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Fever of unknown origin is defined as body fever higher or equal than 38.3 °C
that lasts for more than three weeks with no obvious source despite appropriate
investigation. Fever of unknown origin remain one of the most difficult diagnostic
challenges in medicine. Epidemiology is broad and depends on the etiology, age
group, geography, environmental exposure, and immune status. Infectious
diseases are the most prevalent in developing countries, while in developed
countries the most likely cause is due to non-infectious inflammatory disease. We
report the case of a 31-year-old woman with an unexplained fever after one week
of emergency cesarean section. Laboratory tests showed left-sided leukocytes
with negative blood culture and urine culture. A transvaginal pelvic ultrasound:
Uterus enlarged with fundus at the level of the umbilical scar. Endometrial cavity
with a small amount of fluid and clots, without expansive content inside; thin
endometrium, and absence of collections. The patient underwent an extensive
clinical and surgical evaluation to clarify the origin of the fever, but it remained
unexplained.
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Febre de origem indeterminada é definida como temperatura corporal maior ou
igual a 38,3 °C com duragdo minima de trés semanas sem um diagnostico
estabelecido, apesar de investigacdo apropriada. A febre de origem
indeterminada permanece um dos mais desafiadores diagnésticos em medicina.
A epidemiologia é ampla e dependente da etiologia, idade, geografia, exposi¢cao
ambiental e status imune. As doencas infecciosas sdo as causas mais prevalentes
em paises em desenvolvimento, enquanto que em paises desenvolvidos, as causas
mais provaveis sdo devido as doencas inflamatdrias ndo infecciosas. Descreve-
se 0 caso clinico de uma paciente de 31 anos de idade, com quadro febril
inexplicado instalado apds uma semana da realizagdo de cesarea de emergéncia.
Nos exames laboratoriais apresentava leucocitose com desvio a esquerda, com
hemocultura e urocultura negativas. Ao ultrassom pélvico transvaginal: Utero
aumentado de volume com fundo ao nivel da cicatriz umbilical. Cavidade
endometrial com pequena quantidade de liquido e coagulos, sem contetdo
expansivo no interior, endométrio fino e auséncia de cole¢Bes. A paciente foi
submetida a extensa avaliagéo clinica e cirlrgica em busca do esclarecimento
da origem do quadro febril, porém este permaneceu inexplicado.
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1. Introducdo

Febre de origem indeterminada (FOI) foi descrita pela
primeira vez por Petersdorf e Beesom em 1961. Foi definida
como temperatura de 101 F (38,3 °C) ou maior com uma
duracdo minima de trés semanas sem um diagndstico
estabelecido, ap6s uma semana de intensiva investigacdo
hospitalar (BROWN; FINNIGAN, 2018).

As quatro categorias de potenciais etiologias da febre
de origem indeterminada sdo classica, nosocomial,
imunodeficiente e relacionado ao virus da imunodeficiéncia
humana. Os quatro subgrupos de diagndsticos diferenciais da
febre de origem indeterminada séo infeccBes, malignidades,
condicGes autoimunes e miscelanea (ROTH et al, 2003).

Segundo Unger et al. (2016), mesmo com métodos
diagnosticos modernos e  possibilidades  terapéuticas
avancadas, apesar e talvez por causa de sua baixa prevaléncia,
a FOI permanece como um dos desafios ndo resolvidos da
medicina.

Apesar de extensos trabalhos e avangos diagndsticos,
até 51% dos casos de febre de origem indeterminada
permanecem sem diagnéstico (BLEEKER-ROVERS et al,
2007).

Dessa forma, espera-se que a realizacdo desse estudo
contribua para o conhecimento cientifico e aprimoramento dos
diagndsticos de febre de origem indeterminada, sobretudo para
gue se torne uma patologia de conhecimento bem disseminado
no meio médico.

A partir disso, o presente estudo teve por finalidade
identificar quais sdo as principais etiologias conhecidas para
febre de origem indeterminada em adultos e qual a conduta
diante desses casos clinicos.

Esse trabalho teve por objetivo analisar a literatura
médica de melhor qualidade sobre o assunto, correlacionando
0 caso clinico com as bases tedrico-cientificas existentes sobre
o diagndstico e tratamento dessa afeccdo.

2. Relato de caso

Trata-se de um trabalho de relato de caso clinico
envolvendo um paciente, 31 anos, sexo feminino, raga negra,
casada, evangélica, do lar, natural do Haiti e residente em
Cascavel — PR. O processo de coleta dos dados seguiu 0s
preceitos éticos conforme descrito por NETO et al., (2019). A
paciente, gestante de gemelares dicoridnicos e diamni6ticos,
com idade gestacional de 36 semanas e 1 dia, veio
encaminhada de outro Servi¢o para avaliacdo da vitalidade
fetal, devido a pico hipertensivo (160x80 mmHg), que evoluiu
para sonoléncia e vertigem, no dia 28 de dezembro de 2018. A
admissdo, apresentava-se assintomatica, com movimentos e
batimentos cardiacos fetais presentes. O exame laboratorial de
admissdo apontava Hemoglobina 10,2 g/dL, Hematdcrito
31,1%, Acido Urico 7,7 g/dL e Plaquetas 85.000, e devido a
suspeita de Sindrome HELLP, realizou-se cesarea de caréater
emergente.

A paciente era portadora de doenca hipertensiva
especifica da gravidez. Negou cirurgias prévias. Estava em uso
de metildopa 250 mg 8/8 horas.

Historico ginecoldgico: Gesta 2, parto normal 1, aborto
0. Negou tabagismo e etilismo.

Apos cesarea de emergéncia, paciente foi monitorizada
em unidade de terapia intensiva (UTI) por quatro dias, periodo
em que apresentou picos hipertensivos importantes, refratarios
a terapia medicamentosa. Associado ao quadro, a paciente
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apresentou piora dos exames laboratoriais, em especial
hemoglobina, hematdcrito e plaquetas, necessitando de
transfusdo de cinco concentrados de hem4cias.

No sétimo dia pés-operatdrio, paciente apresentou dois
picos febris (38,7e 38,9°C), novo episddio hipertensivo
(150x90 mmHg) e leucocitose com desvio a esquerda, com
hemocultura e urocultura negativas. Ao ultrassom pélvico
transvaginal: Utero aumentado de volume com fundo ao nivel
da cicatriz umbilical. Cavidade endometrial com pequena
quantidade de liquido e coagulos, sem conteldo expansivo no
interior. Endométrio fino. Auséncia de colecdes.

Iniciou-se terapia antibidtica com esquema Cefepime e
Metronidazol no oitavo dia pés-operatério, devido a novo pico
febril inexplicado (38,5 °C). Paciente seguiu apresentando
picos febris importantes no nono, décimo e décimo primeiro
dia p6s-operatorio; neste Gltimo, tomografia computadorizada
de abddémen com contraste apresentou Utero de volume
aumentado e heterogéneo, liquido hipodenso organizado e
inflamado na pelve, parauterino a direita.

Houve piora dos exames laboratoriais, com queda de
hemoglobina e hematdcrito, e aumento bastante significativo
de leucdcitos, plagquetas, proteina C reativa e lactato
desidrogenase. Nos dias subsequentes, ainda apresentando
picos febris inexplicaveis, iniciou-se esquema com
Ciprofloxacino, mantendo o esquema anterior com Cefepime
e Metronidazol. A tomografia computadorizada, houve
aumento de espessura da colecdo de parede abdominal, com
volume estimado de 70 ml, o que motivou a realizacdo de
laparotomia exploratéria e drenagem de hematoma
submuscular retoabdominal. Ap6s a realizagdo dos
procedimentos citados, a paciente apresentou novos episodios
febris (media de 38,8 °C) nos dias subsequentes, sendo
associada Gentamicina ao esquema terapéutico, sem melhora
da febre.

No décimo nono dia pds-operatorio, paciente
permaneceu afebril por mais de 24 horas, momento em que foi
suspenso 0 esquema antibidtico de Cefepime, Metronidazol e
Gentamicina. A paciente permaneceu afebril e internada na
unidade hospitalar por mais oito dias para observacdo de
anormalidades laboratoriais que ainda se mantinham, como
diminuicdo de hemoglobina e hematécrito, mas com
normalizagdo de leucécitos e plaquetas. Apdés vinte e oito dias
de internagdo, a paciente recebeu alta, com resolucdo do
quadro febril, porém sem esclarecimento clinico de sua causa..

3. Discussao

Por ser uma condicéo rara e ainda pouco explorada na
literatura, ndo sdo bem conhecidos o0s aspectos
epidemioldgicos e clinicos, tampouco com relagdo a terapia
ideal e prognostico da FOI. Dessa forma, salienta-se a
necessidade de investigacdo clinica apurada diante do quadro
apresentado pelo paciente. A historia inclui o comeco dos
sintomas e a mudanca da severidade deles durante o tempo,
outros sinais e sintomas emergindo ou desaparecendo durante
0 curso e especialmente o acompanhamento de qualquer sinal
ou sintoma (rash, cefaleia ou dor abdominal) (KAYA et al,
2013).

Na maioria das vezes, o teste diagnostico foi guiado por
anormalidades encontradas durante o exame fisico ou durante
0s exames laboratoriais de rotina. Em muitos casos, essas
descobertas cruciais tornaram-se evidentes apenas na fase
tardia da doenga febril (KANZANJIAN, 1992).
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De acordo com Unger et al. (2016), varias abordagens
com protocolo organizado de diagndstico ja foram publicados
e sugerem individualizacio dos algoritmos; E obviamente
impossivel realizar todos os testes em todos os pacientes, mas
a historia do paciente e exame fisico sdo cruciais naqueles que
apresentam doenca febril desconhecida.

Durante a fase de investigacdo da afeccdo, o estudo
laboratorial deve incluir uma contagem completa sanguinea
com diferenciais, cultura sanguinea, exames rotineiros
sanguineos, incluindo enzimas hepaticas e bilirrubina,
velocidade de hemossedimentacdo, proteina C reativa,
sorologias hepéticas (se as enzimas hepaticas estiverem
anormais), urinanalise incluindo exame microscdpico,
urinocultura e raio x de térax (KAYA et al, 2013).

Diante de histéria, exame fisico e estudos basicos que
sugiram certa doenga, procedimentos invasivos podem ser
necessarios para diagnosticar ou confirmar diagnostico
presumido (KAYA et al, 2013).

Ressalta-se a importdncia de determinar quais
medicamentos e outras substancias o paciente esta utilizando,
uma vez que o uso improprio de antibidticos pode mudar o
curso da doenca e ainda dificultar o diagndstico. Antipiréticos,
esteroides e antiinflamatdrios ndo esteroidais podem afetar o
curso e o padrdo da febre. Por outro lado, qualquer droga
utilizada pelo paciente pode ser a causa da febre (KAYA et al,
2013).

Antibidticos podem atrasar o diagnéstico de algumas
infecgBes ocultas. Glicocorticdides empiricos também néo séo
indicados a ndo ser que tenha forte suspeita clinica de
diagnostico especifico reumatol6gico. Entretanto, em casos de
pacientes em condi¢des deteriorantes, a terapéutica empirica
com antibi6ticos, esteroides ou agentes antituberculoides deve
ser considerada (UNGER et al, 2003).

Por ndo existirem guidelines sobre a abordagem do
paciente febril, a maioria das recomendacgdes avaliativas séo
baseadas em opinides de experts (KNOCKAERT et al, 2003).

Brown e Finnigan (2018) afirmam que ndo hd um
contorno nitido sobre a abordagem diagndstica da FOI. Por
meio da histéria com foco na etiologia mais provavel baseada
nos sintomas do paciente, essa é a chave para identificar a
origem da FOI. Consultas com subespecialistas (como
infectologista, reumatologista, hematologista ou oncologista)
sdo apropriadas em qualquer momento da avaliacdo (HERSCH
et al, 2014).

Apesar de extensos trabalhos e avangos diagnosticos,
até 51% dos casos de febre de origem indeterminada
permanecem sem diagnéstico (BLEEKER-ROVERS et al,
2007).

Segundo Unger et al. (2016), mesmo com métodos
diagndsticos modernos e possibilidades terapéuticas
avancadas, apesar e talvez por causa de sua baixa prevaléncia,
a FOI permanece como um dos desafios ndo resolvidos da
medicina.

4. Concluséo

Com base no exposto anteriormente, afere-se que a FOI
permanece um desafio médico, uma vez que a sintomatologia
presente € variavel e inespecifica, o que dificulta e torna
improvavel a resolucdo diagnostica imediata. A presenca de
febre isoladamente sugere arsenal muito amplo de
diagndsticos diferenciais. Diante disso, o inicio relativamente
precoce da investigacdo, sobretudo com extensa pesquisa
clinica-cirargica e auxilio de exames complementares, pode
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ter contribuido com a boa evolucéo da paciente, tendo em vista
que a causa do quadro febril permanece desconhecida.
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