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RAMOS, F. L. P. AVA~LIAQAO DO HEMOGRAMA, DA VELOCIDADE DE
HEMOSSEDIMENTAGCAO (VHS) E DA PROTEINA C REATIVA (PCR) COMO
PREDITORES DIAGNOSTICOS DA SINDROME FEBRIL DE CARATER INFECCIOSO.

RESUMO

A febre é o sinal/sintoma mais antigo e mais frequente em todo o &mbito da medicina. Esta
presente em todas as idades e abrange todas as especialidades médicas. Sdo conhecidas mais de
200 causas de febre, sendo a etiologia infecciosa a mais presente. Ela pode se apresentar com
curta duracdo — mais afeita a etiologia viral —, e com longa duracdo, mais frequentemente
causada por bactérias, protozoarios e fungos. Quando excessivamente prolongada estd mais
ligada a fatores estruturais, como as doengas autoimunes e as neoplasias. A extensdo etiologica
coloca a febre como um desafio na maioria das vezes. O hemograma, por sua vez, é 0 exame
mais solicitado no dia a dia médico em virtude de sua abrangente utilidade, uma vez que, devido
fornecer mais de 20 parametros para analises, possibilita fazer ampla avaliacdo clinica e
acompanhar a evolucao dos casos. Tem grande utilidade na avaliagdo da sindrome febril por
mostrar estado reacional em resposta as doencas infecciosas, principalmente se agregado a
avaliacédo de provas inflamatdrias como a velocidade de hemossedimentacéo (VHS) e a proteina
C reativa (PCR). Este trabalho teve como objetivo avaliar a aplicagdo do hemograma, da VHS e
da PCR aliados a fatores clinico-epidemioldgicos e ao tempo de adoecimento como preditores
diagnosticos da sindrome febril de carater infeccioso. Foram avaliados 319 pacientes com
sindrome febril de origem infecciosa, sendo 77 de causa bacteriana, 113 de causa viral, e 129 de
etiologia parasitéria, com faixa etaria entre 18 e 60 anos de idade, no periodo de 02/2018 a
01/2020, captados no Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) do Instituto Evandro
Chagas (IEC). Outros 213 individuos saudaveis foram incluidos no estudo como grupo controle.
Para analise dos dados foram utilizados os softwares Microsoft Office Excel (2007), Bioestat
5.0 (2007), SPSS Statistcs 17.0 (2010), GraphPad Prism 9.0.0 Release Notes (2020) e Rv 3.5.2
(2018), empregando-se testes como Odds ratio para avaliar chances; Kruskal-Wallis para
variancia; Indice de Youden para ponto de corte entre variaveis; curva ROC (AUROC) para
acuracia. Admitiu-se nivel de significancia para valores de p < 0,05. Os resultados revelaram
que as doencas bacterianas tém como caracteristica no hemograma a elevacdo do nimero de
neutrdfilos, que reflete no aumento numérico dos leucdcitos; que as doencas virais, ao contrario
das bacterianas, caracterizaram-se pela reducdo numérica dos linfocitos e principalmente dos
neutrofilos, com reflexo sobre o nimero total de leucdcitos definida como leucopenia; as
doencas parasitarias assumiram um perfil intermediario entre as bacterianas e virais, marcado
pela normalidade numérica dos glébulos brancos, assemelhando-se, por isso, ao grupo controle.
Mas a media dos linfécitos foi maior do que todas as outras doengas, inclusive do grupo
controle. Nas doengas bacterianas, de modo geral, h& aumento da VHS e principalmente da
PCR, que também se encontram aumentados nas doencas parasitarias; porém, nas doencas virais
essas provas tendem a normalidade numérica, assemelhando-se ao grupo controle neste aspecto.
As provas inflamatorias, portanto, estdo aumentadas nas doengas bacterianas e nas doencas
parasitarias, mas principalmente nas primeiras, € se encontram normais nas doencas virais.
Doencas como maléria, leishmaniose visceral, febre tifoide e infeccbes pelo HIV e pelo Epstein-
Barr virus podem ser identificadas por achados peculiares a elas vistos no hemograma.
Concluiu-se que valores numéricos do hemograma, bem como niveis da VHS e da PCR
agregados a fatores clinico-epidemiol6gicos e ao tempo de adoecimento podem predizer grupos
de doencas e predizer até mesmo doencas especificas causadoras de sindrome febril de carater
infeccioso.

Palavras-chave: febre, hemograma, velocidade de hemossedimentagdo, proteina C reativa,
doenca bacteriana, doenca viral, doenga parasitaria, tempo de doenca, preditores.
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RAMOS, F. L. P. EVALUATION OF THE HEMOGRAM, ERYTHROCYTE
SEDIMENTATION RATE (ESR), AND C-REACTIVE PROTEIN (CRP) AS
DIAGNOSTIC PREDICTORS OF INFECTIOUS FEVER SYNDROME.

ABSTRACT

Fever is the oldest and most frequent sign/symptom in the entire field of medicine. It is
present in all ages and comprises all medical specialties. Currently, are known more than
200 causes of fever, being the etiology infectious the most common. The fever can be short-
term — more related to viral etiology -, and long-term, more frequently caused by bacteria,
protozoa and, fungi. When excessively prolonged, it is more linked to structural factors,
such as autoimmune diseases and neoplasms. The extension of etiology poses fever as a
challenge most of the time. The hemogram, in turn, is the most requested exam in the
medical routine due to its wide utility, since it can provide more than 20 parameters for
analysis, enabling to perform a broad clinical evaluation and monitor the evolution of cases.
Hemogram is very useful in the assessment of fever syndrome, as it shows a reactional state
in response to infectious diseases, mainly if added to the evaluation of inflammatory tests,
including the erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP). This
study aimed to evaluate the application of the hemogram, ESR and CRP combined with
clinical-epidemiological factors and time of illness as diagnostic predictors of infectious
fever syndrome. We evaluated 319 patients with fever syndrome of infectious origin, being
77 of bacterial causes, 113 of viral causes, and 129 parasitic etiology, aged between 18 and
60 years old, who were attended at the Unified Medical Care Sector of Evandro Chagas
Institute, between the period from 02/2018 to 01/2020. Another 213 healthy individuals
were included in the study as control group. For data analysis, we used Microsoft Office
Excel (2007), Biostat 5.0 (2007), SPSS Statistics 17.0 (2010), GraphPad Prism 9.0.0
Release Notes (2020), and Rv 3.5.2 (2018) software. We applied the Odds ratio (OR) to
assess chances; Kruskal-Wallis for variance; Youden index for the cutoff points between
variables, and ROC curve (AUROC) for accuracy. The p-value < 0.05 was considered
statistically significant. The results revealed that the bacterial diseases have as
characteristics in hemogram the increase in the number of neutrophils, which reflects in the
numerical increase of leukocytes; In contrast, the viral diseases are characterized by the
numerical reduction of lymphocytes, mainly of neutrophils, with reflection on the total
number of leukocytes defined as leukopenia; the parasitic diseases assumed an intermediate
profile between bacterial and viral, marked by the numerical normality of white blood cells,
thus resembling the control group. However, the mean of lymphocytes was higher than in
the other diseases, including the control group. In general, in bacterial diseases, there is an
increase in ERS, and especially in CRP, which are also increased in parasitic diseases; but
in viral diseases, these tests tend to be numerically normal, being similar to the control
group in this aspect. Therefore, the inflammatory tests are increased in bacterial and
parasitic diseases, but mainly in the first-mentioned, and are normal in viral diseases.
Diseases such as malaria, visceral leishmaniasis, typhoid fever, HIV, and Epstein-Barr virus
infections can be identified by findings peculiar to them observed in hemogram. We
concluded that the numerical values of the hemogram, as well as the levels of ESR and
CRP, combined with clinical and epidemiological factors and to the time of illness can
predict groups of diseases and even predict specific diseases causative of infectious fever
syndrome.

Keywords: fever, hemogram, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, bacterial
disease, viral disease, parasitic disease, time of illness, predictors.
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1 INTRODUCAO

A febre € reconhecida como o mais antigo sinal/sintoma que se conhece
(PEREIRA, 2019a). No capitulo 1, versiculo 29 do evangelho de Sdo Marcos, ha
registro de que Jesus Cristo visitou a sogra do apostolo Siméo Pedro porque esta estava
padecendo de febre.

Ela ndo se faz importante apenas pela sua longinqua extensdo temporal, mas em
frequéncia também, pois sua presenga se faz sentir massivamente em todo o &mbito da
medicina, sendo a queixa presente em todas as idades e em todas as especialidades
médicas. Apesar de nem sempre estar presente nas doencas infecciosas, a febre € a
principal e mais frequente queixa nessa modalidade de doencas, que apresenta uma
imensa lista de pelo menos outros 25 sintomas (COURA & PEREIRA, 2019). Entre os
25 apresentados por Coura & Pereira (2019) estdo as dez principais queixas registradas
neste estudo.

A febre é gerada por mecanismos capazes de quebrar o equilibrio entre a
producdo e a perda de calor que o corpo experimenta a todo instante (PEREIRA,
2019b). As causas desse engenhoso processo sdo diversas e estdo ligadas a fatores
intrinsecos e extrinsecos ao corpo, particularmente as interleucinas 1 e 6, o fator de
necrose tumoral e o interferon alfa, que por meio das prostaglandinas E2 elevam o set
point hipotalamico aumentando o limiar da temperatura corporal (COURA &
PEREIRA, 2019).

De acordo com o tempo de duracdo do processo febril a febre é classificada em
febre de curta duragdo, que séo as febres autolimitadas, que duram menos de uma
semana, estando normalmente relacionadas a processos virais, e aquelas ditas
prolongadas, que alguns autores a admitem a partir do oitavo dia (UNGER et. al., 2016),
cuja definicdo foi primeiramente feita por Pterdorf e Beeson em 1961, que a
descreveram como uma febre de pelo menos 38,3°C, sem diagndstico ap6s passadas por
investigacdo pelo menos por trés semanas em regime ambulatorial ou uma semana a
nivel hospitalar. Ao longo do tempo essa definicdo foi ganhando novos conceitos de
modo que hoje temos pelo menos quatro grupos dessa modalidade de febre, incluindo
pacientes com imunodeficiéncia (UNGER et. al., 2016).

Se a febre de um modo geral merece toda a nossa atencao, a febre prolongada de

origem obscura (FPOO) merece muito mais, pois na maioria das vezes constitui um
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desafio aos investigadores (ATTARD et. al., 2018; PEREIRA, 2019a), por ser bem
diversificada em diagndstico diferencial e por apresentar uma imensa lista de etiologias,
composta por mais de 200 causas (UNGER et. al.,, 2016; PEREIRA, 2019a),
distribuidas entre pelo menos quatro modalidades: infecciosa; autoimune; neoplésicas,
representadas por tumores solidos e neoplasias hematologicas; e ainda as febres ficticias

e aquelas provocadas por medicamentos.
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2 JUSTIFICATIVA

A proposta deste projeto de pesquisa € de avaliar o valor do hemograma, da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa (PCR), devidamente
acompanhados dos dados clinicos e epidemioldgicos, como preditores diagndsticos da
sindrome febril de causa infecciosa, uma situacdo clinica que, sobretudo quando se
apresenta na modalidade de febre prolongada, reveste-se de alta complexidade, e de
riscos de complicacBes ameacadoras a vida humana, e, muitas vezes, sdo responsaveis
por elevados custos com internacBes e procedimentos médicos de alta complexidade,
assim como de obitos.

Um grande exemplo disso é a doenca de Chagas aguda (DCA), que tem incidido
com grande forca na regido amaz6nica, mormente no Estado do Pard, ha algumas
décadas, e ainda hoje impde dificuldade no seu reconhecimento clinico, raz&o pela qual
ela tem sido uma das principais causas de febre prolongada de origem obscura (FPOO),
detectadas no IEC, encaminhadas das redes, publica e privada, para esclarecimento
diagndstico. E por acometer o coracdo, o parasito pode lesa-lo até a sua completa
faléncia funcional, levando o paciente ao ébito. Porém, mesmo que o paciente escape ao
Obito, o dano ao 6rgdo traz consequéncia futuras sombrias, pois alguns anos depois o
paciente passara a sofrer de insuficiéncia cardiaca, marcando-lhe a fase crdnica da
doenga. Ambos os danos ao coracdo (a miocardite na fase aguda e a miocardiopatia
dilatada na fase crénica) sdo prevenidas pelo diagnostico precoce da doenca na sua fase
aguda.

Os exames que foram usados, por outro lado, ndo obstante as boas expectativas
em torno das esperadas predicdo e resolubilidade dessas condi¢des clinicas, sdo de
baixo custo e de baixa complexidade, podendo, assim, ser empregados até mesmo em
Unidades Basicas de Saude, incluindo as localidades mais carentes do interior do
estado, que sdo responsaveis por grande parte da demanda do IEC.

Vale ressaltar ainda que a execucao dessas provas dispensa técnicos de formacéo
de nivel superior, assim como equipamentos e assessorios dispendiosos e, portanto,
também destituidos dos altos custos de manutencdo, o que possibilita a sua utilizagédo
em larga escala no ambito da assisténcia primaria a saude.

A exequibilidade desses exames pode contribuir para evitar encaminhamentos,

muitas vezes desnecessarios, aos centros mais especializados, em grande namero dos
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quais esta implicita a ma conducdo laboratorial, caracterizada por dispensaveis
solicitacbes de exames e, as vezes, até extravagantes, criando problemas financeiros
para 0s pacientes e para os sistemas, sobretudo ao Sistema Unico de satde (SUS).

O hemograma, no que pese sua simplicidade, pode ser utilizado como
instrumento de triagem na abordagem inicial ao paciente com sindrome infecciosa, e
direcionar o exame complementar mais adequado para o desfecho diagnostico da
patologia, beneficiando diretamente ao paciente, por tornar mais curto o tempo do
desfecho do caso, oportunizando a pronta intervencdo e a cura, reduzindo-lhe o
sofrimento, bem como por tornar menos dispendioso o processo. A afirmacao do valor
dessa prova como auxiliar ao diagndéstico de doencas infecciosas é igualmente extensiva
a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a determinacdo dos niveis séricos da
proteina C reativa (PCR), cujo valor como preditoras de infeccOes de varias naturezas
tem sido constatado por diversos autores no mundo todo (TASSIS, 2015; MARTINS et
al., 2014; LIU et al., 2010; SOUZA et al., 2009). Certamente, 0 emprego simultaneo
dessas trés provas devera robustecer o anseio da afirmacao de nossa hipotese.

A simplicidade do que se fard e produzira neste estudo, conforme hipotese
levantada, nem de longe se compara ao impactante alcance dos resultados aqui
esperados, que, acima de tudo, beneficiardo diretamente o paciente, dando-lhe a
desejada oportunidade de ter uma afirmacdo diagndstica em breve tempo, assim como
de ter a oportunidade do tratamento e de poder se livrar do sofrimento imposto pela
doenca, que além de lhe impor severas punicdes e limitacOes fisicas, impde-lhe também
sofrimento mental por lhe plantar o inevitdvel medo da morte, restringindo-lhe a
liberdade do livre pensar e o prazer da felicidade.

Depois do paciente, o maior beneficiado com esses resultados sera o SUS, com a
previsdo de reducdo de custos advinda da diminuicdo de encaminhamentos para outros

niveis da assisténcia (mais onerosos) e de exames desnecessarios.
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3 OBJETIVOS

1 GERAL

Avaliar a aplicacdo do hemograma, da velocidade de hemossedimentacgéo (VHS)
e da proteina C reativa (PCR), associados a achados clinicos e epidemioldgicos, como

preditores diagnosticos da sindrome febril de carater infeccioso.

3.2 ESPECIFICOS

v Determinar o perfil do hemograma, da velocidade de hemossedimentacéo (VHS)
e da proteina C reativa (PCR) como provas complementares ao diagnostico das doencas
febris de causa infecciosa;

v Comparar as respostas do hemograma, da VHS e da PCR entre grupos de

doengas (bacterianas, virais e parasitarias);

v Analisar as alteracGes numéricas dos leucdécitos, dos neutréfilos e dos linfocitos,
separada e conjuntamente, como norteadores ao diagnéstico dos grupos de doencas

(bacterianas, parasitarias e virais);

v Verificar o comportamento do hemograma entre doencas dentro do seu proprio
grupo, e ainda com o grupo controle a fim de demonstrar situacfes peculiares ligadas a

determinadas doencas;

v Propor a construcdo de algoritmos com o objetivo de orientar o caminho a ser

seguido para alcancar o diagndstico das doencas febris de carater infeccioso.
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4 REVISAO DA LITERATURA
4.1 FEBRE
4.1.1 Conceituagao

Febre é a elevagdo da temperatura corporea, podendo ela ser considerada tanto
sinal quanto sintoma (BARTOLOMEI, 2014). Para Pereira (2007), 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 variagdo diaria normal, ou acima de 37,8°C
oralmente (CYRILO, 2009; PEREIRA, 2007), e de 38,2°C retalmente (BEERS, 2014).
A temperatura pode sofrer variacdo diaria normal de 0,5°C (PEREIRA, 2007) a 0,6°C,
sendo que essa variagdo aumenta do inicio da manha ao final da tarde (BEERS, 2014;
CYRILO, 2009) e os fatores responsaveis por fazé-la variar podem ser a alimentacao, a
ovulacdo, o vestuario, os exercicios fisicos, etc.

N&o obstante a infinita origem da febre, sua causa e 0s mecanismos que a geram
foram conhecidos em tempos relativamente recentes. Datam de meados do século XX a
partir de pesquisas realizadas por Charles Dinarello, que fez experimentos em coelhos, o
qual resultou na identificacdo de uma interleucina (interleucina 1 — IL1), envolvida na
sua génese. Hoje, além da IL1 ha envolvimento das interleucinas 6 (IL6), interferon-alfa
e fator de necrose tumoral. Essas substancias, ligadas aos receptores hipotalamicos por
meio da prostaglandina E2 aumentam o limiar hipotalamico controlador da temperatura
gerando a febre (RICHTEL, 2019).

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 ndo envolvendo mecanismos de
restabelecimento de temperaturas normais (CYRILO, 2009). 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
(BARTOLOMEI, 2014). Mas para Lambertucci et. al. (2005), a hipertermia habitual se
caracteriza por temperaturas baixas a moderadas, no periodo vespertino, acompanhada

de queixas vagas, e que desaparece com a remocdo do problema ou apos a
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administracdo de tranquilizante, pois geralmente esta presente em mulheres com reagédo

psiconeurotica.

4.1.2 Etiologia

A febre tem mdltipla 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 (BEERS, 2014; CUTLER, 1999). Lambertucci et. al. (2005), 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 ndo
diagnosticada (8%). Cutler (1999) refere que os casos de febre de origem obscura séo
devidos a infeccbes (40%); as neoplasias (20%); as colagenoses (15%); de causas
diversas incluindo a febre ficticia (15%) e refere ainda que 10% delas ficam sem
diagndstico, sendo estas, consideradas por Hottz e Pereira, 201- 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 (BARTOLOMEI, 2014; SINGHI et. al., 2014).

Qualquer doenga infecciosa pode cursar com febre; entre as infecgdes as
principais causas de febre sdo: infeccdo do trato respiratorio (alto e baixo), do trato
gastrointestinal, do trato urindrio e cutdneas (BEERS, 2014). Cutler (1999) cita a
tuberculose, a endocardite infecciosa, 0s abscessos perinéfricos, subnéfricos,
prostaticos, subovarianos e hepéaticos como as infeccbes mais frequentemente
causadoras de febre de origem obscura.

A febre € a queixa mais frequente nos servicos de saude humana, principalmente
nos paises mais pobres do mundo. Isso se deve ao fato da febre ser resultante de
maultiplas causas: 1- Qualquer processo de carater infeccioso, ou inflamatorio, ou
alérgico, ou autoimune, ou metabolico, ou cronico-degenerativo € passivel de gerar
febre; 2 — qualquer desses processos pode se instalar em qualquer sitio do organismo
humano; 3 — a manifestacdo de febre pode ocorrer em qualquer faixa etéria. Portanto, a
febre € uma manifestacdo que permeia a todas as especialidades médicas, justificando,

assim, o fato de ser tdo frequente e comum.
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4.1.3 Fisiopatogenia

O centro termorregulador da temperatura corporal esta situado no hipotdlamo e a
temperatura € determinada pelo equilibrio entre a producdo de calor, sobretudo no
figado e nos musculos, e a perda, que ocorre na periferia do corpo (BEERS, 2014;
PEREIRA, 2007). A febre ocorre quando um pirdgeno (substancia geradora de febre)
eleva o ponto de equilibrio termoregulador do hipotadlamo, estimulando o centro
vasomotor a promover vasoconstricao, que desvia o sangue da periferia a fim de reduzir
a perda de calor (BEERS, 2014).

Os pirégenos podem ser enddgenos ou exdgenos. Sado considerados exdgenos 0s
microbios e seus produtos, como as bactérias e suas endotoxinas. Eles causam febre
pela liberacdo de pirégenos enddgenos como IL1, IL6 e Fator de Necrose Tumoral,
além da sintese de prostaglandina E, que elevam o ponto de equilibrio hipotalamico
(BEERS, 2014). Ela é gerada devido a um estimulo no organismo, fazendo com que 0s
mondcitos e macréfagos produzam essas citocinas pirogénicas; a elevacdo da
temperatura em febre induzida por citocinas raramente excede 41°C, a menos que haja
lesdo estrutural dos centros termorreguladores hipotalamicos (PIAZZA, 2015).

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

causar convulsdes em criangas saudaveis acometidas por ela (BEERS, 2014).

4.1.4 Classificacao

A febre pode ser classificada pela intensidade, pela periodicidade (intervalo
entre um episodio e outro), e pela duracdo (tempo de evolucdo). De acordo com a
intensidade ela € 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
(PEREIRA, 2007). Quanto a periodicidade, ela é classificada em continua, intermitente
e remitente e, quanto a duracdo ela pode ser de curso curto como ocorre na maioria das
infeccbes virais e pode ser longa e arrastada como ocorre em algumas infecgdes
cronicas e nas doengas autoimunes e neoplésicas.

Quanto a duracdo, tem particular interesse a febre prolongada de origem obscura
(FPOO), que ¢é classificada atualmente em 4 categorias: FPOO classica, FPOO

nosocomial, FPOO neutropénica e FPOO associada a HIV. Ela é considerada obscura
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desde que ja se tenha > 3 dias de internacdo com intensa investigagao; e até > 3 semanas
de duracdo, em regime ambulatorial, sem que se conheca a causa (BEERS, 2014;
PEREIRA, 2007). A febre prolongada classica corresponde a classificacdo de Peterdorf
e Beeson (Apud Pereira, 2007), que depois de receber criticas sofreu adaptacOes
inicialmente feitas pelos préprios autores, de modo que atualmente se admite como
febre de existéncia indiscutivel, que permanece sem diagnostico por 3 semanas apos
investigacao.

A febre prolongada pode representar de 1% a 8% das doencas febris que
provocam procura aos hospitais gerais, sendo esta uma participacdo muito menor
quando se consideram os atendimentos em nivel primario 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.
(PEREIRA, 2007). Para Cutler (1999) cerca de 10% das febres prolongadas ficam sem
diagnostico e para Bartolomei (2014), em até 7% a 10% das vezes ndo se encontra uma
causa, 0 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 diagnostico.

As causas de febre prolongada podem ser muitas. Destas, as infeccdes
representam 25% a 50%; as neoplasias causam 20% a 30%; doencas autoimunes
constituem 15% a 30%; doencas inflamatdrias, 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 (BARTOLOMEI, 2014). Ressalte-se,
ainda, que a febre de origem obscura geralmente é uma manifestacdo incomum de uma
doenca comum, e que as febres muito prolongadas (mais de trés meses), de modo geral,
ndo tém origem infecciosa (BARTOLOMEI, 2014). Causas menos frequentes incluem
doengas do sistema nervoso central (lesdes hipotalamicas), doencas cardiovasculares
como tromboembolismo pulmonar e infarto agudo do miocardio, doenca inflamatéria
intestinal, sarcoidose, sindrome serotoninérgica, sindrome neuroléptica maligna e
hipertermia maligna, uso de antibioticos (PIAZZA, 2015).

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 ndo for congruente com o ciclo circadiano a febre devera ter outra origem

que ndo a infecciosa (BARTOLOMEI, 2014). Na tuberculose, classicamente, a febre €
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vespertina, mas esse padrdo pode ser seguido por qualquer doenca febril com melhora
matinal e piora ao final do dia (PIAZZA, 2015).

Data do inicio dos anos 1960 a primeira iniciativa em classificar as febres de
acordo com a sua duragdo, a partir dos trabalhos de Petersdorf e Beeson (Apud
PEREIRA, 2007), que definiram febre prolongada de origem obscura como a elevacao
da temperatura acima de 38,3°C, aferida em varias ocasides, com duracdo de pelo
menos 3 semanas, e sem diagndstico apds sete dias de internagédo hospitalar (PEREIRA,
2007).

A Indian Society of Critical Care Medicine (ISCCM), Singhi et al. (2014),
preocupada com a elevada morbidade e mortalidade de algumas doencas infecciosas,
muitas vezes responsaveis pela ocupacdo de leitos em 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 infec¢bes que sdo prevalentes nas regides tropicais e subtropicais do
planeta ou de circulacdo exclusiva nessas regides. Dentre essas doengas estdo a malaria,
a leptospirose, a febre tifoide, o dengue, a hantavirose, as meningites, etc. O Guideline
elaborado classifica essas doencgas sindromicamente em: 1 - Febre indeterminada, 2 -
Febre exantematica com ou sem plagquetopenia, 3 - Febre acompanhada de angustia
respiratoria aguda, 4 - Febre com encefalopatia e, 5 - Febre com disfun¢do mdltipla de
6rgdos. O documento estabelece algoritmos que definem condutas diagnosticas e

terapéuticas.

42 O COMPORTAMENTO DO HEMOGRAMA, DA VELOCIDADE DE
HEMOSSEDIMENTACAO (VHS) E DA PROTEINA C REATIVA (PCR) FRENTE A
FEBRE DE ORIGEM INFECCIOSA

4.2.1 Hemograma

O hemograma, assim como a VHS e a PCR sdo provas que ndo apresentam
especificidade para um diagndstico etiologico da sindrome febril. O hemograma € um
exame que revela mudangas quantitativas e até variacdes qualitativas das células
sanguineas, sem, no entanto, mostrar alguma especificidade, porém, fornece subsidios
qgue ajudam a nortear o diagnoéstico, sobretudo quando analisado por clinicos

experientes.
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Estudando maléria em criancas e adolescentes, Ventura (2010) observou gque,
quando se compara um grupo com malaria vivax e um grupo controle, os pacientes com
malaria tém 2,3 vezes mais chances de desenvolver anemia. No grupo com maléria
66,1% apresentaram anemia leve, 30,5%, anemia moderada e 3,5%, anemia grave,
enguanto 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 malédria quando comparado com 0 grupo
controle, com valores minimos absolutos de até 1.400 leucocitos/mm?3. Quanto a
contagem diferencial dos leucécitos a autora mostra que nos pacientes com malaria os
valores médios de eosinofilos, segmentados e linfocitos séo significativamente menores,
enguanto que os valores dos baséfilos e dos mondcitos foram equivalentes para os dois
grupos. A mesma autora observou ainda que a média de plaquetas nos pacientes com
malaria foi significativamente menor do que no grupo controle e que criancas e
adolescentes com malaria podem apresentar até 14.000 plaquetas/mm?.

McPhedran e Ortoli-Drew (2004) referem que a linfocitose ocorre em resposta a
infecgBes agudas virais e em infecgBes cronicas como tuberculose e sifilis. Ja a
linfopenia ocorre em insuficiéncia grave da medula éssea e ap6s a supressdo da medula
por radiacdo ou gquimioterapia. Os mesmos autores referem que os corticosteroides sao
linfociticos e seu uso terapéutico se acompanha de disfuncéo linfocitaria, aumentando a
suscetibilidade a infecgdes.

A anemia hemolitica, dentre outras causas, pode ser determinada pela maléria,
toxoplasmose, leishmaniose, febre tifoide, etc. (CAPRA; STEFANI; ROITHMANN,
2002).

Amaral et al. (2003), estudando comparativamente um grupo de 30 criangas,
sendo um com maléria e outro com hepatites virais A ou B, observaram que 0s
pacientes com malaria tiveram bem mais anemia do que o grupo com hepatites, 86,7% e
13,3%, respectivamente, e, enquanto o grupo com maldria mostrou 76,7% de
plaquetopenia, o grupo com hepatite ndo apresentou essa anormalidade. Ramos (2020b)
encontrou valores baixos de plaquetas na maléaria em percentual muito semelhantes
(71,8%) comparados a 7,4% de outras infecgfes e 1,2% de um grupo controle,

evidenciando a plaquetopenia como um achado relevante na infeccdo malarica.
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Barros et al. (2008) demonstraram que cerca de um terco dos pacientes com
sorologia IgM positiva para dengue apresentaram plaquetopenia, mas a mesma
associagdo ndo foi demonstrada em relagdo a leucopenia.

A neutrofilia pode atingir graus maximos nas cole¢des purulentas sob tensdo
como nas infecgdes piogénicas, septicemias, escarlatina, otite média aguda, artrite
supurada, osteomielite aguda, meningite, etc. Ela também pode ser detectada nas
infeccbes primariamente leucopenizantes complicadas com supuracdo, tais como
perfuracdo intestinal na febre tifoide e sarampo complicado com otite média (SANTOS,
2003).

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 infecgdes que também podem cursar com
neutropenia sdo: AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), mononucleose,
brucelose, tuberculose, malaria, hepatites virais e leishmaniose (SANTQOS, 2003).

Em infec¢bes causadas por helmintos, sobretudo os que invadem os tecidos, tais
como esquistossomose, equinococose, ancilostomose, cisticercose, filariose, ascaridiase,
triquinose e estrongiloidiase, podemos observar eosinofilia. As helmintiases e a
eosinofilia tropical, podem ser causa de infiltragdo pulmonar com eosinofilia
(SANTOS, 2003).

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 (PIAZZA, 2015).

Nas infeccdes agudas com intensa leucocitose, estando os leucdcitos entre
15.000/mm? e 20.000/mm?3, a linfocitose pode ocorrer na mononucleose infecciosa e na
coqueluche; na mononucleose ha ainda numerosos linfdcitos atipicos. A linfocitose
pode ser encontrada também em infec¢Bes cronicas como sifilis, tuberculose e
brucelose. Quanto a linfocitopenia s6 tem valor a absoluta e, nas criancas abaixo dos
trés anos de idade, em geral, denota mal progndstico; pode ser observado em processos
infecciosos graves, tuberculose ganglionar e na fase aguda da gripe e da febre tifoide,
sem significar mau prognostico nas duas ultimas (SANTOS, 2003).

As infecgOes relacionadas com monocitose sdo febre tifoide, endocardite
bacteriana subaguda, brucelose e tuberculose além do tifo exantematico (SANTQOS,
2003).
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Garcia et al. (2009), em artigo de revisao sobre parvovirus B19 mostra o amplo
espectro clinico desse virus, o qual € o responsavel pelo eritema infeccioso, que
acomete sobretudo criancas de 4 a 10 anos de idade, podendo ainda estar relacionado
com infecgBes congénitas e com alteracdes hematoldgicas importantes, como a crise
aplastica transitdria, que € mais comum em pacientes que ja possuem uma patologia
hematoldgica de base; com a aplasia pura da série vermelha e com a sindrome
hematofagocitica, que € uma doenca rara caracterizada por ativacdo e proliferacdo de
macrofagos na medula Ossea e esses macrofagos fagocitam elementos celulares do
sangue ocasionando citopenia. Os critérios diagnésticos desta sindrome, além da febre,

incluem hepatoesplenomegalia e rash cutaneo.

4.2.2 Velocidade de hemossedimentacdo e Proteina C reativa

Quanto a velocidade de hemossedimentacdo e a proteina C reativa é necessario
frisar que essas provas séo inespecificas, ndo fazendo, isoladamente, o diagnostico de
nenhuma doenca. Elas indicam apenas um provéavel processo inflamatorio e nédo
oferecem subsidios para qualquer fator etioldgico.

A VHS ¢é a medida da distancia, em milimetros, que as hemécias percorrem
dentro de um tubo especifico no decorrer de uma hora. A VHS ¢ considerada o “teste de
reagente de fase aguda” mais disponivel e barato (ROSMARIN, 2004). Trata-se, por
tanto, de uma medida indireta das alteragcdes nas proteinas de fase aguda. 1sso ocorre por
influéncia do aumento da producdo de proteinas como fibrinogénio, alfa e gama
globulinas pelo figado, na vigéncia de um processo inflamatorio. A presenca dessas
moléculas grandes e em grande nimero no plasma favorece a agregacdo das heméacias
(LUPINO & ASSAD, 2004). Dessa forma, as hemacias associadas entre si em forma de
“rouleaux” (comparado a uma pilha de moedas), adquirem massa critica superando sua
densidade de flutuacdo e, assim, ao se introduzir o sangue no tubo elas precipitam em
alta velocidade para o fundo do longo tubo; Serufo et. al. (2015) apresenta outro
argumento a estes mecanismos, referindo que ele esta relacionado a acdo de globinas
gue atuam neutralizando as membranas dos eritrocitos, diminuindo a repulsdo natural
entre elas, favorecendo suas aproximacgdes de modo a formarem grumos, aumentando

sua precipitacdo ao fundo do tubo de ensaio.
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Como ja informado, a VHS é uma medida indireta da fase aguda e seu valor
pode ser influenciado pela presenca de outras proteinas como o fibrinogénio. Saliente-se
que essa prova costuma ser alta em idosos e em pacientes anémicos (ROSMARIN,
2004). Tanto a VHS quanto a PCR refletem o grau de inflamacdo sinovial; contudo,
doencas infecciosas costumam sofrer elevacdo proporcionalmente maior da PCR do que
da VHS (LUPINO; ASSAD, 2004).

Um estudo efetuado no centro de referéncia para dengue, no Rio de Janeiro, no
ano de 2009, que incluiu 562 pacientes com dengue, os quais foram comparados com
outros 500 pacientes sem esse diagndstico, revelou que a VHS se encontrava normal em
68% dos casos de dengue, e quando se tratava de dengue grave (hemorragica na antiga
classificacdo), esse teste foi normal em 91% dos casos, sugerindo que o VHS tem boa
correlacdo diagnostica e progndstica com a dengue, uma vez que, encontra-se abaixo do
referencial em grande parte dos pacientes (SOUZA et al., 2009).

Martins et al. (2014), avaliando marcadores de resposta de fase aguda no
tratamento da tuberculose pulmonar, concluiram que a VHS e a PCR sdo bons
marcadores tanto no auxilio diagnéstico quanto no acompanhamento dos casos de
tuberculose, sendo que a PCR se mostrou mais significativa do que a VHS.

Liu et al. (2013), em estudo caso-controle preliminar para avaliar o valor
diagnostico da PCR e da VHS na diferenciacdo da doenca de Crohn ativa e do linfoma
de intestino, da tuberculose intestinal e da sindrome de Behcet, observaram que a PCR e
a VHS apresentam uma significativa diminui¢do nos seus niveis séricos na doenca de
Crohn ativa quando comparadas com o linfoma intestinal. Os niveis da PCR e da VHS
foram estatisticamente mais baixos na doenca de Crohn (p-valor: PCR = 0,0001 e VHS
=0,0002).

A PCR atua promovendo a interacdo entre as imunidades humoral e celular. Ela
se liga ao componente do sistema de complemento Clg e a por¢cdo Fc das
imunoglobulinas. E uma proteina produzida pelo figado em resposta a algumas
citocinas como a IL6 (LUPINO & ASSAD, 2004). Enquanto outras proteinas, em
geral, aumentam apos 24 horas, a PCR ja se apresenta aumentada com apenas 4 horas
do inicio do processo inflamatério e atinge seu pico maximo em 24 a 72 horas o que
geralmente reflete a extensdo da lesdo tecidual. Os seus niveis séricos caem de modo
relativamente rapido, com uma meia-vida em torno de 18 horas. Concentragdes

elevadas persistentes sdo vistas na artrite reumatoide, na tuberculose pulmonar ou em
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doencas malignas extensas (LUPINO & ASSAD, 2004). Esta proteina pode ser usada
para ajudar na diferenciacdo entre processo infeccioso bacteriano (elevada) e viral
(baixa) (SERUFO et. al., 2015).

Tassis et al. (2015), estudando a PCR como biomarcador ao diagnéstico precoce
de infeccdo bacteriana em idosos concluiram que a elevacdo dos niveis sericos dessa
proteina, com ponto de corte de > 49,20 mg/dl, em paciente avaliado dentro das
primeiras 48 horas de admissdo no hospital mostrou-se um bom preditor de infeccao
bacteriana em idosos. Neste estudo foram incluidos 141 pacientes com idade entre 60 e
97 anos, sendo que desse total somente 63 (44,7%) tinham infeccdo e, destas, 25,5%
tinham diagnostico bem estabelecidos por critérios clinicos e microbiolégicos, e 19,1%
com diagndstico provavel por evidéncia radioldgica. A sensibilidade do ponto de corte
adotado foi de 68,3% e a especificidade de 69,07% em é&rea de curva ROC 0,758 (p-
valor = 0,001).

Gouriet et al. (2006) avaliaram a VHS, a PCR, o fator de necrose tumoral e o
fator reumatoide no diagnostico de endocardite infecciosa e concluiram que somente
este ajudou na suspeita de endocardite infecciosa.

Garcia, Gomez & Ceballos (2008) estudaram 103 criancas de 0 a 3 meses de
idade, que evoluiram com febre sem foco aparente, dos quais 21,3% representavam
infeccdo bacteriana grave; os autores avaliaram o comportamento dos leucécitos, da
velocidade de hemossedimentacdo e da proteina C reativa e concluiram que nenhum
desses parametros alcanca valores diagnosticos aceitaveis para detectar infeccdo
bacteriana nessa faixa etéria.

Na tentativa de relacionar os niveis séricos da PCR com a bacteremia e a idade,
Wester, Blaasaars e Wyller (2008) estudaram 890 pacientes e 421 controles no periodo
de 1994 a 2004 e concluiram que a PCR é melhor para identificar infeccdo por
pneumococo do que por Escherichia coli e que os niveis da PCR sdo atenuados com a
idade mais avancada, mas que isso dificilmente tem significancia clinica. Por outro
lado, Liu et al. (2010), ao estudar os niveis de PCR no soro de 232 pacientes idosos ao
darem entrada no hospital concluiram que a elevacdo da PCR em pacientes idosos
dentro de 24 horas de hospitalizacdo tem valor preditivo positivo alto para infecgéo
bacteriana, dentro de um contexto clinico, e que a PCR é um teste rapido e de facil
realizacéo, que pode ser usado como parte de uma triagem para infecgdo bacteriana em

pacientes idosos, 0 que pode orientar 0s medicos quanto ao pronto emprego de
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antibidticos nas infec¢Ges bacterianas, assim como para evitar 0 uso desses
medicamentos na auséncia de infec¢do bacteriana. Os autores acreditam que mais
trabalhos sobre isso fortaleceriam o uso da PCR no diagnostico da infecgdo bacteriana
em idosos, que teriam um valor particular no reconhecimento precoce de sepsis
bacteriana; ademais, eles esperam que mais investigacdes venham fortalecer a
implementacdo da PCR como um guia para investigacbes de pacientes idosos
apresentando quadro clinico inespecifico e ndo bem compreendido.

Um estudo prospectivo sobre o emprego simultdneo de varios marcadores de
infecgdo, entre os quais figuraram a PCR e os neutrofilos foi efetivado por Kofoed et al.
(2007), os quais estudaram 151 pacientes dos quais 96 tiveram infeccdo bacteriana. Os
autores construiram duas composicdes com esses marcadores: uma incluindo uma
combinagdo linear de trés melhores marcadores e outra incluindo todos os seis
marcadores. A curva ROC mostrou que os testes com os seis marcadores foram
significantemente melhores do que os marcadores individuais. Os autores concluiram
que a combinacdo das informacdes de varios marcadores de sepsis favorece a acuracia
diagndstica na diferenciagdo de infeccdo bacteriana daquelas ndo bacterianas e de outras
inflamacGes. Os autores chamam a atengéo para a grande importancia disso no caso de
pacientes com diagnéstico ndo muito claro, como muitas vezes se presencia em
departamentos especializados em doengas infecciosas.

Shaaban et al. (2010) correlacionaram a eosinopenia com o0s niveis de
procalcitonina e PCR no soro de pacientes admitidos na Unidade de Atendimento
Critico e concluiram que a eosinopenia € o mais sensivel marcador para sepsis nessas
unidades, podendo ser usada como indicador para os méedicos no diagnostico de sepsis.

Nabulsi, Hani e Karam (2012) num estudo baseado em evidéncia envolvendo o
impacto do teste da PCR como marcador de infeccdo bacteriana em criancas,
concluiram que ha evidéncias de que a utilidade dos niveis da PCR para provar o
diagndstico de infecgdo pediatrica é fragil, sendo baseados em estudos de baixo nivel de
evidéncia e que estudos mais qualificados sdo necessarios para definir um valor de
cuttof 6timo, que possa discriminar infeccdo bacteriana de viral ou de outras doencas.

Sklavou et al. (2012) estudaram 37 criangas com cancer num hospital terciario,
para ver a correlacdo do nivel sérico da PCR com a causa bacteriana ou viral dos
episodios febris dos menores. Eles mediram a PCR na admissdo e 48 horas depois. Os

autores concluiram que na admissdo, assim como apés 48 horas, 0s niveis da PCR
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foram significativamente mais baixos nos quadros virais do que nos bacterianos.
Observaram também que a duracdo da febre foi maior entre criangas cuja cultura foi
positiva para alguma bactéria. Além disso, na admissdo, ndo foi observada diferenca
significativa na média dos niveis da PCR entre os pacientes com infeccdo bacteriana;
entretanto, nas 48 horas seguintes, nos pacientes cujas culturas foram positivas 0s niveis
da PCR tiveram significancia estatistica, sendo mais elevados nestes do que naqueles
cujas culturas foram negativas.

Stolz et al. (2007) estudaram 107 pacientes imunocomprometidos com
complicagdes pulmonares, encaminhados para broncoscopia, avaliando a contagem de
leucdcitos, os niveis séricos da procalcitonina e da PCR, além da contagem de
neutrofilos no lavado broncoalveolar como marcadores para infec¢do bacteriana nessa
populagdo. Do total de pacientes, 27 apresentaram infeccdo bacteriana, 11
possivelmente tiveram infeccdo bacteriana e 69 ndo apresentaram infec¢do bacteriana.
Os autores concluiram que a percentagem de neutréfilos no lavado broncoalveolar e os
niveis de procalcitonina e da PCR apresentam grande potencial para diferenciar
infeccdo bacteriana de ndo bacteriana em imunocomprometidos com complicacfes
pulmonares.

Gouriet et al. (2006) analisaram o valor de marcadores inflamatorios (fator
reumatoide, velocidade de hemossedimentacdo, proteina C reativa e fator de necrose
tumoral) no diagnostico de endocardite infecciosa, estudando 270 casos suspeitos de
endocardite infecciosa. Apds aplicar o critério Duke, 56 casos foram definidos como
endocardite enquanto que 214 foram rejeitados. Entre os marcadores de inflamacéo
testados os autores encontraram significancia estatistica quando comparados os dois
grupos de pacientes somente para o fator reumatoide, concluindo que o fator reumatoide
€ 0 Unico marcador de inflamac&o capaz de ajudar no diagnostico de pacientes suspeitos

de endocardite infecciosa entre os marcadores testados.

4.3 A SINDROME FEBRIL NO CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

Alguns autores sdo concordantes quanto a complexidade de processo diagndstico
em medicina. Sdo varios e diversificados os elementos componentes deste processo,
comegando pela anamnese e o exame clinico, seguido dos exames complementares
(BENSENOR et al., 2011; HATANAKA & BENSENOR, 2011; MASSAD, 2004;
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BURATTINI, 2004; MEDEIROS & FERRAZ, 1999). Hatanaka & Bensefior (2011)
consideram, ainda, em meio a essa diversidade de elementos, dados extraidos do
acompanhamento clinico do paciente como capazes de confirmar ou afastar hipoteses
feitas anteriormente. Bensefior et al. (2011) ressaltam que a valorizagcdo da anamnese e
do exame clinico ndo objetiva reduzir gastos ou limitar a solicitacdo de exames
invasivos, mas tenciona valorizar observagdes e procedimentos simples para aumentar a
capacidade do médico em resolver o caso.

Hottz & Pereira (2010), por exemplo, recomendam que na abordagem inicial do
paciente com FPOO, antes de se chegar a investigacdo basica para FPOO sem indicios
iniciais, devem constar: a confirmacdo da existéncia da febre e suas caracteristicas; uma
historia clinica minuciosa e completa; internacdo, se necessario; exame fisico detalhado;
pareceres especializados, se necessario; assegurar-se da realizacdo da rotina minima de
exames complementares; a suspensdo 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 ndo se chegar ao diagndstico da
doencga. Neste contexto, Lambertucci et. al. (2005) ressalta a necessidade do bom
relacionamento do médico com o paciente e com a sua familia como fator de combate a
ansiedade e o desgaste causado pelo longo periodo de doenca e 0s exames pouco
elucidativos.

No contexto diagnostico devemos atentar para o fato de que o desejo de
encontrar respostas que confrontem com o diagnostico feito € capaz de nos “cegar” para
novos diagndsticos, dificultando a conduta clinica correta (BENSENOR et al., 2011;
HATANAKA & BENSENOR, 2011).

O processo diagndstico consiste em uma sequéncia de investigacoes e, para cada
suspeita diagndstica, varios procedimentos sdo realizados sequencialmente ou
simultaneamente e cada procedimento tem seus valores de sensibilidade e
especificidade (MASSAD, 2004).

Esse cenério de diversidade de elementos na composi¢do diagnostica cerca-se
também de diversidade conceitual: Sackett apud Massad (2004) conceitua o diagndstico
médico como “Um conjunto de técnicas que rotula o paciente e classifica sua doenca,
identifica o prognostico provavel e define o melhor tratamento disponivel”.

O processo diagndéstico, em suma, pode ser definido como a combinacgdo de um

ou mais dos seguintes fatores: abordagem de reconhecimento de padrdes pelo clinico
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experiente, 0 método de multiplas ramificacdes do residente, 0 método de exaustdo do
aprendiz, e a técnica aparentemente mais usada, a abordagem hipotética-dedutiva
(MASSAD, 2004).

Hottz & Pereira (2010) elaboraram as Diretrizes Para Febres Prolongadas de
Origem Obscura em um servico publico de doencas infecciosas e parasitarias, nas quais
0s autores estabelecem trés passos para a abordagem a essa modalidade de febre,
podendo o0 nimero de exames chegar a algo em torno de 50, partindo do mais simples
para 0 mais complexo. O primeiro desses passos € 0 que abrange 0 maior nimero de
procedimentos, chegando a 36 ensaios, estando ja inclusos exames de imagem de certo
grau de complexidade como a tomografia computadorizada das cavidades abdominal e
toracica. Neste passo inicial, encontram-se no topo da extensa lista, dois dos exames
que serdo objetos diretos deste estudo: o hemograma e a velocidade de
hemossedimentacdo. Os autores ndo incluem a dosagem da proteina C reativa como
suporte para a abordagem a febre.

Este estudo propds aplicar dados clinicos e epidemiolédgicos associados a trés
provas laboratoriais: hemograma, VHS e PCR conjuntamente, como preditores
diagnosticos da sindrome febril de carater infeccioso, e avaliar o potencial desse modelo
sobre a resolubilidade da doenca, tencionando evidenciar o favorecimento geral
resultante da pretensa afirmacdo: 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 pelos érgdos de vigilancia no mais curto
tempo possivel; 3 - Aos sistemas de salde, sobretudo ao SUS, por reduzir os custos com
o doente, evitando encaminhamentos para especialistas, bem como exames e
procedimentos complexos e dispendiosos, além das internacbes; 4 - E, por fim, propor
uma mudanca de paradigma na abordagem a sindrome febril.

4.4 A FEBRE NO CONTEXTO DAS DOENCAS INFECCIOSAS

Nem toda doenca infecciosa cursa com febre. Os maiores exemplos estdo nos
processos infecciosos de cunho dermatoldgico, sobretudo naqueles em que ndo ha o
estabelecimento de uma conexdo mais forte com o sistema imune. H& exemplos desses
modelos superficiais de infecgdo em todos 0s grupos de doencas; as ectoparasitoses sao

os principais exemplos no d&mbito das doengas parasitarias; micoses como a ptiriase
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versicolor e as tinhas/tineas exemplificam as doencas fungicas; o herpes simples (labial
e genital) representam as doencas virais; e as doencas bacterianas podem ser
demonstradas, neste aspecto, pelo impetigo, que tem como causas 0s Streptococcus e 0s
Staphylococcus.

A maior ou menor intensidade da febre depende, verdadeiramente, do grau de
instigacdo do sistema imune; quanto mais este for provocado maior sera a resposta,
refletindo na intensidade da febre. Muitas infec¢bes que se limitam as mucosas, também
cursam sem febre, desde que ndo haja envolvimento de tecidos mais profundos, que
suscite maior atuacdo do sistema imune. E assim, por exemplo, com a colera que, nio
obstante poder se apresentar grave a ponto de levar o paciente a ébito, mas a febre
raramente se faz presente. A colera é um bom exemplo de cujo processo se limita ao
epitélio intestinal. O tracoma também pode ser tomado como exemplo de acometimento
de mucosa sem causar febre, neste caso, a mucosa ocular.

Mas ndo € isso que ocorre na maioria das infeccbes em que o sistema imune é
fustigado com maior ou menor intensidade, e por mecanismos diversos, trazendo a febre
a tona como sinalizadora do processo.

Na malaria, por exemplo, a febre é elevada e tempestuosa. Faz o paciente tremer
e normalmente apresenta intermiténcia peculiar de acordo com a espécie de
Plasmodium envolvida. Decorre da liberacdo de merozoitas do parasito Plasmodium (P.
falciparum, P. vivax, P. ovale e P. malariae) pelas hemacias infectadas. A intermiténcia
dos episodios febris, denominados acessos maléricos, também esté relacionada a espécie
de Plasmodium. Em se tratando da infeccdo por P. falciparum, P. vivax e P. ovale a fase
sanguinea dura aproximadamente 48 horas, ao passo que na infeccdo por P. malariae,
essa fase dura normalmente 72 horas (BRASIL, 2010).

Na leptospirose, dependendo da sorovariedade infectante e da resposta do
hospedeiro o paciente poderd apresentar desde um padrdo de febre baixa e de curta
duragdo, até uma febre elevada com tendéncia a se prolongar. E comum o paciente
apresentar, inicialmente, hiperemia conjuntival, pela panvasculite refletida na mucosa
ocular, e, em uma minoria, esse quadro pode evoluir com comprometimento
hepatorrenal caracterizando a sindrome de Weil, que se expressa clinicamente com
ictericia, coldria e insuficiéncia renal. Algumas vezes segue com sangramentos

pulmonares, que também podem ocorrer em qualquer sitio do organismo como nos



37

intestinos e nas vias urinarias. Em todas as situacfes a mialgia € marcante, sobretudo
nas panturrilhas (RAMOS, 2020h).

Na febre tifoide a febre constantemente se acompanha de alteragfes do transito
intestinal caracterizada por diarreia ou constipagdo, ou ambas alternadamente a
intervalos irregulares de dias de remissdo espontanea. Sempre se acompanha de dores
abdominais. A dissociacdo pulso-temperatura, ou seja, a frequéncia cardiaca estando
normal em contraste com a febre alta, que normalmente faz o coracdo acelerar os
batimentos, constitui achado clinico relevante que pode ser revelador da doenca. E uma
enfermidade de elevada frequéncia em toda a regido amazoénica (BRASIL, 2021) e uma
das principais causas de sindrome febril diagnosticadas no IEC (PINTO et. al., 2016). E
uma doenca cujo hemograma, peculiarmente, tem-se mostrado revelador do seu
diagndstico quando confrontado com a clinica e com o0s aspectos epidemioldgicos, uma
vez que ele mostra um perfil diferente daquele que é apresentado pelas demais doencas
bacterianas (RAMOS, 2020c).

Na doenca de Chagas aguda (DCA) a febre é elevada e continua, e se
acompanha constantemente de taquiarritmia. Com o passar dos dias, 0 paciente exibe
alteracbes hemodinamicas ocasionadas pelo comprometimento cardiaco, em face da
miocardite decorrente da presenca do parasita Tripanossoma cruzi no miocardio. A
insuficiéncia cardiaca se instala em seguida com pequena ou grande repercussao clinica,
dependendo da intensidade do acometimento do coragéo.

Na tuberculose a febre costuma ser de leve a moderada intensidade, de
aparecimento ao final da tarde ou a noite, acompanhada de tosse com ou sem
expectoracdo e perda de peso. Escarros hemoptoicos acompanhando os sintomas acima
sinalizam fortemente a tuberculose pulmonar. Entre as causas infecciosas de FPOO, a
tuberculose extrapulmonar ocupa o topo da lista e constitui um dos grandes desafios na
abordagem ao paciente febril, ndo s6 pela inespecificidade dos sintomas, mas também
pela dificuldade de acesso ao sitio infectado pelo bacilo para coletd-lo e demonstra-lo
no exame.

Na leishmaniose visceral (calazar), a febre costuma ser prolongada como na
tuberculose extrapulmonar, e, em fase adiantada invariavelmente evolui com
hepatoesplenomegalia normalmente acentuadas. Assim como o bacgo, o figado, e outros
orgdos do sistema hematopoético, o parasita responsavel pela doenga acomete também a

medula 0ssea ocasionando pancitopenia (diminuicdo global das células sanguineas). A
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leishmaniose visceral, além da pancitopenia retne a procedéncia rural do paciente como
preditores da doenca, contribuindo grandemente para a suspeicdo diagndstica.
Juntamente com a tuberculose, tem-se mostrado a doenca com maior tempo de duragédo
do quadro febril, desde o inicio do processo até a resolucdo do caso, o que reflete a
dificuldade diagnostica.

Ha uma extensa lista de outros agravos a saude, também de carater infeccioso, e
com igual repercussdo clinico-patoldgica e epidemiologica. Muitas com grande
potencial epidémico a exemplo da dengue, da febre do chikungunya, da meningite
meningocdcica etc. Cabe mencionar, ainda, que as doencas infecciosas, além de
constituirem a principal causa de febre, sdo também responsaveis por sindromes
congénitas, que sdo capazes de comprometer tanto o desenvolvimento motor quanto o
cognitivo das criangas afetadas. Neste pormenor, sdo exemplos marcantes a
toxoplasmose, a sifilis, a rubéola, a citomegalovirose, e, mais recentemente, a infeccao
pelo virus Zika, que durante a sua chegada ao Brasil, provavelmente em 2014, revelou
essa hova maneira de acometimento clinico-patolégico dos arbovirus (OLIVEIRA &
VASCONCELOS, 2016).



39

5 MATERIAIS E METODOS
5.1 TIPO DE ESTUDO E LOCAL DE EXECUCAO

Trata-se de um estudo de caso-controle desenvolvido no Instituto Evandro
Chagas (IEC) tendo o Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) como base
de todo o desenvolvimento do projeto, executado conjuntamente com as Sec0es
Técnico-Cientificas, nas quais ficam os laboratorios da instituicdo. Este estudo foi
desenvolvido dentro da rotina diagnoéstica e da dinamica de vigilancia ja estabelecidas
no IEC; ele em nada interferiu no que ja era executado na instituicdo, tanto no plano
diagndstico quanto no plano da vigilancia aos agravos a salde, 0s quais estdo sob

normativas do Sistema Nacional de Informacao dos Agravos de Notificacdo (SINAN).

5.2 INFRAESTRUTURA FISICO-FUNCIONAL DO SERVICO

O Servico de Epidemiologia (SEVEP) foi introduzido na estrutura
organizacional do IEC pela Portaria n® 410 de 10 de agosto de 2000, da Presidéncia da
Fundacdo Nacional da Saude (FUNASA), 6rgdo ao qual o IEC era vinculado a época,
que aprovou o novo Regimento Interno dessa Instituicdo. Este Servico tem como
objetivo sistematizar e coordenar as atividades de vigilancia em saude desenvolvidas no
ambito do IEC e, em decorréncia das quais, manter entrosamento com as institui¢coes
congéneres dos niveis federal, estadual e municipal. Dentre as competéncias do
SEVEP/IEC esta a organizacdo das a¢cdes voltadas ao diagndstico laboratorial realizado
pelo IEC quando demandadas pelos servicos de vigilancia epidemioldgica dos Estados e
Municipios, e promover o diagnoéstico diferencial em determinadas sindromes clinicas.
Assim, o SEVEP-IEC esta estruturado por dois setores: O SOAMU e a Central de
Recebimento de Espécimes Clinicas (CEREC). A CEREC cabe controlar e sistematizar
todas as amostras bioldgicas que entram no IEC.

O SOAMU integra o SEVEP e atua como um ambulatorio, tendo como
finalidade atender aos pacientes encaminhados ao IEC, tanto pela rede publica quanto
privada, para esclarecimento de sindrome infecciosa, mormente a sindrome febril,
particularmente a sindrome febril prolongada de origem obscura (FPOO). Esses
pacientes sdo atendidos por médicos do quadro institucional com experiéncia em

doencas infecciosas, os quais lhes prestam auxilio diagndstico. A centralizagdo desse
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atendimento neste unico setor foi organizada a partir do ano de 2008, o que propiciou a
instituicdo, a partir do ano de 2012, tornar-se unidade notificadora do SINAN e, desde
entdo, vem-se revelando um dos maiores contribuintes para a vigilancia dos agravos no
ambito do Estado do Para.

Historicamente, aproveitando a experiéncia do seu corpo técnico e do potencial
de seu aparato laboratorial, as redes publica e privada, sempre encaminharam pacientes
ao IEC para avaliagdo diagndstica de casos de sindromes infecciosas de maior
complexidade diagndstica.

Com a construgdo da nova sede do instituto no municipio de Ananindeua, o
panorama institucional tomou dimensdes tecnologicas compativeis com o tamanho de
sua estrutura fisica e com a sua capacidade humana. Com isso era ébvio se esperar 0
crescimento também da demanda de pacientes encaminhados.

Veio entdo a necessidade de se organizar, a bem da ética e da vigilancia, o
atendimento a essa demanda de sindrome infecciosa de alta complexidade diagndstica,
mormente a sindrome febril prolongada de origem obscura.

O setor é constituido de uma recepcdo, na qual os pacientes sdo acolhidos e,
apos identificacdo do encaminhamento e das documentacfes necessarias, eles sdo
introduzidos no Sistema de Gestdo Hospitalar e Ambulatorial do SUS (GSUS), que é
um sistema de prontuéario eletronico adotado na instituicdo, para entdo serem atendidos
pelos médicos; uma sala de coleta de espécimes clinicos onde, além da coleta das
amostras, executam-se as demais tarefas complementares a esta, tais como a
centrifugacdo do sangue para a separacdo do soro e do plasma (quando for o caso), o
acondicionamento e a distribuicdo desse material, devidamente identificado por meio de
etiquetas com codigos de barra; uma sala destinada a notificacdo dos agravos, onde se
encontram as instalagdes dos sistemas de informacdo dos agravos de notificacdo -
SINAN - e demais sistemas paralelos como os sistemas DENGUE-ON LINE, Registro
de Eventos em Salde Publica (RESP-SUS), além do SIVEP-MALARIA, etc.; cinco
consultérios medicos, dotados de computadores com 0s sistemas operacionais que
permitem, a partir do consultorio, ligagdo direta com o restante dos ambientes do
SOAMU bem como com todas as areas técnicas, ou seja, com todos os laborat6rios
constituintes do IEC, partindo dai as solicitagdes dos exames, empregando o0 sistema

gerenciador de ambiente de laboratorio (GAL) e 0 GSUS.
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O SOAMU tem ainda uma ampla sala de espera com ambiente climatizado para
o conforto dos pacientes enquanto estes aguardam a abertura dos cadastros no GSUS.
Neste mesmo local eles s&o beneficiados com a emissdo do cartdo SUS. Fisicamente, o
SOAMU ocupa uma area de aproximadamente 180 m? (Anexo A).

5.3 SISTEMATIZACAO E O INTERFACIAMENTO COM OS DEMAIS SETORES
DO IEC

Além do SINAN e de seus sistemas paralelos (RESP-SUS, SIVEP-MALARIA,
DENGUE-ON LINE, etc.), voltados a notificacdo dos agravos, os trabalhos
desenvolvidos no SOAMU sdo interfaciados com todos os laboratérios do IEC por meio
de dois sistemas: 0 GSUS e 0 GAL.

5.3.1 O sistema GSUS

Este sistema € uma aplicacdo Web para gestdo operacional da assisténcia da
salde, executada a nivel hospitalar ou ambulatorial, tendo como foco hospitais,
ambulatérios, laboratérios, farmécias e demais unidades de salde que operam segundo
as regras do SUS. E um sistema organizado em mddulos, tendo como objetivo principal
a informatizacdo dos processos relacionados diretamente a assisténcia ao paciente
dentro dos estabelecimentos. O GSUS permite instrumentalizar o trabalho para gestédo
de unidades ambulatoriais do SUS; automatizar 0s processos operacionais de
assisténcia; manter os registros de atendimentos e evolu¢bes nos prontuarios dos
pacientes de forma eletrénica; controlar os prontuarios dos pacientes de forma integrada
e compartilhada com as demais unidades do 6rgdo; controlar os fluxos dos processos de
trabalho gerados nos servicgos; extrair indicadores para monitoramento da produtividade
e qualidade da assisténcia.

Por meio do sistema GSUS o0 médico se interliga diretamente com o laborat6rio
de analises clinicas, que confere o apoio diagndstico com 0s exames complementares,
tais como o hemograma e todas as provas bioquimica: do figado, do rim, do pancreas,

etc.
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5.3.2 O Sistema GAL

O sistema gerenciador de ambiente laboratorial (GAL) € um sistema
desenvolvido pela Coordenacdo Geral dos Laboratorios de Saude Publica (CGLAB) em
parceria com o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) e
a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS)/MS.

Este sistema foi implantado inicialmente nos Laboratdrios Centrais de Salde
Publica (LACEN) das redes nacionais de vigilancia epidemiolégica. Posteriormente 0s
laboratdrios publicos de referéncia da esfera federal também passaram a utilizar este
sistema.

O sistema GAL permite aos seus gestores exercer maior controle e padronizagéo
dos exames realizados em sua &rea de abrangéncia, assim como permite ao MS uma
ampla visibilidade do consumo e da geracdo de resultados. Ele ndo so interliga o
SOAMU aos demais laboratorios do IEC - excecdo ao laboratorio de Patologia Clinica
cuja ligagdo com o SOAMU é feita por meio do GSUS - como o faz com todos 0s
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 investigacdo diagndstica.

5.4 POPULACAO DO ESTUDO

O calculo amostral foi baseado nas demandas do SOAMU/SEVEP/IEC
demonstradas em Brasil (2015) e em Brasil (2016), os quais sdo frutos de Relatérios
Anuais do proprio Servico. Nos referidos anos os numeros de pacientes atendidos
foram, 4.376 e 4.302, respectivamente. Para demonstrar a solidez do numero amostral
determinado nos anos de 2015 e 2016, foram assentadas, 2.109 e 2.048 notificagdes no
SINAN, respectivamente. Vale salientar que quase a totalidade das doencas de
notificagdo obrigatoria cursa com febre.

A amostra foi constituida de 1.064 participantes da pesquisa, a qual foi captada
da demanda atendida no SOAMU/IEC, em 24 meses de execugdo do projeto, tendo
inicio no dia 02 de fevereiro de 2018 e encerrado no dia 31 de janeiro de 2020.

Entre os 1064 participantes da pesquisa (Figura 1), 812 (76,3%) apresentavam
febre no momento do atendimento, constituindo o grupo dos doentes ou pacientes com

sindrome febril, que foram denominados “casos” e 252 (23,7%) foram constituidos de
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pessoas assintomaticas, que estavam aparentemente saudaveis no momento da
abordagem, sendo eles parentes ou amigos dos pacientes, e estavam no IEC apenas 0s
acompanhando, tendo sido oportunamente convidados a participar do estudo
submetendo-se a realiza¢do dos exames: hemograma, VHS e PCR. Estes constituiram o
grupo denominado “controle”, com o objetivo de parametrizar o grupo de doentes.

Do grupo dos casos foram excluidos 18 pacientes que estavam fazendo uso de
corticoides, uma vez que o efeito destes farmacos pode interferir nos resultados dos
exames e 45 o foram por estarem com dados incompletos em seus prontudrios, restando
somente 319, os quais foram divididos em trés grupos de acordo com o0 agente
etioldgico responsavel pela infeccdo. Dos 252 constituintes do grupo controle, foram
excluidos 23 também por apresentarem dados incompletos, e outros 16 por estarem com
os resultados da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa
(PCR) com valores aumentados, o que podia significar um estado inflamatério

silencioso capaz de enviesar o resultado.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo dos participantes da pesquisa SOAMU/SEVEP/IEC,
fev. de 2018 a jan. de 2020.
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O paciente que preencheu os critérios de inclusdo foi convidado a assinar o
TCLE o qual foi aplicado pelo proprio médico que o atendeu. Ao atendimento médico,
todos os dados do exame clinico foram registrados no prontuério eletrénico do GSUS.
Este foi denominado de momento “T” zero (T0). Em seguida, ap6s ser examinado pelo
médico, o participante da pesquisa foi encaminhado a sala de coletas para se proceder a
coleta de sangue/soro ou outro espécime clinico visando ao diagnostico, conforme
suspeicdo clinica da equipe médica do IEC, e ainda 0s exames que motivaram o
encaminhamento do paciente ao instituto. Outros espécimes clinicos como secregdes de
eliminacdo esponténea (fezes e urina), ou induzida, como escarro, foram colhidos no
domicilio do paciente e trazido ao IEC, dando entrada pela CEREC, seguindo o fluxo
estabelecido pela rotina da vigilancia adotada na instituicdo. Cabe salientar que essa
rotina esta em conformidade com a rotina adotada no d&mbito da vigilancia em saude
estadual.

Em se tratando de espécimes clinicos que necessitem de procedimento invasivo
para a sua obtencdo, tais como biopsias de ganglios, aspirados de medula éssea, liquido
sinovial, liquido ascitico, liquido pleural e pericardico, liquido cefalorraquidiano (LCR),
etc., o paciente foi mandado a sua Unidade de Salde de origem sugerindo a obtencéo do
referido espécime e o imediato envio do material ao IEC onde a amostra deu entrada
pela Central de Recebimento de Amostras (CEREC). No caso em que se necessitou da
coleta do LCR, o paciente foi encaminhado a Unidade de Diagnostico de Meningite
(UDM), instalada no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, conforme o fluxo
estabelecido pela vigilancia estadual especificamente para este agravo.

Uma ficha clinico-epidemioldgica eletrénica, constituinte do sistema GSUS foi
aplicada a cada paciente e as informacGes foram transferidas para planilha Excel, a
partir da qual os dados foram analisados.

As solicitagdes dos exames foram encaminhadas também eletronicamente, via
GSUS a sala de coleta, para orientar a coleta do espécime e do exame a ser realizado.
Cabe mencionar que os exames especificos, voltados ao fechamento do diagnostico da
doenca, foram solicitados de acordo com as suspei¢des clinicas levantadas, sempre com
interesse em abranger um amplo diagnostico diferencial.

Os participantes da pesquisa, cujos desfechos diagndsticos resultaram em
doencas que fazem parte das linhas de pesquisa executadas no IEC (malaria,
leishmaniose visceral, doenga de Chagas aguda, febre tifoide, esquistossomose), foram
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incluidos nos respectivos protocolos de seguimento do estudo. Os demais foram
devolvidos a rede, devidamente munidos dos seus resultados de exames, para 0 seu
seguimento pelo médico que o encaminhou ao IEC.

Apo6s o desfecho de cada caso, todos os participantes da pesquisa foram
convidados a retornar ao IEC para uma segunda abordagem laboratorial, desta feita
aplicando apenas as provas que foram objeto direto do estudo (hemograma, VHS e
PCR). Esta segunda abordagem foi denominada de momento “T”1 (T€ um), para
diferenciar do momento da primeira abordagem que foi denominado “T” 0 (T€ zero). O
principal objetivo desse novo momento foi confirmar se as alteragdes vistas nos exames
desses pacientes na primeira abordagem foram, de fato, relacionadas com as doencas
que os estavam acometendo.

Ressalte-se que este projeto, uma vez que seu desenho foi plenamente adaptado
a rotina do Servico, sem interferir na sua dindmica, serd continuado por tempo
indeterminado, tendo em vista que se vislumbra adicionar, progressivamente, outros
testes laboratoriais a fim de ampliar os resultados para continuar rendendo produtos de

interesse institucional, do SUS e da vigilancia em satde.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no grupo de casos 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 de saude publica ou privada ao IEC para esclarecimento
diagndéstico de sindrome febril, ou como demanda reprimida, que eventualmente
procura o IEC com essa mesma finalidade. Foram incluidos no grupo controle pessoas
de mesma faixa etaria, acompanhantes dos pacientes, que no momento da abordagem

estavam aparentemente saudaveis.

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Pacientes com idade inferior a 18 ou superior a 60 anos;
o (estantes;

e Pacientes que estavam fazendo uso de corticoides em dose imunossupressora ou

em tratamento de cancer;
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e Pacientes portadores de qualquer doenca autoimune;
e Pacientes portadores de doenca hematoldgica de base como pdrpura, linfomas,
mielodisplasias, etc.

5.7 METODOS LABORATORIAIS

5.7.1 Exames complementares gerais (bioquimica, urinalise e parasitologico das

fezes)

Embora ndo facam parte do escopo do projeto, exames de bioquimica do figado,
do rim, do pancreas e das funcBes reumaticas, a analise da urina e o0 exame
parasitologico das fezes foram também solicitados, assim como o lipidograma. Os
exames de bioquimica foram complementos importantes para uma avaliagdo mais ampla
das condigdes clinicas do paciente, inclusive com vistas as suas condicfes para receber
0 seu tratamento, cabendo o cumprimento dessa tarefa ao IEC, caso a doenca detectada
fosse rotineiramente tratada no @mbito da instituicdo, tais como: doenca de Chagas
aguda, leishmaniose visceral, esquistossomose, febre tifoide, maléria, etc., ou mesmo
fora dela, sendo o paciente devidamente orientado, encaminhado de volta a rede ou ao
profissional que o encaminhou ao IEC a fim de que lhe fosse providenciado o
tratamento. Saliente-se que, por medida de seguranca clinica, € importante ter a méo as
provas de funcdo hepéatica e renal antes de instituir um tratamento com drogas

hepatotoxicas ou nefrotoxicas.

5.7.2 Exames complementares objetos diretos do estudo (Hemograma, VHS e
PCR)

As amostras bioldgicas para a realizacdo dos exames que compdem a principal
abordagem laboratorial proposta neste estudo: o0 hemograma, a medida da velocidade de
hemossedimentacdo e a mensuragdo dos niveis séricos da proteina C reativa, foram
coletadas na sala de coleta de amostras do SOAMU, obedecendo a rotina adotada pelo
setor. Também fizeram parte dessa coleta, indistintamente, a hemocultura e a gota
espessa, com vistas ao diagndstico de trés das mais importantes doengas que ocorrem na

regido: maldria, doenca de Chagas aguda e febre tifoide.
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5.7.3 Coleta e analise das amostras biologicas

Para a realizacdo do hemograma, foram colocados entre 3 ml e 4 ml de sangue
em tubo apropriado contendo EDTA e, para as provas sorolégicas, bem como para as
dosagens bioquimicas do figado, do rim, do pancreas, etc., foram coletados 15 ml de
sangue adicionados em tubo contendo gel separador para obtencdo do soro apds
centrifugacdo da amostra por 3 minutos a 3.000 rotagdes por minuto. O soro, uma vez
obtido, foi separado e aliquotas deste foram distribuidas aos diversos laboratorios
(Anexo D), no mesmo dia da coleta, conforme exames solicitados. Excepcionalmente,
os soros foram entregues no dia seguinte aos laboratérios, caso alguma eventualidade
tenha interferido nessa dindmica. Neste caso, 0s soros ficaram acondicionados em
freezer, a menos de 20 °C, no proprio SOAMU, até 0 momento da remessa ao
laboratorio de destino.

Todas as solicitacdes de exames foram registradas no GAL, a excecdo daqueles
direcionados especificamente a Se¢do de Patologia Clinica, que seguiram a sistematica
do GSUS.

Para a realizacdo do hemograma foi usado o analisador hematoldgico ABX
Pentra 60 de 26 parametros. A contagem diferencial dos leucdcitos, quando necessario,
foi feita pelo microscopio 6ptico comum, aliado & cdmara de Newbauer. O hemograma
foi realizado na Secdo de Patologia Clinica e, eventualmente, no préprio SOAMU, que
atualmente possui um analisador hematoldgico da mesma marca e especificacdes do
analisador existente na Secdo de Patologia Clinica (ABX Pentra 60) de 26 parametros
(Quadro 1).

A VHS foi medida em milimetros, com referéncia a distancia que as hemacias
percorrem dentro de um tubo Westergren ou Wintrobe no decorrer de uma hora; isso
reflete as alteracdes nas proteinas de fase aguda (LUPINO; ASSAD, 2004). Essa prova
foi medida pelo método de Westergren, no qual 2 ml de sangue foram coletados em 0,5
ml de citrato de sodio e imediatamente acondicionados no tubo de Westergren, até o
nivel de 200 mm, colocado verticalmente em um suporte. Apds uma hora aferiu-se a
distdncia entre o alto da coluna de sangue e a camada inferior de hemacias
sedimentadas; essa medida fornece a velocidade de sedimentagdo das hemécias em
mm/hora (LUPINO; ASSAD, 2004). O método Westergren tem sido mais amplamente

utilizado e recomendado pelo International Committee for Standartization in
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Hematology, no qual os valores normais sdo de 15 mm/h para homens e 20 mm/h para

mulheres (LUPINO; ASSAD, 2004).

Quadro 1. Valores de referéncia absolutos e percentuais dos elementos figurados do

sangue, constantes no hemograma/IEC.

ELEMENTOS FIGURADOS DO
SANGUE

REFERENCIAS (Valores absolutos e
percentuais)

Hemacias (Hc)

Hemoglobina (Hb) 12,20 a 16,80 g/dL
Hematocrito (Ht) 36,0 a 56,0 %

Volume cospuscular Médio (VCM) 86,02 95,0 fL
Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) 28,0 a 33,0 pg
Concentracdo de Hemoglobina (CHCM) 30,0 a 35,0 g/dL
Leucocitos 5.000 a 10.000/mm?3
Basofilos 0 a 100/mm? (0% a 1%)
Eosinofilos 100 a 500 (2% a 5%)
Mieldcitos 0/mm? (0%)
Metamieldcitos 0 a 100/mm? (0% a 1%)
BastOes 0 a 500/mm? (0% a 5%)
Segmentados 2.700 a 6.200/mm?3 (54% a 62%)
Linfocitos 1.000 a 3.500/mm? (20% a 35%)
Mondcitos 150 a 800/mm? (3% a 8%)
Plaquetas 150.000 a 400.000/mm?

4,10 a 5,90 milhoes

Os niveis séricos da PCR foram medidos pelo método da imunoturbidimetria,

que permite a determinacdo quantitativa da PCR no soro humano por reacdo antigeno-
anticorpo; na presenca de um polimero ativador, que aumenta a sensibilidade e a
especificidade do ensaio; a PCR forma um complexo insolivel com o anticorpo
especifico,
concentragdo de PCR na amostra. O teste foi lido no analisador COBAS INTEGRA 400

gerando turbidez, cuja intensidade aumenta proporcionalmente a
PLUS. Assim como a prova da PCR, toda a bioquimica (provas bioquimicas do figado,
do rim, do pancreas, reumaticas, etc.) foi processada neste mesmo analisador.

As mensuracdes da VHS e da PCR, bem como todas as demais provas

bioquimicas, foram realizadas na Se¢éo de Patologia Clinica (Anexo B).
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5.7.4 Exames especificos: coleta e analise

Os exames especificos, ou seja, aqueles definidores de uma doenca foram
solicitados de acordo com a requisi¢cdo ou o encaminhamento, trazidos pelo participante
da pesquisa. Aos médicos do SOAMU coube direcionar os exames de acordo com a
suspeicdo clinica, devendo assim, adicionar a estes as provas necessarias para se
alcancar o diagndstico. Cabe resaltar que esta € a conduta rotineiramente tomada na
triagem médica feita no SOAMU, diariamente, desde a criacdo deste setor no IEC no
ano de 2008.

Todas as provas laboratoriais foram executadas de acordo com os critérios ja
rotineiramente adotados no ambito do IEC, obedecendo as recomendacbes dos
fabricantes dos kits ou dos protocolos especificos, em se tratando daqueles produzidos
in house. Cabe salientar, que quaisquer ensaios aqui mencionados, sdo executados
rotineiramente em seus respectivos laboratorios, de acordo com recomendacbes da
CGLAB, da SVS/MS. Saliente-se, ainda, que todos os laboratérios do IEC sdo
certificados pela CGLAB, sendo a maioria como laboratdrios de referéncia regional,
alguns como referéncias nacionais e, pela OMS, como referéncia internacional,
conforme seu &mbito de atuacéo.

A coleta de sangue foi feita no proprio SOAMU e, enquanto as solicitacGes
seguiram aos laboratorios eletronicamente, o material foi encaminhado fisicamente para
os laboratérios de destino, obedecendo aos fluxos conforme a rotina ja praticada na
instituicao.

Todos os exames obedeceram & rotina de cada laboratorio executor, de acordo
com os protocolos de cada um deles em consonancia com 0s Seus COmpromissos com a
pesquisa e com a vigilancia em salde, e dentro dos protocolos da gestdo da qualidade e
da biosseguranca. Ressalte-se que as laminas para a gota espessa foram preparadas no
SOAMU, mas a coloragdo de Giemsa, bem como a sua leitura, foram realizadas no
laboratorio de malaria da Secdo de Parasitologia.

As hemoculturas também foram coletadas no SOAMU (5 ml de sangue de cada
participante da pesquisa) e os procedimentos de incubacgéo, isolamento e identificacdo
bacteriana foram realizados na Secdo de Bacteriologia conforme a rotina daquele
laboratdrio. Os frascos com o sangue nele inoculado foram encaminhados aquela Secao

no periodo maximo de duas horas apos a coleta.
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O exame foi feito no sistema Bact-ALERT, que consiste de uma incubadora
automatizada para rapida deteccdo bacteriana. Utiliza frascos com meio de cultura
esteril contendo um sensor colorimétrico ao fundo, que muda a coloragdo — do cinza
para o0 amarelo — na presenca de CO produzido pelo microrganismo em crescimento. O
sistema monitora as culturas automaticamente a cada 10 minutos e, uma vez detectado o
crescimento bacteriano, sinais sonoros e luminosos sdo disparados pelo equipamento. A
partir dai o microrganismo foi identificado pelo método convencional, semeando-se o
caldo da cultura em placas de Agar sangue e Agar MacConkey, seguindo-se com 0
processo de identificacdo bioquimica do microrganismo.

As hemoculturas, assim como as uroculturas, as coproculturas e demais cultivos,
especificos ou inespecificos, dos diversos transudatos e exudatos, foram fundamentais
para a complementacdo e definigdo diagndstica das doencas de causa bacteriana.

Afora o hemograma, a VHS e a PCR, além dos demais exames realizados na
Secdo de Patologia Clinica, os pedidos dos exames especificos foram inseridos no GAL,
conforme fluxo estabelecido na instituicdo, obedecendo as diretrizes desse sistema em
ambito nacional. Os resultados desses testes tomaram o fluxo inverso pelo mesmo
sistema (fluxo de retorno), ou seja, seguindo em via de méo dupla. Todos os resultados
dos exames foram inseridos no banco de dados especifico do estudo, assim como foram
entregues fisicamente aos pacientes.

Os casos que se enquadraram na rotina da vigilancia, ou seja, aqueles em que a
doenca é parte integrante da lista dos agravos de notificagdo compulséria foram
lancados no SINAN conforme os critérios ja adotados na instituicdo, adaptados do
sistema nacional e de acordo com a coordenacdo estadual do SINAN.

As acdes voltadas a vigilancia e ao controle, quando se tratou de doenca de
notificacdo obrigatoria, foram tomadas pelas Divisdes responsaveis, de acordo com o
municipio de residéncia do participante da pesquisa. As divisdes de vigilancias
epidemiolégica dos municipios de origem dos pacientes tomaram conhecimento do caso
por meio do SINAN, uma vez que todos os casos foram notificados na nossa unidade
notificadora do SINAN.

Em todos os casos em que o diagnostico foi consolidado, medidas imediatas
foram tomadas com vistas ao individual e ao coletivo. Quanto ao individual, o paciente
foi chamado (via telefone) para novo momento com o médico responsavel pelo caso ou

pela pesquisa a fim de receber as orientacGes necessarias quanto a sua resolucdo. Em se
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tratando de doenca que se tem um protocolo de acompanhamento no proprio IEC, este
foi encaminhado ao responsavel pelo programa para ser acompanhado de acordo com
este protocolo. No que concerne ao coletivo, o caso foi encaminhado as respectivas
vigilancias do municipio de procedéncia do paciente para as tomadas das devidas
medidas de combate e controle do agravo.

Apols o tratamento, portanto na fase de convalescenca, os pacientes foram
submetidos a mais uma coleta de sangue para a repeticdo dos mesmos ensaios feitos
anteriormente, tanto daqueles que eram objetos diretos da pesquisa (hemograma, VHS e
PCR) quanto os de bioquimica. Este momento foi denominado T1. Esse procedimento
visou comparar os resultados obtidos na abordagem inicial do paciente para consolidar a
hipétese principal do estudo. Hatanaka e Bensefior (2011) consideram o0
acompanhamento clinico do paciente como etapa importante para confirmar ou afastar
hipéteses diagndsticas formuladas previamente.

Todos os resultados dos exames foram devidamente entregues aos pacientes.

5.8 ASPECTOS ETICOS E DE BIOSSEGURANCA

No que tange aos aspectos éticos, tomou-se como base as diretrizes e normas
regulamentadoras da pesquisa envolvendo seres humanos (Resolucdo do Conselho
Nacional de Salde - CNS - n° 466 de dezembro de 2012) tendo todos os participantes
assinado o TCLE (Anexos C e D). O projeto foi submetido a Plataforma Brasil sob o
nimero CAAE 73063317.4.0000.0019 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
com Seres Humanos do IEC, CEP/IEC com parecer de n° 2.481.100 (Anexo E).

Os procedimentos de coletas obedeceram as regras de biosseguranca e dentro
dos padrbes exigidos pelas boas praticas clinicas de modo a proteger o participante da
pesquisa (antissepsia, materiais descartaveis etc.) e o operador com o0 uso dos
equipamentos de protecédo individual - EPI (BRASIL, 2006).

5.9 HIPOTESES TESTADAS

Os dados clinicos e epidemioldgicos associados ao tempo de adoecimento, ao
hemograma, a medida da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e aos niveis séricos
da proteina C reativa (PCR), quando usados criteriosamente na abordagem a sindrome
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febril, revelam-se preditores de grupos de doencas ou até mesmo de doencas infecciosas

especificas.

A) Hipotese nula

O hemograma, a medida da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e os
niveis séricos da proteina C reativa (PCR) ndo sofrem nenhuma alteracdo mediante
quaisquer situacOes clinicas experimentadas pelo paciente, sobretudo por ocasido de

acometimento por doencas infecciosas.

B) Hipoteses verdadeiras

A combinacdo das alteracbes dos parametros do hemograma, dos valores da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e dos niveis séricos da proteina C reativa
podem predizer grupos de doencas infecciosas (bacterianas, parasitarias e virais)
tendendo a direcionar o diagnostico para cada um desses grupos ou até mesmo para uma
doenca especifica de acordo com as alteracGes dos seus valores.

Alteracbes quantitativas dos elementos figurados do sangue, sobretudo dos
neutrdfilos, dos linfdcitos, e das plaquetas sdo capazes de predizer algumas doengas
especificas, quando somados a outras variaveis como as de carater clinico e

epidemioldgico.

5.10 ANALISE DOS DADOS E METODOS ESTATISTICOS

Os dados da pesquisa foram tabulados através do programa Microsoft Office
Excel 2007 e para as analises estatisticas foram utilizados os softwares BioEstat 5.0
(Ayres et. al., 2007), SPSS Statistics 17.0 (2010), GraphpadPrism 9.0.0 Release Notes
(2020), R v.3.5.2 (R Development Core Team, 2018).

Foi admitido o nivel de significancia estatistica para valores de p < 0,05.

A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk.

Para as variaveis categoricas verificou-se frequéncia simples e relativa, e para as
variaveis continuas, média e desvio-padrdo (DP) ou mediana e quartis.

Utilizou-se o teste Qui-Quadrado de Pearson, o teste G ou teste Exato de Fisher

para avaliar associac¢Oes entre infec¢do bacteriana, parasitéria e viral e as variaveis que
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descrevem o perfil clinico e epidemioldgico da amostra. Foi aplicada anélise de residuos
para se conhecer a categoria em que ocorreu associacao estatistica.

O teste de Odds ratio em intervalos de confianca de 95% foi utilizado para
avaliar chance de doenca bacteriana, viral ou parasitaria entre 0s grupos de casos e
controle e para doencas especificas (Leishmaniose visceral, mononucleose, malaria,
febre tifoide) e para portadores do HIV.

A comparagdo de variaveis ordinais ou numéricas com distribuicdo assimétrica
entre os grupos de infeccdes bacteriana, parasitaria e viral foi realizada com analise de
variancia pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido pela analise de Dunn em casos de
significancia.

Modelos de regresséo logistica maltipla e multinomial foram construidos entre
0s grupos de infeccdes (bacteriana, parasitaria e viral) nas analises envolvendo as
varidveis independentes epidemioldgicas e clinicas, para estimacdo de Odds ratio e
intervalos de confianga. Testou-se multicolinearidade (relacdo linear) entre as variaveis
explicativas, retirando da analise aquelas que apresentaram forte relacdo em face da
aproximacdo dos seus valores.

Para a determinacdo do melhor ponto de corte entre as variaveis analisadas foi
utilizado o indice de Youden.

A acuracia foi avaliada por meio da area sob a curva ROC (AUROC), da

sensibilidade e da especificidade.
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6 RESULTADOS
6.1 PROCEDENCIA DA AMOSTRA

A procedéncia dos casos (N = 382) houve-se bastante diversificada, abrangendo
varias regides do Estado do Para (Tabela 1), inclusive de outras unidades da Federacao,
que foram responsaveis por 10 (3,0%) casos. O maior contingente foi oriundo da regido
metropolitana de Belém, que demandou 246 (64,4%) casos, sendo 119 (31,2%) deles
somente da capital, Belém. No geral, dos 145 municipios do Estado do Par4, 40 (10,5%)
demandaram casos. A mesorregido do Maraj6 foi responsavel por 29 (7,6%) casos,
sendo o municipio de Anajas o que mais demandou ocorréncias (8). A mesorregido do
Nordeste Paraense originou 53 (13,9%) dos casos, sendo o municipio do Acara o de
maior procedéncia, registrando 10 (3,0%) casos. A procedéncia de 41 (11,0%) casos ndo

foi informada e 3 (1,0%) pacientes eram oriundos de outras mesorregides paraenses.

Tabela 1. Procedéncia dos pacientes do grupo de casos, SOAMU/SEVEP/IEC, fev./
2018 a jan./ 2020.

LOCAL DE RESIDENCIA NO ESTADO DO PARA

Mesorregido metropolitana
n= 246
Capital (Belém) = 119 (31,2)
Outros municipios*=
127 (33,2)

Mesorregido do Marajo
n=29
Anajas =8 (2,1)
Bagre=4 (1,0)
Breves=4 (1,0)
Curralinho= 2 (0,5)
Gurupé=1(0,3)
Melgaco= 2 (0,5)
Muané=4 (1,0)
Ponta de pedras= 2 (0,5)
Salvaterra=1 (0,3)
Séo Sebastido da boa vista=
1(0,3)

*Ananindeua, Benevides,
Barcarena, Bujaru, Castanhal,
Marituba, Santa Barbara do
Pard e Santa Isabel do Para

Mesorregido do Nordeste
n=53
Acaréd= 10 (2,6)
Aurora do Para=1 (0,3)
Baido=1 (0,3)
Braganga=1 (0,3)
Cameta=4 (1,0)
Capanema= 1 (0,3)
Capitdo pogo= 2 (0,5)
Curucd=1 (0,3)
Igarapé-Acu=1 (0,3)
Igarapé-Miri=5 (1,3)
Ipixuna=1 (0,3)
Irituia=1 (0,3)
Limoeiro do ajuru= 6 (1,6)
Mée do rio=1 (0,3)
Marabé=1 (0,3)
Moju= 2 (0,5)
Oeiras do Para=7 (1,8)
Ourém=1 (0,3)
Séo Domingos do capim= 3 (0,8)
Séo Miguel do Guama=1 (0,3)
Viseu=2 (0,5)
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Dos 812 casos, 430 (53,0%) pacientes ndo tiveram desfecho diagndstico
estabelecido no IEC, mas podem té-lo tido em outras instituicdes de saide do municipio
de Belém ou de outro municipio do Estado ou até mesmo de outra unidade da
Federacdo. Os demais 382 (47,0%) tiveram diagnostico de doenca infecciosa
confirmado, sendo: (i) por metodologias de demonstracdo direta do agente causal no
sangue ou em exudatos ou em secrecOes (22%; 84/382) utilizando o cultivo ou a
microscopia optica (coloracdo de Gram, Ziehl Neelsen, gota espessa corada pelo Gmisa,
coloracdo pela tinta da China e pelo lugol), ou por deteccdo de particulas moleculares
do agente causal; e, (ii) por meio do diagnostico sorolégico (78,0%; 298/382),
utilizando-se diversas técnicas tais como 0 ensaio imunoenzimatico (ELISA), a
imunofluorescéncia indireta (IFI), a soroaglutinacdo microscopica (SAM), a
imunohemaglutinacéo, entre outros.

Entre os individuos que tiveram desfecho diagnostico, apos selecdo dos fatores
interferentes citados anteriormente, constituiram 319 casos. Destes, 77 (24,1%)
apresentaram doenca bacteriana, 113 (35,4 %) doenca viral e 129 (40,4%) tiveram
doenca de etiologia parasitaria. Registrou-se, entre eles, 15 coinfec¢des, com destaque
para a de maior ocorréncia (entre dengue e chikungunya — sete vezes), e para a

coinfeccdo tripla reunindo malaria, doenca de Chagas aguda e toxoplasmose (Tabela 2).

Tabela 2. Coinfecgdes registradas no periodo de fev./2018 a jan./2020,
SOAMU/SEVEP/IEC.

COINFECCAO N=15 %

Dengue + chikungunya 7 46,7%
Toxoplasmose + doenca de Chagas 2 13,3%
HIV + sifilis 2 13,3%

Maléria + toxoplasmose 2 13,3%

HIV + esquistossomose 1 6,7%

Doenca de Chagas + malaria + toxoplasmose 1 6,7%
Total 15 100,0%

No que tange ao género e a faixa etaria, a populacdo estudada se caracterizou,
sobretudo, por apresentar 50,56 % do sexo masculino e 62,38% da faixa etaria inferior

ou igual a 40 anos. A média das idades dos casos foi de 36,7 anos e dos controles foi de
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36,4 anos, a idade minima foi 18 anos e a maxima foi 60 anos em ambos 0s grupos

(casos e controles) (Figura 2).
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Figura 2. Comparacdo da faixa etéria entre os grupos de casos e controle,
SOAMU/SEVEP/IEC, fev./2018 a jan/2020.

A distribuicdo por género e faixa etaria nos grupos (casos e controles) encontra-
se descrita na tabela 3. Quando se comparou a faixa etaria dos grupos de casos e
controles ndo foi observada diferenca (p = 0,2905). Entretanto, em relacdo ao género
houve diferenca estatisticamente significativa (p = <0,0013), em que 0 género
masculino apresentou chance duas vezes maior de adoecer do que 0 género feminino
(OR=1,8ep=<0,0013, IC 95% = 1,27 a 2,56).

Tabela 3. Distribuicdo por género e faixa etaria nos grupos de casos e controle,
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

VARIAVEIS Casos (%) Controle (%)  Total (%) p-valor

Género 180 (56,42) 89 (41,78) 269 (50,56) X2 )= 10.38
Masculino 139 (43,57) 124 (58,21) 263 (49,44) p < 0.001
Feminino

Faixa etaria
<40anos 194 (60,81) 140 (65,73) 334 (62,78) X2 = 1.12
>40anos 125 (39,18) 73 (34,27) 198 (37,22) p= 0.2905
TOTAL 319 (59,96) 213 (40,04) 532 (100,0)
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Uma analise de regressdo logistica simples foi realizada no grupo de casos para
avaliar as variaveis género (variavel dependente; masculino = 1, feminino = 0) e faixa
etaria (< 40 anos = 1, > 40 anos = 0). Encontrou-se diferenca estatistica significante em
relacdo aos individuos do género masculino e com idade inferior ou igual a 40 anos, 0s
quais apresentaram 1,5 vezes mais chance de terem uma doenca infecciosa do que as
mulheres da mesma faixa etaria (OR = 1,6, p = 0,038, IC 95% = 1,03 a 2,5), sendo que a
estimativa de infeccéo foi de 60,83% (118/194).

De acordo com a tabela 4, que distribui 0s casos por grupos de doencas
(bacterianas, parasitarias e virais) e por intervalos de idades, observou-se que a faixa
etaria mais atingida em todos os grupos de doencas, foi a mais jovem, representando
21,0% do total contra 7,52% da faixa etaria mais idosa. Reunindo as faixas etarias que
vao dos 18 aos 40 anos, a qual representa a maior forca de trabalho, a ocorréncia foi de
60,82 % do total de casos.

Tabela 4. Frequéncia de casos de doencas bacterianas, parasitarias e virais por
intervalos de faixas etarias, SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

FAIXA ETARIA Bacteriano Parasitario Viral TOTAL
18-24 anos 19 25% 28 21,71% 20 17,70% 67 21,00%
25-30 anos 12 15,58% 22  17,05% 14 12,39% 48 15,05%
31-35 anos 6 7,79% 15  11,63% 16 14,16% 37 11,60%
36-40 anos 10 12,99% 15  11,63% 17 15,04% 42 13,17%
41-45 anos 10 12,99% 17 13,18% 16 14,16% 43 13,48%
46-50 anos 6 7,79% 11 8,53% 13 11,50% 30 9,40%
51-55 anos 10 12,99% 10 7,75% 8 7,08% 28 8,78%
56-60 anos 4 5,19% 11 8,53% 9 7,96% 24 7,52%

TOTAL 77 100% 129 100,00% 113 100,00% 319 100,00%

Em relacdo ao tempo de adoecimento, a média do grupo com desfecho
diagnéstico foi de 25,5 dias (mediana = 15), e do grupo sem desfecho diagnéstico foi de
20,6 dias (mediana = 14) (Figura 3). Entre os grupos com desfecho diagnostico as
médias de dias de adoecimento, calculadas sem os casos de infec¢do pelo HIV/AIDS,
mononucleose, leishmaniose visceral e febre tifoide, foram, 5,5, 18,6 e 27,6 dias nas
doencas virais, parasitarias e bacterianas, respectivamente (Figura 3). Houve diferenca
entre as médias (teste de Kruskal-Wallis = p < 0,0001) das doengas virais em rela¢éo as
parasitarias e em relagdo as bacterianas pelo fato do tempo médio de adoecimento nas

doencgas virais ter sido bem inferior as demais.
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Figura 3. Comparacao do tempo de adoecimento no grupo com desfecho diagnostico
(casos) e no grupo sem desfecho diagndstico (a esquerda), e nos grupos bacteriano, viral
e parasitario (a direita), SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Ressalte-se que foram observados resultados fora do tempo médio de
adoecimento em todos os grupos de doencas (bacterianos, virais e parasitarias), estando
algumas dessas doencas (37 casos) muito acima das suas respectivas médias. No grupo
das doengas bacterianas foram observados 10 casos, todos representados por
tuberculose, sendo dois deles com 60 dias, cinco com 90 dias e trés com 120 ou mais
dias. No grupo das doencas virais registraram-se seis casos com 60 ou mais dias, sendo
quatro deles constituido de infeccdo por HIV (dois com 60 dias e dois com mais de 150
dias), e dois outros causados pela mononucleose (ambos com mais de 90 dias). Quanto
ao grupo das doencas parasitarias registraram-se cinco casos de toxoplasmose, todos
com mais de 60 dias e 14 casos de calazar (todos com mais de 90 dias), sendo um deles
com 360 dias, o de maior tempo de adoecimento registrado. A média do tempo de
adoecimento deste grupo foi de 106,8 dias.

Os resultados também revelaram presenca de casos muito acima da linha média
de tempo de adoecimento entre os casos sem desfecho diagnostico. Estes foram
compostos de 31 casos, assim distribuidos: doze com 60 dias de dura¢do, um com 72
dias, um com 82, dez com 90, trés com 120, um com 150, um com 180, um com 240 e
um com 270 dias. A média de dias de duracdo neste grupo foi de 95,9 dias.

O quadro 2 distribui todas as doencas diagnosticadas no estudo em trés

intervalos de tempos de adoecimento a abordagem clinica: (i) menor que sete dias, (ii)
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entre oito e 60 dias, e (iii) acima de 60 dias de duracdo. Observou-se que 0 maior
numero de doencas estd mais concentrado no segundo intervalo, e acentuadamente
reduzido no terceiro, denotando-se que a maioria das doengas se comportou como febre
prolongada, sendo a maioria caracterizada como febre prolongada de origem obscura
(FPOO). As doencas de curso mais prolongado foram a infeccdo pelo HIV/AIDS, pelo
Epstein-Barr virus (EBV), pelo Toxoplasma gondii, pelo bacilo da tuberculose, e pela
Leishmania. A tuberculose e a leishmaniose foram encontradas somente no segundo e
no terceiro intervalos e foram as duas doengas que apresentaram 0 maior tempo de

adoecimento a primeira abordagem do paciente.

Quadro 2. Doencas febris de causa infecciosa diagnosticadas no SOAMU/SEVEP/IEC,
fev/2018 a jan/2020 segundo tempo de adoecimento.

TEMPO DE ADOECIMENTO

<17 dias 8 a 60 dias > 60 dias
Virus Epstein-Barr Virus Epstein-Barr Virus Epstein-Barr
Virus HIV Virus HIV Virus HIV
Toxoplasmose Toxoplasmose Toxoplasmose
Faringite Tuberculose Tuberculose
Parotidite Infeccdo do trato urinario  Leishmaniose visceral
Faringoamidalite Leptospirose
Infeccdo do trato urinario Colangite
Leptospirose Endocardite
< | Pneumonia bacteriana Pneumonia bacteriana
LZ)" Febre tifoide Febre tifoide
W Pielonefrite Tireoidite
8 Febre do chikungunya Sifilis
Dengue Pielonefrite
Oropouche Febre do chikungunya
Sarampo Dengue
Virus HHV6/7 Sarampo
Maléria Hepatite C
Doenca de Chagas aguda Malaria
Doenca de Chagas aguda
Esquistossomose
Leishmaniose visceral

A tabela 5 revela a distribuicdo percentual dos grupos de doencas (bacterianas,
virais e parasitarias), mostrando que, pela ordem, as doengas parasitarias foram as mais

frequentes registrando 129 (40,4%) ocorréncias, seguidas das doencas virais com 113
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(35,4%) e das doencas bacterianas com 77 casos (24,1%). Entre as doencas parasitarias,

a doenca de Chagas aguda (DCA), foi a mais frequente com 46 (35,6%) casos, entre as

de causa viral, a febre do chikungunya, com 55 (48,6%) casos foi a mais incidente, e

entre as doengas bacterianas, a febre tifoide foi a mais diagnosticada, com 19 (24,6%)

ocorréncias.

Tabela 5. Distribuicédo das sindromes febris de etiologia bacteriana, viral e parasitaria e
sindrome febril sem desfecho diagnéstico. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

CAUSAS DE SINDROME FEBRIL N= 319 %

Febre tifoide 19 24,68%

Tuberculose 14 18,18%

E Leptospirose 14 18,18%
<Zt Infeccdo do trato urinario 7 9,09%
< Sifilis 7 9,09%
i Pielonefrite 4 5,19%
E’ Colangite 3 3,90%
o Faringoamidalite 2 2,60%
Parotidite 2 2,60%

InfecgBes em outros sitios 5 6,49%

Febre do chikungunya 55 48,67%

Infeccdo pelo virus HIV 22 19,47%

g Mononucleose 24 21,24%
L Dengue 5 4,42%
é Sarampo 2 1,77%
S Oropouche 1 0,88%
Enterovirus 1 0,88%

Hepatite C 1 0,88%

Infeccdes por outros virus 2 1,77%

%’ Doenca de Chagas aguda 46 35,66%
é Toxoplasmose 33 25,58%
g Maléria 34 26,36%
(é) Leishmaniose visceral 14 10,85%
< Esquistossomose 2 1,55%
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Quanto aos casos que ficaram sem desfecho diagndstico, cabe mencionar que,
por ndo termos qualquer dominio sobre seus destinos, ndo ficamos sabendo dos seus
diagndsticos. Os pacientes seguiram suas investigacfes nas respectivas instituicdes
congéneres de origem, para onde as encaminhamos de volta apds esgotarmos nossa
investigacdo. Muito provavelmente uma parte deles foi constituida de doenca
autoimune, outra de doenca neoplasica, outra até mesmo de doenca infecciosa, mas por
interferéncia de fatores diversos (abordagem tardia, uso de medicamentos interferentes,
etc.) a comprovacao diagnostica foi prejudicada. Outros, ainda, muito provavelmente
constituiram aquela casuistica de FPOO que ficam sem diagnostico. Ressaltando que a
média do tempo de adoecimento deste grupo ficou em torno de trés semanas, e que
outro grupo teve tempo de adoecimento muito acima da média dos demais,

configurando casos que podem ter sido doenca neoplésica ou autoimune.

6.2 GRUPO CONTROLE

Visando a viabilizar e a legitimar a comparagdo entre o grupo controle e 0s
grupos representados por algumas doencas, que por apresentarem peculiaridades ao
hemograma mereceram analises separadamente, como a malaria, o calazar, a febre
tifoide, a infeccdo pelo HIV e a infeccdo pelo virus Epstein-Barr, eliminou-se, por
sorteio, metade do grupo controle. Do sorteio, resultou um grupo constituido de 106
participantes, formado por todos os nimeros pares. Para nos certificarmos de que a nova
amostra (N = 106 — aqui denominada de grupo controle reduzido) era representativa de
todo o0 seu grupo, comparou-se essa amostra com o grupo total dos controles (N = 213),
incluindo ela; a amostra foi avaliada em relacdo ao valor dos leucécitos, da VHS e da
PCR, cujos resultados estdo representados na figura 4, revelando semelhanca entre as

amostras.
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Figura 4. Comparagdo dos valores dos leucdcitos, da VHS e da PCR entre o grupo
controle e o grupo controle reduzido. SOAMUSEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

6.3 DISTRIBUICAO DOS GRUPOS DE DOENGCAS E SEUS ASPECTOS CLINICOS

Os casos com e sem desfecho diagnostico, além da semelhanca quanto ao tempo
de adoecimento, constituindo-se ambos de febre prolongada, cuja média de tempo ficou
em torno de quatro e de trés semanas, respectivamente, apresentaram também muita
semelhanca clinica, conforme visto na figura 5, na qual se destaca a distribui¢do dos dez
sinais/sintomas mais encontrados entre todos os pacientes. Em complemento a esta
analise a tabela 6 mostra a distribuicdo absoluta e percentual dos principais
sinais/sintomas encontrados entre 0s grupos de doencas (bacterianas, virais e

parasitarias).
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Figura 5. Comparac&o clinica entre os casos com e sem desfecho diagnostico, com base
nos 10 sinais/sintomas mais frequentes em ambos os grupos. SOAMU/SEVEP/IEC,
fev/2018 a jan/2020.

Tabela 6. Distribuicio em numeros absolutos e percentuais dos principais
sinais/sintomas entre os grupos de doencas (bacterianas, parasitarias e virais) N = 319.
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

L Bacteriano Parasitario Viral
Sinais/sintomas

N % N % N %
Febre 77 100 129 100 113 100
Diarréia 37 48,1 84 65,1 49 43,4
Cefaléia 31 40,3 37 28,7 28 24,8
Nauseas/vomitos 32 40,3 40 31 32 28,3
Mialgia 24 31,2 68 52,7 44 38,9
Dor abdominal 19 247 33 25,6 19 16,8
Artralgia 18 23,4 26 20,2 76 67,3
Adenomegalia 14 18,2 28 21,7 33 29,2
Coluria 11 14,3 3 2,3 2 1,8
Ictericia 8 10,4 5 39 2 1,8
Constipacgéo 4 5,2 6 4,7 5 4,4

A figura 6 mostra a distribuicdo percentual das dez doencas mais diagnosticadas
durante o estudo (da mais frequente para a menos frequente), sobressaindo-se a febre do
chikungunya, a doenca de Chagas aguda (DCA) e a febre tifoide como as de maior
ocorréncia dentro dos seus respectivos grupos.
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Figura 6. Distribuicdo percentual das 10 doencas mais frequentes.
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

DCA - doencga de Chagas aguda; HIV — Infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana.

Dos 77 casos de doengas bacterianas, 19 (24,7%) foram constituidos de febre
tifoide, 14 (18,2%) de tuberculose e igualmente de leptospirose; 07 (9,1%) de sifilis e
igualmente de infeccdo do trato urinario (ITU), enquanto que outras infeccbes
localizadas em outros sitios como coragdo (endocardite), rim (pielonefrite), sistema
canalicular hepatico (colangite), faringe e amidalas (faringoamidalite), glandulas

parétidas (parotidite), estiveram presentes em 16 (20,7%) casos (Figura 7).

201 24,7%

Nimero de casos

Febre Tifoide Tuberculose Leptospirose ITu Sifilis

Figura 7. Distribuicdo percentual das cinco principais doencas bacterianas
diagnosticada, SOAMU/SEVEPIEC, fev/2018 a jan/2020.

*|ITU - Infeccdo do trato urinario
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Entre os 113 casos de doencas de etiologia viral, 55 (48,6%) foram causados
pelo virus chikungunya, seguidos de 23 (21,2%) pelo virus Epstein-Barr, e de 22
(19,5%) pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). As infec¢bes causadas pelo

virus dengue e pelo virus do sarampo foram as menos frequentes (Figura 8).

60
48,7%

50

40

30
21,2%

Nimero de casos

19,5%

10
4.4%
1,8%

0
Chikungunya EBV HIV Dengue Sarampo

Figura 8. Distribuicdo percentual das cinco principais doencas virais diagnosticadas,
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

*EBV — infecgdo pelo virus Epstein-Barr; HIV — Infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana.

Entre as doencas parasitarias, foram registrados 46 (35,6%) casos de doenca de
Chagas aguda (DCA), sendo a mais frequente, enquanto que a malaria, a toxoplasmose
e a leishmaniose visceral constituiram 34 (26,4%), 33 (25,6%) e 14 (10,9%),
respectivamente, e 02 (1,6%) casos de esquistossomose mansoOnica, que foi a menos
frequente (Figura 9). Cabe mencionar que ocorreram coinfecgdes em quatro ocasides,
sendo duas envolvendo toxoplasmose e doenca de chagas aguda, duas envolvendo
malaria e toxoplasmose e uma que relacionou malaria, toxoplasmose e doenca de

chagas aguda.
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Figura 9. Distribuicdo percentual das cinco principais doengas parasitarias

diagnosticadas, SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.
DCA - doenca de Chagas aguda

6.4 DISTRIBUICAO SAZONAL DAS DOENCAS FEBRIS DE ORIGEM
INFECCIOSA

A figura 10 mostra como as doencas bacterianas se distribuiram ao longo do
ano. A leptospirose teve maior incidéncia no primeiro semestre, registrando um pico
maior no més de fevereiro e caindo substancialmente na segunda metade do ano. A
febre tifoide apresentou um pico no més de fevereiro, mas sua incidéncia maior foi no
segundo semestre com um segundo pico registrado no més de setembro. A tuberculose,
por sua vez, apesar de apresentar um pico em agosto, teve uma distribuicdo com pouca
variacdo ao longo do ano. A sifilis também esteve presente ao longo de todo o ano, com

picos recorrentes nos meses de fevereiro, junho, setembro e novembro.
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Figura 10. Distribuicdo sazonal das quétro doencas bacterianas mais frequentes,
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Na figura 11 é apresentado o comportamento sazonal das quatro principais

doencas parasitarias detectadas no estudo. Observa-se que a doenca de Chagas aguda

(DCA) tem maior ocorréncia no segundo semestre, desenhando um pico no més de

outubro; a maléria apresentou maior ocorréncia nos meses de marco e agosto; a

toxoplasmose mostrou sazonalidade semelhante a da maléaria, e a leishmaniose visceral

apresentou maior registro nos meses de fevereiro (quando houve o maior pico), de

agosto e de setembro.
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SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

das quatro doencas parasitarias mais frequentes,




68

Na figura 12 registraram-se a sazonalidade das doencas virais, nas quais se
observa que a mononucleose infecciosa e a dengue apresentaram picos nos meses de
marc¢o e abril, respectivamente, enquanto que a febre do chikungunya teve seu maior
registro no més de fevereiro, e a infeccdo pelo HIV foi mais incidente nos meses de

agosto e setembro.
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Figura 12. Distribuicdo sazonal das quatro doencas virais mais frequentes,
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

6.5 ANALISE DO HEMOGRAMA

Para efetuar as andlises dos hemogramas entre os grupos de doencas
(bacterianas, parasitarias e virais), algumas doencas foram excluidas dos seus
respectivos grupos em face dos seus mecanismos fisiopatogénicos influenciarem
diretamente a contagem da férmula leucocitaria, cada um de maneira peculiar.

No grupo das doencas bacterianas foram excluidos os casos de febre tifoide
(n=19), pois a Salmonella Typhi tem tropismo pelos 6rgdos hematopoiéticos, inclusive a
medula 6ssea, interferindo diretamente sobre a proliferacdo celular sanguinea o que
explica o fato de, na febre tifoide, 0 hemograma ndo apresentar 0 mesmo padrdo que é
naturalmente visto nas demais doencas bacterianas e, obviamente, esse fato enviesaria
as analises.

No grupo das doencas virais foram excluidos os casos de infeccao pelo HIV (n =
22) e pelo EBV (n = 24), sendo o primeiro por infectar os linfocitos TCD4, e o0 segundo

por causar proliferacdo de linfocitos a partir dos linfonodos infectados.
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No grupo de doencas parasitarias, excluiram-se os casos de calazar (n =14), pois
a Leishmania tem tropismo pela medula 0ssea, interferindo na producdo global de
celulas tal como ocorre na infecgéo pela Salmonella Typhi.

Ressalte-se que na analise dos marcadores inflamatérios (VHS e PCR) essas
doencas foram reintegradas aos seus respectivos grupos. Neste caso em particular,
procedeu-se a exclusdo apenas dos casos de febre do chikungunya do grupo das doencas
virais pelo fato dessa infec¢do ser acompanhada de intensa atividade inflamatoria.

A tabela 7 revela a distribuicdo e a comparacdo dos nimeros de neutrdfilos, de
linfocitos e de plaquetas nas doencas bacterianas, nas parasitarias, nas virais € no grupo

controle.

Tabela 7. Distribuicdo das médias e dos desvios padrdes dos leucdcitos, neutréfilos e
linfécitos nas doencas bacterianas, parasitarias, virais e no grupo controle.
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Bacteriana Parasitaria Viral Controle
(n=58) (n=115) (n=67) (N=213) Valor de

Parametros Referéncia

Média £ DP Média £ DP Média = DP Média = DP

N° Leucécitos 12.176 £7.995 7.938+3.333 5.607+2.022 7.042+1.575 5.000-10.000/mm?3

N° Neutréfilos 9.056 + 7.034  4.487 +2.968 3.418+1.768 3.889+1.224 2.700-6.200/mm3

N° Linfocitos  1.974+1.015 2.610+1.361 1.536+ 741 2.253 +578  1.000-3.500/mm?

Na tabela 8, abaixo, analisaram-se as varidveis numero de neutrdfilos, de
linfocitos e de plaquetas, verificando-se diferenca estatisticamente significativa (p<
0,0001) no namero de neutrofilos entre doenca bacteriana e parasitaria assim como
entre doenga bacteriana e viral, constatando-se valores mais elevados nos casos de
doencas bacterianas; os linfocitos diferiram (p< 0,0001) entre doenca parasitaria e viral,
tendo valores inferiores nas doengas virais, e entre doenca parasitaria e bacteriana,
apresentando valores inferiores nas doencas bacterianas; o nimero de plaquetas esteve
menor nas doencas parasitarias quando comparadas as doencas bacterianas (p = 0,0251).
Diferentemente da tabela 7, que apresentou analise somente das células da linhagem
branca, a tabela 8 foi construida adicionando as plaquetas, e, além disso, omitiu-se nela
a variavel leucdcitos totais, por apresentar relacdo linear muito préxima dos neutrofilos,

num fendmeno denominado multicolinearidade; nestas condi¢fes, uma das variaveis
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deve ser dispensada da analise pois esta proximidade as fazem convergir a mesma
medida. Esta situacdo foi considerada também devido a possibilidade desse fenbmeno
vir a interferir nas andlises de regressdo logistica multinomial, que doravante serdo
apresentadas. Ainda para atender aos pressupostos do modelo de regresséo, foi excluido
um paciente que apresentava numero de plaquetas superior a 1.600.000, portanto,

considerado um outlier, no grupo de infec¢éo viral.

Tabela 8. Distribuicdo das meédias e dos desvios padrdo dos neutrdfilos, linfocitos e
plaquetas nas doencas bacterianas, parasitarias e virais. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018
a jan/2020.

Marcador Doenca Parasitaria Doenca Viral Doenca Bacteriana p-valor*
n=115 n= 66 n=58
Neutrofilos
Mediana 3574,0 3131,0 7548,0 <0,0001
(P25; P75) (2790,0; 5094,0)? (2297,0; 4267,0)° (5478,0; 10721,0)> T
Media + dp 4487,0 £ 2968,0 3449,0 £1763,0 9056,0 + 7034,0
Linfocitos
Mediana 2355,0 1553,0 1756,0 <0,0001
(P25; P75) (1713,0; 3314,0)*° (987,5; 1890,0)? (1235,0; 2399,0)° T
Meédia + dp 2610,0 + 1361,0 1544,0 £ 743,9 1974,0 £ 1015,0
Plaquetas
Mediana 254.000 264.000 299.000

(P25; P75)  (151.000; 365.000)*  (233.000; 327.500)  (225.750; 442.250)*  0,0251"
Médiatdp 271.049+140.215  280.727+81096  332.914+ 153901

P25=1° quartil; P75= 2° quartil; dp= desvio padrdo; *teste de Kruskal-Wallis; letras sobrescritas (a, b) identificam os
grupos que apresentaram diferenca entre si; 1 célula com significancia estatistica.

6.5.1 Hemograma nas doencas bacterianas

Para a analise dos hemogramas dos casos de etiologia bacteriana, conforme
justificativa acima, foram excluidos os 19 casos de febre tifoide. Portanto, consideramos
para esta analise os 58 casos restantes. Observou-se claramente um predominio das
elevacdes numeéricas neutrofilicas em relacdo as reducgdes. O conjunto representado pelo
namero de neutrofilos, de linfécitos e dos leucocitos totais esteve normal em 16
(27,5%); a leucocitose esteve presente em 34 (58,6%) casos; a neutrofilia, em 40
(69,0%), e em 47 (81,7%) os linfocitos estiveram normais. Além dos linfdcitos,

registrou-se 21 (36,2%) casos de leucdcitos normais e 16 (27,6%) de neutrofilos que
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também estiveram normais. A leucopenia, a neutropenia, a linfopenia e a linfocitose
representaram, respectivamente 03 (5,2%), 02 (3,4%), 07 (12,1%) e 04 (6,9%) dos casos
(Figura 13).

n
=
|

81.0%

o
en
L

69.0%

=
=
L

58.6%

fad
on
L

o
=
L

36.2%

Nuamero de casos
Lavd [aed
=] n
!

27.6%

—
wn
L

—
=
L

121%
6.9%

n
L

3.2% 14%

LEUCOCITOSE LEUCOCITOS LEUCOPENIA NEUTROFILIA NEUTRO/  NEUTROPENIA LINFOCITOSE LINFO/ LINFOPENIA
NORMAIS NORMAL NORMAIS

Figura 13. Distribuicdo do nimero de leucdcitos, neutréfilos e linfécitos nas doencas
bacterianas. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Fez-se a comparacgdo entre as leucocitoses registradas nas doencas bacterianas
(34) com as leucocitoses ocorridas nos demais grupos de doencas (parasitarias e virais),
que, juntas, registraram 22 casos, verificando-se que houve diferenca estatisticamente
significante entre eles (X?y)- 50,7; GL= 1, p = <0,0001).

Compararam-se os valores absolutos de neutréfilos nas situacdes de neutrofilias
registradas nas doencas bacterianas (40) com os valores obtidos nas doencas parasitarias
e virais, que somaram 26 ocorréncias em 182 casos desses dois grupos de doencas,
excluidas as infeccbes pelo HIV, pelo Epstein-Barr e pela leishmania, ou seja, as
doencas parasitérias e virais, juntas, apresentaram 14,3% de neutrofilias. O resultado
obtido nesta analise demonstrou diferenca estatistica (X?y)- 63,24; GL= 1, p = <0,0001).

Com relacéo a cinética dos linfocitos nas doencas bacterianas, cabe mencionar
que se observaram sete casos (12,1%) que apresentaram linfopenia, sendo que destes,
dois foram por tuberculose e um por sifilis. Um destes casos de tuberculose cursou

simultaneamente com neutrofilia. A linfocitose também foi vista nas doencas
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bacterianas, mas em apenas 4 (6,8%) do total; mesmo assim 3 deles foram
acompanhados também de neutrofilia.

Observou-se que em 41 (70,7%) casos a relacdo neutrofilos/linfécitos, que nos
hemogramas normais é de 2:1 (dois para um) foi alargada assumindo uma razdo que
variou de 3:1 (trés para um) até 22 vezes o valor normal dessa relacdo, com aumento

mediano de 6:1 (seis para um) vezes.

6.5.2 Hemograma nas doencas virais

Do total de doencas virais (113), foram excluidos os 22 casos de infeccdo pelo
HIV, que foi responsavel por 19,5% e os 24 pelo EBV, responsavel por 21,2% do total.
Assim, dos 113 casos foram excluidos 46, restando 67.

Do total de casos, 26 (38,8%) tiveram o numero de neutrofilos, de linfécitos e de
leucdcitos totais dentro dos limites da normalidade. Separadamente, esses elementos
representaram, respectivamente, 39 (58,2%), 47 (70,1 %) e 41 (61,2%). As elevacdes no
namero de células representadas pela neutrofilia, linfocitose e leucocitose, registraram
valores baixos, respectivamente, 0s seguintes valores: 06 (9,0%), 03 (4,5%) e 0 (0,0%)
(Figura 14) confirmando que, no hemograma, as elevacdes numéricas das células

brancas ndo sdo afeitas a resposta aos virus.
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Figura 14. Distribuicdo do namero de leucocitos, neutrofilos e linfocitos nas doengas
virais. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.
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Entre os pacientes com doenca viral, 22 (32,8%) cursaram com neutropenia e 26
(38,8%) tiveram leucopenia. A linfopenia foi observada em 17 casos (25,4%), sendo 16
(94,1%) ocasionadas por arboviroses assim distribuidas: 11 casos de infecgdo pelo
chikungunya, 02 pelo virus dengue e 03 por coinfeccdo entre chikungunya e dengue. O
outro caso de linfopenia foi causado pelo sarampo. Apenas seis (9,0%) casos cursaram
com neutrofilia. Destes, 05 (83,3%) constituiram-se de arboviroses assim distribuidos:
02 infec¢des pelo chikungunya, 01 pelo virus dengue e 02 coinfec¢Ges envolvendo os
virus dengue e chikungunya. Adicionalmente, trés pacientes registraram linfocitose,
sendo um acometido pelo virus dengue e dois pelo chikungunya.

A comparacdo da leucopenia das doencas virais com o0s demais grupos de
doencas (bacterianas e parasitarias) revelou diferenca estatistica significativa (X2(y)=
23,4; GL=1, p =<0,0001), assim como a compara¢do da neutropenia das doencas virais
com as demais doengas (X%y)= 3,93; GL=1, p = 0,047), e a comparacéo da linfopenia
das doencas virais com as demais doencas (X?y)= 9,27; GL=1, p = 0,0023).

6.5.3 Hemograma nas doencas parasitarias

Para a analise das doencas parasitarias foram excluidos os 14 casos de
leishmaniose visceral. Assim, dos 129 casos apenas 115 foram analisados. Neste grupo
de doencas houve predominio da normalidade numérica das células brancas. O conjunto
representado pelo ndmero de neutréfilos, de linfocitos e dos leucdcitos totais esteve
normal em 55 (47,8%) dos 115 casos. Separadamente, 80 (69,6%) mostraram o0 nimero
de leucdécitos normais; os neutrofilos e os linfécitos estiveram normais em 69 (60,0%) e
em 84 (73,0%), respectivamente. A leucocitose foi registrada em 22 (19,1 %) e a
leucopenia em 13 (11,3%) dos casos. A neutrofilia esteve presente em 20 (17,4%) dos
pacientes e a neutropenia, em 26 (23,0%). A linfocitose foi vista em 22 (19,1%) e a
linfopenia em 09 (7,8 %). Vide figura 15.
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Figura 15. Distribuicéo percentual do nimero de leucécitos, neutrofilos e linfocitos nas
doencas parasitarias. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Das 22 leucocitoses, 07 (31,8%) foram a custa de linfocitose, sendo 03
associados com neutrofilia, e em um caso, a leucocitose ocorreu devido ao aumento do
namero de eosinofilos. As linfocitoses ocorreram ou por doenca de Chagas aguda
(DCA) ou por toxoplasmose; as neutrofilias distribuiram-se da seguinte maneira: 04
casos de DCA, sendo um deles em associagdo com linfocitose, 03 casos de
toxoplasmose, 06 por maléria e um pela coinfeccdo maléaria, DCA e toxoplasmose. A
figura 16 revela a comparacdo da relacdo da linfocitose obtida na DCA e na
toxoplasmose com as doencas de etiologia viral e bacteriana (exceto infeccao pelo HIV
e febre tifoide).
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Figura 16. Comparacdo do numero de linfécitos entre casos de doenca de Chagas aguda
e toxoplasmose versus grupo controle e doencas bacterianas e virais.
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Com relacdo a linfocitose, 20 (20/22; 90,9%) foram ou toxoplasmose ou doenca
de Chagas aguda (DCA) e 02 foram por malaria (2/22; 9,09%); e em relacdo a
neutrofilia 07 foram por DCA, estando dois deles também com linfocitose, 07 por
malaria e 01 pela coinfeccdo entre DCA e toxoplasmose. A leucopenia esteve presente
em 13 casos (11,3%).

Comparou-se a linfocitose nas doencas parasitarias com 0S outros grupos de
doencas (virais e bacterianos) observando-se que a diferenca entre elas foi
estatisticamente significativa (X%y)= 9,09; GL= 1, p = 0,0026). Comparou-se também os
valores absolutos de linfdcitos (linfocitoses) obtidos na DCA e na toxoplasmose com 0
grupo controle que, semelhantemente a andlise entre doencas parasitarias e outros
grupos de doencas, mostrou diferenca estatisticamente significante entre eles (X?y)-
10,043; GL=1, p = 0,0015).

6.6. PARTICULARIDADES DO HEMOGRAMA EM RELACAO A DOENCAS
INFECCIOSAS ESPECIFICAS

Doencas como malaria, febre tifoide, mononucleose infecciosa, leishmaniose
visceral e sindrome retroviral aguda/sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),

apresentaram peculiaridades ao hemograma que séo reflexos da maneira de seus
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respectivos agentes etioldgicos atuarem no organismo hospedeiro. Doravante foram
tratadas cada uma dessas doencas e suas particularidades. O anexo F apresenta uma
estatistica descritiva das variaveis do hemograma e dos valores da PCR e da VHS nas

referidas infecgdes.

6.6.1 A relacdo entre malaria e plaquetopenia

Na tabela 9 estdo distribuidos os 31 casos de malaria (foram excluidos 03 casos
de coinfeccdo) em comparagdo aos pacientes que tinham outras infecgdes de etiologia
parasitaria (exceto um caso de coinfeccdo esquistossomose + HIV), e se avaliou
procedéncia, faixa etaria, género, tempo de evolucédo da febre e adoecimento no 1° ou no
2° semestre do ano; nimero de plaquetas, de leucécitos, de linfdcitos e de neutréfilos;
valores da VHS e da PCR.

Verificou-se que procedéncia da zona rural aumenta a chance de malaria em
relacdo a outras doencas parasitarias em 42 vezes; que o tempo de evolucdo da febre de
até 7 dias aumenta em 15 vezes a chance de malaria em relacdo a outra doenca
parasitaria; que niumero de plaquetas inferior ou igual a 150.000 aumenta também em 15
vezes a chance de malaria em relacdo a outras doencas parasitarias e constatou-se ainda
que os valores da PCR estando normais reduzem a chance de maléria em relacdo a
outras doencas parasitérias, ou seja, na malaria se tem aumento dos niveis séricos da
PCR.

Foi realizada analise de regresséo logistica multipla (X?= 53,75; p < 0,0001) das
variaveis com p < 0,20, considerando-se como varidvel dependente (Y) a malaria
(sucesso = positivo) e as varidveis independentes: n° de plaquetas, n® de neutréfilos, n°
de linfocitos e PCR. Constatou-se que individuos com n° de plaquetas inferior a 150.000
tiveram cerca de 39,7 vezes (p < 0,0001; IC = 7,38 a 213,4) mais chances de serem
positivos para maléria do que os que tem n° de plaquetas normais, e que os individuos
que apresentam n° de neutrdfilos acima de 6.200 tem menores chances (OR= 0,08; p=
0,04, IC = 0,01 a 0,90) de serem positivos para maléria do que o0s que apresentam n° de

neutréfilos normais ou abaixo do valor normal.
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Tabela 9. Distribuicdo da prevaléncia de infeccdo por maléria e por outras doencas
parasitarias de acordo com variaveis clinica e epidemiologicas, marcadores do
hemograma e valores de VHS e PCR.

VARIAVEL Malaria Outras doengas parasitarias OR p (valor) IC
n=31 n= 94
Procedéncia
Rural 301 38 44.2 0.0003 5.78; 338.7
Urbana 1 561 1
Faixa etaria
<40 anos 16 60 0.60 0.32 0.27; 1.37
> 40 anos 15 34 1
Género
Masculino 17 58 0.75 0.64 0.33:1.71
Feminino 14 36 1
Tempo de doenca
<7 dias 174 7 151  <0.0001 5.30;42.94
> 7 dias 14 871 1
Adoecimento
No 1° semestre 16 41 1.39 0.57 0.61; 3.11
No 2° semestre 15 53 1
N° Plaquetas
<150.000 231 12 15.09 <0.0001 5.5;41.6
150.000 - 400.000 8 631 1
>400.000 0 19 -
N° de Leucdcitos
<5.000 5 19 0.62 0.54 0.22; 1.77
5.000 -10.000 19 61 0.53 0.54 0.14; 2.0
>10.000 7 14 1
N° de Neutrofilos
<2.700 7 27 0.36 0.18 0.1;1.22
2.700 - 6.200 16 56 0.39 0.14 0.13; 1.14
> 6.200 8 11 1
N° de Linfocitos
<1.000 6 8 7.5 0.05 1.24; 45.3
1.000 - 3.500 23 66 3.48 0.16 0.75; 16.1
>3.500 2 20 1
VHS
<40 mm/h 9 36 0.66 0.47 0.27; 1.59
>40 mm/h 22 58 1
PCR
<20 mg/dI 1 444 0.04 <0.0001 0.005;0.29
>20 mg/dl 301 50 1

1Célula com significancia estatistica (analise de residuos).
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Nos casos de maléria, os valores médios obtidos para os leucdcitos, neutréfilos e
linfocitos foram 7.617/mm?3, 5.103/mm?® e 1.762/mm3, respectivamente. A VHS
apresentou valor médio de 63 mm/h e a PCR de 104 mg/dl. A média do nimero de
plaquetas foi 124.374/mm3. Dos 34 casos detectados no estudo, 23 (68,0%)
apresentaram plaquetopenia. Na figura 17, observa-se, intervalarmente, os valores
absolutos e percentuais das plaquetas obtidas nos pacientes com malaria.

Destaca-se, ainda, que 32 casos de malaria foram causados pelo Plasmodium
vivax, um caso pelo Plasmodium falciparum e em um caso, ambos 0s agentes estiveram

presentes simultaneamente, constituindo a maléria mista.

7(20,5%) 7(20.5%)

6(18%)

3(9%) 3(9%)

Numero de casos

30 }F60 60 F90 90 F120 120 F 150 150 F 180 180}-210 210 240 =240

Figura 17. Distribuicdo dos numeros absolutos e percentuais de plaquetas nos casos de
malaria. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Na figura 18, distribuiram-se as plaquetas em trés grupos: (i) Pacientes com
malaria; (ii) Pacientes com outras infeccBes parasitarias; e (iii) Grupo controle.
Comparou-se a plaguetopenia na malaria com outras infeccBes parasitarias (X%(y)-
34,68; GL= 1, p = <0,0001) e com o grupo controle (X?y)= 71,47; GL= 1, p = <0,0001),
cujos resultados obtidos mostraram haver diferencas estatisticas entre 0s grupos

analisados.
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Figura 18. Comparacdo do nimero de plaquetas nos casos de maldaria, nas outras
infecgBes parasitarias e no controle, SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Foram obtidas a sensibilidade (68%), a especificidade (87%), o valor preditivo
positivo (66%) e o valor preditivo negativo (88%) considerando a plaquetopenia na
malaria em relacdo as demais doencas parasitarias (AUC=0,75; IC (95%)= 0,67 a 0,88).
Em relacdo ao grupo controle (AUC= 0,83; IC (95%)= 0,74 a 0,92), a sensibilidade, a
especificidade, e os valores preditivos positivo e negativo, foram 68%, 98%, 92% e
90%, respectivamente, conforme visto na figura 19, que mostra as curvas ROC

construidas a partir destes valores.

Curva ROC Aplaguetopenia: Malaria X Outras infec¢des parasitarias Curva ROC Bplaguetopenia: Malaria X Controle

AUC= 0,75 AUC=0,83

Sensibilidade= 0,68
Sensibilidade= 0,68

1 — Especificidade (E) 1 — Especificidade (E)
(E=0.87) (E=0.98)

Figura 19. Curva ROC A: comparagdo entre malaria e outras infeccdes parasitarias;
curva ROC B: comparagdo entre maléria e o grupo controle. SOAMU/SEVEP/IEC,
fev/2018 a jan/2020.
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O indice de parasitemia comportou-se com distribuicdo bastante variada, indo
desde 100 parasitas/mm? de sangue até 40.500 parasitas/mm?® de sangue com média de
28.900 parasitas/mm? de sangue. Comparou-se o indice parasitario com o nimero de
plaquetas (Figura 20), e o resultado revelou uma correlagcdo negativa (repeason- - 0,4356;
p= 0, 0143) entre essas duas variaveis, ou seja, quanto maior o numero de parasitas por

mm? de sangue, menor é o nimero de plaquetas circulante.
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Figura 20. Correlacdo entre o indice parasitario e 0 nimero de plaquetas nos casos de
malaria, SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Ao relacionar a plaquetopenia com o tempo de adoecimento na malaria (Figura
21) verificou-se ndo haver influéncia dessa alteracdo hematoldgica em relacdo ao tempo
de adoecimento (Teste exato de Fisher: p-valor wniy= 0,5 e p-valorpi = 0,7).
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Figura 21. Distribuicdo do numero de plaquetas nos casos de maléria relacionado ao
tempo de adoecimento. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

6.6.2 Febre tifoide e auséncia de leucocitose

Foram identificados 19 casos de febre tifoide, cujos pardmetros sanguineos
apresentaram os seguintes valores médios: 6.366/mm?3 para os leucécitos, 3.627/mm?
para os neutrdfilos, 2.163 /mm?3 para os linfocitos e 277.579 para as plaquetas. A VHS
apresentou valor medio de 58 mm/h e a PCR de 98 mg/dl.

Na Tabela 10 estdo distribuidos os casos de febre tifoide em comparacdo aos
pacientes que tinham outras infeccdes bacterianas. Relacionou-se procedéncia, faixa
etaria, género, tempo de evolucdo da febre e adoecimento no 1° ou no 2° semestre do
ano; sintomas; namero de plaquetas, de leucdcitos, de linfocitos e de neutréfilos; e
valores de VHS e de PCR.

Verificou-se que ser procedente da zona rural, ter diarreia e/ou constipacao
aumentam a chance de ter febre tifoide em relacdo & outras doencas bacterianas; e que
apresentar nimero de leucocitos abaixo ou igual a 10.000/mm® de sangue e de
neutréfilos abaixo ou igual a 6.200/mm?® aumentam a chance de ser febre tifoide em
relacdo a outras doencas bacterianas.
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Tabela 10. Distribuicdo da prevaléncia de infeccdo por febre tifoide e por outras
doencas bacterianas de acordo com variaveis clinicas e epidemioldgicas, marcadores do
hemograma e valores de VHS e de PCR.

Doencas bacterianas

-y e - — — OR p IC
Variavel Febre tifoide (n=19)  Outras (n=58) (valor)
Procedéncia
Rural 71 5 6.18 0.009 1.67 a22.86
Urbana 12 534 1
Faixa etaria
<40 anos 13 32 1.76 0.45 0.58 a 5.27
> 40 anos 6 26 1
Género
Masculino 12 35 1.13 0.96 0.37a3.28
Feminino 7 23 1
Tempo de doenca
<7 dias 1 14 0.17 0.14 0.02a1.43
> 7 dias 18 44 1
Adoecimento
No 1° semestre 10 31 0.97 0.84 0.34a2.73
No 2° semestre 9 27 1
Sintomas
Diarréia e/ou constipacdo
Sim 131 16 569 0.0036 1.84a17.53
Néo 6 424 1
Dor abdominal
Sim 6 11 1.97 0.4 0.61a6.35
Nao 13 47 1
Nauseas e/ou vomitos
Sim 8 14 2.28 0.22 0.77;6.81
Néo 11 44 1
Parametros hematol6gicos
Ne de Leucdcitos/mm?
<5.000 44 3 45.33  0.0007 3.7;542.2
5.000 - 10.000 144 21 22.66 0.0005 2.77;185.2
>10.000 1 344 1
N° Plaquetas
<150.000 4 5 4.23 0.24 0.7; 25,9
150.000 - 400.000 12 37 1.73 0.65 0.43; 6.97
> 400.000 3 16 1
Ne° de Neutrofilos/mms3
<2.700 61 2 120.0 <0.0001 9.4;1535.7
2.700 - 6.200 12 16 30.0 <0.0001 3.6;250.1
> 6.200 1 401 1
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Tabela 10. Distribuicéo da prevaléncia de infeccdo por febre tifoide e por outras doencas
bacterianas de acordo com variaveis clinicas e epidemioldgicas, marcadores do
hemograma e valores de VHS e de PCR (continuacéo).

Doencas bacterianas

Variavel Febre tifoide (=19)  Outras (n=58)  OR (Vaﬁ)or) IC
Parametros hematol6gicos
Ne de Linfdcitos/mm?3
<1.000 3 7 0.43 0.65 0.07; 2.68
1.000 - 3.500 11 46 0.24 0.08 0.06; 0.97
>3.500 5 5 1
PCR
<20 mg/dl 4 15 0.76 0.91 0.22 a 2.67
>20 mg/dl 15 43 1
VHS
<40 mm/h 6 17 1.11 0.92 0.36a3.41
>40 mm/h 13 41 1

Foi realizada analise de regressdo logistica multipla das varidveis com p < 0,20,
considerando-se como variavel dependente (Y) a febre tifoide (sucesso = positivo) e as
variaveis independentes: procedéncia da zona rural, tempo de adoecimento, presenca de
diarreia/constipacdo, numero de leucécitos e de neutrofilos. Os individuos com
procedéncia da zona rural, com diarreia/constipagdo e com nimero de leucécitos dentro
dos limites de referéncia (entre 5000 e 10000/mm?3) tiveram 39,5, 23 e 13 vezes mais

chances, respectivamente, de ter a febre tifoide do que outra doenca bacteriana (Tabela
11).

Tabela 11. Andlise de regressdo logistica multipla das variaveis com p < 0,20 na
comparacao da febre tifoide com outras doengas bacterianas.

VARIAVEIS OR IC (95%) p-valor

Procedéncia da zona rural 39,50 4.8 a323.6 0,0006
Diarréia/constipacado 23,13 4.0a133.2 0,0004

N° de leucécitos entre 5.000 e 10.000/mm? 13,29 2.7a64.1 0,0013

Regressdo logistica multipla: Qui-quadrado= 36.14; p< 0.001.

Portanto, na febre tifoide, em que pese se tratar de doenca bacteriana, os achados
preditores no hemograma foram representados pela auséncia de leucocitose,

contrariando o comportamento normal desse grupo de doengas que € representado pela
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leucocitose a custa de neutrofilia. Ou seja, na febre tifoide, o paciente apresenta ou
numero de leucdcitos normais ou abaixo do valor minimo de referéncia (leucopenia). A
figura 22 mostra a comparagdo do nimero total de leucdcitos na vigéncia da infeccéo
pela Salmonella Typhi em comparagdo com outras infec¢Ges bacterianas e com o grupo
controle.

Comparou-se a leucocitose obtida na febre tifoide (1/19 — 5,3%) com 0 mesmo
resultado obtido nas outras infec¢Ges bacterianas (34/58 — 58,6%) e com 0 grupo
controle (8/106 — 7,5%), cujos resultados foram estatisticamente significativos (X?(y)=
14,35; GL= 1, p = 0,0002) somente para a comparacdo entre febre tifoide e outras

infeccdes bacterianas, ndo o sendo para a comparagdo com o grupo controle.

FEBRE TIFOIDE OUTRAS INFECCOES BACTERIANAS GRUPO CONTROLE

30,000 A A J
' | | |
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Frequéncia percentual de ocorréncia de leucocitose

LEUCOCITOS TOTAIS

Figura 22. Comparacdo do numero total de leucécitos entre casos de febre tifoide,
outras infeccGes bacterianas e grupo controle, SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a
jan/2020.

A normalidade dos leucdcitos na febre tifoide € mostrada também na tabela 12,
na qual se apresenta as médias e os desvios padrdo desses grupos celulares nesta
infeccdo comparados com todos os grupos de doengas, inclusive o grupo bacteriano e o

grupo controle.
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Tabela 12. Distribuicdo das médias e dos desvios padrdes dos leucdcitos, neutrofilos e
linfocitos na febre tifoide comparados as doencas parasitarias, doengas virais, as demais
doencas bacterianas e ao grupo controle. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Bacteriana Parasitaria Viral Controle Febre tifoide
Parametros

Media + DP Media+ DP  Média=DP  Média=DP  Média+ DP

NPLeucocltos 15 176+7.995 7.938+3.333 5.607+2.022 7.042+1575 6.256+1.922

N®Neutrofilos g o564+7.034 4487 +2.068 3.418+1.768 3.889+1.224 3514 +1.543

e
NPLINFOCItoS ) 97441015 2610+1361 15364741 2253+578  2.152 + 969

6.6.2.1 A febre tifoide comparada aos casos febris sem desfecho diagndstico

Considerando a semelhanca clinica e o tempo de adoecimento entre 0s grupos
com e sem desfecho diagndstico (vide figura 3), e considerando que a média do tempo
de doenca dos casos de febre tifoide foi de 22 dias, separou-se, no grupo sem desfecho
diagnostico (n = 430) os casos que tiveram trés ou mais semanas de duracdo de
adoecimento para comparar com o grupo da febre tifoide, formando-se outro grupo
constituido por 106 pacientes. O objetivo dessa comparacdo foi tentar identificar
possiveis casos de febre tifoide entre aqueles casos que por diversos motivos ficaram
sem diagndstico.

Dos 106 casos, 22 (20,7%) estavam sob o0 uso ou de antibidticos ou de
corticoides e 18 (17,0%) ndo souberam relatar uso dessas drogas, mas, ou estiveram
internados ou foram a uma Unidade de Pronto Atendimento (UPA) antes de serem
encaminhadas ao IEC. Todos estes pacientes foram pertinentemente submetidos a
exames para as respectivas doencas que fazem o diagnostico diferencial, sem nada ter
sido encontrado. Os 106 (100,0%) pacientes apresentaram hemograma com ndmero de
leucocitos abaixo de 10.000/mm?®, sendo 81 (76,0%) dentro do normal e 25 (24,0%)
apresentaram leucopenia. A média do numero de leucocitos desse grupo foi de
6.601/mm?3, enquanto que a média de leucécitos dos casos de febre tifoide foi bem
proxima a esta, ficando em 6.256/mm? de sangue (Tabela 12).

Dos 106 pacientes deste grupo, 45 (42,5%) apresentaram queixa intestinal, sendo
22 (20,8%) com diarreia, 21 (19,8%) com dor abdominal e trés (2,8%) com constipacéo.

Quinze (14,0%) apresentaram diarreia e dor abdominal concomitantemente e dois
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(2,0%) associaram constipacdo e dor abdominal. A tabela 13 revela a semelhanca
clinica entre os pacientes com febre tifoide e o grupo sem desfecho diagnostico que
apresentaram trés ou mais semanas de duragdo dos sintomas. Adicionalmente, verificou-
se que entre estes sintomas, a ocorréncia de diarreia e de constipagdo intestinal foi maior
nos pacientes com febre tifoide do que naqueles sem desfecho diagndstico com tempo
de adoecimento superior a 21 dias, de acordo com o Teste binomial para duas

proporcdes (p-valor diarreia) = 0,0025; p-valorconstipacio) = 0,0209).

Tabela 13. Comparacdo dos sinais e sintomas da FT com o grupo sem desfecho
diagnostico. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Sinais/Sintomas Febre tifoide (19) Sem desfecho diagnoéstico (106*)
N % N %
Febre 19 100,0% 106 100,0%
Cefaléia 13 68,4% 41 38,7%
Diarreia 12 63,2% 22 20,8%
Nauseas/VVémitos 10 52,6% 28 26,4%
Mialgia 5 26,3% 21 19,8%
Dor Abdominal 6 31,6% 21 19,8%
Contipacao 3 15,8% 2 1,9%

Artralgia 2 10,5% 16 15,1%

*21 dias de adoecimento

6.6.3 Infeccdo pelo HIV/AIDS e a linfopenia

Nos casos de infeccdo pelo HIV os parametros sanguineos apresentaram 0S
seguintes valores médios: 5.434,5/mm® para os leucdcitos, 3.571/mm?® para os
neutréfilos, 1.203,5/mm? para os linfocitos e 259.000/mm? para as plaquetas. A VHS
apresentou valor médio de 78 mm/h e a PCR de 46 mg/dl. Do total de pacientes com
HIV, 13 (59,09%) tiveram linfopenia. Outros 04 apresentaram neutropenia, perfazendo
um total de 17 (77,3%) casos de reducdo numerica de leucdcitos.

Para saber se a linfopenia, que esteve presente em 13/22 (59,0%) dos casos,
portanto, um achado esperado na infeccdo pelo HIV, comparou-se esse resultado com os
resultados obtidos nas outras infecgdes virais, exceto os casos de mononucleose. O
valor de “p” resultante da analise mostrou significancia estatistica de acordo com o
Teste do qui-quadrado (X2y)= 6,98; GL= 2, p = 0,008), 0 que nos permite concluir que

apresentar numero de linfécitos dentro dos valores normais diminui a chance de ser HIV
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em relacdo a outras doencas virais. Ademais, valores elevados da VHS aumentam a

chance de infeccao pelo HIV em relacdo a outra doenca viral (Tabela 14).

Tabela 14. Distribuicdo da prevaléncia de infeccdo pelo virus HIV e por outras doencas
virais de acordo com as variaveis do hemograma e valores de VHS e de PCR.
] INFECCAO VIRAL
VARIAVEL HIV Outras (p-valor)  OR (IC95%)  p (valor)
(n=22) (n=67)

N° Plaquetas/mm?

<150.000 1 2 0,95* 1
>150.000 - 400.000 19 59 0,64 (0.05; 7,5) 0,74
> 400.000 2 6 0,66 0,63
Ne° de Leucécitos/mm?
<5.000 12 26 1
5.000 - 10.000 9 41 0,16* 0,47 (0,18; 1,28) 0,22
>10000 1 0 _
N° de Neutrofilos/mm?
<2700 9 22 1
2700 - 6200 12 39 0,69* 0,75 (0,27; 2,1) 0,77
> 6200 1 6 0,4 (0,04; 3,8) 0,74
N° de Linfocitos/mm?
<1000 131 17 1
1000 - 3500 9 474 0,018* 0,25 (0,09; 0,69) 0,01
>3500 0 3 ~
VHS
<40 mm/h 6 461 1
>40 mm/h 161 21 0,0015** 58 (2,0; 17,0) 0,0015
PCR
<20 mg/dl 11 48 1
>20 mg/dl 11 19 0,1* 2,53 (0,93; 6,8) 0,1

*Teste G; **Qui-quadrado; {Célula com significancia estatistica pela analise de residuos.

6.6.4 Mononucleose infecciosa e a linfocitose

Nos casos de mononucleose 0s parametros sanguineos apresentaram valores
médios de: 8.651/mm? para os leucécitos, 4.389/mm? para os neutrofilos, 3.221/mm3
para os linfocitos e 310.958 para as plaquetas. A média da VHS foi de 36 mm/h e da
PCR foi de 16 mg/dl.

Ao contrario do que acontece na infeccdo pelo HIV, a infeccdo pelo Epstein-
Barr virus normalmente revela linfocitose, o que resulta ou no encurtamento da relacdo

neutrofilos/linfocitos ou até mesmo na inversdo dessa relacdo, dependendo da
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quantidade de linfécitos produzida em resposta a infeccdo. No presente estudo, 24
pacientes foram diagnosticados com mononucleose infecciosa, dos quais sete (29,16%)
apresentaram os linfocitos em valores absolutos elevados, aumentando a chance de ser
EBV em relacdo a outra doenca viral. Os casos de infeccdo pelo virus HIV foram
retirados desta analise (Tabela 15). Também se verificou que nimero de leucdcitos
estando normal aumenta a chance de infeccdo pelo EBV quando comparada a outra

doenca viral.

Tabela 15. Distribuicdo da prevaléncia de infeccdo pelo virus EBV e por outras doencas
virais de acordo com as variaveis do hemograma e valores de VHS e de PCR.

INFECCAO VIRAL
VARIAVEL EBV Outras p-valor OR (IC 95%) p (valor)
(n=24) (n=67)

N° Plaquetas/mm3

<150.000 1 2 1
150.000 - 400.000 18 59 0,37* 0,61 (0.05; 7,13) 0,77
> 400.000 5 6 1,66 0,77
N° de Leucocitos/mm3
<5.000 4 26 1
5.000 - 10.000 13 41 <0.0001* 2,06 (0,6; 7,0) 0,37
>10000 71 0 _
N° de Neutroéfilossrmm3
<2700 7 22 1
2700 - 6200 15 39 0,94* 1,2 (0,43; 3,4) 0,92
> 6200 2 6 1,05 (0,17; 6,4) 0,68
N° de Linfécitos/mm3
<1000 1 174 1
1000 - 3500 16 47 0,0015* 5,78 (0,71; 47,0) 1,13
>3500 71 3 39,66 (3,5;449,8)  0,0015
VHS
<40 mm/h 15 46 1
>40 mm/h 9 21 0,76** 1,31 (0,24 - 3,48) 0,76
PCR
<20 mg/dI 17 48 1
>20 mg/dl 7 19 0,85* 1,04 (0,37- 2,9) 0,85

*Teste G; **Qui-quadrado; 1Célula com significancia estatistica (analise de residuos).

Adicionalmente, compararam-se 0s pacientes que tiveram mononucleose com 0s
acometidos pelo HIV (Anexo G), tomando os valores dos leucocitos e dos linfocitos

como referéncia, cujo resultado nos permite concluir que apresentar numero de
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leucdcitos entre 5000 a 10.000/mm?3, ou seja, dentro dos valores de referéncia, reduz a
chance de ser HIV em relacdo a infeccdo pelo EBV (OR = 0,47; p = 0,001) e que
valores de linfécitos normais também diminuem a chance de ser HIV em rela¢do ao
EBV (OR =0,04; p = 0,0019).

A média de linfécitos para os pacientes com HIV foi de 1.203,5/mm? (mediana
= 912,5/mm?; limite inferior = 311/mm?; limite superior = 2.480/mm?3), e para os
pacientes com mononucleose infecciosa foi de 3.221/mm?® (mediana = 2.707,5/mm?;
limite inferior = 7.782/mm?3; limite superior = 27.209/mm?). Houve diferenga no nimero
de linfocitos de pacientes acometidos pelo HIV ou pelo EBV de acordo com o teste de
Mann-Whitney (p< 0,0001; U = 67), em que os linfécitos tiveram valores mais baixos

nos pacientes com HIV (Figura 23).

NUMERO DE LINFOCITOS EMmm3

HIV EBV
Figura 23. Comparacdo entre nimero de linfocitos nos casos de HIV e mononucleose,
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.
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6.6.5 A Leishmaniose visceral e a pancitopenia com particular referencia a

neutropenia

Foram diagnosticados 14 casos de leishmaniose visceral (LV), cujos resultados
referentes aos parametros do hemograma, da VHS e da PCR, estdo descritos na tabela
16. Nestes casos, o valor médio obtido para as plaquetas foi de 184.500/mm?3, para
leucécitos, neutrofilos e linfocitos foi de 3.178/mm?3, 1.564/mm3® e 1.075/mm3,
respectivamente. AVHS apresentou valor médio de 90 mm/h e a PCR de 69 mg/dl.

Devido ao fato de as celulas da linhagem branca estarem acentuadamente
diminuidas na LV, avaliou-se as reducbes nos nameros de leucdcitos, neutréfilos e
linfocitos na presenca dessa infeccdo em comparacdo as outras doencas parasitarias e
demais infeccBes (bacterianas, virais e outras parasitarias). A leucopenia mostrou
diferenca estatistica significativa entre LV e as outras doencas parasitarias (OR=47,1; p
< 0,0001; IC (95%) = 9,46; 234,2) e entre LV e as outras infecgdes (OR= 26,0; p <
0,0001; IC (95%) = 5,62; 120,3). Da mesma forma, a linfopenia mostrou diferenca
significativa tanto entre LV e outras doencas parasitarias (OR= 6,5; p= 0,0067; IC
(95%) = 1,8; 23,7) quanto entre LV com as demais infec¢bes (OR= 3,5; p= 0,0637; IC
(95%) = 1,01; 11,04).

Em relagdo a neutropenia na LV, comparou-se com as neutropenias das outras
doencas parasitarias e das outras infeccOes (parasitarias/virais/bacterianas), o que
revelou diferenca estatisticamente significativa em ambos os casos (p = 0,0009; p =
0,0003, respectivamente). Considerando este achado, a neutropenia aumenta 8,5 vezes a
chance de o paciente ter LV (p = 0,0004) quando comparada a outra doenca parasitaria
e aumenta em 9,5 vezes a chance de ser LV (p < 0,0001) em comparacdo as outras
infeccdes.

A neutropenia foi avaliada também em relacdo ao tempo de adoecimento,
constatando-se que a média de neutrofilos dos pacientes que tinham tempo de
adoecimento até 60 dias foi de 2.025/mm?3; e entre 61 e 90 dias foi de 1.121/mm?3; e
ainda entre 91 e 120 dias foi de 1.191/mm?; e acima de 120 dias de adoecimento
registrou-se a menor média de neutrofilos: 672,5/mm3,

A neutropenia na LV apresentou correlagdo com o tempo de adoecimento, na
qual quanto mais tempo durar a infeccdo mais acentuada é a neutropenia (r = -0,6406; p
=0,0135) (Figura 24).
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Figura 24. Correlacdo entre 0 nimero de neutrofilos e o tempo de adoecimento nos
casos de leishmaniose visceral, SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Na LV destaca-se também a pancitopenia, revelada pela reducéo global de todas
as linhagens celulares sanguineas. Por isso destacou-se a presenca de plaquetopenia,
leucopenia, neutropenia e anemia (esta verificada pela medida da hemoglobina sérica).
Do total de pacientes, 06 (42,8%) cursaram com pancitopenia, cujas medias de
hemoglobina, de leucdcitos, e de plaquetas foram, respectivamente, 8 g/dL, 2.063mm/3
e 118.167/mm?3. Cabe salientar que a pancitopenia ndo foi registrada nas demais
infeccdes demonstradas neste estudo. Adicionalmente, registrou-se 04 (28,6%)
pacientes que ndo apresentaram pancitopenia, mas registraram uma reducdo numérica
em duas das linhagens medulares: leucocitos e hemoglobina, caracterizando uma
bicitopenia.

Na tabela 16 estdo distribuidos os casos de leishmaniose visceral (LV) em
comparagdo com 0s pacientes que tinham outras infeccBes parasitarias (exceto 0s casos
de malaria e coinfec¢fes com maléria) tomando como referéncia o nimero de plaquetas,
de leucocitos, de linfocitos e de neutrdfilos, assim como valores de VHS e de PCR. A
malaria foi retirada da anélise em funcdo da sua estreita relacdo com a plaquetopenia
conforme visto anteriormente. Verificou-se que valores de plaquetas inferiores a
150.000 aumenta a chance de ser LV em relagdo a outras doengas parasitarias (OR =
25,2) e que valores de leucdcitos, neutréfilos e linfdcitos inferiores aos valores minimos
de referéncia para cada marcador aumenta a chance de ser LV em relacdo a outra
doenca parasitaria (OR = 25,7, OR = 6,12 e OR = 10,7, respectivamente).



92

Tabela 16. Distribuicdo da prevaléncia da leishmaniose visceral e de outras doencas
parasitarias de acordo com as varidveis do hemograma e valores de VHS e de PCR.

VARIAVEIS

INFECCAO PARASITARIA

LV (n=14) Outras (n=81)

(p-valor)  OR (IC95%)  p (valor)

N° Plaquetas/mm?3
<150.000
150.000 - 400.000
> 400.000
N° de Leucécitos/mm?3
<5.000
5.000 - 10.000
>10.000
Ne de Neutréfilos/mm?3

<2700

2700 - 6200
> 6200
Ne de Linfocitos/mm?3
<1000
1.000 - 3.500
>3.500
VHS
<40 mm/h
> 40 mm/h
PCR
<20 mg/dl
> 20 mg/dl
Anemia
Hb<10
Hb>11

11

3
11

10
4

58
18

594
15

17

521
12

3
58
20

33
48

41
40

5
76

0,0008* 252 (2,5;2558) 0,0041
1,86 (0,2;165) 0,92
1

<0,0001* 25,7 (2,7, 238,8) 10,0018

0,25 0,88
1
7,65 (2,12;
* 1 1 1
0,009 27 57) 0,002
1

0,0007* 10,7 (2,2;52,8)  0,0039
1

0,28** 0,39 (0,1; 1,5) 0,28
1

0,08** 0,26 (0,07; 1,02) 0,08
1

<

0.0001* 380(8.7:1654) <0,0001

1

*Teste G; **Qui-quadrado; 1Célula com significancia estatistica (analise de residuos).

6.7 VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO (VHS) E PROTEINA C

REATIVA (PCR)

6.7.1 Quanto a velocidade de hemossedimentacéo (VHS)

Na figura 25 estdo demonstrados os resultados da medida da velocidade de

hemossedimentagdo (VHS), em valores intervalares de 40 mm, distribuidos em trés

grupos (< do que 40mm, entre 41 e 80mm e maior do que 80mm). O grupo de doengas
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bacterianas mostrou maior indice no terceiro intervalo (maior que 80 mm), perfazendo
47% dos casos. Ja o grupo de doencas parasitarias apresentou maior indice da VHS no
segundo intervalo (entre 41 mm e 80mm) com 41% de ocorréncias. No grupo de
doencas virais e no grupo controle a VHS mostrou maior indice no primeiro intervalo
(valor abaixo de 40 mm), assim distribuido: 69,0% no grupo viral, 46,0% e 95,0% no
grupo controle. No intervalo acima dos 80 mm o grupo viral mostrou a menor elevagéo
(6,0%) contrastando com o bacteriano que apresentou maior percentual de casos neste
intervalo. No grupo controle ndo houve registro no intervalo acima de 80mm, e apenas

5,0% dos individuos apresentaram niveis da VHS entre 41mm e 80mm.

VSH do grupo Bacteri
0 grupo Bacteriano VS do - i
60
50
50
40 ;
o | 4606
y $
P £30
- £
& 2l
L 0 17(25%)
10
e 14 (24% /
m 0 i
: >
0F40 41180 -8 0F40 4180 8l
VHs do grupo Parasitirio 0 VHS do grupo Controle
100 <
g ¥ ;150
2 60 p
: 2100 1| 202(95%)
;E 40 E
g 4
0| BEM) 47(41%) 30
25 (22%) . 0
0F40 41180 81 0F40 41ES0 -

Figura 25. Distribui¢do da VHS nas doencas bacterianas, virais, parasitarias e no grupo
controle, SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.
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Comparando o grupo bacteriano (41/58) com o0s grupos viral e parasitario
(93/182), em relacédo aos valores do VHS a partir de 40 mm na primeira hora verificou-
se que os valores do VHS diferem entre o grupo bacteriano e os demais, com chance
duas vezes maior de a doenga ser bacteriana quando a VHS apresenta valores acima de
40 mm em comparacao as infecgdes virais e parasitarias (OR = 2,3; p = 0,0137, IC 95%
= 1,22 a 4,36). Fez-se a mesma comparacgao entre 0s grupos parasitario (72/115) e viral
(21/67), e, neste caso, a chance de a doenca ser parasitaria é de aproximadamente 4
vezes quando comparada com infeccao viral quando os valores da VHS estdo acima de
40 mm (OR = 3,67; p < 0,0001; IC 95% = 1,96 a 6,95), levando-nos a concluir que as
doencas virais parametrizam tanto as doencas parasitarias quanto as bacterianas, quando
se leva em conta os valores da VHS.

A semelhanca do que foi feito em relagdo ao hemograma, avaliou-se a VHS nas
sindromes febris de origem bacteriana, parasitéria e viral excluindo-se a febre tifoide, a
leishmaniose visceral e a infec¢do pelos virus HIV e EBV, cujos valores médios e
medianos estdo descritos na tabela 17. Verificou-se que houve diferenca nos valores da
VHS entre o grupo viral e o parasitario, estando estes mais elevados nas infecgdes
parasitarias; e na comparacdo entre 0s grupos bacteriano vs parasitario e bacteriano vs
viral, com nameros superiores nas infeccdes bacterianas em relacdo as parasitarias e as

virais.

Tabela 17. Distribuicdo dos valores da VHS nas doencgas parasitarias, virais, e
bacterianas. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

VHS Parasitaria Viral Bacteriana p-valor*
n=115 n= 66 n= 58
Minimo - Maximo 1-134 mm/h 3-137 mm/h 2 - 148 mm/h
Mediana
(P25;P75) 54,0 (28,0; 73,0)*® 32,5 (20,8; 48,8)*¢ 78,5 (35,5; 100,3)°¢ <0,00011
Média £ dp 53,6 +31,0 36,4 + 25,1 69,5 + 36,8

6.7.2 Quanto a proteina C reativa (PCR)

Os niveis séricos da proteina C reativa (PCR) foram distribuidos em intervalos
de 20 mg/dl (0 — 20 mg/dl, 21 — 40 mg/dl, 41 — 60 mg/dl, 61 — 80 mg/dl, 81 — 100

mg/dl, > 100 mg/dl). A figura 26 demonstra que, no grupo de doencgas bacterianas, esses
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valores foram maiores nos extremos, ou seja, no primeiro intervalo (abaixo de 20 mg/dl)
e no ultimo (acima de 100 mg/dl), registrando, respectivamente, 26,0% e 33,0 %. Nos
grupos viral e parasitario, registrou-se 72,0% e 38,0%, respectivamente, com valores até
20 mg/dl. Nos intervalos intermediarios (valores registrados acima de 20 e abaixo de
100 mg/dl) os grupos bacterianos e parasitarios assinalaram valores baixos e muito
préximos entre si, diferindo substancialmente do que foi registrado no intervalo acima
de 100 mg/dl, no qual o grupo bacteriano registrou 33,0% dos casos contra 18,0% dos
casos do grupo parasitario. O grupo viral registrou os menores valores em todos 0s
intervalos, exceto no primeiro, com indices que variaram de 1,0% (81 — 100 mg/dl) a
9,0% (41 — 60 mg/dl) dos casos.

PCR do grupo Bacteriano PCR do grupo Viral
50 60
50
T :
g 240
[}
':30 :30
§ P
£ g
£ F 48(12%)
10 0
15 26%) 19.(33%) 10
7(12%) || 7(12%) || 7(12% 4 6(9%) | 2(3%) 1(1%)
: (12%) || 7012%) || 7(12%) | 35801 ' ) e, 1% [0
0F20 21F40 41F60 61F80 SLEL100 >100 0F20 21F40 41F60 61F80 8IF100 >100
PCR do grupo Parasitirio 0 PCR do grupo Controle
100 '
§ 80 SLSO
: ;
2 60 %
¢ 100 P10 (99%
: :
=]
7 40 ;
50
20 -[44(38%)
1(18%)
6(14%)|[15 (13%) 12(10%) r?tﬁ%ﬂ 3(1%) 0 0 0 0
0 0 —_—
0F20 21F40 41F60 61F80 SIE 0F20 21F40 41F60 6180 SIEI00 >100

Figura 26. Distribuicdo da PCR nas doencas bacterianas, virais, parasitarias € no grupo
controle. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.
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Da mesma forma que se fez com a VHS procedeu-se também com a PCR
comparando o grupo bacteriano (43/58) com os grupos viral e parasitario (88/182), em
relacdo aos valores séricos da PCR a partir de 20 mg/dl. Os resultados revelaram que ha
diferenga nos valores séricos da PRC entre os grupos, com chance 3 vezes maior para a
ocorréncia de doenca bacteriana na condi¢cdo da PCR acima de 20 mm em comparacéo
as outras infeccdes (OR = 3,06; p = 0,001; IC 95% = 1,59 a 5,89). Fez-se 0 mesmo
procedimento comparando 0s grupos parasitario (71/115) e viral (17/67), cujo resultado
demonstrou que h& uma chance de aproximadamente 5 vezes de o paciente apresentar
doenca parasitaria quando seus niveis de PCR se encontram elevados (OR = 4,75; p =
<0,0001; IC 95% = 2,44 a 9,24) em relacdo a infec¢do viral.

Quando se leva em conta os valores da PCR, as doencas virais também
parametrizam tanto as doencas parasitarias quanto as bacterianas, a semelhanc¢a do que
se observou com a VHS.

Avaliou-se também a PCR nas sindromes febris de origem bacteriana, parasitaria
e viral, excluindo-se a febre tifoide, a leishmaniose visceral e a infeccao pelos virus HIV
e EBV, cujos valores médios e medianos estdo descritos na tabela 18. Verificou-se que
houve diferenca entre o grupo viral e o parasitario, estando estes mais elevados nas
infeccBes parasitarias; e entre 0s grupos bacteriano e parasitario e bacteriano e viral,

com numeros superiores nas infec¢fes bacterianas em relacdo as parasitarias e as virais.

Tabela 18. Distribuicdo dos valores da PCR nas doengas parasitarias, virais e bacterianas.
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Parasitaria Viral Bacteriana «
PCR n=115 n= 66 n=58 p-valor

Minimo - Maximo 1-245mg/dL  1-196 mg/dL 1-534 mg/dL

Mediana (P25;P75) 37,0 (8,0; 80,0)*® 8,5 (3,8; 27,5)* 61,0 (18,8; 130,3)°¢
Média + dp 52,8+52,1 24.8+3738 103,4 + 117,3

<0,0001"

*teste de Kruskal-Wallis; letras sobrescritas (a, b, ¢) identificam os grupos que apresentaram diferenca
entre si; T célula com signifcancia estatistica; P25= 1° quartil; P75= 3° quartil; dp= desvio padrao.
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6.8 O SEGUIMENTO DOS CASOS

Ap0s o desfecho diagnéstico de cada caso os participantes da pesquisa foram
convidados a retornar ao IEC para se fazer uma avaliagdo ap0s a fase aguda. O principal
propdsito dessa avaliagdo a posteriori, foi constatar se houve como era esperado, 0
retorno dos valores dos parametros do hemograma bem como o0s das provas
inflamatdrias aos niveis de normalidade, a fim de sustentar a afirmativa de que aqueles
valores estiveram alterados em fungdo da doenca que ora 0s estivera acometendo.
Segundo este protocolo essa nova avaliagdo foi denominada T1 (tempo 1) para
diferenciar do momento da primeira abordagem, que foi denominada TO (tempo zero).

Somente 1/3 (98/319) dos pacientes retornou para essa avaliacdo a posteriori, 0
que pode ser explicado por varios fatores, entre os quais figuram: (i) A logistica, uma
vez que grande parte da casuistica deste estudo foi constituida de pessoas oriundas do
interior do Estado; (ii) Outros, porém, apesar de residirem em Belém ou na regido
metropolitana, vivem em situacdo de pobreza a ponto de ndo reunir condicGes
financeiras de custear o transporte para nova ida até o IEC; (iii) Outros podem ter
apresentado piora clinica e terem sido internados; (iv) Ou ainda porque sucumbiram a
doenca que adquiriram etc.

Dos 98 (30,7%) casos com desfecho diagndstico que retornaram para esta
avaliacdo, 33 (42,8%) deles eram pertencentes aos 77 casos de doenca bacteriana; 36
(27,9%) aos 129 casos de doencas parasitarias; e 39 (34,5%) aos 113 que apresentaram
doenca viral. A média, em dias, do tempo decorrido entre a abordagem inicial (T0) e 0
retorno (T1) nas doencas bacterianas, parasitarias e virais foram, respectivamente, 27,
22 e 12 dias (Tabela 19).

Tabela 19. Distribuicdo das médias dos valores da VHS e da PCR nas doencas
bacterianas, parasitarias e virais nos momentos TO (primeira abordagem) e T1 (segunda
abordagem) e tempo médio entre o primeiro e o0 segundo atendimento.
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Grupo de Retorno  Tempomédiode Meédias (TO) Meédias (T1)
Doencas N° % . . Retorno (T1)
¢ N ) em dias VHS PCR VHS PCR
Bacteriana 77 (24,1) 33 (316) 27 73 102 33 9
Parasitaria 129 (40,4) 36 (33,3) 22 58 53 46 17

Viral 113 (354) 39 (36,1) 12 41 22 47 6
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No que concerne a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C
reativa (PCR), observou-se que a PCR retornou bem mais rapidamente aos valores
normais (média de 9 dias nas doengas bacterianas, 17 nas doencas parasitarias e 6 nas
doengas virais), em comparacgdo aos valores da VHS, que demandou mais tempo para
assumir seus valores normais, mostrando média de 33 dias nas doencas bacterianas, 46
dias nas doencas parasitarias e 47 nas doengas virais (Tabela 19).

Nas infeccGes em que se observou neutrofilia, que € a alteracdo caracteristica das
infeccOes bacterianas, o retorno a normalidade numeérica foi mais imediato, ao passo que
naquelas doencas em que prevaleceu a linfocitose, como o foram os casos de doenca de
Chagas aguda, de toxoplasmose e de mononucleose infecciosa, o retorno a normalidade
numérica dessas células se deu de forma mais lenta quando comparadas a situacdo de
neutrofilia (Tabela 20).

Tabela 20. Distribuicdo das médias dos valores de leucdécitos, neutrofilos e linfocitos
nas doencas bacterianas, parasitarias e virais nos momentos TO (primeira abordagem) e
T1 (segunda abordagem). SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Doengas  Leucécitos Neutrofilos Linfocitos Leucocitos  Neutrofilos Linfocitos
Bacteriana 11783 8441 2193 7402 4204 2226

Viral 6127 3457 1952 7197 3880 2295
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6.9 PROPOSTA DE ALGORITMO COM BASE NA ANALISE DE REGRESSAO,
NA CURVA ROC E EM OUTRAS ESTATISTICAS

Foi realizada andlise de regressao logistica multinomial comparando cada grupo
de doenca com os demais, considerando-se as variaveis: tempo de adoecimento, valores
da VHS e da PCR e o0 nimero de neutréfilos, linfocitos e plaquetas (Tabela 21).

Verificou-se que, em relacdo ao tempo de adoecimento, a chance de ser uma
doenca parasitaria aumenta aproximadamente 27% para cada dia adicional em relacéo a
uma doenca viral e diminui aproximadamente 2% para cada dia adicional em relacdo a
uma doenca bacteriana; e que, a chance de ser uma doenca viral em relacdo a ser
bacteriana reduz em 23% para cada dia adicional.

No que diz respeito a PCR, quando esta se encontra alterada, a chance de ser
uma doenca parasitaria aumenta aproximadamente 392% em relacdo a doenca viral. Por
outro lado, apresentar PCR alterada diminui a chance de ser doenca viral em cerca de
90% em relacdo a doenca bacteriana.

Quando a alteragdo ocorre no numero de neutréfilos a chance da doencga ser
parasitaria reduz aproximadamente 76% em relacdo a doenca bacteriana, e quando as
plaquetas apresentam-se alteradas (plaguetopenia), aumenta em cerca de 864% a chance
de ser doenca parasitaria em relacdo a viral. J& a chance da doenca ser viral diminui
aproximadamente 72% quando o nimero de neutréfilos sofre alteracdo e diminui cerca

de 89% quando as plaquetas estdo alteradas em relacédo as doencas bacterianas.
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Tabela 21. Analise de regressdo logistica multinomial das variaveis: tempo de
adoecimento, VHS, PCR, neutrofilos, linfocitos e plaquetas entre os grupos de doencas
febris de carater infeccioso. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

Variaveis B p-valor (Wald) OR IC 95%
T Tempo em dias 0,237 <0,0001 1,268 1,161; 1,384
|-
>
e VHS 0,493 0,3476 1,638 0,585; 4,584
©
;5 PCR 1,593 0,0034 4,92 1,695; 14,284
‘»
©
= Neutrofilos -0,151 0,7158 0,86 0,382; 1,935
o
gS« Linfécitos 10,394 0,3924 0675  0,274; 1,662
(¢b)
o
(@) Plaquetas 2,266 <0,0001 9,638 3,327; 27,921
Variaveis B p-valor (Wald) OR IC 95%
&
,g Tempo em dias -0,02 0,0196 0,981 0,965; 0,997
(¢B]
s
§ VHS 0,149 0,7865 1,161 0,394; 3,419
X
_g PCR -0,675 0,2807 0,509  0,149; 1,736
| -
N
'@ Neutrofilos -1,421 0,0001 0,242 0,118; 0,495
|-
©
% Linfocitos 0,425 0,3142 1,529 0,669; 3,495
O
C
é Plaquetas 0,121 0,7393 1,128 0,554; 2,295
Variaveis B p-valor (Wald) OR IC 95%
= Tempo em dias -0,257 <0,0001 0,773 0,708; 0,845
©
=
£ VHS -0,344 0,5963 0,709  0,198;2,533
&
X PCR -2,268 0,0025 0,103 0,024; 0,450
S
| .
= Neutrofilos -1,27 0,0096 0,281 0,107; 0,735
S
o Linfocitos 0,818 0,1359 2,266 0,773; 6,641
o

Plaquetas -2,145 0,0004 0,117 0,036; 0,383
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Posterior a esta anélise, foram calculadas as areas sob as curvas ROC, bem como
o melhor valor de corte — ponto de corte (calculado pelo indice de Youden — J) capaz de
discriminar entre infeccdo bacteriana, viral e parasitaria para cada uma das variaveis
descritas na tabela 21 e que apresentaram significancia estatistica de acordo com o valor
de “J” obtido.

A figura 27 mostra a area sob a curva ROC (AUC) e os valores limites (pontos
de corte) capazes de classificar os pacientes com e sem doenca com maior numero de
acertos, calculados em relacdo ao tempo de adoecimento para cada grupo de doenca
avaliado, com destaque para o grupo viral, que apresentou maior AUC (AUCyira=
85,55), sensibilidade (S = 84,85% ) e especificidade (E = 76,30%), quando comparado
ao grupo de doencas parasitarias (AUCparas= 68,46; S = 66,09%; E = 70,16%) e
apresentando apenas uma menor especificidade em relagdo ao grupo de doengas
bacterianas (AUChpact.= 63,60; S= 37,93%; E = 87,85%).

Os pontos de cortes correspondentes ao tempo de adoecimento em cada grupo de
doenca foram: < 7,5 dias nas virais, > 28,5 dias nas bacterianas e > 10,5 nas doencas

parasitarias.
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Figura 27. Curva ROC que discrimina o ponto de corte (cutoff) para o tempo de
adoecimento nas doencas: bacteriana (A), viral (B) e parasitaria (C).
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

A figura 28 mostra a area sob a curva ROC com os valores calculados de AUC e
pontos de corte, em relacdo aos valores da velocidade de hemossedimentacdo e da
proteina ¢ reativa para os grupos de doencas bacterianas e parasitarias. O grupo de
doengas bacterianas apresentou maior AUC (AUCpat= 79,74) para a VHS com os
seguintes valores de S = 62,07% e de E= 84,77%. Nas doencas parasitarias a VHS
apresentou S = 73,91%, E = 68,84% e AUC = 74,41.

O valor da AUC para a PCR também foi maior nas doengas bacterianas
(AUCpact= 83,85) com valores de S = 84,48% e de E = 72,84%. Nas doencas

parasitarias, a PCR mostrou sensibilidade de 90,43%, especificidade de 60,24% e uma
AUC= 79,76.
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O ponto de corte obtido para a VHS nas doencas bacterianas foi > 57mm/h e

para a PCR foi > 14,5mg/dl. Ja nas doencas parasitarias o ponto de corte foi > 31,5

mm/h para a VHS e > 4,5 mg/dl para a PCR.
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Figura 28. Curva ROC que discrimina o ponto de corte (cutoff) para velocidade de
hemossedimentacdo e de proteina C reativa nas doencas bacterianas e parasitarias. Em
A: VHS do grupo bacteriano; B: VHS do grupo parasitario; C: PCR do grupo bacteriano
e D: PCR do grupo parasitario. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.

A figura 29 mostra a area sob a curva ROC para linfécitos, neutréfilos e
plaquetas capazes de discriminar entre doenca bacteriana, parasitaria e viral. Em relagéo
aos linfécitos, o grupo viral apresentou maior AUC = 76,32% (p< 0,0001) quando
comparado com 0s grupos bacteriano e parasitario. O grupo bacteriano obteve uma
AUC de 85,92% (p< 0,0001) para os neutrofilos, superior aguela obtida para o grupo
viral de acordo com este grupo celular. As plaquetas, tanto do grupo bacteriano, quando

do grupo parasitario apresentaram AUC de aproximadamente 50%, ndo permitindo uma
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boa classificacdo, ou seja, com uma chance de aproximadamente 50% de o modelo

acertar ou errar a classificacdo do paciente como doente ou ndo doente, de acordo com o

grupo de infeccdo (bacteriano ou parasitario). Na tabela 22 estdo apresentados os

valores de AUC, pontos de corte, sensibilidade, especificidade e valores de “p”

referentes a estas variaveis.
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B 100-
80 e
- o2
° F
° 2| £
E 60 L
2 .0 f:
o - -
s g
» s
204 ,:r
-
200 0 T T T T

Sonsibilidade%

0 20 40 60 80
100% - Especificidade’

Neutrofilos - D: bacteriana, E:

Plaquetas - F: parasitaria, GG: bacteriana

J_‘, )
e ¥ r‘rﬁ_ =
2 7 3
g o/ 3
3 { 3
T 40} @
H f 5
(7} n
20-{
e 1 1 ] ] 1
0 20 40 60 80 100

100% - Especificidade%
100+ —/J (;

204 H
~ 2
; -3
/ .g
604 Z
_,f"/ 2
40 @
/ c
]

204//
: B P P B 100

100% - Especificidade’™

: C 100+
=g
80-
*
Pol
s 60+
T
3|/
3 404~
< {
-
n !
21/
1 0 1 1 T L] 1
100 0 20 40 60 80 100
100% - Especificidade%
viral

100
S /
60+ f[
P
404
204
0 T T L T 1
0 20 40 60 80 100

100% - Especificidade%

100+ ;-4’
-dr—
80 A
el
60~ L5
T ol
40
|
204
{
/
o 1 T L] 1 1
0 20 40 60 80 100

100% - Especificidade%

Figura 29. Curva ROC que discrimina o ponto de corte (cut-off) para linfocitos, neutrofilos e
plaquetas nas doengas bacterianas, parasitarias e virais. SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a

jan/2020.
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Tabela 22. Valores de area sob Curva ROC, ponto de corte, sensibilidade e
especificidade de leucdcitos, linfécitos, neutrofilos e plaquetas nas doencas febris de
origem infecciosa.

AUC Ponto de Sensibilidade Especificidade
DOENGA (IC95%) corte (J)  (IC95%) (IC9506)  Pvalor
61,08 44,35 81,90
Parasitiria (54,46-67,70) >2.642  (35,6-54,46)  (77,44-85,64) 0,0004
57,64 35,65 89,61
(50,57-64,71) <199.500 (27,49-44,74) (85,90-92,44) 0,0144
60,34 50 72,34
(62,13-68,54) <1.736 (37,54-62,46) (67,72-76,52) 0,011
Bacteriana 85,92 75,86 88,32
Neutréfilos (80,16-91,68) >5.543 (63,47-85,04) (84,79-91,13) <0,0001
58,62 36,21 88,58
(49,54-67,70) >387.500 (25,05-49,07) (85,06-91,35) 0,034
76,32 75,76 68,39
Viral (70,03-82,61) <1.863 (64,19-84,49) (63,59-72,83) <0,0001
65,25 53,03 74,87
Neutrofilos (57,95-72,55) <3.141 (41,16-64,57) (70,31-78,94) <0,0001

Na figura 30, compararam-se os valores de neutrdfilos e de leucdcitos totais nas
doencas bacterianas, cujas areas sob a curva ROC foram 85,92 e 91,03 respectivamente,
confirmando a relacdo predizente do comportamento do hemograma diante das

infeccdes bacterianas, apontadas pelo aumento numérico desses elementos.
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Figura 30. Curva ROC para neutrdfilos e leucocitos nas doengas bacterianas. n= 58.
SOAMU/SEVEP/IEC, fev/2018 a jan/2020.
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7 DISCUSSAO

Em se tratando de um tema de tamanhas amplitude e abrangéncia, para um

melhor entendimento, coube-nos discuti-lo em tdpicos:

71 QUANTO A FEBRE PROLONGADA DE ORIGEM OBSCURA (FPOO) E
SUA ABRANGENCIA ETIOLOGICA

No estudo em tela, as causas de febre foram bastante diversificadas, tendo,
inclusive, um grande numero delas ficado sem diagndstico, denotando-se serem, a
principio, de provavel etiologia ndo infecciosa, podendo estar ligadas a esfera das
doencas autoimunes e neoplasicas, categorias de doencas ndo investigadas no Instituto
Evandro Chagas (IEC). Parte dessa demanda pode até ter sido doenca infecciosa, mas,
por diversas razdes, a etiologia deixou de ser comprovada em nossa instituicdo. As
razbes para esse insucesso vao desde o uso prévio de medicacGes pelo paciente,
sobretudo corticoides e antibioticos, até motivos desconhecidos. Segundo Carmichael &
Wills (2013), os corticoides promovem aumento numérico dos neutréfilos na corrente
sanguinea, por trazerem novamente essas células para o centro do vaso, tirando-as da
sua margem (de juntos do endotélio), quando ja estdo ali se preparando para a diapedese
a fim de ganharem os tecidos, argumento este apresentado também por (ACADEMIA
DE CIENCIAS E TECNOLOGIA, 2018); o efeito desse fendmeno proporcionado pelos
corticoides pode dificultar o diagnostico por mudar o perfil do hemograma em relacdo
ao que é esperado em determinadas doencas (RAMOQOS, 2020i). J& os antibi6ticos
influenciam negativamente o diagndstico por dificultarem o crescimento de bactérias no
meio de cultura (PITZER et. al., 2019). Esta é uma das mais relevantes causas de
interferéncia, por influenciar diretamente na demonstracdo dos agentes etioldgicos.

Mulders-Manders et. al., (2018), divulgaram uma lista de 18 estudos envolvendo
FPOO, nos quais se constata que a causa infecciosa esteve entre 11% e 57% (média de
28,4%); a causa neoplasica foi responsavel por 7% a 19% (média de 13,3%); a etiologia
inflamatoria respondeu por 7% a 38% (média de 25,8%); e a miscelanea envolveu entre
0% a 29% (média de 7,4%). No mesmo trabalho, 0s casos que ficaram sem diagnostico
constituiram de 7% a 53% (média de 25,6%).

O indice de casos sem resolucéo ainda é alto em alguns lugares do mundo apesar

do surgimento de novas técnicas diagnosticas, sobretudo aquelas ligadas aos exames de
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imagem (KOUIJZER et. al, 2017). Em alguns lugares esse indice até tem mostrado
crescimento (UNGER et. al., 2016). Ainda por volta dos anos 2014, ha relatos de
trabalhos que apresentaram indices aproximados dos 40% de causas sem resolugdo
(MULDERS-MANDERS et. al., 2018).

A casuistica deste estudo demandou mais 812 casos de sindrome febril, sendo a
maioria constituida de FPOO. Desta, 52,3% ficaram sem diagnostico, assim como
ficamos sem saber seus desfechos, pois os pacientes, ou mesmo informacdes sobre eles,
ndo foram possiveis nos retornarem. As instituicGes de onde eles foram encaminhados
também deixaram de conhecer o desfecho da maioria daqueles que receberam
diagnostico no IEC, pois a maioria deles ficou conosco cumprindo protocolo de
seguimento de pesquisas. Esta robusta demanda, e a importancia dessa modalidade de
febre e de suas causas no contexto da salde publica, faz-nos pensar que ha necessidade
de se organizar uma rede no ambito do servico publico de saude do Estado, para
conectar pelo menos quatro especialidades médicas entre si: infectologia, hematologia,
oncologia e reumatologia, onde os pacientes possam tramitar mediante protocolo, em
movimento de referéncia e contra-referéncia, a fim de nos dar a conhecer os indices
dessas ocorréncias e seus perfis clinicos, epidemiolégicos, socioecondmicos etc., para
subsidiar medidas de prevencao e controle no ambito do Estado.

As febres prolongadas de origem obscura (FPOOQ) serdo sempre um desafio aos
médicos, tanto para 0s que atuam na atencdo primaria a salde quanto aqueles que
trabalham nos niveis secundario e terciario da atencdo. Isso ocorre tanto por causa das
inimeras possibilidades etiologicas, quanto pela semelhanca clinica entre elas, que tém
a febre e alguns comemorativos clinicos que sempre a acompanham, como elementos
comuns. Pereira (2019a) e Cunha (2015) citam a existéncia de uma extraordinaria
demanda de mais de 200 causas de febre prolongada, reunindo as de natureza infecciosa
e ndo infecciosa. E o desafio aumenta ainda mais quando, a essa informacao, agrega-se
a de que ha em torno de 25 sinais/sintomas que fazem parte da apresentacéo clinica das
principais doengas infecciosas, reunindo semelhanga clinica e dificuldade para o
diagnostico diferencial (COURA & PEREIRA, 2019a). Ademais, registre-se também a
possibilidade de coinfecgbes, quando as caracteristicas clinicas e laboratoriais das
doencas envolvidas poderdo estar camufladas pela matua atuacdo. Nas regifes mais
afeitas a ocorréncia das doencas infecciosas, como nas areas tropicais e subtropicais do

planeta, normalmente ha grande incidéncia delas compartilhando 0 mesmo e rico espaco
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geografico (RAMOS & PINTO, 2020). Devemos ainda mencionar, neste contexto,
grupos de doencas que compartilham elementos de naturezas biolégicas comuns pela
aproximacdo filogenética dos agentes, tornando indistinguiveis suas formacdes
antigénicas e, portanto, exibindo a mesma maneira de interagir com o hospedeiro
causando sinais/sintomas semelhantes, exigindo esforco do médico para diferencia-las.
Até 0s mesmos vetores podem ser compartilhados por diferentes agentes (BELTRAN-
SILVA et. al.,, 2018). Ainda neste contexto cabe salientar que o uso prévio de
antibioticos e de outras drogas, aléem de interferirem nos resultados dos exames
laboratoriais sdo também capazes de mudar o curso clinico da doenca. E ndo se pode
deixar de mencionar, ainda, as doencas de ocorréncias comuns que eventualmente
podem se apresentar com quadro clinico incomum (RAMOS, 2005).

As doencas infecciosas, no que pese 0s avancos na profilaxia, principalmente
por meio de vacinas, que na historia sanitaria brasileira propiciaram inclusive aumento
na expectativa de vida da populacédo, ainda hoje continuam prevalecendo em relagéo a
outras causas; isso pode estar ligado ao avangco na tecnologia, que propiciou o
aparecimento de recursos diagndsticos mais apropriados para a deteccdo dos agentes
infecciosos. Enquanto isso, novas doencas infecciosas vao surgindo e se somando as ja
existentes para incrementar essas afirmacdes. Stamm & Santos (2017) em artigo de
atualizacdo sobre FPOO concluiram que a revisdo da literatura médica € unanime em
demonstrar que, além de complexa e dificil, a pesquisa diagnostica de FPOO é também
abrangente, e que, a mudanca no espectro diagndstico e etiolégico, com perspectivas
futuras de novas alteracGes, direciona para mais um grande desafio da medicina a partir
deste século.

Geralmente os pacientes com FPOO tém um bom prognoéstico, culminando com
a resolucdo do caso em quatro ou mais semanas. O pior prognéstico estd associado ao
atraso do diagndstico e a natureza da doenca. Dos pacientes sem diagnostico cerca de
3% pode ir a 6bito (UNGER et. al., 2016).

Propostas com vistas a investigacdo de FPOO tém sido apresentadas, mas elas
ou sdo muito abrangentes e complexas, tal qual é o problema, ou sdo adaptadas a
realidade de cada local (MULDERS-MANDERS et. al., 2018). Outros autores como
Efstathiou et. al. (2010), preocupados com o “peso” do problema, anseiam pela busca de
protocolos mais efetivos de abordagem a FPOO para facilitar a vida do médico e

melhorar os resultados aos pacientes.
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Todos os aspectos discutidos acima encontram pleno amparo nos achados
revelados neste estudo traduzidos na tabela 5, que mostra nimero e diversidade de
doencas; na tabela 2, que mostra niumero de coinfeccGes; nas figuras 5 e 6 bem como na
tabela 6 que retratam a diversidade de doencas e a semelhanca clinica entre elas.

Os resultados deste estudo revelaram também que o grupo de doencas
bacterianas foi quantitativamente menor do que o0s grupos de doencas virais e
parasitarias. E muito provavel que este achado esteja relacionado & natureza bioldgica
dos agentes bacterianos, dotados de caracteristicas muito peculiares, as quais refletem
dificuldades a sua obtencdo/demonstracdo nos espécimes clinicos do hospedeiro para
conclusdo diagnostica, considerando que muitas dessas enfermidades dependem dos
cultivos desses espécimes clinicos. Sdo exemplos disso, as pneumonias pneumocaocicas
e estafilococicas, as endocardites, sinusites, otites, osteomielites entre outras. Ndo sendo
possivel o emprego de métodos soroldgicos a investigacdo diagnostica da maioria
dessas doencas, o diagnostico delas fica mercé de outros recursos diagnosticos pautados
principalmente na imagenologia, que ndo sdo disponibilizados no IEC. Ademais, 0s
recursos imagenolégicos podem apenas sugerir a etiologia, mas ndo a afirmam.
Portanto, situacBes clinicas como as supracitadas, somadas a outras cuja obtencdo do
espécime clinico invasiva e complexa, como nos casos de meningites, de abscessos
viscerais e derrames cavitarios, sdo mais dificilmente obtidos para identificar o agente.

Por outro lado, as doengas virais, assim como as parasitarias, ainda que
abordadas tardiamente, podem ser investigadas pelas amplas e oportunas técnicas
soroldgicas, as quais, quanto mais o tempo de adoecimento se distancia do seu inicio,
maior € a chance de seus testes positivarem. Ramos (2020a) comenta as vantagens e
desvantagens que se tem ao abordar o paciente no inicio e no curso adiantado da
doenca, respectivamente, especialmente quando o diagnostico depende da detecgdo do
agente causal. Situacfes demandadas da vigilancia epidemiologica como nos casos de

meningites meningococicas, sdo exemplos cabiveis.
7.2 QUANTO AO TEMPO DE ADOECIMENTO

No que concerne ao tempo de adoecimento é importante ressaltar que uma
doenca infecciosa ndo tende a ser duradoura. Bartolomei (2014) refere que quanto mais
uma doenga febril se prolonga, mais ela se afasta da possibilidade de ser infecciosa. O

autor chega a estabelecer um limite de trés meses de duracdo para sugerir outras
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etiologias. Ou seja, quando a febre passa de trés meses de duracdo ela tende a ser de
outras categorias. A relacdo parasita/hospedeiro ndo é amistosa, por isso a febre de
origem infecciosa ndo tende a ser duradoura. E fato que existem mecanismos, ainda nio
muito bem esclarecidos, em que o0 agente infeccioso permanece por longos periodos, as
vezes pela vida inteira do hospedeiro, mas essa ndo constitui a regra geral. Ndo por
acaso as FPOO de duracdo muito prolongada ocorrem com as doengas cujos agentes
tém habitat intracelular como é o caso da tuberculose, da leishmaniose visceral, da
toxoplasmose, as quais estdo entre as doencas com maior média do tempo de
adoecimento detectada neste estudo. A tendéncia a ser muito duradoura, é quando o
processo esta relacionado principalmente com doencas de origem estrutural, como sao
0s processos de cunho autoimune e 0s neoplasicos.

Neste estudo, os casos de febre foram divididos em dois grupos: (i) Aquelas que
tiveram desfecho diagnostico (319), ou seja, algum agente infeccioso foi detectado
comprovando a causa infecciosa; e (ii) Aquelas que nado tiveram diagnosticos (430), ou
seja, nenhum agente infeccioso foi detectado na nossa abordagem, apesar da busca
abrangente e criteriosa. Neste grupo, muito provavelmente, estavam doengas
inflamatorias e neoplésicas. O primeiro grupo teve média de 28,6 dias de adoecimento e
0 segundo, de 20,5 dias. Saliente-se que, no grupo que teve desfecho diagndstico,
incluindo todas as doencas, essa media foi distribuida entre os casos de etiologia
bacteriana, parasitaria e viral, respectivamente, da seguinte maneira: 27,5 dias; 32,5
dias; 5,4 dias.

Na figura 27C, aparece, porém, a média de 10,5 dias de adoecimento em
referéncia as doencas parasitarias. Essa diferenca em relacdo a média apresentada
anteriormente é devida ao fato de, na figura 27C, terem sido retirados os casos 14 casos
de leishmaniose visceral do célculo. Essa retirada teve o objetivo de uniformizar as
avaliacBes, uma vez que esses casos foram também retirados quando da analise do
hemograma, pelo fato de, na LV, haver alteracdo dos elementos sanguineos por causa da
atuacdo da Leishmania na medula Ossea, interferindo na producdo celular neste
territorio.

Com relagéo aos pacientes que tiveram desfecho diagnostico, observamos que 0s
casos cujo tempo de adoecimento se separou extraordinariamente da média foram
constituidos principalmente de tuberculose (10 casos), calazar (14 casos), toxoplasmose
(5 casos), HIV (4 casos), e ainda mononucleose (2 casos). A média de tempo desses



111

casos foi de 106,8 dias, sendo que os mais longos foram constituidos de tuberculose e
de calazar, 120 e 360 dias, respectivamente.

Estes casos que tiveram febre muito prolongada foram distribuidos no quadro 2.
Percebe-se que o extenso grupo ficou reduzido a cinco doencas, que ultrapassaram 60
dias de adoecimento; ao ultrapassarem 90 dias reduziu-se para apenas duas doencas:
tuberculose e calazar. Isso revela que, em nosso meio, naqueles casos de sindrome febril
que ultrapassam 90 dias devemos investir, primeiramente, no diagnostico dessas duas
doencgas. E, diferentemente de Bartolomei (2014), que sugere o limite de trés meses
entre doencas infecciosas e outras causas, nds concordamos que este limite seja 60 dias,
acreditando que, a partir desse tempo de adoecimento, devamos pensar em outras causa
e ndo na infecciosa; e a abordagem, devamos direcionar o caso para aquelas cinco

possibilidade, mormente tuberculose e calazar.

7.3 QUANTO AOS ASPECTOS CLINICOS

Cabe, neste aspecto, discutir prioritariamente o0 porqué de tanta demora em se
estabelecer o diagndstico dessas doencas. Merece mencdo o fato de isso revelar uma
dificuldade do reconhecimento clinico na rede de assisténcia primaria, tanto publica
quanto privada. Essa dificuldade deve estar presa principalmente a dois fatores: (i) O
vasto numero de doencas com apresentacdo clinica semelhante, e (ii) a escassez de
recursos diagnosticos laboratoriais disponiveis, sobretudo na rede publica, que atende a
camada mais pobre da populacédo, a qual, por sua vez, constitui a camada da populacédo
mais exposta e mais vulnerdvel a contrair as doencas infecciosas, além de ser o
segmento mais dependente dos servigos publicos.

Em relacdo a dificuldade do reconhecimento clinico, cabe destacar o que foi
demonstrado nas figuras 5 e 6, e nas tabelas 6 e 13, revelando o qudo dificil é o
reconhecimento clinico entre as doengas infecciosas, uma vez que a maioria dos
sinais/sintomas apresentados € comum a varias doencas (COURA & PEREIRA, 2019a).
Ashley, Phyo & Woodro, (2018) referem que a malédria é dividida em duas
apresentagdes: (i) Maléaria ndo complicada; e (ii) Malaria severa. A malaria ndo
complicada tem sinais/sintomas inespecificos, inclusive diarreia, podendo se confundir
com muitas outras doencas, trazendo embaracos para os médicos assistentes. A presenca

concomitante de varias doengas no mesmo espago, como ocorre nas regides tropicais e
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subtropicais do globo, e ainda a semelhanca clinica entre elas, cujo sinal/sintoma mais
comum € a febre, sdo determinantes para dificultar o diagndéstico, exigindo expertise do
examinador (RAMOS, 2020a). Além do mais, ha muitos casos em que o individuo
apresenta coinfecgéo podendo albergar dois ou mais agentes infecciosos, 0 que propicia
superposicdo de sinais/sintomas (RAMOS, 2020g). Ukaegebu (2014) mostra forte
relacdo entre malaria e febre tifoide na Nigéria ao relatar essa coinfeccao entre pacientes
nigerianos, corroborando o que outros autores tém demonstrado na Amazénia. O
confundimento pode envolver ndo somente a clinica, mas aspectos do hemograma
também, como citado por Boruchoff, 1990 (Apud Garcia 2009), quando faz alusdo a
sindrome hematofagocitica associada a virus, como o Epstein-Barr (EBV) e o
Parvovirus B19, que podem ativar macrdéfagos dentro da medula éssea, 0s quais passam
a fagocitar células sanguineas indistintamente ocasionando citopenias; no caso do
envolvimento do EBV, este passaria a revelar um padrdo do hemograma totalmente
diferente do seu.

Costa et. al. (2012) e Ramos & Pinto (2020) chegaram a relatar infeccéo tripla
reunindo malaria mista (por P. vivax e P. falciparum) e doenca de Chagas aguda,
demonstrando a forca das coinfec¢bes em nosso meio. Este relato revela, portanto, o
qudo é desafiador a abordagem clinica a sindrome febril em areas tropicais.

A propria casuistica apresentada neste trabalho revela a coinfeccdo em 15
ocasides conforme mostrado na tabela 2, na qual se destaca a coinfeccdo dengue e
Chikungunya como a mais frequente, o que poderia ser justificado pelo fato das duas
doencas serem transmitidas pelo mesmo inseto vetor (Aedes aegypti), como discutido
por Ramos (2020d).

Em nossos achados 31 casos que fizeram parte do grupo sem desfecho
diagnostico ficaram com o tempo de adoecimento bem acima da média dos demais,
separando-se extraordinariamente desta (vide figura 3). A média do tempo de
adoecimento deles ficou em 95,9 dias, um pouco abaixo da média do grupo anterior.
Eles muito provavelmente constituiram casos de doencas ndo infecciosas que, por nao
serem estudadas na nossa instituigdo foram encaminhados a instituicbes congéneres para
avaliacdo diagndstica, e ndo retornaram mais ao IEC deixando-nos essa lacuna de
incerteza. A literatura nos apresenta um vasto nimero de outras causas de febre

prolongada de origem obscura, das mais variadas naturezas, como aquelas causadas
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pelo uso de medicamentos, as de causa ficticia, e, inclusive, um variado nimero de
casos que ficam sem diagnostico (EFSTATHIOU et. al., 2010).

Os resultados reunidos neste estudo de certa forma corroboram a sustentacéo de
Bartolomei (2014) no que concerne ao tempo demasiadamente prolongado do periodo
de febre, quando o referido autor estabelece o limite de trés meses de duracdo como
aceitavel para admiti-lo como febre de causa infecciosa, sugerindo que apds este
periodo a causa da febre ja foge da esfera infecciosa e se aproxima daquelas de outras
origens, cabendo, nestes casos, investiga-las apropriadamente. Em muitos estudos, as
causas mais comuns de febres que se apresentam com tempo demasiadamente grande
sdo de natureza inflamatoria (autoimune) e neoplasica.

A presenca de pacientes que se distanciaram acentuadamente da média entre 0s
430 casos que ndo tiveram desfecho diagndstico estabelecido no IEC, e considerando
que as possiveis causas infecciosas foram exaustiva e pertinentemente pesquisadas por
meios diagnosticos apropriados, leva-nos a denotar uma provavel etiologia neoplésica
ou autoimune, cujas confirmacdes ndo puderam ser constatadas por nés em face do nédo
retorno dos pacientes ao nosso servico. Cabe ressaltar que foram registrados 31 casos
com essas caracteristicas, e que a média do tempo de adoecimento neste grupo foi de
95,9 dias, muito proximo dos 90 dias, que é o tempo limite sugerido por Bartolomei
(2014) para se estabelecer uma etiologia ndo infecciosa. Cabe lembrar ainda que, em se
tratando de organismos patogénicos, a relacdo parasito/hospedeiro, por ndo ser uma
relagdo amistosa, na maioria das vezes a sua tendéncia é ndo ser duradoura, haja vista
que os dois organismos envolvidos no processo buscam a resolucdo imediata do
problema, ou com a eliminacao do parasito pelo sistema imune do hospedeiro ou com a
eliminacdo do hospedeiro pela a¢éo virulenta do parasito.

No que concerne as infecgdes registradas neste estudo com essas caracteristicas,
todas foram causadas por microrganismos de habitat intracelular, denotando-se que essa
condicdo favorece o estabelecimento de uma relagcdo mais duradoura, muitas vezes até
por toda a vida do individuo, por mecanismos ainda pouco conhecidos da ciéncia. Na
tuberculose e na toxoplasmose, por exemplo, seus agentes etiologicos podem
permanecer quiescentes no interior de macréfagos até por toda a vida do hospedeiro,
vindo a manifestar seus efeitos patogénicos por ocasifes de quedas do estado imune
destes. Uma das circunstancias em que isso acontece € na vigéncia da infeccdo pelo

HIV, que propicia o aparecimento da neurotoxoplasmose em pacientes previamente
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infectados pelo Toxoplasma gondii, por exemplo; e quanto a tuberculose, sua
emergéncia cresceu em todo o mundo apds o advento da AIDS. Hoje, o crescimento da
coinfeccdo tuberculose/HIV tem sido preocupacéo das autoridades mundiais e inclusive
do Brasil, pelo impacto que isso causa no controle do agravo (BRASIL, 2019). A forca
da coinfecc¢do tuberculose/HIV fez as autoridades de saude brasileiras admitirem o teste
para 0 HIV (principalmente o teste rapido) para todo paciente diagnosticado com
tuberculose (FEITOSA & HIJJAR; BRASIL; 2019); nesta mesma referéncia ha aluséo
também & demora do diagnostico da tuberculose, referindo que esta doenca tem levado

até 552 dias para ser diagnosticada.

7.4 QUANTO A DISTRIBUICAO POR FAIXA ETARIA E GENERO

No que concerne a distribuicdo por faixa etaria, o fato do maior nimero de casos
ter ocorrido nos adultos jovens revela que as doencas infecciosas representam um
importante impacto sobre a economia de uma regido ao acometer com maior frequéncia
as faixas etérias que representam a principal forca de trabalho. Em nossa casuistica,
60,8% dos casos ocorreram em pacientes com idade entre 18 e 40 anos contra 39,2%
com idade acima disso. E o sexo masculino foi o mais acometido (56,45% contra
43,6%), conforme tabelas 3 e 4.

As anélises estatisticas revelaram que pertencer ao género masculino e ter idade
inferior ou igual a 40 anos, apresentam 1,5 vezes chance de terem uma doenca
infecciosa do que as mulheres da mesma faixa etéria. Esse resultado vai ao encontro do
que revela BRASIL (2018), mostrando que a leptospirose, por exemplo, acomete mais o
sexo masculino na faixa etaria entre 15 e 50 anos de idade, e que a maior parte das
infeccdes por leptospira se passa nas areas urbanas, sendo que 41% delas sdo adquiridas
nos domicilios, e 0 sexo masculino constitui 79% dos casos. Achado semelhante ao de
Ramos (2004b), que demonstrou maior incidéncia da febre tifoide no sexo masculino e
na faixa etaria ente 15 e 45 anos de idade, semelhante ao registrado em BRASIL (2021).

Some-se a isto o fato de a maioria dos casos serem constituidos de febre
prolongada de origem obscura (FPOQ), cuja média foi de 28,6 dias, motivando um
longo periodo de afastamento do trabalhador do seu posto de trabalho. Neste contexto,
cabe salientar ainda que esse periodo corresponde a data em que o paciente foi abordado

em nosso atendimento e ndo & data da resolucdo do caso, significando que esse
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afastamento deve ter um periodo ainda maior. Isso esta na dependéncia do tipo da
doenca e das complicacdes decorrentes dela. Na febre tifoide, por exemplo, cuja média
do tempo de adoecimento registrada neste estudo foi de trés semanas, se o caso evoluir
para complicacgdes cirurgicas, como nas perfuracfes intestinais, o retorno do paciente as
suas atividades laborais pode demorar dois ou mais meses. Nos casos de febre do
chikungunya, a acdo inflamatdria sobre as articulacGes, decorrentes da infeccéo, podem
demorar muitos meses até a completa recuperacdo do paciente (ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD, 2011).

Em parte, a maior distribuicdo dos casos na faixa etaria jovem e no sexo
masculino poderia ser explicada pelo fato dos jovens (sobretudo masculinos)
apresentarem comportamentos mais intempestivos, serem mais impetuosos e
imprudentes, tornando-se mais vulneraveis a adquirir essas doencas ao frequentar
ambientes mais promiscuos. Enquanto isso, a faixa etaria mais idosa costuma apresentar
comportamento mais reservado, ter atitudes mais comedidas e prudentes e ser mais

recolhida ao ambiente familiar.

7.5 NO QUE TANGE A DISTRIBUICAO SAZONAL

Em relacdo a distribuicdo sazonal, observou-se um panorama muito interessante
nos nossos resultados, no qual os trés grupos de doengas, quando vistos conjuntamente,
mostraram um cendrio proprio de cada um deles. Enquanto as doencas virais incidem
principalmente no primeiro semestre, sobretudo nos primeiros meses, as doencas
parasitarias revelaram uma distribuicdo bimodal, ou seja, com incidéncias maiores nos
dois extremos do ano (primeiros e Ultimos meses), com menor incidéncia nos meses
centrais; enguanto isso, as doencas bacterianas se distribuiram uniformemente ao longo
do ano. No entanto, quando se analisa individualmente cada doencga, notam-se alguns
comportamentos sazonais peculiares, os quais devem estar ligados a fatores eco-
ambientais, climatologicos, ou a biologia dos seus agentes e dos vetores ligados a eles,
e, ainda, aos habitos e costumes da populacdo. A leptospirose, por exemplo, apresenta
uma incidéncia bem evidente no inicio do ano, que corresponde ao periodo de maiores
indices pluviométricos da regido, como revelam Moraes et. al. (2005) e De Souza et. al.,
(2016), mostrando que este é o periodo de maior precipitacdo pluviométrica no Estado

do Pard e na Amazénia Legal, o qual se da entre os meses de dezembro e maio. Esse
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fator climatoldgico, associado a outras variaveis, tais como atividades ocupacionais, que
colocam trabalhadores mais expostos a adquirir a infeccdo, como o sao os trabalhadores
que labutam nas redes de esgoto, na coleta do lixo, na construgéo civil entre outros, e
ainda a massiva presenca de favelas, que reline muitas moradias em &reas de baixada,
sujeitas a grandes alagamentos, e onde ha caréncia de saneamento basico, favorecem a
doenca. BRASIL (2018) corrobora nosso achado revelando que na regido Norte a maior
incidéncia da leptospirose se da no més de margo; refere ainda que nas regides Sudeste
e Sul, onde se concentra a maior populagdo urbana do Pais, a maior incidéncia se da nos
trés primeiros meses do ano, acompanhando o indice pluviométrico dessas regides, 0
que se assemelha com a nossa regiao.

A febre tifoide, por sua vez, tem maior registro na segunda metade do ano.
Sendo ela uma doenca de veiculacdo hidrico-alimentar, esse comportamento pode
encontrar explicagdo em varios fatores, como aqueles relacionados ao aumento do
consumo de bebidas e de alimentos, sendo um desses alimentos o suco do acai, que tem
sua safra no segundo semestre, hipoOtese esta ja levantada por Ramos (2005). Para
explicar essa sazonalidade da febre tifoide o autor menciona, ainda, atividades
relacionadas a cultura, aos costumes e a religiosidade da populagdo, como € o caso do
envolvimento das pessoas com os festivais folcloricos, os Cirios e outros eventos, nos
quais ha muito consumo de bebidas e de comidas tipicas regionais, o que faz aumentar a
exposi¢do ao risco de adoecimento pela Salmonella Typhi.

A tuberculose, apesar de ter mostrado um pico no més de agosto tem a destacar
uma distribuicdo mais ou menos semelhante ao longo do ano. A sifilis, no entanto,
comportou-se como a febre tifoide.

As doengas virais, com excecdo da infeccdo pelo HIV, mostraram nitidamente
maior ocorréncia nos primeiros meses do ano. Ressalte-se que as arboviroses (dengue e
febre do chikungunya) devem ter exercido grande influéncia nisso, uma vez que ambas
sdo transmitidas pelo mesmo vetor, o inseto Aedes aegypti, que tem maior proliferagéo
neste periodo do ano, proporcionado pelo maior nimero de criadouros as suas larvas,
tendo em vista as colecdes de agua a serem formadas pelas dguas das chuvas, amparado
por terrenos irregulares e sem pavimentacdo. Apesar de ndo ser transmitida por
mosquitos, a mononucleose infecciosa apresentou comportamento semelhante ao das
arboviroses; isso talvez também esteja relacionada & forma de transmisséo, que se faz

por meio de contato direto com a saliva do infectado, e o confinamento nos meses
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chuvosos, ocasionado pelo inverno amaz6nico, que promove maior aproximacao entre
as pessoas em lugares fechados.

Entre as doencas parasitarias, a doenca de Chagas aguda (DCA) se destacou por
se distribuir com maior frequéncia no segundo semestre, com um grande pico no més de
outubro. Este comportamento é semelhante ao da febre tifoide, e esta € outra evidéncia
da estreita relacdo de ambas as doencgas com o suco do acai cuja safra de seu fruto se da
neste periodo do ano.

A maléria apresentou picos nos meses de margo e de agosto. Cabe salientar que
0 aumento no periodo chuvoso (més de marco) encontra paralelo nas arboviroses, uma
vez que a doenca também é transmitida por mosquitos (do género Anofeles), que, a
semelhanca do Aedes, também se beneficiam da formacéo de colecGes hidricas, as quais
servem de criadouros para o desenvolvimento de suas larvas; o pico em agosto, porém,
€ muito provavel ter sido ligado a0 movimento de pessoas apds as férias do més de
julho, quando muita gente se desloca entre as cidades por todo o Estado, inclusive da
capital para o interior, fazendo fluxos de ida e volta entre localidades malarigenas e
areas sem malaria, e assim acabam adquirindo a infeccdo pelo Plasmodium, e a doenca
vem a se manifestar quando essas pessoas retornam aos seus locais de origem, ainda

dentro do periodo de incubacéo.

7.6 QUANTO A ANALISE DO HEMOGRAMA

Ao iniciar esta analise, cabe salientar que estudos de natureza igual ao deste sdo
escassos na literatura médica mundial. Os principais portais médicos foram consultados,
mas poucos artigos foram encontrados. E nem de longe tém a abrangéncia e a ordenacao
do estudo ora proposto, o que, de certa forma, dificultou a discussdo deste topico. No
geral, os artigos tém abrangéncia restrita a apenas uma doenca especifica, explorada
conforme sua importancia no cenario da saude publica mundial ou regional, tal qual a
maldria, a dengue, etc. Ainda assim, o hemograma é explorado restritamente em relacao
aos achados j& conhecidos. E o caso do hematdcrito e da plaguetopenia na dengue, e a
plaquetopenia na malaria.

A abrangéncia do estudo em tela é percebida nas tabelas 7 e 8, bem como nas
figuras 13, 14 e 15, nas quais € apresentada uma analise da distribuicdo das medias dos

elementos sanguineos nos trés principais grupos de doengas infecciosas: bacterianas,
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parasitarias e virais, que foram os grupos de doencas detectados neste estudo. Nas
tabelas 9 a 16, excetuando nesta sequéncia somente a tabela 13, e nas figuras 16 até a
24, os resultados nos suscitaram aprofundar as andlises, por nos terem revelado
situacOes capazes de nos levar a predizer ndo somente o grupo da doencga, mas a doenca
especificamente.

Observam-se na tabela 7 que os valores das médias dos leucocitos e dos
neutrofilos apresentaram uma nitida diferenca entre os trés grupos de doencas
(bacterianas, parasitarias e virais), de modo que esses valores se mostraram bem
maiores nas doencas bacterianas do que nas demais, sendo que as doengas bacterianas
ocuparam o polo superior, pois o seu perfil € o do aumento numérico dos neutréfilos,
que reflete 0 aumento também do numero total dos leucécitos. A média dos leucdcitos
foi 12.702/mm? e a de neutrdfilos foi 10.049/mm?3. A média dos linfocitos se mostrou
normal (1.954/mm?). Portanto, a leucocitose, quando presente nas doencas bacterianas,
fez-se a custa da neutrofilia, uma vez que os linfocitos se apresentaram numericamente
normais. Por outro lado, nas doencas virais observou-se padrdo oposto ao das doencas
bacterianas, ou seja, 0s elementos estdo numericamente reduzidos, fazendo as doencas
virais ocuparem o polo oposto ao das bactérias. Enquanto nas doengas bacterianas 0s
leucdcitos ultrapassaram o limite superior, nas virais a média dos leucdcitos esteve
ligeiramente superior ao limite inferior da normalidade (5.932/mm?®); e isso se deveu a
reducdo numérica dos neutréfilos e dos linfécitos. Portanto, sdo bem nitidas as
mudancas numeéricas das principais células brancas entre esses dois grupos de doencas.
Enquanto isso, nas doencas parasitarias esses elementos celulares assumiram valores
intermediarios entre 0s grupos bacterianos e virais. Essa posicdo intermediaria reflete
grande semelhanca desse grupo com o grupo controle, o que justifica seu perfil se
ajustar aos niveis de normalidades destes elementos celulares. No entanto, quanto aos
linfécitos, notam-se uma diferenca em favor das doencas parasitarias em comparacao
com os demais grupos de doencas e inclusive com o grupo controle.

A constatacdo da reducdo numérica dos elementos celulares sanguineos nas
doencas virais foi registrada também em estudos feitos por Barros (2008) e por Faria &
Bazone (2016), que registraram principalmente leucopenia e linfopenia, sendo que o
primeiro ndo encontrou associagdo entre leucopenia e a presenca de anticorpos da classe
IgM, conforme objetivo do estudo. Nos trés estudos, todos feitos com a dengue, a

plaquetopenia foi relevante. Nenhum desses estudos fez referéncia aos neutrofilos,
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deixando essa imensa lacuna nos resultados. No estudo em tela, a leucopenia também
esteve presente, porém, a causa desta foi a reducdo numérica de ambas as células
(neutrofilos e linfocitos), sendo que a neutropenia foi mais presente em relacdo a
linfopenia.

Outra forma de notar a acentuada diferenca entre as doencas virais e as
bacterianas, pelo prisma do hemograma, é a constatacdo de que, decisivamente, nas
doencas bacterianas as redu¢es numeéricas das células ndo tém expressdo, mas somente
0 aumento delas; enquanto que, nas doencas virais, ndo hd nenhuma expressdo no
aumento numeérico delas, mas somente na reducdo.

Por sua vez, nas doencas parasitarias de acometimento sisttmico o hemograma
se caracterizou pelo predominio da normalidade do nimero de leucdcitos, estando eles
normais em 69,6% contra 17,8% de leucocitose e 1,5% de leucopenia. Isso nos leva a
valorizar a afirmativa de Failace & Fernandes (2015) de que, ao analisar o hemograma,
devemos nos ater principalmente a férmula leucocitaria em detrimento do namero total
de leucdcitos. Para o referido autor, leucopenia e leucocitose, isoladamente, podem néo
ter nenhuma expressdo. E evidente que valores extremos terdo expressdo sim.
Leucocitoses e leucopenias muito acentuadas podem sinalizar leucemia, por exemplo,
mas o0 autor certamente se refere as variagdes pequenas. Portanto, naqueles casos em
que o hemograma se apresenta com seus elementos celulares numericamente normais,
como é o caso das doencas parasitérias, a dificuldade para se encontrar algum sinal
diagndéstico no hemograma € bem maior. Registre-se, ainda, que hemogramas normais
ou aparentemente normais, sdo encontrados também nas doencas bacterianas e nas
virais, mas em baixas proporcoes.

No estudo em apreco, foi observado que nas doencas bacterianas a proporcéao
neutréfilos/linfécitos elevou-se de 2:1 (dois neutrofilos para um linfocito), que é o valor
normal dessa proporc¢do, chegando a atingir 22 vezes este valor, com variacdo média de
6:1 (seis para um), ou seja, seis neutrofilos para um linfécito. Olhar para o hemograma
por este prisma pode nos ajudar a entender as suas alteracbes e relaciona-las as
condigdes clinicas quando estivermos diante dessas situacdes de dificuldade. Nas
doencas parasitarias e nas bacterianas assim como nas virais em que o hemograma
estiver normal, esse olhar pode ser particularmente dtil.

Apesar de registrarmos 14 casos (10,4%) de leucocitose por neutrofilia nas

doencas parasitarias, a alteracdo que nos inclina a crer que seja a mais importante neste
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grupo de doencas é traduzida pelo nimero de linfocitos. Dez casos (7,4%) cursaram
com linfocitose absoluta, e 41 (30%) apresentaram linfocitose relativa, caracterizada
pelo encurtamento da relacdo neutrofilos/linfdcitos, que se configurou dessa maneira
por causa da linfocitose absoluta ou por causa da linfocitose relativa, deixando a relagdo
neutrofilo/linfécito 1:1 (um para um) ou até invertida 1:2 (um para dois), ou seja, um
neutrofilo para dois linfdcitos; estas, mais precisamente nas situacfes de linfocitose
absoluta. Comportamento este bem diferente do que se vé nas doencas bacterianas nas
quais se vé alargamento dessa proporcao, e a mesma se da pelo aumento numérico dos
neutrofilos.

Cabe salientar, ainda, que este aumento da proporcdo entre neutréfilos e
linfécitos pode ocorrer também em duas outras situacoes: (i) Pela reducdo numérica dos
linfocitos, e (ii) Pela simultanea elevacdo numérica dos neutrofilos e reducdo dos
linfocitos. A primeira alteracéo leva-nos a suspeitar de infeccao pelo HIV, e a segunda,
de coinfeccdo tuberculose/HIV. Tanto a primeira quanto a segunda sdo situacdes que
podem sinalizar a coinfeccdo tuberculose/HIV; na primeira, a presenca do virus ou
mesmo a combinacdo dele com a medicacdo antirretroviral (ARV) sdo fatores que
reduzem o numero de linfécitos, e até a reducdo global das células (CARVALHO &
HAMER 2017); na segunda, principalmente na sindrome retroviral aguda, a reducao
dos linfdcitos se da por influéncia do HIV, e 0 aumento numérico dos neutréfilos; da-se
pela atuacdo do bacilo da tuberculose que, por ser uma bactéria, suscita aumento do
namero de neutrdfilos. Se for importante realizar o teste rapido para HIV em todos os
pacientes com tuberculose (FEITOSA & HIJJAR, 2019), o que dizer em situa¢fes nas
quais 0 hemograma esteja configurado desta maneira? Portanto, em varias situacdes
podemos encontrar informacdes valiosas no hemograma, se seguirmos as orientagdes de
Failace & Fernandes (2015), de dar atencdo a formulacdo leucocitaria, muito mais do
gue ao namero total de leucdcitos.

Nas doencas parasitarias, portanto, somadas as duas formas de linfocitose
(absoluta e relativa), a linfocitose se fez presente em 37,8% dos casos. Em relacdo a
cinética linfocitaria neste grupo observou-se que a doenca de Chagas aguda (DCA) e a
toxoplasmose foram as infeccbes mais envolvidas com estes resultados; isso pode ser
explicado pelo fato de ambas perfazerem 63,2% de todos os casos de doengas
parasitarias aqui diagnosticadas, sendo que a toxoplasmose predominou quando a

linfocitose foi absoluta e a DCA, quando a linfocitose foi relativa.
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O olhar com mais afinco a formulacdo leucocitaria também nos ajuda a perceber
uma diferenca na relacdo neutréfilos/linfocitos ao compararmos as doencgas parasitarias
com as virais. Nas primeiras, a linfocitose relativa se da por influéncia do aumento
numerico dos linfocitos, conforme se vé na tabela 7, a qual mostra que a média dos
linfécitos foi maior na doenca parasitaria do que a da doenca viral; na doenca viral, por
sua vez, essa relacdo sofre encurtamento (linfocitose relativa) por influéncia da reducgéo
numérica dos neutrofilos, cuja media nas doencas virais foi menor em relacdo a doenca
parasitaria (Tabela 7). Nas infec¢fes virais a reducdo numérica dos neutrdfilos foi
superior a dos linfécitos (32,8% de neutropenia contra 25,4% de linfopenia), motivo
pelo qual houve leucopenia em 38,8% dos casos. No total, a média dos leucécitos nas
doencas virais foi de 5.932/mm?, muito proxima do limite inferior que é de 5.000/mm?.

Na infeccdo parasitdria, 0 numero de neutréfilos mostrou tendéncia a
normalidade, assim como nos demais grupos de doencas, e 0 aumento médio dos
linfécitos empurrou o namero total de leucécitos para préximo do limite superior, bem
diferente do que ocorreu na infeccdo viral cuja média ficou proxima do limite inferior.
Portanto, enfatizando uma vez mais, essas duas situagdes se diferenciaram grandemente
das doencas de causa bacteriana pelo fato de, nestas, a cinética da formulacdo
leucocitéria ser devida unicamente ao envolvimento dos neutréfilos, ndo havendo
participacdo dos linfécitos, que tendem a estar numericamente normal, ao passo que,
nas doencas parasitérias, a linfocitose relativa se deve a elevacdo dos linfocitos e, nas
virais, ela se deve a reducdo dos neutrdfilos.

Ao se comparar doencas bacterianas com doencas parasitarias e virais, como se
observa na tabela 7, o0 aumento numérico dos leucocitos e dos neutréfilos evidenciou a
diferenca entre estes dois grupos de doencas. Essas duas variaveis sdo tdo semelhantes
em favor da doenca bacteriana, que na figura 30 ambas registraram valores muito
proximos sob a curva ROC. E importante salientar, porém, que a leucocitose pode se
apresentar desgarrada da neutrofilia, e, nesses casos, ndo se coaduna com doenca
bacteriana. Doengas como mononucleose infecciosa e esquisatossomose mansonica
podem resultar em leucocitose, sendo a primeira por linfocitose e a segunda por
eosinofilia, podendo inclusive caracterizar a sindrome de Loeffler (Ramos, 2020e). Se a
leucocitose sem neutrofilia ndo corresponde a doencga bacteriana, o inverso, entretanto, é
verdadeiro, pois, na doenca bacteriana a neutrofilia pode ser registrada sem que haja

leucocitose.
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Comparando-se as doencas bacterianas com as virais, tomando-se por base o
numero de neutrofilos, observa-se significancia estatistica, isso porque a neutrofilia é a
principal alteragdo deflagrada pela infeccdo de origem bacteriana, como se pode vé na
figura 13, enquanto que, inversamente, na doenga viral o ndmero de leucdcitos
(leucopenia) foi fortemente influenciado pela reducdo numérica dessas células,
caracterizada pela neutropenia. Quando se comparou a neutropenia da doenca viral com
0 grupo controle obteve-se significancia estatistica revelando que a leucopenia na
doenca viral foi, realmente, influenciada pela neutropenia.

Se considerarmos que, de modo geral, grande nimero dos casos das doengas
parasitarias e virais apresentou predominio da normalidade desses trés elementos
celulares basicos (leucdcitos totais, neutrofilos e linfocitos), como citado acima, outros
caminhos devem ser tomados para fortalecer ainda mais essa diferenciagéo, e outra
variavel como o tempo de adoecimento assume importante valor quanto a isto, pois, um
hemograma que se apresenta normal em um paciente com sindrome febril prolongada
tende mais a sugerir uma doenca parasitaria, excluidos os casos de infeccdo pelo HIV e
pelo EBV, uma vez que a média de dias de adoecimento das doencas virais ficou em
torno de 7 dias, ao passo que nas doencas parasitérias, essa media ficou em 32,5 dias.
Entretanto, se o paciente for abordado com menos de uma semana de doenca, por
exemplo, as provas inflamatérias (VHS e PCR) podem ser de grande valia nesta
diferenciacdo, uma vez que, nas doencas virais, excluidas a AIDS e a febre do
chikungunya, essas provas inflamatérias foram quase sempre normais, como
pormenorizaremos mais adiante (Figuras 25 e 26).

Ressalte-se que, na diferenciacdo entre doencas de causa parasitaria e de
etiologia viral, as plaquetas mostraram significancia estatistica tendo como “sucesso” as
doencas parasitarias. Muito provavelmente este achado foi influenciado pelos casos de
maléria, doenca da qual a plaquetopenia é forte preditora diagnéstica e, inclusive,
prognostica. A plaquetopenia registrou especificidade igual a 87,0% em favor da
maléria quando comparada a outras infeccbes parasitarias, e de 98,0% quando
comparada ao grupo controle (Figura 19).
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77 NO QUE CONCERNE AS PECULIARIDADES DO HEMOGRAMA EM
RELACAO A DOENCAS ESPECIFICAS

7.7.1 A maléria e a plaquetopenia

Entre os casos que revelaram peculiaridades ao hemograma, chama-nos atencéo
a relacdo da maléria com a plaquetopenia, porque esta alteracdo se revelou o achado
hematoldgico mais importante nesta doenca, chegando a representar 64% dos casos,
mostrando uma forte predicdo diagnostica. Ademais, a plaguetopenia se mostrou
também um sinal preditor prognostico, ao revelar sua associagdo inversamente
proporcional ao indice parasitario, ou seja, quanto maior foi 0 nimero de parasitas no
sangue, menor foi o numero de plaguetas, mostrando-se, portanto, um sinal de
gravidade da doenca. Esse mesmo achado foi registrado por outros autores (SILVA,
2009; LACERDA, 2007; RIOS-ORREGO et. al., 2005). Em estudo realizado em Sucre,
na Venezuela, a plaquetopenia foi encontrada em 65% dos casos de maléria, muito
semelhante ao que foi registrado no nosso estudo que encontrou essa anormalidade em
64% dos casos. Rios-Orrego et. al. (2005), encontrou plaguetopenia em 71% dos
pacientes do seu estudo. No mesmo estudo de Sucre 43% dos casos com plaquetopenia
foram relacionados a casos graves, com plaguetas abaixo de 60.000/mm3 de sangue, a
ponto de 44% destes, precisarem transfundir plaquetas (RODRIGUES-MORALES,
2005).

Nossos resultados revelaram que, em nosso meio, a plaquetopenia presente em
pacientes febris procedentes do interior do Estado, é indicativa de malaria,
independentemente do padrdo da febre, e se mostra mais preditora do que a propria
febre, pois a malaria nem sempre se apresenta com a febre no seu padrao caracteristico
de intermiténcia, uma vez que o ritmo da febre depende de fatores ligados ao sistema
imune do hospedeiro, que por sua vez € muito influenciado pelo nimero de vezes que o
paciente adquiriu a doenca, e, ainda, pela quantidade de inoculagcdes sofridas pelo
paciente quando da exposi¢do aos mosquitos transmissores (Ramos, 2020b). Ademais, a
malaria pode manifestar sinais/sintomas diferentes do usual podendo ser confundida
facilmente com outras doencas (TORRUS et. al., 2015). Siqueira et. al. (2018) lista
varios fatores que podem influenciar as manifestagdes clinicas da malaria, lembrando o
largo espectro clinico com que ela pode se manifestar. Entre esses fatores estdo:

comorbidades, nimero de exposicdes a infeccdo e o uso de medicagdes profilaticas. A
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figura 19 vem ao encontro dessas afirmacdes ligadas as predi¢Ges da plaquetopenia na
maléria; tanto a curva ROC A (comparando a plaquetopenia da malaria com outras
infeccOes parasitarias) quanto a B (comparando a malaria com o grupo controle)
mostraram a acurdcia do teste, cujas sensibilidade e especificidade foram,
respectivamente, 68,0% e 87,0%, na primeira comparacao e 68,0% e 98,0% na segunda,
fato corroborado pelos valores preditivos, que revelaram que um paciente oriundo do
interior do Estado, sofrendo de febre acompanhada de plaquetopenia, tem 66,0% de
chance de ter maléria, enquanto que a chance do paciente ndo ter maléria se ele ndo tem
plaquetopenia é de 88,0%.

A plaquetopenia, portanto, constitui importante fator a ser considerado na
abordagem a um caso de sindrome febril, uma vez que a maléaria nem sempre se
apresenta com o seu caracteristico perfil clinico, caracterizado pela febre intermitente,
tornando-se, dessa maneira, semelhante & maioria das outras doencas circulantes na
regido, dificultando a suspeicdo clinica. A suspeicdo de malaria é importante também
pelo fato de essa forte relacdo da doenca com a plaquetopenia predizer riscos de
sangramentos, o que nos desperta para a necessidade premente de se conduzir qualquer
caso suspeito de malaria tal como se procede com a infeccdo pelo virus dengue,
evitando-se usar medicamentos como antinflamatorios ndo hormonais (AINS), assim
como salicilatos no combate a febre (BRASIL, 2016). Ademais, a malaria é uma doenca
revestida de gravidade, principalmente quando se trata do P. falciparum, que pode
culminar com malaria cerebral, que é causa de evolugdo ao coma em 20% dos casos
(WAH, 2016).

O indice de parasitemia na malaria também merece mencdo especial por
constituir sinal de gravidade da infeccdo malérica, pois quanto maior for o nimero de
parasitas no sangue maior é a intensidade da infeccdo, por suscitar mais intensa
participacdo do sistema imune. Alecrim (2021) refere que indices de parasitemia altos
indicam gravidade e requerem internacdo hospitalar tanto na infec¢do por Plasmodium
falciparum quanto na infeccdo por Plasmodium vivax. Ao se comparar 0 numero de
plaquetas com o indice de parasitemia na infeccdo malarica, observou-se que ambos se
comportaram como variaveis dependentes, uma vez que 0 aumento de um esta
relacionado com a diminui¢do do outro, tal como se pode observar na figura 20. Para se
construir o indice parasitario, cujo reconhecimento é de suma importancia, dada a

indicacdo de gravidade do caso, sd0 necessarios técnicos com boa habilidade no
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diagnostico microscopico da doenga, o que nem sempre se tem disponivel em qualquer
laboratério, até mesmo em relacdo a eficdcia da técnica diagndstica e ao
reconhecimento do Plasmodium (PAZ & SANTIAGO, 2015; RIVERA et. al., 2017;
ZIMMERMAN & HOWES, 2015). Rivera et. al. (2017), faz aluséo as ocasifes em que
se encontra dificuldade em se estabelecer o diagndstico da malaria, pois ainda persistem
deficiéncias na identificacdo dos diferentes estagios morfologicos das quatro espécies de
Plasmodium, assim como na identificacdo de infecgdes mistas. Esses fatos fortalecem a
importancia do hemograma no tocante ao processo diagnostico da malaria, uma vez que
ele permite, pela simples contagem do numero de plaquetas, auxiliar o diagnostico e
também o progndstico. Ou seja, indiretamente, o hemograma pode nos fornecer
importante ajuda na predicdo da gravidade da infeccdo malédrica. Portanto, a
plaquetopenia, além de constituir achado preditor diagnéstico também o é progndstico.

A plaquetopenia, na maléria, j& foi relatada também por Morales-Rodrigues
(2005), Silva (2009), Alecrim et. al. (2021) e Costa et. al. (2017), e tem sido objeto de
estudos de varios outros para tentar entender o seu papel na doenca, que ainda é um
assunto mal compreendido nessa patologia. Na tentativa de dar essa explicagdo (Touze
et. al., 1990 (Apud silva, 2009), refere que durante a infeccdo malarica sdo produzidos
anticorpos antiplaquetarios, os quais atrairiam as plaguetas removendo-as da circulacao.
Tal relato sugere que quanto maior for a parasitemia maior sera a presenca desses
anticorpos, e, consequentemente, maior nimero de plaquetas serdo consumidas; este
fato fora corroborado pelo relato de Rio-Orrego et. al. (2005), Kurtzals (1998) e Grau
(2003) apud Silva (2009), que revelaram a existéncia de niveis séricos elevados de
interleucina 10 relacionado com a plaquetopenia na malaria. Esse papel da
autoimunidade sobre a plaquetopenia também é compartilnado por Alecrim et. al.,
(2021). Costa et. al. (2017) atribui a plaquetopenia a ativacao da cascata de coagulacdo
e a presenca de processos inflamatdrios inerentes a propria doenca. Todos estes relatos
fortalecem a constatagdo do efeito da infeccdo malarica no sistema imune do hospedeiro
e o reflexo disso sobre o niumero de plaquetas do individuo. Ao constatarmos no nosso
estudo a relacdo do indice de parasitemia com a plaquetopenia na malaria,
corroboramos essa afirmacao.

Tentando relacionar outras variaveis a plaquetopenia na malaria, Lacerda (2007)

encontrou o0 género masculino, a primo-infeccdo e a alta parasitemia como variaveis
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independentes associadas a plaquetopenia, e encontrou correlacdo inversa entre a
plaguetometria e o volume plaquetario médio na malaria por Plasmodium vivax.

Na tentativa de relacionar a plaguetopenia ao tempo de adoecimento, para saber
se com o passar dos dias de doenca as plaquetas seriam cada vez mais consumidas e,
portanto, diminuidas numericamente, fez-se andlise estatistica comparando um grupo de
pacientes com até sete dias de doenca com outro grupo que reuniu mais de sete dias de
febre (Figura 21). A analise revelou ndo haver diferenca estatistica entre 0 nimero de
plaquetas e o tempo de adoecimento. Surez-Mutis & Espinosa (2019), porém, fazem
alusdo as alteracdes nas vias de coagulacdo assim como alteracdo funcional de plaquetas
como importantes vias da patologia na malaria, relacionando ambas as alteracdes com o
periodo precoce da infeccdo. As autoras, no entanto, referiram-se mais a participacdo do
Plasmodium falciparum, ao passo que em nosso estudo, esta espécie so foi achada em
duas ocasioes, tendo sido as demais por Plamodium vivax e, ainda assim, em uma das

vezes o P. falciparum esteve associado ao P. vivax configurando a malaria mista.

7.7.2 A febre tifoide e 0 nUmero de leucécitos normal ou diminuido

A febre tifoide foi uma das dez doencas mais frequentes entre as detectadas
neste estudo, e foi a mais frequente entre as doencas de etiologia bacteriana (Figuras 6 e
7), 0 que nos leva a admiti-la como um importante problema de salde publica na regiao.
Essa afirmativa encontra apoio em BRASIL (2021), que mostra sua distribuicdo no
ambito do Pais, cenario em que se pode perceber que ela é uma doenca que marca a
desigualdade social, pois sua distribuicdo é maior nas regiGes mais pobres do Brasil, as
regides Norte e Nordeste, mormente na primeira, reafirmando que é uma doenca
relacionada a baixos niveis socioeconémicos. Os indices do Brasil, no que pese a
subnotificacdo, sdo corroborados por GBD (2018a,b), que mostra a dimensdo desse
problema de sadde publica a nivel mundial, sendo ela uma das maiores causas de
morbimortalidade por doencas infecciosas no planeta. Wain (2015) relata que a febre
tifoide é a doenca preponderante entre as febres entéricas em todo o mundo. E em
estudo realizado no IEC, em Belém, reunindo uma série histdrica que vai do ano 1991
ao ano 2008, Loureiro et. al. (2010), revelou que a Salmonella Typhi foi a mais

prevalente entre todas as Salmonelas isoladas na institui¢éo, no periodo.
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No Brasil, mesmo havendo escassez de dados de morbimortalidade relacionados
a febre tifoide, que se deve em parte a subnotificacdo e em parte a dificuldade
diagndstica, ainda assim a Salmonella Typhi representa 37% dos casos de doenca
diarreica (PAGANO & CAETANO, 2019). Pitzer et. al. (2019) mostra os desafios que a
febre tifoide representa para os servicos de vigilancia, que reflete no seu controle, em
seis paises africanos e asiaticos, onde se destacam problemas relacionados, sobretudo, a
dificuldade diagnostica que, por sua vez, é ocasionada por dificuldade de uso do cultivo
(fator econdmico), e pela baixa sensibilidade desse método; cabendo mencionar ainda,
neste contexto, a presenca de outras patologias de apresentacdo clinica semelhante,
dificultando o seu reconhecimento; e, ainda, pelo emprego da reacdo de Widal (a nivel
global), que tem baixa especificidade, e o largo uso de antibidticos de forma empirica,
que altera o curso clinico, principalmente abrandando o quadro e, somado a isso, essas
drogas ainda sdo capazes de interferir no rendimento dos cultivos. Tudo isso impacta
negativamente o controle e 0 combate da doencga, tornando invisivel um problema que
no século 21 ainda é um grande desafio em saude, globalmente. Considere-se, ainda,
nesse contexto, o fato da doenca poder se apresentar com manifestacfes clinicas ndo
usuais (Ramos 2005; Ramos 2020c, g) que dificultam ainda mais a suspeicao.

Contrariamente a maioria das outras doencas com as quais a febre tifoide faz
diagnostico diferencial, as quais tém incidéncia igualmente elevada na regido, para
cujos diagnosticos se conta com vastos recursos imunodiagnosticos, sobretudo o
soroldgico, largamente empregados para esse fim, a febre tifoide, é desprovida desse
favorecimento, haja vista que, a reacdo de Widal, que no passado foi amplamente
empregada, hoje no Brasil esta restrita a situacGes especiais, uma vez que a falta de
padronizacdo das técnicas e os resultados falso-positivos e falso-negativos tornam este
ensaio mais confundidor do que esclarecedor, sobretudo nas regibes endémicas
(RAMOS, 2004b).

A auséncia de um método soroldgico eficaz constitui a grande desvantagem da
febre tifoide em relagdo a maioria das doencas de ocorréncia comum na regido. Sem a
possibilidade do uso da sorologia, o diagndstico fica restrito aos exames de cultivos
(hemocultura, mielocultura e coprocultura), que, como mencionado, ndo estdo
facilmente disponiveis, e, além disso, a excecdo da mielocultura, sofrem forte influéncia
da acdo de antibidticos (PITZER et. al., 2019).
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Tentando mostrar que a febre tifoide pode ter sido a causa de muitos casos de
febre em que ndo se chegou ao diagnostico, compararam-se 0s casos de febre tifoide
com um grupo de pacientes extraido dos 430 casos febris que ficaram sem desfecho
diagndstico. Selecionaram-se, neste grupo, 0s pacientes que apresentaram mais de trés
semanas de adoecimento, uma vez que essa foi a média do tempo de doenca dos
pacientes com febre tifoide.

A comparacdo, tanto do ponto de vista clinico quanto do perfil do hemograma,
levou-nos a suspeitar que estes pacientes possam ter representado casos de febre tifoide,
sO ndo o sendo confirmados por causa da baixa sensibilidade das culturas e dos fatores
interferentes no seu rendimento como é o caso do uso de remédios antes do exame, e 0
fato de ndo se poder usar métodos sorolégicos para o diagnostico da febre tifoide. Cabe
mencionar que a hemocultura perde sua sensibilidade em relacdo ao tempo de
adoecimento, e os casos de febre tifoide diagnosticados neste estudo tiveram em média
trés semanas de adoecimento.

Na literatura, sdo muitas as publicacdes abordando e evidenciando os diversos
fatores que concorrem para as dificuldades do desfecho diagnostico da febre tifoide.
Mogasale et. al. (2016), por exemplo, explora a sensibilidade da hemocultura revelando
sua variabilidade em funcéo dela sofrer consideravel influéncia de maltiplos fatores, que
podem interferir sobremaneira no seu desempenho tais como a qualidade do caldo de
cultura contido no frasco, que depende do fabricante, assim como a falta de
padronizacdo quanto ao volume de sangue a ser inoculado no caldo, e ainda o tempo de
doenca no momento da abordagem. H& autores que afirmam ser o rendimento da
hemocultura melhorado na razdo direta do volume de sangue inoculado no caldo de
cultura (ANTILLON et. al., 2018). Esse fator é tdo importante que, com 0 aumento do
volume de sangue inoculado, a sensibilidade da hemocultura aumenta de modo até
poder se equiparar com a sensibilidade da mielocultura, mas o volume de sangue a ser
inoculado teria que ser 15 ml (MOGASALE et. al., 2016).

O rendimento da hemocultura sofre influéncia negativa também do uso prévio de
antibioticos (PITZER et. al., 2019). Este autor relata, ainda, que a dificuldade do
reconhecimento clinico bem como a caréncia de recursos laboratoriais para 0 seu
diagnostico sdo também observados em varias partes do mundo, como em paises
africanos e asiaticos, regides nas quais se tem observado realidades comparadas as

nossas: baixa sensibilidade das hemoculturas, pressao seletiva para emergéncia de cepas
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resistentes aos antibioticos, presenca de outras patologias com apresentacdo clinica
indistinguiveis da febre tifoide, dificuldade para o uso de hemocultura etc (PITZER et.
al., 2019).

Ao passarem despercebidos da assisténcia, os pacientes com febre tifoide
deixardo de ser tratados adequadamente, pois certamente o serdo de modo empirico.
Tampouco passardo pelo obrigatorio controle de cura, e, dessa maneira, € bem provavel
a formacdo de portadores assintomaticos, que € caracterizado pelo alojamento da S.
Typhi na vesicula biliar, condi¢cdo esta que o torna o principal eixo da cadeia de
transmissdo da doenca e mantenedor da bactéria em natureza. Essa sequéncia de fatores
constitui um circulo vicioso que contribui grandemente para dificultar ainda mais o
combate e o controle da doenca, pois quanto mais portadores assintomaticos houver,
mais transmissores havera, e quanto mais pessoas para transmitir, mais doentes havera.

Em que pese se tratar de doenca bacteriana, 0os achados preditores no
hemograma sdo representados pela auséncia de leucocitose, contrariando o
comportamento normalmente encontrado nas doencas bacterianas que é representado
pela leucocitose a custa da neutrofilia. Ou seja, o paciente com febre tifoide ou
apresenta o numero de leucdcitos normais ou apresenta leucopenia. Esta nos parece ser
a grande “chave” para o diagndstico, principalmente se o hemograma se comportar com
leucopenia, que € afeito a doenca viral, mas o tempo de doenca prolongado deve desviar
nosso olhar das doengas virais, levando-nos a pensar em febre tifoide, uma vez que as
doencas virais séo de curso autolimitado.

Ao comparar os valores numéricos dos leucdcitos ocorridos na febre tifoide com
os das outras infeccdes bacterianas e com o grupo controle, s6 se obteve diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo com o grupo constituido de outras
infeccdes bacterianas, ndo o sendo quando da comparagdo com o grupo controle (p =
0,0002). A explicacdo para esse achado é que, uma vez sendo o numero de leucocitos
quase sempre normal na febre tifoide, este constitui 0 mesmo achado que é encontrado
nas pessoas saudaveis. Este fato d4 mais consisténcia a afirmacéo de que o hemograma
de pacientes com febre tifoide tende a ser normal. Este aspecto precisa ser ressaltado ao
profissional de saude que estd na linha de frente da assisténcia, pois os valores de
leucdcitos encontrados nessa doenga conforme demonstrado neste estudo, assim como

em outros (RAMOS, 2020c), embora em numeros normais ou diminuidos, podem
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predizer o diagndéstico de febre tifoide mediante pacientes com febre nos quais outras
doencas tenham sido investigadas e nada tenha sido encontrado.

Portanto, diante de todos esses fatos negativos em relagdo ao diagndstico clinico
e laboratorial da febre tifoide, 0 hemograma surge como alternativa valiosa para a
resolucdo deste problema, pois, desde que adequadamente analisado, sobretudo
acrescido da clinica, e de uma pertinente investigacdo envolvendo outras doencas que
constituem diagnostico diferencial com ela, 0 hemograma traz grande contribuicédo para
0 desfecho do caso e o consequente tratamento clinico e epidemioldgico dele. O
tratamento epidemiolégico diz respeito a adequada conducdo pds-tratamento
medicamentoso, que constitui o imperativo controle de cura, o qual tem como objetivo
identificar e tratar o portador assintomatico, que, como ja mencionado, é o elemento
primordial da cadeia de transmisséo da doenga, e o principal mantenedor da Salmonella
Typhi na natureza.

A busca de alternativas para o auxilio ao diagnostico significa ampliar o
horizonte de informac6es capazes de sinalizarem favoravelmente a presenca da doenca
e minimizar os danos causados pela dificuldade diagnostica revelada pelos meios
comumente empregados. Jenskins et. al. (2019), identificou fatores que classificou
como possivelmente associado a infeccdo por Salmonella Typhi, entre os quais figuram
as condicOes sanitarias e a contaminacdo da dgua de consumo. No estudo atual, dentre
as variaveis que analisamos, além do nimero de leucécitos normais, identificou-se a
procedéncia da zona rural e a queixa de diarréia e/ou constipacdo com significancias

estatisticas capazes de predizerem a infeccdo pela Salmonella Typhi (Tabela 11).

7.7.3 A linfopenia e a infecgdo pelo HIV/AIDS

Em relacdo as condi¢des morbidas ocasionadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), tanto a sindrome retroviral aguda quanto a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), a particularidade do hemograma se prende ao
namero de linfécitos (Tabela 14), na qual se vé que na nossa casuistica 59,0% dos
pacientes com HIV apresentaram linfopenia. Nestas situa¢Ges a linfopenia constituiu o
mais importante achado, o que provavelmente € reflexo da fisiopatogenia da doenca,
uma vez que o HIV infecta os linfocitos TCD4, abatendo-os com seu efeito citopético,

embora Carvalho & Hamer (2017) relatem que a reatividade linfocitaria seja elemento
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caracteristico nos pacientes HIV positivos pelo préprio mecanismo de ativacdo celular
dos linfocitos infectados, e ressalta a semelhanca entre a reatividade e a linfopenia. Os
mesmos autores relataram no mesmo estudo 10% de pancitopenia ressaltando que esta
esteve associada a gravidade ou agravamento do quadro clinico por possivel agresséo
medular proporcionada pelos antiretrovirais.

Em sendo esta populacdo de células (CD4+) a mais representativa
numericamente de todos os linfdcitos, representando cerca de 60% de toda a populacédo
destes (ACADEMIA DE CIENCIAS E TECNOLOGIA, 2018), a sua diminuigéo traz
substancial impacto sobre o total de linfécitos do individuo.

A estatistica aplicada a populacdo do nosso estudo revelou pelo teste do qui-
quadrado (p = 0,008), que apresentar linfocitos numericamente normais diminuem a
chance de se tratar de infeccdo pelo HIV, mas ndo mostrou significancia estatistica
quando comparou a linfopenia com outras infecgbes virais. Contudo, devemos
considerar que, em outras palavras, ter linfopenia aumenta a chance de ser infec¢éo pelo
HIV, pois a outra condicdo restante, a linfocitose, ndo foi registrada em nenhum dos 22
casos aqui registrados. Conforme pode ser visto na tabela 14 nossos resultados
registraram apenas linfopenia (13/22 - 59,0%) e linfocitos normais (9/22 - 41,0%), com
predominio da primeira, ndo havendo nenhum caso com linfocitose entre os pacientes
infectados pelo HIV. O fato da estatistica ndo registrar diretamente o “peso” da
linfopenia em favor de infeccdo pelo HIV talvez esteja relacionado com o grupo ao qual
foi comparado (o grupo de infecgdes virais) em que a linfopenia também mostrou forca,
tendo sido ela registrada em 25,4% dos casos. No grupo de infec¢es virais a leucopenia
foi dividida entre a neutropenia e a linfopenia (Figura 14).

Em doencas infecciosas, uma associa¢do que ganhou repercussdo ap6s o advento
da AIDS foi a coinfec¢do HIV/tuberculose. Neste estudo observou-se um achado que se
mostra particularmente interessante: sete dos 22 pacientes infectados com HIV (63,6%)
apresentaram um aumento da proporcdo entre os neutrofilos e os linfdcitos, cujo padréo
revelou que esse distanciamento entre essas duas populacGes de celulas ocorreu
simultaneamente pelo aumento dos neutréfilos e pela diminuigdo dos linfocitos. Esse
comportamento estaria relacionado com a coinfeccdo HIV/tuberculose? A resposta a
esta pergunta seria dada com a elaboragdo de estudos em que se reunisse maior nimero
de casos para uma melhor visualizacdo deste achado. Enquanto isso, este fato pode

servir de um orientador ao diagnostico dessa associagdo, ou seja, devemos suspeitar de
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uma coinfeccdo tuberculose/HIV quando diante de um caso cujo hemograma relna,
simultaneamente, as duas condicdes (neutrofilia e linfopenia), conforme foi comentado
anteriormente. A neutrofilia estaria ligada a acdo do bacilo de Koch, pois essa condi¢do
é afeita as infeccBes bacterianas, e a linfopenia, a acdo do HIV, pelo seu efeito
citopatico contra os linfocitos TCD4+. Estar alerta para essa configuracdo do
hemograma é de extrema valia, pois, como é recomendado, deve-se buscar através do
teste rapido para HIV em todos os pacientes com tuberculose, pois, no Brasil, ha uma
probabilidade grande de se detectar essa coinfeccdo (FEITOSA & HIJJAR, 2019).

Este estudo também demonstrou que a tuberculose esta entre as doencas de
maior tempo de adoecimento. Ela foi a responsavel por todos os casos das doencas
bacterianas que tiveram tempo de adoecimento acima de 60 dias, sendo assim
distribuidos: dois ficaram acima de 60 dias, cinco acima de 90, e trés tiveram 120 dias
ou mais de adoecimento. Essa demora em se chegar ao diagnoéstico indica que ainda se
tem dificuldade de reconhecer clinicamente a tuberculose, apesar de se tratar de doenca
secular. Essa dificuldade ¢ maior ainda quando se trata de tuberculose extrapulmonar.
Com esta forma da doenca pacientes sdo encontrados com trés ou mais meses de
adoecimento, mesmo experimentando internagdo hospitalar (RAMOS, 2020f). Recursos
como estes a serem buscados no hemograma devem ser adicionados no contexto
diagnostico da sindrome febril de curso prolongado, pois podem ajudar a minimizar o

problema da dificuldade diagnéstica da tuberculose.

7.7.4 A linfocitose e a mononucleose infecciosa

A mononucleose infecciosa € uma das poucas doengas infecciosas cujo perfil do
hemograma é bem estabelecido na literatura. A caracteristica principal é a linfocitose,
uma vez que a infeccdo suscita proliferacdo de linfocitos, e envolve linfécitos CD8 e
CD4, mas o principal envolvido € o CD8 (COURA & PEREIRA, 2019b). A linfocitose
pode ser acentuada o suficiente para elevar o nimero total de leucocitos determinando a
leucocitose, mas outros padrbes no hemograma, inclusive com leucopenia, podem
ocorrer.

No estudo apenso, foram detectados 29,2% de linfocitose entre os acometidos
pela mononucleose infecciosa, e as estatisticas revelaram que, mesmo estando com o0s

linfocitos numericamente normais, a chance de ser infeccdo pelo Epstein-Barr é
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aumentada quando comparada as demais infec¢bes virais. Pedroso & Neves (2015)
referem que a leucocitose é a resposta hematoldgica esperada na mononucleose
infecciosa, mas refere que no inicio da infeccdo podemos ter leucopenia. A leucocitose
pode ultrapassar os 20.000 leucocitos/mm3 em cerca de 15% dos pacientes adultos,
sendo ela devida a linfocitose, apresentando comumente linfdcitos atipicos.

Cabe mencionar, ainda, que a mononucleose infecciosa foi uma das cinco
doencas que apresentou tempo de adoecimento acima dos 60 dias (dois casos). Isso
significa que é uma doenga cujo reconhecimento clinico é dificultoso em algumas
ocasifes. Entre as doencas de causa viral ela dividiu com a infecgdo pelo HIV essa
caracteristica de febre prolongada, que pode ter envolvimento também do
citomegalovirus, que neste estudo ndo teve nenhum registro. Em sendo a infeccéo pelo
EBV e pelo HIV semelhantes clinicamente, e ambos os virus cursam com febre
prolongada, e considerando ainda as diferentes maneiras de se conduzir cada uma delas,
e considerando também a gravidade assumida, sobretudo pelas doencas determinadas
pelo HIV, sem minimizar os perigos das infeccGes pelo EBV por ser ele um virus
oncogénico, é necessario que saibamos reconhecer precocemente essas diferencas.
Tomando os valores dos leucdcitos totais, dos neutr6filos e particularmente dos
linfdcitos, percebe-se nas tabelas 14 e 15 as diferencas entre as duas infec¢@es, nas quais
ha reducdo no envolvimento do HIV e aumento numérico na infeccdo pelo EBV. Essa
diferenca, com particularidade ao nimero de linfécitos, € mais bem visualizada na

figura 23.

7.7.5 A linfocitose e as doencas parasitarias sistémicas, exceto a calazar

A tabela 7 revela que a média dos linfocitos nas doencas parasitarias € maior do
gue a mesma média nos demais grupos de doencas (bacterianas e virais), e maior
também do que a do grupo controle. Na tabela 8 essa mesma superioridade numérica
dos linfécitos em relacdo aos demais grupos € apresentada por meio das médias, das
medianas e do desvio padrdo que revelaram diferengas estatisticas, em que as doengas
parasitarias se diferenciaram das demais infecgdes pelo valor médio dos linfocitos (p >
0,0001). Em complemento a estes dados, o grafico 16 revelou a distribuicdo dos
linfécitos comparando toxoplasmose e doenca de Chagas aguda (DCA) com outras

infeccdes (bacterianas e virais) e com o grupo controle.
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Enquanto a linfocitose representou 25,6% dos casos de toxoplasmose e DCA,
contra 9,4% das outras infec¢bes e 2,8% do grupo controle, diferencas estatisticas
significantes foram vistas tanto na comparacdo entre doenca parasitaria e outras
infeccbes quanto entre doencas parasitarias e o grupo controle. Na literatura
encontramos poucas publicacbes para confrontar com nossos achados. Antunes &
Morais (2019), avaliaram 412 hemogramas de individuos de Anapoles, Goids, que
apresentaram doenca parasitaria, mas sendo a infeccéo restrita ao intestino, ndo havendo
envolvimento sisttmico no estudo; e como era de se esperar o estudo resultou em alta
taxa de anemia e eosinofilia; e surpreendentemente de leucocitose, mas provavelmente
esta esteve relacionada com a eosinofilia, 0 que ndo foi analisado pelo autor. Santos
(2003) refere apenas a eosinofilia relacionada a infeccdo parasitaria; ele fez referéncia a
linfocitose, apenas relacionada a outras infecgdes como a mononucleose infecciosa, e
cita que a linfocitose pode ser achada inclusive na tuberculose, mas essa citagao vai de
encontro aos nossos resultados entre os quais ndo houve registro de linfocitose na
tuberculose, 0 que esta de acordo com a natureza da infeccdo, pois, em se tratando de
doenca bacteriana, as células sanguineas que aumentam sdo os neutrofilos. Registre-se,
porém, que a autora ndo citou a fonte e os dados ndo foram proprios.

Failace & Fernandes (2015) citam que a linfocitose pode ser encontrada na
doenca de Chagas aguda (DCA), fato concordante com nosso achado. E Nunes (2020)
ao relatar um surto familiar de DCA em Belém, Para, encontraram dois casos de DCA
(entre quatro relatados) com sorologias positivas também para mononucleose. Os
autores consideraram trés hipoOteses para este achado: (i) coinfeccdo entre DCA e
mononucleose infecciosa, (ii) reacdes sorologicas cruzadas entre as duas doencas, e (iii)
trataram-se de casos de mononucleose causados pela DCA. Os autores consideraram a
ultima hipétese a mais provavel pelo fato de ja terem vivenciado casos semelhantes em

suas experiéncias.

7.7.6 A pancitopenia e a leishmaniose visceral com particular referéncia a

neutropenia

A leishmaniose visceral (LV) apresentou, como caracteristica hematoldgica
marcante, a anemia (presente em 10/14 — 71,4 %); a plaquetopenia (responsavel por
07/14 — 50,0%); e a leucopenia (representada em 12/14 — 85,7%), que, em conjunto,
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caracteriza a pancitopenia, a qual se fez presente em (06/14 — 42,8%) casos (Tabela 16).
Merece mencao o fato de que este estudo ndo registrou pancitopenia em nenhuma outra
doenca, apenas na leishmaniose visceral.

A leucopenia, como fator isolado, foi a principal marca na LV, tendo sido ela
nitidamente influenciada pela neutropenia, uma vez que esta esteve presente em 10/14
(71,4%) dos casos.

Cabe destacar, ainda, que a neutropenia, por sua vez, sofreu, na razao inversa,
influéncia marcante do tempo de adoecimento conforme mostra a figura 24. Ou seja,
quanto maior foi o tempo de adoecimento, menor foi o nimero de neutréfilos. Fazendo
um paralelo desse resultado com o que se viu na maldria, quando se comparou a
plaquetopenia com o indice parasitario, a neutropenia e o tempo de adoecimento
mostraram-se variaveis dependentes uma da outra, na leishmaniose. McFarlane et. al.
(2008) mostrou que o papel dos neutrofilos é fundamental na resposta imune protetora a
infeccdo por Leishmania donovani, que ndo deve diferir da resposta a Leishmania
chagasi, a espécie circulante entre nés. Segundo o autor os neutréfilos atuam em duas
vertentes: (i) Na morte direta do parasito; e, (ii) Influenciando significantemente a
resposta Thl. Esse fato torna imperiosa a necessidade de se investir no diagndstico
precoce dessa doenca, pois, com o passar dos dias de evolucdo da infeccdo, a
diminuicdo numeérica dos neutréfilos vai deixando o paciente cada vez mais desprovido
dessa defesa moldada no periodo inicial da doenca, e, assim, o doente fica mais
vulneravel a infeccBes bacterianas oportunistas, tornando o quadro mais ameacador a
vida.

O trabalho de McFarlane foi posteriormente complementado por Sacramento et.
al. (2015) que demonstraram o papel critico da atuacdo de receptores TLR9 no
recrutamento de neutréfilos durante a resposta imune a infecgdo por Leishmania
infantum cujo complexo processo estaria associado a ativacdo de células dendriticas.
Costa & Costa (2019) relataram a participacdo dos neutréfilos na defesa a infeccéo por
Leishmania, lembrando a hipotese “cavalo de troia” que ocorre quando da interagdo dos
neutrofilos com os fagocitos mononucleares (células dendriticas, macrdfagos etc).
Coutinho & Pedroso (2015) referem que esta interacdo faz aumentar a adesdo ao
endotélio vascular proximo ao processo infeccioso; segundo ainda esses autores 0s
neutrofilos ingerem anticorpos e bactérias opsonizadas pelo complemento, destroem as

bactérias extracelulares ao exp06-las a metabolitos de oxigénio tdxico na presenca de



136

mieloperoxidase e se utilizam de importantes peptideos lesivos (defensivas) as
bactérias.

Essas informacGes sdo de extrema importancia e muito preocupantes quando as
confrontamos com 0s resultados deste estudo, uma vez que a leishmaniose visceral esta
entre as doencgas de maior tempo de adoecimento entre as que aqui registramos, com
uma media de 113 dias. Esse fato nos leva a crer que, assim como acontece com a
tuberculose, com a qual a LV divide o maior periodo de adoecimento entre as doencas
circulantes entre nds, também haja dificuldade de reconhecimento clinico a LV na rede
de assisténcia primaria a saude, e que essa dificuldade é responsavel pelo agravamento
dos casos, e possivelmente de morte dos pacientes principalmente por complicacdes
advindas de infec¢des secundarias, a exemplo do que ocorre na AIDS.

A plaquetopenia esteve presente em 50,0% dos casos de LV e em 23 (74,2%)
dos casos de maldria. Como ambas as doencas sdo de procedéncia do interior, é
importante nos atermos em dois aspectos pra diferencia-las: (i) O tempo de
adoecimento; e (ii) A formulacdo leucocitaria. Observou-se que a malaria tem uma
baixa média do tempo de adoecimento, aproximando-se ao tempo da doenca viral;
54,0% dos casos foram diagnosticados com menos de sete dias de evolugdo da doenca.
A LV, por sua vez, registrou a média de 113 dias de tempo de doenca. Isto se deve ao
fato da relativa facilidade do diagndstico da malaria, pautada no bem difundido e
estruturado emprego da gota espessa para a pesquisa do parasita em pacientes febris,
hoje mais ainda aplicada com a campanha de incentivo ao diagndstico também da
doenca de Chagas aguda, que pode ser feito pelo mesmo método.

Quanto a formulacdo leucocitaria, a LV tem como caracteristica a reducao
numeérica dos elementos celulares, (neutrofilos e linfocitos), mormente dos neutrofilos,
refletindo na elevada frequéncia de leucopenia (85,75), fato este que é raramente
registrado na malaria, como se pode constatar no anexo F, o qual registra que na malaria
ndo foi encontrado um padréo capaz de identificar a doenga entre as demais, tendo,
inclusive, revelado casos que cursaram com leucocitose a custa da neutrofilia, tal como
acontece no padrdo bacteriano. O Unico achado capaz de identificar a malaria entre as
demais doencas foi a plaquetopenia, sobre a qual se fez comentarios em outro topico.
Ademais, acrescentamos a pancitopenia, que esteve presente somente na LV. Isso é
explicado pela fisiopatogenia das duas enfermidades; enquanto o Plasmodium executa

seu ciclo inicialmente no figado e depois nos eritrocitos, a Leishmania tem tropismo
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pelos orgdos do sistema hematopoetico, principalmente a medula 0ssea, interferindo na
producdo celular.

A relacdo do tempo de adoecimento com a neutropenia, estando a primeira
muito provavelmente relacionada com a dificuldade de reconhecimento clinico, e a
segunda com a gravidade da doenca, nos chama a atencdo para a necessidade de se
investir na melhora do reconhecimento clinico da LV na tentativa de abreviar o

diagnostico e evitar riscos de agravamentos com oObitos por infec¢bes secundarias.

7.8 QUANTO A ANALISE DAS PROVAS INFLAMAMTORIAS (VHS E PCR)

A distribuicdo dos valores da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e da
proteina C reativa (PCR) nos seus respectivos gréficos, corroboradas com as analises
estatisticas a elas referidas, mostra que estas provas inflamatorias, apesar de
inespecificas, forneceram ajuda substancial na identificacdo das doencas infecciosas,
podendo ser Uteis desde que interpretadas com rigor, sobretudo quando é feita por meio
da comparacdo dessas doengas entre si. Os valores revelaram que nas doencas virais,
essas provas tentem a ser normais e mostraram que esse grupo de doencas foi um
excelente parametro ao ser confrontado com as doencas bacterianas e parasitarias. Os
testes estatisticos sustentaram esta afirmativa mostrando forte significancia quando se
faz comparacGes entre as doencas bacterianas e parasitarias com as virais (Tabela 21).

Porém, ao se comparar as doencas bacterianas com as parasitarias, essa
significancia estatistica se mostra fraca, refletindo aquilo que se observa visualmente
nos gréaficos (Figuras 25 e 26), revelando uma aproximacao entre as doengas bacterianas
e parasitarias, no tocante as provas inflamatodrias.

Nossos resultados evidenciaram que os achados relativos as provas inflamatorias
(VHS e PCR), sobretudo a PCR, vdo ao encontro do que refere Serufo et. al. (2015),
admitindo que essa prova seja til para diferenciar as infecgdes bacterianas das virais,
uma vez que este ensaio se apresenta elevado nas doencas bacterianas, e geralmente esta
com valores normais nas doencas virais. Portanto, ressaltamos que a diferenga entre os
grupos bacterianos e virais, foi marcante em ambas as provas, mas principalmente com
relacdo a PCR. Essa mesma observacdo nos foi apresentada na diferenciacdo entre
doencgas parasitarias e virais. Porem, essa diferenca ndo foi bem evidenciada quando

comparamos doencas bacterianas com doengas parasitarias. Dessa maneira, no que
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concerne a avaliacao das duas provas inflamatorias, as doencas virais parametrizaram as
doencas bacterianas e parasitarias (Tabelas 17 e 18). Souza (2009), estudando o
comportamento da VHS em pacientes infectados pelo virus dengue concluiu que esta
prova mostrou-se com valores abaixo do normal em grande parte dos pacientes,
sobretudo nas formas hemorragicas, e sugeriu que esta prova fosse solicitada em casos
suspeitos de dengue, pelo seu baixo custo e pela boa correlacdo diagnostica e
prognostica.

Nossos resultados também nos revelaram que, quanto maior o valor dessas
provas, ou seja, quanto mais o valor se afasta dos pardmetros normais, mais elas se
mostraram indicativas de doencas bacterianas ou parasitarias, mormente das primeiras,
e, sobretudo, tratando-se da PCR, que se mostrou mais fiel preditora de doenca
bacteriana em relacdo as doencas virais e parasitarias.

Martins et. al. (2014), estudando o valor da VHS e da PCR como complemento
ao diagnostico de pacientes infectados com tuberculose, concluiu que ambas sdo bons
marcadores ndo so para o auxilio diagndstico, mas também para o acompanhamento de
pacientes com tuberculose, principalmente a PCR. Nos pacientes do nosso estudo a
VHS e a PCR, sobretudo esta, atingiram os valores mais altos nas doengas bacterianas;
na tuberculose, os valores de ambas posicionaram-se mais em torno ou acima de 100
mm/h (VHS) e 100mg/dl (PCR), a ponto de valores nesses niveis (préximos ou acima
de 100) despertarem esta suspeita. Tassis (2015), estudando a PCR como biomarcador
de inflagdo em pacientes idosos portadores de infec¢do bacteriana, também concluiu que
essa proteina constitui bom preditor diagndstico de infeccdo bacteriana entre pacientes
idosos.

A diferenca desse trabalho em relagdo ao nosso se prende a faixa etéaria, uma vez
que em nosso estudo ndo foram incluidos pacientes com mais de 60 anos. Apesar de
nossos resultados revelarem que as provas inflamatérias (VHS e PCR) aumentaram nas
doencas bacterianas e parasitarias, mostrando-se elas, portanto, bem diferentes das
doencas virais, mas a figura 28 faz referéncia a maior afinidade delas com as doengas
bacterianas, revelando que os valores sob a curva ROC sdo maiores para PCR e VHS

nas doengas bacteriana em relagdo as doengas parasitarias.
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79 QUANTO AS COMPARACOES ENTRE OS MOMENTOS DENOMINADOS
TOe T1 (“Té€ zero” e “T¢€ um™)

Os achados contidos nas tabelas 19 e 20, nas quais sdo comparados os valores do
hemograma, da VHS e da PCR, entre os trés grupos de doengas com o grupo controle,
corroboraram os resultados obtidos na comparacgéo entre os momentos TO e T1 (té zero
e té um), reafirmando que as mudangas nos elementos componentes do hemograma,
bem como das duas provas inflamatérias decorreram das doencas infecciosas que 0s
acometeram.

Os resultados mostrados no anexo H, no qual se comparou parametros do
hemograma e os valores da VHS e da PCR entre os grupos de doencas (parasitarias,
bacterianas e virais) com 0 grupo controle, composto por pessoas aparentemente
saudaveis, e considerando a comparagdo desses mesmos valores entre os pacientes nos
momentos TO e T1 (té zero e té um) referidos acima, reafirmaram essa relacdo dos

exames com os estados patolégicos.
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8 CONCLUSOES

v As alteragdes constatadas no hemograma e nas provas inflamatérias foram
deflagradas pela situacéo clinica instalada nos pacientes, pois, superada a fase aguda da

doenca, seus valores voltaram aos niveis de normalidade.

v" O tempo de adoecimento foi fundamental para a construcdo do diagndstico da
sindrome febril de carater infeccioso, mostrando diferencas importantes entre grupos de
doencas; assim, reunindo variaveis como o tempo de adoecimento, caracteristicas
clinico-epidemioldgicas, alteracdo reacional do hemograma, da VHS e da PCR, €
possivel predizer grupos de doencas e até mesmo se chegar a algumas doencas
especificamente, como febre tifoide, tuberculose, toxoplasmose, malaria, calazar e

infeccdo pelo HIV.

v" Segue abaixo o algoritmo (Figuras 31) que sugere os caminhos a serem seguidos
para se alcancar o diagndstico da sindrome febril de carater infeccioso, com base nas
caracteristicas do hemograma, nos valores da VHS e da PCR, no tempo de

adoecimento, e nas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes.
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ANEXO A

Panorama da planta baixa do prédio do Setor de Atendimento Médico Unificado
(SOAMU)/IEC/SVS/IMS.
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FLUXOGRAMA DE ABORDAGEM AO PACIENTE FEBRIL/SEVEP/IEC

CONSULTORIO
GSUS

{

SINAN

SALA DE COLETA =2 GAL

o

N

BACTERIOLOGIA PARASITOLOGIA PATOLOGIA VIROLOGIA HEPATOLOGIA ARBOVIROLOGIA
CULTURAS PARASITOLOGICO HEMOGRAMA ISOLAMENTO VIRAL SOROLOGIAS ISOLAMENTO VIRAL
- Uring - (ota espessa - VHS - Urina - HBsAg - Urina
- Fezes - QBC - FCR - Fezes - Anti-HBs - Fezes
- Sangue - Fezes . - Sangue - Anfi-HBc IgM - Sangue
- Escamo BIOQUIMICA - Escarro - Anti-HBc total - Transudato
- Exudato -HEMOCULTURAS - Figado - Exudato - HBcAg - LCR
- Transudato - T oz - Rim - Transudato - Anti-HAV IgM - Biopsias
- LCR - Leishmania - Pancreas - LCR - Anfi-HAV IgG
- Biopsias - T. gondii - Lipidograma - Bidpsias - HDAg BIOLOGIA MOLECULAR

- Glicemia - Anti-HD - RT-FCR
-BACILOSCOPIA SOROLOGIAS - PSA SOROLOGIAS - Anti-HCY
- Linfa - Leishmaniose - IFI - Acido trico - Rubéola - Anti-HEV SOROLOGIAS
- Escamo - D.Chagas - IFl e HI - AS0 - Sarampo - Anfi-HEV - ELISA
- Toxoplsamose - ELISA - Fator reumatdide - Varicela - Anti-HEV IgM - Inib. da Hemaglutinacao
CULTURA de lgGelgh . - Caxumba - HBV - RNA - Dengue
MICOBACTERIAS - Toxocariase - ELISA - URINALISE - Parvovirose - HCV- DNA - Chikungunya
- Escamo - HHVG,7 - Hidatidose - Zica
- Uring BIOLOGIA MOLECULAR - HV - Oropouche
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- Transudatos - PCR - toxoplasmose - Coxackie - Outros arbovinus
- LCR - Mononucleose
- Citomegalovirose
BACTERIOSCOPIA
- Exudatos
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SOROLOGIA
- Microaglutinacdo
- Leptospirose
- Fungos
- VDRL
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ANEXO C

AN\
i

.

ME-SECRETARIL OF WiGICANCIE Iy SaUD

INSTITUTO EVANDRO CHAGAS - SVS/MS
SERVICO DE EPIDEMIOLOGIA - SEVEP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
APLICADO AO PACIENTE FEBRIL

Se vocé tem 18 ou mais anos e menos de 60 anos de idade, esta sendo convidado
a participar, como voluntario, de uma pesquisa intitulada “Avaliagdo do hemograma,
da velocidade de hemossedimentacao (VHS) e da proteina C reativa (PCR) como
preditores diagnosticos da sindrome febril de carater infeccioso”.

Esta pesquisa tem como alvo pacientes que se encontram com febre como vocé,
que foram encaminhados para o Instituto Evandro Chagas com o intuito de que
descubramos a doenca que lhe esta atingindo. Vocé ndo deixara de fazer os exames que
0 médico solicitou ao Ihe encaminhar para ca. N6s s6 queremos acrescentar mais trés
exames aos que voceé ja iria fazer. Os exames sdo: HEMOGRAMA, VELOCIDADE DE
HEMOSSEDIMENTA(;AO (VHS) E PROTEINA C REATIVA (PCR). Todos séo
feitos no mesmo sangue que vocé ira coletar.

Nosso objetivo com essa pesquisa é descobrir se 0 uso desses exames, em
conjunto, € capaz de ajudar a descobrir mais depressa a doenca que vocé tem.

O hemograma é o exame mais solicitado em medicina, pois ele tem inUmeras
utilidades na clinica.

A VHS e a PCR sdo exames que analisam condi¢des inflamatérias que o
paciente esta sofrendo, inclusive as inflamacGes causadas pelas doencas infecciosas,
sendo que nessas, esses exames diferenciam as infec¢des causadas por bactérias das
infeccdes causadas por virus.

BENEFICIOS, PREJUIZOS E RISCOS

Se, ao final da pesquisa, os resultados das analises mostrarem que, de fato, esses
trés exames sdo Uteis para o diagnodstico das doencas febris, isso trard um enorme
beneficio para todos nos envolvidos com a salde humana assim como para 0s pacientes
e para a sociedade como um todo, principalmente porque os casos serdo resolvidos com
maior rapidez e também porque terdo menor custo para os planos de salde, para 0s
cofres publicos e pra vocé mesmo, como usuario desses sistemas.

O Unico prejuizo que vocé poderia ter ao participar dessa pesquisa seria com a
divulgacdo do seu nome, mas o sigilo em torno do seu nome lhe é inteiramente
assegurado. Isso jamais ocorrera, pois nas analises dos dados serdo utilizados apenas 0s
nameros de registro, nunca os nomes dos pacientes.

Na coleta de sangue, vocé sentira a dor relativa a penetracdo da agulha para a
retirada do sangue, mas isso ndo esta relacionado com este estudo, pois de qualquer
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maneira vocé ira ter seu sangue coletado pra realizacdo do exame que vocé veio fazer,
esteja vocé fazendo ou nédo parte desta pesquisa.

Vocé ja iria coletar sangue por causa do exame que lhe foi solicitado e nds
vamos apenas acrescentar os que foram citados acima e mais alguns, caso sejam
necessarios. Até podera acontecer de precisarmos coletar um pouco mais de sangue do
que vocé coletaria, mas nem sempre iSso serd necessario. Mas, caso seja, VOCé sera
avisado no momento da coleta e tera a liberdade para recusar caso assim decida. Nés
também precisaremos coletar urina e fezes, caso isso ndo tenha sido solicitado pelo
meédico que lhe encaminhou pra cé.

Caso vocé ndo aceite participar desse estudo o seu atendimento sera feito mesmo
assim.

Caso aceite, ainda assim vocé podera, a qualquer momento, solicitar que seu
nome seja retirado da pesquisa.

Ao paciente ndo haverd nenhum beneficio financeiro assim como ndo precisara
pagar nada por isso.

Mesmo gue seu médico nao tenha solicitado, além dos exames ja citados acima,
noés também faremos exames pra saber se seu figado (TGO, TGP, bilirrubinas, fosfatase
alcalina e gama GT), rim (ureia e creatinina) e pancreas (amilase e lipase) foram
afetados pela sua doenca. Também faremos alguns exames pra reumatismo (ASO e
fator reumatoide), pra colesterol, trigliceridios e pra diabete, assim como de urina
(rotina e cultura) e cultura das fezes, caso sejam necessarios.

Vocé receberd todos os resultados desses exames e serd encaminhado para
tratamento com seu médico, ou, em alguns casos, sera tratado aqui mesmo no instituto,
caso seu diagndéstico seja doenca de Chagas aguda, febre tifoide (tifo), leishmaniose,
malaria ou esquistossomose (barriga d’agua). Caso vocé seja tratado aqui o médico que
0 encaminhou pra ca serd comunicado.

Depois do tratamento, tenha sido ele feito aqui ou pelo médico que o
encaminhou, vocé precisara fazer uma nova bateria de exames. Repetira quase todos 0s
que vocé fez, pois precisamos saber se vocé melhorou de fato. Isso sera feito mesmo
que vocé ndo seja tratado aqui, por isso, solicitamos que vocé retorne conosco pra
repetir os exames. A pesquisa s estard completa se vocé cumprir essa etapa. Todos 0s
resultados desses novos exames vocé também recebera.

Precisamos também que vocé nos permita guardar o seu material bioldgico que
sobrar apds a pesquisa (sangue, soro, fezes, urina), assim como o microbio que
encontrarmos no seu corpo pra que eles possam ser usados futuramente em outras
pesquisas, caso seja necessario. Tudo ficara devidamente armazenado nas dependéncias
deste instituto, sob nossa responsabilidade.

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa intitulada: “Avaliacdo do
hemograma, da velocidade de hemossedimentacéo (VHS) e da proteina C reativa
(PCR) como preditores diagnésticos da sindrome febril de carater infeccioso”. e
gue me sinto suficientemente esclarecido(a) sobre o conteudo desse estudo, sobretudo
acerca dos riscos e beneficios.
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Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa
cooperando com o fornecimento de uma amostra de sangue ou de fezes ou de urina, ou
de qualquer espécime que for ser utilizado para o diagnostico da minha doenca,
permitindo inclusive que a mesma seja armazenada neste instituto para outras pesquisas
futuras.

Belém, / /

Assinatura do paciente/Representante legal:

Testemunha:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Impressao do dedo polegar, caso ndo saiba assinar.

Documento em duas vias. Rubrica em todas as paginas do TCLE: Participante da

pesquisa e o pesquisador responsavel.

Os telefones para contato, caso necessite séo:

— Francisco Luzio de Paula Ramos — Coordenador da pesquisa - 3214-2194
— Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro Chagas - 3214-2237
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ANEXO D

AN
[T

INSTITUTO EVANDRO CHAGAS - SVS/MS
SERVICO DE EPIDEMIOLOGIA - SEVEP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE APLICADO AO
GRUPO CONTROLE

Se vocé tem 18 ou mais anos e menos de 60 anos de idade, estd sendo convidado
a participar, como voluntério, de uma pesquisa intitulada “Avaliagdo do hemograma,
da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C reativa (PCR) como
preditores diagnosticos da sindrome febril de carater infeccioso”.

Esta pesquisa tem como alvo as pessoas que se encontram com febre, que foram
encaminhados para o Instituto Evandro Chagas a fim de descobrirem a doenca que lhe
estd acometendo. Embora esse ndo seja seu caso, pois vocé ndo estd com febre, mas
VOCé, mesmo assim, esta sendo convidado a participar da pesquisa como integrante do
denominado grupo controle. Esse grupo & composto de pessoas que ndo estdo
apresentando febre e que procuraram o instituto pra fazer exames por outras razfes; ou
estd aqui em visita, por trabalho ou mesmo estudando. Nds s6 queremos fazer trés
exames em vocé: 0 HEMOGRAMA, a VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO
e a PROTEINA C REATIVA. Todos s&o feitos no sangue.

Nosso objetivo com essa pesquisa € descobrir se 0 uso desses exames, em
conjunto, é capaz de ajudar a descobrir mais depressa a causa das febres. O grupo
controle que vocé compora servird para comparar com o grupo dos pacientes que estdo
com febre. Nas pesquisas cientificas é muito importante fazer comparagdes entre grupos
com e sem a doenca para dar mais forca aos testes estatisticos que serdo usados no
estudo.

BENEFICIOS, PREJUIZOS E RISCOS

Se, ao final da pesquisa, 0s resultados das analises mostrarem que, de fato, esses
trés exames sdo Uteis para o diagnostico das doencas febris, isso trara um enorme
beneficio para todos n6s envolvidos com a salde humana assim como para 0s pacientes
e para a sociedade como um todo, principalmente porque os casos serdo resolvidos com
maior rapidez e também porque terdo menor custo para os planos de salde, para 0s
cofres publicos e pra vocé mesmo.

O prejuizo que vocé poderia ter ao participar desta pesquisa seria com a
divulgacdo do seu nome, mas nds lhe asseguramos que isso € impossivel, uma vez que,
para as analises dos dados s6 usaremos 0s numeros dos registros dos participantes da
pesquisa, nunca 0s nomes.

Na coleta de sangue, vocé sentird a dor relativa a penetracdo da agulha para a
retirada do sangue, o que seréa realizado por técnicos experientes.

Caso aceite participar da pesquisa, ainda assim vocé podera, a qualquer
momento, solicitar que seu nome seja retirado da pesquisa.

Salientamos que ndo haverd nenhum beneficio financeiro a quem participar desse
estudo.
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Asseguramos-lhe que vocé recebera os resultados desses exames que fara, os
quais serdo avaliados pelo médico responsavel pela pesquisa. Caso a leitura dos exames
permita identificar alguma alteracdo, vocé serd devidamente orientado e encaminhado
se for o caso. Ou faremos exames complementares na tentativa de esclarecer a alteragéo.
Precisamos também que vocé nos permita guardar o seu material bioldgico que sobrar
apos a pesquisa (sangue, soro) para que eles possam ser usados futuramente em outras
pesquisas, caso seja necessario. Tudo ficara devidamente armazenado nas dependéncias
deste instituto, sob nossa responsabilidade.

Declaro que li as informacgdes acima sobre a pesquisa intitulada: “Avalia¢ao do
hemograma, da velocidade de hemossedimentacao (VHS) e da proteina C reativa
(PCR) como preditores diagnésticos da sindrome febril de carater infeccioso” e que
me sinto suficientemente esclarecido(a) sobre o conteldo desse estudo, sobretudo
acerca dos riscos e beneficios. Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito
participar da pesquisa cooperando com o fornecimento de uma amostra de sangue
permitindo inclusive que a mesma seja armazenada neste instituto para outras pesquisas
futuras.

Belém, / /

Assinatura do participante/Representante legal:

Testemunha:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Impressao do dedo polegar, caso ndo saiba assinar.

Documento em duas vias. Rubrica em todas as paginas do TCLE: Participante da

pesquisa e o pesquisador responsavel.

Os telefones para contato, caso necessite séo:

— Francisco Luzio de Paula Ramos — Coordenador da pesquisa - 3214-2194
— Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro Chagas - 3214-2237



ANEXO E
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INSTITUTO EVANDRO £ PlataPorma
CHAGAS/IEC/SVS/MS %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquiza: A".l’ALIAﬂ;.aG DO HEMOGRAMA, DA VELOCIDADE DE HEMOSSEDIME!\ITA[}L&U
(VHS) E DA PROTEIMA C REATIVA (PCR) COMO PREDITORES DIAGNOSTICOS
DA SINDROME FEBRIL DE CARATER INFECCIOSO.

Pesquigador: FRAMCISCO LUZIO DE PALLA RAMOS
Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 730683317 4.0000.0019

Instituigdo Proponents: Instituto Evandre Chagas/SVSIMS
Patrocinador Principal: Instituto Evandro Chagas/SWVSIMS

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 2481100

Apresentagio do Projeto:

Estudo de caso-controle que sera objeto de tese de doutorado a ser desenvelvido no Instituto Evandro
Chagas (IEC), tendo o Setor de Atendimento Médico Unificado (SOAMU) como norteador de todo o
desenvelvimento do projeto a ser executado conjuntamente com as Segdes Técnico-Cientificas, onde ficam
os laboratdrios da instituigBo. Este estudo sera desenvolvide dentro da mais absoluta rotina diagndstica e
dindmica de vigilancia estabelecidas no IEC e ndo interferira no que ja & executado na instituicéo, tanto no
plano diagndstico guanto no plano da vigildncia epidemiologica.

Este estudo & uma proposta de modelo de abordagem a febre de origem infecciosa e que tem os exames de
baixo custo e de baixa complexidade{hemograma, VHS e PCR) como base para o diagndstico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a aplicag8o do hemograma, da velecidade de hemessedimentagdo (VHS) e da proteina C reativa
(PCR), associados a achados clinicos e epidemiologicos, como preditores diagnasticos da sindrome febril
de carater infeccioso.

Ohbjetivas Secundarios:

-Avaliar separadamente o perfil do hemograma, da velocidade de hemossedimentacio (VHS) e da

Endersgo:  Rodovia BR-318, Km 07, SN

Bairmmo: Leviandiz CEP: &7.030-DD0

UF: PA Municipio: ANAMINDEUA

Telefone: (01)3214-2237 Fax: (B1)3214-2233 E-mail: cep@iecpagov.br
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INSTITUTO EVANDRO Plataforma
CHAGAS/IEC/SVS/MS %’M

Confinuagio o Parecer 2 461100

proteina C reativa (PCR) como provas complementares ao diagndstico das deengas febris de causas
bacteriana, viral e parasitaria;

-comparar o perfil do hemograma, da velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e da proteina C reativa
(PCR) entre doengas de causa bacteriana, viral e parasitaria.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O Unico prejuizo que o paciente poderia ter ao participar dessa pesquisa seria com a divulgacdo do seu
nome, mas o sigile em torno do seu nome lhe € inteiramente assegurado. |sso jamais ocormera pois, nas
andlises dos dados serdo utilizados apenas os numeros de registro, nunca os nomes dos pacientes.
Beneficios:

Se, ao final da pesquisa, 0s resultados das analises mostrarem que, de fato, esses rés exames sao Uteis
para o diagnéstico das doengas febris isso trard um encrme beneficio para todos nés envelvidos com a
saude humana assim como para os pacientes e para a sociedade como um todo, principalmente porgue os
cazos s2rdo resolvidos com maior rapidez e também porgue ter@o menor custo para os planos de salde,
para oz cofres pdblicos e pra vocé mesmo, como usuario desses sistemas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de mérito cientifico inquestionavel por buscar ferramentas de baixo custo e complexidade com o fim
de tomar muitc mais rapido o diagnostico das doengas febris de origem infecciosa.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Todos os termos foram apresentados

Recomendagdes:

Recomendamos a aprovaco do presente projeto. FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS
Recomendamos que a coordenacio mantenha atualizados todos os documentos pertinentes ao projeto.
Este CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamente preconizados pela Resolugdo 466112
Publicada no DOU n® 12, 13 de junho de 2013 — Segdo 1 — Pagina 59 e suas complementares, do Conselho
Nacional de Salde/Ministério da Sadde.

Enderego:  Rodowia BR-318, Km 0T, 3N

Baimo: Levidndia CEP: 67.030-D00
UF: P4 Municipio: AMANINDEUA
Telefone:  (01)3214-2237 Fax: (81)3214-2233 E-mail: cep@iecpagovbr
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INSTITUTO EVANDRO Plataforma
CHAGAS/IEC/SVSIMS %ﬂd

Continuagio do Parecer: 2.481.100

PROJETOS COM MAIS DE TRES ANOS

1. Devera ser encaminhade relatorio semestral e, ao final, elaborado um relatério consolidado, incluindo
o3 resultades finais da pesquisa, em um praze méximo de 60 (sessenta) dias, apds a finalizacdo da mesma.
PROJETOS COM MENOS DE TRES ANOS

1.  Devera ser encaminhado relatrio incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de
60 (sessenta) dias, apos a finalizagdo da mesma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Mao se aplicca FRANCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS

1. Diante do exposto, o Comité de Efica em Pesquisa-CEP, de acordo com as afribuictes definidas na
Resolugdo CNS 466/2012 e na Morma Operacional N® 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagdo do
projeto de pesquisa na forma proposta.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
FRAMCISCO LUZIO DE PAULA RAMOS

Conforme Res. CHNS 466/12, a responsabilidade do pesquisador & indelegavel e indeclinavel & compreende
os aspectos eticos e legais da pesquisa. Nesse sentido, ressaltamos as seguintes atribuigdes do
pesquisador:
1. Apresentar o protocolo devidamente instruide ac CEP ou & CONEP, aguardando a decisdo de
aprovagao etica, antes de iniciar a pesquisa;
2. Desenvolver o projeto conforme delineado;
3. Elaborar & apresentar os relatorios parcial (iz) e final;
4.  Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEF a qualguer momento;
5. Manter os dados da pesguisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, por um
periode de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa;
6. Encaminhar ¢s resultados da pesquisa para publicagio, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e
T. Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projete ou a ndo
publicagio dos resultados.

Enderego:  Fodovia BR-316, Kmi07, SN

Bairo: Levldndia CEP: &7.030-D00
UF: FA Municipio:  ANAMINDEUA
Telefone: (91)3214-2237 Fax: (01)3214-2233 E-mail: cepiiec pagowbr
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INSTITUTO EVANDRO Platalformoa
CHAGAS/IEC/SVSIMS asil

Confinuag3o do Parecer: 2 451100

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagéo
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 974444 pdf 10:43:20
TCLE/ Termos de  |tcle_controle. pdf 3012018 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Asasentimento / 10:42:53 [DE PAULA RAMOS
Justificativa de
Ausdncia
TCLE/ Termos de | TCLE_BIOBAMCOZ2 pdf 2902017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Asasentimento / 11:08:12 [DE PAULA RAMOS
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE_BIOBAMCO. pdf 291112017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Assentimento / 11:07:20 [DE PAULA RAMOS
Justificativa de
Auséncia
Declaragﬁ-o de anuencia_SAPAR pdf 20M1/2017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Instituicao e 11:06:45 | DE PAULA RAMOS
Infraestrutura
Ceclaragao de ANUENCIA_SAHEP.pdf 2912017 |FRANCISCO LUZIO | Aceito
Instituigdo e 11:06:14 [DE PAULA RAMOS
Infraestmturs
Ceclaragdo de ANUENCIA_SABMI. pdf 200112017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Instituigdo e 11:05:36 | DE PAULA RAMOS
Infraestruturs
Declaragdo de anuencia_SAARB pdf 20M1/2017 |FRAMNCISCO LUZIO | Aceito
Instituigic e 11:04:41 [DE PAULA RAMOS
Infraestrutura
Declarago de AUNENCIA_SAVIR. pdf 20112017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Instituicdo e 11:04:08 [DE PAULA RAMOS
Infraestrutura
Qutros RESPOSTA_PENDENCIA pdf 250082017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito

10:52-44 [DE PAULA RAMOS
Projeto Detalhado /| PROJETO_FIMAL doc 25/08/2017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Brochura 10:48:32 | DE PALLA RAMOS
Investigador
Declaragﬁo de declaracao_anuencial. pdf 090E2017 |FRAMNCISCO LUZIO | Aceito
Instituicao e 14:20:03 | DE PAULA RAMOS
Infraestrutura
Declaragdo de declaracao_anuencia_pdf 0oa/2017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Pesquizadores 14:19:34 | DE PALULA RAMOS
TCLE/ Termos de  |tcle_paciente_ pdf C9/DB/2017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Assentimento / 14:19:06 |DE PAULA RAMOS
Justificativa de
Ausencia
TCLE/ Termos de  |tcle_pdf [O/DB/2017 |FRAMCISCO LUZIO | Aceito
Assentimento / 14:18:45 [DE PAULA RAMOS
Enderego: Rodowia BR-316, Km 07, 3N
Baimo: Leviandia CEP: &7.030-D00
UF: PA Municipic:  AMAMINDEUA
Telefone:  (31)3214-2237 Fax: (B1)3214-2233 E-mail: cepiiecpagobr
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INSTITUTO EVANDRO & Plataoforma
CHAGASI/IEC/SVSIMS o:l

Continuagio do Parecer 2.481.100

Justificativa de tcle_pdf 09/08/2017 |FRANCISCO LUZIO | Aceito

Auséncia 14:18:48 |DE PAULA RAMOS

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 09/08/2017 |FRANCISCO LUZIO | Aceito
14:18:11 |DE PAULA RAMOS

Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
Néo
ANANINDEUA, 01 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
Arnaldo Jorge Martins Filho
(Coordenador)

Enderego: Rodovia BR-316, Km 07, SN

Bairro: Levidndia CEP: §7.030-000

UF: PA Municipio: ANANINDEUA

Telefone: (21)3214-2237 Fax: (01)3214-2233 E-mail: cep@iec.pagov.br
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Estatistica descritiva dos valores das variaveis do hemograma, dos niveis séricos da
VHS e da PCR na leishmaniose visceral, na malaria, na febre tifoide, no HIV e na

mononucleose (EBV).

Leishmaniose visceral (n=14) Limite inferior Limite superior

Plaquetas/mm?3
Leucdcitos/mm?
Neutrofilos/mm?
Linfécitos/mm?
PCR (mg/dl)
VHS (mm/h)
Maléria (n=31)
Plaquetas/mm?
Leucdcitos/mm?
Neutrofilos/mm?
Linfécitos/mm?
PCR (mg/dl)
VHS (mm/h)
Febre tifiode (n= 19)
Plaquetas/mm?3
Leucdcitos/mm?
Neutrofilos/mm?
Linfécitos/mm?
PCR (mg/dl)
VHS (mm/h)
HIV (n=22)
Plaquetas/mm?®
Leucdcitos/mm?
Neutréfilos/mm?
Linfécitos/mm?
PCR (mg/dl)
VHS (mm/h)
EBV (n= 24)
Plaquetas/mm?
Leucdcitos/mm?
Neutréfilos/mm?
Linfécitos/mm?
PCR (mg/dl)
VHS (mm/h)

78,000
1,250
75,0
246,0
1
5

Limite inferior

42,000
2,500
650,0
420,0

33
3

Limite inferior

79,000
2,670
1.445
694,0

2

21

Limite inferior
148,000

2,000
1,280
311,0

1

5

Limite inferior

128,000
3,170
1,205
782,0

1
2

442,000
6,900
3,726
2,191

339
140
Limite superior
236,000
14,570
13,842
4,118
245
123
Limite superior
734,000
10,420
6,996
4,255
354
135
Limite superior
455,000
13,400
12,730
2,480
205
145
Limite supeior
494,000
14,970
12,575
7,209
80
120

Média + DP
184,500 + 98,339
3,178 + 1,772
1,564 + 1,088
1,075 £ 495,8
69 + 89
90 +48
Meédia = DP
124,374 + 9,249
7,617 £ 3,262
5,103 £ 3,348
1,762 + 885
104 + 50
63 + 35
Meédia = DP
277,500 + 147,205
6,366 £ 1,978
3,628 + 1,592
2,163 +1,073
98 £ 99
58 + 30
Meédia =+ DP
25,000 + 82,268
5,434 + 2,445
3,571 + 2,400
1,203 £ 2,400
46 + 60
80+ 46
Meédia = DP
310,958 + 102,383
8,651 + 3,187
4,389 + 2,756
3,221+ 1,763
16+ 21
36 £33

Mediana
145,500
2,590
1,220
1,041
40,5
106
Mediana

119,000
7,100
3,996

1,63
93
68

Mediana

271,000
6,740
3,550
1,976

56
54

Mediana

239,000
4,970
3,013
912,5

22,5
101,5
Mediana

297,000
9,300
3,683

2,707,5

7
25




ANEXO G

Comparacdo entre infeccdo pelo HIV e mononucleose
hematoldgicas, e valores da VHS e da PCR.

165

em relacdo as variaveis

VARIAVEIS INFECCAO VIRAL
HIV EBV p-valor OR (IC 95%) (Vaqor)
(n=22) (n=24)
N° Plaquetas/mm?3
<150.000 1 1 0,58* 1
150.000 - 400.000 19 18 1,05 (0,06; 18,2) 0,49
> 400.000 2 5 0,4 0,77
N° de Leucécitos/mm?®
<5.000 124 4 0,009* 1
5.000 - 10.000 9 13 0,23 (0,05; 0,95) 0,08
>10000 1 74 0,47 (0,1;1,03) 0,001
N° de Neutréfilos/mm?
<2700 9 7 0,68* 1
2700 - 6200 12 15 0,62 (0,18; 2,16) 0,66
> 6200 1 2 0,38 0,92
Ne de Linfocitos/mms3
<1000 131 1 <0.0001* 1
1000 - 3500 9 16 0,04 (0,005 - 0,39) 0,0019
>3500 0 7
VHS
<40 mm/h 6 154 0,036** 1
>40 mm/h 167 9 4,44 (1,27 -15,1) 0,036
PCR
<20 mg/dI 11 17 0,25** 1
>20 mg/dl 11 7 243(0,72-82) 0,25

*Teste G; **Qui-quadrado; 1Célula com significincia estatistica (analise de residuos)
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Frequéncia dos parametros sanguineos, VHS e PCR das doengas parasitarias, bacterianas e
virais em comparacdo com o grupo controle.

VARIAVEL

Parasitaria

Controle

e 20 R (p-valor) OR (IC 95%) p (valor)
N° Plaquetas/mm?
<150.000 35 3 1
150.000 - 400.000 75 194 <0.0001* 0,033 (0,009;0,11) <0.0001
> 400.000 19 16 0,10 (0,03; 0,39) 0,0006
N° de Leucdcitos/mm?
<5.000 25 16 1
5.000 - 10.000 80 189 <0.0001*  0,27(0,14;0,53)  0,0002
>10000 22 8 1,76 (0,63; 4,9) 0,4
N° de Neutrofilos/mm?
<2700 36 9 1
2700 - 6200 73 197 <0.0001* 0,09 (0,04; 0,2) <0.0001
> 6200 20 7 0,71 (0,23; 2,2) 0,77
NO de Linfécitos/mm?®
<1000 14 0
1000 - 3500 93 208 <0.0001* 1
>3500 22 5 9,84 (3,61;26,8)  <0.0001
VHS
<40 mm/h 46 202 1
>40 mm/h 83 11 <0.0001** 33,13 (16,36; 67,1) <0.0001
PCR
<20 mg/dl 47 211 1
>20 mg/d| 82 2 <0.0001** 184,1(43,7;775,2)  <0.0001
VARIAVEL Bacteriana Controle
(p-valor) OR (IC 95%) p (valor)
N= 77 N= 213
N° Plaquetas/mm?
<150.000 9 3 1
150.000 - 400.000 49 194 <0.0001* 0,08 (0,02; 0,32) <0.0001
> 400.000 19 16 0,39 (0,09; 1,7) 0,36
N° de Leucécitos/mm?
<5.000 7 16 1
5.000 - 10.000 35 189 <0.0001* 0,42 (0,16; 1,1) 0,13
>10000 35 8 10,0 (3,1;32,3)  <0.0001
N° de Neutrofilos/mm?
<2700 8 9 1
2700 - 6200 28 197 <0.0001* 0,16 (0,06; 0,45) 0,0004
> 6200 41 7 6,59 (1,89; 2,29) 0,0047




167

VARIAVEL Bacteriana Controle (p-valor) OR (IC 95%) P (valor)
N° de Linfdcitos/mm?
<1000 10 0
1000 - 3500 60 208 <0.0001* 1
>3500 7 5 4,85 (1,49; 15,8) 0,01
VHS
<40 mm/h 23 202 1
>40 mm/h 54 11 <0.0001**  43,11(19,8; 93,9) <0.0001
PCR
<20 mg/dl 19 211 1
>20 mg/d| 58 2 <0.0001** 332,0 (72,9; 1422,9) <0.0001
VARIAVEL Viral Controle
(p-valor) OR (IC 95%) p (valor)
N= 113 N=213
N° Plaguetas/mm?
<150.000 4 3 1
150.000 - 400.000 96 194 0,23 0,37 (0,08; 1,69) 0,35
> 400.000 13 16 0,6 (0,11; 3,22) 0,87
N° de Leucdcitos/mm?
<5.000 45 16 1
5.000 - 10.000 60 189 <0.0001* 0,11 (0,6; 0,21) <0.0001
>10000 8 8 0,35(0,11; 1,1) 0,13
Ne de Neutrofilos/mm?
<2700 38 9 1
2700 - 6200 66 197 <0.0001* 0,07 (0,04;0,17)  <0.0001
> 6200 9 7 0,3 (0,09; 1,04) 0,1
Ne de Linfdcitos/mm?
<1000 31 0
1000 - 3500 72 208 <0.0001* 1
>3500 10 5 5,77 (1,9; 17,5) 0,0016
VHS
<40 mm/h 69 202 1
>40 mm/h 44 11 <0.0001** 11,7 (5,7; 23,9) <0.0001
PCR
<20 mg/dI 76 211 1
>20 mg/dl 37 2 <0.0001** 51,36 (12,1; 218,3)  <0.0001

*Teste G; **Qui-quadrado



