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RESUMO

Introducdo: O hemograma ndo apresenta especificidade para o diagndstico
etiologico da sindrome febril, no entanto demostra caracteristicas sensiveis para as
doencas bacterianas, virais e parasitarias. Objetivo: Avaliar a aplicacdo do
hemograma, especialmente o leucograma associado a achados clinicos e
epidemioldgicos, como preditor diagndstico da sindrome febril de carater infeccioso.
Método: Trata-se de um estudo do tipo série de casos retrospectivo transversal,
tendo o Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) como norteador de todo o
desenvolvimento do projeto a ser executado conjuntamente com as Secdes Técnico-
Cientificas, onde ficam os laboratérios da instituicdo. Resultados: Foram analisados
620 casos suspeitos de doenca infecciosa, encaminhados ao ambulatério do
Instituto Evandro Chagas para avaliacdo diagnostica, entre fevereiro e agosto do
ano de 2018. Desse total, 383 (61 %) foram oriundos do interior do Estado e 237
(39%) foram encaminhados da regido metropolitana de Belém. As doencas mais
registradas foram, respectivamente, chikungunia 97 (22%), mononucleose 75 (17%),
toxoplasmose 37 (9%), doenca de chagas 34 (8%), febre tifoide 30 (7%), malaria 19
(4%), infeccdo pelo HIV 17 (4%), tuberculose 10 (2%) e leptospirose 10 (2%).
Analisando o comportamento do hemograma nas doencas de causa bacteriana,
parasitaria e viral, constatou-se que as infeccfes bacterianas sdo as Unicas que
cursam com elevacdo dos neutréfilos (neutrofilia) que, em consequéncia,
determinam aumento também dos leucdcitos totais levando a leucocitose. A faixa
etéria de 21 a 40 anos (51%) e o sexo feminino (54%) foram os mais prevalentes.
uma situacao particular registrada neste trabalho, merece destaque por se constituir
relevante para o diagnéstico da doenca infecciosa e parasitaria. Trata-se de um
elevado indice de plaquetopenias visto na malaria, fator que deve ser fortemente
relacionado com o diagndstico dessa doenca. Conclusédo: O presente estudo
demonstrou que diante de um caso de febre acompanhada de um hemograma
constituido de leucocitose com neutrofilia, deve-se pensar em doenga bacteriana. As
infeccbes virais devem ser lembradas nos casos de febre de curta duracao
(autolimitadas) acompanhada de hemograma com leucopenia ou com leucécitos
totais de valor préximo do limite inferior. Em geral, nas doencas parasitarias
sistémicas, o numero de leucdcitos esta normal. E a proporcéo neutrofilos/linfocitos,
esta diminuida ou até invertida ou 0 numero absoluto de linfécito estd aumentada.

Palavras chave: febre, hemograma, doenca bacteriana, viral e parasitaria.



ABSTRACT

Introducton: the blood count doesn’t show specificity for the etiological diagnosis of
the February syndrome, however the characteristic features are allowed for bacterial,
viral and parasitic diseases. Objective: To evaluate the use of complete blood count,
associated with clinical and epidemiological findings, as a predictor of infectious fever
syndrome. Method: This is a cross-sectional retrospective case series study, with the
Unifield Medical Care Sector (SOAMU) as the guide for the entire development of the
Project to be carried out jointly with the Technical- Scientific Sections, where the
laboratories of the institution. Resultes: A total of 620 suspected cases of infectious
disease were referred to Evandro Chagas Institute outpatient clinic for diagnostic
evaluation between February and August 2018. Of this total, 383 (61%) came from
the interior of the state and 237 (39%).were referred from the metropolitan region of
Belém. The most common diseases were respectively chikungunia 97 (22%),
mononucleosis 75 (17%), toxoplasmose 37 (9%), chagas disease 34 (8%), typhoid
fever 30 (7%), malaria 19 (4%), tuberculosis 10 (2%) analyzing the blood count
behavior in diseases of bacterial, parasitic and viral causes, it was found that
bacterial infections are the only ones that lead to neutrophil elevation (neutrophilia)
that, as a result, also increase the total leukocytes leading to leuocytosis. The age
groups of 21 to 40 years (51%) and female (54%) were the most prevalente. A
particular situation recorded on this paper desserves attention because it is relevant
for the diagnosis of infectious and parasitic diseases. It is a higi rate of
thrombocytopenia seen in malaria, a fator that should be rrrol related to the diagnosis
of this disease.Conclusion: The presente study showed that in the case of fever
accompanied by a blood count consisting of leukocytosis with neutrophilia, bacterial
disease should be considered. Viral infections should be remembered in cases of
short-term (self-limiting) fever accompanied by blood count with leukocytes close to
the lower limit. In generial, in systemic parasitic diseases, the number of leukocytes is
normal. And the neutrophil/lymphocyte ratio is decreased or even reverse dor the
absolute lymphocyte number is increased.

Key words: fever, blood count, bacterial disease, viral and parasitic.
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1 INTRODUCAO

Febre é a elevacdo da temperatura corpérea, podendo ela ser considerada
tanto sinal quanto sintoma®. Para Pereira?, a temperatura axilar normal varia de 36°C
a 37°C e a oral de 36,5°C a 37,3°C. Considera-se febre como uma elevacdo da
temperatura acima da variacdo diaria normal, ou acima de 37,8°C oralmente®?, e de
38,2°C retalmente®. A temperatura pode sofrer variacéo diaria normal de 0,5°C a
0,6°C?, sendo que essa variagcdo aumenta do inicio da manha ao final da tarde®* e
os fatores responsaveis por fazé-la variar podem ser a alimentacdo, a ovulacéo, o
vestuario, os exercicios fisicos, etc.

Vale salientar que devemos separar febre de hipertermia. Enquanto na febre
a temperatura corporal ultrapassa o limite de 37,8°C, estabelecendo um novo “set
point”, na hipertermia a producdo de calor excede a perda néo envolvendo
mecanismos de restabelecimento de temperaturas normais®. A diferenca entre febre
e hipertermia pode ser feita tanto pelo grau de temperatura quanto pelo quadro
clinico. Na hipertermia a temperatura esta acima de 41,1°C e o paciente exibe um
estado clinico potencialmente grave, comprometendo o estado geral devido a rigidez
muscular, taquiarritmia, mioglobindria, convulsdes, rabdomidlise e insuficiéncia
renal’. Mas para Lambertucci®, a hipertermia habitual se caracteriza por
temperaturas baixas a moderadas, no periodo vespertino, acompanhada de queixas
vagas, e que desaparece com a remoc¢ao do problema ou apds a administracdo de
tranquilizante, pois geralmente esta presente em mulheres com reacéo

psiconeuragtica.

1.1 Etiologia

A febre tem multipla causalidade, podendo, de modo geral, ser de natureza
infecciosa, neoplasica ou inflamatoria, incluindo ai a reumatica e a que esta
relacionada com o uso de drogas*®. Lambertucci®, em estudo realizado em 1989, no
Brasil, envolvendo 54 pacientes, concluiu que 43% dos pacientes com febre
prolongada de origem obscura tinha uma causa infecciosa, seguida de miscelanea
com 19%, das neoplasias e colagenoses, ambas com 17% e da causa nao
diagnosticada (8%). Cutler® refere que os casos de febre de origem obscura sdo
devidos a infecgBes (40%); neoplasias (20%); as colagenoses (15%); de causas
diversas incluindo a febre ficticia (15%) e refere ainda que 10% delas ficam sem



diagnéstico, sendo estas,’- cada vez menos frequente hoje. Na maioria das vezes a
origem é infecciosa de causa simples e autolimitada, mas pode ser secundaria a
uma infeccdo grave com potencial risco de morte*®,

Qualquer doenca infecciosa pode cursar com febre. Entre as infeccdes, as
principais causas de febre séo: infec¢do do trato respiratorio (alto e baixo), do trato
gastrointestinal, do trato urinario e cutaneas”. Cutler® cita a tuberculose, endocardite
infecciosa, abscessos perinéfricos, subnéfricos, prostaticos, subovarianos e
hepaticos como as infec¢cdes mais frequentemente causadoras de febre de origem

obscura.

1.2 Fisiopatogenia

O centro termo regulador da temperatura corporal é o hipotdlamo e a
temperatura € determinada pelo equilibrio entre a producdo de calor, sobretudo no
figado e mulsculos e a perda, que ocorre na periferia do corpo®®. A febre ocorre
gquando um pirdgeno (substancia geradora de febre) eleva o ponto de equilibrio
termoregulador do hipotalamo, estimulando o centro vasomotor a promover
vasoconstricdo, que desvia o sangue da periferia a fim de reduzir a perda de calor®.

Os pirbgenos podem ser enddgenos ou exdgenos. Sao considerados
pirbgenos exdgenos 0s micrébios e seus produtos, como as bactérias e suas
endotoxinas. Os pirégenos exdgenos causam febre pela liberacdo de pirdbgenos
endoégenos como IL1, IL6 e Fator de Necrose Tumoral, além da sintese de
prostaglandina PGLE, que elevam o ponto de equilibrio hipotalamico®. Ela é gerada
devido a um estimulo no organismo, fazendo com que os monécitos e macréfagos
produzam essas citocinas pirogénicas. A elevagéo da temperatura em febre induzida
por citocinas raramente excede 41°C, a menos que haja lesédo estrutural dos centros
termorreguladores hipotalamicos®.

A febre pode piorar o estado mental em pacientes com deméncia assim como

causar convulsdes em criancas saudaveis acometidas por ela®.

1.3 Classificacao
A febre pode ser classificada pela intensidade, pela periodicidade (intervalo
entre um episddio e outro), e pela duracao (tempo de evolugcédo). De acordo com a

intensidade ela é rotulada como baixa, quando a temperatura atinge até 37,9°C,



moderada quando se situa entre 38°C e 38,9°C, e como alta quando fica entre 39°C
e 40,5°C; quando a temperatura ultrapassa os 40,5°C considera-se uma
hiperpirexia®. Quanto & periodicidade, ela é classificada em continua, intermitente e
remitente e, quanto a duracéo ela pode ser de curta duracdo como ocorre na maioria
das infeccbes virais e pode ser longa e arrastada como ocorre em algumas
infecgdes cronicas e nas doengas autoimunes.

Quanto a duracéo, tem particular interesse a febre prolongada de origem
obscura (FOO), que é classificada atualmente em 4 categorias: FOO classica, FOO
nosocomial, FOO neutropénica e FOO associada a HIV. Ela é considerada obscura
desde que ja se tenha 3 ou mais dias de internacdo com intensa investigacao, e com
3 ou mais semanas de duracdo, em regime ambulatorial, sem que se conheca a
causa®®. A febre prolongada classica corresponde & classificacdo de Peterdorf e
Beeson'® que depois de receber criticas sofreu adaptacdes inicialmente feitas pelos
proprios autores, de modo que atualmente se admite como febre de existéncia
indiscutivel, que permanece sem diagnostico por 3 semanas apos investigagao.

A febre prolongada pode representar de 1% a 8% das doencas febris que
provocam procura aos hospitais gerais, sendo esta uma participagdo muito menor
quando se consideram os atendimentos em nivel priméario e secundario. Apesar do
progresso da medicina, essa modalidade de febre constitui um dos maiores desafios
para o clinico, e até hoje um numero consideravel de casos fica sem
esclarecimento®. Para Cutler® cerca de 10% das febres prolongadas ficam sem
diagnéstico e para Bartolomei’, em até 7% a 10% das vezes, ndo encontramos uma
causa, o que torna a abordagem a febre um desafio. O mesmo autor, em referéncia
a febre de origem obscura, destaca que de 10% até 30% dessas ficam sem
diagnéstico.

As causas de febre prolongada podem ser muitas. Destas, as infeccOes
representam 25% a 50%; as neoplasia causam 20% a 30%; doencas autoimunes
constituem 15% a 30%; doencas inflamatorias, tromboses e embolias, pancreatite,
drogas e até facticias representam 10% a 20%, e ha de se considerar que 10% a
30% dessa modalidade de febre ficam sem diagndstico®. Ressalte-se, ainda, que a
febre de origem obscura geralmente € uma manifestacdo incomum de uma doenca
comum, e que as febres muito prolongadas (mais de trés meses), de modo geral,
ndo tém origem infecciosa’. Causas menos frequentes incluem doencas do sistema

nervoso central (lesbes hipotalamicas), doencas cardiovasculares como
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tromboembolismo pulmonar e infarto agudo do miocardio, doenca inflamatoria
intestinal, sarcoidose, uso de antibiticos, sindrome serotoninérgica, sindrome
neuroléptica maligna e hipertermia maligna®.

A origem infecciosa esta geralmente associada a febre que se manifesta entre
9 e 11 horas e entre 16 e 18 horas, e ainda a presenca de outros sinais como
calafrios, mal estar geral, mialgias, anorexia, etc. Se esses sinais ndo estiverem
presentes e a temperatura nao for congruente com o ciclo circadiano a febre devera
ter outra origem que ndo a infecciosa’. Na tuberculose, classicamente, a febre é
vespertina, mas esse padrdo pode ser seguido por qualquer doenca febril com
melhora matinal e piora ao final do dia®.

Data do inicio dos anos 1960 a primeira iniciativa em classificar as febres de
acordo com a sua duracdo, a partir dos trabalhos de Petersdorf e Beeson®, que
definiram febre prolongada de origem obscura como a elevacdo da temperatura
acima de 38,3°C, aferida em vérias ocasifes, com duragdo de pelo menos 3
semanas, e sem diagndstico apds sete dias de internacdo hospitalar®.

A Indian Society of Critical Care Medicine (ISCCM), preocupada com a
elevada morbidade e mortalidade de algumas doencas infecciosas, responsaveis,
muitas vezes, pela ocupacdo de leitos em unidades de terapia intensiva (UTI)
nomeou um grupo de especialistas para elaborar um guia de manejo em UTI para as
entdo denominadas febres tropicais. Os especialistas definiram como febres
tropicais aquelas febres resultantes de infeccfes que sao prevalentes nas regides
tropicais e subtropicais ou de circulagdo exclusiva nessas regides. Dentre essas
doencas estdo a malaria, a leptospirose, a febre tifoide, o0 dengue, a hantavirose, as
meningites, etc. O Guideline elaborado classifica essas doengas sindromicamente
em: 1 - Febre indeterminada, 2 - Febre exantematica com ou sem plaquetopenia, 3 -
Febre acompanhada de angustia respiratéria aguda, 4 - Febre com encefalopatia e,
5 - Febre com disfuncéo mdltipla de 6rgéos. O documento estabelece algoritmos que

definem condutas diagndsticas e terapéuticas®

1.4 O comportamento do hemograma, especialmente o leucograma frente a
febre de origem infecciosa.
O hemograma nao apresenta especificidade para o diagnéstico etiolégico da

sindrome febril, uma vez que revela mudancas quantitativas e até variacdes
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qualitativas das células sanguineas, sem, no entanto, mostram caracteristicas
sensiveis para doencas bacterianas, virais e parasitarias.

Estudando malaria em criancas e adolescentes, Ventura®* ao comparar um
grupo com maléaria vivax com um grupo controle observou que 0s pacientes com
malaria tém 2,3 vezes mais chances de desenvolver anemia em relacao ao controle.
No grupo com malaria 66,1% apresentou anemia leve, 30,5%, anemia moderada e
3,5%, anemia grave, enquanto que no grupo controle 96% apresentaram anemia
leve, 4%, anemia moderada e ndo houve registro de anemia grave. No mesmo
estudo, a autora revela que houve significativa leucopenia no grupo com malaria
quando comparado com o grupo controle, com valores minimos absolutos de até
1.400 leucécitos/mm?>. Quanto & contagem diferencial dos leucdcitos foi observado
gue nos pacientes com malaria os valores médios de eosindfilos, segmentados e
linfécitos sao significativamente menores, enquanto que os valores dos basdfilos e
dos mondcitos foram equivalente para os dois grupos. Em relagdo a média de
plaguetas observou que nos pacientes com malaria foi significativamente menor do
gue no grupo controle e que criancas e adolescentes com malaria podem apresentar
até 14.000 plaquetas/mm?.

A linfocitose ocorre em resposta a infec¢cdes agudas virais e em infeccdes
crbnicas como tuberculose e sifilis. No entanto, em insuficiéncia grave da medula
O0ssea e apoOs a supressao da medula por radiacdo ou quimioterapia se observa a
linfopenia. O uso terapéutico de corticoide se acompanham de disfuncéo linfocitaria,
aumentando a suscetibilidade a infecgdes™.

A anemia hemolitica, dentre outras causas, pode ser determinada pela
malaria, toxoplasmose, leishmaniose, febre tifoide, entre outras®®.

Estudando comparativamente um grupo de 30 criangas cada, sendo um com
malaria e outro com hepatites virais A ou B, observaram que o0s pacientes com
malaria tiveram bem mais anemia do que o0 grupo com hepatites, 86,7% e 13,3%,
respectivamente, e, enquanto 0 grupo com malaria mostrou 76,7% de
plaquetopenia, o grupo com hepatite ndo apresentou essa anormalidade™®.

Demonstrou-se que cerca de um terco dos pacientes com sorologia IgM
positiva para dengue apresentaram plaquetopenia, mas a mesma associa¢ao nao foi
demonstrada em relacéo & leucopenia®.

A neutrofilia pode atingir graus méaximos nas cole¢fes purulentas sob tensao

como nas infeccdes piogénicas, septicemias, escarlatina, otite média aguda, artrite
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supurada, osteomielite aguda, meningite, etc. Ela também pode ser detectada nas
infeccbes primariamente leucopenizantes complicadas com supuracao, tais como
perfuracao intestinal na febre tifoide.

A auséncia de neutrofilia pode indicar processo extremamente grave com
destruicdo neutrofilica em massa ou infeccdo aguda, como na febre tifoide, que
normalmente cursa com neutropenia. Outras infec¢bes que também podem cursar
com neutropenia sdo: AIDS, mononucleose, brucelose, tuberculose, malaria,
hepatites virais e leishmaniose.

Na esquistossomose aguda, ou sindrome de Katayama, os sintomas como
febre, mal estar, diarréia, mialgias, tosse e infiltrado pulmonar, acompanham-se de
leucocitose com eosinofilia importante®.

Nas infeccdes agudas com intensa leucocitose, estando os leucécitos entre
15.000 e 20.000, a linfocitose pode ocorrer na mononucleose infecciosa e na
coqueluche; na mononucleose ha ainda numerosos linfocitos atipicos. Em infec¢des
cronicas como sifilis, tuberculose e brucelose também podemos encontrar
linfocitose. Quanto a linfocitopenia sé tem valor a absoluta e, nas criancas abaixo
dos 3 anos de idade, em geral, denota mal prognéstico; nos casos de processos
infecciosos graves, tuberculose ganglionar e na fase aguda da gripe e da febre

tifoide, sem significar mal prognéstico nas duas ultimas.

1.5 O contexto epidemioldgico

Alguns autores®®*’

sdo concordantes quanto a complexidade de processo
diagnéstico em medicina, uma vez que sdo varios e diversificados os elementos
componentes deste processo, comecando pela anamnese e o exame clinico,
seguido dos exames complementares. Consideram, ainda, em meio a essa
diversidade de elementos, dados extraidos do acompanhamento clinico do paciente
como capazes de confirmar ou afastar hipéteses feitas anteriormente®®. Ressaltam
que a valorizacdo da anamnese e do exame clinico ndo objetiva reduzir gastos ou
limitar a solicitacdo de exames invasivos, mas tenciona valorizar observacdes e
procedimentos simples para aumentar a capacidade do médico em resolver o
caso®’.

Ha recomendacdo de que na abordagem inicial do paciente com febre
prolongada de origem obscura (FOO), antes de se chegar a investigacdo bésica

para FOO sem indicios iniciais, devem constar: a confirmacéo da existéncia da febre
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e suas caracteristicas; uma histéria clinica minuciosa e completa; internacdo, se
necesséario; exame fisico detalhado; pareceres especializados, se necessario;
assegurar-se da realizacdo da rotina minima de exames complementares; a
suspensao de medicamentos usados; incluindo ainda a orientacdo ao paciente e
familiares sobre a demora e 0s custos que a investigacdo pode gerar, sem excluir o
alerta sobre a possibilidade de n&o se chegar ao diagnéstico da doenca’. Neste
contexto, Lambertucci® ressalta a necessidade do bom relacionamento do médico
com o paciente e sua familia como fator de combate a ansiedade e o desgaste
causado pelo longo periodo de doenca e os exames pouco elucidativos.

No contexto diagnéstico devemos atentar para o fato de que o desejo de
encontrar respostas que confrontem com o diagndstico feito é capaz de nos cegar
para novos diagnésticos, dificultando a conduta clinica®®*’

O processo diagndstico consiste em uma sequéncia de investigagfes e, para
cada suspeita diagnostica, varios procedimentos sdo realizados sequencialmente ou
simultaneamente e cada procedimento tem seus valores de sensibilidade e
especificidade™®.

Esse cenario de diversidade de elementos na composi¢cado diagndstica cerca-
se também de diversidade conceitual: Sackett apud Massad'’ conceitua o
diagnostico médico como “Um conjunto de técnicas que rotula o paciente e classifica
sua doenca, identifica o prognéstico provavel e define o melhor tratamento
disponivel”.

O processo diagnéstico, em suma, pode ser definido como a combinacdo de
um ou mais dos seguintes fatores: abordagem de reconhecimento de padrdes pelo
clinico experiente, o método de mudltiplas ramificacdes do residente, o método de
exaustdo do aprendiz, e a técnica aparentemente mais usada, a abordagem
hipotética-dedutiva, MASSAD?,

Hottz e Pereira’ elaboraram as Diretrizes Para Febres Prolongadas de Origem
Obscura em um servigo publico de doencgas infecciosas e parasitarias, nas quais 0s
autores estabelecem trés passos para a abordagem a essa modalidade de febre,
podendo o numero de exames chegar a algo em torno de 50, partindo do mais
simples para o mais complexo. O primeiro desses passos € 0 que abrange o maior
namero de procedimentos, chegando a 36 ensaios, estando ja inclusos exames de
imagem de alta complexidade como a tomografia computadorizada das cavidades
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abdominal e toracica. Neste passo inicial, encontra-se no topo da extensa lista, o
exame gue sera objeto direto deste estudo: a série branca, o leucograma.

Dentro deste contexto, O presente trabalho se apresenta pelo ineditismo, pois
nao se tem noticia, no Brasil, de um servico de apoio diagndstico com a estrutura
fisica, humana e organizacional semelhante ao Instituto Evandro Chagas (IEC).

A proposta deste trabalho de pesquisa é avaliar o valor do leucograma
devidamente acompanhado de dados clinicos e epidemiolégicos, como preditores
diagnésticos da Sindrome Febril de causa infecciosa, além de avaliar o potencial
desse modelo sobre a resolubilidade da doenca, tencionando evidenciar o
favorecimento geral resultante da pretensa afirmagé&o: 1 - Ao paciente, por agilizar o
diagndstico, antecipando-lhe a cura; 2 - A coletividade, em se tratando de agravo
com alto potencial epidémico, por oportunizar a intervencdo no mais curto tempo
possivel; 3 - Aos sistemas de saude, sobretudo ao SUS, por reduzir 0s custos com o
doente, evitando encaminhamentos para especialistas, bem como exames e
procedimentos complexos e dispendiosos, além das internacdes; 4 - E, por fim,
propor uma mudanca de paradigma na abordagem a sindrome febril, visto que
algumas doencas apresentam particularidades e em nossa regido estao fortemente
presentes.

A visdo ampla da utilizacdo do hemograma, especialmente o leucograma
despertou o interesse dos pesquisadores deste trabalho. Ao buscar melhor entender
esse exame, foi encontrado no IEC o local ideal para a coleta de dados e sua
andlise. Portanto, este trabalho tem grande importancia por despertar um olhar
diferenciado para o hemograma que deve ser encarado como o exame definidor

para a tomada de condutas médicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar a aplicacdo do leucograma, associado a achados clinicos e

epidemiologicos, como preditor diagnostico da sindrome febril de carater infeccioso.

2.2 Especificos
Conhecer as caracteristicas epidemiolégicas da sindrome febril através da
distribuicdo por procedéncia, sexo e faixa etaria dos casos;

Descrever o0s principais achados clinicos

Descrever as caracteristicas do leucograma quanto ao tempo de doenca e
que possam indicar particularidades no diagndéstico de uma doenca

Destacar particularidades do tempo de evolucdo da febre em relacdo as

doencas.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Aspectos éticos
Projeto submetido ao comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos no
IEC e aprovado mediante o parecer do numero 2.481.100 (ANEXO A).

3.2 Tipo de estudo e local de execucéo

Este trabalho foi desenvolvido como um estudo do tipo caso-controle a ser
desenvolvido no Instituto Evandro Chagas (IEC), tendo o Setor de Atendimento
Médico Unificado (SOAMU) como norteador de todo o desenvolvimento do projeto a
ser executado conjuntamente com as Secdes Técnico-Cientificas, onde ficam os

laboratorios da instituicao.

3.3 Infraestrutura fisica e funcional do servigco
O estudo foi desenvolvido no Instituto Evandro Chagas (IEC), localizado na
rodovia BR 316, Km 7 — Levilandia, CEP: 67030-000, na cidade de Ananindeua no

Estado do Para.

3.4 Sistematizagédo e o interfaciamento com os demais setores do IEC
Os trabalhos desenvolvidos no SOAMU sao interfaciados com todos os

laboratoérios do IEC por meio de dois sistemas: o0 GSUS e o GAL.

3.4.1 O sistema GSUS

Este sistema € uma aplicacdo Web para gestdo operacional da assisténcia da
salude, executada a nivel hospitalar ou ambulatorial, tendo como foco hospitais,
ambulatorios, laboratorios, farmacias e demais unidades de salude que operam
segundo as regras do SUS. E um sistema organizado em modulos, tendo como
objetivo principal a informatizacdo dos processos relacionados diretamente a
assisténcia ao paciente dentro dos estabelecimentos. O GSUS permite
instrumentalizar o trabalho para gestdo de unidades ambulatoriais do SUS;
automatizar 0s processos operacionais de assisténcia; manter os registros de
atendimentos e evolugbes nos prontuarios dos pacientes de forma eletronica;
controlar os prontuarios dos pacientes de forma integrada e compartilhada com as

demais unidades do 60rgéao; controlar os fluxos dos processos de trabalho gerados
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nos servigos; extrair indicadores para monitoramento da produtividade e qualidade
da assisténcia. Por meio do sistema GSUS o médico interliga-se diretamente com o
laboratorio de analises clinicas, que confere o apoio diagndstico com 0s exames
complementares, tais como 0 hemograma e todas as provas bioquimica: do figado,

do rim, do pancreas, etc.

3.4.2 O sistema gerenciador de ambiente e laboratério (GAL)

O sistema gerenciador de ambiente laboratorial (GAL) € um sistema
desenvolvido pela Coordenacdo Geral de Laboratérios de Saude Publica (CGLAB)
em parceria com o Departamento de Informéatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) e a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do ministério da Saude
(MS).

Este sistema foi implantado inicialmente nos Laboratérios Centrais de Saude
Publica (LACENS) das redes nacionais de vigilancia epidemiolégica. Posteriormente
os laboratérios publicos de referéncia da esfera federal também passaram a utilizar
este sistema.

O GAL permite aos seus gestores exercer maior controle e padronizagcéo dos
exames realizados em sua area de abrangéncia, assim como permite ao MS uma
ampla visibilidade do consumo e da geracédo de resultados. Ele ndo sé interliga o
SOAMU aos demais laboratérios do IEC — excecdo ao laboratdrio de Patologia
Clinica cuja ligacdo com o SOAMU sera feita por meio do GSUS — como o faz com
todos os laboratérios das redes publica e privada cadastrados a ele em todo o Pais.
Esse sistema garante rastreabilidade, seguranca e agilidade a toda informacéo

referente aos exames envolvidos no processo de investigagdo diagnoéstica.

3.5 Populacéo do estudo

A amostra desse estudo foi constituida de 620 participantes de grupo alvo
com sindrome febril e 250 pessoas saudaveis que constituiram o grupo controle,
totalizando 870 pessoas, a qual foi captada da demanda atendida no Setor de
Atendimento Médico Unificado (SOAMU)/IEC, que se encontra em prontuario
eletrénico (o sistema GSUS). Vale salientar que quase a totalidade das doencas de
notificacdo cursam com febre. Os dados para este estudo foram colhidos de um
corte no tempo, constituido de seis meses, correspondente ao periodo de fevereiro a
julho de 2018.
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Além da populagdo alvo, constituida de pacientes com sindrome febril,
pacientes sem febre e saudaveis também foram analisados. Isto tem por finalidade
comparar o comportamento desse exame com uma populacdo que ndo apresenta
sintomas de doencas infecciosas. Essa populacdo-controle foi constituida de
pacientes que, no mesmo periodo do estudo, procuraram o IEC para a execucéo de
outros exames, 0s quais nao tém finalidade diagndstica de doenca infecciosa, ou
seja, pacientes que procuram a instituicdo para realizar exames de rotina.

Foram incluidos no estudo pacientes que tiham febre, de qualquer duracéo ou
caracteristica, aferida ou referida. Ndo foram incluidos pacientes menores de 18 e
acima dos 60 anos de idade, assim como pacientes conhecidamente portadores de
doenca autoimune ou infectados pelo HIV ou gestantes ou que estejam em
tratamento com corticosteroides em dose imunossupressora, ou estejam em
quimio/radioterapia ou ainda com doenca hematologica de base (vide critérios de
excluséo).

Embora ndo seja possivel a todos, mas em todos o0s prontuarios que
constaram resultados de hemogramas anteriores estes foram anotados
principalmente se foram feitos por outros motivos diferentes de causa febril. Isso visa
principalmente a resgatar informacgdes sobre o seu estado hematoldgico prévio.

Os dados sédo colhidos das fichas clinico-epidemioldgica eletrdnica,
constituinte do sistema GSUS aplicada a cada paciente e estes dados foram
transferidos para um banco de dados montado especificamente para o estudo com

base no Epi-Info: versao 7.1.5.

3.6 O hemograma e os exames especificos
Os resultados do hemograma foram obtidos do sistema GSUS e os dados dos
demais exames especificos, ou seja, aqueles definidores das doencas foram

resgatados do sistema GAL.

3.7 Variaveis do estudo

Neste estudo foram utilizadas como variaveis numeéricas continuas: idade,
leucograma; como variaveis numeéricas discretas: numero de dias de febre ; como
variaveis categoricas nominais: o sexo, febre, artralgia, cefaleia, exatema, ictericia;
como variadveis categoricas ordinais: grupo de infec¢Bes bacterianas, virais e

parasitarias e procedéncia.
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Neste estudo, utilizou-se como variaveis de desfecho os resultados de cada
grupo de infecgcdo, como malaria, febre tifoide, doengca de chagas, chinkungunia,

leishmaniose e etc...

3.8 Critérios de incluséo
Pacientes com idade igual ou acima de 18 anos e igual ou inferior a 60 anos,
de qualquer procedéncia, género, raca, etnia ou crenca, encaminhados pela rede

publica ou privados ao SOAMU do Instituto Evandro Chagas (IEC).

3.9 Critérios de excluséo
pacientes em cuja queixa a febre ndo foi incluida; neste caso, desde que

estejam dentro da faixa etaria contemplada, fizeram parte do grupo controle;
gestantes;
pacientes em condi¢cfes organicas de imunossupressao;
pacientes portadores de qualquer doenca autoimune;
Pacientes portadores de doenca hematoldégica de base como purpura,

linfomas, mielodisplasias etc

3.10 Plano de analise dos dados e métodos estatisticos
Todos os procedimentos de andlise de dados foram realizados com o uso do
qui-guadrado aderéncia, teste Mann-Whitney, Teste de Kruskal-Wallis e teste de

ANOVA para dados pareados, sendo definido a = 0,05.
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4 RESULTADOS

Foram analisados cerca de 620 pacientes suspeitos com doenca infecciosa,
encaminhados ao ambulatério do Instituto Evandro Chagas para avaliacao
diagnéstica, entre fevereiro e agosto de 2018. Desse total, 0 grupo viral apresentou
235 casos, seguido de 126 e 112, das doencas bacterianas e parasitérias,
respectivamente, totalizando 473 pacientes com diagndsticos especificos do quais
serdo trabalhados nos graficos. 147 pertenceram agrupo das febres néo
especificadas.

Grafico 01 - Demonstragdo do comportamento do numero total de casos divididos em
trés grupos e suas porcentagens encaminhados ao ambulatério do Instituto Evandro

Chagas- IEC para diagnéstico de sindrome febril no periodo de fevereiro a agosto de
2018. N= 473
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Analisando o comportamento do leucograma nas doencas de causa
bacteriana, parasitaria e viral, constatou-se que as infec¢bes bacterianas sdo as
Gnicas que cursam com elevacao dos neutrofilos (neutrofilia) que, em consequéncia,
determinam aumento também dos leucécitos totais levando a leucocitose. Essa
afirmacéo fica bem evidente quando se compara o grupo de doencas bacterianas

com o grupo controle (gréfico 02) e com os demais grupos de doengas (grafico 03).
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Grafico 02 - Demonstragdo do comportamento do numero total de leucécitos em 123 casos
de doencas bacterianas, comparadas a igual numero do grupo controle (pacientes
saudaveis). Casos encaminhados ao IEC para diagnostico de sindrome febril. Fevereiro a
agosto de 2018.
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*p=<0.001(unilateral) Teste de Mann-Whitney

Este resultado € constituido por 123 pacientes com infeccao bacteriana e 123
controles, observando que o primeiro cursou com 59% de leucocitose enquanto

apenas 10% do controle apresentaram o mesmo.



22

Gréfico 03 - Comparacao numero total de leucécitos entre 3 grupos de doencas infecciosas:
parasitarias (97 casos), bacterianas (108 casos) e virais (96 casos). Casos encaminhados
ao |IEC para diagnostico de sindrome febril. Fevereiro a agosto de 2018.
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FONTE: INSTITUTO EVANDRO CHAGAS- IEC- GSUS/GAL
*Teste de Kruskal-Wallis diferenca entre medias dos grupos parasitario e bacteriano e bacteriano e viral (p=
<0.05), entre parasitario e viral (p= nao significativo)

Esse resultado revela que 18% dos pacientes com infeccdo parasitaria
cursaram com leucocitose, enquanto que no viral e bacteriano, apresentaram 12 e
66%, respectivamente.

No que tange ao numero de neutrofilos, os grupos constituidos de doencas
parasitarias e virais apresentam uma forte semelhanca quando comparados com o
grupo controle e entre si. (graficos 04 e 05, respectivamente).
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Gréfico 04 - Demonstracdo do comportamento do hemograma, quanto ao numero de
neutrofilos, nas doengas parasitarias em comparagdo com o0 grupo controle. Pacientes
encaminhados ao IEC com sindrome febril para esclarecimento diagnéstico. Fevereiro a
agosto de 2018.
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Esse resultado, com 97 pacientes de infeccdo parasitaria e de controle,
demostra que 11% das pessoas com infeccdo parasitaria apresentaram neutrofilia

comparando aos 6% dos pacientes saudaveis.
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Gréfico 05 - Demonstracdo do comportamento do hemograma, quanto ao numero de
neutrofilos, nas doengas virais em comparagdo com o0 grupo controle. Pacientes
encaminhados ao IEC com sindrome febril para esclarecimento diagnéstico. Fevereiro a
agosto de 2018
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*p=0.13 (unilateral) Teste de Mann-whitney valor néo significativo

Este resultado demostra, em quantidade de 226 pacientes virais e controle,
uma porcentagem de 11 % e 5% de neutrofilia para viral e saudaveis,
respectivamente.

Dos 620 casos suspeitos de doenca infecciosa, 387 (62%) sao oriundos do

interior do Estado e 233 (38%) séo pertencentes da regido metropolitana de Belém.
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Grafico 06 -. Distribuicdo, segundo procedéncia, dos casos portadores de sindrome febril
encaminhados ao Instituto Evandro Chagas para esclarecimento diagnéstico. Fevereiro a
agosto de 2018
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A distribuicdo por sexo registrou 285 (46%) pacientes do sexo masculino e
335 (54%) do sexo feminino (gréafico 07).

Grafico 07 - Distribuicdo, segundo sexo, dos casos portadores de sindrome febril
encaminhados ao Instituto Evandro Chagas para esclarecimento diagndstico. Fevereiro a
agosto de 2018.
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A média de idade foi de 37 anos com desvio padrdo de 9 anos para mais e
menos, ficando o maior numero de casos na faixa etéria entre 21 e 40 anos, que

abrangeu 51 % de todos os casos (grafico 08).

Grafico 08 -. Distribuicdo, segundo a faixa etaria, dos casos portadores de sindrome febril
encaminhados ao Instituto Evandro Chagas para esclarecimento diagndstico. Fevereiro a
agosto de 2018.
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*p= <0.0001 Teste de Qui-Quadrado aderéncia

A febre constituiu 620 (100%) dos casos suspeitos de doenca infecciosa,
seguida de outros comemorativos clinicos como artralgias 242 (39 %), cefaleia 235
(38 %), mialgia 204 (33%), diarreia 99 (16%), vomito 86 (14%), exantema 74 (12%) e

ictericia com 6 casos, equivalendo a 1%. (gréafico 09).
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Grafico 09 - Distribuicdo, segundo a sintomatologia, dos casos portadores de sindrome
febril encaminhados ao Instituto Evandro Chagas para esclarecimento diagnostico.
Fevereiro a agosto de 2018.
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A febre prolongada de origem obscura (FPOO) constituiu a maioria dos casos
(69%), ao passo que (31%) constituiu-se de casos com febre de curta duracéo (até

uma semana) (gréafico 10).
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Grafico 10 - Distribuigdo, segundo a duracdo da febre, dos casos portadores de sindrome
febril, encaminhados ao Instituto Evandro Chagas, com sindrome infecciosa, para
esclarecimento diagndstico. Fevereiro a agosto de 2018. N=473
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Entre os casos considerados de duracdo prolongada, 17% ficaram acima de
10 semanas, 31 % até 9 semanas, 5% até 8 semanas e 47% até 6 semanas (grafico
11).
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Grafico 11 - Distribuigdo, por semana de duragéo, dos casos portadores de sindrome febril,
encaminhados ao Instituto Evandro Chagas para esclarecimento diagnéstico. Fevereiro a
agosto de 2018. (N=326)
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A infeccdo pelo HIV/AIDS, a tuberculose e a leishmaniose visceral foram,

respectivamente, as doencas com maior tempo de duragéo registradas (grafico 12).
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Grafico 12 - Distribuicdo, segundo dias de duragdo, das doengas com maior tempo de
evolugéo entre os portadores de sindrome febril, encaminhados ao Instituto Evandro Chagas
para esclarecimento diagnostico. Fevereiro a agosto de 2018.
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As doencas mais registradas foram, respectivamente, chikungunia 104 (22%),
mononucleose 80 (17%), toxoplasmose 42 (9%), doenca de chagas 38 (8%), febre
tifoide 33 (7%), malaria 19 (4%), infeccdo pelo HIV 19 (4%), tuberculose 10 (2%) e
leptospirose 10 (2%)( (gréafico 13).



Gréafico 13
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Distribuicdo, em numeros absolutos e percentuais, das doencas

diagnosticadas no Instituto Evandro Chagas entre pacientes encaminhados com
sindrome febril para esclarecimento diagnéstico. Fevereiro a agosto de 2018.(N=473)
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As Co-infeccdes ocorreram em 66 casos (14%), sendo a coinfeccéo

toxoplasmose/mononucleose a mais registrada. Ressalte-se que a mononucleose foi

a doenga que mais esteve associada a outra enfermidade (grafico 14).

Grafico 14 - Distribuicdo, em nimeros absolutos e percentuais, das doencas diagnosticadas
no Instituto Evandro Chagas entre pacientes encaminhados com sindrome febril para

esclarecimento diagndstico. Fevereiro a agosto de 2018
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As principais doencas bacterianas registradas foram (infeccdo bacteriana
presumivel 63 (50%), febre tifoide 30 (24%), tuberculose 10 (8%), leptospirose 10
(8%), sifilis 10 (8%) e parotidite 2 (2%) vide grafico 15.

Grafico 15 - Distribuicdo, em numeros absolutos e percentuais, das doencgas bacterianas

detectadas no Instituto Evandro Chagas entre pacientes encaminhados com sindrome febril
para esclarecimento diagnéstico. Fevereiro a agosto de 2018. (N=126)
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As doencas parasitarias e virais mais registradas estdo nos gréficos 16 e 17,

respectivamente.

Grafico 16 - Distribuicdo, em numeros absolutos e percentuais, das doengas parasitarias
mais registradas no Instituto Evandro Chagas entre pacientes encaminhados com sindrome
febril para esclarecimento diagnéstico. Fevereiro a agosto de 2018. (N=112)
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Grafico 17 - Distribuicdo, em numeros absolutos e percentuais, das doengas virais mais
registradas no Instituto Evandro Chagas entre pacientes encaminhados com sindrome febril
para esclarecimento diagnostico. Fevereiro a agosto de 2018. (N=235)
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Algumas situacdes particulares registradas neste trabalho, merecem
destaques por se constituirem relevantes para o diagnostico das doencas
infecciosas e parasitarias. A primeira delas € o elevado indice de plaquetopenias
visto na malaria, fator que deve ser fortemente relacionado com o diagndstico dessa
doenca. O grafico 18 mostra o numero de plaquetas registrado na malaria, num

grupo constituido de outras infec¢des e no grupo controle.

Gréfico 18 - Comportamento das plaguetas nos casos diagnosticados com malaria entre
pacientes encaminhados ao IEC com sindrome febril para esclarecimento diagndstico,
gquando comparados com O grupo controle e com grupo de pacientes que tiveram outro
diagndstico de doenca infecciosa. Fevereiro a agosto de 2018.
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entre toxoplasmose e controle (p= nao significativo)

Esse grafico, demostra um resultado percentual de 73% dos pacientes com
malaria cursaram com plaquetopenia, enquanto toxoplasmose e controle cursaram
com 11 e 0%, respectivamente.

Outra particularidade encontrada em relacdo ao comportamento do
leucograma € visto nos casos de febre tifoide. Nesta doenca, apesar de ser de
etiologia bacteriana, ndo se registra nunca a leucocitose, como se Vé

costumeiramente nestes grupos de pacientes (Grafico 19).
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Gréfico 19 - Comportamento dos leucécitos totais nos casos de febre tifoide entre pacientes
encaminhados ao IEC com sindrome febril para esclarecimento diagndstico, quando
comparados com o grupo controle. Fevereiro a agosto de 2018.
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Mais uma particularidade envolvendo o hemograma, e mais acentuadamente
guanto ao numero de linfocitos, é notada nas doencas parasitarias. Nessas doencas,
o hemograma tende a estar com o hemograma normal, ou com o0 ndamero total de
leucoécitos normal e com os linfécitos em ndmero normal ou aumentados inclusive
em valor absoluto. (Gréfico 20).
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Gréfico 20 - Comportamento dos linfécitos nos casos de toxoplasmose entre pacientes
encaminhados ao IEC com sindrome febril para esclarecimento diagndstico, quando
comparados com o grupo controle. Fevereiro a agosto de 2018.
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encaminhados ao Instituto Evandro Chagas no periodo de fevereiro a agosto de 2018.
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Tabela 01 - Comparacdo entre individuos cursando com malaria e plaguetopenia com
agueles de ndao malaria e plaquetopenia.

malaria Interior outros
plaguetopenia 14 37
N&o plaguetopenia 3 333

Sensibilidade: 82%
Especificidade: 90%
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5 DISCUSSAO

Este trabalho envolve tematicas como a febre e 0 hemograma, que, apesar de
praticamente onipresentes em todo o ambito da medicina, ha absoluta e incoerente
escassez de trabalhos envolvendo esses temas conjuntamente.

A sindrome febril quase sempre constitui um desafio para o médico,
principalmente em se tratando de febre prolongada de origem obscura (FPOO). Mas,
mesmo que ela tenha uma duracdo curta, ou seja, apresente uma evolucao
autolimitada, como ocorre nas doencgas virais, ainda assim n&o elimina os riscos,
pois em meio a essas possibilidades diagnosticas figuram doencas como a dengue e
a febre amarela, cuja evolucao pode levar o paciente rapidamente ao Obito.

O hemograma € considerado um exame de triagem por revelar alteracdes
sistémicas, favorecendo o norteamento da conduta médica de acordo com o
resultado obtido. Os hemogramas de infeccdes seguem um padrdo, apenas se
diferenciando pela variacdo cronobiolégica do paciente. Em individuos com
infeccbes, é notavel a alteracdo na série branca, ou leucograma como observado
nos gréaficos 2,3,4 e 5, repercutindo a quimiotaxia destas células, este achado
também é observado em outros trabalhos'®. Entretanto, a depender do grau de
infeccdo do paciente, células ainda imaturas podem ser liberadas pela medula
Ossea, gerando o desvio a esquerda, presenca de células imaturas (bastdes ou
blastos) na corrente sanguinea. O desvio a esquerda pode ser avaliado pela relagcéo
neutrdéfila imaturos/neutréfilos madura que, quando maior que 2%, indica desvio a
esquerda, podendo se elevar acima de 90% em casos de choque séptico®.

Em casos de infeccbes bacterianas, € patognoménico a elevacdo dos
neutrofilos, denominada de neutrofilia, observada no gréafico 02. Durante a infec¢édo
bacteriana, as células neutrofilicas na medula 6ssea s&o estimuladas a se
proliferarem, amadurecerem e migrarem pela corrente sanguinea para o local de
infeccdo?.

O numero de leucécitos totais nas doencas bacterianas poderia ter
apresentado percentual maior do que o que foi apresentado nesta casuistica, se 0s
casos de febre tifoide tivessem sido retirados dessa analise, pois, nesta
salmonelose, ndo ocorre leucocitose apesar de constituir uma doenga bacteriana,

conforme demonstra o gréfico 19.
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A maioria das ocorréncias de doencas infecciosas esti na faixa etaria entre
21 e 40 anos de idade, grafico 08, e com maior nimero de casos constituido de
febre prolongada, sendo, inclusive, um elevado percentual destas com tempo
superior a seis semanas. Isso significa que as doencas infecciosas em nosso meio
representam um significativo impacto na economia regional, por manter as pessoas
acometidas por muito tempo afastadas dos seus postos de trabalho, uma vez que
envolvem adultos jovens em plena fase produtiva®.

Entre os sintomas mais frequentes, a artralgia foi a segunda queixa mais
informada, grafico 09. Isso nos leva a supor que seja reflexo do elevado indice de
febre do Chikungunya, grafico 13, que foi a doenca viral mais incidente com 22%
dos casos de etiologia viral, sem esquecer que a artralgia € componente natural dos
comemorativos clinicos da sindrome febril e o que torna importante o saber para o
manejo clinico do profissional de satde?.

Os comemorativos clinicos encontrados com maior frequéncia foram: artralgia
com 242 casos (39%), a cefaleia com 235 registros (38%), a mialgia com 204
achados (33%), a diarreia com 99 gueixas (16%), vdomitos com 86 casos (14%), o
exantema com 74 registros (12%) e a ictericia com 6 casos (1%), conforme o grafico
09. Estando esses sinais/sintomas relacionados com as doencas de carater
infeccioso em geral®*.

Em nosso trabalho a febre prolongada foi a mais encontrada, constituindo
69% do total de casos que cursaram com sindrome febril, grafico 10.

O diagndstico por meio de reacdes sorologicas, pode revelar desagradaveis e
relevantes erros, se o0s resultados forem interpretados isoladamente. Ha
necessidade de esses exames serem interpretados a luz de um parametro clinico e
de outras provas laboratoriais complementares,como no diagndstico da chikungunya
que inclui a confirmacédo laboratorial da infeccdo, baseado na sorologia, PCR em
tempo real (RT-PCR) ou isolamento viral, associado a presenca de quadro clinico
sugestivo da doenca®.

Foi encontrado um percentual importante de casos que cursaram com
coinfecgéo, grafico 14. Esse achado revela o quao é desafiador o diagnostico clinico
e laboratorial da sindrome febril em nosso meio, uma vez que isso envolve nao
somente o fato das doencas coexistirem de forma bastante incidente no mesmo
espaco, como o diagnostico diferencial entre elas é muito semelhante em termos de

sintomatologia ou de inumeras sintomatologias, isso pode ser observado em
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concordancia em outro trabalho onde poucos pacientes que tiveram coinfecc¢ao por
hiv- tripanosoma cruzy, causando alteraces laboratoriais e clinicas®®. O
reconhecimento pelo hemograma também pode ser prejudicado, uma vez que ele
pode assumir perfil simultaneo das duas doencas, ndo permitindo uma interpretacao
correta deste exame.

A mononucleose, grafico 14, esteve presente em elevada associacdo com
outras doencas, tendo sido essa infec¢do associada a pelo menos oito das doencas
detectadas. Isso deve despertar para o risco de falsa interpretacdo diante de
reaclOes soroldgicas falso-negativas, clinicamente, infeccbes por agentes tais como
T. gondii, citomegalovirus, adenovirus, virus da rubéola, virus da hepatite e da
imunodeficiéncia humana (HIV) podem apresentar um quadro clinico com alteracdes
laboratoriais comuns a Mononucleose Infecciosa (MI) que é provocada pelo virus
EpsteinBar (EBV). Este conjunto de sinais e sintomas é conhecido como a Sindrome
da Mononucleose Infecciosa (SMI). A SMI é caracterizada por febre, linfadenopatia,
faringite, malestar, que sdo sinais e sintomas comuns a diversas patologias, 0 que
dificulta o diagnostico pelo clinico, sendo necessarios exames laboratoriais
especificos para definir o agente causador da infeccdo?’.

A plaquetopenia deflagrada na malaria, grafico 18, causados principalmente
por P. vivax e P. faclciparum é um achado bastante comum sendo o primeiro
distirbio hematolégico em relacdo aos eritrécitos?®. Em nosso trabalho se revela um
achado preditor da doenca em pacientes febris oriundos do interior do Estado, cuja
especificidade alcanca 90%, por meio da nossa tabela 01. Porém, ndo tem sido
merecedora da mesma preocupac¢do vista na conducdo da dengue, jA que é bem
estabelecida que ndo se deve empregar medicamentos que favoregcam
sangramentos, tais como esteroides ndo hormonais e salicilatos, ndo sendo
observado a mesma preocupacdo em relacdo a malaria, ndo obstante a
plaguetopenia 0 acompanha com tanta frequéncia. A impressao que nos da é a de
gue esse achado (plaquetopenia) ndo seja de conhecimento das autoridades
sanitarias que esta tdo fortemente relacionada a maléria e assim ndo sendo tomado
uma conduta semelhante aquelas tomadas diante de caso suspeito de dengue.
Portanto, esse achado deve recomendar que a mesma conduta terapéutica adotada
para dengue, deve ser adotada para pacientes com febre, com ou sem
hepatoesplenomegalia, oriundos do interior do Estado, acompanhado de
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plaguetopenia, visto que a possibilidade de malaria em nossa regido é fortemente
sugestiva.

Cabe mencionar que o ciclo da malaria comeca pelo figado, cerca de 30
minutos apdés o0 parasita adentrar na corrente sanguinea, ele promove sua
multiplicacdo nos hepatécitos. E amplamente sugerido que a plaquetopenia na
malaria é resultado de destruicdo periférica e maior consumo de plaquetas®. Foi
demostrado uma relacdo inversa entre a contagem de plaguetas e anticorpos anti-
plaquetérios, suportando a hipétese de que a plaquetopenia da malaria é um
fenbmeno imune-mediado. Muito provavelmente esta acdo seja responsavel pela
diminuicdo de plaquetas na malaria, além de que na malaria os sangramentos séo
comuns e nesta ocasido ha sequestro de plaquetas que se aderem a parede
vascular®.

O grafico 2 e 3, que compara doentes com infec¢do aguda por bactérias com
0 grupo controle e entre grupo de bactérias com ndo bactérias, respectivamente, é
evidenciado no leucograma que as infec¢cdes por bactérias se apresenta com
neutrofilia e leucocitose. Mas esse comportamento ndo é notado na febre tifoide,
apesar de pertencer da classe de bactérias, conforme € visto no gréafico 19, onde se
observa auséncia de leucocitose. Isto se deve ao fato de a bactéria apresentar
tropismo pelos 6rgdos hematopoiéticos, até mesmo a medula, onde ela pode ser
demostrada no meio de cultivo do material medular®*. Portanto, nessa doenca, ao
contrario da demais doencas bacterianas, o niumero de leucdcitos se configura
igualmente ao grupo de controle. A febre tifoide é uma doenga que acomete
majoritariamente a camada pobre da populagcéo, e considerando o largo espectro
clinico dessa doenca e o vasto diagndstico diferencial com outras patologias, torna
imperiosa a necessidade de confirmacdo diagnostica por meios laboratoriais. Mas
essas provas sao constituidas de cultivos ou de sangue (hemocultura) ou das fezes
coprocultura, ambas muito dificilmente disponiveis a populacdo que dependete
inteiramente do SUS. A prova soroldgica denominada de reacdo de Widal, por muito
tempo utilizado nesse diagnostico, jA ndo é mais tdo solicitada, por causa de
diversos fatores, como a dificuldade de interpretacdo, devido a frequéncia se
encontrar resultados falso positivos e falso negativos, além da falta de um padrao
que defina uniformemente os resultados, sobre tudo nas &reas endémicas®2.
Ademais, a espera de um resultado do hemograma para a infecgcdo bacteriana,

dificulta o diagndéstico para aqueles profissionais que ndo guardam essa experiéncia
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de ver o leucograma com numeros normais ou abaixo do limite inferior, ainda mais

quando a doenca vem associada com outras doencas como malaria®.
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6 CONCLUSAO

Analisando-se comparativamente o comportamento do leucograma nas
doencas de causa bacteriana, parasitaria e viral em relacdo ao pacientes saudaveis
se observa um comportamento, onde nas de causa bacteriana, costuma ocorrer
aumento dos leucdcitos totais, leucocitose com neutrofilia, enquanto que no grupo
viral, os numeros de leucdcitos totais estiveram reduzidos ou préximos ao limite
inferior de 5.000 unidades, levando a uma leucopenia a custa de linfécitos elevados,
linfocitose. Quanto as infeccbes parasitarias ndo se observou alteracdes
significativas quanto ao numero de leucécitos e neutréfilos em relacdo ao grupo
controle, ndo sendo portanto parametro para para medir infeccao parasitaria.

Ao fazer comparacdo entre essas 3 doencas sem incluir o grupo controle, o
grupo bacteriano surge fortemente com leucécitos acima do limite superior cursando
com 66% dos casos. No entanto, entre parasitario e viral, o numero total de
leucécitos ndo € parametro para diferenciar infecgcdo de etiologia viral de causa
parasitaria, pois em ambas situacdes o numero total de leucécitos, em geral, ndo sai
da faixa de normalidade.

Epidemiologicamente, a maior parte da populacdo sao oriundos do interior do
estado, representando cerca de 62%, enquanto que na regido metropolitana de
Belém foi de 38%. Desses, 0 sexo feminino foi o0 mais acometido pelas doencas, 335
(54%) e 285 (46%) para o sexo masculino. A faixa estaria mais cometida representa
entre 21-40 anos de idade, isso se torna importante, pois afeta adultos jovens que se
afastam dos postos de trabalho, afetando de maneira significativa a economia
regional.

A febre, a artralgia e a cefaléia comemorativos naturais da doenca se tornam
fortemente demostrada neste trabalho, mas em conjunto com elas observam outras
carcateristicas clinicas importantes para orientacdo quanto ao diagnostico de doenca
como tosse, dor abdominal e perda de peso.

Acompanhando os valores do leucograma para sugerir uma patologia, se faz
necessario consideracdes sobre o tempo de duracdo de febre que também pode
sugerir patologias, em geral, as doencas virais costumam cursar até 1 semana de
febre, enquanto que bacterianas e parasitarias, cursam com mais de 1 semana.

Algumas doencas trazidas no nosso trabalho merecem suma importancia pelo

fato de apresentarem caracteristicas particulares quanto ao comportamento dos
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leucécitos e plaquetograma, como ocorre nas doencas de febre tifoide e maléria.
Nota-se que individuos que cursam com febre com duracdo maior que uma semana
e apresentam leucocitos abaixo ou proximo ao limite inferior, sugere fortemente
diagnéstico de febre tifoide. Em individuos advindos do interior e que apresentam
plaguetas abaixo dos valores normais em conjunto com a sua clinica, sugerem
malaria.

Nas febres prolongadas com hemograma normal pode-se estar diante de
fabre tifoide ou parasitose sistémica; se o caso cursar com linfocitose absoluta
provavelmente se trata de doenca de Chagas ou toxoplasmose.

Nas febres muito prolongadas, ou seja, aquelas que passam de dois meses
de duracdo estdo mais associadas com infeccdo pelo HIV, tuberculose e
leishmaniose visceral.

Tendo em vista as justificativas para a aplicacao do trabalho, reforgamos que
a ampla utlizacgdo do hemograma, especialmente o leucograma, forneceu
informacdes para o melhor entendimento do mesmo. Além de valorizar unicamente o
paciente, pois agiliza o diagnostico, a coletividade, por se tratar de agravo com alto
potencial epidémico e Por fim, ao sistema unico de saude, o SUS, por reduzir custos
e evitar encaminhamentos desnecessarios aos especialistas. Ratificamos ainda, em
nossa regidao, os pacientes advindos do interior com quadro clinico como febre,
hepatoesplenomegalia e plaquetopenia, sejam vistos como possivel portadores de

malaria, devido a alta sensibilidade e especificidade demostrada no nosso trabalho.
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ANEXO A- PARECER DO CEP

INSTITUTO EVANDRO PlataPorma
CHAGAS/IEC/SVS/MS %ﬂ-’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CONSIDERACOES SOBRE A APLICAGAD DO HEMOGRAMA COMO FERRAMENTA
BALIZADORA DO DIAGNOSTICO DA SINDRCME FEBRIL DE CARATER

Pesquisador: FRANCISCO LUZIO DE PALLA RAMOS

Area Tematica:

Versao: 2

CAAF: 06615219.0.0000.0019

Instituigie Proponente: Instiuto Evandro ChagesSVEMS

Patrocinador Principal: Instifuto Evandro ChagasSVSMS

DADOS DD PARECER
Hiamero do Parecer: 3.307.353

Apresentacao do Projeto:

() projeto * Considerapdes sobre a aplicacio do hemograma como ferramenta

balizadora do disgndstico da sindroms fiebril de carater infeccioso”, tem como

responsdvel o pesquisador Francisco Lizio de Paula Ramos. Trats-s2 de um trabalhe de conclusao de
curso para obtencao da graduagao em medicing, pelo Centro Universitano do Estado do Para (CESUPA). E
um estude do Bpo séne de casos retrospecive transversal desenvolvido no Instituio Evandro Chagas (IEC),
tendo o Sstor de Atendimento Medico Unificado (S0AMU) como noreador de todo o desenvolvimento do
projeto @ ser executado conjuntamente com a5 Seqbes Técnico-Cientificas, onde ficam os laboratorios da
instituicio. A equipe propds um modelo de abordagem & febre de onigem infeccosa, na gual se guarda a
grande expectstiva de que, com exames de baieo custo e de baixa complexidade

{Hemograma), possa-s2 sugernr o disgnidstico. Apresenta como hipdtess a seguinte guestio: "Dados
clinicos e epidemiclogicos associados 30 hemograma, quando usados critericsaments na abordagem 3
sindrome febri, revelam-se preditores de dosncas infecciosas”.

Objetive da Pesquisa;
GERAL
_#waliar 3 aplicacio do hemograma, associado a achados dinicos & epidemicligicos,

Endarego:  Rodowia BR-3E, Km 07, 5N
Bairre:  Lavilandia CEP: g7.030-000
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como preditor diagndstico da sindrome febril de carater infecciosa.

ESPECIFICOS

_Awaliar o comportamento do hemograma relacionado ao tempo de doenga.
_hnalisar fatores interferentes (medicagtes) no resultado do hemograma.

_Analizar a incidéncia das principais enfermidades detectadas num ambulatdnio de
doengas infecciosas

_Avaliar a capacidade do hemograma em encurtar o tempo do diagndstico & agilizar a
resolucio do caso

Avallagdo dos Riscos e Beneficlos:

Conforme apresentado satisfatoriamente pelos autores, os beneficios e riscos s8o apresentados a seguir:
0= beneficios estdo voltados a expectativa de se confirmar gue um exame simples, de baixo custo e de
rapida e facil execugdo seja capaz de predizer doencas, agilizando sua resolucdo, baixando o custo com
procedimentos complexos @ antecipando a cura. O unico risco existente & a divulgagio do nome do
participante da pesquisa, mas isso serd eliminado com a utilizagao apenas de numeros de prontudrios para
identifica-lo. No que tange aos aspectos éticos, este projeto fol elaborado tomando-se como base as
diretrizes @ normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos: a resolugao do Conselho
Nacional de Sadde (CNS) n® 466 de dezembro de 2012 e considera metodologia dentro dos padrdes
exigidos pelas boas praticas clinicas tal qual & realizado na rotina do servigo.

Comaentdrios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Conforme posto pelos autores no decorrer da apresentagio do projeto, os resultados esperados s3o
promissores & muito impactantes, apesar da simplicidade do que se fara e produzira neste esiudo, conforme
hipdtese levantada. "Beneficiara diretamente ao paciente, dando-lhe a desejada oportunidade de ter uma
afimacao diagndstica em breve tempo, assim como de ter a cportunidade do tratamento & de poder se livrar
do sofrimento imposto pela doenga, que além de Ihe impor severas punigbes @ limitaghes fisicas, impde-lhe
também sofrimento mental por Ihe plantar o inevitdvel medo da marte, restringindo-lhe a liberdade do livre
pensar e da felicidade.”

"Depais do paciente, o malor beneficiade com esses resultados sera o Sistema Unico

de Salde (SUS), que tera seus custos substancialmente reduzidos com a economia de

gasios absolutamente desnecessarios, advindos da ma condugdo na abordagem

Enderece:  Rodovia BR-316, Km 07, N
Bairre: Leviancia CEP: &7.030-000

UF: PA Municipio:  AMANINDELIA

Telefone: (3113214-2237 Fax: (21)3214-2233 E-mail: cen@iec pa.gov bi
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laboratorial, as vezes absurdamente extravagantes e onerosos.”

"Par fim, os resultados aqui esperados, conforme previsao da equipe da ésquisa serd digna de um impacto
extraordinariamente positivo & generosoe ao SUS, bem como acs demais plancs de sadde que, & luz de uma
licida observagdo, desejardo implantar mudangas de paradigmas em suas condutas, conforme as
recomendagdes nascidas a partir dos resultados deste estudo.

Consideragdes sobra os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Todos os documentos de apresentagao obrigatéria foram cumpridos.

Recomendagdes:

FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS

Recomendamos que a coordenagdo mantenha atualizados todos os documentos periinentes ao projeto.
Este CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamento preconizados pela Resolugdo 466/12
Publicada no DOU n® 12, 13 de junho de 2013 - Secao 1 - Pagina 5% e suas complementares, do Conselho
Nacional de Satde/Ministéno da Salde.

PROJETOS COM MAIS DE TRES ANOS

1. Devera ser encaminhado refatdrio semestral e, ao final, elaborado um relatdrio consolidado, incluindo

og resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de 60 (sessenta) dias, apds a finalizagio da mesma.

PROJETOS COM MENOS DE TRES ANDS
1. Devera ser encaminhado relatério incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de
60 (sessenta) dias, apds a finalizacao da mesma.

Conclusdes ou Pendénclas a Lista de Inadequagdes:
FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS
1. Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa-CEP, de acordo com as atribuigbes definidas na
Resolugio CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao do
projeto de pesquisa na forma proposta.
Congideragdes Finals a critério do CEP:
FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS
Conforme Res. CNS 466/12, a responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclindvel e

Endereco: Rodovia BR-316 Km 07, SN
Baime: Leviandia CEP: §7.030-000

UF: PA Municipin: ANANINDELA

Telefone: (5173214-2237 Fex: (01)3214-2233 E-mail: cepiec pa pov br
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laboratorial, 45 vezes absurdamente extravagantes & onerosos.”

"Par fim, os resultados aqui esperados, conforme previsao da equipe da ésquisa sera digna de um impacto
extraordinariamente posifivo @ generozo ao SUS, bem como aos demais planos de salde que, & luz de uma
licida observagao, desejardo implantar mudangas de paradigmas em suas condutas, conforme as
recomendagbes nascidas a partir dos resultados deste estudo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Todos os documentos de apresentagao obrigatGria foram cumpridos.

Recomendagoes:

FRANCISCO LUZI0 DE PAULA RAMOS

Recomendamos que a coordenacao manienha atualizados todos os documentos pertinentes ao projeto.
Este CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamento preconizados pela Resolugio 466/12
Publicada no DOU n® 12, 13 de junho de 2013 - Begdo 1 - Pagina 59 e suas complementares, do Conselho
Nacional de Sadde/Ministério da Salde.

PROJETOS COM MAIS DE TRES ANOS

1. Devera ser encaminhado relatério semestral e, a0 final, elaborado um relatdrio consolidado, incluindo
0% resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de 60 (sessenta) dias, apos a finalizaco da mesma.
PROJETOS COM MENOS DE TRES ANDS

1. Devera ger encaminhade relatdrio incluindo o3 resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de
60 (sessenta) dias, apés a finalizacao da mesma.

Concluzdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgtes:

FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS

1. Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa-CEP, de acordo com as atribuigbes definidas na
Resolugao CNS 466/2012 @ na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-ze pela aprovacan do
projeto de pesquisa na forma proposta.

Consideragbes Finals a critério do CEP:
FRANCISCO LUZI0 DE PAULA RAMOS
Conforme Res. CNS 46612, a responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclindvel e

Enderégo: Rodovia BR-316, Km 07, SN

Bairro:  Levilanda CEP: §7.030-000

UF: PA Municipio: ANANINDEUA

Telefona: (91)3214-2237 Fax: [B1)3214-2233 E-mail: cepiec.pa.pov br
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compreende 08 aspectos éticos e legais da pesquisa. Nesse sentido, ressaltamos as saguintes atribuiches
do pesquisador:

1. Apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou 4 CONEP, aguardando a decisdo de
aprovagao ética, antes de iniciar a pesquisa;

2. Desenvolver o projeto conforme delineada;

3. Elaborar e apresentar os relatdrios parcial (is) e final;

4. Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento;

5 Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, por um
periodo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa;

6. Encaminhar oz resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal écnico integrante do projeto; e

T Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcio do projeto ou a néo
publicacdo dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacan
Informaghies Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 10/04/2019 Aceitn
do Projeto ROJETO 1280573.pdf 11:40:13 _

Folha de Rosio rosto pdf 10/04/2019 |ALLYSON LUIZDA | Aceito
11:35:44 | SILVA DUARTE

Projeto Detalhado | | monografia pdf J0/01/2019 |ALLYSON LUIZDA | Aceito

Brochura 15:58:46 | SILVA DUARTE

Investigador _

Recurso Anexado  |anuencia.pdf J0/01/2019 |ALLYSON LUIZDA | Aceito

pelo Pesquizador 15:4515 |SILVA DUARTE

Orcamento orcamento. pdf 3000172019 |ALLYSON LUIZDA | Aceito
15:38:18 | SILVA DUARTE

Cronograma cronograma.pdf 30/01/2019 |ALLYSON LUIZDA | Aceito
15:35:47 | SILVA DUARTE

TCLE ! Termos de | justificativa. pdf 30/01/2019 |ALLYSON LUIZDA | Aceit

Assentimento | 15:33:42 | SILVA DUARTE

Justificativa de

Auséncia

Sltuacdo do Parecer:

Aprovado

Enderego:  Rodovia BR-318, Km 07, 3N

Bairre: Lewilindia CEP: &7.030-000

UF: P& Municipio: ANANINDELIA

Telefone: (91)3214-2237 Fax: [81)3214-2233 E-mail: cop@iec.pa.po br
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Qe ™™

Assinado por:
Arnaldo Jorge Martins Filho
(Coordenador(a))
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ANEXO B- FLUXOGRAMA DE ABORDAGEM AO PACIENTE FEBRIL

SINAN

—

CONSULTORIO

GSUS

| SALA DE COLETA

BACTERIOLOGIA PARASITOLOGIA PATOLOGIA VIROLOGIA HEPATOLOGIA ARBOVIROLOGIA
CULTURAS PARASITOLOGICO HEMOGRAMA ISOL. VIRAL SOROLOGIAS ISOL. VIRAL
urina Gota espessa VHS urina HBsAg urina
fezes QBC PCR fezes Anti-HBs sangue
sangue Fezes sangue Anti-HBc IgM transudato
escarro BIOQUIMICA escarro Anti-HBc total LCR
exudato HEMOCULTURAS Figado exudato HBcAg Bidpsias
transudato T. cruzi Rim transudato Anti-HAV IgM
LCR Leishmania Pancreas LCR Anti-HAV IgG RT-PCR
Biodpsias T. gondii Lipidograma HDAg SOROLOGIAS

Glicemia SOROLOGIAS Anti-HD ELISA
BACILOSCOPIA SOROLOGIAS PSA Rubéola Anti-HCV INIB.
Linfa Leishmaniose - IFI Ac. drico Sarampo Ant-HEV HEMOAGLUTINAGAO
Escarro D. Chagas —IFl e HI ASO Varicela Anti-HEV IgM Dengue

Toxoplasmose — Fator reumat. Caxumba HBV - RNA Chikungunya
CULTURA ELISA IgG e IgM Parvovirose HCV - DNA Zika
MICOBACTERIAS Toxocariase — ELISA URINALISE HHVE6,7 Hidatidose Oropouche
Escarro HIV Mayaro
Urina PCR HTLV Outros arbovirus
Exudatos Maldria Coxackie
Transudatos Toxoplasmose Mononucleose
LCR Citomegaloviro
se
BACTERIOSCOPIA
Transudatos
Exudatos
SOROLOGIAS
Microaglutinagdo
Leptospirose

fungos
VDRL
FTA-abs
IFD — Clamydia

No setor de atendimento médico unificado (SOAMU), de acordo com a rotina ja praticada no servigo, os
pacientes serdo atendidos e os pedidos de exames, bem como os seus resultados e as notificagGes
correspondentes, quando cabiveis, seguirdo os fluxos de acordo com o esquema descrito acima.




ANEXO C- ESTRUTURA FiSICA

Estrutura SOAMU

P —

/ Sala de
preaparo de
amostras

Consultério
05

Sala de
coleta

Consultério
04

D
Consultério Consultério
03 02
I e Sinan |
Secretaria Consultério
01
Entrada
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Panorama da planta baixa do prédio do Setor de Atendimento Médico

Unificado (SOAMU)/IEC/SVS/MS.





