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Resumo

Introducdo: A febre é a queixa mais frequente em servicos de
emergéncias pediatricas, e a febre de origem obscura (FOO) segue
como desafio clinico, sem definicdo universalmente aceita para a
pediatria. Objetivos: descrever o perfil clinico e epidemioldgico de
criangas internadas para investigacdo de FOO. Métodos: foram descritas
internagdes para investigacdo de FOO em hospital pediatrico tercidrio de
Floriandpolis no periodo de janeiro de 2017 a novembro de 2020. Para tal,
utilizou-se pesquisa observacional e descritiva com coleta retrospectiva
de dados em prontudrio eletronico de internagdes sob o CID B34.9 que
preenchessem os critérios: febre igual ou superior a 38,0°C, frequéncia
minimamente diaria e duracdo de oito dias ou mais e duvida quanto a
etiologia causadora da febre no momento da internagao. O trabalho
foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa do hospital de origem
(CAAE: 41512820.9.000). Resultados: dos 66 prontuarios analisados,
21 preencheram tais critérios. Nao houve conclusdo diagndstica em
11 casos (52,4%) e os grupos de doencas diagnosticadas foram as
infectocontagiosas (28,6%), reumatolédgicas (14,3%) e neoplasicas
(4,8%). Conclusées: neste trabalho, a FOO ocorreu predominantemente
em meninos pré-escolares, com duragdo prolongada e temperatura
axilar superior a 39,0 °C. Em mais da metade dos casos ndo houve
esclarecimento do diagnéstico, entretanto os resultados obtidos
ressaltam a importancia de investigar, especialmente, causas infecciosas,
reumatoldgicas e neoplasicas nestes pacientes.
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Abstract

Introduction: Fever is the most frequent complaint in the pediatric
emergency department. Fever of unknown origin (FUO) remains a
major clinical challenge, especially in the pediatric population, without
universally accepted criteria. Methods: a description of hospitalizations
for investigation of FUO in a tertiary children’s hospital in Floriandpolis,
from January 2017 to November 2020 was carried out. To this end,
observational data were collected through retrospective research of
data from electronic medical records of patients admitted under the
ICD-10 B34.9 who met the criteria: fever equal or greater than 38,0°C;
daily frequency; lasting eight or more days; with doubt regarding the
fever etiology at the time of hospital admission. The study was approved
by the Research Ethics Committee of the originating hospital (CAAE:
41512820.9.000). Results: of the 66 records analyzed, 21 met these
criteria. No diagnosis was found in 11 cases (52.4%), and the major groups
of diagnosed diseases were of infectious (28.6%), rheumatological
(14.3%) or neoplastic nature (4.8%). Conclusions: in this study, FUO
predominantly affected preschool-aged boys, with prolonged duration
and fever exceeding 39.0 °C. In more than half of the cases, the diagnosis
remained unclear. Nevertheless, the findings highlight the importance
of investigating, in particular, infectious, rheumatologic, and neoplastic
causes in these patients.
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INTRODUCAO

A febre é a queixa mais comum de procura ao setor
de emergéncia pediatrica."* Febre é uma resposta
imune, gerada a partir de citocinas, como reagao a
estimulos externos, entendidos como agressoes.'*¢

Desde a definicao de febre de origem obscura
(FOO) no adulto,” em 1961, houve evolucao em termos
de testes diagnosticos e acesso aos mesmos, bem
como de estudos referentes as condi¢ées causadoras
e/ou facilitadoras da FOO2 além de maior divulgacao
e acesso ao conhecimento cientifico. Também por
esses motivos, paradoxalmente, a incidéncia de casos
de FOO vem aumentando.®'® Nao obstante, os trés
principais grupos de condi¢Oes causadoras de FOO
continuam sendo as doencas infecciosas, neoplasicas
e reumatoldgicas/autoimunes, sendo reunidas na
categoria “miscelanea” as demais etiologias®”.

Na literatura encontra-se grande variagao nos
critérios definidores de FOO;'" no entanto, ha tendéncia
de estudos mais recentes®® e livros brasileiros,'?
de utilizar como critérios: febre igual ou superior a
38,0°C, frequéncia minimamente didria, duracao de
oito dias ou mais (a fim de diferenciar da febre sem
sinais localizatorios'), em que os dados de anamnese,
exame fisico e laboratoriais ndo conseguem definir o
diagnéstico.

O objetivo do estudo é descrever aspectos
clinicos e epidemioldgicos de criangas e adolescentes
hospitalizados por FOO em um hospital pediatrico
referéncia do sul do Brasil.

METODO

Foram analisados dados de prontuario eletrénico
de um hospital referéncia em Florianépolis, Santa
Catarina, pesquisando-se pelo CID de internagao CID
B34.9 (infeccao viral ndo especificada), utilizado em
orientacdo nao formal para internacdo de casos de
FOO na instituicao onde foi realizada a pesquisa. Foram
coletados dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e
resultados de exames de imagem, de terapia, além de
informacdes referentes a conclusao diagnéstica.

Por padrao da instituicao, é realizada a afericao da
temperatura axilar das criancas internadas através de
termdmetro digital.

Foram incluidos todos os pacientes com até 15
anos incompletos com diagnéstico de FOO, no
periodo de janeiro de 2017 a novembro de 2020, que
preenchessem os critérios de febre com valor igual
ou superior a 38,0°C, aferida ou referida; frequéncia
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minimamente diaria; que atingisse oito dias ou mais de
duracao; e quando houvesse duvida quanto a etiologia
causadora da febre no momento da internacao.

Excluiram-se os pacientes que falharam em
preencher os critérios acima, a saber, aqueles em
que tenha se identificado tratar-se de “pseudo-
FOO’, isto é, duas ou mais infeccoes virais, proximas
temporalmente e de forma sequencial, causando
a sensacao de um periodo de febre prolongado.™
Também foram excluidos pacientes vivendo com
o HIV (PVHIV) ou com neutropenia decorrente de
doenca previamente diagnosticada no momento
da internacao (a fim de aproximar dos critérios de
“FOO classica™, isto é, diminuindo as manifestacoes
incomuns e doencas oportunistas, em populagao que
demanda investigagdes especificas').

Em relacdo a andlise estatistica para as varidveis
quantitativas, foram descritas em mediana (mdaximo
e minimo), média e desvio padrdo; enquanto para
as variaveis qualitativas, utilizaram-se frequéncia e
porcentagem. Em todas as analises, considerou-se um
nivel de significancia de 5 %. Utilizou-se como software
de apoio 0 STATA7.0".

Trata-se de pesquisa observacional descritiva, que
obteve aprovacao no comité de ética e pesquisa em
seres humanos do Hospital Infantil Joana de Gusmao,
em Floriandpolis-SC, Brasil, registrada sob numero
CAAE: 41512820.9.0000.5361.

RESULTADOS

Dos 66 prontuarios analisados, oito nao foram
incluidos no estudo por nao apresentarem febre, 33
casos por ter febre de duracdo inferior a oito dias, e
um caso obteve alta apds internacao breve, porém
necessitou nova internacao para investigacao,
gerando duas internacdes que foram contabilizadas
como uma. Trés pacientes foram excluidos por se tratar
de “pseudo-FOQO" Nao houve exclusao de prontuarios
por tratar-se de PVHIV ou paciente com neutropenia.
A Figura 1 ilustra o processo de inclusao e exclusao de
participantes:

A Tabela 1 apresenta dados demograficos, clinicos
e epidemioldgicos. Na coluna “exames necessarios’,
contabilizaram-se os exames utilizados para a definicao
diagndstica.

A Tabela 2 descreve a média de dias de internacao
até o dia da conclusao diagnostica e o numero total
de dias de internagao, por grupo diagnéstico. A Tabela
3 apresenta as varidveis investigativas, com médias
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Figura 1. Inclusao e exclusdao dos pacientes com febre de origem obscura em hospital pediatrico referéncia do sul do brasil de 2017

a 2020
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Pseudo-FOO
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resultantes

45 prontudrios
descartados

Fonte: Os autores (2021).

dos resultados de exames quantitativos laboratoriais
e frequéncia de pesquisa de exames de imagem e de
pesquisa da presenca de autoanticorpos.

DISCUSSAO

Na populagao estudada, encontrou-se maioria dos
pacientes do sexo masculino, em idade igual ou inferior
a 5 anos de idade, dados compativeis com a revisoes
da literatura disponiveis."'® Isso pode ser devido a
maior prevaléncia de doencgas de curso benigno, que
se resolveram antes da conclusdo de investigacao
diagndstica.'® Os autores nao encontraram na
literatura discussoes a respeito da prevaléncia de FOO
na populacao masculina.

A procedéncia majoritaria de cidades da
Macrorregiao da Grande Florianépolis é devida ao
hospital atuar com atendimento direto ao publico, e os
casos de transferéncia explicam-se por ser a instituicao
referéncia estadual em especialidades pediatricas, com
histérico de exceléncia no atendimento pediatrico,
com reputacdo internacional.”
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A distribuicao irregular das internagdes, com trés
quartos efetuando-se em 2019, esta relacionada aofato
de a orientacdo nao formal realizar a internacao sob o
CID-10 B34.9 para a investigacao de febre ter iniciado
naquele ano. Enquanto em 2020, com a pandemia,
muitas internacdes de febre de origem obscura
continham sobreposicao de critérios com a sindrome
inflamatdria multissistémica pediatrica temporalmente
associada a Covid-19 (SIM-P), seguindo-se orientacoes
dos protocolos de controle da Covid-19 a utilizacao de
outro CID para internacao, visando facilitar pesquisas
futuras.

Em relacao a temperatura maxima aferida pelo
cuidador antes da internacgao, as mais altas ocorreram
nos casos em que nao houve diagndstico, e nessa
categoria incluiu-se os possiveis quadros facticios,
compativel com relatos de que na sindrome de
Munchausen por procuragao e outras condi¢oes
facticias os sintomas podem ser exacerbados.'®

Quanto ao numero de dias de febre antes da
internacao, a maior média foi do grupo etiolégico
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Tabela 2: Diagnésticos dos pacientes com febre de origem obscura internados em hospital pediatrico referéncia do sul do Brasil de
2017 a 2020

Diagnéstico N (%) Dias até diagnéstico Mediana (min-max) Dias de internacao Mediana (min-max)
Sem diagnostico 11 (52,4) 8(1-51) 3(1-8)
Infectocontagiosas 6(28,6) 8(2-14) 4,5(1-12)
Reumatoldgicas 3(14,3) 11(8-34) 22(10-134)

Neoplasicas 1(4,8) 6(-) 64(-)

Média Total 21(100,0) 8(1-51) 3(1-134)

Fonte: Os autores (2021)

Tabela 3: Variaveis investigativas dos pacientes com febre de origem obscura internados em hospital pediatrico referéncia do sul do

Brasil de 2017 a 2020

Grupo etiolégico Leucometria média (céls/mm?) PCR média (mg/L) VHS (Me em mm) LDH (Me em U/L)
Sem diagndstico 13.188 24,6 37 254,6
Infectocontagiosas 13.993 96 73,5 472,0
Reumatoldgicas 14.556 159 64,7 389,0
Neoplasicas 4.640 146 91 440,0
Total 13.206 70 56,3 3333

Grupo etiolégico Pesquisa de autoanticorpos

Radiografia de térax Ultrassom abdominal Ecocardiografia

Sem diagnostico 9,1% 72,7% 18,2% 18,2%
Infectocontagiosas 16,7% 83,3% 66,7% 83,3%
Reumatoldgicas 100% 66,7% 100% 100%
Neoplasicas 100% 100% 100% 100%
Total 28,6% 76,2% 47,6% 52,4%

Fonte: Os autores (2021)

de doencas neoplasicas (40 dias de febre antes da
internagao, no Unico caso deste grupo). Neste grupo de
doencas, infelizmente é comumoatrasonodiagndstico,
dadas a raridade da etiologia e a inespecificidade da
apresentacao inicial, com alguns sinais e sintomas
para o diagnéstico surgindo em consultas posteriores
ou na repeticdo de questionamentos durante as
anamneses.>'%%

A curva térmica (ou febril) ndo foi realizada em
nenhum dos casos, a despeito de ser uma importante
ferramenta na avaliagdo da febre prolongada,™
lembrada dentre outros instrumentos investigativos
pela Sociedade Brasileira de Pediatria,?’

Rev Ped SOPERJ. 2025;25(2):61-67.

Quanto aos relatos de exposicao, houve grande
variacao na qualidade dos registros, e em nenhum dos
casos em que houve relato de exposicao de risco para
doencas infecciosas atingiu-se diagnéstico relacionado
a exposicdo. E imprescindivel realizar perguntas
direcionadas para a identificacdo de algumas causas
especificas de FOO.2

A variacao importante na solicitacao de exames
investigativos entre os casos, sem consisténcia inclusive
dentro dos grupos etioldgicos, se deve, em parte, a
falta de um protocolo institucional de abordagem
deste sintoma.
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Quanto a distribuicdo dos diagnosticos nos
quatro grandes grupos (sem diagnostico: 52,4%;
infectocontagiosas: 28,6%; reumatoldgicas: 14,3%;
neoplasicas: 4,8%) é similar aos encontrados na
literatura, tal como nos artigos de Szymanski
e colaboradores (38,2%; 37,2%; 14,5%; 4,5%;
respectivamente),® Chantada e colaboradores
(19,5%; 36,3%; 22,1%; 9,7%, respectivamente)'® e na
revisao de Chow e colaboradores (23%; 51%; 9%; 6%,
respectivamente).’

Devido ao tamanho amostral reduzido, ndo foi
possivel realizar analise de significancia estatistica
dos dados obtidos, tdo somente relata-los. Contudo,
algumas consideracbes podem ser feitas em vista dos
resultados, embasadas na literatura sobre o tema.

A diversidade de manifestacdes clinicas da FOO
reflete oamploespectrode possibilidades diagndsticas,
mas nao se deve ignorar que muitas doencas podem
ser diagnosticadas com uma reduzida quantidade de
exames pouco invasivos, de baixo custo e facil acesso,
considerados de “rotina” na pratica clinica, tais como
radiografia de hemograma completo, hemocultura de
sangue periférico, dosagem de eletrélitos, de exames
defuncaorenal e de lesdo hepética, além de radiografia
de térax.”

Com isso, o profissional de sauide que assiste a faixa
etdria pediatrica que seja confrontado com o desafio
de iniciar investigacao diagnostica de paciente com
FOO deve se questionar sobre qual o melhor ambiente
para investigacao diagndstica. Em pacientes nos
quais nao se suspeite de maior risco a saude (tanto
em decorréncia direta da doenca quanto por possivel
abuso, nos casos de sindrome de Munchausen por
procuracao), € possivel utilizar ferramentas como
curva térmica, consultas seriadas e observacao da
variagdo em exames laboratoriais.'* Sera possivel
perceber que sdo mais frequentes doengas comuns
com manifestacées incomuns do que doencas raras.>™

Enquanto o médico pediatra escolhe a maneira
de investigar a FOO, deve atentar para a gravidade
percebida da doenca, preferencialmente a inquietacao
dos cuidadores,' devido ao fato que muitos dos casos
referidos como FOO serdo, na verdade, casos de febre
sem sinais localizatorios ou de “pseudo-FOO” Na
presente pesquisa, analisando a quantidade de dias de
internacao, percebe-se menor duragcao em internagoes
de pacientes em que nao foram diagnosticadas as
etiologias causadoras da FOO, possivelmente refletindo
casos de“pseudo-FOQO". Em contraste, em diagndsticos
de doencas frequentemente mais raras e graves, como
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casos reumatolégicos e neoplasicos, o tempo médio
de diagnéstico foi menor que o tempo médio de
internacao, também em acordo com a literatura;”®* em
nossa experiéncia, demonstrando que essas criancas
também se beneficiaram da internagao para inicio do
manejo terapéutico.

Uma vez definidos ambiente (onde) e andamento
(quando) da investigacdo, passa-se ao terceiro
passo: ferramentas e estratégias (como).*™?* Nao
é possivel enfatizar excessivamente a centralidade
da avaliacdo clinica, da repeticdo de anamnese e
exame fisico, da discussao e reavaliacdo com pares;
estes devem sempre ser guias das investigacoes
subsequentes. Nesta pesquisa, alguns exames, a
exemplo da desidrogenase lactica, tiveram resultados
aparentemente inespecificos, e sua solicitacao
provavelmente teve maior relagdo com “costumes” do
que com “diretrizes” investigativas. E preocupante o
numero de sorologias solicitadas, ainda mais quando
se observa a infima taxa de positivacao das mesmas (2
dentre 107 exames soroldgicos: 1,8%) e a necessidade
do uso racional dos recursos em saude publica e do
SUS. Deve-se almejar poder afirmar que “os estudos
frequentemente resultaram positivos, mas raramente
levaram a um diagndéstico insuspeito” (em traducao
livre).®

Quanto ao grupo “sem diagnéstico’, houve perda
de seguimento em 14,3% (trés casos) e em outros dois
casos houve resolucao da febre durante a internacao,
nao sendo considerado necessario seguimento
clinico. Dois casos foram transferidos ao hospital para
ampliacao da investigacdao diagnéstica e, nao sendo
descobertaacausaduranteaestadia, foram repatriados
a seus hospitais de origem para seguimento, o que
corrobora a dificuldade diagnéstica da FOO, que nao
diminui por maior disponibilidade de exames, mas
por maior qualidade do acompanhamento e melhor
relacao com a familia do paciente.”

A pesquisacontoucomdiversas limitagbes inerentes
ao delineamento retrospectivo e ao nimero reduzido
da amostra, das quais se destacam o provavel viés
de selecdo e a ndo padronizacao de informacdes dos
prontuarios. Tais limitagdes impossibilitam a realizacao
de inferéncias generalizaveis. Nao obstante, e tomando
por motivacao a presenca destas, a intencao do
trabalho é contribuir com informacoes, experiéncia e
estimulo para a elaboracao de protocolo investigativo
e estudos prospectivos, a fim de melhor auxiliar na
reducao do sofrimento de pacientes e seus cuidadores,
bem como uso racional dos recursos publicos do SUS.
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CONCLUSAO

Observaram-se casos de FOO em sua maioria
masculinos, pré-escolares, procedentes da
Macrorregiao da Grande Florianépolis. Em relacao as
caracteristicas médias da febre, foi superior a 39,0°C,
por cerca de 20 dias, com dois a trés picos febris diarios,
consultando uma vez em servico de emergéncia antes
de internar para investigacao de FOO.

Quanto aos exames investigativos, foram realizadas,
em todos os pacientes, leucometria e dosagem
de PCR. Na maioria, além de serem solicitados em
média quatro exames sorolégicos, dos quais minima
proporcao resultou positivo, também se observaram
abundantes solicitacdes de exames de imagem. Sobre
diagnéstico e seguimento, metade dos pacientes nao
concluiu diagnéstico, mesmo com acompanhamento
ambulatorial posterior a internacao.
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