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Resumo

Objetivo: Os autores avaliaram a eficácia terapêutica de dois
esquemas antibióticos, ceftriaxona isoladamente e a associação de
ampicilina e cloranfenicol, no tratamento de crianças com sepse de
apresentação purpúrica.

Métodos: Foi realizado estudo aberto, prospectivo, randomiza-
do, que incluiu crianças com quadro de sepse de apresentação
purpúrica tratadas em unidade de terapia intensiva pediátrica no
período de abril de 1988 a junho de 1992. Foram incluídos em um
dos dois grupos todos os casos com púrpura difusa de duração
inferior a uma semana, sem antecedentes de internação recente ou
distúrbio hemorrágico. Os pacientes do grupo A receberam ampici-
lina e cloranfenicol e os do grupo B, ceftriaxona. Foram adotados
parâmetros quantitativos para comparação de eficácia dos esque-
mas antibióticos: sensibilidade das cepas bacterianas isoladas em
cultura de sangue e líquor, complicações, procedimentos de terapia
intensiva, período de hospitalização, mortalidade e seqüelas.

Resultados: Foram incluídos 19 casos no grupo A e 16 no grupo
B, que mostraram homogeneidade sob aspecto clínico-laboratorial.
Os parâmetros avaliados não mostraram discrepância quanto à
eficácia entre os dois esquemas antimicrobianos testados, à exceção
do percentual de complicações verificado durante a internação, que
foi superior no grupo que utilizou ampicilina e cloranfenicol. A
mortalidade para o conjunto dos pacientes foi de 13,8%, excluídos
os desnutridos.

Conclusões: Os autores constataram eficácia clínica semelhan-
te da associação de ampicilina e cloranfenicol em relação ao uso da
ceftriaxona na terapêutica da sepse com apresentação purpúrica,
como observado previamente. Merece ser ressalvado que o número
de complicações detectadas durante a hospitalização foi maior no
grupo que recebeu o esquema antibiótico combinado. A reduzida
mortalidade da presente casuística pode ser atribuída ao diagnóstico
precoce e medidas terapêuticas adotadas na unidade de terapia
intensiva pediátrica.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(4):315-324: púrpura, meningo-
coccemia, sepse, ceftriaxona, ampicilina, cloranfenicol.

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.

Introdução

Dentre os casos de sepse bacteriana destacam-se aque-
les cujas manifestações clínicas iniciais incluem o quadro
purpúrico, pela etiologia, freqüente acometimento do sis-
tema nervoso central e afecção de crianças previamente
hígidas1,2. Alguns autores consideram estes casos como
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manifestação exclusiva de infecção sistêmica causada pela
Neisseria meningitidis, que é a etiologia predominante dos
quadros de sepse com apresentação purpúrica3,4,5. Nesta
circunstância clínica está estabelecida a indicação de hos-
pitalização, realização de exame liquórico e instituição de
antibioticoterapia parenteral1. Apesar dos recursos tera-
pêuticos disponíveis, a mortalidade dos pacientes acometi-
dos é ainda elevada devido ao rápido e intenso agravamento
das condições gerais da criança e/ou da infecção menín-
gea6,7. Os estudos relativos ao tratamento da sepse bacte-
riana com apresentação purpúrica são escassos, embora
seja freqüente a abordagem específica das meningococce-
mias e das meningites bacterianas3,6,8-11. Dessa forma, os
autores se propuseram a avaliar a eficácia terapêutica e a
ocorrência de efeitos colaterais com a utilização de dois
esquemas antibióticos no tratamento da sepse bacteriana
com apresentação purpúrica. Foram comparadas a utiliza-
ção de ceftriaxona versus a associação de ampicilina e
cloranfenicol. Neste estudo foram adotadas simultanea-
mente, para todas as crianças, um conjunto de medidas de
monitoração e terapêutica intensivas padronizadas de su-
porte clínico.

Métodos

Foi realizado estudo aberto prospectivo que abrangeu
todas as crianças atendidas no Serviço de Emergência do
Hospital Universitário da Universidade de São Paulo, no
período 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 Ética do
Hospital Universitário, e foi obtido consentimento dos pais
ou responsáveis.

Seleção da casuística e constituição dos grupos de

estudo - Os critérios de inclusão adotados foram a) idade
entre 1 mês e 14 anos incompletos; b) duração da sintoma-
tologia por período inferior a 7 dias; c) presença de sufu-
sões hemorrágicas cutâneo-mucosas em 5 pontos, localiza-
dos em áreas não contíguas; d) febre relatada ou medida no
Serviço; e) alterações sistêmicas compatíveis com o diag-
nóstico de sepse12-14.  Os critérios de exclusão foram a)
história prévia de sufusões hemorrágicas cutâneo-muco-
sas; b) distúrbios da coagulação previamente diagnostica-
dos; c) internação hospitalar no mês precedente ao atendi-
mento.

Após a inclusão no estudo, todos os pacientes foram
internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica.
Foram registrados os dados de história e exame físico em
folhas padronizadas. Os pacientes foram distribuídos por
sorteio para inclusão em um dos dois grupos constituídos,
A e B. As crianças 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 diárias.Os pacientes do grupo B receberam
ceftriaxona na dosagem de 100 mg/kg/dia, aplicada por via
intravenosa em duas doses. A introdução de outros antimi-

crobianos era prevista nos casos que apresentassem evolu-
ção considerada desfavorável, com detecção de novos
focos infecciosos e/ou agravamento das condições detecta-
das à internação. Todos os pacientes dos dois grupos
receberam, intravenosamente, dexametasona na dosagem
de 0,15 mg/kg a cada seis horas com início meia hora antes
ou simultaneamente à primeira dose dos antibióticos4,15,16.
A dexametasona foi utilizada durante um período máximo
de quatro dias, sendo suspensa antes nos casos em que os
resultados liquóricos iniciais apresentassem contagem de
leucócitos inferior a 20 células/mm3, assim como cultura e
bacterioscopia negativas.

Exames auxiliares - Foram coletados os seguintes exa-
mes laboratoriais à internação: hemocultura, urocultura,
análise do líquor (quimiocitológico, cultura e bacteriosco-
pia) e exame radiográfico do tórax de todos os pacientes. Os
antibiogramas foram realizados pelo método de Kirby-
Bauer5,8. Diariamente era coletado sangue para a realiza-
ção de gasometria arterial, dosagem sérica de sódio, potás-
sio, glicose, uréia, creatinina e coagulograma. À entrada e
a cada três dias foi realizada dosagem sérica de cálcio e
magnésio. Era realizada radiografia simples do tórax em
posição ântero-posterior a cada três dias. Foram realizados,
por indicação clínica em cada caso, estes mesmos exames
com maior freqüência, assim como outras avaliações labo-
ratoriais e radiológicas.

Monitoração e parâmetros adotados - Todos os pacien-
tes foram controlados continuamente com monitor cárdio-
respiratório, oxímetro de pulso e sondagem vesical. Foi
realizada cateterização venosa da veia cava superior para
infusão de drogas e monitorização de pressão venosa cen-
tral, avaliada a cada seis horas. A pressão arterial foi
medida por esfigmomanômetro a cada duas horas. Nos
pacientes em estado de choque foi instalado catéter arterial
para monitoração contínua da pressão.

Definições e parâmetros clínico-laboratoriais foram
adotados para o presente protocolo, e estão a seguir descri-
tos12-14. Complicação- alteração infecciosa ou não, de
reconhecimento posterior à internação, durante o período
de permanência hospitalar; seqüela- alteração clínica e/ou
laboratorial mantida inalterada por período superior a três
meses, após a alta hospitalar; falha terapêutica- agravamen-
to das condições clínicas iniciais e/ou detecção de novos
focos infecciosos após 72 horas de internação; desnutrição-
peso situado abaixo do percentil 10 na escala do National
Center for Health Statistics17; insuficiência respiratória-
pressão parcial de oxigênio inferior a 80 mm/Hg e/ou de
gás carbônico superior a 45 mm/Hg, no exame gasométrico
arterial em ar ambiente; insuficiência circulatória- tempo
de enchimento capilar com medida superior a 5 segundos;
choque- manutenção de insuficiência circulatória após
infusão endovenosa de 50 ml/kg de solução cristalóide;
insuficiência renal significativa- nível sérico de creatinina
superior a 2 mg%; alteração significativa do nível de
consciência- índice de Glasgow inferior a 13 pontos18;
secreção inapropriada de hormônio anti-diurético (SIHAD)-
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seram a casuística quanto a parâmetros clínicos e laborato-
riais, listados nas Tabelas 1 e 2. Foi cotejada a sensibilidade
das cepas bacterianas isoladas em cada grupo frente às
drogas antibióticas utilizadas. Para a comparação de eficá-
cia dos dois esquemas antibióticos foram utilizados parâ-
metros clínicos e laboratoriais, apresentados na Tabela 4,
assim como foi avaliado o número de procedimentos tera-
pêuticos realizados, listados na Tabela 319,20.

Análise estatística- a comparação entre as variáveis não
contínuas dos dois grupos foi feita com o teste exato de
Fisher e teste do Qui-quadrado, enquanto as comparações
das variáveis contínuas foram realizadas com o teste t e o
teste não paramétrico de Mann-Whitney. Valores aberran-
tes foram pesquisados usando a técnica boxplot; reavali-
ções de resultados foram realizadas nos casos positivos.
Foram considerados significantes os resultados com valor
de p menor que 0,05. Toda análise estatística foi feita com
o programa EPI Info 6.02.

Resultados

O estudo abrangeu o período de internação de todos os
casos e o seguimento ambulatorial por um período mínimo
de 6 meses, para verificação de complicações tardias e
seqüelas23,24. Trinta e cinco crianças preencheram os cri-
térios seletivos, sendo incluídas 19 no grupo A e 16 no
grupo B. Os dados referentes à caracterização clínica dos
dois grupos de pacientes à internação foram comparados
para verificação de homogeneidade, estando contidos na
Tabela 1.

Não foram verificadas diferenças entre os grupos A e B,
segundo os parâmetros avaliados. Apesar da distribuição
etária mostrar pequena tendência do grupo A em apresentar
idade média inferior em relação ao grupo B, não houve
significância estatística (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 etária 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
distribuição casual de cinco pacientes desnutridos para o
grupo A e apenas um para o grupo B não mostrou signifi-
cância estatística, embora possa influir na freqüência de
eventos associados, como óbitos e complicações, o que
levamos em conta na análise dos resultados25. Observando
os dados referentes à duração da história, constata-se que os
pacientes apresentavam patologia de rápida evolução, com
mediana de um dia. Os casos com mais de 1 dia de história
foram quatro no grupo A e cinco no grupo B. Havia
acometimento de dois órgãos, em média, já no momento do
atendimento inicial. Metade das crianças estava em estado
de choque, e, na sua maioria, apresentavam sinais de
acometimento do sistema nervoso central.

nível sérico de sódio menor que 130 mEq/l e osmolaridade
sanguínea inferior a 280 mosM19,20; anemia- hemoglobina
no sangue inferior a 10 g%; plaquetopenia significativa-
contagem sanguínea inferior a 100.000 células/mm3. Alte-
rações iônicas séricas significativas: hiponatremia- sódio
inferior a 130mEq/l; hipopotassemia- potássio inferior a
3,5 mEq/l; hipocalcemia- cálcio inferior 7,5 mg%; hipo-
magnesemia- magnésio inferior a 1,5 mEq/l.

Condutas adotadas para suporte antiinfeccioso, hemo-

dinâmico, respiratório, e manutenção dos componentes

hidroeletrolíticos e sanguíneos. Além do esquema antimi-
crobiano inicial, foram acrescentados novos produtos nos
casos de falha terapêutica (ver monitoração e parâmetros
adotados), segundo parecer clínico individualizado para
cada paciente. Todas as crianças internadas receberam soro
de manutenção com composição de 8 g de glicose, 30 mEq
de sódio e 2,5 mEq de potássio, por litro. O volume
infundido foi calculado em 100 ml para cada 100 Kcal
metabolizadas/dia. Após o segundo dia de internação, as
crianças que não estavam ingerindo um mínimo de 50% das
calorias estimadas como necessárias à condição metabólica
do quadro infeccioso passavam a receber nutrição parente-
ral completa; exceto nas crianças em insuficiência circula-
tória3,12. Estavam previstas correções iônicas rápidas para
pacientes com níveis séricos de potássio inferior a 3 mEq/
l; sódio inferior a 120 mEq/l e cálcio inferior a 7 mg%.

O suporte ventilatório com respirador foi instituído nos
pacientes com insuficiência respiratória, choque, ou altera-
ção significativa do nível de consciência5,12. Foi utilizado
respirador mecânico de fluxo constante limitado a pressão.
O suporte hemodinâmico das crianças com insuficiência
circulatória foi iniciado com soro fisiológico. Com o mes-
mo objetivo, foram também utilizadas seqüencialmente
soluções colóides e drogas inotrópicas- dopamina e dobu-
tamina, por via venosa. Estes procedimentos utilizaram
como parâmetros o tempo de enchimento capilar, pressão
venosa central, pressão arterial e débito urinário5,12. O
suporte do nível sanguíneo de hemoglobina e dos compo-
nentes da coagulação foi realizado com diferentes produ-
tos. Nas crianças com hemoglobina inferior a 10 g/dl era
feita transfusão de concentrado de hemáceas no volume de
15 ml/kg até atingir este nível, repetindo-se o procedimento
a cada 12 horas, caso necessário. Nos pacientes com conta-
gem de plaquetas inferior a 100.000/mm3 e sangramento
ativo era feita reposição com concentrado de plaquetas na
quantidade de 6 UI/m2 de superfície corpórea a cada 24
horas, durante o período de manutenção dos parâmetros
indicativos. Nas crianças que apresentavam tempo de pro-
trombina inferior a 70% de atividade era ministrada vitami-
na K1 na dosagem de 5 mg/dia durante 3 dias. Nestes casos,
se houvesse ampliação do quadro purpúrico-hemorrágico,
era infundido adicionalmente plasma fresco, no volume de
15 ml/kg/dia.

 Critérios para a avaliação da eficácia terapêutica dos

dois esquemas antimicrobianos utilizados- foi avaliada
inicialmente a homogeneidade dos dois grupos que compu-
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Grupo A Grupo B Total p

Número de casos 19 16 35

Sexo - masculino:feminino 10:9 8:8 l8:17 0,87

Idade (meses) 46 <35> 62 <54,5> 54 <45>
[3-127] [5-162] [3-162] 0,19

Desnutrição 5 (26,3%) 1 (6,2%) 6 (17,1%) 0,18

Dias de doença pré- internação <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
 à internação Ampicilina 1 dia Ampicilina 7 dias

Amoxacilina 3 dias Benzilpenicilina 1 dia
Benzilpenicilina 1 dia

Manifestações patológicas 2 Otites 1 Diarréia Aguda 3 1,00
na semana precedente

Número médio de órgãos 2,3 2,0 2,1 0,73
acometidos/criança

Púrpura generalizada+ 8 (42,1) 10 (62,5%) 18 (51,4%) 0,22

Índice 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 meníngeos presentes 15 (78,9%) 13 (81,2%) 28 (80,0%) 1,00

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

[  ] – intervalo de variação +  Visualização de múltiplas sufusões hemorrágicas com distribuição sistêmica

Tabela 1 - Caracterização clínica dos pacientes dos grupos A e B à internação

tificados, respectivamente: Neisseria meningitidis - 14 e 11
casos; Haemophilus influenzae - 2 e 1; Streptococcus

pyogenes - 1 e 0; sem isolamento - 2 e 4 casos. A Neisseria

meningitidis foi encontrada em 71% de todos os casos e em
86,2% dos pacientes com identificação causal. Todas as
bactérias foram submetidas ao antibiograma e mostraram
sensibilidade ao cloranfenicol, ampicilina e ceftriaxona.

Os procedimentos terapêuticos realizados durante a
internação para os dois grupos estão contidos na Tabela 3.

 Não houve diferença significante entre as crianças dos
grupos A e B em relação ao percentual de casos em que
foram realizados procedimentos terapêuticos. Para o con-
junto dos pacientes, a ventilação mecânica foi realizada em
metade dos casos, assim como a utilização de drogas
vasoativas. A administração de cristalóides foi realizada na
maior parte das crianças, determinada pela elevada fre-
qüência de distúrbios circulatórios. Os níveis reduzidos de
sódio, potássio e cálcio constatados em alguns pacientes
não atingiram os valores pré-estabelecidos para correção
rápida.

A cateterização 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 cateterização foi

Foram também avaliados, comparativamente, parâme-
tros laboratoriais para avaliação de homogeneidade dos
dois grupos constituídos. Os dados referentes ao perfil
liquórico e hemático, obtido à internação, foram cotejados
nos grupos A e B, e estão contidos na Tabela 2.

Foi constatada homogeneidade dos dois grupos quanto
aos parâmetros avaliados nos exames sanguíneos e liquó-
ricos iniciais. Observa-se para o conjunto dos pacientes 11
casos (31,4%) com celularidade liquórica menor que 20
células/mm3, e no leucograma uma contagem inferior a
10.000 células/mm3 em 15 pacientes (42,8%). Alterações
de fatores da coagulação ocorreram em 15 crianças (42,8%),
sendo que em 6 destas também havia plaquetopenia signi-
ficativa, pelos critérios adotados. Hiponatremia e hipocal-
cemia foram observadas com alguma freqüência, e a insu-
ficiência renal ocorreu em poucos casos.

O isolamento e identificação de agentes etiológicos
bacterianos foi obtido com os materiais coletados à interna-
ção, na cultura do líquor em 25 casos, na hemocultura em
3 crianças, e nos dois materiais em um paciente. Estes
resultados totalizaram 29 isolamentos entre os 35 casos
(82,8%), confirmando a suposição clínica de infecção
bacteriana sistêmica. Nos dois grupos, A e B, foram iden-
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*  =  Significativo (p < 0,05)

Tabela 2 - Resultados de exames hematimétricos e liquóricos coletados à internação

Leucócitos no líquor (céls/mm3)
< 20
entre 20 e 250
entre 250 e 1000
> 1000 2 - 15.360

Leucócitos no sangue (céls/mm3)
< 5.000
5.000 - 10.000
10.000 - 20.000
> 20.000

Plaquetas (céls/mm3)
< 150.000 e > 100.000
> 50.000 e < 100.000
< 50.000

Tempo de Protrombina
entre 50 e 70%
inferior a 50%

Creatinina Sérica (mg/dl)
> 1

Pressão parcial de O2 arterial (mmHg)
< 80

Pressão arterial de CO2 arterial (mmHg)
> 45
< 20

Sódio sérico (mEq/l)
> 145
> 130 e < 135
< 130

Potássio sérico (mEq/l)
> 5
< 3,5

Cálcio sérico (mEq/l)
< 9,0

pH sérico
< 7,35
> 7,45

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

Os resultados relativos aos aspectos clínicos evolutivos
utilizados como parâmetros de avaliação para os dois
grupos, A e B, são apresentados na Tabela 4.

Observa-se que os parâmetros avaliados não mostraram
diferença significante entre os grupos A e B, exceto para a

somatória do número de complicações verificadas durante
a internação. Em duas crianças do grupo A foi detectada
broncopneumonia no 5o e 6o dias de hospitalização, carac-
terizando falha terapêutica pelos critérios previamente es-
tabelecidos. Para o conjunto das crianças a mortalidade foi
de 22,8% e ocorreu precocemente, no primeiro dia de
internação; os sobreviventes ficaram internados em média
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Tabela 3 - Procedimentos terapêuticos  realizados durante a internação na unidade de terapia
intensiva pediátrica nos pacientes dos grupos A e B

Procedimentos Grupo A Grupo B Total p

Ventilação mecânica 10 (52,6%) 7 (43,7%) 17 (48%) 0,60
Infusão de cristalóides+ 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
Exsangüíneo transfusão 1 (5,3%) 0 1 (2,8%) 1,00
Correção de sódio 0 0 0 -
Correção de potássio 0 0 0 -
Correção de hemoglobina 6 (31,5%) 5 (26,3%) 11 (31,4%) 0,98
Transfusão de plasma 2 (10,5%) 2 (12,5%) 4 (11,4%) 1,00
Correção de cálcio 0 0 0 -
Diálise peritoneal 0 0 0 -
Transfusão de concentrado 2 (10,6%) 1 (6,2%) 3 (8,6%) 1,00
de plaquetas

+ - expansão *  =  Significativo (p < 0,05)

por 14 dias. Destas, duas eram crianças com tempo de
história de 2 e 3 dias, dos grupos A e B, respectivamente,
que evoluiram para óbito, em proporção não diversa do
conjunto da casuística.

Discussão

1-Perfil da casuística -A gravidade dos casos é consta-
tatável através da observação do perfil clínico e laboratori-
al, explicitado nas Tabelas 1 e 2, e reflete os critérios
seletivos empregados. Na classificação adotada pelo con-
senso de 1992, os casos são categorizados como sepse
grave; e a resposta à fluidoterapia indica que cerca da
metade dos pacientes estava em estado de choque sépti-
co14. O índice prognóstico de Nicklasson à internação, para
todas as crianças, foi em média de 2,1 fatores por paciente
(ver Tabela 1), antevendo elevado risco de mortalidade
para o grupo, como verificado26. Diferentemente de outros
autores, não limitamos a casuística aos casos em que fosse
isolada a Neisseria meningitidis6,9,10. Também, não limi-
tamos os casos àqueles em que fosse detectada meningi-
te27,28. Objetivamos desta forma aproximar as condições
do estudo à realidade dos Serviços de Urgência, onde a
etiologia dos quadros purpúricos e a ocorrência de menin-
gite freqüentemente não é conhecida no momento do aten-
dimento inicial, até o processamento da hemocultura e do
exame liquórico29. A importância destes aspectos seletivos
da casuística, em relação à terapêutica, advém da possível
especificidade do tratamento da meningite bacteriana (como
a corticoterapia), e da eventual resistência antibiótica de
bactérias. Algumas cepas de Haemophilus influenzae são
resistentes à ampicilina e, mais raramente, ao cloranfeni-
col27-29. Isto não foi constatado com as três cepas de

Haemophilus influenzae que isolamos, sensíveis a esses
antimicrobianos. Ainda assim, a comparação de resultados
entre os vários estudos de meningococcemia e a presente
casuística pode ser feita, visto que as infecções sistêmicas
que avaliamos foram causadas, na sua ampla maioria, pela
Neisseria meningitidis, como também constatamos menin-
gite na maior parte dos casos1,3,6,8-11. Outro aspecto pecu-
liar da presente casuística é a inclusão de crianças desnutri-
das-6/35, aspecto incomum na literatura pertinente, visto
que a maior parte dos relatos tem procedência de países
desenvolvidos1,3,6,8-11. A presença de desnutridos na casu-
ística ensejou análises relativas à homogeneidade dos dois
grupos estudados, assim como da evolução dos casos
tratados.

2 -Avaliação da homogeneidade dos grupos compara-

dos. Na avaliação dos dois grupos da presente casuística foi
constatada homogeneidade clínico-laboratorial (ver Tabe-
las 1 e 2), porém, cinco dos seis desnutridos pertenciam ao
grupo A. Esta distribuição assimétrica, embora não diversa
sob aspecto estatístico, deve ser considerada, visto que
estes pacientes podem apresentar pior evolução quando
acometidos por infecções graves13,14,24. De fato, quando
analisado o conjunto dos pacientes do presente estudo,
constata-se que faleceram 4 dos 6 desnutridos, enquanto
foram a óbito o mesmo número de crianças entre os 29
pacientes eutróficos, resultado significativo. Este aspecto
da casuística foi levado em consideração, pois poderia
propiciar a ocorrência de piores resultados quanto à evolu-
ção dos casos do grupo A, não relacionados à eficácia
terapêutica dos antimicrobianos utilizados.

3- Avaliação da eficácia comparativa da ceftriaxona

versus ampicilina associada ao cloranfenicol. A completa
sensibilidade antibiótica das cepas bacterianas nos testes in
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Parâmetro clínico Grupo A Grupo B Total p

Tempo de internação (dias) 11 +/- 7,1 11,9 +/- 16,2 11,1 +/- 12 0,83
(1 a 70) <11> <8> <10>

Dia do Óbito
1° dia 4 (21,1%) 4 (25%) 8 (23%) 1,00

após o 1° dia 0 0 0 -

Sobrevida 15 (78,9%) 12 (75,0%) 27 (77,0%) 1,00

Sobrevida/estado nutricional
eutróficos+    (a) 13 (92,8%) 12 (80,0%) 25 (86,2%) 0,72
desnutridos+  (b) 2 (40%) 0 2 (33,3%) 0,48

Tempo de internação 13,5 14,6 14,0 0,74
dos sobreviventes (dias)

Falha terapêutica 2 (10,5%) 0 2 (5,7,%) 0,48

Complicações 14 7 21 *0,04

Pulmonares 2 broncopneunomias 3 0,23
1 pulmão de choque -

Cardíacas 1 miocardite   1 taquiarritmia 2 1,00

Articulares 2 artrites   1 artrite 3 1,00

Neurológicas 2 paresias motoras   2 convulsões 5 1,00
temporárias

1 coleção subdural

Renais 2 insuficiência renal 0,48
  aguda - 2

Gastrointestinais 2 diarréias agudas 1 diarréia aguda 4 0,60
1 hemorragia digestiva

Vasculares -   2 vasculites 2 0,18

Seqüelas 2 3 3 0,62
              Neurológicas 2 hipoacusias 1 convulsão crônica 4

1 atraso de fala
              Outras - 1 amputação de

membros 1

* - Significativo (p<0,05)

< > - mediana
+ A comparação de mortalidade entre eutróficos (a) e desnutridos (b) foi discrepante ao nível de p < 0,03 (p=0,016)

Tabela 4 - Evolução dos pacientes dos grupos A e B na unidade de terapia intensiva pediátrica: período
de internação, mortalidade, complicações e seqüelas

dos dois grupos (ver Tabela 4), mesmo quando são exclu-
ídos da análise os pacientes desnutridos.

Outras avaliações comparativas dos dois esquemas
antimicrobianos foram feitas de forma indireta22,27,30,31.
Neste sentido, computamos em cada grupo os procedimen-
tos terapêuticos realizados durante a internação, na suposi-
ção de que uma terapêutica mais eficaz pudesse implicar
em menor número de procedimentos (ver Tabela 3). Sob

vitro indica, a princípio, que os dois esquemas terapêuticos
eram adequados para o manejo dos quadros de sepse
purpúrica22. Porém, realizamos avaliações procurando
verificar, através de parâmetros clínicos e laboratoriais, a
eficácia dos dois esquemas antimicrobianos, assim como
detectar complicações e efeitos colaterais a eles relaciona-
dos. Estes resultados foram semelhantes, quando compara-
dos os índices de sobrevida, tempo de internação  e seqüelas
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este prisma, não foi constatada diferença entre os grupos A
e B. Também, foi realizada comparação através do número
de complicações diagnosticadas durante a hospitalização,
nas crianças que sobreviveram (ver Tabela 4). Foi consta-
tado, no grupo A, que recebeu ampicilina associada ao
cloranfenicol, um maior número de complicações durante
o tratamento em relação ao grupo B, que utilizou ceftriaxo-
na. Resultado similar foi observado previamente para outra
cefalosporina de 3a geração e poderia ser indicativo da
superioridade terapêutica da ceftriaxona nas condições
utilizadas30,31. Especificamente com relação à utilização
da ceftriaxona, os relatos anteriores mostram uma tendên-
cia para detecção de um número menor de complicações,
mas os resultados não mostraram significância estatísti-
ca22,27,28,32,33. Para o presente estudo, vários aspectos
devem ser ressalvados em relação à discrepância constata-
da, que são analisados a seguir.

Existe a possibilidade dos antibióticos utilizados esta-
rem diretamente implicados com algumas das complica-
ções observadas, particularmente a diarréia e hemorragia
digestiva22,27,30. Porém, em sua maior parte, as complica-
ções verificadas nos dois grupos não são reconhecidas
como efeitos colaterais decorrentes da ação direta dos
antibióticos utilizados (ver Tabela 4)28. Um outro aspecto
que permitiria associar antibioticoterapia e complicações
está relacionado à diferente eficácia dos fármacos quanto à
velocidade de neutralização dos agentes infecciosos e suas
toxinas no organismo. Quanto a este aspecto, são seme-
lhantes os resultados comparativos envolvendo os antibió-
ticos utilizados e a depuração da Neisseria meningitidis,
agente que constituiu a etiologia da maior parte dos qua-
dros27,33,34. Portanto, esta hipótese parece não justificar a
diferença observada entre os grupos A e B.

Ainda em relação à diferença no percentual de compli-
cações constatado nos dois grupos, deve ser considerada a
distribuição assimétrica dos pacientes desnutridos. O gru-
po A, com um maior número de crianças desnutridas do que
o grupo B, poderia ensejar maior possibilidade para ocor-
rência de complicações entre os sobreviventes deste gru-
po12-14. De fato, entre os dois desnutridos sobreviventes do
grupo A foram constatadas complicações, enquanto isto
não ocorreu no grupo B, em que o único desnutrido faleceu.
Quando excluímos estes pacientes desnutridos, o número
de complicações reconhecidas em cada grupo tem distri-
buição não discrepante ao nível de 0,05, embora a tendên-
cia se mantenha (p= 0,063).

Em suma, a diferença de eficácia observada com a
utilização dos dois esquemas antimicrobianos, avaliada
pelo parâmetro freqüência de complicações, deve ser regis-
trada, porém com cautela, pois pode ter sido casual. Con-
sideramos preponderantes os resultados relativos aos ou-
tros parâmetros utilizados, que mostraram eficácia seme-
lhante dos dois esquemas terapêuticos22,27, 28,32.

Vários autores, em estudos assemelhados, avaliaram o
tratamento das meningococcemias e da meningite causada
por Neisseria meningitidis com diferentes esquemas anti-

bióticos. Foram testados a penicilina cristalina, ampicilina,
cloranfenicol, cefalosporinas de terceira geração, inclusive
a clássica associação de ampicilina e cloranfenicol, que
utilizamos neste estudo1,5,6,9,22,27,28,30,32-35. Não foram
observadas diferenças quanto à mortalidade, período de
internação e sensibilidade antibiótica, fazendo esperar para
o presente protocolo um resultado similar, como verifica-
mos.

4- O resultado terapêutico para o conjunto dos pacien-

tes. Analisados o percentual de complicações -21 em 35
casos, e o tempo médio de internação- 14 dias, os resultados
da presente casuística são semelhantes aos relatos anterio-
res para o mesmo tipo de paciente2,5,23. A mortalidade foi
de 22,8% dos casos, sendo apenas 13,8% entre as crianças
eutróficas (p<0,03). Outros autores, avaliando quadros
semelhantes aos do presente estudo, tiveram mortalidade
de 18 a 53 % nas suas casuísticas5-7,25. Desta forma,
consideramos satisfatórios os resultados terapêuticos obti-
dos nos dois grupos. Creditamos estes resultados ao diag-
nóstico precoce e imediato início das medidas de suporte
clínico padronizado, realizado por equipe especializada em
unidade de terapia intensiva pediátrica12-14,25. Como se
verifica na Tabela 1, a mediana de duração da história foi
de apenas um dia, sendo os pacientes rapidamente reconhe-
cidos como graves e imediatamente internados21,27. Ainda
assim, alguns casos de sepse bacteriana com apresentação
purpúrica foram a óbito, precocemente, como já observado
em outros relatos1,2,21,36. Todos os nossos casos fatais
ocorreram nas primeiras 24 horas de internação, indicando
agudo e intenso acometimento sistêmico. A utilização de
corticosteróide, que fizemos em todos os pacientes à inter-
nação, teve por objetivo melhorar estas complicações agu-
das, assim como as seqüelas das infecções meníngeas, que
acometiam a maior parte dos casos1,37. Porém a indicação
de corticoterapia nas meningites causadas pela Neisseria

meningitidis é ainda controversa quanto à sua eficá-
cia16,25,37. O percentual e o  tipo de seqüelas observadas
(ver Tabela 4) são quantitativa e qualitativamente seme-
lhantes aos relatos prévios para meningites meningocóci-
cas23,24,37. Também mantivemos atenção para a ocorrência
de depressão medular no grupo A, durante o seguimento
ambulatorial, mas este aspecto previamente reconhecido
não foi observado em nenhum caso27,32,35.

A nosso ver, os resultados obtidos estão relacionados à
abordagem sistematizada adotada na unidade de terapia
intensiva, onde foram realizados procedimentos de moni-
toração e terapêutica adequados à gravidade e peculiarida-
de dos casos de sepse purpúrica. Os parâmetros e procedi-
mentos utilizados para suporte clínico no presente estudo
(ver Tabela 3) são aqueles habitualmente recomendados na
literatura pertinente5,12-14. Outros possíveis fatores favo-
ráveis para intervenção terapêutica poderiam ser eventual-
mente implementados para melhora dos resultados. Neste
campo situam-se medidas de suporte imunitário que temos
utilizado em algumas crianças, como o fator estimulador de
granulócitos, plasmaferese e leucoferese, inacessíveis em

Terapêutica de crianças com sepse... - Hsin SH et alii



Jornal de Pediatria - Vol. 74, Nº4, 1998  323

nosso serviço no período da realização da pesquisa1,5,38.
No mesmo sentido, alguns autores têm utilizado respirado-
res artificiais com pressão de suporte e acoplados a micro-
processador, como também oxigenação por membrana
extracorpórea, em casos selecionados39-41.

Os autores concluem que os dois esquemas terapêuticos
utilizados foram semelhantes quanto à eficácia, considera-
dos os índices de sobrevida, número de seqüelas, número
de procedimentos terapêuticos utilizados durante a interna-
ção e o período de hospitalização. Foi constatado um maior
número de complicações, durante a internação, no grupo
que utilizou ampicilina e cloranfenicol, aspecto aceito com
reservas pelos investigadores. Frente à gravidade dos casos
e a reduzida mortalidade constatada, pode ser considerada
favorável a terapêutica precoce e padronizada adotada por
equipe de unidade de terapia intensiva pediátrica.
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