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ARTIGO DE REVISAO

FEBRE DE ORIGEM INDETERMINADA: PRECEITOS, PISTAS
CLINICAS E EXAMES COMPLEMENTARES

José Roberto Lambertucci e Rogério Gerspacher-Lara

Dez preceitos, vinte pistas clinicas e os exames complementares titeis na avaliacdo inicial
dos pacientes com febre de origem indeterminada (FOI) sdo apresentados pelos autores.

Palavras-chaves: Febre. Febre de origem indeterminada. Febre obscura. Febre prolongada.

O conceito de febre de origem indeterminada
(FOI), no individuo imunocompetente, fundamenta-
se em trés condicionamentos formulados no estudo
cldssico de Petersdorf e Beeson em 19612%%: 1,
doenca com duracdo minima de trés semanas; 2.
temperatura axilar igual ou superior a 38,3°C em
vdrias ocasides e, 3. indeterminagio da causa apds
investigagao clinica minuciosa por pelo menos uma
semana. Esta definigdo procura excluir as causas
agudas de febre, especialmente, as doengas virdticas
e bacterianas autolimitadas, além da febre habitual.

O espectro das doengas que se apresentam
como FOI tem variado através dos anos sob a
influéncia de efeitos nutricionais, higiénicos e
ambientais. Outros fatores, como aidade do paciente,
a origem, o estado imunolégico prévio
(imunocompetente ou imunodeprimido), efeitos
iatrogénicos, e a institui¢io em que o individuo ¢
avaliado interferem na distribuigio de sua etiologia '
26

Classicamente, agrupam-se as principais causas
de FOI em doengas infecciosas, neoplésicas,
imunoldgicas, misceldnea e sem diagndstico (Figura
1)6 13 16192026

A febre de origem indeterminada representa
grande desafio ao conhecimento e A argicia do
médico. Neste artigo, os autores apresentam
principios gerais que objetivam nortear o raciocinio
clinico no momento do encontro do médico com o
seu paciente com febre prolongada.
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PRECEITOS

Alguns procedimentos ou condutas devem se
mcorporar arotina do clinico que examina o paciente
com FOI. Estes procedimentos, aqui chamados de
preceitos, podem, a principio, ser considerados
6bvios (Tabela 1); eles o sdo. A desobediéncia a
eles, entretanto, tem-se responsabilizado pelo
fracasso no encannhamento do diagnéstico correto
na maioria dos casos que examinamos!?,

I. Certifique-se de que o paciente tem febre

O paciente tem febre, quando a temperatura
axilar encontra-se acima de 37,3°C. Nos casos de
FOI no paciente imunocompetente, o critérioadotado
inclui a necessidade de o individuo apresentar
temperatura axilar superior a 38,3°C, em virias
ocasides. De maneira ideal, o paciente deve ser
hospitalizade e permanecer sob observagdo por
pelo menos uma semana. A temperatura axilar
deverd seranotada, no minimo, quatro vezes durante
o dia e excluidas as causas de erro na medigio da
temperatura corporal.

Neste ponto, trés aspectos devem ser
considerados:

1. Como conduzir o caso de individuo
imunocompetente com temperatura axilar entre
37,3°C e 38,3°C?

Como regra geral, os pacientes com temperatura
axilar nestes niveis apresentam doenga autolimitada
e de curta duracdo, ndo ultrapassando trés semanas.
H4, entretanto, excegdes. Os imunodeprimidos
(por doenga associada ou por medicamentos), os
idosos? e aqueles com tuberculose peritoneal podem
apresentar doenga de longa duragio com temperatura
axilar pouco elevada.

Cumpre chamar a atengdo para trés outras
sindromes que cursam com febre baixa: a febre
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Figura 1 - Locais e causas de febre de origem indeterminada.
(Doengas potencialmente graves e tratdveis em negrito).

Tabela 1 - Os preceitos.

1. Certifique-se de que o paciente tem febre
2. O exame clinico deve ser sistematizado, minucioso
¢ repetido
. Bxclua doengas potencialmente graves e tratdveis
. Exclua febre provocada por medicamentos
. Procure trabalhar com exames complementares de
qualidade
6. Pense sempre em associagio de doengas
7. Defina critérios para a indicagio de terapéutica de
prova e para laparotomia exploradora
8. Bsteja presente quando outros colegas forem
chamados a opinar
9. Mantenha boa relagio médico-paciente
10. H4 um tempo para agir € um tempo para esperar

wn W
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psicogénica, a hipertemia habitual e o aumento da
temperatura apos a ovulagio. As duas primeiras se
confundem: os individuos sdo jovens, a maioria do
sexo feminino, apresentam-se com febre continua
ou intermitente no decorrer de virios anos.
Associam-se sintomas tais como cansago facil,
ins6nia, cefaléia e dores no corpo incaracterfsticas,
sem qualquer achado ao exame clinico ou alteragSes
nos exames de laboratério®3,

O ciclo menstrual evoca também flutuagdes
periédicas na temperatura corporal. Na mulher
jovem, a temperatura retal pré-ovulatéria & de
0,5°C mais baixa do que a temperatura na fase pos-
ovulatoria. Estas flutuagdes fisiol6gicas sdo
comandadas pelo termostato hipotalimico.

2. Identificar o individuo com febre facticia ou
fraudulenta.
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O termo febre facticia (FF) ou frauduienta
refere-se a sindrome que inclui duas situagGes: 1.
simulagio de febre através de manipulagio do
termOmetro ¢ de outras manobras para alterar a
leitura ou anotagdo da temperatura; e 2. indug3o de
doengas através da autoinjecdo de toxinas ou de
material contaminado com bactérias!.

A febre facticia representa cerca de um a trés
por cento dos casos de FOI nas séries de diferentes
autores. A FF predomina em mulheres jovens,
geralmente individuos que trabalham na drea da
satide (médicos, enfermeiros, psicélogos) e
apresentam antecedentes psiquidtricos. O préprio
médico deve anotar a temperatura do paciente,
algumas vezes, para certificar-se de que nio hd
manipulagio do termOmetro.

3. Hipertemia ou febre?

A febre se define pela elevagdo primdria da
temperatura do termostato hipotalamico e, a seguir,
de todo o corpo. Na hipertemia, a temperatura do
corpo se elevaenquanto a temperatura do termostato
se mostra inalterada. As causas de hipertemia
incluem: aumento da temperatura ambiente (locais
muito quentes como o deserto, os altos-fornos),
bloqueio na eliminac@o de calor (agasalhamento
excessivo em criangas, medicamentos do tipo
atropina que bloqueiam a fungdo das glandulas
sudoriparas) e por aumento da produgao interna de
calor (exercicio fisico, aumento do metabolismo
basal no hipertireoidismo ¢ no feocromocitoma,
efeito colateral dos inibidores da MAO e de alguns
anestésicos).

II. O exame clinico deve ser sistematizado,
minucioso e repetido

Se o exame clinico for sistematizado e minucioso
a probabilidade de se definir o diagndstico € muito
boa.

Alguns exames sdo negligenciados, com
freqiliéncia, pelos clinicos, na primeira consulta.
Eles sdo: 0 exame da regiao perianal, o toque retal
e a palpagio dos testiculos, o exame da tiredide, o
exame ginecolégico, o exame neuroldgico e a
oftalmoscopia. A ausculta cardfaca em ambiente
com isolamento aciistico e com manobras que
aumentem a intensidade dos sopros pode ajudar em
alguns casos.

A oftalmoscopia deve ser repetida a cada trés
dias. Além da retinoscopia, o exame deve incluir a
avaliacdo dos vasos da conjuntiva, com lente de

aumento, em busca de sinais de trombose
(encontrados, por exemplo, nas endocardites).

O paciente deve ser reexaminado diariamente.
Confirmar-se-d40 informagbes jd anotadas,
ufilizando-se a mesma pergunta ou de preferéncia
buscando a mesma informagdo sob novo angulo. O
raciocinio clinico deve ser elaborado sobre
informagdes seguras e dados objetivos do exame
clinico. Cumpre pesquisar, com detalhes, a origem
étnica e o comportamento, os habitos e o
funcionamento do organismo antes de o paciente
adoecer.

Anotar-se-do as opinides dos familiares sobre a
doenga e sobre o doente.

O peso corporal deve ser medido e anotado
semanalmente. Febre prolongada associada a perda
de peso rdpida e progressiva sugere cincer.

I Exclua doencas potencialmente graves e

tratdveis

A endocardite bacteriana, os abscessos intra-
abdominais, a tuberculose miliar, as doengas das
vias biliares (principalmente em idosos e diabéticos),
o tromboembolismo pulmonar e as infec¢Oes em
individuos imunodeprimidos representamas maiores
causas de morte evitdveis nos pacientes com FOI. A
propedéutica inicial deve ser orientada no sentido
de exclui-las.

IV. Exclua febre provocada por medicamentos

A febre por medicamentos corresponde a 3 a
5% das reacOes a essas substincias. Peterdorf e
Beeson?! referem apenas um caso de febre, atribuida
a fenil-hidantoina, em seus 100 pacientes com FOL.
Lambertucci e Pompeu!* anotaram um caso de
“sindrome semelhante ac lupo”, com febre induzida
por propiltiouracil, em 55 pacientes com FOI.

Teoricamente, qualquer medicamento pode
causar febre. A probabilidade de reagio a
medicamento aumenta com a duragio e com o0
mimero de cursos terapéuticos. Como grupo, os
antimicrobianos sio os que produzem febre com
maior freqiiénciae, entre eles, as penicilinasocupam
o primeiro plano. Individualmente, no entanto,
alfametildopa e quinidina encontram-se entre os
principais agentes pirogénicos.

Como regra geral, deve-se considerar todo
medicamento como suspeito. No paciente com
FOI, a interrupgdo ou substituigdo de todos o0s
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medicamentos, na fase inicial de avaliagdo, por
tempo adequado (varidvel para cada agente), pode
poupar tempo e sofrimento aos envolvidos.

V. Procure trabalhar com

complementares de qualidade

O individuo que realiza o exame deve conhecer
ahistdriada doenca do paciente e possuir experiéncia
com o teste requisitado. O médico deve saber qual
o laboratério e qual o servigo que melhor executam
determinado exame e deve manter contato pessoal
com o examinador. Essa conduta mostra-se decisiva
na maioria dos casos. A guisa de exemplo, pode-se
citar o caso da maldria: o examinador experiente
consegue ver vdrias hemdcias parasitadas em um
esfregago, enquanto o principiante pode considerar
0 exame negativo.

exames

VI. Pense sempre em associa¢iio de doencas

A tuberculose deve ser sempre considerada
como segunda doenga no paciente com FOI. O
diabético com infecgdo urindria ou com colecistite
podeter tuberculose associada. A tuberculose miliar
foi a causa da morte em paciente com salmonelose
septic@mica prolongada relatada por Lambertuccie
colaboradores!! 12, A amebfase hepdtica, a
esquistossomose agudal!® e a ascaridfase podem se
associar ao abscesso piogénico do figado.

As doengas ou tratamentos que causam
imunossupressdo e a senilidade favorecem o
aparecimento de doengas multiplas.

VII. Defina critérios para a indicacio de
terapéutica de prova e laparotomia
exploradora

Constituem indicagGes para terap@utica de prova:
a. doengas graves, rapidamente progressivas e b.
doengas crbnicas progressivas cuja causa permanece
obscura, apesar darealizagao dos exames indicados,
restando uma ou duas doengas tratdveis. Deve-se
atribuir significagdo diagndstica a terapéutica de
prova: uma doenca - um medicamento especifico.

Cumpre ainda rever a dose eficaz e o tempo adequado

de uso para o inicio de a¢do do medicamento

escolhido. Os testes teraputicos para algumas
doengas, as vezes, sao diagnésticos, como o uso de

colchicina na febre familiar do Mediterrdneo e a

aspirina na doenca de Still.

A laparotomia exploradora na FOI deve ser
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procedimento cuidadosamente planejado e realizado
por equipe motivada e consciente do problema
clinico. A cirurgia representa etapa final na
propedéutica, quando foram esgotados os recursos
laboratoriais e de imagem. Restringiram-se as
indicagdes dalaparotomia exploradoracom o advento
dos novos métodos de imagem e da laparoscopia.
Na auséncia de qualquer sinal ou sintoma de doenga
abdominal torna-se pouco provavel que o paciente
se beneficie da cirurgia. Constituem sinais clinicos
de doenga intra-abdominal: dor abdominal, anemia
e perda de peso progressivo, ictericia, ascite,
hepatomegalia e/ou esplenomegalia, massas
abdominais e altera¢des da fung¢do hepdtica.

Em cerca de 40% das laparotomias, indicadas
para esclarecimento de FOI, serdio diagnosticadas
neoplasias. Outros 35% revelario infecgBes
(tuberculose, abscessos ocultos ou doengas das vias
biliares), enquanto o restante fica por conta de uma
variedade de doengas, predominando
granulomatoses ndo-caseosas e arterites. Os
pacientes com laparotomia megativa constituem
enigma diagndstico.

VII. Esteja presente, quando outros colegas
forem chamados a opinar
Mantenha sempre contato pessoal com todos os
médicos e agentes de saiide envolvidos no cuidado
do paciente.

1X. Mantenha boa relaciic médico-paciente

S$6 o médico com interesse genufno pelo paciente
¢ capaz de ajudd-lo. O sucesso na relagiio médico-
paciente encontra-se na dependéncia de uma série
de fatores, tais como: afeto, conhecimento,
disponibilidade, experiéncia e empatia. A dose
adequada de cada um desses fatores € varidvel ¢
constitui talento individual saber combind-los em
cada situacdo.

Algunselementos, entretanto, devem ser sempre
cultivados: 1. o exame minucioso e inteligente
possui uma magia irresistivel; 2. a disposigio para
o didlogo franco e o esclarecimento detalhado da
conduta e dos problemas envolvidos na avaliagio
dos casos com febre prolongada confortam o paciente
e a familia; 3. o lider em cada familia deve ser
identificado e transformado em aliado; 4. se houver
médico na familia ou médico da familia, ele deve ser
convidado a participar das decisdes.
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X. H4 um tempo para agir e um tempo para
esperar

No paciente com anemia progressiva, perda de
peso répida, ictericia progressiva, leucocitose com
desvio paraaesquerda e instabilidade hemodinimica,
a acdo deve ser pronta. Excluidas as urgéncias, o
tempo deve ser controlado com sabedoria. A espera
vigilante freqilentemente
recompensadora. As doengas se identificam com o
correr dos dias.

Como regra geral, as doencas infecciosas sdo
diagnosticadas nos primeiros trés meses de febre.
De trés meses a um ano predominam as doengas
neopldsicas. A partir de um ano, as imunoldgicas.

mostra-se

PISTAS CLINICAS

Algumas combinacdes de sintomas e sinais e
achados laboratoriais sugestivos de determinadas
doengas mostram-se tdo repetitivos que devem ser
memorizadas e as causas mais provdveis investigadas
em todos os pacientes com febre obscura:” 8161718
23 25
1. A concentragdo sérica da fosfatase alcalina

eleva-se na arterite temporal, no hipernefroma

e nas tireoidites. Com maior freqiiéncia indica

envolvimento hepdtico (colestdtico ou

infiltrativo) e doenga Gssea;

2. trombocitose (com ndmero de plaquetas
supetior a600.000/mm?3) sugere c4ncer, infecgio
bacteriana ou fiingica, além de deficiéncia de
ferro;

3. o encontro de hemdcias nucleadas no sangue
periférico, na auséncia de hemdlise, sugere
invasdo neopldsica da medula 4ssea ou
tuberculose miliar;

4. dor esternal sugere invasao da medula dssea ou
osteomielite;

5. dor testicular sugere poliarterite;

6. febre e dor lombar no paciente idoso sugere
endocardite;

7. sensagdo de dor no musculo trapézio sugere
abscesso subdiafragmatico;

8. febre, leucopeniae bago palpdvel emhomemde
meia idade fazpensarem tuberculose ou linfoma;

9. febre associada com hematiria sugere
poliarterite, endocardite e lupo eritematoso

sistémico;

10. asprovasde fungio hepética podem ser normais
em pacientes com granulomatoses hepdticas (a
biopsia hepitica é diagndstica);

11. dor muscular intensa, eosinofilia e asma
bronquica, sugerem vasculite granulomatosa
eosinofilica (Sindrome de Churg-Strauss*);

12. abscessos do figado podem estar presentes com
provas de funcdo hepdtica normais (a ultra-
sonografia e a tomografia computadorizada
podem fornecer resultados falso-negativos);

13. nédulos no epididimo sugerem tuberculose ou
tumor;

14. doenga granulomatosa do intestino ocorre em
qualquer idade;

15. a desidrogenase litica (LDH) encontra-se
elevada na maioria dos pacientes infectados por
Preumocystis carinii;

16. as doengas intra-abdominais nos idosos
mostram-se pouco sintomdticas. Quando, nesses
pacientes, houver queixas indefinidas referidas
ao abdome, pensar em apendicite, diverticulite
e colecistite;

17. proteinemia C reativa acima de 10mg/dl sugere
infecgio bacterianal?;

18. 0 exame da medula éssea é valioso para 0
diagnéstico da febre tiféide, histoplasmose,
tuberculose, brucelose, linfomas e leucemias.
Em virios casos em que o mielograma é pouco
informativo a biépsia de medula Sssea pode
definir o diagnéstico;

19. apolimialgia reumdtica e/ouaarterite de células
gigantes sio responsdveis por cerca de25 % dos
casos de FOI em pacientes com mais de 65 anos
de idade e podem se manifestar inicialmente
comdor nalinguaou claudicagdo da mandibula;

20. hepatite alcodlica e cirrose hepdtica podem
induzir elevagio da temperatura axilar acima de
39°C, na auséncia de bacteriemia.

EXAMES COMPLEMENTARES

Embora a clinica seja fundamental para a
compreensao do quadro apresentado pelo paciente,
o diagndstico definitivo exigird, com freqiiéncia,
que um ou mais exames complementares sejam
realizados. Mesmo quando o diagndstico for
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eminentemente clinico, como na febre facticiaouna
doenca de Stil}, este s6 serd aceito apés propedéutica
laboratorial minima.

Qualquer algoritimo proposto para a elucidagio
da FOI sofrerd limitagGes, pois em cada centro
haverd equipes com experiéncias diversas e graus
diferentes de acesso aos métodos diagndsticos. A
nosologia prevalente em cada série influi na
importancia atribuida aos exames complementares
e, portanto, na ordem com que sdo requisitados. O
estado geral do paciente e o ritmo com que a doenga
evolui determinam também o tipo e a velocidade
com que sdo realizados os exames complementares.

As vasculites representam, com freqiiéncia,
desafio diagndstico, mesmo apds a realizagdo dos
exames complementares adequados. Recentemente,
os anticorpos contra proteinas do citoplasma dos
neutréfilos (c-ANCA - cytoplasmic antineutrophil
cytoplasmic antibodies) pesquisados pela técnica de
imunofluorescéncia ganharam importincia clinica;
o teste tem-se mostrado sensivel e especifico para o
diagnéstico da granulomatose de Wegener. Qutros
padrdes de fluorescéncia (p-ANCA) poderfio auxiliar
no diagnéstico de outras vasculites e
glomerulonefrites®.

Sugeriu-se, recentemente, o uso do naproxeno
ou da indometacina na diferenciagdo das febres de
origem infecciosa das febres de provdvel origem
neopldsica® 24, O seu valor no diagnéstico da febre
de origem indeterminada, entretanto, ainda n&o foi
estabelecido. A poucaexperiéncia acumulada depde
contra a seguranga do seu uso no diagndstico da
FOL.

Alguns exames complementares, como o
hemograma, a radiografia do térax, a velocidade de
eritrossedimentagdo, os testes sorolégicos negativos
que podem vir a fornar-se positivos, devem ser
repetidos periodicamente.

Nas Tabelas 2 e 3 apresentam-se,
respectivamente, a relagdo de exames
complementares e de imagemniteis para o diagndstico
de FOI, indicando quais serdao provavelmente mais
wnformativos naavaliagdo inicial. Os demais deverdo
ser realizados de acordo com a orientagio fornecida
pela clinica e pelos exames iniciais.
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Tabela 2 - Exames complementares laboratoriais na
FOl

Hematologia e bioquimica sanguinea
hemograma e hematoscopia*
‘velocidade de eritrossedimentagio (30 ¢ 60 minutos)*
- pesquisa de hematozodrios em gota espessa*
‘transaminases, fosfatase alcalina*, bilirrubinas,
-eletroforese de proteinas¥
-uréia, creatinina ¢ glicose no soro*
*dcido drico e calcemia
- hormdnios tireoidianos (T3 e T4)*
* desidrogenase latica (LDH)
- eletroforese de hemoglobina
- ferritinia sérica e capacidade de ligacdo do ferro
Culturas
- hemoculturas*
-urina ¢ fezes
“escarro, lavado gdstrico, derrame pleural, liquido
ascitico, liquor
*medula dssea
Urina e fezes
‘rotina de urina (elementos anormais ¢
sedimentoscopia)*
*exame parasitolgico de fezes®
*pesquisa de sangue oculto nas fezes
* retossigmdidoscopia com bidpsia
Sorologia**
- antiestreptolisina O (ASLO)¥*
* fator antintcleo (FAN)*
* fator reumatdide
*VDRL e FTA-ABS*
‘imunofluorescéncia para tripancsomiase americana
*pesquisa de anti-VEB (mononucleose infecciosa)
-anticorpos antitoxoplasma (IgM ¢ IgG)*
-anticorpos anticitomegalovirus*
‘reagOes de aglutinagio anti-Brucells e anti-
Salmonella
‘reagdo de aglutinagio para o calazar
*anti-VIH*
"anti-VHB (HbsAg, IgG e IgM anti-HBc)
*proteina C reativa (PCR) quantitativa*
*c-ANCA (granulomatose de Wegener)
“imunoglobulinas (1gG, IgA, IgM, IgE)*
complemento sérico (C3)
Testes cutineos
-PPD - se negativo, realizar outros testes cutineos
(tricofitina, candidina, Aspergillus) para excluir
anergia*
Bidpsias
‘medula éssea
* figado (de preferéncia sob visio laparoscépica)*
- linfonodos
‘musculares (vasculites)
- vasculares (arterite temporal)

* exames uteis no rastreamento inicial
*#% colha amostra de soro na 12 consulta ¢ mantenha-o
congelado
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Tabela 3 - Exames complementares de imagem na FOI,

Radiologia convencional: abdome, coluna vertebral,
ossos longos, crinio, térax*, dentes* ¢ seios
paranasais®

Ultra-sonografia (USG)*

Ecocardiografia transtordcica e transesofdgica*

Tomografia computadorizada (TC)*

Ressondncia nuclear magnética

Medicina nuclear: Indio111 - ligado a leucécitos; Ga67
para abcessos e tumores (geralmente empregado

_ap6s US e TC negativos)

Mapeamento de pulmdo*, mapeamento ésseo;
mapeamento de tiredide*

Tréinsito intestinal*, enema oi)aco

Angiografias, colangiografias, linfografias

* Exames uteis no rastreamento inicial. A ultra-

sonografla e a tomografia computadorizada podem
orientar as pungdes com agulha.

SUMMARY

Ten guidelines, twenty clinical clues and a list of
laboratory tests, emphasizing those most valuable in the
initial investigation of patients with fever of undetermined
origin (FUO), are presented by the authors.

Key-words: Fever. Fever of undetermined origin

(FUO).
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