ATUALIZACAO

FEBRE DE ORIGEM INDETERMINADA

Vicente Amato Neto *

A denominada febre de origem indeter-
minada, obscura ou desconhecida, ainda
referida como febre prolongada ou de diag-
nostico difieil, representa sem duvida
fascinante problema de diagndstico di-
ferencial Freqiientemente, ocorre como
questio merecedora de judiciosas consi-
deracdées no ambito da Medicina Interna
e, especialmente nos ultimos anos, tem si-
do objeto de avaliacbes e revisdes.

Casos de febre de origem indetermina-
da sdo, na época atual, aparentemente
mais comuns. Para explicar essa circuns-
tancia, alguns autores, como Bertrand,
apontam determinados motivos, tais como
0 uso abusivo de antibioticos, de corticos-
teréides e de outras drogas, com o possi-
vel “camuflamento” da febre durante cer-
to tempo, ccmo também lembram os erros
inelutiveis de laboratério e a precaria
coordenacdo das investigacdes relativas a
um paciente.

A conceituacio de febre de origem inde-
terminada é ainda vaga e, no que concer-
ne & duracido e nivel de hipertermia, co-
mo & distincdo entre temperatura corpoé-
rea normal e alterada, nio houve defini-
¢ao final por parte dos estudiosos do as-
sunto, para a devida configuracido do pro-
blema.,

Tém sido apresentadas, todavia, tenta-
tivas de definicdo ou conceitua¢ido de fe-
bre de origem indeterminada, baseadas em
diferentes critérios.

Apesar de nao contarmos com definicdo
aceita de forma unanime ou considerada
oficial, podemos lembrar as caracteriza-
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coes formuladas por varios autores, em
estudos fregiientemente de carater retros-
pectivo.

Para Petersdorf e Beeson, febre de ori-
gem indeterminada é a que persiste du-
rante trés ou mais semanas, em niveis de
38, 3°C por varias vézes, permanecendo in-
certo o diagnostico depois de sete dias de
investigacao hospitalar.

Sheon e Van Ommen, por seu turno, es-
tabeleceram as seguintes premissas: a)
temperatura corpoérea acima de 38, 0°C;
b) duracio maior do que trés semanas;
c) idade do doente superior a 16 anos;
d) diagnéstico ndo sugerido pelos sinto-
mas e sinais, através da anamnese e exa-
me fisico e, ainda, de analises hematol6-
gica, de urina e radiografica do torax.

Segundo Bertrand, trata-se de febre com
pelo menos um més de duracido, desacom-
panhada de sintomas ou de sinais clini-
cos e, por ésse motivo, qualificada como
“nua”, podendo também estar presentes
manifestacées que nao conduzem a escla-
recimento em exames clinicos ou paracli-
nicos rotineiros.

Febre de origem indeterminada, de a-
cordo com Geraci e colaboradores, é con-
tinua e persistente por mais de duas se-
manas ou, entdo apresenta-se intermiten-
te, durante fases mais longas, nao tendo
causa reconhecida apoés cuidadosa e reite-
rada anamnese, exame fisico e amplas in-
vestigacoes laboratoriais.

Gower, finalmente, reuniu e salientou
trés modalidades de acérdo com as quais
¢ caracterizada a febre de origem indeter-
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minada: a) elevagdo térmica como feicdo
principal da doenca e impossibilidade de
estabelecer diagnoéstico do inicio do perio-
do de observacdo, consubstanciando os ca-
sos habitualmente citados como de proces-
sos febris de naturezas a serem esclareci-
das; b) persisténcia da hipertermia no de-
curso da doenca e diagnostico nao firma-
do, correspondendo mais precisamente aos
problemas de febre de origem indetermi-
nada, conforme o consenso mais habitual-
mente aceito; c¢) temperatura anormal
mas pouco elevada e auséncia de lesoes
organicas demonstraveis levando comumen-
te & rotulagem dos casos como de febre
psicogénicas e de hipertermia essencial, por
exemplo. A rubrica de febre de origem in-
determinada mais apropriadamente cabe-
ria ao segundo tipo citado, desde que mul-
tiplos e convenientes processos de diag-
néstico e periodo de tempo suficiente para
satisfatoria observacdo e apropriado segui-
mento tenham sido tentados e ocorrido.

Apreciacdo concernente ao assunto foi
recentamente realizada por Magaldi, na
Clinica de Doencas Tropicais e Infectuo-
sas, do Hospital das Clinicas da Faculda-
de de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Mereceram analises os prontuarios
de pacientes com processos febris de tipos
obscuros, internados durante o periodo de
dois anos. Trés finalidades fundamentais
nortearam essa revisio, conforme referiu
Magaldi: (1) verificar, em nosso meio, a
existéncia dessas febres e os recursos de que
dispomos e empregamos, atualmente, para
atingir um diagnéstico definitivo; 2) pro-
porcionar uma casuistica, ainda que nao
extensa, que pudesse refletir alguns qua-
dros moérbidos mais pertinentes ao nosso
meio tropical e subtropical; 3) tentar uma
conceituacdo de febre de origem indeter-
minada, baseada em um critério prévia-
mente adotado e na analise dos casos por
éle selecionados.”

Para a escolha dos casos, diretriz bas-
tante simples foi estabelecida: febre dg
duracdio igual ou maior do que 21 dias.
Dessa forma, houve tentativa no sentido
de identificar situacdes que realmente o-
fereceram Obices & concretizacdo de diag-
nosticos ou que permaneceram sem escla-
recimento.

A analise dessas informacgées fornecidas
por Magaldi mostrou que, no que diz res-

peito aos 102 casos selecionados, o diag-
néstico correspondente a 92 pdde ser esta-
belecido; quando aos demais dez doentes
9,8%), o mesmo ndo sucedeu. Muitas
vézes, as naturezas dos processos em cau-
sa ficaram esclarecidas durante os primei-
ros 15 dias de internacfo e, nesse grupo
de 69 pacientes, a causa da febre foi de-
tectada em menos de 48 horas. Ao contra-
rio, a revisao dos prontuarios dos outros
23 individuos revelou que prazos superio-
res ao citado tornaram-se necessarios,
sendo que, relativamente a dez entre éles,
um ou dois meses decorreram até que os
diagnosticos fossem obtidos; trés doentes
aguardaram, por seu turno, mais do que
90 dias para que as afeccbes que os aco-
metiam ficassem conhecidas.

Com base na presenca ou. auséncia de
sinais de localizacdo, nas manifestacdes
clinicas de aparecimento precoce ou tar-
dio, no decurso tipico ou niao de doenca
comum, nas associacdes moérbidas ausen-
tes ou presentes, na dispensa ou neces-
sidade de exames mais especializados e,
finalmente, no periodo de tempo maior
ou menor consumido até o reconhecimen-
to do tipo de processo morbido, Magaldi
separou os casos referidos em trés catego-
rias: a) diagndstico considerado facil
— 75 (73,5%); b) de diagnoéstico consi-
derado dificil — 17 (16,6%); c¢) sem diag-
tico — 10 (9,8%).

O estudo em apréco levou a uma con-
ceituacdo, pelo menos provisdria, de febre
de origem indeterminada: processo de du-
racao superior a 21 dias, em geral sem sin-
tomas ou sinais de localizacdo, sendo in-
conclusivos os exames subsidiarios rotinei-
ros € com necessidade de periodo de tem-
po maior do que 15 dias para estabeleci-
mento do diagndstico de doenca orgénica,
por meio de utilizagdo de provas comple-
mentares mais especializadas, em regime
de internacdo. Sob o rétulo de febre de
origem indeterminada é possivel incluir
também doenc¢a febril com essas carac-
teristicas lembradas, mas de causa nao de-
terminada apos fase de investigacdo hos-
pitalar e com disponibilidade de conveni-
entes recursos.

Evidentemente, conceito definitivo mais
facilmente advird de estudos prospectivos,
nos quais a padronizacdo das observacoes
clinicas, dos esquemas propedéuticos e do
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seguimento evolutivo dos pacientes possi-
bilite, inclusive, analise -estatistica da
questdo.

Como ja foi assinalado, multiplas con-
ceituacoes de febre de origem indetermi-
nada tém sido indicadas e englobam pa-
rametros, detalhes e especificacdes nao
uniformes. Assim, as idades dos pacientes
sao variaveis, como também os graus de
elevacdo térmica e duragdes dos periodos
febris afiguram-se heterogéneos, entre os
critérios aceitos como norteadores. A ‘n-
tensidade da febre nao é, na verdade, ele-
mento orientador importante e a duracio
dessa manifestacio deve ser judiciosamen-
te considerada; por exemplo, Magaldi se-
parou casos em relacdo aos quais nao hou-
vera. definicdo diagnéstica durante trés
semanas, mas logo apés a internacido o-
correram rapidos esclarecimentos, muitas
vézes de maneiras facilimas.

Consideramos criterioso caracterizar co-
mo de febre de origem indeterminada os
casos em que manifestacdo febril, de qual-
quer intensidade, nao correspondeu a es-
clarecimento diagndstico apés 15 dias, a-
pesar da concretizacdo de intensiva e ade-
quada investigacao.

Basicamente, sdo trés os tipos de paci-
entes que se apresentam buscando escla-
recimento para seus problemas febris:

a) individuos que, submetidos a cuida-
dosa observacio, j4 precocemente tém as
naturezas das afecgbes que os acometem
suspeitadas, surgindo rapidamente os es-
clarecimentos diagnésticos;

b) individuos com comprometimento or-
ganico evidente e que, mesmo depois de
investigacao bem conduzida, durante duas
semanas, ficam a espera de resolucdo diag-
nostica definitiva, sendo as elevacdes tér-
micas acentuadas ou nao, em tais circuns-
tancias;

¢) individuos em condigoes semelhantes
as referidas no item anterior, mas com al-
teracdes térmicas discretas e sem modifi-
cacdes orginicas notérias e expressivas.

Para casos como os ultimos referidos
30 usados, com fregiiéncia, os rétulos de
febre idiopatica, hipertermia essencial, fe-
bre psicogénica e febre por drogas. Logi-
camente, é preciso agir com muita pru-
déncia e cautela antes de estabelecer essas

em geral perigosas qualificacdes.

A literatura médica indica taxas de €%
a 67%, correspondentes a faltas de eluci-
dacdes de febre de origem indeterminada.
A casuistica de Petersdorf e Beeson exem-
plifica bern algumas facétas ligadas a a-
veriguacio dessas questdes. Assim, a sim-
ples adocdo de conduta correta e a para-
lela disponibilidade de recursos levou a
efetivacio do diagnéstico em relacio a
grande namero de casos, valendo ressaltar
que, a proposito, sdo muito uteis a experi-
éncia e preparo profissional dos medicos;
entretanto, no grupo referido como mis-
celanea, estdo indicados problemas de re-
solucio esclarecedora realmente dificil, co-
mo as doencas de Weber-Christian e pe-
riddica, habitualmente esquecidas ou pou-
co inspiradoras em suas fases de pobreza

no que concerne 3 presenca de dados mais
caracteristicos.

As vézes, as dificuldades inerentes a de-
terminados casos sdo, sem duvida, paten-
tes e claramente compreensiveis. Por e-
xemplo, mielofibrose e outras afeccdes de-
correm de esclarecimentos propiciados ge-
ralmente por autépsias. Até mesmo curic-
sidades, mais do que aspectos de carater
pratico, ficam evidenciadas em certas cir-
cunstancias; a essa categoria pertencia
paciente com febre hia muito tempo e que
veio a morrer em virtude de acidente au-
tomobilistico, tendo o exame necroscopico,
segundo pdde ser relatado, mostrado aneu-
risma que exercia influéncia em relacio ao
centro termorregulador.

Diversos fatéres podem contribuir para
que o problema relativo a febre de origem
indeterminada assuma maior ou menor
relevancia; entre éles, lembramos alguns
que consideramos bastante influentes: a)
o preparo profissional dos médicos; b)
a disponibilidade de recursos relativos a
execucao de exames subsidiarios; ¢) a
circunstancia de ficarem evidentes, no’
decurso de certas afeccoes, aspectos inco-
muns, 0 que determina dificuldades diag-
nosticas; d) a possibilidade de realizar,
em face a determinados casos, observagao
Judiciosa durante suficiente pertodo dei
tempo; e) a ocorréncia de doenga de ca-
racterizacio recente e ainda ndo ampla-
mente divulgada através da literatura es-
pecializada; f) a concomitancia de mais
de uma afeccdo; g) os aspectos médicos
regionais, ou melhor, o devido conheeci-
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mento de moléstias incidentes em deter-
minadas areas geograficas e relacionadas
com a influéncia de circunstancias cli-
Jnaticap, socials e econdmicas, além de
outras.

Ao término déstes comentarios, apresen-
tamos sugestido de roteiro que podera ser
seguido quando processo febril de natureza
indeterminada estiver em foco. A seqiién-
cia assinalada, acreditamos, proporcionara
alguns éxitos e esta baseada em acumulo
de experiéncia que adquirimos acérca da
questao.

g |
1 — Convira internar c paciente em ins-
tituicAo hospitalar dotada de convenien-
tes recursos, para que cuidadosa observa-
cdo e os devidos procedimentos diagnoés-
ticos sejam executados. Essa forma de agir
é prudente e objetiva, permitindo a coleta
de multiplas informacoes tuteis. Até mes-
mo dedug¢des simplistas advém dessa me-
dida preliminar, como a constatacio de
nao persisténcia das elevacoes térmicas.

2 — Execucido de enquadramento biold-
gico imediato, mediante realizacio de al-
guns exames subsidiarios fundamentais:
hemograma, analise de urina e aprecia-
c¢ao radiologica toracica, entre outros que
o tipo de problema meédico sugerir. Em
térmos praticos, essas trés modalidades
de avaliacbes complementares, ao lado da
determinacdo da velocidade de hemosse-
dimentacio, da intradermorreacio de Man-
toux, da hemocultura e da eletroforese das
proteinas séricas, precisam ser sistemati-
camente providenciadas.

3 — Elaboracdo de minuciosas anamnese
e exame clinico, nessa fase em que 0s res-
ponsaveis pela elucidagao do caso ja estao
em condicoes de obter detalhes mais con-
cretos e da maneira bem definida.

4 — Enquadramento biolégico imediato,
com avaliagdo de funcdes circulatoéria,
renal e hepatica, por exemplo, através de
métodos apropriados, além de determina-
coes relativas a componentes protéicos, in-
cluindo a mencionada eletroforese, imu-
noeletroforese, a dosagem da muccproteina
sérica e as provas de labilidade proteica;
entre outras dedugdes, ficara definida a
vigente reacdo do soro, de carater agudo,
cronico ou inerte.

5 — Enquadramento caracterizavel como
focal, quando infeccoes localizadas, tais

como sinusite ou de ordem odontolégica,
por exemplo, merecerdo a devida atencao.

6 — Realizacdo de varias hemoculturas,
repetidamente, com o emprégo, sempre
que possivel, de diferentes meios de cul-
tivo bacteriano. A apregoada superiorida-
de da utilizacio de sangue arterial nao €
aceitavel sem restricoes, segundo a ana-
lise que tivemos a oportunidade de efetuar
sObre o assunto.

7 — Manutencdo do paciente sob cuida-
dosa observacdo, scm preconizacdo de te-
rapéutica especifica e so0 agir de forma di-
versa quando eventual periodo de espera
fér capaz de condicionar o aparecimento
de efeito danoso. A respeito déste item
é bem aplicavel, cremos, o comentario que
costumamos frisar, de que o tempo, em
determinadas condigdes, é a quarta dimen-
sao da doenca.

8 — Utilizacdo de técnicas diagnodsticas
mais especializadas, como a linfografia e
qutros processos radiolégicos, sendo que
métodos cruentos em certas circunstin-
cias tornar-se-ao indicaveis, figurando en-
tre éles a laparoscopia, a mediasteriosco-
pia e a laparotomia exploradora, de efici-
éncia maior que o primeiro dos procedi-
mentos endoscopios citados, mas néao usa-
da sem ressalvas, comumente, por muitos
cirurgides, pelo menos entre nos.

Em virtude de dificuldades expressivas,
decorrentes de muitos fatores, é necessario
destacar que nem sempre adviri esclare-
cimento diagnostico como decorréncia do
seguimento de um roteiro tao trabalhoso
como o referido, em coeréncia com o apai-
xonante e, opostamente, desnorteante pro-
blema da febre de origem indeterminada.

A iniciativa de incluir consideracdes 56-
bre o problema relativo a febre de origem
indeterminada em compéndio fundamen-
talmente destinado a prestar orientacgio
de carater terapéutico parece-nos auspi-
ciosa. No entanto, os aspectos que ante-
riormente, de forma resumida, abordamos,
dizem respeito sobretudo a questdes de
ordens conceituais e normativas e, tam-
bém, afiguram-se discretamente nortea-
dores. N#o ficaram, entdo, estritamente,
ditadas especificacoes referente a trata-
mentos, pois o tema, acima de tudec, envol-
ve a necessidade de salientar a importancia
de agir corretamente, dentro de parame-
tros apropriados. £ facil compreender que
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assunto tdo amplo e de abordagem real-
mente dificil requer, como meta priori-
taria, conveniente conceituacio e niao pode
merecer abordagem a base puramente de
indicacbes de natureza terapéutica.
Primordialmente, em circunstancias nao
excepcionais, é preciso estabelecer o diag-

nostico da afeccdo em causa, mediante

adocao de condutas adequadas, realizan-
do seguras correlacdes clinico-laboratoriais
e evitando, sempre que possivel, a execu-
¢ao de testes medicamentosos e de trata-
mentos, simples ou complexos, as cegas.
Assim, as facétas especificas de ordem
curativa devem ter lugar depois da cuida-
dosa andlise dos problemas em foco.



