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Terapéutica de criancas com sepse de apresentacdo purpurica
com dois esquemas antibioticos

Therapeutic of septic children with purpuric presentation with two antibiotic schedules
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Resumo

Objetivo: Os autores avaliaram a eficdcia terapéutica de dois
esquemas antibidticos, ceftriaxona isoladamente e a associacéo de
ampicilina e cloranfenicol, no tratamento de criancas com sepse de
apresentacdo purpurica.

Métodos: Foi realizado estudo aberto, prospectivo, randomiza-
do, que incluiu criancas com quadro de sepse de apresentagdao
purptrica tratadas em unidade de terapia intensiva pedidtrica no
periodo de abril de 1988 a junho de 1992. Foram incluidos em um
dos dois grupos todos os casos com purpura difusa de duracdo
inferior a uma semana, sem antecedentes de internagdo recente ou
distirbio hemorragico. Os pacientes do grupo A receberam ampici-
lina e cloranfenicol e os do grupo B, ceftriaxona. Foram adotados
pardmetros quantitativos para comparacao de eficacia dos esque-
mas antibidticos: sensibilidade das cepas bacterianas isoladas em
cultura de sangue e liquor, complicac¢des, procedimentos de terapia
intensiva, periodo de hospitalizag¢do, mortalidade e seqiielas.

Resultados: Foram incluidos 19 casos no grupo A e 16 no grupo
B, que mostraram homogeneidade sob aspecto clinico-laboratorial.
Os parametros avaliados ndo mostraram discrepancia quanto a
eficacia entre os dois esquemas antimicrobianos testados, a excecao
do percentual de complicacdes verificado durante a internagdo, que
foi superior no grupo que utilizou ampicilina e cloranfenicol. A
mortalidade para o conjunto dos pacientes foi de 13,8%, excluidos
os desnutridos.

Conclusdes: Os autores constataram eficdcia clinica semelhan-
te da associag@o de ampicilina e cloranfenicol em relagio ao uso da
ceftriaxona na terapéutica da sepse com apresentacdio purpurica,
como observado previamente. Merece ser ressalvado que o niimero
de complicagdes detectadas durante a hospitalizacdo foi maior no
grupo que recebeu o esquema antibidtico combinado. A reduzida
mortalidade da presente casuistica pode ser atribuida ao diagnéstico
precoce e medidas terapéuticas adotadas na unidade de terapia
intensiva pediétrica.
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Abstract

Objective: The authors evaluate the therapeutic efficacy of two
antibiotic schedules, ceftriaxone alone and the combined use of
ampicillin and chloramphenicol, in the treatment of septic children
with purpuric presentation.

Methods: A randomized open clinical trial was conducted
including septic children with purpuric presentation treated at a
pediatric intensive care unit from April 1988 to June 1992. All cases
with systemic purpura standing for less than a week were included
in one of two groups, except for those recently hospitalized or with
previous hemorrhagic disturbs. Patients in group A received ampi-
cillin and chloramphenicol and those in group B were given
ceftriaxone. Quantitative parameters were adopted to compare the
efficacy of the two antibiotic schedules: sensitivity of bacteria
isolated at blood and liquor cultures, complications, therapeutic
procedures, period of hospitalization, and sequelae.

Results: 19 cases were included in the group A and 16 in group
B, both homogenous on clinical-laboratorial aspects. The param-
eters evaluated did not show different efficacy between the two
antimicrobial schedules tested, except for the number of complica-
tions observed during hospitalization, which was higher among the
children that received ampicillin and chloramphenicol. The overall
mortality for the patients treated was 13.8%, excluded the under-
nourished.

Conclusions: The authors verify similar clinical therapeutic
efficacy with the combined use of ampicillin and chloramphenicol
or ceftriaxone, as observed previously. It must be pointed that the
number of complications detected during hospitalization were higher
in the group that received the combined antibiotic schedule. Low
mortality in the present study may be attributed to the early diagno-
sis and therapeutic measures adopted at the pediatric intensive care
unit.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(4):315-324: purpura, meningo-
coccemia, sepsis, ceftriaxone, ampicillin, chloramphenicol.

Introducao

Dentre os casos de sepse bacteriana destacam-se aque-
les cujas manifestacdes clinicas iniciais incluem o quadro
purpdrico, pela etiologia, freqiiente acometimento do sis-
tema nervoso central e afeccdo de criancas previamente
higidas'-2. Alguns autores consideram estes casos como

315



316 Jornal de Pediatria - Vol. 74, N°4, 1998

manifestacdo exclusiva de infeccao sistémica causada pela
Neisseria meningitidis, que € a etiologia predominante dos
quadros de sepse com apresenta¢io purpirica>4>. Nesta
circunstancia clinica estd estabelecida a indicac¢do de hos-
pitalizacio, realizacio de exame liqudrico e instituicio de
antibioticoterapia parenteral!. Apesar dos recursos tera-
péuticos disponiveis, amortalidade dos pacientes acometi-
dos é aindaelevada devido aordpido e intenso agravamento
das condi¢des gerais da criancga e/ou da infeccdo menin-
gea®”’. Os estudos relativos ao tratamento da sepse bacte-
riana com apresentacdo purpurica sdo escassos, embora
seja freqiiente a abordagem especifica das meningococce-
mias e das meningites bacterianas3-0-8-11, Dessa forma, os
autores se propuseram a avaliar a eficdcia terapéutica e a
ocorréncia de efeitos colaterais com a utiliza¢do de dois
esquemas antibidticos no tratamento da sepse bacteriana
com apresentagdo purpurica. Foram comparadas a utiliza-
¢cdo de ceftriaxona versus a associacdo de ampicilina e
cloranfenicol. Neste estudo foram adotadas simultanea-
mente, para todas as criancas, um conjunto de medidas de
monitoracao e terapéutica intensivas padronizadas de su-
porte clinico.

Métodos

Foi realizado estudo aberto prospectivo que abrangeu
todas as criangas atendidas no Servigo de Emergéncia do
Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo, no
periodo de abril de 1988 a junho de 1994, que preencheram
os critérios seletivos. O estudo foi realizado em conformi-
dade com as normas do Conselho de Pesquisa e Etica do
Hospital Universitario, e foi obtido consentimento dos pais
ou responsdveis.

Selecdo da casuistica e constituigdo dos grupos de
estudo - Os critérios de inclusido adotados foram a) idade
entre 1 més e 14 anos incompletos; b) duragio da sintoma-
tologia por periodo inferior a 7 dias; c) presenca de sufu-
soes hemorragicas cutaneo-mucosas em 5 pontos, localiza-
dos em dreas ndo contiguas; d) febre relatada ou medida no
Servico; e) alteracdes sistémicas compativeis com o diag-
néstico de sepse!214. Os critérios de exclusdo foram a)
histéria prévia de sufusdes hemorragicas cutdneo-muco-
sas; b) distdrbios da coagulacdo previamente diagnostica-
dos; c) internagdo hospitalar no més precedente ao atendi-
mento.

Apés a inclusdo no estudo, todos os pacientes foram
internados na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica.
Foram registrados os dados de histéria e exame fisico em
folhas padronizadas. Os pacientes foram distribuidos por
sorteio para inclusdo em um dos dois grupos constituidos,
A e B. As criangas do grupo A receberam ampicilina na
dosagem de 400 mg/kg/dia associada ao cloranfenicol na
dosagem de 100 mg/kg/dia, infundidas por via intravenosa
em quatro doses didrias.Os pacientes do grupo B receberam
ceftriaxona na dosagem de 100 mg/kg/dia, aplicada por via
intravenosa em duas doses. A introdu¢@o de outros antimi-
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crobianos era prevista nos casos que apresentassem evolu-
¢do considerada desfavordvel, com detec¢do de novos
focos infecciosos e/ou agravamento das condi¢des detecta-
das a internagdo. Todos os pacientes dos dois grupos
receberam, intravenosamente, dexametasona na dosagem
de 0,15 mg/kg a cada seis horas com inicio meia hora antes
ou simultaneamente a primeira dose dos antibiéticos*13-16,
A dexametasona foi utilizada durante um periodo maximo
de quatro dias, sendo suspensa antes nos casos em que 0s
resultados liquéricos iniciais apresentassem contagem de
leucéceitos inferior a 20 células/mm3, assim como cultura e
bacterioscopia negativas.

Exames auxiliares - Foram coletados os seguintes exa-
mes laboratoriais a internagdo: hemocultura, urocultura,
andlise do liquor (quimiocitolégico, cultura e bacteriosco-
pia) e exame radiografico do térax de todos os pacientes. Os
antibiogramas foram realizados pelo método de Kirby-
Bauer>-8. Diariamente era coletado sangue para a realiza-
cdo de gasometria arterial, dosagem sérica de sédio, potas-
sio, glicose, uréia, creatinina e coagulograma. A entrada e
a cada trés dias foi realizada dosagem sérica de calcio e
magnésio. Era realizada radiografia simples do térax em
posicdo antero-posterior a cada trés dias. Foram realizados,
por indicag¢do clinica em cada caso, estes mesmos exames
com maior freqii€ncia, assim como outras avaliagdes labo-
ratoriais e radioldgicas.

Monitoragdo e pardmetros adotados - Todos os pacien-
tes foram controlados continuamente com monitor céardio-
respiratdrio, oximetro de pulso e sondagem vesical. Foi
realizada cateterizagdo venosa da veia cava superior para
infusdo de drogas e monitorizac¢do de pressdo venosa cen-
tral, avaliada a cada seis horas. A pressdo arterial foi
medida por esfigmomanometro a cada duas horas. Nos
pacientes em estado de choque foi instalado catéter arterial
para monitoracio continua da pressao.

Defini¢des e parametros clinico-laboratoriais foram
adotados para o presente protocolo, e estdo a seguir descri-
tos! 214, Complicacio- alteracio infecciosa ou nio, de
reconhecimento posterior a internac¢do, durante o periodo
de permanéncia hospitalar; seqiiela- alteracdo clinica e/ou
laboratorial mantida inalterada por periodo superior a trés
meses, apos a altahospitalar; falha terapéutica- agravamen-
to das condi¢des clinicas iniciais e/ou deteccdo de novos
focosinfecciosos apds 72 horas de internagdo; desnutricao-
peso situado abaixo do percentil 10 na escala do National
Center for Health Statistics!7; insuficiéncia respiratdria-
pressdo parcial de oxigénio inferior a 80 mm/Hg e/ou de
gds carbonico superior a45 mm/Hg, no exame gasométrico
arterial em ar ambiente; insufici€ncia circulatéria- tempo
de enchimento capilar com medida superior a 5 segundos;
choque- manutencio de insuficiéncia circulatéria apds
infusdo endovenosa de 50 ml/kg de solugdo cristaléide;
insuficiéncia renal significativa- nivel sérico de creatinina
superior a 2 mg%; alteracdo significativa do nivel de
consciéncia- indice de Glasgow inferior a 13 pontos!®;
secrecdo inapropriada de hormdnio anti-diurético (SIHAD)-



Terapéutica de criangas com sepse... - Hsin SH et alii

nivel sérico de s6dio menor que 130 mEq/l e osmolaridade
sanguinea inferior a 280 mosM!%-20; anemia- hemoglobina
no sangue inferior a 10 g%; plaquetopenia significativa-
contagem sanguinea inferior a 100.000 células/mm?3. Alte-
racdes i0nicas séricas significativas: hiponatremia- sédio
inferior a 130mEq/1; hipopotassemia- potdssio inferior a
3,5 mEq/l; hipocalcemia- cdlcio inferior 7,5 mg%; hipo-
magnesemia- magnésio inferior a 1,5 mEq/l.

Condutas adotadas para suporte antiinfeccioso, hemo-
dindmico, respiratorio, e manutengcdo dos componentes
hidroeletroliticos e sanguineos. Além do esquema antimi-
crobiano inicial, foram acrescentados novos produtos nos
casos de falha terapéutica (ver monitoragdo e parametros
adotados), segundo parecer clinico individualizado para
cadapaciente. Todas as criancas internadas receberam soro
de manuten¢do com composicio de 8 g de glicose, 30 mEq
de sodio e 2,5 mEq de potdssio, por litro. O volume
infundido foi calculado em 100 ml para cada 100 Kcal
metabolizadas/dia. Apds o segundo dia de internacgdo, as
criangas que ndo estavam ingerindo um minimo de 50% das
calorias estimadas como necessdrias a condi¢ao metabdlica
do quadro infeccioso passavam a receber nutri¢do parente-
ral completa; exceto nas criancgas em insuficiéncia circula-
téria>12, Estavam previstas correcdes idnicas rdpidas para
pacientes com niveis séricos de potassio inferior a 3 mEq/
1; sédio inferior a 120 mEq/1 e célcio inferior a 7 mg%.

O suporte ventilatério com respirador foi instituido nos
pacientes com insuficiéncia respiratdria, choque, ou altera-
¢do significativa do nivel de consciéncia12. Foi utilizado
respirador mecénico de fluxo constante limitado a pressao.
O suporte hemodinamico das criancas com insuficiéncia
circulatéria foi iniciado com soro fisiol6gico. Com o mes-
mo objetivo, foram também utilizadas seqiiencialmente
solugdes coldides e drogas inotrpicas- dopamina e dobu-
tamina, por via venosa. Estes procedimentos utilizaram
como parimetros o tempo de enchimento capilar, pressido
venosa central, pressdo arterial e débito urinario>12, O
suporte do nivel sanguineo de hemoglobina e dos compo-
nentes da coagulagdo foi realizado com diferentes produ-
tos. Nas criancas com hemoglobina inferior a 10 g/dl era
feita transfusdo de concentrado de hemaceas no volume de
15 ml/kg até atingir este nivel, repetindo-se o procedimento
acada 12 horas, caso necessario. Nos pacientes com conta-
gem de plaquetas inferior a 100.000/mm?> e sangramento
ativo era feita reposi¢do com concentrado de plaquetas na
quantidade de 6 Ul/m2 de superficie corpérea a cada 24
horas, durante o periodo de manuten¢do dos parimetros
indicativos. Nas criancas que apresentavam tempo de pro-
trombinainferior a 70% de atividade era ministrada vitami-
na K1 nadosagem de 5 mg/dia durante 3 dias. Nestes casos,
se houvesse ampliacdo do quadro purptrico-hemorragico,
era infundido adicionalmente plasma fresco, no volume de
15 ml/kg/dia.

Critérios para a avaliacdo da eficdcia terapéutica dos
dois esquemas antimicrobianos utilizados- foi avaliada
inicialmente ahomogeneidade dos dois grupos que compu-
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seram a casuistica quanto a parametros clinicos e laborato-
riais, listados nas Tabelas 1 e 2. Foi cotejada a sensibilidade
das cepas bacterianas isoladas em cada grupo frente as
drogas antibidticas utilizadas. Para a comparagao de efica-
cia dos dois esquemas antibiéticos foram utilizados para-
metros clinicos e laboratoriais, apresentados na Tabela 4,
assim como foi avaliado o nimero de procedimentos tera-
péuticos realizados, listados na Tabela 319,20,

Andlise estatistica- acomparacao entre as varidveis nao
continuas dos dois grupos foi feita com o teste exato de
Fisher e teste do Qui-quadrado, enquanto as comparacdes
das varidveis continuas foram realizadas com o teste t € o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Valores aberran-
tes foram pesquisados usando a técnica boxplot; reavali-
¢des de resultados foram realizadas nos casos positivos.
Foram considerados significantes os resultados com valor
de p menor que 0,05. Toda andlise estatistica foi feita com
o programa EPI Info 6.02.

Resultados

O estudo abrangeu o periodo de internagdo de todos os
casos e o seguimento ambulatorial por um periodo minimo
de 6 meses, para verificagdo de complicagdes tardias e
seqiielas23-24, Trinta e cinco criangas preencheram os cri-
térios seletivos, sendo incluidas 19 no grupo A e 16 no
grupo B. Os dados referentes a caracterizacgio clinica dos
dois grupos de pacientes a internagdo foram comparados
para verificagdo de homogeneidade, estando contidos na
Tabela 1.

Nao foram verificadas diferencas entre os grupos A e B,
segundo os parametros avaliados. Apesar da distribui¢do
etdria mostrar pequena tendéncia do grupo A em apresentar
idade média inferior em relagdo ao grupo B, nido houve
significancia estatistica (p=0,19). Foi constatado nesse
grupo um valor aberrante, idade de 162 meses, que distor-
ceu a média do grupo B, para cima. Recalculado, sem este
dado, o p=0,46 mostra a homogeneidade etaria entre os
grupos. Constatamos uma elevada idade média, nos dois
grupos, para pacientes com sepse bacteriana, sendo que
apenas 31,5% do total de pacientes eram lactentes. A
distribuicdo casual de cinco pacientes desnutridos para o
grupo A e apenas um para o grupo B ndo mostrou signifi-
cincia estatistica, embora possa influir na freqiiéncia de
eventos associados, como dbitos e complicacdes, o que
levamos em conta na andlise dos resultados23. Observando
os dados referentes a duragdo da histéria, constata-se que os
pacientes apresentavam patologia de rapida evolugdo, com
mediana de um dia. Os casos com mais de 1 dia de histéria
foram quatro no grupo A e cinco no grupo B. Havia
acometimento de dois 6rgaos, em média, ja no momento do
atendimento inicial. Metade das criancas estava em estado
de choque, e, na sua maioria, apresentavam sinais de
acometimento do sistema nervoso central.



318 Jornal de Pediatria - Vol. 74, N°4, 1998

Terapéutica de criangas com sepse... - Hsin SH et alii

Tabela 1 - Caracterizagdo clinica dos pacientes dos grupos A e B a internagdo

Grupo A Grupo B Total p

Numero de casos 19 16 35
Sexo - masculino:feminino 10:9 8:8 18:17 0,87
Idade (meses) 46 <35> 62 <54,5> 54 <45>

[3-127] [5-162] [3-162] 0,19
Desnutricdo 5(26,3%) 1 (6,2%) 6 (17,1%) 0,18
Dias de doenca pré- internagdo <1> <1> <1> 0,65
Uso de antimicrobiano 5(26,7%) 3 (18,7%) 8 (22,8%) 0,70
na semana precedente Cotrimoxazol 2 dias Cotrimoxazol 7 dias
a internacio Ampicilina 1 dia Ampicilina 7 dias

Amoxacilina 3 dias Benzilpenicilina 1 dia
Benzilpenicilina 1 dia

Manifestacdes patolégicas 2 Otites 1 Diarréia Aguda 3 1,00
na semana precedente
Numero médio de 6rgaos 2,3 2,0 2,1 0,73
acometidos/crianca
Pirpura generalizada* 8 (42,1) 10 (62,5%) 18 (51,4%) 0,22
Indice de Glasgow 11 (57,8%) 7 (43,7%) 18 (51,4%) 0,40
inferior a 13
Choque 10 (52,6%) 7 (43,7%) 17 (48,5%) 0,60
Sinais meningeos presentes 15 (78,9%) 13 (81,2%) 28 (80,0%) 1,00

* - Significativo (p< 0,05)

< > - mediana

[ 1-intervalo de variagao

Foram também avaliados, comparativamente, pardme-
tros laboratoriais para avaliacdo de homogeneidade dos
dois grupos constituidos. Os dados referentes ao perfil
liquérico e hematico, obtido a internagao, foram cotejados
nos grupos A e B, e estdo contidos na Tabela 2.

Foi constatada homogeneidade dos dois grupos quanto
aos parametros avaliados nos exames sanguineos e liqué-
ricos iniciais. Observa-se para o conjunto dos pacientes 11
casos (31,4%) com celularidade liquérica menor que 20
células/mm3, e no leucograma uma contagem inferior a
10.000 células/mm?3 em 15 pacientes (42,8%). Alteracoes
de fatores da coagulag@o ocorreramem 15 criangas (42,8%),
sendo que em 6 destas também havia plaquetopenia signi-
ficativa, pelos critérios adotados. Hiponatremia e hipocal-
cemia foram observadas com alguma freqiiéncia, e a insu-
ficiéncia renal ocorreu em poucos casos.

O isolamento e identificacdo de agentes etioldgicos
bacterianos foi obtido com os materiais coletados a interna-
¢a0, na cultura do liquor em 25 casos, na hemocultura em
3 criancas, e nos dois materiais em um paciente. Estes
resultados totalizaram 29 isolamentos entre os 35 casos
(82,8%), confirmando a suposic@o clinica de infec¢do
bacteriana sistémica. Nos dois grupos, A e B, foram iden-

*+ Visualizagdo de mdltiplas sufusdes hemorragicas com distribuigao sistémica

tificados, respectivamente: Neisseria meningitidis- 14e 11
casos; Haemophilus influenzae - 2 e 1; Streptococcus
pyogenes - 1 ¢ 0; sem isolamento - 2 e 4 casos. A Neisseria
meningitidis foi encontrada em 71% de todos 0s casos e em
86,2% dos pacientes com identificacdo causal. Todas as
bactérias foram submetidas ao antibiograma e mostraram
sensibilidade ao cloranfenicol, ampicilina e ceftriaxona.

Os procedimentos terapéuticos realizados durante a
internacdo para os dois grupos estdo contidos na Tabela 3.

Nao houve diferenca significante entre as criangas dos
grupos A e B em relagdo ao percentual de casos em que
foram realizados procedimentos terapéuticos. Para o con-
junto dos pacientes, a ventilacdo mecanica foi realizada em
metade dos casos, assim como a utilizacdo de drogas
vasoativas. A administracao de cristal6ides foi realizada na
maior parte das criangas, determinada pela elevada fre-
giiéncia de distirbios circulatérios. Os niveis reduzidos de
sddio, potdssio e cdlcio constatados em alguns pacientes
ndo atingiram os valores pré-estabelecidos para correcao
répida.

A cateterizacdo venosa central foi mantida durante 1 a
9 dias, com média de 3,3 +/- 1,6 dias, segundo a necessida-
de de cada paciente. No grupo A esta cateterizacdo foi
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Tabela 2 - Resultados de exames hematimétricos e liqudricos coletados a internagdo

Grupo A Grupo B Total p
Leucécitos no liquor (céls/mm3) 2 -15.360 3-25.260 2 -25.260 P
<20 6 5 11 0,98
entre 20 e 250 5 4 9 1,00
entre 250 ¢ 1000 0 0 0 -
> 1000 2 - 15.360 8 7 15 0,92
Leucdcitos no sangue (céls/mm3)
<5.000 2 4 6 0,37
5.000 - 10.000 6 3 9 0,46
10.000 - 20.000 7 6 13 0,96
> 20.000 4 3 7 1,00
Plaquetas (céls/mm3)
<150.000 ¢ > 100.000 6 4 10 0,72
> 50.000 e < 100.000 0 0 0 -
<50.000 4 2 6 0,66
Tempo de Protrombina
entre 50 e 70% 2 5 7 0,20
inferior a 50% 4 4 8 1,00
Creatinina Sérica (mg/dl)
> 1 2 3 5 0,64
Pressdo parcial de O, arterial (mmHg) 3 5 0,64
<80 2
Pressdo arterial de CO, arterial (mmHg) 0 0 -
> 45 0 2 5 1,00
<20 3
Sédio sérico (mEq/1)
> 145 0 0 0 -
>130e <135 8 3 11 0,13
<130 1 2 3 0,58
Potassio sérico (mEq/1)
>5 1 0 1 1,00
<3,5 3 4 7 0,67
Célcio sérico (mEq/1)
<9,0 4 8 12 0,16
pH sérico
<1735 6 6 12 0,71
> 7,45 1 0 1 1,00

* = Significativo (p < 0,05)

utilizada em média por 3,7+/- 1,7 dias, e no grupo B por
3,3+/- 1,1 dias, resultado ndo discrepante.

Osresultados relativos aos aspectos clinicos evolutivos
utilizados como parametros de avaliacdo para os dois
grupos, A e B, s@o apresentados na Tabela 4.

Observa-se que os parametros avaliados ndo mostraram
diferenca significante entre os grupos A e B, exceto para a

somatoria do niimero de complicagdes verificadas durante
a internacdo. Em duas criancas do grupo A foi detectada
broncopneumonia no 5° e 6° dias de hospitalizagao, carac-
terizando falha terap€utica pelos critérios previamente es-
tabelecidos. Para o conjunto das criancas a mortalidade foi
de 22,8% e ocorreu precocemente, no primeiro dia de
internacdo; os sobreviventes ficaram internados em média



320 Jornal de Pediatria - Vol. 74, N°4, 1998

Terapéutica de criangas com sepse... - Hsin SH et alii

Tabela 3 - Procedimentos terapéuticos realizados durante a internacdo na unidade de terapia
intensiva pedidtrica nos pacientes dos grupos A ¢ B

Procedimentos Grupo A Grupo B Total p
Ventilagdo mecanica 10 (52,6%) 7 (43,7%) 17 (48%) 0,60
Infusdo de cristaléides™ 16 (84,2%) 11 (68,7%) 27 (77,1%) 0,42
Uso de dopamina 6 (31,5%) 5(31,2%) 11 (31,4%) 0,98
Uso de dobutamina 10 (52,6%) 7 (43,7%) 17 (48,6%) 0,60
Exsangiiineo transfusao 1(5,3%) 0 1(2,8%) 1,00
Correcdo de sédio 0 0 0 -
Correcdo de potdssio 0 0 0 -
Correcdo de hemoglobina 6 (31,5%) 5(26,3%) 11 (31,4%) 0,98
Transfusdo de plasma 2 (10,5%) 2 (12,5%) 4 (11,4%) 1,00
Correcao de cdlcio 0 0 0 -
Didlise peritoneal 0 0 0 -
Transfusao de concentrado 2 (10,6%) 1(6,2%) 3(8,6%) 1,00

de plaquetas

* - expansao

por 14 dias. Destas, duas eram criancas com tempo de
histéria de 2 e 3 dias, dos grupos A e B, respectivamente,
que evoluiram para dbito, em propor¢ao ndo diversa do
conjunto da casuistica.

Discussao

1-Perfil da casuistica -A gravidade dos casos € consta-
tatavel através da observacdo do perfil clinico e laboratori-
al, explicitado nas Tabelas 1 e 2, e reflete os critérios
seletivos empregados. Na classificacdo adotada pelo con-
senso de 1992, os casos sdo categorizados como sepse
grave; e a resposta a fluidoterapia indica que cerca da
metade dos pacientes estava em estado de choque sépti-
co!4. O1indice prognéstico de Nicklasson a internacio, para
todas as criangas, foi em média de 2,1 fatores por paciente
(ver Tabela 1), antevendo elevado risco de mortalidade
para o grupo, como verificado2. Diferentemente de outros
autores, ndo limitamos a casuistica aos casos em que fosse
isolada a Neisseria meningitidis(’g’lo. Também, ndo limi-
tamos os casos aqueles em que fosse detectada meningi-
te27-28, Objetivamos desta forma aproximar as condigdes
do estudo a realidade dos Servigcos de Urgéncia, onde a
etiologia dos quadros purptricos e a ocorréncia de menin-
gite freqiientemente nao é conhecida no momento do aten-
dimento inicial, até o processamento da hemocultura e do
exame liquérico?®. A importincia destes aspectos seletivos
da casuistica, em relagdo a terap€utica, advém da possivel
especificidade do tratamento da meningite bacteriana (como
a corticoterapia), e da eventual resisténcia antibidtica de
bactérias. Algumas cepas de Haemophilus influenzae sao
resistentes a ampicilina e, mais raramente, ao cloranfeni-
col?’-29 Isto ndo foi constatado com as trés cepas de

* = Significativo (p < 0,05)

Haemophilus influenzae que isolamos, sensiveis a esses
antimicrobianos. Ainda assim, a comparagao de resultados
entre os varios estudos de meningococcemia e a presente
casuistica pode ser feita, visto que as infec¢des sist€émicas
que avaliamos foram causadas, na sua ampla maioria, pela
Neisseria meningitidis, como também constatamos menin-
gite na maior parte dos casos!-0-8-11_ Qutro aspecto pecu-
liar da presente casuistica € ainclusdo de criangas desnutri-
das-6/35, aspecto incomum na literatura pertinente, visto
que a maior parte dos relatos tem procedéncia de paises
desenvolvidos!-3:0:8-11 A presenca de desnutridos na casu-
istica ensejou andlises relativas a homogeneidade dos dois
grupos estudados, assim como da evolucdo dos casos
tratados.

2 -Avalia¢do da homogeneidade dos grupos compara-
dos. Naavaliacdo dos dois grupos da presente casuistica foi
constatada homogeneidade clinico-laboratorial (ver Tabe-
las 1 e 2), porém, cinco dos seis desnutridos pertenciam ao
grupo A. Esta distribui¢do assimétrica, embora nio diversa
sob aspecto estatistico, deve ser considerada, visto que
estes pacientes podem apresentar pior evolucdo quando
acometidos por infeccdes graves!3-1424, De fato, quando
analisado o conjunto dos pacientes do presente estudo,
constata-se que faleceram 4 dos 6 desnutridos, enquanto
foram a 6bito o mesmo nimero de criangas entre os 29
pacientes eutrdficos, resultado significativo. Este aspecto
da casuistica foi levado em consideragdo, pois poderia
propiciar a ocorréncia de piores resultados quanto a evolu-
cdo dos casos do grupo A, ndo relacionados a eficicia
terapéutica dos antimicrobianos utilizados.

3- Avaliacdo da eficdcia comparativa da ceftriaxona
versus ampicilina associada ao cloranfenicol. A completa
sensibilidade antibidtica das cepas bacterianas nos testes in
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Tabela 4 - Evolucio dos pacientes dos grupos A e B na unidade de terapia intensiva pedidtrica: periodo
de internagdo, mortalidade, complicagdes e seqiielas

Parametro clinico Grupo A Grupo B Total p
Tempo de internacao (dias) 11+/-7,1 11,9 +/- 16,2 11,1 +/- 12 0,83

(1a70) <11> <8> <10>
Dia do Obito

1° dia 4 (21,1%) 4 (25%) 8 (23%) 1,00
apés o 1° dia 0 0 0 -
Sobrevida 15 (78,9%) 12 (75,0%) 27 (77,0%) 1,00
Sobrevida/estado nutricional

eutréficos™  (a) 13 (92,8%) 12 (80,0%) 25 (86,2%) 0,72

desnutridos* (b) 2 (40%) 0 2 (33,3%) 0,48
Tempo de internacio 13,5 14,6 14,0 0,74
dos sobreviventes (dias)
Falha terapéutica 2 (10,5%) 0 2 (5,7,%) 0,48
Complicagdes 14 7 21 *0,04

Pulmonares 2 broncopneunomias 3 0,23

1 pulmio de choque -

Cardiacas 1 miocardite 1 taquiarritmia 2 1,00

Articulares 2 artrites 1 artrite 3 1,00

Neuroldgicas 2 paresias motoras 2 convulsdes 5 1,00

temporarias
1 colecdo subdural
Renais 2 insuficiéncia renal 0,48
aguda - 2
Gastrointestinais 2 diarréias agudas 1 diarréia aguda 4 0,60
1 hemorragia digestiva

Vasculares - 2 vasculites 2 0,18

Seqiielas 2 3 3 0,62
Neuroldgicas 2 hipoacusias 1 convulsdo cronica 4
1 atraso de fala
Outras - 1 amputagdo de

membros 1

* - Significativo (p<0,05)
< > - mediana

*+ A comparagéo de mortalidade entre eutréficos (a) e desnutridos (b) foi discrepante ao nivel de p < 0,03 (p=0,016)

vitro indica, a principio, que os dois esquemas terapéuticos
eram adequados para o manejo dos quadros de sepse
purptirica??, Porém, realizamos avalia¢des procurando
verificar, através de pardmetros clinicos e laboratoriais, a
eficacia dos dois esquemas antimicrobianos, assim como
detectar complicagdes e efeitos colaterais a eles relaciona-
dos. Estes resultados foram semelhantes, quando compara-
dos os indices de sobrevida, tempo de internacio e seqiielas

dos dois grupos (ver Tabela 4), mesmo quando sdo exclu-
idos da andlise os pacientes desnutridos.

Outras avaliagdes comparativas dos dois esquemas
antimicrobianos foram feitas de forma indireta?2-27-30-31,
Neste sentido, computamos em cada grupo os procedimen-
tos terapéuticos realizados durante a internacao, na suposi-
¢do de que uma terapéutica mais eficaz pudesse implicar
em menor nimero de procedimentos (ver Tabela 3). Sob
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este prisma, ndo foi constatada diferenga entre os grupos A
e B. Também, foi realizada comparagdo através do nimero
de complicacdes diagnosticadas durante a hospitalizacao,
nas criangas que sobreviveram (ver Tabela 4). Foi consta-
tado, no grupo A, que recebeu ampicilina associada ao
cloranfenicol, um maior nimero de complicacdes durante
o tratamento em relacdo ao grupo B, que utilizou ceftriaxo-
na. Resultado similar foi observado previamente para outra
cefalosporina de 3? geracdo e poderia ser indicativo da
superioridade terapéutica da ceftriaxona nas condigdes
utilizadas30-31, Especificamente com relagio 2 utiliza¢io
da ceftriaxona, os relatos anteriores mostram uma tendén-
cia para deteccdo de um nimero menor de complicagdes,
mas os resultados ndo mostraram significancia estatisti-
ca22:27:28.32.33 para o presente estudo, vérios aspectos
devem ser ressalvados em relacd@o a discrepancia constata-
da, que sdo analisados a seguir.

Existe a possibilidade dos antibiéticos utilizados esta-
rem diretamente implicados com algumas das complica-
cdes observadas, particularmente a diarréia e hemorragia
digestiva?2-27-30_ Porém, em sua maior parte, as complica-
coes verificadas nos dois grupos nio sdo reconhecidas
como efeitos colaterais decorrentes da acdo direta dos
antibiéticos utilizados (ver Tabela 4)28. Um outro aspecto
que permitiria associar antibioticoterapia e complicacdes
esta relacionado a diferente eficacia dos formacos quanto a
velocidade de neutralizacdo dos agentes infecciosos e suas
toxinas no organismo. Quanto a este aspecto, sdo seme-
lhantes os resultados comparativos envolvendo os antibié-
ticos utilizados e a depuracdo da Neisseria meningitidis,
agente que constituiu a etiologia da maior parte dos qua-
dros?7-33:34_ Portanto, esta hipétese parece ndo justificar a
diferenca observada entre os grupos A e B.

Ainda em relagdo a diferenga no percentual de compli-
cacdes constatado nos dois grupos, deve ser considerada a
distribuicdo assimétrica dos pacientes desnutridos. O gru-
po A, com um maior nimero de criangas desnutridas do que
o grupo B, poderia ensejar maior possibilidade para ocor-
réncia de complicagdes entre os sobreviventes deste gru-
p012'14. De fato, entre os dois desnutridos sobreviventes do
grupo A foram constatadas complicagdes, enquanto isto
ndo ocorreu no grupo B, em que o tinico desnutrido faleceu.
Quando excluimos estes pacientes desnutridos, o nimero
de complicacdes reconhecidas em cada grupo tem distri-
bui¢do ndo discrepante ao nivel de 0,05, embora a tendén-
cia se mantenha (p= 0,063).

Em suma, a diferenca de eficidcia observada com a
utilizacdo dos dois esquemas antimicrobianos, avaliada
pelo parametro freqiiéncia de complicacgdes, deve ser regis-
trada, porém com cautela, pois pode ter sido casual. Con-
sideramos preponderantes os resultados relativos aos ou-
tros parametros utilizados, que mostraram eficicia seme-
lhante dos dois esquemas terapéuticos22-27- 28.32,

Varios autores, em estudos assemelhados, avaliaram o
tratamento das meningococcemias e da meningite causada
por Neisseria meningitidis com diferentes esquemas anti-
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bidticos. Foram testados a penicilina cristalina, ampicilina,
cloranfenicol, cefalosporinas de terceira geragao, inclusive
a classica associacdo de ampicilina e cloranfenicol, que
utilizamos neste estudo!->-6-9:22.27,28,30.32-35 N30 foram
observadas diferencas quanto a mortalidade, periodo de
internagdo e sensibilidade antibidtica, fazendo esperar para
o presente protocolo um resultado similar, como verifica-
mos.

4- O resultado terapéutico para o conjunto dos pacien-
tes. Analisados o percentual de complicag¢des -21 em 35
casos, e o tempo médio de internacio- 14 dias, os resultados
da presente casuistica sdo semelhantes aos relatos anterio-
res para o mesmo tipo de paciente?>-23. A mortalidade foi
de 22,8% dos casos, sendo apenas 13,8% entre as criangas
eutroficas (p<0,03). Outros autores, avaliando quadros
semelhantes aos do presente estudo, tiveram mortalidade
de 18 a 53 % nas suas casuisticas> /2>, Desta forma,
consideramos satisfatérios os resultados terapéuticos obti-
dos nos dois grupos. Creditamos estes resultados ao diag-
noéstico precoce e imediato inicio das medidas de suporte
clinico padronizado, realizado por equipe especializadaem
unidade de terapia intensiva pedidtrical2-1%23. Como se
verifica na Tabela 1, a mediana de duragdo da histéria foi
de apenas um dia, sendo os pacientes rapidamente reconhe-
cidos como graves e imediatamente internados2'-27. Ainda
assim, alguns casos de sepse bacteriana com apresentagao
purptrica foram a 6bito, precocemente, como ji observado
em outros relatos!-22136, Todos os nossos casos fatais
ocorreram nas primeiras 24 horas de internacio, indicando
agudo e intenso acometimento sistémico. A utiliza¢do de
corticosterdide, que fizemos em todos os pacientes a inter-
nagdo, teve por objetivo melhorar estas complicagdes agu-
das, assim como as seqiielas das infeccdes meningeas, que
acometiam a maior parte dos casos!-’. Porém a indicacio
de corticoterapia nas meningites causadas pela Neisseria
meningitidis é ainda controversa quanto a sua efica-
cial®-23-37 O percentual e o tipo de seqiielas observadas
(ver Tabela 4) sdo quantitativa e qualitativamente seme-
lhantes aos relatos prévios para meningites meningocdci-
cas23-2437 Também mantivemos atengio para a ocorréncia
de depressao medular no grupo A, durante o seguimento
ambulatorial, mas este aspecto previamente reconhecido
nio foi observado em nenhum caso?’-32-33,

A nosso ver, os resultados obtidos estdo relacionados a
abordagem sistematizada adotada na unidade de terapia
intensiva, onde foram realizados procedimentos de moni-
toragdo e terapéutica adequados a gravidade e peculiarida-
de dos casos de sepse purpurica. Os parametros e procedi-
mentos utilizados para suporte clinico no presente estudo
(ver Tabela 3) sdo aqueles habitualmente recomendados na
literatura pertinente™-12-14. Outros possiveis fatores favo-
rdveis para intervencao terap€utica poderiam ser eventual-
mente implementados para melhora dos resultados. Neste
campo situam-se medidas de suporte imunitario que temos
utilizado em algumas criangas, como o fator estimulador de
granuldcitos, plasmaferese e leucoferese, inacessiveis em
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nosso servico no periodo da realizagio da pesquisal->-38.
No mesmo sentido, alguns autores t€m utilizado respirado-
res artificiais com pressdo de suporte e acoplados a micro-
processador, como também oxigenagdo por membrana
extracorpdrea, em casos selecionados39-4!,

Os autores concluem que os dois esquemas terapéuticos
utilizados foram semelhantes quanto a eficdcia, considera-
dos os indices de sobrevida, nimero de seqiielas, nimero
de procedimentos terapéuticos utilizados durante a interna-
cdo e o periodo de hospitalizagdo. Foi constatado um maior
nimero de complicacgdes, durante a internag¢do, no grupo
que utilizou ampicilina e cloranfenicol, aspecto aceito com
reservas pelos investigadores. Frente a gravidade dos casos
e areduzida mortalidade constatada, pode ser considerada
favoréavel a terapéutica precoce e padronizada adotada por
equipe de unidade de terapia intensiva pediatrica.
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