.
Cinco óbitos de 15 deste estudo (33,3%) apresenta-
vam hemocultura para estafilococos, e destes, três
ocorreram com menos de 15 dias de Ab.

Febre, presente em 52 (86,2%) pacientes
na primeira consulta, foi um sinal verificado em
todos os pacientes em algum momento da evo-
lução, mostrando a sua importância para o di-
agnóstico clínico da EI. Estudo anterior nesta
instituição mostrou uma freqüência de 73,5%
na consulta inicial e de 90,4% durante a evolu-
ção clínica6, enquanto que Jacob Filho e col3, em
estudo realizado com idosos, mostraram taxas
de 34,7% e 56% respectivamente. Convém ain-
da considerar que pacientes com insuficiência
renal ou cardíaca podem apresentar picos febris
mais baixos, bem como irregulares, não apre-
sentando febre durante dias consecutivos6.

Em 22 casos (37,9%) a Ab foi instituída
após a 1ªsemana de internação, principalmen-
te pelo atraso no diagnóstico. Isto pode ocorrer
devido ao fato da EI, em determinada fase de
sua evolução, manifestar-se como febre de ori-
gem desconhecida13. Segundo Terpenning e col23,
há maior erro diagnóstico em pacientes idosos, de-
terminando atraso na instituição terapêutica.

A análise da febre durante as cinco primeiras
semanas de Ab (tab. II) mostrou que a proporção
de pacientes que apresentavam quatro ou mais picos
febris é decrescente no decorrer das semanas. Isto
não ocorreu para pacientes com dois ou três picos
ou aqueles com um pico febril semanal, já que as
porcentagens destes se distribuíram de forma varia-
da. Explica-se tal acontecimento provavelmente pela
queda rápida da temperatura durante o tratamento,
já que a porcentagem dos pacientes que tornavam-se
afebris no decorrer das semanas foi crescente. Pela

observação da tabela II conclui-se que quanto maior
o número de picos febris semanais, maior a tempe-
ratura média destes picos, independente do tempo
de Ab. Pacientes com quatro ou mais picos febris
semanais tiveram febre moderada, com dois ou três
picos a febre foi leve e naqueles com um pico febril
semanal houve febrícula (p < 0,005). Com isto,
constatou-se que quanto maior o número de picos
febris maior a intensidade da febre independente do
tempo de Ab. Pensanti e Smith18 observaram rápi-
da resposta terapêutica (casos febris que tornaram-se
afebris após a 1a semana de Ab) nos pacientes com
agentes diferentes dos estafilococos ou sem próteses
valvares, os quais apresentaram menor letalidade.
Este fato não aconteceu no grupo de pacientes com
hemoculturas negativas, onde a freqüência de com-
plicações cardíacas e extracardíacas foi grande. Nes-
tes casos ele considerou tal fato como falência tera-
pêutica e os pacientes como candidatos à cirurgia.
No presente estudo não se observou maior letalida-
de nos 15 casos em que o agente etiológico era des-
conhecido, mostrando que a cirurgia não deve ser
realizada como preventiva, mas sim na presença
dos primeiros sinais de complicações6.

Alguns autores19, 24 obtiveram bons resultados
com o tratamento da EI causada pelo Streptococcus
viridans com o uso de penicilina mais estreptomi-
cina por duas semanas, resultados semelhantes aos
dos tratamentos prolongados. A partir disto
resolveu-se considerar a 3a semana como momen-
to apropriado para avaliar a eficácia do tratamen-
to e para instituir mudanças na terapêutica.

Ao analisar os 51 pacientes da 3a semana de
Ab, se observou que pacientes que apresentavam até
dois picos febris durante este período, tiveram uma
taxa de 93,1% de melhora clínica e alta hospitalar,
contra 72,2% daqueles que apresentaram três picos
febris ou mais (p < 0,005), apesar da troca de AB
em 63,6% dos casos deste último grupo. Ainda foi
observado que o tempo de internação dos pacientes
com um ou dois picos febris neste período foi em
média de 35,5 dias, contra 47,5 dias do grupo com
três ou mais picos. Isto deveu-se a major incidência
de complicações, sendo as embolias arteriais fre-
qüentes em 66,7% dos óbitos que ocorreram em
pacientes com três ou mais picos febris durante ou
após a 3a semana de tratamento.

Nestes pacientes em que a Ab (mesmo que cor-
retamente instituída) não estiver sendo efetiva, a ci-
rurgia deve ser prontamente realizada, já que neste
estágio de evolução da doença a reposição valvar
ou a retirada do foco infeccioso endocárdico pode-
rá reduzir as taxas de mortalidade6.
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A febre é um bom parâmetro pare avaliar a efi-
cácia da terapêutica nos pacientes com EI. A sua in-
tensidade durante o tratamento se relaciona com o
número de picos febris semanais. As EI causadas
por estafilococos costumam reduzir o tempo de
pré-hospitalização por causarem um quadro de
maior toxemia e com mais complicações. A perpe-
tuação da febre, apesar da Ab, não significa fracasso
terapêutico. A maior parte dos pacientes se tornou
afebril com o uso de pelo menos quatro semanas de
Ab, mostrando que tratamentos com duração infe-
rior a este período só podem ser feitos com muita
cautela. Nos casos em que houver persistência de
três ou mais picos febris após a 2ª semana de Ab
deve ser feita a reavaliação do paciente na procure
por outro fator causador da febre, principalmente a
reação de hipersensibilidade ao medicamento, focos
infecciosos associados e o surgimento de agentes di-
ferentes da hemocultura inicial. Se não forem en-
contradas causas pare justificar a manutenção da fe-
bre, o esquema terapêutico precisa ser revisto, consi-
derando-se mesmo a cirurgia, principalmente quan-
do houver indício de complicação, pois a substitui-
ção valvar pode reduzir a taxa de mortalidade e o
tempo de internação hospitalar.
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