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Y
RESUMO

Febre ¢ a queixa mais comum apresentada em emergéncias pediatricas, fonte de
preocupacdo para pais € médicos, geralmente indicando infec¢do. A maioria das criancas
apresenta causas identificaveis para febre, porém um nimero significativo apresenta febre
sem sinais localizatorios (FSSL), e destas um pequeno niimero pode apresentar infec¢des
bacterianas sérias (IBS). Deste modo, objetivamos criar um protocolo de atendimento para
criancas com FSSL menores de 36 meses de idade atendidas no HRAS, com base em
revisdo da literatura existente, buscando adequar a realidade do servigo. Dividimos as
criangas em trés grupos: neonatos, lactentes jovens (29 dias a 3 meses) e criancas de 3 a 36
meses. Quanto menor a idade e maior a temperatura, maior o risco de infec¢do bacteriana
séria. A taxa de IBS pode chegar a 28% em neonatos e 10 — 15% em criangas de 29 dias a
3 meses. Desse modo, o manejo dessas criangas costuma ser mais agressivo, com indicagao
de puncao lombar e antibioticoterapia na maioria dos casos. Em criangas de 3 a 36 meses, a
temperatura considerada de risco para bacteremia oculta (BO) e IBS ¢ maior (2 39°C) e as
criangas de risco merecem investigacdo. A punc¢do lombar deve ser realizada apenas em
casos selecionados ou com clinica compativel, uma vez que nessa faixa etdria € raro
meningite se manifestar como FSSL, e quando ocorre geralmente ¢ secundéria a BO. A
epidemiologia da BO vem se modificando desde a introdug¢do da vacina para HIB nos
Estados Unidos em 1990, e mais recentemente da vacina anti-pneumococica em 2000,
sendo rediscutidos os protocolos existentes. No Brasil, esta ultima vacina ainda ndo ¢
disponivel na rede publica para toda populacdo e acreditamos ser fundamental a liberagao
desta, para reduzir custos com internagdes, antibioticoterapia e exames em crian¢as com
FSSL.



ABST V T

Fever is the most common complaint presented in pediatric emergency
departments, a source of concern for parents and doctors and usually indicates infection.
Most children have identifiable causes of fever. However, a significant number of children
have fever without source (FWS) and a small number of these may have serious bacterial
infections (SBI). Thus, we aimed to create a protocol for managing children with FWS less
than 36 months of age that are attended in HRAS, based on literature review and we
pursued to adapt it to the reality of the service. The children were divided into three
groups: newborns, young infants (29 days to 3 months) and children aged 3 to 36 months.
The risk of serious bacterial infection is greater as the children are younger and as the
temperature raises. The rate of SBI can reach 28% in newborns and 10 - 15% in children
aged 29 days to 3 months. Thus, the management of these children is often more
aggressive, with an indication of lumbar puncture and antibiotics in most cases. In children
aged 3 to 36 months, the temperature considered at risk for occult bacteremia (OB) and
SBI is higher (> 39 °C) and children at risk should be investigated. Lumbar puncture
should be performed only in selected cases with compatible signs and symptoms, since in
this age group meningitis rarely manifests as FWS, and when it occurs it is usually
secondary to OB. The epidemiology of OB has been changing since the introduction of
HIB vaccine in the United States in 1990 and more recently the pneumococcal vaccine in
2000, and the former protocols have been reassessed. In Brazil, the latter vaccine is not yet
available in the public health system for the entire population and we believe that this
measure is necessary in order to reduce costs on hospitalization, antibiotic treatment and
exams in children with FWS.
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1. INTRODUCAO

1,2,3,4,5

A febre ¢ a principal queixa no atendimento de emergéncia em pediatria.
Geralmente indica infeccdo e ¢ fonte de preocupagdo para pais ¢ médicos. Nos Estados
Unidos (EUA), a febre ¢ responsavel por aproximadamente 5,4 milhdes de consultas em
servigos de emergéncia pediatrica anualmente.’ A maioria das criangas possui causas
identificaveis para a febre, porém, um numero significativo de criancas, aproximadamente
6 a 14%,’ podendo chegar a 30% nas criancas entre 3 e 36 meses,” apresenta febre sem
sinais localizatorios (FSSL). Essas criangas merecem atengdo particular dos profissionais
de saude devido ao fato de muitas vezes infecgdes virais e infecgdes bacterianas graves
serem inicialmente indistinguiveis.*’

Febre ¢ um aumento controlado na temperatura do corpo acima de valores normais
para o individuo. A temperatura corporal ¢ regulada por neurdnios termossensitivos
localizados no hipotdlamo que respondem a mudancas na temperatura sanguinea, bem
como por conexodes neurais diretas através de receptores para quente e frio localizados na
pele e nos musculos.”

Respostas termorregulatorias incluem redirecionamento sanguineo de leitos

vasculares cutaneos (vasodilatagcdo ou vasoconstricdo), aumento ou diminuicdo da



sudorese, tremores, regulacdo do volume extracelular e respostas comportamentais, como
procurar por ambientes mais quentes ou frios.’

A temperatura normal do corpo varia a cada dia num padrao regular. Esse ritmo
circadiano da temperatura resulta numa temperatura mais baixa no inicio da manha e
aproximadamente 1°C maior no final da tarde e inicio da noite.’

A febre ¢ regulada do mesmo modo que a temperatura normal ¢ mantida em
ambientes frios, a diferenca ¢ que o termostato do corpo ¢ reprogramado em uma
temperatura maior, em resposta a pirdgenos enddgenos, principalmente as citocinas (IL-1,
IL-6 TNF-a e IFN-y). Vérias toxinas, microorganismos € outros produtos patogénicos
podem funcionar como “pirdégenos exdgenos”, que sdo substancias capazes de estimular
macrofagos e outras células inflamatorias a produzir pirdgenos endogenos, que por sua vez
estimulam diretamente o hipotdlamo a produzir prostaglandina E, (PGE,), capaz de
reprogramar a temperatura do termostato. A transmissao neuronal do hipotdlamo provoca a
conservacio e a geracdo de calor, elevando assim a temperatura corporal.’

Outras substancias, como complexo antigeno-anticorpo na presenca do
complemento, produtos de linfocitos, acidos biliares e metabdlitos de esterdides
androgénicos, ndo sdo pir6genos endodgenos, mas também estimulam a sua produgdo. A
endotoxina ¢ uma das poucas substincias que podem tanto afetar diretamente a
termorregulagdo como induzir a liberagdo de pirogenos enddgenos.’

A febre pode ser causada por infeccdes, vacinas, agentes bioldgicos (fator
estimulador de colonia de granuldcitos-macrofagos, interferons, interleucinas), injuria
tecidual (infarto, embolismo pulmonar, trauma, injecdes intramusculares, queimadura),
neoplasias (leucemia, linfoma, doenca metastatica), drogas (cocaina, anfotericina B, febre
medicamentosa), transtornos imunolégicos-reumatolégicos (lupus eritematoso sist€mico,
artrite reumatodide), doengas inflamatérias (doencas inflamatdrias intestinais), doencas
granulomatosas (sarcoidose), distarbios endocrinos (tireotoxicose, feocromocitoma),
disturbios metabdlicos (gota, uremia, erros inatos do metabolismo, hiperlipidemia tipo 1),
doencas genéticas (febre familiar do Mediterraneo) e entidades desconhecidas ou pouco
compreendidas. A febre facticia ou auto-induzida pode ocorrer por manipulagcio do
termdmetro ou injecdo de material pirogénico.’

Em humanos, o aumento na temperatura ¢ associado com diminuicao da reproducao
microbiana e aumento da resposta inflamatéria. A maioria das evidéncias sugere que a

febre ¢ uma resposta adaptativa e deve ser tratada somente em circunstancias selecionadas.



Entretanto, a febre aumenta o consumo de oxigénio, a producao de dioxido de carbono e o
débito cardiaco e pode exacerbar a insuficiéncia cardiaca em pacientes com doengas
cardiacas ou anemia cronica (como na anemia falciforme), insuficiéncia respiratéria
naqueles com doenga pulmonar cronica e instabilidade metabolica em criangas com
diabetes mellitus ou erros inatos do metabolismo.”

Temperaturas menores do que 39°C em criangas sauddveis geralmente nao
necessitam de tratamento. A medida que a temperatura torna-se maior ocorre um aumento
na sensacdo de desconforto e a administragdo de antipiréticos geralmente promove um
alivio ao paciente, mas ndao modifica o curso da doenga. A terapia antipirética ¢ benéfica ao
paciente de alto-risco, com doencas cronicas cardiopulmonares, metabdlicas ou
neuroldgicas.” O declinio da temperatura apds o uso do antipirético ndo distingue uma
infecgdo bacteriana séria (IBS) de outras infec¢des virais menos sérias.'*’

A afericdo da temperatura ¢ provavelmente o procedimento mais realizado em
criancas doentes. A técnica ideal para aferir a temperatura deveria ser rapida, indolor,
reprodutivel e refletir apuradamente a temperatura central. Temperaturas retais e orais sao
consideradas como temperaturas que mais se aproximam da temperatura central.
Entretanto, a afericdo da temperatura retal ¢é inconveniente, desconfortivel e
potencialmente perigosa em criangas pequenas. A temperatura oral requer cooperacao, que
pode ser dificil de conseguir em criangas. A temperatura axilar ¢ a mais comumente
utilizada por ser segura e conveniente, porém existem dados conflitantes sobre a sua
acuracia.®

Uma variedade de temperaturas tem sido utilizada para definir febre, a mais
comumente aceita é a temperatura retal maior ou igual a 38°C,"***% valor proveniente de
estudos realizados por Wunderlich, nos quais foram feitas 1 milhdo de aferi¢des em 25.000
pacientes e determinado que esta temperatura seria o limite superior da normalidade.” O
uso da temperatura retal ¢ considerado o método mais confiavel de afericao da temperatura
em neonatos ¢ lactentes, sendo utilizada na maioria dos protocolos e estudos
epidemiologicos. '

O NICE guideline (National Institute for Health and Clinical Excellence) preconiza
que a temperatura oral e retal ndo devem ser utilizadas de rotina para medir a temperatura
corporal em criancas menores de cinco anos, considerando nesses casos a temperatura
axilar por termdmetro eletrénico (em neonatos) e eletronicos ou quimicos em criangas de

um més a cinco anos.”



Nao existe nenhum valor aditivo ou equagdo universalmente aceita capaz de

predizer o valor da temperatura retal/oral baseando-se na temperatura axilar.®'"

Um artigo
de revisdo que incluiu 20 estudos (n = 3201) para meta-analise sobre comparacdo da
temperatura retal e axilar mostrou uma diferenca de temperatura média (temperatura retal
menos a axilar) de 0,25°C para termdémetros de mercurio e de 0,95°C para termometros
eletronicos.'? Existe na literatura brasileira, o conceito de febre como temperatura axilar
maior que 37,8°C."

r

O termo Febre Sem Sinais Localizatorios ¢ utilizado quando apds anamnese e
exame fisico minuciosos nenhuma fonte de infec¢do é encontrada em uma crianga nao
toxémica, sem doenca de base. >*'* Geralmente, ¢ uma doenca aguda e a febre estd
presente por um periodo menor que uma semana.’ A temperatura a partir da qual é
necessaria investigagio depende da idade."

A maioria das criangas com febre sem sinais localizatorios terd infecgdes virais
auto-limitadas, entretanto, existe um risco destes pacientes apresentarem infeccao
bacteriana séria (IBS), incluindo bacteremia oculta (BO), infec¢do do trato urinario (ITU),
pneumonia oculta e meningite bacteriana em seu estagio inicial.'"* Alguns estudos citam
também celulite, osteomielite, artrite séptica e gastroenterite bacteriana.” Devido ao fato de
nao existir nenhum exame clinico ou laboratorial isolado (ou em combina¢ao com outros)
capaz de predizer com seguranca a existéncia de infec¢do bacteriana grave em criancas
com bom estado geral, a avaliacdo dessas criangas ¢ controversa e depende do uso de
protocolos.’

A avaliagcdo e abordagem das criangas febris vém evoluindo a passo rapido, como
resultado dos seguintes fatores: (1) a quantidade de pesquisa conduzida nesse sentido, (2) a
introdug@o da vacina para Haemophilus influenzae tipo B (HIB), (3) a vacina heptavalente
para Streptococcus pneumoniae (Pn7), ¢ (4) a evolugdo dos métodos diagndsticos e
terapéuticos. Desse modo, existe um consenso geral que a incidéncia de infeccdes
bacterianas graves apresentard um decréscimo significativo nos proximos anos. '

Atualmente, a abordagem das criangas com FSSL varia de acordo com a faixa
etaria. Tradicionalmente, os pacientes sdo divididos em trés grupos: neonatos (0 a 28 dias),
lactentes de 1 a 3 meses e criancas de 3 a 36 meses."”>'* Essa divisdo se da devido aos
diferentes agentes patogénicos que podem afetar as distintas faixas etarias e pelo risco

aumentado de IBS em criangas menores de trés meses. Neonatos podem adquirir infecgdes

comunitarias, mas também estdo sob risco de infecgdes neonatais tardias adquiridas no



periodo perinatal. Criangas menores de trés meses tem maior probabilidade de apresentar
sinais limitados de infec¢do.’ A faixa etaria de 3 a 36 meses estd sob maior risco de
apresentar bacteremia oculta.'

Bacteremia oculta ¢ definida como a presenga de bactéria no sangue de uma crianga
que ndo aparenta estar clinicamente séptica ou toxémica.> A epidemiologia da
bacteremia oculta tem se modificado substancialmente desde 1970. Antes da introducao da
vacina conjugada para HIB em 1990, a prevaléncia de BO variava de 2,4 a 11,6% em todas
as criangas com FSSL. Streptococcus pneumoniae era responsavel por 50 a 90% dos casos,
3 a 25% era devido ao H. influenzae e o restante devido a espécies de Salmonella e
Neisseria meningitidis. Apds a introdu¢ao da vacina para HIB, houve um decréscimo de
96% na incidéncia de doenca invasiva pelo HIB.

A incidéncia de bacteremia oculta antes da vacina pneumocdcica conjugada ser
liberada para toda a popula¢io nos EUA em 2000 era de 1,5%."° O S. pneumoniae
continua um grande problema para a satide publica, responsavel por 1,2 milhdes de mortes
em criancas menores de 2 anos.” Estudos iniciais nos EUA, apos a liberagdo da vacina, t€m
mostrado uma eficdcia de pelo menos 90% na prevencdo de doengas infecciosas
invasivas'® e mostram também que a taxa de incidéncia de bacteremia oculta
pneumocdcica caiu para menos de 1%.

Doengas febris podem se prolongar por um periodo maior do que o esperado para o
diagnostico clinico estabelecido (por exemplo, mais de 10 dias para infec¢des do trato
respiratdrio ou mais de trés semanas para mononucleose). Quando isso ocorre, define-se
como febre prolongada. Febre recorrente ¢ o termo usado quando em uma Unica doenga a
febre remite e recidiva (algumas vezes em relagdo a descontinuagdo da antibioticoterapia).
Por outro lado, febre periddica ¢ definida como episddios recorrentes de doenga na qual
febre ¢ o sintoma cardinal, outros sintomas associados sdo semelhantes e previsiveis e a
duragdo dos episddios ¢ de dias a semanas, com intervalos de semanas a meses
completamente sem sintomatologia.'’

O diagnoéstico e tratamento de pacientes com febre prolongada, recorrente ou
periddica requerem uma anamnese completa com revisdo extensiva dos sistemas e sinais
para estabelecer os primeiros sintomas e principais caracteristicas da doenca, seu passado
médico, definir o padréio da febre e entender o contexto da doenga na familia do paciente.'”

Febre de Origem Indeterminada (FOI) ¢ outro termo bastante utilizado na literatura

para doencas febris complexas de dificil diagnostico.'® Em adultos, FOI é definida como



febre maior ou igual a 38,3°C por 3 semanas ou mais que permanece sem diagnostico apds
3 dias de investigacdo intra-hospitalar (alguns autores consideram uma semana de
avaliagdo extensiva'’) ou por duas ou mais consultas ambulatoriais.'” Nesse grupo, em
média infecgdes sdo responsaveis por 26% dos casos, neoplasias por 13% e doengas nao
infecciosas inflamatorias por 24%, 30% permanece sem diagndstico, sendo que destes, trés
quartos recuperam-se espontaneamente.'’

Para fins de conduta, FOI em criancas ¢ considerada apenas ap6s um minimo de 14
dias de febre diaria (> 38,3°C) sem causa aparente, apos realizagdo de exame fisico seriado
e exames laboratoriais de triagem. Essa defini¢do exclui: presenca de sintomas
respiratorios agudos e auto-limitados protraidos, mas decrescentes; febre periddica bem
documentada; e episdédios repetidos e ndo relacionados de febre com causas
identificaveis.'” Em outras fontes, o termo FOI em criangas deve ser reservado para
aquelas com febre documentada por um profissional de saude cuja causa ndo pode ser
identificada apds um periodo de trés semanas de avaliacdo ambulatorial ou apdés uma
semana de avaliacdo intra-hospitalar. Pacientes com febre que ndo preenchem esses
critérios e, especialmente, aqueles admitidos no hospital sem sitio aparente de infeccao ou
sem um diagnostico ndo-infeccioso, devem ser considerados como portadores de febre sem
sinais localizatérios. A maioria destes pacientes desenvolve uma manifestacao clinica
adicional em um curto periodo de tempo que confirma a natureza infecciosa da doenga.’

As principais causas de FOI em criangas sdo doengas infecciosas e reumatoldgicas
(doengas do tecido conjuntivo ou auto-imunes). Neoplasias devem ser intensamente
investigadas, apesar de a maioria das criangas com doencas malignas ndo apresentarem
febre como sinal isolado. A possibilidade de febre induzida por drogas deve ser
considerada se o paciente estiver em uso de algum medicamento.’

Em virtude da alta incidéncia de diversos processos infecciosos de quadro clinico
inespecifico na vigéncia de febre, o tema passou a ter grande relevancia em pediatria.
Mesmo sabendo que a grande maioria dessas criangas terd infecg¢des virais auto-limitadas,
o subdiagnostico de infecgdes bacterianas graves pode ter sérias conseqiiéncias, como
internacdes em UTIs, complicagdes, seqiiclas, estresse emocional para os pais e obitos que
poderiam ser prevenidos. O desafio na avaliagdo da crianca com febre estd em balancear a
minimiza¢do do risco ao paciente com os custos que podem advir dos exames, tratamentos

e internagdes. Em fun¢do disso, objetivamos criar protocolo clinico de avaliagdo e



investigacdo da febre sem sinais localizatorios em pediatria buscando melhorar o

atendimento e minimizar os riscos de complicagdes para estes pacientes.



2. OBJETIVOS



2.1. Objetivos Gerais

Apresentar ao pediatra geral nogdes atualizadas sobre febre sem sinais
localizatérios e criar um protocolo clinico de avaliagdo, investigacdo e conduta na FSSL
em criangas menores de 36 meses que melhor se adapte a realidade do Hospital Regional

da Asa Sul (HRAS).



3. MATERIAIS E METODOS



Foi realizada revisdo da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de
dados MEDLINE, MDCONSULT, LILACS-BIREME ¢ COCHRANE, sendo selecionados
artigos publicados nos Ultimos vinte anos, abordando febre sem sinais localizatorios em
criangas menores de trés anos. Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e
delimitadores) foram utilizados em véarias combinagdes: 1) febre sem sinais localizatorios;
2) criangas; 3) bacteremia oculta; 4) infec¢des bacterianas.

A pesquisa bibliografica incluiu livros-texto, artigos originais, artigos de revisao,
editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa e portuguesa, sendo selecionados de
acordo com os critérios do Centro Oxford de Evidéncia. Ap6s unido das informag¢des mais
relevantes, adaptamos os protocolos ja existentes na literatura ao nosso servico e

propusemos uma nova abordagem.

3.1. Definicoes Adotadas:

e Febre: temperatura axilar maior ou igual a 37,8°C" por pelo menos 1 hora,
observada no pronto-socorro ou referida pelo acompanhante.

e Febre sem sinais localizatorios: febre em criangas nao toxémicas, sem doenca de
base, por um periodo menor do que 7 dias, quando apds anamnese ¢ exame fisico
minuciosos nenhuma fonte de infec¢do foi encontrada.®'

e Lactentes jovens: criangas de 29 dias de vida a 3 meses de idade.

e Bacteremia oculta: presenca de bactéria identificada no sangue de uma crianga
sem um sitio localizado de infec¢do que nao aparenta estar clinicamente séptica ou
toxémica.

e Infeccio bacteriana séria: bacteremia oculta, infec¢do do trato urinario,

pneumonia, osteomielite, meningite e sepse.

3.2. Normas Bibliograficas Adotadas

- Referéncias: adaptadas do International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

- Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed in

Index Medicus.



4. DISCUSSAO



A febre € uma resposta fisioldgica que pode resultar da introdugdo de um patdgeno
no organismo e exerce um papel na fisiopatologia desta infeccdo. Apesar de ser o sintoma
mais comum apresentado no pronto-socorro de pediatria, sempre traz ansiedade tanto para
0s pais quanto para os pediatras, principalmente quando ndo € possivel localizar a infec¢ao
responsavel pela febre.

A dificuldade em se estabelecer um diagndstico ainda que presuntivo,
principalmente em lactentes menores de trés meses de idade, aliada a possibilidade de se
tratar de processo infeccioso grave, propiciou o aparecimento na literatura de protocolos
com a inten¢do de definir pardmetros clinicos ou laboratoriais indicativos de processos de
maior gravidade que determinariam condutas teraputicas mais contundentes,
independentemente do estabelecimento da real e efetiva etiologia do quadro infeccioso.?

Existe, atualmente, uma grande variedade de protocolos propostos, a maioria norte-
americanos, para febre sem sinais localizatorios, com suas semelhangas e particularidades.
Entretanto, o que se observa ¢ que muitas condutas tomadas na emergéncia ndo seguem
qualquer tipo de protocolo, podendo acarretar em internacdes desnecessarias, uso abusivo
de antibioticos e, principalmente, no subdiagnostico de infec¢des graves. Diante desse fato,
se faz necessaria uma padronizagdo de condutas em cada servico de pediatria, com
protocolos que se adaptem a realidade daquele setor e daquela populagao.

A avaliagdo de uma crianca com febre deve iniciar com uma histéria detalhada
obtendo-se dados relevantes para presenca de doengas infecciosas, incluindo antecedentes
maternos ¢ do nascimento, imunizac¢des recentes (febre pode ocorrer 12 a 24 horas apods a
vacinacao por DPT e durar de 24 a 48 horas) e status vacinal, contatos com pessoas
doentes, viagens recentes a areas endémicas para alguma doenga (ex. maléria), doenca
grave ou cirurgias recentes, nivel de atividade, sonoléncia ou irritabilidade, aceitacdo da
dieta, vOmitos, habito intestinal, estado de hidrata¢do (diurese), mudangas no padrio
respiratorio, doengas cronicas, desenvolvimento neuropsicomotor e presenca de lesdes de
pele.”!

Os sinais clinicos ainda sdo os parametros mais confidveis. Devem ser obrigatoria e
cuidadosamente observadas e valorizadas no exame fisico as condigdes gerais do paciente,
em especial: tipo de choro, reacdo a estimulagao do exame fisico, presenca de palidez ou
cianose e atitude geral (alerta ou ndo). Lactentes que se mostram apaticos, gementes,

palidos, ciandticos ou com pouca resposta de desconforto ao exame fisico demonstram



sinais claros de alerta de provavel quadro grave e, se infeccioso, possivelmente
bacteriano.*

Criangas com febre e aparéncia toxémica, com queda do estado geral, geralmente
sdo internadas e conduzidas do mesmo modo, baseando-se no protocolo de sepse, que
inclui: internagdo, realizagdo de exames (hemograma completo, hemocultura, EAS,
urocultura, bacterioscopico de urina, liquor para quimiocitolégico, cultura, bacterioscopia e
latex) e antibioticoterapia, independente da idade e dos fatores de risco."”"* O grande
desafio ¢ quando estamos diante de uma crianga com febre, por vezes alta, ¢ um bom
estado geral, uma vez que estas criancas também estdo sob risco de apresentarem uma
infeccao potencialmente grave com risco de morbidade e mortalidade.

A divis@o em faixa etaria ¢ importante devido aos diferentes patdgenos que podem
afetar cada faixa etdria, ao aumento do risco de infec¢des bacterianas sérias quanto menor
a idade, principalmente no periodo neonatal, e por ja existir essa divisdo na maioria nos
protocolos que serao utilizados como base. Adotaremos as seguintes faixas etarias para a
abordagem de febre sem sinais localizatdrios: neonatos (0 a 28 dias), lactentes jovens (de

29 dias a 3 meses de idade) e criangas de 3 a 36 meses.>*"*

4.1. FSSL no periodo neonatal (0 a 28 dias)

Os recém-nascidos estdo particularmente sob um alto risco de apresentarem
infec¢do bacteriana séria (IBS). Apesar de a maioria desses pacientes obter diagnodstico
final de infeccao viral inespecifica, aproximadamente 12 a 28% de todos os neonatos febris
admitidos na emergéncia pediatrica possuem uma IBS (dados dos EUA).”

As bactérias que mais infectam esse subgrupo possuem alta viruléncia, sdo elas:
Streptococcus do grupo B, Escherichia coli e Listeria monocytogenes. Estreptococos do
grupo B sdo patogenos comuns nessa faixa etdria e estdo associados a altas taxas de
meningite (39%), infec¢des em outros focos que ndo SNC (10%) e sepse (7%). Apesar de
uma minoria dos recém-nascidos apresentarem infeccdo por S. pneumoniae, entre os
infectados a taxa de mortalidade é de 14%. Alem disso, os neonatos estdo sob maior risco
de apresentarem seqiiclas sérias de infec¢des virais (como na meningite por herpes
simples)." Por todos esses fatores e devido a incapacidade do exame fisico predizer
infeccdo grave nesses pacientes, os protocolos atuais propdem uma abordagem mais

agressiva para esse grupo.



Nos Estados Unidos, a sepse ¢ a sexta causa de morte entre recém-nascidos e a
oitava causa de morte em criangas durante o primeiro ano de vida. A incidéncia de sepse
neonatal ¢ de um a cinco por 1000 nascidos vivos. Os sintomas sdo inespecificos,
freqiientemente a febre ¢ o Unico sintoma e muitas vezes esses recém-nascidos possuem
inicialmente um bom estado geral.”

As manifestagdes clinicas de infec¢do bacteriana neonatal podem incluir entre
outros sintomas: febre, hipotermia, apatia, hipotonia, choro fraco, suc¢io débil, enchimento
capilar > 3 segundos, desconforto respiratorio, distensio abdominal, vomitos e apnéias.”

A sepse neonatal ¢ classificada como precoce ou tardia, com base no tempo de
apresentacao. Nao existe um consenso na literatura sobre as defini¢des, sepse precoce ¢
definida como aquela que ocorre até 48 horas do nascimento, porém, alguns a definem
como até 6 dias do nascimento. Sepse tardia geralmente ¢ definida como aquela que
aparece apos a primeira semana de vida. Essa divisdo é importante, pois a sepse precoce
geralmente ¢ causada por microorganismos adquiridos durante o parto, enquanto a sepse
tardia apenas ocasionalmente ¢ um resultado de transmissdo vertical, em geral, ¢ causada
por microorganismos comunitarios ou nosocomiais.*

Sao fatores de risco para sepse precoce: ruptura de membranas materna por um
periodo maior que 12 horas, febre ou infec¢do bacteriana materna no intraparto,
corioamnionite, taquicardia fetal (batimento cardiaco fetal > 160 bpm), fisiometria positiva
(liquido amniodtico fétido), colonizacdo materna por estreptococo do grupo B, leucocitose
materna, gestagio gemelar e prematuridade. Outros fatores de risco para sepse neonatal
incluem historia de imunodeficiéncia, erro inato do metabolismo, presenca de derivacao
ventriculoperitoneal, acesso central e necessidade de cateterizacdo vesical recorrente (ex.
bexiga neurogénica por mielomeningocele).*

Um fator importante a ser lembrado ¢ que a desidratacdo por baixa ingestao de leite
¢ considerada por alguns autores a causa mais freqiiente de febre em recém-nascido de
termo em bom estado geral, sem fatores de risco para infec¢cdo e sem outras alteracdes no

2425 .
7 Existem

exame fisico, exceto sinais de desidratagdo, na primeira semana de vida.
algumas situagdes que aumentam a probabilidade da febre ser por baixa ingesta, sdo elas:
febre nos primeiros dias de vida, mais freqliente entre o segundo e o quinto dia; auséncia
de fatores de risco para infec¢do; parto cesareo; maes inexperientes (primeiro filho) e com
dificuldade de amamentagdo; pouco leite, mamilo invertido, mamas ingurgitadas ou

fissuras ao exame das mamas; RN que suga pouco ou mal; doencas que predispdem a



dificuldade de suc¢ao (Sindrome de Down, fenda palatina, micrognatia); RN grande para
idade gestacional (GIG); RN com pouca diurese; perda de mais de 10% do peso de
nascimento; exame segmentar normal ou desidratacdo de grau varidvel; algum grau de
ictericia; hemograma sem alteragdes e hipernatremia.” Sendo assim, a baixa ingesta deve
ser considerada na avaliacao inicial de RN febril com menos de 7 dias de vida e sem sinais
sugestivos de infeccao.

Existem trés grandes estudos realizados com o objetivo de propor estratégias de
conduta, que sdo universalmente citados quando se fala em FSSL. Os critérios de
Rochester (1985) foram propostos para criangas menores de 2 meses, os de Boston (1992)
incluiam criangas entre 1 ¢ 3 meses e os de Philadelphia (1993) foram realizados para
criangas de 29 dias a 3 meses. Nenhum deles foi realizado especificamente para faixa
etaria neonatal."* Adicionalmente, alguns estudos avaliaram a aplicabilidade dos critérios
de Rochester e Philadelphia para faixa etaria de 1 a 28 dias e mostraram um numero
aumentado de infeccdes bacterianas graves que foram negligenciados nesse grupo.'

Na avaliacdo de um recém-nascido febril, uma historia detalhada e um exame fisico
completo sdo igualmente importantes. Exames laboratoriais sdo essenciais, pois a maioria
dos recém-nascidos possui sintomas inespecificos ou apenas a febre. Aceita-se que
hemocultura, EAS, urocultura e contagem periférica de leucocitos com diferencial sdao
recomendados para todos os pacientes. A realizagdo de puncdo lombar € controversa, a
maioria dos artigos recomenda a analise do liquido cefalorraquidiano para todos os recém-

. - 1,214
nascidos febris, ™

entretanto, ndo ¢ obrigatéria quando ha forte suspeita de baixa
ingesta.” Eletrolitos e glicemia capilar devem ser solicitados.”> Ademais, a internagdo,
independente dos resultados dos exames, deve ser realizada em todos os recém-nascidos
febris, uma vez que existe uma escassez de estudos prospectivos com essa faixa etdria e
devido as limitacdes inerentes a avaliagdo dos neonatos e as dificuldades de se conseguir
um seguimento até que se possa descartar de vez uma infeccdo.">'*

Os estudos sugerem que a cultura de urina seja obtida via cateterizagdo uretral ou
por pungio suprapubica, pois a coleta por saco coletor tem altas taxas de contaminagio.'”
Uma urocultura negativa por saco coletor pode ser ttil para descartar uma infec¢do do trato
urinario, porém, resultados duvidosos ou positivos devem ser confirmados com
cateterizacdo uretral ou puncao supraptibica. Uma amostra com mais de 10 leucocitos por
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campo e um numero significativo de células epiteliais deve ser considerada contaminada.

Um EAS com > 10 leucécitos/campo e/ou bactérias na bacterioscopia e/ou presenga de



nitrito positivo é sugestivo de ITU.* O teste do nitrito tem alta especificidade, porém baixa
sensibilidade.”” Recém-nascidos com infeccdo do trato urinario confirmada devem ser
. . . o ~ i 23
submetidos a ecografia de rins e vias urindrias para afastar malformagdes congénitas.
A andlise do liquor em neonatos possui valores diferentes dos encontrados em
. 22 . .. - , .
lactentes maiores.”” Valores sugestivos de meningite sdo: contagem de leucocitos > 20
células/mm’, proteinas > 100 mg/dL e glicose menor do que 80% da glicemia.*
Radiografia de térax, na maioria dos estudos, ¢ sugerida apenas na presenca de

1,2,3,14,15

sintomas respiratorios. Porém, em um estudo recente sobre sepse neonatal, a

radiografia de térax ¢ indicada para todos os pacientes com sintomas respiratorios e/ou
com febre.”? Exame também sugerido em uma revisdo sobre RN febril quando ha suspeita
de infec¢do bacteriana.”

O valor da contagem de leucécitos para considerar um lactente como de baixo risco
¢ quando estd entre 5.000 e 15.000/mm’ (em alguns estudos até 20.000). Entretanto,
mesmo quando dentro desta faixa, o valor preditivo negativo (VPN) ¢ baixo para IBS em
neonatos, e valores acima ou abaixo dessa faixa de normalidade nao sdo especificos para
infeccdo bacteriana.”> A presenga de células imaturas também ¢ um dado importante, o
nivel de corte utilizado é de 1.500/mm’ bastdes e a relagio neutréfilos imaturos sobre
totais (I/T) é < a 0,2."*'*** E importante lembrar que estes valores foram estipulados para
lactentes menores de 3 meses.

Um estudo que avaliou a aplicabilidade dos critérios de Rochester na faixa etaria
neonatal mostrou que ndo houve diferenca estatistica significante com relagdo a idade em
dias, temperatura e contagem de leucocitos entre os 22 recém-nascidos que possuiam
infeccdo bacteriana séria e os 112 que ndo possuiam esse tipo de infeccdo. Porém,
pacientes com infec¢do bacteriana séria tinham significativamente mais neutr6filos
imaturos.”’ Desse modo, podemos pressupor que o valor da contagem de leucdcitos totais
considerado normal para recém-nascidos ¢ diferente do valor de 5.000 a 15.000 aceito para
lactentes.

Os limites de referéncia superiores e inferiores para neutréfilos no sangue de
recém-nascido (RN) foram descritos por Manroe, Rosenfield e cols em 1979, e por
Mouzinho, Rosenfield e cols em 1994. Estes tltimos para recém-nascidos com peso ao
nascer abaixo de 1.500 gramas. Foram construidos trés graficos a partir desses valores,

com o numero de neutréfilos totais (FIGURA 1), o numero de neutréfilos imaturos

(FIGURA 2) ¢ a relagdo I/'T (FIGURA 3) pelo tempo de vida do recém-nascido em horas,



sendo estes graficos considerados como critérios de Manroe. Na Unidade de Neonatologia

do HRAS, considera-se leucocitose em neonatos um valor de leucocitos totais acima de

25.000/mm’ e leucopenia um valor inferior a 5.000/mm’. Na auséncia de leucocitose ou

leucopenia, um hemograma ¢ considerado anormal quando tem pelo menos duas alteragdes

e e 2
nos critérios de Manroe. 6
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FONTE: Adaptado de Margotto e cols.”
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A proteina C reativa (PCR) ¢ um marcador de fase aguda, inespecifico de
inflamagao, produzido pelo figado. Geralmente ¢ utilizado para auxiliar o diagnostico de
infecgdo e decidir sobre a dura¢do do tratamento. No periodo perinatal ¢ interessante, pois
a administragdo de antibidticos no intraparto pode negativar resultados de hemoculturas
colhidas apés o nascimento.”” Sabe-se que a PCR comeca a aumentar com 4 a 6 horas apos
o inicio da inflamagdo e dobra seu valor a cada 6 horas, com seu pico aproximadamente
com 36 — 50 horas.”® Desse modo, a PCR tem maior significado quando obtidos valores
seriados. Por exemplo, em um estudo com 134 recém-nascidos com cultura positiva
comprovando sepse tardia, a sensibilidade aumentou de 61,5% para 84,4% quando se
obteve uma segunda PCR, e o valor preditivo negativo aumentou de 82% para 94,6%. A
especificidade e o valor preditivo positivo chegaram a 74,6% e 47,4%, respectivamente.”

Estudos mostram que o valor da PCR ¢ dependente do tempo de duragdo da febre,
sugerindo que ¢ mais confidvel quando colhido apds 12 — 24 horas da febre, tem alta
sensibilidade e valor preditivo negativo (duas PCRs normais, excluindo coleta ao
nascimento, tem um valor preditivo negativo de 99%). Em casos de sepse, a PCR aumenta
ap6s 24 — 48 horas, pois primeiro ocorre a invasao bacteriana, em seguida a liberagao das

o . ~ : ~ i 26
citocinas, e estas € que vao provocar a liberagao hepatica da PCR.




Existe uma dificuldade em definir o ponto de corte para a PCR. Observou-se que
uma PCR < 5 mg/dL pode excluir uma infec¢ao bacteriana séria com uma razao de
verossimilhanga de 0,087, correspondendo a um VPN de 98%, e uma probabilidade pos-
teste < 1,9%. Uma PCR > 9 mg/dL possui uma razdo de verossimilhanga (9,0) muito
maior do que leucéceitos > 15.000 (1,9); porém, ndo ¢ alta o suficiente para ser diagnostica.
Admite-se que uma PCR > 7 mg/dL possui maior sensibilidade e especificidade para
infecgdes bacterianas, mas ndo é necessariamente o valor clinico de maior validade.”’

Outra utilidade importante da PCR ¢é como guia de tratamento. No estudo de
Bomela e cols, realizado na Africa do Sul envolvendo 100 RNs com suspeita de sepse, o
antibiotico foi suspenso se PCR < 10 mg/L (1 mg/dL) e apenas 1 retornou ao antibidtico
(hemocultura positiva). O valor preditivo negativo foi de 99%, ou seja, a PCR repetida
estimou corretamente 99 de 100 RNs neste estudo como ndo requerendo antibioticoterapia
posterior. No estudo de Ehl S e cols, em recém-nascidos com duas PCRs abaixo de 10
mg/L (1 mg/dL), hemograma normal e clinica discutivel, o antibidtico foi suspenso no
4°/5° dia de vida (RN acima de 1500g ao nascer, nao intubados e sem cateteres centrais).
PCR menor que 10 mg/L (1mg/dL) determinado 24 horas apds o inicio do antibidtico
identificou corretamente 120 de 121 RNs como ndo necessitando do antibidtico
posteriormente.*®

A maioria dos autores propde que todo recém-nascido febril receba

e - 1,2,6,14,30
antibioticoterapia. =™

Recomenda-se uma cefalosporina de terceira geracdo ou
gentamicina, para cobrir gram-negativos entéricos, associada a ampicilina, para ampliar o
espectro para Listeria monocytogenes e melhorar a cobertura para Streptococcus do grupo
B."? O tratamento com aciclovir deve ser iniciado prontamente mediante forte suspeita de
infec¢do pelo herpes simplex (encefalite por HSV)*, o principal fator de risco é a infec¢io
materna no periodo perinatal. Outros fatores constituem: parto vaginal, pleocitose e
hiperproteinorraquia no estudo do liquor, convulsdes e lesdes na pele, olhos e boca.> O
uso do aciclovir deve ser considerado também se ndo houver resposta a antibioticoterapia.’

Em RNs menores de 7 dias de vida com forte suspeita de baixa ingesta e auséncia
de fatores de risco para infeccdo, o tratamento pode ser feito com suplementagdo de leite e
a mae deve receber auxilio do banco de leite. Com essas medidas, espera-se que haja uma
melhora da febre em menos de 24 horas.”® Nesses casos, é razoavel aguardar a realizagio

de pungdo lombar, radiografia toracica e antibioticoterapia. Assim, apds revisao dos dados

discutidos, propusemos o seguinte protocolo para a avaliacao de febre no periodo neonatal.



4.1.1. Protocolo de FSSL em Recém-nascidos (0 a 28 dias)

RN com temperatura = 37,8°C

¥

e Hemograma Completo
com diferencial

1. Internar

2. Solicitar:

e Hemocultura ]
e Rxde torax*

e Glicemia capilar
e PCR

e FEletrolitos

EAS + teste do nitrito

e Urocultura

3. Realizar pung¢ao lombar*

Bioquimica e citologia L

Bacterioscopia U

* Se forte suspeita de baixa
ingesta pode-se aguardar a
realizacdo desses exames

Teste do Latex
Cultura do liquor

¥

Estratificar Risco

—

3

Critérios Clinicos:

e (Gemelaridade

e Bolsa Rota = 12h o
e Febre ou infecgdo materna no o

intraparto Manroe: NT, NI, I/T
e Corioamnionite materna e Plaquetas < 150.000
e Prematuridade o

glicemia

Critérios Laboratoriais:
Leucdcitos totais < 5.000 ou = 25.000
2 ou mais alteragées nos critérios de

Liquor com: leucécitos = 20 ou
proteinas = 100 ou glicose < 80% da

e EAS com leucdcitos = 10 cels/cp ou
teste do nitrito positivo

e PCR=25mg/dL

v

Auséncia de critérios
de risco para infecgao

—

< 7 dias de vida

v

Avaliar fatores de risco para
baixa ingesta (ver quadro):
Se todos os critérios maiores
+ 1 critério menor

v

1. Curva térmica rigorosa
2. Suplementar leite materno
3. Auxilio do banco de leite

—

> 7 dias de vida

}

v

Presencga de 1 ou mais de
critérios de risco para infecgcao

1. Curva térmica rigorosa

2. Iniciar ampicilina + gentamicina
(suspender apos 72 horas se culturas
negativas e melhora da febre)

1. Iniciar ampicilina + gentamicina
2. Curva térmica rigorosa

2. Vigilancia
Nao houve melhora da febre 1
»| om menos de 24 horas p—)  Realizar pungéo lombar
e radiografia de térax




FATORES DE RISCO PARA BAIXA INGESTA

Critérios maiores Critérios menores

. ° 3
e A termo, sem fatores de risco Parto cesarea

para infeccao e Algum grau de desidratagdo
e Hemograma normal e Algum grau de ictericia
e Dificuldades na amamentacéo ® Hipernatremia
e Perda de mais de 10% do peso e RNGIG

de nascimento

4.2. FSSL em lactentes de 29 dias a 3 meses

Em criangas febris menores de 3 meses, uma infec¢ao viral pode ser identificada
em cerca de 70% dos casos. Infeccdes bacterianas sérias, incluindo sepse, meningite,
infec¢do do trato urindrio, pneumonia, enterite, osteomielite, artrite séptica e bacteremia
oculta, estdo presentes em cerca de 10 — 15% de lactentes jovens previamente higidos com
temperatura retal maior ou igual a 38°C. Os germes responsaveis por estas infeccoes
incluem Streptococcus do grupo B e Listeria monocytogenes (sepse neonatal tardia e
meningite) e germes adquiridos na comunidade incluindo Salmonella (enterite),
Escherichia coli (ITU), Neisseria meningiditis, Streptococcus pneumoniae ¢ Haemophilus
influenzae tipo B (sepse ¢ meningite) e Staphylococcus aureus (infecgdes
osteoarticulares).6 As infec¢Oes bacterianas mais comuns nesta faixa etaria sao infecgoes
do trato urinario, sendo a E. coli o patdgeno mais identificado.'

Em 1972, o HIB representava 19% de todas as culturas positivas em criangas febris
que procuravam clinicas pediatricas norte-americanas. Apds a disseminagdo do uso da
vacina para HIB que iniciou em 1991, a epidemiologia de doengas bacterianas invasivas
mudou drasticamente, sendo as infecgdes por esse germe quase erradicadas. Logo apods a
implementagdo da vacina houve um decréscimo de meningite por HIB de 94%. Em dois
grandes estudos realizados em Boston e Philadelphia em meados da década de 90 foi
observado que em 15.366 hemoculturas, ndo houve crescimento de HIB em nenhuma
delas.' Desse modo, houve uma grande mudanga na prevaléncia das infec¢des bacterianas
com a introdu¢do da vacina para o Haemophilus influenzae tipo B e mais recentemente
com a vacina heptavalente para o Streptococcus pneumoniae.

Trés grandes estudos foram realizados nos Estados Unidos com o objetivo de criar

protocolos de atendimentos de criangas com FSSL. Os protocolos de Rochester e



Philadelphia propuseram estratificagdo dos lactentes menores de 2 e 3 meses,
respectivamente, em baixo-risco e alto-risco, apos realizacao de exames laboratoriais, com
o intuito de reduzir o nimero de internagdes desnecessdrias, enquanto os critérios de
Boston avaliaram o uso de antibidtico empirico ap6s avaliagdo completa de sepse incluindo
puncio lombar."

Segundo os critérios de Rochester (1985) as criancas menores de 2 meses com
FSSL consideradas de baixo-risco teriam: (1) nenhuma evidéncia de infeccdo no ouvido,
pele, ossos ou articulagdes; (2) a contagem de leucocitos totais normal (5.000 a
15.000/mm’); (3) numero absoluto de bastdes normais (<1.500/mm’); e (4) < 10
leucocitos/campo no sedimento urindrio centrifugado. Apenas 1 de 144 criangas (0,7%)
tinha infeccdo bacteriana grave (gastroenterite por Salmonella) e nenhuma apresentava
bacteremia. Em contraste, entre os 89 lactentes que ndo possuiam 1 ou mais critérios de
baixo risco, 22 (25%) tinham IBS (p<0,0001) e 9 (10%) apresentavam bacteremia
(p<0,0005)."” A contagem de leucocitos nas fezes (considerada de baixo risco se < 5
leucocitos/campo) foi posteriormente adicionada ao protocolo pelo grupo de Rochester,
por considerarem esse dado como preditor de infec¢do oculta por Salmonella, incluindo
bacteremia.'* O valor preditivo negativo desse estudo foi de 98,9% para infeccdo
bacteriana grave.'”

Os critérios de Boston (1992) propunham a administragdo de ceftriaxona
intramuscular antes da alta para criancgas entre 1 ¢ 3 meses com temperatura > 38°C, em
bom estado geral, que possuiam < 10 leucocitos/campo no liquor, < 10 leucocitos no
sedimento urinario ou teste de estearase leucocitaria negativo, < 20.000 leucdcitos totais no
sangue periférico e radiografia de torax normal (quando esse exame era solicitado). Com
essa conduta, 5,4% desses pacientes considerados de baixo risco foram identificados como
portadores de infec¢do bacteriana grave (gastroenterite bacteriana, ITU ou bacteremia
oculta),"? VPN de 94,6%.%° Observa-se desse modo que quando se utiliza 20.000 como
ponto de corte para os leucocitos, existem maiores taxas de IBS em criangas que ndo foram
estratificadas como de alto risco."*

Segundo os critérios de Philadelphia (1993), as criancas entre 29 e 56 dias, com
temperatura > 38,2°C e bom estado geral, eram consideradas de baixo risco quando

apresentavam: < 15.000 leucocitos totais em sangue periférico; relacdo neutrofilos

imaturos/totais < 0.2; urinalise com menos de 10 leucocitos/campo ou sem bactéria na

urina centrifugada; liquor com menos de 8 leucocitos/mm’ com bacterioscopia negativa;



radiografia de térax normal (obtida em todos os pacientes); e analise das fezes negativa
para sangue € com pouco ou nenhum leucdcito a microscopia (obtida em pacientes com
diarréia aquosa). Estes pacientes ndo eram tratados com antibidticos. Neste estudo, todos
os pacientes que receberam diagnodstico final de IBS foram identificados pelos critérios de
risco (65 de 747 pacientes). Em um estudo de follow-up do mesmo grupo (no qual febre foi
definida como uma temperatura retal < 38°C) de 422 criancas envolvidas no estudo, 43
(10%) possuiam IBS e todos os 101 pacientes identificados como baixo risco ndo possuiam

esse tipo de infecgdo. A seguir, uma tabela comparativa dos 3 estudos (TABELA 1).

TABELA 1 - Protocolos de Manejo de Febre

Boston Philadelphia Rochester
Idade em dias 28a &9 29a56 0a60
Temperatura retal >38°C >38°C 2 38°C
Leucograma (baixo risco) <20.000 <15.000 5.000 a 15.000
Andlise do liquor Sim Sim Nao
Antibiético Sim Nio Nao
Radiografia de torax Nao Sim Nao
% de Infec¢ao bacteriana séria 5,4 0 1,1
quando baixo risco
Valor preditivo negativo 94,6% 100% 98,9%
Sensibilidade Nao estabelecida 100% 100%

FONTE: Adaptado de Santos E"

E importante lembrar que outros critérios sdo necessarios para considerar um
lactente jovem como de baixo risco, sdo eles: idade gestacional maior ou igual a 37
semanas, pré-natal materno sem complicagdes, nenhum uso de antibidtico recente (nos
altimos 7 dias), nenhuma cirurgia recente ou doenga cronica.”!

Com base nos protocolos citados acima, observamos que apenas os estudos de
Rochester ndo incluiam andlise do liquor entre os critérios de risco. A indicacao de pungao
lombar nessa faixa etaria de 29 dias a 3 meses tem sido controversa na literatura.'”> A
prevaléncia de meningite bacteriana em criangas menores de trés meses ¢ de 4,1 por 1000 e
nenhum critério clinico ou laboratorial (como a contagem de leucocitos) € confidvel no
diagnostico de meningite.'” Apesar da baixa taxa de meningite nessa faixa etaria, a
meningite pneumocodcica pode cursar com seqiielas graves e permanentes, como retardo
mental (19%), perda auditiva (17%), sindromes convulsivas (15%), paralisia (11%) e

morte (7,7%)."



Em um estudo realizado por Bonsu BK e Harper MB (2003) para determinar a
utilidade da contagem periférica de leucécitos no sangue (como unico parametro) em
identificar criangas (de 3 a 89 dias) que necessitariam de pun¢do lombar, observou-se que
admitindo-se a contagem de leucécitos de 5.000 a 15.000 e 5.000 a 20.000 como aceitaveis
para baixo risco, 41% e 64% das criangas com meningite estariam erroneamente no grupo
de baixo risco, respectivamente.’” Outro estudo mostrou que uma contagem de leucocitos
abaixo de 5.000 aumentaria a chance de existir meningite (fato também observado pelo
estudo citado anteriormente), diferentemente da contagem acima de 15.000, que
aumentaria a chance de existir bacteremia.”> Desse modo, a decisdo de realizar puncio
lombar nao deve se basear apenas no leucograma em lactentes jovens com FSSL.

A decisdo de incluir radiografia de térax na avaliagdo de criangas com FSSL pode
ser dificil no departamento de emergéncia. A literatura mostra que a grande maioria das
criangas com pneumonia apresenta sintomas respiratorios. Multiplos estudos avaliaram o
uso da radiografia de torax na avaliagdo de criancgas febris menores de trés meses sem
sintomas respiratorios. Uma meta-analise desses estudos reuniu um grupo de 361 lactentes
jovens febris (>38°C) e todos que ndo possuiam evidéncia clinica de doenca pulmonar na
anamnese ou no exame fisico apresentavam radiografia de térax normal, determinada por
dois ou mais radiologistas. As caracteristicas clinicas consideradas como potenciais
evidéncias de doenga pulmonar incluem: taquipnéia (> 50 irpm/min), crepitagdes, roncos,
sibilos, coriza, geméncia, estridor, batimento de asa de nariz, retragdes costais ou tosse.
Nesse mesmo estudo, um total de 256 criangas possuia pelo menos um desses achados
clinicos de doenca pulmonar. Destes, 85 (33,2%) tinham radiografia de térax positiva para
pneumonia.'’

Recentemente, foi relatado que pneumonia oculta, definida como infiltrado
pneumonico na radiografia de térax de uma crianca sem evidéncia clinica de pneumonia,
pode estar presente em até 26% de criancas com FSSL menores que 5 anos, quando existe
uma contagem de leucocitos maior que 20.000/mm’ e febre > 39°C. Porém, das 225
criangas febris avaliadas, nenhuma com esses parametros clinicos menor de 3 meses
possuia achados de pneumonia a radiografia. Desse modo, as evidéncias apdiam a decisao
de solicitar radiografia de torax em lactentes jovens apenas se existirem sintomas
respiratorios."

A inclusdo da oximetria de pulso como quinto sinal vital pode auxiliar no
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diagnostico de pneumonia bacteriana oculta em lactentes. " Um estudo observou um



aumento de 17% no diagnostico de pneumonia apds realizagio da oximetria de pulso.*
Apesar de uma saturagdo de oxigénio normal nao excluir a possibilidade de pneumonia,
um valor baixo pode atentar para uma patologia pulmonar.*

Poucos estudos avaliaram o papel da velocidade de hemossedimentaciao (VHS) no
rastreio de infecgdes bacterianas, incluindo bacteremia, em criangas febris. O primeiro
estudo com esse intuito incluiu 24 criangas com bacteremia, das quais 15 apresentavam
bacteremia por S. pneumoniae. Os pesquisadores observaram que um VHS > 30 mm/h foi
similar em sensibilidade e valor preditivo positivo a contagem de leucocitos > 15.000
(sensibilidade de 58% x 50%, VPP 16% x 15% para VHS e leucocitos totais,
respectivamente). Um estudo posterior a este, realizado pelos mesmos autores, mostrou
que um VHS > 30 mm/h apresentou uma sensibilidade de 75%, significativamente maior
que leucécitos > 15.000 (30%), apesar das especificidades serem semelhantes (66%-77%).
Entretanto, a maioria dos pacientes envolvidos nesses estudos apresentava infeccgoes
bacterianas sérias focais.

Todos os protocolos recomendam a realizagdo da contagem periférica de
leucocitos, EAS, urocultura e hemocultura para todos os lactentes jovens com FSSL.
Sendo a infecgdo do trato urinario a IBS mais comum e por ser alto o risco de pielonefrite
nessa faixa etaria, recomendaremos no nosso protocolo EAS e urocultura para todos os
pacientes entre 29 dias e 3 meses, utilizando como anormal leucécitos > 10/campo.
Adicionaremos também o teste do nitrito, por ser disponivel no nosso servigo e por sua alta
especificidade para infeccdo do trato urinario. Utilizaremos o hemograma completo no
lugar de apenas a contagem periférica de leucocitos, por ser alta a prevaléncia de anemia
em menores de dois anos no nosso meio e pelo fato da plaquetopenia também fornecer
informagdes valiosas. Por fim, recomendaremos a hemocultura como rastreio inicial, de
acordo com os protocolos e ndo apenas se for optado por realizar antibioticoterapia.

Ishimine P (2006)' afirma que todos os lactentes jovens saudaveis, nascidos a
termo, em bom estado geral e com exames laboratoriais normais, podem ser conduzidos a
nivel ambulatorial se existir a seguran¢a de um retorno em 24 horas, se os pais tiverem
condi¢des de procurar imediatamente um servigo de saide caso haja mudanga no quadro
clinico do paciente e se o médico atendente e os pais entenderem e concordarem com essa
estratégia. Ceftriaxona, 50 mg/kg endovenso (EV) ou intramuscular (IM) pode ser
realizada antes da alta, mas ndo utilizar antibidticos nesse primeiro momento também ¢

P 1,2
aceitavel.”



Pacientes nos quais nao foi realizada puncdo lombar ndao devem receber
antibidticos, uma vez que essa conduta pode prejudicar a avaliagdo de meningite se o
paciente continuar febril na reavaliacdo. Em pacientes com estado geral comprometido ou
que apresentaram resultados anormais nos exames, antibioticoterapia com ceftriaxona e
internagdo devem ser realizados. Se houver suspeita de infec¢do por Listeria, ampicilina
deve ser associada. Alguns estudos sugerem que criancas que receberam diagnostico de
ITU podem ser tratadas a nivel ambulatorial, porém, nenhum grande estudo prospectivo
mostrou evidéncias sobre a seguranca dessa conduta.'

Na realidade do nosso servico, considerando que atendemos principalmente as
classes sociais baixas, que ndo podemos assegurar um retorno em 24 horas e devido aos
riscos inerentes a essa faixa etaria, que sdo menores do que na faixa neonatal, mas ainda
altos, optamos por recomendar a internag¢do desses pacientes, independente dos resultados
dos exames e a realiza¢dao de puncdo lombar, a menos que alguma outra fonte de infecg¢ao
(ex. ITU) tenha sido localizada. Se a febre nao tiver sido presenciada no pronto-socorro ou
aferida em domicilio, achamos razoavel realizar curva térmica rigorosa durante a
internacdo, colher os exames iniciais (hemograma, hemocultura, EAS e urocultura) e
aguardar a confirmacdo da febre para realizacdo de pun¢ao lombar, até resultados iniciais
dos exames, mas ressaltamos que a observacao de febre pela mae deve sempre ser levada
em consideragao.

Banco e Veltri, em 1984, verificaram que a maioria das maes era capaz de
subjetivamente determinar a auséncia de febre em seus filhos, bem como de detectar febre,
especialmente quando esta se aproximava de 38 °C. Quase vinte anos depois, Eyzaguirre e
cols, no Chile, chegaram a mesma conclusdo: a palpa¢do materna do filho ¢ método util e
confiavel de deteccio de febre, que ndo deve ser subestimado.?’

Acreditamos que a indicacdo de antibioticoterapia deve ficar a critério do médico
atendente. Se todos os exames vierem normais, inclusive a analise do liquor, ¢ aceitavel
ndo iniciar antibidticos, porém manter o paciente em meio hospitalar até que se possa
descartar processo infeccioso grave, até que surjam sinais ou sintomas localizatérios ou até
a obtencdo dos resultados das culturas ou, pelo menos, da bacterioscopia do liquor. Outra
op¢ao ¢ realizar uma dose de ceftriaxona (50 mg/kg) IM e manter o paciente em
observacao 24 horas. O protocolo proposto para faixa etaria de 29 dias a 3 meses pode ser

observado a seguir.



4.2.1. Protocolo de FSSL para pacientes entre 29 dias e 3 meses

Criangas com FSSL entre 29 dias e 3
meses com temperatura = 37,8°C

-—

. Solicitar:

e Hemograma completo com

diferencial
e Hemocultura
e EAS + teste do nitrito
e Urocultura
e VHS
e PCR

e Rx de térax, se fatores de risco
para doenga respiratoria*

2. Realizar pungao lombar**
e Bioquimica e citologia

e Bacterioscopia

e Teste do latex

Cultura do liquor

Alteracao em 1 ou

|

P Avaliar Risco

!

mais critérios  —

1. Internagéo

2. Iniciar ceftriaxona 100mg/kg
EV ou IM

3. Vigilancia

Critérios de Baixo Risco
Clinicos:

e Previamente sadio, a termo, parto sem
complicagdes
e Bom estado geral

Laboratoriais:

® | eucdcitos totais entre 5.000 e 15.000

e Neutrdfilos totais < 10.000

e Neutrdfilos imaturos < 1.500

e indice I/T<0,2

e EAS com leucdcitos < 10

e Teste do nitrito negativo

e Liquor com < 10 leucécitos e bacterioscopia

* Fatores de risco para doencga

respiratdria:

e FR>50irpm

e Crepitagdes, roncos, sibilos,
estridor

e Coriza nasal

e Desconforto respiratério
(BAN, retragdes subcostais,
geméncia)

e Sat02 <92%

negativa

e VHS <30 mm/hora
e PCR =5 mg/dL
Baixo Risco

1. Curva térmica

2. Considerar dose de ceftriaxona
(50mg/kg) IM

3. Manter em observacgao 24 horas
em regime hospitalar

** Exceto se houver alteragdo no EAS sugerindo
ITU ou no Rx sugerindo pneumonia




4.3. FSSL em criancas de 3 a 36 meses

Criangas entre 3 e 36 meses sdo responsaveis por aproximadamente metade de
todos os atendimentos pediatricos em emergéncia, sendo 15 a 25% destes para avaliagdo de
doengas febris. Apods avaliacdo clinica, 20% dessas criangas receberdo diagnostico de febre
sem sinais localizatorios. Aproximadamente 6% de todas as visitas a emergéncias
pediatricas correspondem a atendimentos de criangas com FSSL nesta faixa etdria, em bom
estado geral e previamente higidas."

A maioria das infec¢des bacterianas sem foco aparente em criangas maiores de trés
meses ¢ causada por Streptococcus pneumoniae (em criangas ndo imunizadas), Neisseria
meningiditis ¢ Salmonella spp. (a ultima geralmente em associa¢do com sintomas
gastrointestinais). Outras causas de infecgdes bacterianas invasivas, como Staphylococcus
aureus, geralmente sdo associadas a infec¢des focais. Haemophilus influenzae tipo B,
considerado anteriormente como um importante causador de bacteremia oculta, tem se
tornado raro.*

Apods a introdugdo da vacina para Haemophilus influenzae tipo B, houve um
decréscimo na incidéncia de doenga invasiva por todos os tipos desta bactéria de 96% entre
criangas menores de cinco anos e de 99% quando considerado somente o HIB." Ao
mesmo tempo, observou-se um aumento na porcentagem de doencas invasivas causadas
pelo Streptococcus pneumoniae. Na década de 90, S. pneumoniae representava 83% a 92%
das hemoculturas positivas de criangas febris avaliadas em departamentos de emergéncia.
A taxa de prevaléncia de bacteremia oculta variava de 1,6% a 1,9%. Em 1998, foram
estimados 12.560 casos de doenca pneumococica invasiva (bacteremia, meningite e
pneumonia) e 110 mortes nos Estados Unidos em criangas menores de dois anos de idade,
com uma taxa de mortalidade de 1,4% (relativamente baixa por refletir o bom prognostico
dos casos de bacteremia).'

Essa faixa etaria de criangas foi o grupo que mais se beneficiou apos a liberagao da
vacina anti-pneumococica heptavalente em 2000 nos EUA, uma vez que a vacina ¢
recomendada para criangas menores de 2 anos e deve ser administrada aos 2, 4, 6 ¢ 12-15
meses.' Essa vacina cobre os sete sorotipos mais comuns do pneumococo responsaveis por
aproximadamente 82% dos casos de infec¢des pneumococicas invasivas e tem mostrado

uma eficacia de 90% na redugdo destas infecgdes. Seu uso ja vem mudando



consideravelmente a prevaléncia das infecgdes bacterianas nos Estados Unidos e por esse
motivo novos protocolos vém sendo propostos e os antigos rediscutidos.'
Criangas entre 3 e 36 meses merecem investigagdo adicional quando apresentam

temperatura retal > 39°C"*>71538

(diferentemente dos outros subgrupos), pois grandes
estudos sobre bacteremia oculta mostraram ser este o ponto de corte a partir do qual existe
um maior risco de bacteremia.'* Em outros artigos o ponto de corte foi de 39,5°C.'*¢

Nesta faixa etaria, a anamnese tem maior valor, pois alguns pacientes ja sdo
capazes de comunicar suas queixas, ¢ o exame fisico ¢ mais informativo. A aparéncia
clinica das criancas ¢ muito importante, apesar de um bom estado geral ndo excluir o risco
de bacteremia. As principais infec¢des bacterianas sérias que se manifestam como FSSL
nesse grupo sio bacteremia oculta, ITU e pneumonia.'” As infecgdes bacterianas mais
comuns que possuem sinais localizatorios sdo otite média, infeccdo de vias aéreas
superiores (IVAS), pneumonia, enterite, osteomielite ¢ meningite.°

A maior incidéncia de bacteremia entre criancas menores de 36 meses se deve em
parte a deficiéncia imune na producdo de anticorpos IgG para opsonizagio de antigenos de
polissacarideos presentes em bactérias encapsuladas. Nos Estados Unidos, S. pneumoniae
era responsavel por 90% dos casos de bacteremia oculta, N. meningiditis ¢ Salmonella
eram responsaveis pelo restante.’ Apos a liberagdo da vacina Pn7, estudos norte-
americanos mostram que a taxa de bacteremia caiu para menos de 1%," sendo seus
principais germes causadores Escherichia coli, subtipos ndo-invasivos do S. pneumoniae,
Staphylococcus aureus, N. meningiditis, Salmonella spp e Streptococcus pyogenes.’

Bacteremia por E. coli ¢ mais comum em criangcas menores de 12 meses,

predomina entre criangas de 3 a 6 meses e estd comumente associada a ITU. Em um estudo
recente, todos os 27 pacientes identificados com bacteremia por E. coli possuiam ITU
associada. Salmonella ¢é responsavel por 4% a 8% dos casos de bacteremia oculta,
ocorrendo em 0,1% de todas as criangas entre 3 e 36 meses com temperaturas > 39°C.

Estudos mostram que os fatores de risco que indicam maior probabilidade de
bacteremia oculta sdo: temperatura > 39°C, leucdcitos totais > 15.000/mm’ ou um aumento
no numero de neutréfilos absolutos (>10.000/mm?)*, no numero de bastdes, na velocidade
de hemossedimentagdo ou na PCR.° A incidéncia de bacteremia nas criancas entre 3-36
meses cresce com o aumento do numero de leucdcitos totais e da temperatura, sendo maior

1,2,7,14,15
0°C.

quando > 4 Na era pré-vacina anti-pneumococica, o resultado de dois estudos

combinados mostrou que a prevaléncia de bacteremia oculta pneumocdcica em criangas



menores de 36 meses com FSSL e temperatura > 39,5°C foi de 1% naqueles com
leucécitos <15.000/mm’ e de 10% naqueles com leucocitos >15.000/mm>.'* Entretanto,
nenhuma combinagdo de testes laboratoriais ou andlise clinica possui grande acuracia na
predigdo de bacteremia oculta.’

Evidéncias sugerem que a obten¢do de hemoculturas de rotina nessas criangas tem
pouco impacto no resultado final.*® A maioria dos artigos sugere que seja solicitada
hemocultura se houver alteragio no leucograma (leucécitos totais <5.000 ou >15.000/mm’
ou neutréfilos totais >10.000/mm”). Solicitar hemocultura juntamente com o hemograma
também ¢ razoavel, para aproveitar a pun¢do venosa. E importante lembrar que
hemoculturas de criangas infectadas tornam-se positivas em um tempo significativamente
menor do que culturas contaminadas.*®

A maioria dos estudos mostra que radiografia de térax ndo deve ser solicitada de
rotina para todos os pacientes, apenas para aqueles com sintomas e/ou sinais respiratorios
(taquipnéia, crepitagdes, desconforto respiratério, etc). Como ja dito anteriormente, um
estudo (Bachur e cols) demonstrou que pneumonia oculta estava presente em 26% das
criangas menores que 5 anos com febre > 39°C e contagem de leucocitos > 20.000.>"
Outro estudo demonstrou que a probabilidade de pneumonia aumenta com o aumento da
duracdo da febre e na presenca de tosse prolongada.” Desse modo, radiografia de torax
nessa faixa etdria deve ser solicitada na presenca de sinais ou sintomas respiratorios, febre
> 39° se leucocitose > 20.000 >'° ou febre com duragdo maior que 3 dias’.

A infeccdo do trato urinario ¢ a principal causa de infeccdo bacteriana séria em
criancas com FSSL,” sendo alto o risco de dano renal permanente apos estas infecgdes.” A
prevaléncia de ITU em criangas entre 2 meses e 2 anos com FSSL ¢ de aproximadamente 3
a 7%."” Em criancas maiores a infecgio vem acompanhada de sintomas como disuria,
polacitria e dor abdominal, porém, em criangas menores os sintomas geralmente sdo
inespecificos.'

Algumas criangas estdo sob maior risco de apresentarem ITU, sdo elas: raga branca,
sexo feminino, meninos ndo circuncidados, criangas com FSSL, temperaturas > 39°C. Em
meninas brancas menores de 2 anos com febre > 39°C, a prevaléncia de infec¢do urinaria
chega a 16%."* Gorelick e Shaw’’ propuseram a realizagio de exame de urina em meninas
menores de 24 meses com temperatura > 38,3°C, quando estas apresentavam 2 ou mais dos
seguintes fatores de risco: idade < 12 meses, febre > 2 dias, temperatura > 39°C, raca

branca e nenhuma outra causa alternativa para a febre. Seguindo essa regra, a sensibilidade



foi de 95% a 99% e a taxa de falso-positivo foi de 69 a 90% para detectar meninas com
ITU.*** Nenhuma regra existe para meninos, porém como a prevaléncia de ITU em
meninos com menos de 6 meses ¢ de 2,7%, exame de urina deve ser realizado em todos os
meninos menores de 6 meses com FSSL. Do mesmo modo, ¢ recomendavel que exames de
urina sejam realizados também em meninos nao circuncidados menores de 12 meses, uma
vez que a prevaléncia de ITU ¢ 8 a 9 vezes maior do que em meninos circuncidados.'**

Estudos mostram que piuria ndo esta presente no EAS em aproximadamente 20%
das criangas febris com pielonefrite e urocultura positiva documentados. Evidéncias
sugerem que a cultura de urina deve ser solicitada em conjunto com os outros estudos da
urina (EAS, teste do nitrito, estearase leucocitaria)."”” Desse modo, pode-se admitir que
EAS, teste do nitrito e urocultura devem ser solicitados para todas as meninas com FSSL
menores de 24 meses e para todos 0os meninos menores de 12 meses, uma vez que no Brasil
a grande maioria das criangas do sexo masculino ndo sdo circuncidadas.

Sem tratamento, a bacteremia oculta pode se resolver espontaneamente sem
seqiielas, persistir ou provocar infec¢des localizadas, tais como meningite, pneumonia,
celulite, pericardide, osteomielite ¢ artrite séptica.® A maioria das criangas apresentam
bacteremia transitoria com recuperagdo espontinea.'”" Existem dados que indicam que
aproximadamente 5 a 20% dos pacientes entre 3 e 36 meses com bacteremia oculta
desenvolvem bacteremia persistente ou infecgdes localizadas, que correspondem a 0,3% de
todas as criangas com FSSL nesta faixa etaria. Destes, apenas 0,03% desenvolverdo sepse
ou meningite."> Ademais, o risco de meningite entre criancas com bacteremia diminuiu
substancialmente apds a vacina para HIB, pois esse germe, importante causa de bacteremia
e meningite anteriormente, foi virtualmente eliminado.*® Esses dados apoiam a decisdo de
ndo realizar punc¢do lombar de rotina para estes pacientes. Porém, a analise do liquor deve
ser realizada na presengca de sinais de alerta como: irritabilidade, letargia, sonoléncia,
hipotonia ou toxemia. "

Em resumo, consideraremos a temperatura axilar de 39°C como a necessaria para
iniciar investigacdo em criangas de 3 a 36 meses, uma vez que o ponto de corte na
literatura variou de 39°C a 39,5°C, que seria aproximadamente a diferenga encontrada entre
a temperatura retal e a axilar. Hemograma completo deve ser solicitado para todos os
pacientes e hemocultura se leucécitos > 15.000 e/ou neutréfilos > 10.000/mm?’ (a opgdo de
solicitar hemocultura juntamente com hemograma também ¢ valida), EAS, teste do nitrito

e urocultura para todas as meninas menores de 24 meses e meninos menores de 12 meses.



Radiografia de torax na presenca de sinais ou sintomas respiratorios, leucocitos > 20.000
(se febre > 39°C) ou febre por mais de 3 dias. VHS e PCR podem ser solicitados
juntamente com o hemograma. Caso o resultado da PCR ndo seja disponibilizado no
mesmo dia, resgatar na reavaliagdo juntamente com o resultado prévio ou final da
hemocultura.

O papel de antibidticos nas criangas que apresentam risco de bacteremia ¢
altamente controverso na literatura.'? A grande maioria das criangas com bacteremia
oculta por pneumococo apresenta melhora espontanea sem terapia. Entretanto, um estudo
restrospectivo realizado em Boston mostrou que criangas com bacteremia pneumocdcica
que ndo receberam antibioticoterapia eram mais propensas a apresentar febre persistente,
bacteremia persistente e necessitarem de internagio.'* Outro estudo retrospectivo mostrou
que 28% dessas criangas ndo tratadas apresentaram bacteremia persistente ou infecgdo
focal (4% tiveram meningite), sendo que no grupo de criancas que recebeu antibiotico oral
ou parenteral apenas 5% apresentaram essas complicagdes.’

Baraff em sua revisdo citou que antes da vacina anti-pneumococica, 3% das
criangas com bacteremia por pneumococo poderiam desenvolver meningite se ndo tratadas.
Levando em consideracdo todas as criangas com FSSL nessa faixa etaria com temperatura
> 39°C, o risco de meningite pneumocécica seria muito menor (0,1%)."* Outro estudo
mostrou que 3 a 6% das criangas com bacteremia por pneumococo desenvolvem
meningite.*

Infeccdes meningocdcicas sdo causas infreqiientes de bacteremia, porém estdo
associadas com altas taxas de morbidade e mortalidade. Dados combinados dos estudos
sobre bacteremia oculta de Boston e Philadelphia mostraram que 0,02% das criancas que
tinham aparéncia ndo toxémica e temperatura > 39°C  possuiam  infec¢do
meningocécica.'” Bacteremia oculta por meningococo, apesar de rara, tem complicagdes
freqiientes, incluindo meningite em 40% dos casos e morte em aproximadamente 4%.°
Sdo fatores de risco: contato com pacientes com doenga meningococica, periodos
endémicos para doenca e presenca de febre com petéquias. Assim, a solicitagdo de exames
e o tratamento empirico de criangas sob alto risco para doenga meningocdcica devem ser
realizados.'?

Atualmente, ndo ha nenhum modo disponivel de identificar prontamente pacientes
com bacteremia.’® Alguns estudos citam que a reagio em cadeia de polimerase sera

promissora para diagnostico rapido (em menos de 6 horas) através da deteccdo de DNA



bacteriano no sangue dessas criancas, mas é um método ainda em estudo e de alto custo.”’
Desse modo, a maioria dos artigos afirma que as criangas sob risco de bacteremia devem
ser tratadas empiricamente, pois os dados mostram que ocorre uma diminui¢do na taxa de
complicacdes e infecgdes bacterianas sérias."*¢

Um consenso publicado em 1993, recomendava que criancas entre 3 e 36 meses
com temperatura menor que 39°C com aparéncia nao toxémica poderiam ser observadas a
nivel ambulatorial sem realizar exames laboratoriais ou antibioticoterapia.” Conduta essa
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apoiada por diversos outros estudos posteriores.” ™"

Para pacientes com temperatura >
39°C, duas opgoes eram sugeridas: (1) obter hemocultura e iniciar antibioticoterapia
empirica (ceftriaxona, dose unica 50 mg/kg, ndo excedendo 1g) ou (2) se leucdcitos >
15.000/mm’, obter hemocultura e iniciar antibioticoterapia empirica. Uma terceira opgao,
ndo citada nesse consenso seria ndo iniciar antibioticos e reavaliar em 24 horas.’

Um estudo mais recente considerou como nivel B de recomendagao a utilizacao de
antibidtico empirico para criangas previamente higidas, de 3 a 36 meses, com FSSL e uma
temperatura > 39°C quando houver hemograma com > 15.000 leucdcitos/mm”."

Existe também grande divergéncia na literatura com relacdo a qual tipo de
antibiotico utilizar. Um estudo retrospectivo comparou amoxicilina com placebo no
tratamento de criangas febris e ndo mostrou diferenca significativa nas taxas de infecg¢des
focais subseqiientes. Outro estudo retrospectivo demonstrou que pacientes com bacteremia
tratados com antibidtico oral ou parenteral tiveram reducdo na duragdo da febre, na
persisténcia da bacteremia e na admissio hospitalar.'” A maioria dos estudos mostram que
ndo hé diferenca estatistica entre a utilizacdo de antibiotico oral ou IM nessas criancas.”’

Entretanto, em um artigo que avaliou o uso de ceftriaxona IM x uso de amoxicilina
oral (trés doses) para prevencdo de meningite e outras infecgdes bacterianas em criangas
sob risco de bacteremia oculta foi observado que infecgdes focais definidas ocorreram
significativamente menos no grupo da ceftriaxona do que no da amoxicilina, sendo que
100% dos germes identificados eram susceptiveis a ceftriaxona e 89% eram sensiveis a
ampicilina (mesmo espectro da amoxicilina).*> Assim sendo, pode-se subentender que esse
fato poderia ser resolvido ampliando-se o espectro da amoxicilina com o uso de
amoxicilina com clavulanato. Contudo, apesar de antibidticos orais diminuirem o risco de
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infeccdo bacteriana séria, ainda € incerto se eles reduzem o risco de meningite. Pelo

menos um estudo demonstrou que uma dose Unica de antibidtico parenteral na primeira



avaliacdo ¢ capaz de erradicar bacteremia em pacientes com culturas positivas para S.
pneumoniae, H. influenzae tipo B, Salmonella ¢ N. meningitides.*®

Apesar de a maioria dos estudos apoiar a decisdo de antibioticoterapia nesses
pacientes sob risco de bacteremia, alguns artigos defendem uma conduta mais expectante,
levando em consideragdo que o uso abusivo de antibidticos € o aumento da resisténcia aos
antimicrobianos vém crescendo e se tornando cada vez mais preocupantes,’’ além do
aumento dos custos, dos efeitos adversos dos antibioticos e da interferéncia na reavaliacao
posterior (como na analise do liquor) que essa conduta pode provocar.™

Friedlander JR e cols observaram que reservar a terapia antimicrobiana apenas para
as hemoculturas comprovadamente positivas ndo se associou a um maior risco de
desenvolvimento de infec¢des bacterianas sérias. Nesse mesmo estudo, os autores
concluiram que seria necessario o tratamento de 1250 pacientes para prevenir uma IBS,*
em contraste com um estudo realizado anteriormente que observou que seria necessario o
tratamento de 414 criangas para prevenir uma IBS.*' Todavia, no servigo onde esse estudo
de Friedlander JR e cols foi realizado, todas as criangas com febre eram contactadas de
rotina por uma enfermeira em 48 horas para follow-up e os resultados da maioria das
hemoculturas eram conseguidos em no maximo 18 horas.*

Criangas com hemocultura positiva por qualquer patéogeno necessitam de
reavaliacdo. Se elas apresentarem queda do estado geral, ha necessidade de nova
hemocultura, pun¢do lombar, hospitalizagdo e antibioticoterapia endovenosa."* Se for
isolado S. pneumoniae e a crianga estiver bem, afebril e o exame fisico continuar normal,
uma segunda hemocultura deve ser obtida, caso a crianca nao tenha recebido antibiotico, e
terapia antimicrobiana oral devera ser prescrita por 7 a 10 dias,® baseada no perfil de

sensibilidade (se disponivel).36’38

Pacientes com bacteremia pneumocdcica que
apresentarem febre persistente necessitam de nova hemocultura e, geralmente, pungao
lombar e internagdo sao indicadas. O tratamento de criancas com bacteremia por
Salmonella ainda ¢ incerto, mas pacientes com bacteremia por meningococo deverdo ser
internados para receberem antibioticoterapia endovenosa.'” Se uma infecgéo for localizada,
o tratamento deve ser direcionado para a causa.’

E importante lembrar que o Brasil é um pais em que infecgdes por pneumococo e
meningococo ndo sdo tdo raras quanto nos EUA, onde a vacina anti-pneumococica ainda

ndo estd disponivel para toda a populagdo e onde até mesmo infec¢des e bacteremia por

Haemophilus influenzae tipo B ainda sdo passiveis de ocorrer, mesmo com a vacina



disponivel no sistema publico de satide, devido a negligéncia, a longa distancia de postos
de saude ou mesmo a falta de conhecimento da populagdo, principalmente nas classes
sociais mais baixas. Sendo assim, acreditamos que ¢ mais seguro indicar antibioticoterapia
profilatica naqueles pacientes com fatores de risco (febre > 39°C e leucocitos totais >
15.000 ou < 5000 e/ou neutréfilos totais > 10.000/mm’). Como opgdes de antibioticos,
sugerimos ceftriaxona IM na dose de 50 mg/kg (Unica dose) ou amoxicilina com
clavulanato via oral (VO) na dose de 50 mg/kg/dia até o retorno, que devera ser realizado
em 24 a 48 horas. A hemocultura, se nio tiver sido solicitada, devera ser colhida antes de
se iniciar antibioticoterapia.

Apesar da vacina anti-pneumococica heptavalente ainda ndo ser disponivel no
sistema publico de saude em nosso pais, ela ¢ disponibilizada em servigos privados e vem
sendo realizada em muitas criancas. Desse modo, vale a ressalva que, em criangas de 3 a
36 meses com temperatura > 39°C que tenham recebido pelo menos 2 das 4 doses
preconizadas da vacina Pn7, existe a op¢do de ndo realizar exames e antibioticos no
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primeiro momento se os pais assegurarem uma reavaliagdo em 24 - 48 horas.”™ >



4.3.1. Protocolo de FSSL para pacientes entre 3 e 36 meses

v

Temperatura < 39°C

Criangas de 3 a 36 meses

com FSSL

1. Nao ha necessidade de
exames laboratoriais ou
antibioticoterapia (hemograma
completo é opcional).

2. OrientacOes e sintomaticos.

3. Reavaliagao se febre
persistir por mais de 48 horas,
surgirem novos sintomas ou
houver piora do quadro.

Solicitar:

com diferencial
e VHS
e PCR

e Hemograma completo

A 4

Temperatura = 39°C

Pneumonia oculta

v

Rastrear infecgbes

ocultas

ITU

v

Solicitar Rx de torax, se:

Sinais ou sintomas
respiratérios.

Leucocitos totais = 20.000 se
febre = 39°C

Febre com duracao > 3 dias

Solicitar EAS + teste do
nitrito e urocultura se:

Meninas £ 24 meses

Meninos < 12 meses

ATENGAO!!!

Se a crianca
apresentar algum sinal
de alerta, como:

e |rritabilidade

e Sonoléncia

o Letargia

e Hipotonia

e Toxemia
= Internar

= Considerar pungao
lombar

}

Alteracao sugestiva de
pneumonia ou ITU

Bacteremia oculta

v

Solicitar hemocultura, se
fatores de risco:

e | eucdcitos totais < 5.000
ou = 15.000

e Neutrdfilos totais = 10.000
e PCR =5 mg/dL

|

Presenca de fatores de

Tratamento direcionado
para causa

NAO

risco, além da febre?

!

SIM

v

1. Nao iniciar antibioticos.
2. Reavaliagdo em 24 - 48
horas.

1. Realizar ceftriaxona 50 mg/kg IM
em dose Unica OU prescrever
amoxicilina + clavulanato (50
mg/kg/dia de 8/8h até retorno).

2. Reavaliagdo em 24 - 48 horas.

3. Resgatar resultado final ou
prévio das culturas no retorno.




4.4. Mitos e controvérsias sobre febre

E importante ressaltar alguns aspectos relevantes quando se aborda o tema febre
sem sinais localizatorios. A resposta (ou falta de resposta) apos o uso do antipirético ndo

distingue uma infec¢ao bacteriana séria de outras infec¢des virais menos sérias. 27141

Lembrando que com freqiiéncia os pais utilizam doses inadequadas dessas medicacdes.'”
O que existe comprovadamente ¢ uma relacdo entre o aumento do risco de bacteremia
oculta e IBS com o aumento da temperatura, principalmente quando temperaturas maiores
de 40°C."*"*> Um estudo observou que 38% das criangas menores de 3 meses com
temperaturas maiores ou iguais a 40°C, possuiam IBS."

Neste trabalho, o conceito de febre sem sinais localizatorios foi utilizado apenas
para criangas ndo-toxémicas ¢ sem doenca de base, respeitando a defini¢do encontrada na
maioria das bibliografias utilizadas. Criancas que apresentam alguma doenga de base que
leve a algum grau de imunocomprometimento (doenga falciforme, SIDA, sindrome
nefrotica, doenga neoplasica, uso de medicacdo imunossupressora, etc.) ou estdo em
regular estado geral ou toxémicas, por si sO ja necessitam de investigagdo quando
apresentam febre sem foco aparente, independente da idade, da temperatura ou da duracao
da febre."?

O termo sem sinais localizatorios ¢ utilizado quando ndo ha nenhum sinal ou
sintoma que indique a localiza¢do da doenca/infeccdo. Desse modo, a crianga ndo deve
apresentar nenhum sinal como meningismo, alteracdo do estado mental, desconforto
respiratorio, instabilidade hemodindmica ou rash hemorragico. A maioria dos pediatras
concordariam que essas criangas merecem investigacio.”® Febre e vomitos, sem diarréia,
ndo devem receber sempre o diagnostico de gastroenterite. Outros diagndsticos devem ser
considerados, incluindo infec¢des no sistema nervoso central, infec¢do do trato urinario,
apendicite, intussuscep¢do e sindrome de Reye.**

O exame fisico pode revelar infeccdes localizadas e diminuir, desse modo, a
necessidade de exames adicionais. Por exemplo, pacientes febris com infec¢des virais
reconhecidas (ex. crupe, varicela e estomatite) possuem baixo risco de apresentarem
bacteremia. Do mesmo modo, criangas febris com influenza A apresentam menores taxas

de 1BS.!*?



Atualmente, varios medicamentos vém sendo utilizados para o tratamento da febre.
Acetaminofeno, aspirina e ibuprofeno sdo inibidores hipotalamicos da cicloxigenase,
inibindo desse modo a sintese de PGE,. A aspirina ndo ¢ mais recomendada no tratamento
da febre em criancas e adolescentes, devido a associagdo com Sindrome de Reye.
Acetaminofeno na dose de 10-15 mg/kg via oral a cada 6 horas ndo esta associado a efeitos
adversos significativos, entretanto, seu uso prolongado produz lesdo renal e a
superdosagem pode provocar faléncia hepdtica. Ibuprofeno, na dose de 5-10 mg/kg via oral
a cada 6-8 horas, também ¢ efetivo, mas pode causar dispepsia, sangramento
gastrointestinal, diminui¢do do fluxo sanguineo renal e raramente meningite asséptica,
toxicidade hepatica e anemia aplastica.’

No Brasil, o antipirético mais utilizado ¢ a dipirona, que faz parte do grupo das
pirazolonas, agindo diretamente no sistema nervoso central através de um efeito inibitorio
sobre os centros termorreguladores. Esta droga ¢ disponivel no mercado mundial ha 80
anos, possui baixo custo e ¢ comercializada em mais de 100 paises. A dipirona foi retirada
do mercado dos Estados Unidos apods alguns trabalhos cientificos mostrarem uma relagdo
relativamente alta do uso da aminopirina (mesma familia da dipirona) e agranulocitose. No
entanto, ocorreram erros metodoldgicos nestes estudos e os resultados nao se comprovaram
em estudos posteriores € mais abrangentes. Em 1998, foi publicado um relatorio pela
Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) com uma avaliagdo comparativa acerca do uso de
analgésicos incluindo a dipirona e anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES). Foi entdo
demonstrado que o risco absoluto de mortalidade associado a dipirona parece ser
substancialmente menor comparado ao risco associado aos AINES.*’

Desse modo, a dipirona hoje em dia ¢ considerada uma droga segura e pode ser
usada como antipirético na dose de 10 a 25 mg/kg/dose a cada 6 horas, tendo a vantagem
de possuir apresenta¢des para uso EV ou IM na dose de 15 mg/kg/dose.*® Banho morno

(ndo alcodlico) é outro método recomendado para diminuicio da temperatura.’



5. CONCLUSOES



A febre sem sinais localizatdorios ¢ uma situacdo comum na pratica pediatrica, traz
angustia tanto para os pais quanto para os médicos, podendo gerar exames, tratamentos €
internacdes desnecessarias; e, a0 mesmo tempo, o manejo inadequado desta situagdo pode
levar a quadros graves com riscos aos pacientes. A utilizagdo de protocolos clinicos
melhora o atendimento destas criangas, evitando possiveis complicagdes. Além disso, é de
grande importancia a implementacao de medidas preventivas como a utilizacao de vacinas.

O Brasil encontra-se hoje na mesma situacdo em que os Estados Unidos estavam ha
10 anos, quando a vacina para HIB ja vinha sendo utilizada amplamente, mas a vacina
anti-pneumococica heptavalente ainda ndo havia sido liberada. A liberacdo desta vacina no
Sistema Unico de Saude para toda a populagdo seria de grande importincia no cenério
atual do Brasil, diminuindo a morbi-mortalidade e minimizando custos no atendimento de

criangas com febre sem sinais localizatorios.
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