Capitulo 19

FEBRE DE ORIGEM
INDETERMINADA: UMA
REVISAO BIBLIOGRAFICA

ANA LUISA MORALES SALLANI!

BARBARA LOPES DA SILVA!

BARBARA PASCON PETIAN!

BEATRIZ MARIA OLIVEIRA DA CUNHA!
DAYANA DE OLIVEIRA XAVIER!
FRANCISCO JOSE GERMANO HENNEMANN!
GASPAR ANTUNES DIAS JUNIOR!
GIOVANNA RANGEL DOS SANTOS!

HIGOR HENRIQUE LEITE MELO!

JULIA GORIA FERRAZ!

LEONARDO LOPES DE ALCANTARA!
LUCAS LAZARO AVILA DA COSTA!

MARIA LETICIA BOUERI PALMEIRA'!

PAOLA CARVALHO LIOI!

SARAH SOARES DE MELLO MENDES MOREIRA'!

1. Discente - Medicina da Universidade de Taubaté (UNITAU)

Palavras Chave: Febre de origem indeterminada; Pediatria; Diretrizes.

10.59290/978-65-6029-070-9.19



INTRODUCAO

A febre é um dos principais sintomas rela-
tadosem consultas pediatricas. Na maior parte
das vezes, as causas Sdo virais, e consequente-
mente, autolimitadas e ndo necessitam de trata-
mento especifico. No entanto, em alguns casos,
a etiologia do quadro é de dificil elucidacdo. A
febre é definida como uma temperatura central
de pelo menos 38° C ou 100,4°F, resultado de
uma cascata complexa de respostas a estimulos
enddgenos e exodgenos. Dentro deste grupo, 0
termo febre de origem indeterminada (FOI) é
definida como uma temperatura superior a
38°C que dura mais de pelo menos 8 dias sem
um diagndstico evidente. A avaliacdo da FOI
necessita de historia e exame fisico completos,
histérico vacinal e do desenvolvimento neu-
ropsicomotor, associado a solicitacdo de exa-
mes laboratoriais de triagem e radiograficos in-
dividualizados conforme as suspeitas iniciais
(AGARWAL & DAYAL, 2016).

Os estudos sentinela sobre FOI pediatrica,
nos Estados Unidos, constataram que aproxi-
madamente 90% dos casos tinham uma causa
identificavel: aproximadamente 50% infecci-
osa, 10% a 20% colageno vascular e 10% onco-
l6gica. Entretanto, mais de 200 doencas podem
estar relacionadas a esse sintoma, o que torna a
FOI um tema de extrema relevancia na pratica
meédica, sendo, entdo, um desafio clinico e di-
agndstico diario para o pediatra (ANTOON et
al., 2018).

Ademais, a maioria dos pacientes com FOI
séo submetidos a procedimentos invasivos e te-
rapia antimicrobiana empirica que dificultam o
diagndstico preciso. O uso precoce de antibidti-
cos nessa situacdo acaba mascarando sinais e
sintomas clinicos. Isso é resultado da falta de
consenso relacionado ao diagnostico e trata-
mento na literatura atual (CHIEN et al., 2017).

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi
analisar uma série deartigos cientificos a fim de
embasar, de forma mais padronizada, 0 manejo
e raciocinio clinico corretos diante dessa afec-
¢ao tdo prevalente.

METODO

Trata-se de uma reviséo narrativa realizada
no més de novembro do ano de 2023 por meio
de pesquisa nas bases de dados US National Li-
brary of Medicine (PubMed) e Scientific Elec-
tronic Library Online Literature Analysis and
Retrieval (SciELO). Foram utilizados os descri-
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tores: “fever”, “unknown origin” e “pediatric”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no peri-
odo de 2001 a 2023, que abordavam a tematica
da faixa pediatrica proposta para esta pesquisa
e disponibilizados na integra. Oscritérios de ex-
clusdo foram: artigos duplicados, disponibiliza-
dosna forma deresumo, que ndo abordavam di-
retamente a proposta estudadae que néo aten-
diam aos demais critérios de inclus&o.

Apbs os critérios de selecdo restaram 15 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, abordando
aspectos a respeito da definicdo da Febre de
Origem Indeterminada, de suas principais etio-
logias, dasdificuldadesenfrentadaspara chegar
ao diagnostico etioldgico e os exames que po-
dem auxiliar em sua superacdo, da diferenca
existente no manejo e origem daFOI entre pai-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A FOI pode ser mais bem conceituada
como febre sem origem 6bvia no exame inicial
do paciente Akpede & Akenzua, 2001. Tendo

153|Pagina




essa definicdo em mente, é necessario que 0S
profissionais de saude tenham diretrizes claras
e objetivas de como abordar a FOIl em casos pe-
diatricos. No entanto, uma revisdo realizada por
Graaf et al. (2023), que teve como estudo dire-
trizes de paises de alta renda como Canada e
Estados Unidos, evidenciou divergéncias im-
portantes, principalmente em criangas de 1 a 3
meses de idade. Essas inconstancias variam
desde urocultura até a coleta do liquido cefalor-
raquidiano. Dessa forma, fica evidentea impor-
tancia da continuidade de estudos sobre a febre
de origem indeterminada em criangas, para que
as diretrizes possam entrar em acordo.

Diante do exposto, é de extrema importan-
cia que exames corretos sejam solicitados no
tempo adequado para o auxilio do diagndstico.
Além dos exames laboratoriais como hemo-
grama, analise e cultura de urina, os exames de
imagem se mostram uma ferramenta que auxi-
lia nos diagnosticos, principalmente a PET/CT.
Esta consegue conceber ao médico uma avalia-
cao funcional e anatémica do paciente. Por
meio de um andlogo da glicose 18 fuoro-
deoxydlucose (FDG), ele se torna um radiotra-
cador atil nos casos de FOI, uma vez que € ines-
pecifico e podeser utilizado para doengas infla-
matdrias e infecciosas, se tornado um artefato
extremamente Util considerando a epidemiolo-
gia da febre indeterminada. Diversos estudos
apontaram que a sensibilidade ao FDG-PET/CT
pode variar de 80% a 100% e a especificidade
de 66,7% a 79,2%, se mostrando um excelente
exame complementar, além de muitas vezes ser
utilizado também como avaliador de resposta
ao tratamento (CHAMROONRAT, 2020).

Tendo em vista 0 destaque deste exame de
imagem, foi realizado um estudo por Nygaard
et al. (2022), no qual verificou-se que a utiliza-
cdo de FDG-PET/CT foi atil para o diagndstico
em casos de criancas com febre inexplicaveis,
mas principalmente nos casos de tuberculose,

histiocitose das células de Langerhans, Sar-
coma de Ewing e arterite de Takayasu. Esse tra-
balho reitera que o FDG-PET/CT pode ndo con-
tribuir para criangas com parametros inflamato-
rios normais. Essa tecnologia pode ser usada
para acelerar um diagnoéstico pela vantagem do
scanner do corpo inteiro, evitando maultiplos
exames de imagem, além de representar uma
técnica ndo invasiva.

No entanto, foram encontradostrés desafios
importantes que o clinico pediatrico deve co-
nhecer ao usar 18FDG-PET/CT na avaliacao de
criancas previamente saudaveis com febre inex-
plicavel. Em primeiro lugar, na maioria das cri-
ancas com doengas inflamatorias, como a artrite
idiopatica juvenil sistémica e a doenca de Ka-
wasaki, 0 18FDG-PET/CT mostrou somente
um aumento da captacdo homogénea e inespe-
cifica de 18FDG na medula éssea e no baco,
compativel com a mobilizacdo hematopoiética,
0 que tem um valor diagndstico limitado. Essa
tecnologia ndo exclui doencasinflamatoérias das
possiveis etiologias, pois varios estudos mos-
traram resultados normais em criangas com ar-
trite idiopatica juvenil sistémica, doenca de Ka-
wasaki, poliarterite nodosa, lipus eritematoso
sistémico e febre familiar do Med iterraneo.

Em segundo lugar, infecgdo complicada,
malignidade e inflamacdo ndo puderam ser di-
ferenciadas na maioria dos nossos casos com
aumento da captacdo focal de 18FDG. Nesses
casos, recomenda-se que seja feita a biopsia, ja
que esse exame pode mapear a extensao da le-
sd0 e assim otimizar o local a ser coletado. J&4 o
terceiro desafio foi o pequeno risco de falsos
positivos. Dessa forma, € importante ressaltar a
necessidade de relacionar o resultado do FDG-
PET/CT com a analise clinica e outras modali-
dades de imagem.

Diante da importancia de se ter em mente a
epidemiologia da febre de origem indetermi-
nada, um estudo realizado por Cho et al. (2017)
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com criangas menores de 18 anos com febre
>38,3C por mais de 2 semanas sem fonte apa-
rente mostrou que as principais causas da FOI
ainda séo as doengas infecciosas e, principal-
mente, as infec¢Bes do trato respiratdrio supe-
rior, seguida das infeccOes virais sistémicas.
Dessa forma, é importante salientar que uma
anamnese cuidadosa e 0 exame fisico sdo ele-
mentos indispensaveis para determinar o diag-
nostico. Somente ap0ds essa investigacgao inicial
é que se faz necessario o uso de exames labora-
toriais, exames de imagem ou até mesmo pro-
cedimentos mais invasivos. Além disso, o trata-
mento conservador muitas vezes costuma ser o
suficiente para a maioria dos casos de FOI em
criancas, exceto aquelas que possuam infeccGes
graves ou doencas malignas.

Apesar de majoritariamente as infec¢des do
trato respiratério superior serem responsaveis
pela febre de origem indeterminada em crian-
cas, um relato de caso publicado por Cunha et
al. (2012) evidenciou os desafios de determinar
a causa exata da FOI ao acompanhar um paci-
ente que apresentava esplenomegalia, menin-
gite asséptica e pericardite, o qual foi submetido
a extensos exames até chegar ao diagnostico de
artrite reumatoide juvenil (ARJ). Sendo assim,
o diagndstico clinico muitas vezes é baseado na
eliminacdo de outras hipdteses diagndsticas,
tendo em vista que a febre € um sintoma ines-
pecifico e presente em diversas patologias.
Nesse caso em especifico, a etiologia da FOI
n&o era infecciosa, direcionando a investigacao
para doencas de carater autoimune.

De forma geral, infecgbes sdo a principal
causa de FOI em criancas, sendo que 25% das
criancas que apresentam FOI, tém o desapare-
cimento do sintoma antes de um diagndstico. E
importante ressaltar que, no ramo da pediatria
oncoldgica e hematoldgica as principais causas
estdo relacionadas a infecgbes nosocomiais,
principalmente em pacientes com neutropenia

(AL-TONBARY et al., 2010). Devido a esses
fatores, € necessario que a histéria do paciente
seja colhida de forma rigorosa e individualizada
e que o exame fisico seja focado e minucioso
para que detalhes que venham a contribuir para
o diagndstico ndo sejam perdidos, uma vez que
a FOI frequentemente esta relacionada com
apresentacao incomum de infecgbes comuns.
Além disso, é relevante que os pais, uma vez
detectada a febre, mantenham registro de aferi-
¢éo do sintoma utilizando o mesmo método, no
minimo duas vezes ao dia com um intervalo de
8 horas, para que se possa identificar possiveis
padrbes nos episodios da febre. Evidencia-se
também, que o uso empirico de antibidticos e
outros medicamentos podem confundir e atra-
sar o diagndstico final (CHUSID, 2017).

Complementando as informacgdes anterio-
res, o estudo de Antoon et al. (2015), destacaa
que origem infecciosa € majoritariamente bac-
teriana das FOI prevalente nos paises em desen-
volvimento, o que se diferencia da origem in-
fecciosa da FOI em paises desenvolvidos, que é
em sua maioria viral. Além disso, o estudotam-
bém enfatiza a necessidade de descartar a
pseudo-FOI, caracterizada por episodios repeti-
dos de infeccdes auto limitadas e benignas, an-
tes do diagnostico. Em adicéo, os autores reco-
mendam que a avaliacdo laboratorial inicial in-
clua hemograma, urindlise, urocultura, hemo-
cultura, painel metabdlico basico e testes de
funcdo hepatica. Vale ressaltar que ha um me-
Ihor progndstico de FOI em criangas em detri-
mento de adultos, devido as diferencas nas suas
causas.

Em suma, a FOI classica apresenta cinco
causas principais: infeccdes, neoplasias, doen-
cas do tecido conjuntivo, outras doencgas e do-
encgas ndo diagnosticadas, sendo que as infec-
cOes variam de 43 a 65% dos casos. Ressal-
tando que a FOI por infec¢des esta mais relaci-
onada a paises subdesenvolvidos, com recursos
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limitados. Ja nos paises desenvolvidos ou mais
ricos prevalecem causas ndo infecciosas, como
neoplasias e disturbios vasculares do colageno.
Além disso, constatou-se que tuberculose, bru-
celose, riquetsiose, infeccdo por HIV e febre ti-
foide foram as principais infec¢Ges adquiridas
na comunidade pela FOI classica, doencas que
necessitam de tratamento antimicrobiano ur-
gente, dado o grau de fatalidade que propiciam
(ERDEM et al., 2023).

Ademais, conforme mencionado, é essen-
cial uma boa anamnese e a realizacdo de testes
laboratoriais e de imagem para uma melhor in-
vestigacao de causas de FOI,de modo que, ape-
sar das infeccBes ainda serem responsaveis pela
maioria dos casos de aparecimento do quadro,
houve uma queda nas etiologias infecciosas, 0
que provavelmente reflete a melhoria da capa-
cidade de diagnostico precoce, em vez de alte-
racOes na incidéncia dadoencga (LONG, 2016).

Por fim, corroborando com os estudos men-
cionados, foi realizada uma avaliagdo das con-
sequéncias da duracdo dos sintomas decorren-
tes da FOI entre os pacientes que receberam um
diagnostico final, que constatou como causa
mais frequente os distdrbios inflamatdrios ndo
infecciosos, independente daduracgdo dos sinto-
mas. Mesmo assim, é reiterada a necessidade de
melhora dos métodos diagnosticos, como forma
de identificacdo de outras causas (BETRAINS
et al., 2022).

CONCLUSAO

Com base nessa anélise, conclui-se que a
FOI é um desafio diagnéstico que demanda di-
retrizes cada vez mais consistentes e atualiza-
das, visto que ainda apresentam divergéncias
importantes. Em sua abordagem, deve-se res-
saltar a importancia de uma anamnese atenta e

detalhada, tal qual o exame fisico, que deve ser
feito de forma minuciosa com o objetivo de es-
clarecer o diagnostico. Apos essa conduta, ha
um importante dilema sobre o que deve ser feito
na prética clinica, evidenciando a falta de con-
senso de diretrizes. Ha vertentes que demons-
tram melhores resultados com o uso do
PET/CT, por ser um exame nao invasivo e ines-
pecifico, além derequerimento de exames labo-
ratoriais. No entanto, exames de rotina, como
por exemplo 0 hemograma e a andlise de urina,
ainda apresentam divergéncias nas diretrizes in-
ternacionais de quando ser executado, dificul-
tando a decisdo na préatica. Ressalta-se que 0s
principais estudos sobre o uso do PET/CT na
FOI foram realizados em paises desenvolvidos,
sendo este exame pouco disponivel no sistema
publico de saude brasileiro. Porém, outros pro-
fissionais optam pelo uso de terapia medica-
mentosa de forma precoce, com 0 uso de anti-
bi6ticos e corticosteroides, como forma de di-
minuir os sintomas e melhorar o quadro clinico.
Isso, porém, “mascara” os principais sintomas
que permitem a identificacdo da causa da do-
enca em curso.

Em suma, este estudo sobre a FOIl mostra a
necessidade da constru¢cdo de uma diretriz
Unica, que defina de forma pratica e simplifi-
cada, o caminho que deve ser tomado na préatica
para um melhor diagndstico e tratamento efe-
tivo. Visto o grande nimero de casos presentes
na faixa pediatrica, a grande quantidade de di-
agnosticos possiveis e etiologias distintas, res-
salta-se também, a necessidade de mais estudos
sobre o papel dos exames complementares no
diagnostico e o tempo correto de seu requeri-
mento, visando uma padronizacao e levando em
consideracéo a real utilidade de exames invasi-
VOS.
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