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FEBRE SEM SINAIS DE INFECGAO
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DEFINIGAO

A febre ocorre pela agdo de fatores pirogénicos sobre o centro
termorregulador hipotalamico, representando uma resposta a estimulos que €
mediada pelo sistema nervoso central (SNC), de forma a elevar o limiar térmico
e a desencadear respostas metabdlicas de producdo e de conservagao do
calor. Ela € um dos sintomas mais frequentes da faixa etaria infantil e pode ser
definida como a elevagdo da temperatura axilar acima de 37,8°C, sendo um
dos principais motivos pelos quais as unidades de pronto atendimento
pediatrico sdo procuradas. Na maioria das vezes, encontra-se um foco
infeccioso responsavel por esse sintoma; no entanto, quando uma anamnese
completa, aliada a um exame fisico, ndo consegue identificar a fonte especifica
da febre em torno dos 39°C em uma crianga saudavel, na faixa dos trés meses
aos trés anos de idade, pode-se classificar este quadro como doenga da febre
sem fonte, ou Febre Sem Sinais de Localizagdo (FSSL), que possui inicio
agudo, duragéo inferior a sete dias e ndo tem causa definida (ALLEN et al.,
2022).
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A avaliagdo da crianca febril depende da sua faixa etaria, uma vez que,
com idade inferior a 36 meses, o sistema imunoldgico encontra-se menos
desenvolvido. Assim, essa parcela € mais suscetivel a quadros de DBG
(Doenga Bacteriana Grave). Esse cendrio inclui a perspectiva de infeccao
oculta, como ITU (Infecgao do Trato Urinario), BO (Bacteremia Oculta) que diz
respeito @ presenca bacteriana em hemocultura sem que haja infecgao
detectada e com raro achado clinico, pneumonia, meningite bacteriana, artrite
seéptica, osteomielite, celulite e sepse, por exemplo. Pacientes pediatricos com
imunodeficiéncia, que estejam em uso de imunossupressor ou com sindrome
nefrética (SN), neoplasia, imunodeficiéncias congénitas e aids, devem ser
avaliados quanto a DBG, independente do seu estado geral (JUNIOR et al,
2017).

FISIOPATOLOGIA

A luz do conhecimento dos mecanismos relacionados & ocorréncia da
febre, pode-se entendé-la como o resultado de um encadeamento de eventos
que se se inicia a partir da sintese e da liberagéo de interleucina (IL)-1, IL-6,
interferon-alfa, fator de necrose tumoral, dentre outras citocinas pirogénicas
enddgenas, as quais entram no sangue e sado conduzidas até o hipotalamo
anterior, local em que induzem um aumento brusco na sintese de
prostaglandinas, com destaque para a prostaglandina E2 (PGE2). Esse
processo provoca aumento do ponto de ajuste hipotalamico no que concerne
a temperatura corporal. (WARD et al., 2022)

Assim, os estimulos pirogénicos atuam no organismo humano, em sua
maioria, a nivel dos receptores toll-like (TLR) que sao proteinas
transmembranas do sistema imune, intensamente conservadas, as quais tém
funcdo importante na deteccdo e no reconhecimento de patdgenos
microbianos, além de gerar sinais essenciais a produgdo de proteinas e de
citocinas pré inflamatérias (BRANDAO, 2021).

A ativacdo dos TLR, que se expressam em neutréfilos, macrofagos,
monacitos e células dendriticas ativam a cascata inflamatdria, o que resulta na
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producéo de fator nuclear-xB (NF-xB), responsavel pela indugéo de citocinas
inflamatorias como os pirogénios enddgenos. (OWEN et al., 2018). Ainda
nesse contexto, sabe-se que a IL-1 € uma molécula eficaz na sinalizagédo entre
células do sistema imune, principalmente entre macréfagos e linfécitos Be T,
além de ser estimuladora da sintese de cicloxigenase-2 (COX-2), produtora da
prostaglandina E2 (PGE2) (OWEN et al., 2018).

Ao mesmo tempo em que ha esta agdo promotora da febre, existem
mecanismos que evitam a elevagdo da temperatura corporal de maneira
demasiada. A relevancia e o periodo de duragao da febre estdo sob o controle
de antipiréticos enddgenos, dentre os quais se encontram as citocinas, 0s
glicocorticoides e os neuropeptideos.

As proteinas de choque térmico (HSP) que se expressam por meio de
respostas celulares diante de estimulos de stress, s@o capazes de interagir
com proteinas vitais em estado de desnaturagdo, com o intuito de preserva-las
ou de promover a eliminagdo dessas substancias da célula. As HSP séo
classificadas conforme o seu peso molecular, de maneira que a HSP60 e a
HSP70 séo as mais avaliadas em relagéo a febre. Os mecanismos antipiréticos
sao extremamente pertinentes no quesito de fisiopatologia da febre, uma vez
que temperaturas corporais acima de 40°C promovem alto risco de leséo
celular de modo irreversivel e a partir de 41 a 42°C de febre as células
neuronais sao lesionadas (BARTFAI et al., 2010).

ETIOLOGIA

As causas da FSSL englobam o risco de infecgdes ocultas, como
infec¢do do trato urinario, bacteremia oculta e pneumonia clinicamente oculta,
que se encaixam no conceito de DBM (Doenca Bacteriana Grave). Além disso,
vale ressaltar, diante do contexto atual, que a febre sem sinais localizatérios
foi caracterizada em lactentes febris portadores da COVID-19, apesar de ndo
ter sido relatada com frequéncia em criangas pequenas infectadas pelo SARS-
CoV-2 (ALLEN et al., 2022).
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Infecgé@o do Trato urinério (ITU): Comumente encontrada em bebés
febris e em criangas pequenas, relacionando-se a fatores demograficos como
sexo, idade e estado de circuncisdo, a ITU pode evoluir rumo a uma infecgéo
bacteriana grave que aumenta o risco de lesdo renal permanente. Além disso,
essa infec¢do pode se manifestar apenas como um quadro febril em criangas
menores de 2 anos. A bactéria mais isolada neste sitio é a E. coli, seguida pela
Klebsiella sp. e pela Enterobacter sp. Os fatores de risco envolvem sinais
diferentes em relagéo ao sexo da crianga. Em meninas: ser menor de 12 meses
de idade, apresentar temperatura maior que 39°C, ser da etnia branca e ter
auséncia de outro foco de febre, enquanto permanece por mais de 2 dias. Em
meninos, a prevaléncia de ITU € maior em lactentes com menos de 6 meses
de idade, com temperatura maior que 39°C, febre por mais de 1 dia, auséncia
de outro foco de febre e raga nédo branca; outro agravante € a nao circuncisao,
que eleva em 20 vezes o risco de ITU em relagdo aos meninos circuncidados
(ALLEN et al., 2022).

Bacteremia Oculta: O isolamento de um patdgeno bacteriano em uma
hemocultura realizada em uma crianga febril, aparentemente estavel, é
definido como bacteremia oculta. Sendo assim, o risco de BO em pacientes
pediatricos depende da circunstancia de sua imunizagdo (JUNIOR et al.,
2017). Em criangas completamente imunizadas que apresentam FSSI, tem-se
uma incidéncia <1%, comprovando que essa prote¢do ocorreu mediante o
recebimento de trés doses de imunizagdes com vacinas conjugadas contra S.
pneumoniae (PCV7, PCV10 ou PCV13), como também de no minimo duas ou
trés doses de H. influenzae tipo b (Hib). Se forem usados esses preceitos,
bebés com menos de seis meses de idade estardo imunizados de forma
incompleta, apesar de alguns especialistas definirem como suficientes duas
doses de PCV7 ou PCV13 no que tange a prevengéo da infecgéo invasiva por
S. pneumoniae. Ja na parcela ndo imunizada ou incompletamente imunizada,
com idade de 3 a 36 meses de vida e com temperatura > 39°C, antes da
administragao das vacinas conjugadas PCV7 ou PCV13 e HIb, o percentual
apresentado foi de 3 a 11%. E valido pontuar que a partir do periodo em que a
imunizag&o de rotina com vacinas conjugadas foi ajustada, houve protegéo até
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para as criangas nao imunizadas ou incompletamente imunizadas, tendo em
vista 0 anteparo da imunidade de rebanho (ALLEN et al., 2017).

Pneumonia Oculta: Por vezes nao aparente, a pneumonia oculta pode
ser definida como o diagnéstico radiologico de pneumonia em criangas sem
sinais de sintomas respiratorios. Em um estudo observacional (BACHUR,
PERRY e HARPER, 1999) realizado antes da imunizagao pneumocécica, uma
porcentagem de 20 a 30% de mais de 270 criangas com idade inferior a 5 anos
e temperatura em torno dos 39° C, que nao apresentavam evidéncia clinica de
pneumonia, mas que demonstraram um quadro leucocitario 220.000/microL,
foi encontrada pneumonia radiografica. A associa¢do entre leucocitose e
pneumonia € comum, apesar dos avangos concernentes a vacina
pneumocacica pos-conjugada (ALLEN et al., 2017).

APRESENTAGAO CLINICA

Diante de uma fonte de infeccdo oculta, os achados na anamnese
podem ser sutis. Dessa maneira, o profissional deve estar atento e questionar
0 responsavel acerca do estado geral da crianga, que inclui a ingestao oral, a
presenca de comportamento letargico ou irritavel, mudangas nas atividades
diarias e outros sintomas que podem estar associados. A pneumonia, por
exemplo, pode ter inicio com tosse e dificuldade respiratéria. No que tange as
criangas maiores e capazes de verbalizar sobre seu estado, deve-se perguntar
acerca de frequéncia miccional, disuria, dor abdominal, dor nas costas ou
incontinéncia de inicio recente, sintomas que sugerem Infeccdo do Trato
Urinario (ITU). A atenuagdo da caminhada, do engatinhar, ou do movimento
de uma extremidade pode apontar uma infecgao agravante dos tecidos moles
ou de estruturas 6sseas. Além desses critérios, é valido atentar para condigbes
subjacentes capazes de elevar o risco de quadros infecciosos graves, a
exemplo da doenga falciforme,  imunodeficiéncia  subjacente,
imunocomprometimento induzido por drogas ou irregularidades anatémicas,
como refluxo ureteral. Durante uma avaliagdo eficaz no exame fisico, €
possivel que criangas que inicialmente apresentaram febre sem sinais
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localizatérios manifestem achados sutis que sugerem fonte infecciosa; assim,
é pertinente observar:

e Taquicardia sem explicacéo relacionada;

e lesGes na orofaringe, as quais permitem identificar quadros virais
reconheciveis, como gengivoestomatite causada por herpes;

e Taquipneia: oximetria de pulso < 95 por cento, com aumento do trabalho
respiratério destacado pelo batimento de asa do nariz, retragdes ou uso de
musculo acessério em pacientes pediatricos com pneumonia;

Dor com palpagéo 6ssea ou amplitude de movimento articular;
Informes cutaneos, a exemplo de petéquias, celulite ou exantema viral
(ALLEN et al., 2017).

DIAGNOSTICO

A conduta dos testes diagndsticos em criangas de 3 a 36 meses de
idade com quadro de febre sem sinais localizatorios varia de acordo com o
estado de imunizagé&o.

Em criangas ndo imunizadas ou imunizadas incompletamente, que
apresentem febre =39°C sem foco para infecgédo, recomenda-se:

e Procalcitonina sérica (PCT).

e Hemograma completo (CBC) com diferencial.

e Hemocultura: em pacientes com procalcitonina =0,5 ng/mL, contagem de
leucéeitos (WBC) =15.000/microL ou contagem absoluta de neutrdfilos
(CAN) =10.000/microL.

e Tira reagente de urina ou urinalise microscopica e cultura de urina

e Radiografia de térax em criangas com leucocitos =20.000/microL (BARAFF
et al., 2000).

A PCT sérica apresenta precisdo diagndstica mais especifica para
doenca bacteriana invasiva (bacteremia ou meningite) em criangas com febre
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sem sinais localizatérios, quando comparada & contagem de leucécitos (CAN).
Quando realizada, a PCT >0,5 ng/mL demonstra alta especificidade para
doenca bacteriana invasiva, 0 que a torna um teste Util e de caracteristica
rapida.

Em criangas imunizadas completamente, ha um baixo risco de
bacteremia oculta, portanto, entende-se que exames de sangue como
hemograma, PCT ou proteina C reativa ndo sdo recomendados. Entretanto,
nao se pode descartar o risco de ITU, que permanece substancial mesmo
nesta parcela infantil, e suporta testes rapidos por tira reagente de urina ou
urinalise microscopica e cultura de urina (TRIPPELLA et al., 2017)

TRATAMENTO

As intervengdes em criangas com febre sem sinais localizatorios e
vacinadas de maneira eficaz para hemdfilos, pneumococo e meningococo
passam a ser observacionais apos exclusao de infecgao urinaria. Entretanto,
as criangas sem vacinagdo completa devem ser avaliadas de maneira
cuidadosa clinica e laboratorialmente, assim como € essencial que haja
reavaliacdo diaria quanto ao quadro da febre sem sinais localizatérios (BURNS
et al., 2017).

Se a crianga estiver com comprometimento do estado geral,
independentemente de sua idade, ela deve ser hospitalizada. A conduta da
crianca com FSSL sem comprometimento do estado geral é feita de acordo
com sua idade, uma vez que cada grupo etario apresenta diferencas
especificas em relagdo a etiologia, a gravidade e ao tipo de infecgéo
bacteriana.

e Do RN (recém-nascido) até 3 meses incompletos: Caso apresente quadro
de FSSL deve ser hospitalizado, submetido a investigagéo para sepse e
receber antibioticoterapia até que seja obtido o resultado das culturas.
Como terapéutica inicial, tem-se a cefalosporina de 32 geragao (cefotaxima
ou ceftriaxona).
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e Entre 3 e 36 meses: Nessa faixa etéria, ocorre a divisdo das criangas em
dois grupos, a depender de sua temperatura axilar. Se a temperatura
estiver < 39°C, considera-se a coleta de sedimento urinario e urocultura,
uma vez que quadros de infecgéo urinaria sdo frequentes. Caso o resultado
do exame esteja normal, deve-se seguir com observagdo clinica,
reavaliagdo diaria e utilizacdo de antitérmicos conhecidos, até que se
obtenha a resolugéo da febre ou a identificagdo do foco infeccioso. Se a
temperatura estiver > 39°C, inicia-se investigagéo laboratorial com coleta
de sedimento urinério e urocultura com o intuito de afastar infecgéo urinaria,
e, se assim ocorrer, a coleta de exames de sangue e a radiografia de térax
$80 0s proximos passos. Em criangas vacinadas com 2 ou mais doses para
hemdfilos, pneumococo e meningococo, deve-se optar pela reavaliagdo
diaria sem introducao de antibioticoterapia, visto que a taxa de bacteremia
oculta nessa populagéo € inferior a 1%. (BURNS et al., 2017).
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Figura 1 — Estratégia para avaliacao e seguimento das criangas de até
36 meses com febre sem sinais localizatérios. Hmg: hemograma; Hme:
hemocultura; Ul: infecgao urinaria; Uroc: urocultura; LCR: liquido
cefalorraquidiano; Rx: radiografia; Atb: antibioticoterapia. Tax:
temperatura axilar.
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Fonte: Adaptado de BURNS et al. (2017).
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