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RESUMO

Introducgao: A febre sem sinais localizatdrios em lactentes menores
de trés meses representa um desafio diagnostico, devido a
apresentacao clinica inespecifica e ao risco de infeccao bacteriana
grave. Objetivo: Analisar a evolucdao diagndstica e os desfechos
clinicos de lactentes menores de trés meses internados inicialmente
com febre sem sinais localizatérios. Métodos: Estudo de coorte,
observacional e retrospectivo, descritivo e analitico, realizado por
revisdo de prontuarios eletrénicos de lactentes de O a 90 dias
internados em um hospital pediatrico de referéncia entre janeiro e
dezembro de 2025. Foram avaliadas variaveis demograficas, clinicas,
laboratoriais, investigacao diagndstica, identificacao posterior de
foco infeccioso, tratamento e desfechos hospitalares.
Resultados: Foram incluidos 102 lactentes, com predominio do sexo
masculino (55,9%) e mediana de idade aproximada de 29 dias. A
maioria foi classificada como alto risco para infeccao bacteriana
grave (86,3%). Houve identificacao posterior de foco infeccioso
confirmado ou provavel em 72 pacientes (70,6%), principalmente
infeccao do trato urinario ou provavel infeccao urinaria (41,7%) e foco
respiratério ou viral (40,3%). A maioria recebeu antibioticoterapia
(82,4%), sendo os esquemas mais frequentes ampicilina associada a
gentamicina e ampicilina associada a cefotaxima. A mediana do
tempo de internacao foi de 4 dias, e 3,9% necessitaram de unidade
de terapia intensiva. Todos evoluiram para alta hospitalar.
Conclusao: A identificacao posterior de foco infeccioso foi frequente
em lactentes internados com febre sem sinais localizatérios,
reforcando a importancia da vigilancia clinica seriada, da
estratificacao de risco e da investigacao diagnostica sistematizada.
Palavras-chave: Febre sem sinais localizatdrios; Lactente; Infeccao

bacteriana grave.



ABSTRACT

Introduction: Fever without source in infants younger than three
months represents a diagnostic challenge due to nonspecific clinical
presentation and the risk of serious bacterial infection. Objective: To
analyze the diagnostic evolution and clinical outcomes of infants
younger than three months initially admitted with fever without
source. Methods: This was a cohort, observational, retrospective,
descriptive, and analytical study based on electronic medical record
review of infants aged O to 90 days admitted to a referral pediatric
hospital between January and December 2025. Demographic,
clinical, laboratory, diagnostic workup, subsequent source
identification, treatment, and hospital outcome variables were
assessed. Results: A total of 102 infants were included, with a
predominance of males (55.9%) and an approximate median age of
29 days. Most patients were classified as high risk for serious
bacterial infection (86.3%). A confirmed or probable infectious source
was subsequently identified in 72 patients (70.6%), mainly urinary
tract infection or probable urinary tract infection (41.7%) and
respiratory or viral focus (40.3%). Most infants received antibiotic
therapy (82.4%), with ampicillin plus gentamicin and ampicillin plus
cefotaxime being the most frequent regimens. The median length
of hospital stay was 4 days, and 3.9% required intensive care unit
admission. All patients were discharged from the hospital.
Conclusion: Subsequent identification of an infectious source was
frequent among infants admitted with fever without source,
reinforcing the importance of serial clinical assessment, risk
stratification, and systematic diagnostic evaluation.

Keywords: Fever without source; Infant; Serious bacterial infection.

INTRODUGCAO



A febre representa uma das principais causas de atendimento em
servicos de emergéncia pediatrica, configurando um desafio
diagnodstico relevante nos primeiros meses de vida. Em criancas
febris, uma proporcao significativa pode nao apresentar foco
infeccioso evidente apds anamnese e exame fisico iniciais;, nesses
casos, embora a maioria dos quadros esteja relacionada a infecgcdes
virais autolimitadas, permanece a possibilidade de infeccoes
bacterianas ocultas, incluindo infeccao do trato urinario, bacteremia,

pneumonia e, menos frequentemente, meningite bacteriana em

fase iniciall.

Nos lactentes, especialmente naqueles com idade inferior a trés
meses, a avaliacao da febre sem sinais localizatdrios (FSSL) assume
maior complexidade em razao da imaturidade imunoldgica, da
baixa especificidade das manifestacdes clinicas e da possibilidade de
evolucao rapida para quadros graves. Diretrizes recentes consideram
febre, nessa populacao, classicamente como temperatura retal igual
ou superior a 38,0°C, e reforcam a necessidade de abordagem
sistematizada em lactentes febris, sobretudo nos menores de 60
dias e nos neonatos??.

A FSSL em lactentes constitui, portanto, uma condi¢cao de grande
interesse clinico, pois a auséncia de foco aparente na avaliacao inicial
nao exclui infeccao bacteriana grave ou infeccao bacteriana invasiva.
A literatura demonstra que o risco de infeccao bacteriana varia de
acordo com a idade, sendo maior nos nheonatos e progressivamente
menor nos lactentes mais velhos, embora ainda clinicamente
relevante até os 90 dias de vida. Em estudo multicéntrico
envolvendo lactentes febris de até 90 dias, a prevaléncia de infeccao

bacteriana invasiva foi maior nos menores de 28 dias, intermediaria



entre 29 e 60 dias e menor entre 61 e 90 dias, destacando a

importancia da estratificacdo etaria na conducado desses pacientes®.

Historicamente, diferentes critérios clinico-laboratoriais foram
desenvolvidos para identificar lactentes febris de baixo risco para
infeccao bacteriana grave. Entre eles, os critérios de Rochester
ocupam papel tradicional na pratica pediatrica, utilizando aspectos
clinicos, antecedentes perinatais e parametros laboratoriais, como
contagem global de leucdcitos, numero de neutrdfilos jovens e

urinalise, para auxiliar na decisao entre manejo ambulatorial e

hospitalizacdo®. Embora esses critérios tenham contribuido de
forma importante para a padronizacao do atendimento, estudos
posteriores passaram a discutir suas limitacdes, especialmente
diante da incorporagcao de novos biomarcadores e de algoritmos

mais recentes.

Nos ultimos anos, estratégias contemporaneas de estratificacao de
risco, como o algoritmo Step-by-Step, a regra de predicao clinica da
Pediatric Emergency Care Applied Research Network e a diretriz da
American Academy of Pediatrics, passaram a incorporar variaveis

clinicas e laboratoriais adicionais, incluindo procalcitonina, proteina

C-reativa, contagem absoluta de neutroéfilos e urinalise®®. Esses
modelos buscam aumentar a seguranca na identificacao de
lactentes de baixo risco, reduzir internacdes e procedimentos
invasivos desnecessarios e racionalizar o uso de antimicrobianos.
Ainda assim, sua aplicabilidade depende da disponibilidade local de
exames, da padronizacao dos fluxos assistenciais e das

caracteristicas epidemioldgicas de cada servico.

Parametros tradicionais do hemograma, quando avaliados

isoladamente, apresentam acuracia limitada para identificacao de



infeccao bacteriana invasiva em lactentes febris®. Por outro lado,
biomarcadores inflamatérios como  proteina C-reativa e
procalcitonina podem contribuir para a estratificacao de risco,
embora nao substituam a avaliacao clinica criteriosa nem eliminem
a necessidade de seguimento evolutivo. Revisdes recentes apontam
que a comparacao entre esses marcadores ainda é relevante,
especialmente porgque a procalcitonina nem sempre esta disponivel

em todos os contextos assistenciais, enquanto a proteina C-reativa é

amplamente utilizada na pratica hospitalar'©.

Além disso, a identificacao de infeccao viral concomitante pode
modificar a estimativa de risco, mas nao exclui completamente a
possibilidade de infeccao bacteriana associada. Lactentes febris com
virus respiratério documentado apresentam menor prevaléncia de
infeccao bacteriana grave quando comparados aqueles sem

identificacao viral, contudo, infeccao urinaria, bacteremia e outras

infecces bacterianas podem ocorrer mesmo nesse contexto'l.
Assim, a evolucao clinica, os resultados microbioldgicos e 0s exames
complementares seguem fundamentais na definicao diagndstica

final.

Apesar dos avancos nos algoritmos de avaliacao inicial, uma questao
clinicamente relevante persiste: parte dos lactentes internados
inicialmente com diagndstico de FSSL apresenta, durante a
internacao, identificacdo posterior de foco infeccioso. Essa
identificacao pode decorrer de culturas positivas, alteracdes em
exames de imagem, analise liquorica, evolucao do exame fisico ou
surgimento de novos sinais clinicos. Desse modo, estudar a evolucao
diagnostica desses pacientes permite compreender melhor a
acuracia da avaliacao inicial, a utilidade dos exames solicitados, o

tempo necessario para definicao etioldégica e o impacto dessa



definicao sobre o uso de antimicrobianos, tempo de internacao e

desfechos clinicos.

No contexto brasileiro, ainda ha escassez de estudos regionais que
descrevam a evolucao diagndstica de lactentes menores de trés
meses hospitalizados com FSSL, especialmente em hospitais
pediatricos de referéncia. A producao de dados locais € essencial,
pois a prevaléncia de infeccdes bacterianas, os agentes etioldgicos, a
disponibilidade de exames complementares, os critérios de
internacao e os fluxos institucionais podem diferir entre servicos e
regides. Dessa forma, estudos retrospectivos baseados em
prontuarios hospitalares podem oferecer informacdes relevantes
para o aprimoramento de protocolos assistenciais, para a utilizacao

racional de antimicrobianos e para a seguranca do paciente.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar a
evolucao diagnodstica e os desfechos clinicos de lactentes menores
de trés meses internados inicialmente com diagndstico de FSSL em
um hospital pediatrico, com énfase na frequéncia de identificacao
posterior de foco infeccioso, nos principais focos diagnosticados, nos
métodos responsaveis pela definicao etioldgica e na associagao
entre caracteristicas clinicas e laboratoriais iniciais e a identificacao

posterior de infeccao.

METODOS

Aspectos Eticos

O estudo foi conduzido em conformidade com os principios éticos
da Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Os dados
foram anonimizados e tratados de forma confidencial. O parecer

consubstanciado do CEP responsavel tem numero CAAE



94123825.3.000.5363, parecer 8.626.389, cuja abrangéncia confirma

cobrir a coleta de dados realizada no HIJAF, local efetivo do estudo.

Desenho do Estudo

Trata-se de estudo de coorte, observacional e retrospectivo,

descritivo e analitico.

Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Infantil Dr. Jeser Amarante Faria,
em Joinville, Santa Catarina, hospital pediatrico de referéncia
regional. Foram avaliadas internacdes ocorridas entre janeiro e

dezembro de 2025.

Populacao do Estudo

Foram incluidos 102 lactentes de O a 90 dias de vida, internados com
diagnostico inicial de FSSL, sem foco infeccioso identificado na

admissao e com dados disponiveis em prontuario eletrénico.

Foram excluidos pacientes com foco infeccioso definido ja na
admissao, transferidos antes de 24 horas de internagao, com
prontuarios incompletos ou com diagndstico final de febre de causa

nao infecciosa.

Coleta de Dados

Os dados foram coletados por revisao de prontuarios eletrénicos,
utilizando formulario padronizado. Foram avaliadas variaveis
demograficas, clinicas, laboratoriais e evolutivas, incluindo idade,

sexo, temperatura maxima, sinais de toxemia, exames laboratoriais



iniciais, culturas, analise liqudrica, urinalise, identificagao posterior de
foco infeccioso, método  diagnodstico, agente  etioldgico,
antimicrobianos utilizados, tempo de internacao, necessidade de

unidade de terapia intensiva e desfecho hospitalar.

Para fins de inclusao, foram considerados lactentes internados com
diagnostico inicial de FSSL, definida por temperatura documentada
igual ou superior a 38,0 °C em ambiente hospitalar ou por relato de
febre prévia registrado em prontuario, na auséncia de foco
infeccioso identificado na admissao. A classificacao de risco para
infeccao bacteriana grave foi extraida do registro assistencial e
definida conforme o protocolo institucional vigente, baseado nas
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP).
Adicionalmente, em atendimento ao objetivo especifico de
aplicacao dos critérios de Rochester, esses critérios foram aplicados
retrospectivamente a partir dos dados clinicos e laboratoriais
registrados (idade, aspecto clinico, antecedentes perinatais,
leucometria, contagem de neutrdfilos jovens e urinalise), e os
resultados foram comparados a classificacao de risco pelo protocolo
institucional baseado na SBP. O seguimento do protocolo foi
considerado completo quando havia registro dos critérios clinicos e
laboratoriais previstos para estratificacao e conducao inicial; quando
esses elementos estavam ausentes ou parcialmente documentados,
o caso foi classificado como protocolo nao seguido integralmente ou

incompleto.

Analise dos Dados

Os dados foram organizados em planilha eletrénica e analisados por
estatistica descritiva e inferencial. As variaveis categoéricas foram

apresentadas em frequéncias absolutas e relativas. As variaveis



continuas foram avaliadas quanto a distribuicdao e descritas por
média e desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil,

conforme apropriado.

Para comparacao entre os grupos com e sem identificacao posterior
de foco infeccioso, foram utilizados o teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher para varidaveis categodricas, e o teste t de
Student ou o teste de Mann-Whitney para variaveis continuas,
conforme distribuicao dos dados. Foi adotado nivel de significancia
de 5%.

O desfecho principal do estudo foi a identificacao posterior de foco
infeccioso durante a internacao em lactentes admitidos inicialmente
com diagnostico de FSSL. Esse desfecho foi classificado como foco

confirmado ou foco provavel.

Foram considerados focos confirmados aqueles definidos por
evidéncia microbiolégica, radioldégica ou laboratorial objetiva,
incluindo urocultura positiva compativel com infeccao do trato
urinario, hemocultura positiva compativel com bacteremia ou sepse,
cultura de liquor positiva ou analise liqudrica compativel com
meningite bacteriana, radiografia de torax compativel com
pneumonia, teste viral positivo associado a quadro clinico
compativel, ou outro exame complementar conclusivo registrado

em prontuario.

Foram considerados focos provaveis aqueles definidos pela evolucao
clinica durante a internacao, pelo surgimento de sinais ou sintomas
localizatdrios, por alteracdes laboratoriais compativeis ou pelo
diagnodstico registrado pela equipe assistente, mesmo na auséncia

de confirmacao microbioldgica ou radiolégica definitiva. Pacientes



que nao apresentaram confirmacao etiologica, alteracao objetiva
compativel ou evolucao clinica sugestiva de foco especifico foram
classificados como sem foco definido. Os focos identificados foram
reportados de forma discriminada entre as categorias confirmado e
provavel, e nao apenas em total combinado, em atendimento ao
objetivo especifico correspondente. Adicionalmente, entre os
pacientes com foco identificado ou provavel, foi calculado o tempo
decorrido, em dias, entre a admissao hospitalar e a definicao do foco

infeccioso, expresso por mediana e intervalo interquartil.

Por se tratar de estudo retrospectivo, baseado em amostra de
conveniéncia composta por todos os lactentes elegiveis internados
no periodo de janeiro a dezembro de 2025, nao foi realizado calculo
amostral prévio. A amostra final incluiu 102 pacientes,
correspondendo ao total de casos que preencheram os critérios de
inclusao e exclusao no periodo analisado. Considerando esse
tamanho amostral, as analises inferenciais devem ser interpretadas
com cautela, especialmente nas comparagdes entre grupos em que
nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas,
uma vez que a auséncia de associagao pode refletir poder estatistico
insuficiente e possibilidade de erro tipo Il, e ndao necessariamente

inexisténcia de diferenca clinicamente relevante entre os grupos.

RESULTADOS

Caracterizagdao da Amostra

Foram incluidos 102 lactentes internados com diagnodstico inicial de
FSSL. Houve discreto predominio do sexo masculino, observado em
57 pacientes (55,9%), enquanto 45 eram do sexo feminino (44,1%). A

idade variou de 2 dias a 3 meses, com mediana de 29 dias.



Quanto a distribuicao etaria, 49 lactentes (48,0%) tinham entre O e
28 dias, 39 (38,2%) apresentavam idade entre 29 dias e menos de 2
meses, e 14 (13,7%) tinham entre 2 e 3 meses. A maioria dos pacientes
Nnao apresentava comorbidades registradas, correspondendo a 97
casos (95,1%). Entre as comorbidades documentadas, observaram-se
exposicao ao HIV em dois pacientes (2,0%), forame oval patente em
um (1,0%), dilatacao pielocalicial esquerda em um (1,0%) e sopro

cardiaco em um (1,0%), como pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacao da amostra de lactentes internados com

febre sem sinais localizatorios.

Variavel n (%)
Sexo

Masculino 57 (55,9)

Feminino 45 (44)

Faixa etaria

0-28 dias 49 (48,0)
29 dias a <2 meses 39 (38,2)
2-3 meses 14 (13,7)

Comorbidades
Ausentes 97 (951)

Presentes 5(4,9)

Caracteristicas clinicas e classificagcao de risco na admissao

A temperatura maxima registrada apresentou média de 38,6 + 0,7

°C, com mediana de 38,5 °C e intervalo interquartil de 38,0 a 39,0 °C,



variando de 375 a 40,7 °C. A maioria dos lactentes apresentou
temperatura maxima igual ou superior a 38,0 °C, correspondendo a
89 casos (87,3%). Em 13 pacientes (12,7%), a temperatura maxima
registrada durante o atendimento hospitalar foi inferior a 38,0 °C;
esses casos foram mantidos na analise por apresentarem relato de
febre prévia no domicilio ou no encaminhamento, conforme
registrado em prontuario, e por terem sido admitidos com

diagnodstico inicial de FSSL.

Sinais de toxemia foram observados em 16 lactentes (15,7%). Quanto
a estratificacao de risco para infeccao bacteriana grave, realizada
conforme o protocolo institucional baseado nas recomendacdes da
SBP, 88 pacientes (86,3%) foram classificados como alto risco,
enquanto 14 (13,7%) foram classificados como baixo risco. O registro
de seguimento completo do protocolo da SBP esteve presente em
50 casos (49,0%), enquanto em 52 casos (51,0%) o protocolo foi
descrito como nao seguido integralmente ou apresentou registro
incompleto em prontuario (Tabela 2). A aplicacao retrospectiva dos
critérios de Rochester foi possivel em 81 dos 88 lactentes com faixa
etaria elegivel e dados clinico-laboratoriais suficientes. Desses, 29
(35,8%) preencheram os critérios disponiveis para classificacao como
baixo risco. Em comparacao a estratificacao de risco pelo protocolo
institucional baseado nas recomendacdes da SBP, observou-se
concordancia global de 74,1%, com coeficiente kappa de Cohen de

0,35: concordancia discreta a razoavel entre as classificacdes.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e classificacao de risco na admissao

dos lactentes com febre sem sinais localizatorios.

Variavel Resultado n(%)

Temperatura maxima, média + DP 38,6 £+ 0,7 °C



Temperatura maxima, mediana (11Q) 38,5 °C (38,0-39,0)

Temperatura maxima, minimo-maximo 375-40,7 °C
Temperatura < 38,0 °C 13 (12,7%)
Temperatura 38,0-38,9 °C 60 (58,8%)
Temperatura 39,0-39,9 °C 24 (23,5%)
Temperatura = 40,0 °C 5 (4,9%)
Presenca de toxemia 16 (15,7%)
Auséncia de toxemia 86 (84,3%)
Alto risco para IBG 88 (86,3%)
Baixo risco para IBG 14 (13,7%)
Protocolo seguido conforme SBP 50 (49,0%)
Protocolo nao seguido ou incompleto 52 (51,0%)

DP: desvio-padrao; 11Q: intervalo interquartil; IBG: infecgcao bacteriana

grave; SBP: Sociedade Brasileira de Pediatria.

Investigacao Diagnéstica, Identificacdo Posterior de Foco

Infeccioso e Métodos Diagndsticos

Todos os pacientes foram submetidos a realizacao de hemograma
na admissao ou durante a investigacao inicial. A proteina C-reativa e
a urindlise foram realizadas em 95 lactentes (93,1%), enquanto a
radiografia de torax foi realizada em 91 casos (89,2%). Hemocultura
foi coletada em 75 pacientes (73,5%), e analise liqudrica, com ou sem
cultura de liquor, foi realizada em 74 lactentes (72,5%). A urocultura
foi solicitada em 61 casos (59,8%). Testes virais foram registrados

como meétodo diagndstico em 8 pacientes (7,8%).



Durante a internacao, houve identificacao posterior de foco
infeccioso confirmado ou provavel em 72 lactentes (70,6%), contudo,
parte desses diagndsticos foi estabelecida com base na evolucao
clinica registrada em prontuario, sem confirmacao microbioldgica
ou radiolégica; enquanto 30 pacientes (29,4%) permaneceram sem
foco definido. Considerou-se foco confirmado aquele definido por
exame microbioldgico positivo, exame de imagem compativel ou
outro meétodo diagndstico objetivo documentado em prontuario.
Considerou-se foco provavel aquele estabelecido pela evolucao
clinica, surgimento de sinais localizatorios, alteracao laboratorial
compativel ou julgamento clinico registrado pela equipe assistente,

na auséncia de confirmacao microbioldgica ou radioldgica definitiva.

Entre os 72 lactentes com foco identificado, 30 (41,7%) apresentaram
foco confirmado por critério microbiolégico, radioldégico ou
laboratorial objetivo, enquanto 42 (58,3%) apresentaram foco
provavel, estabelecido pela evolucdo clinica e/fou pelo diagndstico
registrado em prontuario na auséncia de confirmacao objetiva
definitiva. O tempo entre a admissao e a definicao do foco estava
disponivel em 29 desses pacientes, apresentando mediana de 3 dias

(11Q: 1-3 dias).

Entre os pacientes com foco confirmado ou provavel, os
diagndsticos mais frequentes foram infeccao do trato urinario
confirmada ou provavel, observada em 30 casos (41,7%), e foco
respiratério ou viral, identificado em 29 casos (40,3%). Meningite
confirmada ou provavel foi registrada em 6 lactentes (8,3%),
pneumonia adquirida na comunidade em 4 (5,6%), bacteremia ou
sepse em 2 (2,8%) e gastroenterite provavel em 1 caso (1,4%). Quando

possivel, os focos infecciosos foram classificados separadamente



como confirmados ou provaveis, de acordo com o0s critérios

operacionais previamente definidos.

Quanto ao método responsavel pela identificacao do foco, a
evolucao clinica foi o critério mais frequente, correspondendo a 41
casos (56,9%) entre os pacientes com foco confirmado ou provavel. A
urocultura foi responsavel pela definicao diagndstica em 9 casos
(12,5%), seguida por testes virais em 7 (9,7%), analise ou cultura de
liquor em 4 (5,6%), radiografia de torax em 4 (5,6%) e hemocultura
em 2 (2,8%). Métodos diagnosticos combinados foram registrados
em 2 pacientes (2,8%), e ultrassonografia de partes moles em 1 caso
(1,4%) (Tabela 3).

Tabela 3. Investigacao diagnodstica, identificacao posterior de foco

infeccioso e meétodos diagnodsticos em lactentes internados com
FSSL.

Variavel n/N (%)

Investigacao diagnéstica realizada

Hemograma 102/102 (100,0)
Proteina C-reativa 95/102 (93,1)
Urinalise 95/102 (93,1)
Radiografia de térax 91/102 (89,2)
Hemocultura 75/102 (73,5)
Liquor/cultura de liquor 74/102 (72,5)
Urocultura 61/102 (59,8)
Teste viral registrado como método diagnostico 8/102 (7,8)

Identificagcdo posterior de foco infeccioso



Foco infeccioso identificado ou provavel 72/102 (70,6)
Foco ndo identificado 30/102 (29,4)

Tipo de foco identificado ou provavel

Infeccdo do trato urinario/provavel ITU 30/72 (417)
Foco respiratorio/viral 29/72 (40,3)
Meningite/provavel meningite 6/72 (8,3)
Pneumonia/PAC 4/72 (5,6)
Bacteremia/sepse 2/72 (2,8)
Gastroenterite provavel 1/72 (1,4)

Método responsavel pela identificagcao do foco

Identificacdo clinica 41/72 (56,9)
Urocultura 9/72 (12,5)
Teste viral 7/72 (9,7)
Liquor/cultura de liquor 4/72 (5,6)
Radiografia de térax 4/72 (5,6)
Hemocultura 2/72 (2,8)
Métodos combinados 2/72 (2,8)
Ultrassonografia de partes moles 1/72 (1,4)

Percentuais da investigacao diagnostica e da identificagcdo posterior
de foco foram calculados sobre o total da amostra (n=102).
Percentuais dos tipos de foco e dos méetodos diagnosticos foram
calculados entre os pacientes com foco identificado ou provavel
(n=72). FSSL.: febre sem sinais localizatorios; ITU: infeccdo do trato

urinario; PAC: pneumonia adquirida na comunidade.



Agentes Etiolégicos Isolados

Entre os isolamentos bacterianos considerados clinicamente
relevantes, foram identificados agentes etioldégicos em 13 lactentes.
Escherichia coli foi o microrganismo mais frequente, isolado em 8
casos (61,5%), seguido por Klebsiella oxytoca, em 2 (154%).
Streptococcus agalactiae, Enterobacter cloacae complex e
Enterococcus faecalis foram identificados em um caso cada (7,7%).
Isolamentos de estafilococos coagulase-negativos registrados em
prontuario como contaminacao nao foram considerados agentes

etiologicos.

Quanto ao perfil de suscetibilidade, observou-se heterogeneidade
entre os isolados de E. coli, com predominio de suscetibilidade aos
carbapenémicos e a piperacilina/tazobactam, embora tenham sido
registrados isolados com resisténcia a diferentes cefalosporinas,
fluoroquinolonas, gentamicina, amoxicilina e
amoxicilina/clavulanato. Os isolados de K oxytoca apresentaram
suscetibilidade a amplo numero de antimicrobianos testados,
engquanto os isolados de E. faecalis e E. cloacae complex foram
registrados como multissensiveis. O isolado de S. agalactiae
apresentou suscetibilidade aos antimicrobianos registrados no

antibiograma, com sensibilidade intermediaria a levofloxacina.

Tratamento e Desfechos Hospitalares

A maioria dos lactentes recebeu antibioticoterapia durante a
internacao, correspondendo a 84 pacientes (82,4%). Os esquemas
antimicrobianos mais frequentemente utilizados foram ampicilina

associada a gentamicina, em 29 casos (28,4%), e ampicilina

associada a cefotaxima, em 24 casos (23,5%). A amicacina foi



utilizada em 15 pacientes (14,7%), enquanto 18 lactentes (17,6%) nao
receberam antibioticoterapia. Esquemas antimicrobianos menos
frequentes, incluindo outras associacdes ou substituicdes

terapéuticas, corresponderam a 8 casos (7,8%).

O tempo de internacao apresentou mediana de 4 dias, com
intervalo interquartil de 3 a 6 dias, variando de 1 a 12 dias. A média foi
de 4,6 =+ 2,1 dias. A necessidade de internacao em unidade de terapia
intensiva foi observada em 4 pacientes (3,9%). Todos os lactentes
evoluiram para alta hospitalar, ndao sendo registrados oObitos ou

transferéncias na amostra analisada (Tabela 4).

Tabela 4. Tratamento e desfechos hospitalares dos lactentes

internados com febre sem sinais localizatorios

Variavel n (%)
Recebeu antibioticoterapia 84 (82,4)
Nao recebeu antibioticoterapia 18 (17,0)
Ampicilina + gentamicina 29 (28,4)
Ampicilina + cefotaxima 24 (23,5)
Amicacina 15 (14,7)
Gentamicina 4 (3,9)
Ceftriaxona 3(2,9)
Ampicilina + amicacina 1(1,0)
Outros esquemas 8 (7,8)
Tempo de internacdao (media * DP) 4.6+ 2]1dias

Necessidade de UTI 4 (39)



N3o necessitou de UTI 98 (96,1)

Alta hospitalar 102 (100,0)
Transferéncia 0 (0,0)
Obito 0 (0,0)

DP: desvio-padrao; 11Q: intervalo interquartil; UTI: unidade de terapia
intensiva. Percentuais calculados sobre o total de 102 pacientes,
exceto tempo de internagcdo, calculado com base nos registros

disponiveis (n=10]).

Comparagao Entre Lactentes com e Sem Identificacao Posterior

de Foco Infeccioso

Na comparacao entre os lactentes com identificacao posterior de
foco infeccioso confirmado ou provavel e aqueles que
permaneceram sem foco definido, nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas quanto ao sexo, distribuicao etaria,
presenca de toxemia, classificacao de risco para infeccao bacteriana
grave ou adesdao ao protocolo conforme recomendacdes da

Sociedade Brasileira de Pediatria.

Também nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a temperatura maxima registrada, aos parametros
hematoldgicos iniciais, aos valores de proteina C-reativa ou ao
tempo de internacao. A necessidade de internacao em unidade de
terapia intensiva foi baixa em ambos os grupos, sem diferenca

estatisticamente significativa.

A antibioticoterapia foi mais frequentemente utilizada entre os

lactentes com foco infeccioso identificado ou provavel, em



comparacao aqueles sem foco definido, sendo esta a Unica variavel
que apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos (Tabela 5).

Tabela 5. Comparacao entre lactentes com e sem identificacao

posterior de foco infeccioso.

Variavel Com foco Sem foco P
identificado/prov identificado
avel (n =30)
(n=72)
Sexo masculino, n (%) 43 (59,7) 14 (46,7) 0,226
Idade 0-28 dias, n (%) 37 (51,4) 12 (40,0) 0,294
Temperatura 238,0 66 (91,7) 23 (76,7) 0,052
°C, n (%)
Toxemia, n (%) 13 (18,1) 3(10,0) 0,383
Alto risco para IBG, n 63 (87,5) 25 (83,3) 0,546
(%)
Protocolo SBP 35 (48,6) 15 (50,0) 0,898
seguido, n (%)
Temperatura 38,6 (38,1-39,0) 38,2 (38,0-38,0) 0,084
maxima, mediana
(1Q), °C
Leucdcitos, mediana 10.045 (7.490- 9.380 (6.590- 0,974
(11Q), /mm3 12.610) 17.560)
PCR, mediana (11Q), 11,5 (0,9-33,0) 6,3 (1,4-19,0) 0,362
mg/L
Antibioticoterapia, n 63 (87,5) 21 (70,0) 0,035

(%)



Necessidade de UTI, 3(4,2) 1(3,3) 1,000
N (%)

Tempo de 4 (3-6) 4 (3-06) 0,140
internacao, mediana
(11Q), dias

Valores apresentados como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
Para variaveis categoricas, foram utilizados teste do qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, conforme apropriado; para variaveis continuas,
foi utilizado o teste de Mann-Whitney. PCR disponivel em 95
pacientes, tempo de internacdo disponivel em 101 pacientes. IBG:
infeccdo bacteriana grave, 11Q: intervalo interquartil; PCR: proteina C-
reativa, SBP: Sociedade Brasileira de Pediatria; UTI: unidade de

terapia intensiva.

Analise Multivariada de Fatores Associados a Identificacdo

Posterior de Foco Infeccioso

Na analise de regressao logistica multivariada, foram incluidas a
presenca de temperatura =380 °C e a utilizacdo de
antibioticoterapia, selecionadas a partir da analise bivariada. Apods o
ajuste, o uso de antibioticoterapia permaneceu associado a
identificacao posterior de foco infeccioso (OR ajustado=2,96; 1C95%:
1,01-8,64; p=0,047). A presenca de temperatura 238,0 °C apresentou
maior chance de identificacao posterior de foco, porém sem atingir

significancia estatistica (OR ajustado=3,30; IC95%: 0,98-11,14; p=0,055).

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que a maioria dos lactentes
internados inicialmente com diagndstico de FSSL apresentou

identificacao posterior de foco infeccioso confirmado ou provavel



durante a internacao. Os focos mais frequentes foram infeccao do
trato urinario ou provavel infeccao urinaria e infeccdes respiratorias
ou Vvirais, enquanto meningite, pneumonia e bacteremia/sepse
ocorreram em menor proporcao. A maior parte da amostra foi
classificada como alto risco para infecgao bacteriana grave, e
aproximadamente metade dos casos apresentou registro de
seguimento completo do protocolo conforme recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Pediatria. A maioria dos pacientes recebeu
antibioticoterapia, a necessidade de unidade de terapia intensiva foi
baixa e todos evoluiram para alta hospitalar. Na analise comparativa,
a antibioticoterapia foi mais frequente entre os lactentes com foco
identificado ou provavel, enquanto as demais variaveis clinicas,
laboratoriais e  evolutivas nao  apresentaram diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.

A elevada frequéncia de identificacao posterior de foco infeccioso
reforca a complexidade da avaliacao inicial do lactente febril nos
primeiros meses de vida. Embora a FSSL seja definida pela auséncia
de foco evidente apds anamnese e exame fisico, essa condi¢cao nao
exclui infeccao bacteriana grave ou infeccao bacteriana invasiva,
especialmente em menores de trés meses. Diretrizes recentes
enfatizam que a avaliacao desses pacientes deve ser sistematizada e
estratificada por idade, aparéncia clinica e marcadores laboratoriais,
uma vez gue neonatos e lactentes jovens podem apresentar
manifestacdes clinicas discretas mesmo diante de infecgdes
relevantes?>,

A distribuicao dos focos observada neste estudo, com destaque para
infeccao urinaria e quadros respiratorios ou virais, € compativel com
a literatura. Estudos prévios demonstram que a infeccao do trato

urinario corresponde ao principal diagnostico bacteriano em



lactentes febris sem foco aparente, superando bacteremia e

meningite em frequéncia®'?>, Greenhow et al. demonstraram
mudanca na epidemiologia das infec¢cdes bacterianas graves em
lactentes jovens, com maior participacao das infeccdes urinarias

entre as infec¢cdes ocultas quando comparadas a bacteremia e

meningite'®. Esse achado tem implicacao pratica relevante, pois
reforca a necessidade de coleta adequada de urina e urocultura na
investigacao inicial de lactentes febris, mesmo quando nao ha sinais

urinarios especificos.

A presenca expressiva de focos respiratérios ou virais também
merece consideracao. Estudos multicéntricos demonstram que
lactentes febris com infeccao viral documentada apresentam menor

risco de infeccao bacteriana grave quando comparados agueles sem

identificacao viral, entretanto, esse risco nao é nulo! 1, Levine et al.
observaram menor risco de infeccao bacteriana grave em lactentes
com virus sincicial respiratério, enquanto Mahajan et al.
demonstraram que lactentes com infeccao viral documentada

permanecem sob risco reduzido, porém ainda clinicamente
relevante, de coinfeccao bacteriana'?®. De forma semelhante,

Greenfield et al. identificaram menor frequéncia de bacteremia e

infeccao urinaria em lactentes com testes virais respiratorios

positivos'*. Esses dados sustentam que a identificacao viral pode
contribuir para a estratificacao de risco, mas nao deve ser
interpretada isoladamente como critério de exclusao de infeccao

bacteriana, sobretudo em lactentes mais jovens.

Observou-se heterogeneidade nos esgquemas antimicrobianos
utilizados, incluindo uso isolado de aminoglicosideos em parte dos
pacientes e uso de ceftriaxona em poucos lactentes. Esses achados

devem ser interpretados tendo em vista o delineamento



retrospectivo, pois 0s registros em prontuario nem sempre
permitem esclarecer a justificativa clinica, o momento exato da
prescricao, eventuais substituicdes terapéuticas, doses, duracao ou
contraindicacdes individuais. Ainda assim, tais dados sugerem
variagdo em relacdo aos esquemas empiricos habitualmente
recomendados para lactentes menores de trés meses com FSSL, nos
quais se busca cobertura adequada para os principais agentes
bacterianos e, quando indicado, penetracao liqudrica apropriada.
Sob a perspectiva de menor espectro eficaz, essa heterogeneidade
também reforca a oportunidade de revisao institucional dos
esquemas empiricos, priorizando, sempre que a estratificacao de
risco permitir, 0s regimes com o espectro mais estreito compativel

com a cobertura dos principais agentes esperados nessa faixa etaria.

No presente estudo, uma parcela importante dos focos foi definida
por evolucao clinica, e nao exclusivamente por confirmacao
microbiolégica ou radiolégica. Esse achado € relevante e reflete a
pratica assistencial real, na qual a definicdo diagndstica
frequentemente depende da combinacao entre achados clinicos
seriados, exames laboratoriais, culturas, imagem e resposta
evolutiva. Entretanto, essa caracteristica também exige cautela
interpretativa, pois diagndsticos classificados como “provaveis”
podem superestimar a frequéncia de foco infeccioso quando
comparados a estudos que utilizam apenas critérios microbioldgicos

estritos.

A maioria dos lactentes foi classificada como alto risco para infeccao
bacteriana grave. Esse resultado é esperado em uma populacao
hospitalizada e difere de estudos realizados em servicos de
emergéncia que incluem pacientes manejados ambulatorialmente.

Os critérios de Rochester, tradicionalmente utilizados para identificar



lactentes de baixo risco, apresentam reconhecida importancia
histdrica, mas vém sendo comparados a estratégias mais recentes,
como Step-by-Step e PECARN, que incorporam biomarcadores

inflamatdrios e tém demonstrado bom desempenho na

identificacdo de lactentes de baixo risco> 1618 Em validacdes
contemporaneas, o algoritmo Step-by-Step apresentou elevada
sensibilidade para infeccao bacteriana invasiva, e estudos

comparativos sugerem desempenho superior ou semelhante aos

critérios classicos em determinados cenarios®'8. Ainda assim, sua
aplicabilidade depende da disponibilidade local de exames como

procalcitonina, 0 que nem sempre ocorre na pratica assistencial.

Neste estudo, os critérios de Rochester foram aplicados
retrospectivamente e comparados a classificacao de risco pelo
protocolo  institucional baseado na SBP, observando-se
concordancia global de 74,1% entre as classificacdes, com coeficiente
kappa de Cohen de 0,35, indicando concordancia discreta a razoavel.
Esses achados sugerem convergéncia parcial entre os instrumentos,
com ocorréncia de reclassificacao de parte dos lactentes quanto ao
baixo risco, o que pode ter implicacdes para a triagem inicial na

instituicao.

A auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos com e sem foco identificado para variaveis clinicas e
laboratoriais iniciais pode ser explicada por diferentes fatores. Em
primeiro lugar, a amostra foi composta predominantemente por
pacientes de alto risco, reduzindo a variabilidade entre os grupos.
Além disso, marcadores laboratoriais isolados apresentam limitacdes
conhecidas na avaliacao de lactentes febris. O hemograma, por

exemplo, tem desempenho limitado para predizer infeccao

bacteriana invasiva quando utilizado isoladamente?. A proteina C-



reativa pode contribuir para a estratificacao, mas seu desempenho
pode variar conforme o tempo de evolucao da febre; Velasco et al.
demonstraram que a duracao da febre interfere no desempenho de

algoritmos e biomarcadores, especialmente quando a febre é de

curta duragéo19. Esses aspectos podem justificar a auséncia de
associacao estatistica entre os marcadores iniciais e a identificacao

posterior de foco neste estudo.

A discussao sobre urinalise, urocultura e risco de infeccao bacteriana
invasiva € particularmente importante. Embora a infeccao urinaria
tenha sido um dos focos mais frequentes, estudos recentes
mostram que lactentes febris com urinalise positiva podem

apresentar maior risco de Dbacteremia concomitante em

comparacao aqueles com urinalise negativa'®. Por outro lado, a
relacao entre urindlise positiva e meningite bacteriana € menos
direta, especialmente nos lactentes de 29 a 60 dias bem-aparentes,

embora nao possa ser totalmente desconsiderada nos pacientes

mais jovens ou clinicamente comprometidos'®!”. Reforca-se, pois, a
necessidade de interpretacao integrada da idade, aparéncia clinica,
exames inflamatodrios e resultados microbioldgicos, evitando tanto a
investigacao  insuficiente quanto  procedimentos  invasivos

desnecessarios.

A taxa elevada de antibioticoterapia observada neste estudo é
coerente com o perfil da amostra, composta por lactentes
internados e majoritariamente classificados como alto risco. A
utilizacao mais frequente de antimicrobianos entre os pacientes
com foco identificado ou provavel provavelmente reflete a conduta
clinica diante da definicdo diagndstica ou da maior suspeicao
infecciosa durante a evolucao. Entretanto, o uso de antibidticos em

lactentes sem foco posteriormente definido evidencia um dos



principais desafios do manejo da FSSL: equilibrar o risco de
subtratamento de infeccdes bacterianas graves com a necessidade
de reduzir exposicao antimicrobiana desnecessaria. Nesse contexto,
protocolos institucionais baseados em evidéncias, com coleta
adequada de culturas antes da antibioticoterapia e reavaliacao
seriada apos resultados microbioldgicos, sao essenciais para

racionalizar condutas.

A baixa necessidade de unidade de terapia intensiva e a auséncia de
Obitos ou transferéncias indicam evolucao clinica favoravel na
amostra analisada. Isso pode ser devido tanto a efetividade da
vigilancia hospitalar e do tratamento precoce quanto o predominio
de diagndsticos de menor gravidade, como infeccao urinaria e
quadros respiratorios/virais. Ainda assim, a possibilidade de
meningite, bacteremia e sepse, mesmo em menor frequéncia,
justifica a manutencao de abordagem cautelosa nessa faixa etaria,
especialmente nos menores de 28 dias, nos pacientes com sinais de

toxemia e naqueles classificados como alto risco.

Este estudo apresenta limitacdes inerentes ao seu delineamento
retrospectivo e unicéntrico. A coleta baseada em prontuario
eletrénico esteve sujeita a incompletude e heterogeneidade dos
registros, especialmente quanto a definicao de foco provavel,
documentacao da aplicacao dos critérios de risco e descricao dos
meétodos diagndsticos utilizados. Além disso, a inclusao de focos
provaveis, definidos por evolucao clinica, pode ter ampliado a
frequéncia de identificacao posterior de foco em comparacao a
estudos que consideram apenas diagnodsticos confirmados
microbiologicamente. A auséncia de padronizacao universal de
testes virais e a possivel indisponibilidade de biomarcadores como

procalcitonina também limitaram comparacdes com algoritmos



internacionais mais recentes. Por fim, por se tratar de amostra de
lactentes internados em hospital pediatrico de referéncia, os
resultados podem nao ser generalizaveis para populacdes
manejadas ambulatorialmente ou em servicos de menor

complexidade.

CONCLUSAO

Este estudo permitiu analisar a evolucao diagndstica de lactentes
menores de trés meses internados inicialmente com FSSL,
demonstrando que a maioria dos pacientes apresentou
identificacao posterior de foco infeccioso confirmado ou provavel
durante a internacao. Os focos mais frequentes foram infeccao do
trato urinario e quadros respiratorios ou virais, enquanto meningite,
pneumonia e bacteremia/sepse ocorreram em menor proporgdo. A
investigacao diagnostica baseou-se principalmente na avaliacao
clinica evolutiva, complementada por exames laboratoriais, culturas,
analise liqudrica, exames de imagem e testes virais, evidenciando a

importancia da vigilancia clinica seriada nessa faixa etaria.

Os achados reforcam a relevancia de uma abordagem sistematizada
para lactentes jovens com febre sem foco aparente, com adequada
estratificacao de risco, coleta criteriosa de exames e reavaliacao
continua durante a internacao. Embora os desfechos hospitalares
tenham sido favoraveis, com baixa necessidade de terapia intensiva
e auséncia de oObitos, a identificacdao posterior de focos
potencialmente graves sustenta a necessidade de protocolos
institucionais bem definidos, capazes de equilibrar seguranca
assistencial, uso racional de antimicrobianos e otimizacao da

investigacao diagnaostica.
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