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KEYWORDS Abstract

Bacteremia; Objectives: To summarize the main clinical entities associated with fever without source (FWS)
Fever; in infants, as well as the clinical management of children with occult bacteremia, emphasizing
Children; laboratory tests and empirical antibiotics.

Algorithms Sources: A non-systematic review was conducted in the following databases-PubMed, EMBASE,

and SciELO, between 2006 and 2015.

Summary of the findings: The prevalence of occult bacteremia has been decreasing dramati-
cally in the past few years, due to conjugated vaccination against Streptococcus pneumoniae
and Neisseria meningitidis. Additionally, fewer requests for complete blood count and blood
cultures have been made for children older than 3 months presenting with FWS. Urinary tract
infection is the most prevalent bacterial infection in children with FWS. Some known algorithms,
such as Boston and Rochester, can guide the initial risk stratification for occult bacteremia in
febrile infants younger than 3 months.

Conclusions: There is no single algorithm to estimate the risk of occult bacteremia in
febrile infants, but pediatricians should strongly consider outpatient management in fully vac-
cinated infants older than 3 months with FWS and good general status. Updated data about the
incidence of occult bacteremia in this environment after conjugated vaccination are needed.
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PALAVRAS-CHAVE

Manejo atual da bacteremia oculta do lactente

Objetivos: Listar as principais entidades clinicas associadas a quadros de febre sem sinais loca-
lizatorios (FSSL) em lactentes, bem como o manejo dos casos de bacteremia oculta com énfase
na avaliacdo laboratorial e na antibioticoterapia empirica.

Fonte dos dados: Foi feita revisao nao sistematica da literatura nas bases de dados PubMed,

Sintese dos dados: A ocorréncia de bacteremia oculta vem diminuindo sensivelmente em
lactentes com FSSL, principalmente devido a introducéo da vacinacdo conjugada contra Strepto-
coccus pneumoniae e Neisseria meningitidis nos Ultimos anos. Juntamente disso, uma reducao
constante na solicitacdo de hemogramas e hemoculturas em lactentes febris acima de trés
meses vem sendo observada. A infeccdo do trato urinario é a infeccao bacteriana mais preva-
lente no paciente febril. Algoritmos consagrados, como o de Boston e Rochester, podem guiar
a decisao clinica inicial para estimar o risco de bacteremia em lactentes entre um e trés meses

Conclusbes: Nao ha esquema padronizado para a estimativa do risco de bacteremia oculta em
lactentes febris, porém deve-se considerar fortemente o manejo ambulatorial de lactentes
acima de trés meses com FSSL em bom estado geral e com esquema vacinal completo. Sao
necessarios dados atualizados sobre a incidéncia de bacteremia oculta em criangas vacinadas
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Introducao

A febre sem sinais localizatorios (FSSL) € um dos principais
desafios diagndsticos para o pediatra de servicos de emer-
géncia. Aproximadamente 20% das criancas febris nao tém
um diagnostico etioldgico inicialmente definido e cerca de
20% das consultas de emergéncia em criancas entre dois e
24 meses sdo devidas a febre."? Nesse cenario, torna-se
fundamental o rapido diagnostico de criancas com possi-
veis infeccdes bacterianas graves (IBG) e que necessitam
de antibioticoterapia imediata. IBGs incluem sepse/choque
séptico, bacteremia oculta (BO), meningite bacteriana,
pneumonia, infeccdo do trato urinario, gastroenterite bac-
teriana, osteomielite e artrite séptica.’

A avaliacao do lactente febril é ainda mais preocupante,
tendo em vista a relativa imaturidade do sistema imunolo-
gico nos primeiros trés meses de vida. Fatores que podem
aumentar o risco de IBG em lactentes incluem reduzida
atividade macrofagica e de opsonizacao, além de menor ati-
vidade neutrofilica.” Enquanto é consenso que a introducao
precoce de antibioticoterapia leva a um desfecho favoravel
em criancas com FSSL que estejam em mau estado geral e
toxemiadas, ainda € motivo de muita discussao o manejo de
criancas em bom estado geral, nas quais o risco de IBG, e
particularmente BO, ¢ muito baixo.’

Apesar de varios autores terem estudado combinagoes
de parametros clinicos e laboratoriais para estratificacao do
risco de IBG em lactentes febris, ndo ha até o momento
exame isolado ou conjunto de exames capaz de detectar
com étima sensibilidade lactentes com IBG.® Este artigo
tem como objetivos descrever as principais condicées cli-
nicas associadas a FSSL em lactentes, bem como analisar

os métodos de avaliacao laboratorial da febre nessa faixa
etaria.

Principais entidades associadas a FSSL
Infeccdes virais

Sao causas comuns de FSSL em lactentes e, apesar da ausén-
cia de evidéncias de infeccoes bacterianas, muitos pacientes
sao tratados com antibidticos nesse cenario. Virus e bacté-
rias interagem com diferentes padroes de reconhecimento
de receptores em leucdcitos circulantes e desencadeiam
respostas imunes especificas diferentes.” Em estudo que
envolveu 75 criancas com FSSL,® um ou mais virus foram
detectados por meio de reacdao de cadeia de polimerase
em 76% dos casos; dentre as criancas com febre e um pro-
vavel foco definido, essa porcentagem ficou em 40% e nas
criancas afebris do grupo controle, em 35% dos casos. Os
virus mais encontrados foram adenovirus, herpesvirus tipo
6, enterovirus e parechovirus.

Bacteremia oculta

E definida como hemocultura positiva em paciente com qua-
dro de FSSL.® A prevaléncia de BO vem sofrendo dramatica
queda nos ultimos anos, gracas a vacinacao conjugada bac-
teriana. Na era pré-vacinal, a prevaléncia de BO era de
2,4-11,6% em criancas com FSSL e o pneumococo era prin-
cipal responsavel (50-90% dos casos).”'? Na faixa de uma
semana a trés meses de vida, a Escherichia coli representa
56% dos casos de bacteremia e o Streptococcus do grupo B
¢ o segundo agente mais prevalente, com 21% dos casos."
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Recente estudo de coorte retrospectivo'? avaliou 201 epi-
sodios de BO por pneumococo em lactentes com mediana
de idade de 20,5 meses. Os casos devidos ao sorotipo PCV7
cairam de 82,2% para 19,5% apds a vacinacdo. A maioria
dos casos apo6s o periodo vacinal era devida ao sorotipo
PCV19A. A recente introducado da vacina antipneumococica
13-valente seguramente reduzira esses achados.

Uma amostra de hemocultura frequentemente é solici-
tada em lactentes febris com suspeita de BO. Em estudo
prospectivo multicéntrico recente,’® houve crescimento
bacteriano em 1,5% das 65.169 hemoculturas, O pneumo-
coco é o germe mais frequentemente isolado (27,3% dos
casos); neste estudo, 47,1% das criancas tinham menos de
um ano de vida.

Estudos também confirmam que ocorre reducao signi-
ficativa da solicitacao de hemograma em lactentes febris
quando o calendario vacinal esta completo. Zeretzke et al.™
avaliaram lactentes entre seis e 24 meses com FSSL acima
de 39 graus e verificaram que, antes da implantacao de
protocolo para checagem do status vacinal dos lactentes,
100% eram submetidos a coleta de hemograma. Essa taxa
era reduzida em 58% quando o status de vacinacao antip-
neumococica e antimeningocécica era completo.

Infeccao do trato urinario (ITU)

Trata-se da infeccao bacteriana mais prevalente no lactente
febril, corresponde a 5-7% dos casos de FSSL." Nos ultimos
anos, varios autores tém estudado a presenca de fatores que
aumentam o risco de ITU em determinados grupos de pacien-
tes. Entretanto, apesar desses nUmeros, a ITU em lactentes
com FSSL é provavelmente subdiagnosticada, uma vez em
que a maioria dos pacientes se apresenta com sintomas
pouco especificos e comuns a varias outras infecces agu-
das. A ocorréncia de ITU na infancia € associada com diversas
complicacdes renais em longo prazo, como hipertensao, pré-
-eclampsia e insuficiéncia renal; cicatrizes renais podem
estar presentes em aproximadamente 15% das criancas apos
um primeiro episodio de ITU.'®"

Em 2011, a Academia Americana de Pediatria publicou
diretrizes atualizadas a respeito do diagndstico, tratamento
e investigacao complementar de pacientes com ITU, de
modo a reduzir as chances de cicatrizes renais e lesao renal
futura.'® Neste artigo, foi descrito um algoritmo inicial de
investigacao para estimar o risco de ITU em criancas febris
entre dois e 24 meses, baseado em caracteristicas clinicas e
demograficas.' O maior fator de risco em meninos febris foi
a auséncia de circuncisao prévia. Nos meninos, recomenda-
-se a investigacao para ITU se um ou mais dos seguintes
fatores de risco estiverem presentes (risco de ITU de 1-2%) -
etnia branca, temperatura acima de 39 graus Celsius, febre
por mais de 24 horas e auséncia de outros focos de infeccao.
Em meninas, os fatores incluem etnia branca, idade abaixo
de 12 meses, temperatura acima de 39 graus, febre por
mais de 48 horas e auséncia de foco aparente de infeccao.

0 diagnostico de ITU requer a presenca de leucocituria e
ao menos 50.000 colonias/mL de um Unico uropatégeno em
amostra de urina colhida adequadamente. Recomenda-se a
coleta apenas por sondagem vesical em criangas sem con-
trole esfincteriano, devido ao alto risco de contaminacao
e resultados falsamente positivos em criancas com urina

coletada por saco coletor. A puncdo suprapulbica deve
ser reservada para casos de excecao e vem sendo cada
vez menos usada na pratica clinica. Entretanto, a ana-
lise do sedimento urinario (exame de urina |) e/ou a fita
urinaria sdo muito usadas na emergéncia para o rapido diag-
nostico de ITU. Recente revisdo sistematica concluiu néo
haver diferencas significativas entre as informacdes obti-
das pelos dois métodos e recomendou o tratamento inicial
de criancas de risco para ITU se houver leucocitirria ou
alteracoes na fita urinaria (esterase leucocitaria posi-
tiva e/ou nitrito positivo) até a confirmacao obtida pela
urocultura.?®

Diagnéstico laboratorial

E consenso que a probabilidade da ocorréncia de bacteremia
oculta e IBG diminuiu drasticamente apoés a introducdo da
vacinagao conjugada no calendario vacinal. Dessa maneira,
0 acompanhamento ambulatorial de criangas com FSSL pode
ser uma op¢ao segura € menos onerosa naquelas de baixo
risco para IBG.¢

Apds a introducdo da vacinacao conjugada contra Hae-
mophilus influenzae tipo B, o risco de BO diminuiu para
1,5-3%; apods a vacinacao antipneumococica heptavalente,
esse risco caiu ainda mais, para 0,5-1%.2' O aumento da
cobertura vacinal para outros sorotipos de Streptococcus
pneumoniae com a vacina 13-valente pode reduzir ainda
mais esses niUmeros, de modo que lactentes em bom estado
geral provavelmente nao necessitarao de avaliacao labora-
torial para estimar o risco de BO.>?%2® Em recente analise
de 591 criancas entre trés e 36 meses com FSSL, que esta-
vam em bom estado geral a admissao e foram submetidas
a avaliacado laboratorial com hemograma, proteina C rea-
tiva (PCR) ou procalcitonina, apenas 1% apresentou BO.
Metade dos casos foi devida a BO por Streptococcus pneu-
moniae e nenhuma dessas criancas havia sido imunizada
contra pneumococo.' Baseado nesses achados acima descri-
tos, houve mudancas nos Gltimos anos em relacdo ao manejo
de lactentes com FSSL.%*

Em 1993, Baraff et al.?> publicaram diretrizes para
avaliacao de lactentes com FSSL entre trés e 36 meses; tais
recomendacgdes foram revisadas em 2008 com a inclusao do
urinalise em lactentes de risco para ITU (como, por exem-
plo, em meninos nao circuncisados) e o questionamento
da utilidade da avaliacao laboratorial com hemograma em
criancas com calendario vacinal completo e em bom estado
geral.”? A neutropenia (contagem de neutrofilos abaixo de
1.500/mm?3), considerada fator de risco para BO em lac-
tentes com FSSL de acordo com os critérios de Rochester
(tabela 1), vem sendo recentemente estudada em pacien-
tes nao oncoldgicos. Em recente estudo caso-controle com
pacientes acima de trés meses de vida com FSSL, a neu-
tropenia nao foi fator de risco para BO, o que coloca em
divida a indicacao imediata de antibidticos em lactentes
com FSSL neutropénicos.?® Em lactentes entre quatro e 12
semanas de vida, algoritmos classicamente usados, como
os de Boston, Baraff e Rochester, ajudam na decisao inicial
sobre a antibioticoterapia e conduta, conforme descrito na
tabela 1. Pacientes que apresentam os critérios laboratori-
ais descritos abaixo podem ser considerados de baixo risco
para BO e terem seu manejo ambulatorial com retorno em
24 horas para reavaliacao.
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Tabela 1  Principais algoritmos usados na estratificacao de risco de lactentes com FSSL até 90 dias de vida
Critério Boston Philadelphia Rochester
Idade (dias) 28-89 29-56 0-60
Temperatura (°C) > 38,0 > 38,2 > 38,0
Leucograma 5000-20000 <15000 5000-15000
(leucécitos/mm?3)
Bastoes Nao considerados indice neutrofilico < 0,2 <1500/mm?3
(bastoes:neutrofilos)
Urinalise < 10 leucdcitos/campo <10 leucocitos/campo <10 leucocitos/campo
Liquor < 10 leucécitos/mm3 < 8 leucocitos/mm? Apenas se leucopenia

Contagem de leucocitos Se diarreia
fecais

Radiografia de torax Se sintomas respiratorios

ou leucocitose
Se diarreia Se diarreia

Em todos os pacientes Se sintomas respiratorios

Com o passar dos anos, particularmente apds a
introducao das vacinas bacterianas conjugadas, a solicitacao
de hemograma na avaliacao do lactente febril vem dimi-
nuindo sistematicamente. Estudo recente revelou que 58,6%
dos pacientes com FSSL avaliados em servicos de emergén-
cia, até trés anos de idade e bom estado geral, nao tinham
exame solicitado; de fato, em apenas 20% dos pacientes
hemograma foi feito.?’

A obtencao de hemoculturas é limitada pela baixa positi-
vidade do exame e pelo tempo decorrido até os resultados.
Lactentes com FSSL e bacteremia tém maior risco para
o desenvolvimento de infeccdes focais como meningite
(aproximadamente 10%); desse modo, a identificacao de
uma hemocultura positiva de maneira precoce pode evi-
tar complicacbes bacterianas graves.?? O nimero aceitavel
de hemoculturas contaminadas (por exemplo, com espé-
cies de Staphylococcus coagulase-negativos) é de 3-4% e
pode acarretar internacdes, gastos e antibioticoterapias
desnecessarias.”’

Varios autores tentam elaborar escores para o diag-
nostico de IBGs e, assim, evitar o uso desnecessario
de antibioticoterapia empirica para criancas com FSSL.
O recém-descrito Lab-score usa parametros associados de
maneira independente com a ocorréncia de IBGs, com pesos
diferentes de acordo com a razao de chances obtida por cada
variavel na analise univariada do estudo original. Baseado na
determinacdo combinada de procalcitonina e da proteina C
reativa, além dos resultados da analise da fita urinaria, o
escore pode ter resultados de 0 a 9; um ponto de corte
de 3 apresentou 94% de sensibilidade e 78% de especifici-
dade para diagndstico de IBGs em criancas entre sete dias e
36 meses.*? O uso adequado dessa ferramenta pode reduzir
em até 26,5% a prescricao de antibidticos em criancas com
FSSL, conforme demonstrado em recente ensaio clinico.?

Tradicionalmente, de acordo com os critérios de Baraff,
lactentes com FSSL e mais de 15.000 leucocitos/mm?3 no
hemograma teriam risco aumentado para BO. Entretanto,
evidéncias recentes demonstram o limitado valor diag-
nostico do leucograma para evidenciar IBG em lactentes
febris.?' A proteina C reativa (PCR) apresenta sensibilidade
discretamente melhor do que o leucograma para esse propo-
sito, mas também tem limitagcdes para indicar isoladamente
antibioticoterapia no paciente febril. Recentemente, a pro-
calcitonina (PCT) vem sendo estudada e apontada como

marcador confiavel de IBG em criancas febris. Esse fato é
comprovado na diferenciacao entre meningite bacteriana e
viral e entre pielonefrite e cistite.’?3* Os niveis de PCT se
correlacionam com a invasividade da infeccao bacteriana e
tém uma cinética mais favoravel, com elevacédo ja nas pri-
meiras seis horas de febre, quando comparada com o PCR.
Esse achado pode ter particular importancia em lactentes
jovens febris, pois tém maior chance de IBG e normalmente
sao levados ao servico de emergéncia nas primeiras horas de
febre.**

Em estudo com 1.112 lactentes com FSSL, IBG foi diag-
nosticada em 2,1% dos casos. Os valores de PCT acima de
0,5ng/mL foram os Unicos fatores independentes de risco
para IBG, com razao de chances de 21,69. Em outro trabalho
com 868 lactentes com FSSL em bom estado geral a admis-
sao, a sensibilidade da PCT para o mesmo valor de corte de
0,9 ng/mL foi de 86,7% com especificidade de 90,5%, quando
comparada com o PCR, cujo valor de corte de 91 mg/L apre-
sentou sensibilidade de 33,3% e especificidade de 95,9%.°°

Tratamento da BO em lactentes febris

De acordo com os dados apresentados acima, nao é possivel
a recomendacao de um protocolo isolado para a avaliacao e
tratamento do lactente febril.® O manejo do quadro febril no
recém-nascido ndo é escopo deste artigo, mas envolve con-
duta agressiva com a coleta de todas as culturas, incluindo
liquor, além de internacao e antibioticoterapia parenteral
até os resultados finais.

Para lactentes entre quatro e 12 semanas de vida
com quadro de FSSL, recomenda-se a coleta de hemo-
grama, hemocultura e marcadores inflamatoérios, como a
PCR e a PCT, além de urinalise com amostra obtida por
sondagem vesical ou puncdo suprapubica, para casos de
excecao. Recomenda-se internacao em casos de ITU, com
prescricdao de cefuroxima (150 mg/kg/dia) ou ceftriaxone
(50-100 mg/kg/dia); em lactentes febris com risco para
BO, de acordo com os critérios mencionados na tabela 1,
recomenda-se a coleta de liquor e internacdo com ceftria-
xone (50-100 mg/kg/dia) até resultado das culturas, se nao
houver meningite. E fundamental reavaliacio em 24 horas
dos pacientes com quadro de FSSL e que serao manejados
ambulatorialmente, se nao forem de risco para BO.
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Em lactentes entre trés e 36 meses de vida, o impacto da
vacinacao conjugada, como descrito anteriormente, torna
desnecessaria a coleta de hemograma e hemocultura em
pacientes que se apresentam em bom estado geral. A coleta
de urina deve ser considerada pelos fatores mencionados
acima, especialmente em meninas febris com menos de
24 meses e meninos nao circuncisados abaixo de 12 meses
com FSSL."® Nao se devem obter radiografias de térax de
maneira rotineira em pacientes nessa faixa etaria e que
nao apresentam sinais ou sintomas respiratérios, mesmo
que frustros. Lactentes em mau estado geral e/ou toxemia-
dos devem incluir em sua investigacdo, além de hemograma,
hemocultura, PCR ou PCT, coleta de liquor e internacao
com ceftriaxone, nas mesmas doses acima mencionadas, até
resultados de culturas e/ou resolucao do quadro febril.

Conclusoes

A febre continua a ser importante causa de consultas em
servicos de emergéncia em criancas até trés anos e ainda
é frequente a solicitacao de multiplos exames laboratoriais
para avaliacao inicial, bem como antibioticoterapia mesmo
em criancas sem risco para BO e sem infeccdo bacteriana
presumida. Com o passar dos ultimos anos, principalmente
devido a introducdo da vacinagdo conjugada no calenda-
rio vacinal brasileiro, é possivel que, a exemplo de paises
nos quais essa vacinacao é mais antiga, ocorra uma reducao
drastica na prevaléncia de BO em lactentes febris. Tendo
em vista as recomendacdes atuais, nao deve ser rotineira
a coleta de hemograma e hemocultura em lactentes acima
de trés meses com quadro febril e em bom estado geral. Sao
necessarios estudos em nosso meio para confirmar a reducéo
nos casos de BO em lactentes na era pds-vacinal.
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