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Uma Oração 

 

Recuse-se a cair. 

Se não puder se recusar a cair, 

Recuse-se a ficar no chão. 

Se não puder se recusar a ficar no chão, 

eleve seu coração aos céus 

e, como um mendigo faminto, 

peça  que o encham de amor, 

e ele será cheio. 

Podem empurrá-lo para baixo. 

Podem impedi-lo de se levantar. 

Mas ninguém pode impedi-lo 

De elevar seu coração 

aos céus – 

                                                       só você. 

 

Clarissa Pinkola Estés 
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As infecções respiratórias agudas (IRAs) são responsáveis por alta 

morbidade e mortalidade na faixa etária pediátrica, principalmente em 

crianças abaixo de cinco anos de idade, sendo a pneumonia adquirida na 

comunidade (PAC)  a causa mais grave de IRA (MARSH et al, 2008; 

MCINTOSH, 2002). As IRAs são responsáveis por 30% a 50% das consultas 

de urgência e emergência, 20% a 40% das hospitalizações em crianças abaixo 

de cinco anos (CASHAT-CRUZ, 2005) e mais de 20% dos óbitos, sendo que 

destes, 90% são devidos à pneumonia (ICHRC, 2006; TIEWSOH et al, 2009). 

A cada ano, dois a três milhões de crianças morrem de pneumonia, 

predominantemente nos países em desenvolvimento (SHANN, 1984; 

SHANN, 1986; STEIN et al, 2007; CEVEY-MACHAREL et al, 2009). No 

ano de 1995, faleceram 11,6 milhões de crianças menores de cinco anos, 

quatro milhões vitimadas por pneumonia em todo mundo (NASCIMENTO-

CARVALHO, 2004). A grande mortalidade relacionada à pneumonia nos 

países em desenvolvimento é atribuída ao quadro clínico mais grave, ao 

envolvimento de bactérias como agentes etiológicos e ao menor acesso aos 

serviços de saúde e a terapia adequada (JOHNSON et al, 2008). 

A estimativa mundial da incidência de PAC em crianças menores de 

cinco anos é de aproximadamente 0,29 episódios por criança/ano atingindo 

cerca de 154 milhões de novos casos/ano, sendo que 11 a 17 milhões são 

graves o suficiente para levar a internação hospitalar (WHO, 2003; RUDAN 

et al, 2008). Embora a incidência geral de IRA seja similar nos países 

desenvolvidos e em desenvolvimento, há grande diferença na frequência e 

gravidade da PAC. Estudos prospectivos comunitários indicaram que a 

incidência anual de pneumonia em crianças menores de cinco anos é de dois a 

quatro casos/100 crianças em países desenvolvidos e de 10 a 20 casos/100 

crianças nos países em desenvolvimento (PIO, 2003).  
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Existem vários fatores de risco relacionados com a gravidade da PAC 

que contribuem para aumento da morbidade e mortalidade, sendo os mais 

importantes desnutrição, imunodeficiência, baixa idade (menores de dois 

meses) e presença de comorbidades (anemia falciforme, cardiopatia e 

encefalopatia), os quais, juntamente com a gravidade da doença, podem 

concorrer para o desfecho letal. Outros fatores de risco são baixo peso ao 

nascer, permanência em creches, episódios prévios de sibilância e pneumonia, 

ausência de aleitamento materno ou desmame precoce, vacinação incompleta, 

condições sanitárias e de habitação desfavoráveis, dificuldade de acesso a 

serviços de saúde e tabagismo intradomiciliar (GOYA et al, 2005; TOP 

PROGRAM, 2008; RUDAN et al, 2008; NIESSEN et al, 2009). 

As IRAs constituem a primeira causa de internação e a segunda causa 

de óbito em crianças menores de cinco anos em expressiva parcela dos 

estados brasileiros (DATASUS, 2008). Dados da Organização Panamericana 

de Saúde, no período de 1985 a 1990, mostraram taxas de mortalidade por 

pneumonia no Brasil de 772/100.000 habitantes, em menores de um ano, e de 

123/100.000 habitantes, de um a quatro anos. Entre 2000 e 2003 a taxa de 

letalidade por pneumonia no Brasil, em menores de cinco anos de idade, foi 

de 13% (WHO, 2006). Em estudo realizado na cidade de São Paulo no 

período de um ano, foram internadas 625 crianças de até um ano de idade 

(64,9% apresentavam menos de seis meses de idade) com diagnóstico de 

doença respiratória aguda. A causa mais frequente de internação foi 

pneumonia (43,7%), seguida pela bronquiolite (31%) e asma (20,3%) 

(MACEDO, 2007).  

 Em 1977, devido ao aumento da mortalidade por IRA em crianças 

menores de cinco anos de idade nos países em desenvolvimento, a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) expandiu suas atividades sobre o 

controle das doenças respiratórias. Foi criado o Programa de Controle das 
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Infecções Respiratórias Agudas cuja estratégia central envolvia o 

estabelecimento de normas para o diagnóstico de pneumonia em menores de 

cinco anos, utilizando sinais clínicos simples para avaliação do paciente, bem 

como a padronização da conduta, com a finalidade de instituir tratamento 

adequado rapidamente e, assim, diminuir a mortalidade. O principal objetivo 

desta estratégia foi identificar as crianças com pneumonia que apresentavam 

maior risco de óbito, ou seja, aquelas que apresentavam pneumonia bacteriana 

(LUPISAN et al, 2007; PIO, 2003). Desta forma, a OMS vem preconizando 

há mais de duas décadas a valorização da queixa “tosse e/ou dificuldade para 

respirar” como sinais de alerta. A classificação do caso como pneumonia 

baseia-se, então, na detecção de taquipnéia, estabelecida segundo a faixa 

etária, sendo sinal clínico de alta sensibilidade (74%) e especificidade (67%) 

(PALAFOX et al, 1999; LEVENTHAL et al, 1982; LYNCH et al, 2004; 

THONSON et al, 2002; DURBIN et al, 2008).  A classificação da pneumonia 

em grave (quando a taquipnéia é acompanhada de tiragem subcostal, 

batimento da asa de nariz ou gemência) e muito grave (inabilidade para 

comer, cianose central, sonolência etc) tem por finalidade identificar as 

crianças que necessitam de admissão hospitalar e administração de 

antibióticos pela via parenteral (THONSON, 2008). Esta estratégia reduziu a 

mortalidade mundial relacionada à pneumonia de 35% a 40% (GRAHAM et 

al, 2008). 

No Brasil, no final da década de 70, por intermédio da Divisão 

Nacional de Pneumologia Sanitária (DNPS) do Ministério da Saúde, 

iniciaram-se as primeiras gestões junto às instituições governamentais e 

sociedades médicas para definir as medidas necessárias para o controle e 

assistência de pacientes com IRA. Em 1984, o Ministério da Saúde adotou e 

adaptou as normas da OMS transformando-as em política de saúde pública 

(LUNDGREN et al, 2007). Os objetivos deste programa foram: reduzir a 
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mortalidade por pneumonia em menores de cinco anos; reduzir os casos 

graves e as complicações; diminuir o uso inadequado de antibióticos e outros 

medicamentos na IRA. Para atingir estes objetivos foram traçadas estratégias 

de prevenção e de condução dos casos. A prevenção visa reduzir o número de 

casos e suas complicações por meio de programas de vacinação e orientações 

a familiares ou cuidadores das crianças no que se refere ao reconhecimento 

dos sinais de gravidade. Na condução dos casos foi destacada a importância 

do diagnóstico por meio da identificação dos sinais de alerta e da taquipnéia. 

Estabelecido o diagnóstico, o tratamento com antibióticos deve ser instituído, 

medida esta que pode evitar muitas mortes quando implementada 

precocemente (MINISTÉRO DA SAÚDE, 1993). Pacientes com quadro de 

pneumonia leve podem receber a antibioticoterapia ambulatorialmente, com 

reavaliação após 48 horas do início do tratamento (CCHMC, 2006). As 

pneumonias classificadas como grave e muito grave devem ser tratadas em 

ambiente hospitalar, quando o paciente receberá antibioticoterapia via 

parenteral, cuidados de suporte e oxigenioterapia, quando necessário 

(OSTAPCHUK, 2004; BANSAL et al, 2006; AYIEKO et al, 2007; 

GREENWOOD, 2008; DURBIN et al, 2008). 

Quanto ao tratamento antibioticoterápico, inicialmente, a prescrição 

de antibióticos para pacientes com PAC é empírica, baseando-se no 

conhecimento da prevalência dos agentes etiológicos nas diferentes faixas 

etárias por meio de estudos de vigilância (LAKHANPAUL, 2004; SCOTT, 

2008; ZHANG, 2008; HAMANO-HASEGAWA et al, 2008). O diagnóstico 

etiológico das pneumonias agudas em crianças é difícil pela dificuldade na 

coleta do material adequado e representativo do foco infeccioso e falta de 

métodos sensíveis e confiáveis (SINANIOTIS, 2005). Além disso, as técnicas 

diagnósticas apresentam custo elevado e de difícil acesso à maioria dos 

serviços de saúde. Dependendo do teste laboratorial utilizado, o agente 
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etiológico pode ser identificado em 20% a 60% dos casos (MCCRACKEN 

JR., 2000; KUMAR et al, 2004).  

A maioria das informações sobre os agentes etiológicos das 

pneumonias na infância é proveniente de trabalhos realizados em países 

desenvolvidos. Vários estudos são concordantes de que os agentes etiológicos 

mais frequentes, na faixa etária de dois meses a cinco anos de idade, são o 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b e Staphylococcus 

aureus (JUVEN et al, 2000; TAJIMA, 2006; LAHTI et al, 2008). Alguns 

agentes etiológicos que eram considerados não patogênicos para o sistema 

respiratório, como Haemophilus influenzae não tipável e Moraxella 

catarrhalis, têm sido implicados como agentes etiológicos da PAC 

(MCCRACKEN JR, 2000; RODRIGUES et al, 2002; HUANG et al, 2006; 

HALE et al, 2006).  

Os agentes etiológicos não são diferentes quando se toma por base 

dados do Brasil. Estudo realizado na cidade de São Paulo avaliou 102 

crianças de um mês a onze anos e meio de idade com PAC utilizando 

hemoculturas e aspirado pulmonar como espécime para a identificação 

microbiológica. A positividade final foi de 61,8%, sendo que as bactérias 

identificadas foram Streptococcus pneumoniae (23,5%), Haemophilus 

influenzae (15,6%), Bacilos gram-negativos (9,8%) e Staphylococcus aureus 

(1%). (EJZENBERG et al, 1986). 

 Como descrito anteriormente, nas crianças de dois meses a cinco anos 

de idade, com diagnóstico de PAC grave ou muito grave, a internação 

hospitalar e o início de antibioticoterapia parenteral devem ser imediatos. 

Nestes casos, segundo recomendação da Sociedade Brasileira de Pediatria, 

uma das alternativas para o tratamento intra-hospitalar de PAC é a associação 

de Oxacilina com uma cefalosporina de terceira geração (Ceftriaxone) 

(NASCIMENTO-CARVALHO et al, 2004) para estabelecer cobertura para 
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Staphylococcus aureus meticilina sensível, Haemophilus influenzae e 

Moraxella catarrhalis produtores de beta-lactamase, além de Haemophilus 

influenzae não produtor de beta-lactamase e Streptococcus pneumoniae 

(KORPPI, 2003; STREHL et al, 2000; PERRY et al, 2001; LAMB et al, 

2002; ZAR et al, 2005; ÁLVAREZ-LERMA et al, 2006). No entanto, vários 

estudos demonstraram relação entre o uso de cefalosporinas de terceira 

geração e o aumento da prevalência de bactérias produtoras de beta-lactamase 

de espectro estendido (ESBL), bem como de Staphylococcus aureus 

meticilina resistente (MRSA) e Enterococcus resistentes à vancomicina 

(VRE), aumentando a mortalidade, tempo de internação e custos hospitalares. 

(DANCER, 2001; CALIL et al, 2001; PANHOTRA et al, 2004; 

PATTERSON, 2001; SKIPPEN et al, 2006; ZAOUTIS et al, 2005; 

CORDERY et al, 2007; RAYMOND et al, 2007).  

Diante deste quadro, uma das alternativas é a utilização de antibióticos 

beta-lactâmicos associados aos inibidores de beta-lactamases (Amoxicilina 

associada a Ácido Clavulânico) que promovem a mesma cobertura bacteriana 

em relação às infecções respiratórias agudas. (KUMAR et al, 2004; FILE et 

al, 2004; PATERSON, 2004; BASRI et al, 2008; RANGANATHAN et al, 

2009).  

Em 1967, iniciou-se a triagem de microorganismos que poderiam 

produzir um inibidor de beta-lactamase. Apenas em 1972 foi descoberto o 

ácido clavulânico (GEDDES et al, 2007), antimicrobiano beta-lactâmico 

produzido pela fermentação do Streptomyces clavuligerus que tem baixa 

atividade contra bactérias patogênicas, mas potente atividade como inibidor 

da enzima beta-lactamase. Esta enzima é produzida por muitas bactérias 

(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis) 

como forma de defesa contra os antibióticos beta-lactâmicos. O ácido 

clavulânico age como inibidor “suicida”, formando um complexo com a beta-
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lactamase e inativando esta enzima (GUEDES et al, 2007). A associação 

amoxicilina/ácido clavulânico conserva a atividade da amoxicilina contra o 

Streptococcus pneumoniae e restaura a atividade contra Staphylococcus 

aureus meticilina sensível, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis 

(WHITE et al, 2004). Esta atividade foi comprovada pelo Programa SENTRY 

de Vigilância e Resistência a antimicrobianos, que realizou estudo em três 

centros brasileiros (São Paulo, Rio de Janeiro e Florianópolis), nos anos de 

1997 a 1998, totalizando 344 isolados bacterianos de pacientes adultos com 

PAC. As amostras foram coletadas de três laboratórios e cada um enviou 

aproximadamente 40 amostras de Streptococcus pneumoniae, 40 de 

Haemophilus influenzae e 20 Moraxella catarrhalis. A porcentagem de 

Haemophilus influenzae (101 isolados) resistente à amoxicilina foi de 90,1% 

e de Moraxella catarrhalis (67 isolados) de 91%. Neste estudo o ácido 

clavulânico restaurou a atividade da amoxicilina contra Haemophilus 

influenzae e Moraxella catarrhalis (SADER et al, 2001). 

Muitos trabalhos comprovaram a eficácia da associação entre 

amoxicilina e ácido clavulânico na diminuição da emergência de bactérias 

multirresistentes (GRAFFUNDER et al, 2005; PATERSON et al, 2005; 

PIROTH et al, 1998; LANDMAN et al, 1999; KRITSOTAKIS et al, 2008; 

APISARNTHANARAK et al, 2006), além de oferecer cobertura eficiente 

para os agentes bacterianos prevalentes na faixa etária de dois meses a cinco 

anos de idade, substituindo favoravelmente as cefalosporinas de terceira 

geração e a oxacilina (WHITE et al, 2004; SKOV et al, 2002; KLEIN, 2003; 

FINLAY et al, 2003; BRUEGGEMANN, 2006; HOBAN, 2003; 

MCCORMACK et al, 2003, FILE et al, 2004). Além disso, a combinação 

amoxicilina e ácido clavulânico, quando utilizada em doses elevadas (80 a 

100mg/kg/dia), demonstra eficácia bacteriológica contra espécies de 

Streptococcus pneumoniae com resistência intermediária à penicilina (MIC < 
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2µg/ml) (WOODNUTT et al, 1999; ARRIETA et al, 2003; FOGART et al, 

2002; LOW et al, 2003; LEE et al, 2005; HAZIR et al, 2008; PERIC et al, 

2002; NAVARRO, 2005; HARRISON et al, 2009). 

Há mais de 25 anos, desde seu lançamento inicial, a eficácia da 

associação amoxicilina/ácido clavulânico permanece a mesma. O 

desenvolvimento de novos regimes de tratamento com doses mais elevadas e 

melhora na farmacocinética das formulações faz com que este antibiótico 

ainda tenha papel único e importante no tratamento das infecções adquiridas 

na comunidade, em especial nas IRAs (GEDDES et al, 2007; KLIG et al, 

2005; HOBAN et al, 2003; FINLEY et al, 2003; GARAU, 2005). 

Especificamente, no que se refere à comparação entre 

amoxicilina/ácido clavulânico e ceftriaxone, estudo espanhol realizado em 

323 pacientes adultos internados com diagnóstico de PAC demonstrou que 

não houve diferença estatística entre os grupos estudados, a eficácia clínica no 

final do tratamento foi 90,6% para amoxicilina/clavulanato e de 88,9% para 

ceftriaxone, sem significância estatística. Os autores concluíram que ambos os 

esquemas são eficazes na estratégia do tratamento empírico da pneumonia 

bacteriana aguda. (ROSÓN et al, 2001).  

Na literatura, não há estudos clínicos que tenham comparado 

amoxicilina/ácido clavulânico com oxacilina e ceftriaxone em crianças com 

diagnóstico de PAC grave.  

Nossa hipótese é que amoxicilina/ácido clavulânico é tão eficaz 

quanto à associação oxacilina e ceftriaxone para tratamento hospitalar de 

pneumonia comunitária grave em crianças, podendo reduzir o tempo de 

internação, uma vez que existe a formulação via oral da amoxicilina/ácido 

clavulânico.  
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1) Comparar a resposta clínica ao tratamento empírico inicial Oxacilina 

associada à Ceftriaxone com Amoxicilina associada a Ácido Clavulânico em 

crianças de dois meses a cinco anos de idade com diagnóstico de Pneumonia 

Adquirida na Comunidade classificada como grave, que necessitem de 

internação hospitalar. 

2) Avaliar o tempo de melhora clínica (febre e taquipnéia) e a 

necessidade de ampliação de espectro antimicrobiano para determinar falha 

terapêutica dos esquemas propostos.  
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Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade 

de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista-UNESP, sendo 

obtido consentimento por escrito dos pais ou responsáveis pelos pacientes 

antes da inclusão no estudo.  

Estudo clínico prospectivo e randomizado que incluiu crianças de dois 

meses a cinco anos de idade, admitidas na Enfermaria de Pediatria do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, no 

período de abril de 2005 a maio de 2008, com diagnóstico de Pneumonia 

Adquirida na Comunidade, classificada como grave. Crianças com 

comorbidades, estáveis do ponto de vista da doença de base, também foram 

incluídas. 

Foram excluídas crianças portadoras de imunodeficiência primária ou 

secundária já diagnosticada, aquelas com doença renal aguda ou crônica, 

pacientes com internação prévia em uso da antibioticoterapia proposta e 

pacientes com histórico de alergia aos antibióticos propostos. 

 

3.1 – Definições e Critérios para Diagnóstico e Conduta 

 

- Pneumonia Adquirida na Comunidade: definida como inflamação 

aguda do parênquima pulmonar, incluindo espaço alveolar e tecido 

intersticial, causada por agente infeccioso comunitário, que está associada a 

sinais e sintomas sugestivos de pneumonia (febre, tosse e/ou dificuldade 

respiratória), acompanhada de infiltrado pulmonar ao exame radiológico de 

tórax ou ausculta pulmonar compatível com pneumonia (aumento ou 

diminuição do murmúrio vesicular e/ou crepitações localizadas), em pacientes 

não hospitalizados ou que receberam alta há mais de 14 dias antes de 

iniciarem os sintomas (LANGLEY et al, 2005; CINEL et al, 2006). 



Pacientes e Métodos 

 

28 

A Organização Mundial de Saúde (OMS), por meio do Programa de 

Controle de Infecções Respiratórias Agudas, estabeleceu critérios clínicos 

para classificar a PAC, com a finalidade de facilitar a conduta em cada caso 

(WHO, 1987/ 1991/1994), como segue: 

-Pneumonia: tosse e/ou dificuldade para respirar associados à 

taquipnéia.  

- Pneumonia grave: quando a taquipnéia é acompanhada de tiragem 

subcostal, batimento de asa de nariz ou gemência. 

 - Pneumonia muito grave: quando o quadro grave está associado a 

convulsão, sonolência, estridor de repouso, desnutrição grave , inabilidade 

para se alimentar ou cianose central.  

- Taquipnéia: definida como freqüência respiratória ≥ 60 mov/min em 

menores de dois meses,  ≥ 50 mov/min em crianças de dois meses a um ano 

de idade e ≥ 40 mov/min em crianças de um a cinco anos (WHO, 1995). 

- Febre: a intensidade da febre e o comportamento do quadro febril 

podem ajudar na distinção clínica da pneumonia. Os quadros virais podem 

apresentar febre superior 39ºC, mas após a diminuição da temperatura com 

anti-térmicos ocorre importante melhora do estado geral, ao passo que nas 

infecções bacterianas a prostração se mantêm (LUNDGREN et al, 2007). A 

febre é definida como elevação da temperatura corporal acima dos níveis 

considerados normais. Em nosso meio, a temperatura é medida na região 

axilar, com termômetro de mercúrio e considera-se como normal a variação 

na faixa de 36,5 a 37,5◦C (Lopes et al. 2007).  

Para facilitar o diagnóstico de PAC, utilizou-se o algoritmo para 

diagnóstico e tratamento de crianças menores de cinco anos com pneumonia, 

de acordo com a OMS (CASHAT-CRUZ et al, 2005), apresentado na figura1.  
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Figura 1: Algoritmo para diagnóstico e tratamento de crianças menores de 

cinco anos com pneumonia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

- Avaliação da gravidade da pneumonia: os quatro critérios mais 

importantes são: (a) aspecto geral da criança; (b) frequência respiratória; (c) 

avaliação do trabalho respiratório; (d) avaliação da necessidade de 

oxigênioterapia (CHETTY et al, 2007). 

Tosse e dificuldade para respirar

Contar a frequência respiratória

< 2 meses
FR ≥ 60 mpm

2 – 11 meses
FR ≥ 50 mpm

12 – 59 meses
FR ≥ 40 mpm

Sem outras 
alterações

Tiragem subcostal Sinais de insuficiência 
respiratória aguda ou 
comprometimento
sistêmico

Seguimento ambulatorial
Antibiótico oral

Hospitalização e antibiótico venoso

Hospitalização e 
antibiótico venoso Iniciar antibiótico

Tosse e dificuldade para respirar

Contar a frequência respiratória

< 2 meses
FR ≥ 60 mpm

2 – 11 meses
FR ≥ 50 mpm

12 – 59 meses
FR ≥ 40 mpm

Sem outras 
alterações

Tiragem subcostal Sinais de insuficiência 
respiratória aguda ou 
comprometimento
sistêmico

Seguimento ambulatorial
Antibiótico oral

Hospitalização e antibiótico venoso

Hospitalização e 
antibiótico venoso Iniciar antibiótico

 

 

Tosse e/ou dificuldade para respirar 
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- Critérios para internação de crianças com PAC: (THONSON et al, 

2002). 

 Crianças menores de um ano de idade:  

Saturação de O2 (SatO2) ≤ 92% em ar ambiente  

Cianose central 

Freqüência respiratória ≥ 70 mov/min 

Dificuldade para respirar (taquipnéia, tiragens, batimento asa nariz, gemência) 

Apnéia intermitente 

Não aceitação de alimentos 

Vômitos 

Família sem condições para uma adequada observação ou supervisão 

 

Crianças maiores de um ano de idade: 

SatO2 ≤ 92%, cianose 

Freqüência respiratória ≥ 50 mov/min 

Dificuldade para respirar (taquipnéia, tiragens, gemência) 

Sinais de desidratação 

Família sem condições para uma adequada observação e supervisão 

 

- Critérios para Oxigenioterapia: deve ser administrada a pacientes 

com pneumonia grave e muito grave, pois a hipoxemia está diretamente 

relacionada com aumento da mortalidade (WHO, 2004); está indicada quando 

houver cianose central, inabilidade para comer, tiragem subcostal, frequência 

respiratória ≥ 70 mpm ou gemência ao respirar (WHO, 2006; ROJAS et al, 

2009). A oximetria de pulso estima de forma não invasiva a oxigenação 

arterial e deve ser realizada em todos os pacientes admitidos no hospital com 

diagnóstico de pneumonia (THONSON et al, 2002; CLARK et al, 2007). 

Assim, no presente estudo, os pacientes que apresentavam SatO2 ≤ 92% 
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aferida por meio do Saturômetro (DIXTAL®) receberam oxigênio por meio 

de cateter nasal, com fluxo de 3L/min, disponibilizando fração inspirada de 

oxigênio (FiO2) de 28% a 35%, ou por meio de máscara facial Venturi 

disponibilizando FiO2 de 35% a 50%. Nos casos mais graves, inicialmente, os 

pacientes foram colocados em máscara com reservatório (FiO2=100%) até a 

estabilização. Após ser instituída, a oxigenioterapia foi mantida até melhora 

clínica do paciente.  

A retirada do oxigênio foi realizada de forma gradual. Nos casos que 

utilizaram cateter de O2, quando a SaO2 atingiu valores acima de 92%, o fluxo 

de oxigênio foi diminuído um litro/minuto a cada 12 horas. Nos casos que 

utilizaram máscara de O2, a FiO2 foi regredida de 10% a 20% a cada 12 horas. 

Ao atingir FiO2 de 35%, o cateter O2 passou a ser utilizado, sendo este 

regredido da forma descrita acima. 

- Melhora clínica: definida como melhora da taquipnéia com queda de 

pelo menos 20% da freqüência respiratória inicial e remissão da febre em até 

48 horas.  

- Falha terapêutica: definida como ausência de melhora clínica após 48 

horas da antibioticoterapia inicial, necessitando de ampliação do espectro 

antimicrobiano, segundo avaliação clínica, laboratorial e radiológica. 

 - Derrame Pleural e Empiema: Derrame Pleural (DP) parapneumônico 

(ou DP não complicado) é coleção de líquido no espaço pleural, que contém 

baixo número de células inflamatórias. Empiema (ou DP complicado) é a 

presença de pus no espaço pleural (BALFOUR-LYNN et al, 2005). É 

estimado que 0,6% de crianças com PAC evoluam com DP/Empiema (JAFFÉ 

et al, 2005). Os DPs não complicados resolvem a seu tempo com 

antibioticoterapia adequada, por outro lado, os empiemas além da terapêutica 

antibiótica, necessitam de drenagem torácica cirúrgica (BUCKINGHAM et al, 

2003). Segundo orientação da British Toracic Society, em todo paciente que 
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não apresentar melhora clínica após 48 horas de internação por pneumonia, 

deverá ser afastado a presença de DP e empiema, por meio de radiografias 

torácicas (incidência ântero-posterior ou póstero-anterior e lateral) e 

ultrassonografia torácica (BALFOUR-LYNN et al, 2005). No presente 

estudo, os pacientes com DP foram inicialmente submetidos à punção torácica 

e posteriormente a drenagem, segundo a indicação: presença de grandes 

volumes, loculações ou trabeculações, aspecto purulento, pH < 7,2, 

Desidrogenase Lática (DHL) > 1000 IU/L e Glicose < 40mg/dL 

(BUCKINGHAM et al, 2003; JAFFÉ et al, 2005). 

- Desfechos analisados: tempo de melhora clínica (taquipnéia e febre); 

tempo de suporte de oxigenioterapia (cateter nasal ou máscara de O2); tempo 

de internação na Enfermaria; necessidade de mudança da antibioticoterapia 

inicial e evolução para derrame pleural/empiema. 

- Esquemas antibioticoterápicos e tempo de tratamento: 

- Oxacilina (Staficilin®): 200 mg/kg/dia, IV cada 6 horas por 10 dias (*). 

- Ceftriaxone (Rocefin®) 75 mg/kg/dia, IV cada 12 horas por 10 dias (*). 

- Amoxicilina + Ácido Clavulânico (Clavulin®) 100mg/kg/dia, IV cada 8 

horas por 10 dias com base na amoxicilina (**). 

IV = intravenoso 

(*): NASCIMENTO-CARVALHO et al, 2004. 

(**): MCCRAKEN, 2000; HOBERMAN, 2005. 

 Os antibióticos foram administrados seguindo norma padrão de 

Enfermagem da Enfermaria de Pediatria – HC – UNESP, de acordo com a 

prescrição médica.  

 - Mudança da via de administração: após 48 horas de melhora clínica, 

os pacientes do grupo amoxicilina/ácido clavulânico passaram a receber o 

mesmo antibiótico pela via oral, na dose de 50 mg/kg/dia (dividido em três 

doses) até completar 10 dias de tratamento (ATKINSON et al, 2007). Após a 
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mudança da via de administração, se o paciente mantivesse a melhora clínica 

em 24 horas, recebia alta hospitalar.  

 No grupo da oxacilina/ceftriaxone o antibiótico foi mantido via 

parenteral durante todo tratamento, independente da melhora clínica. 

 

3.2 - Aleatorização 

Os pacientes foram divididos aleatoriamente, à sorte, para comporem 

dois grupos: grupo Oxacilina associada à Ceftriaxone (GOC) e grupo 

Amoxicilina associada ao Ácido Clavulânico (GAA). Para estabelecer a 

divisão dos pacientes, papéis, com a inscrição OXA e AMOXA foram 

colocados em uma caixa fechada e, tão logo o paciente preenchia os critérios 

de inclusão, um sorteio (exclusivo e esgotável) para saber o esquema de 

tratamento a ser utilizado era realizado. A caixa era escura, tornando 

impossível prever a alocação do paciente para um ou outro grupo de 

tratamento. 

 

3.3 - Análise Estatística  

Os grupos experimentais foram comparados quanto à idade, sexo, 

tempo de sintomas antes da internação, presença de comorbidades, 

antibioticoterapia prévia e desfechos. As variáveis que apresentaram 

distribuição normal de probabilidades (idade, tempo sintomas antes da 

internação, tempo de oxigenioterapia, tempo de melhora da clínica e tempo de 

internação) foram analisadas pelo teste t, sendo os resultados expressos em 

média ± desvio-padrão (x±sd). O teste de Goodman foi utilizado para 

comparar a distribuição por sexo, antibioticoterapia prévia, necessidade de 

troca da antibioticoterapia inicial e comorbidade. A freqüência de evolução 

para derrame pleural/empiema foi avaliada por meio do teste exato de Fisher. 
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No teste de Goodman para a indicação da significância dos testes, 

foram utilizadas letras minúsculas para indicar os resultados das comparações 

entre grupos, fixada a categoria de resposta, e letras maiúsculas nas 

comparações das categorias de resposta entre os grupos. O nível de 

significância foi de 5%. 
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4.1 – Inclusão e exclusão dos pacientes 
 

No período eleito para o estudo, 218 pacientes foram internados na 

Enfermaria de Pediatria com o diagnóstico de PAC. Foram excluídos 72 

pacientes que estavam fora da faixa etária estabelecida, 17 que se recusaram a 

participar do estudo, 16 foram transferidos de outro serviço recebendo a 

antibioticoterapia proposta, quatro apresentavam imunodeficiência e cinco 

insuficiência renal. Desta forma, foram estudados 104 pacientes, sendo 56 no 

grupo GAA e 48 no grupo GOC.       

 

A figura 2 ilustra o fluxograma de inclusão e exclusão dos pacientes. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2 – Fluxograma de inclusão e exclusão dos pacientes. 

n = número de pacientes.  
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4.2 – Comparação dos grupos – Características gerais 
 

A tabela 1 mostra a comparação das características gerais dos 

pacientes. Os grupos não diferiram estatisticamente quanto à idade, sexo e 

tempo de sintomas antes da internação. Comorbidades estiveram presentes em 

0,06% dos pacientes (três pacientes com doença neurológica não progressiva 

e três pacientes com cardiopatia congênita no GOC e um com endocrinopatia 

no GAA), sendo significantemente menor o número de pacientes com 

comorbidades no GAA. 

 
Tabela 1 – Comparação entre o grupo amoxicilina e ácido clavulânico (GAA) e o grupo 

oxacilina e ceftriaxone (GOC) quanto à idade, sexo, tempo de sintomas antes da internação 

e comorbidades.   

                       Grupos 

Variável 

GAA 

(n=56) 

GOC 

(n=48) 

Nível  

Descritivo 

Idade  (meses) 17,30 ± 17,77 
 

18,44 ± 18,09 
 

p = 0,748a 

Sexo (número)  
 
     Masculino 
     Feminino 

 
 

29  
27  

 
 

29  
19  

 
 

p = 1,000b 

 
Tempo de Sintomas antes 
da internação (dias) 

 
4,96 ± 2,90 

 
 
 

 
5,85 ± 4,03 

 
 
 

 
p = 0,195a 

 
  

Comorbidades (número) 
        Não 
        Sim 

 
55  
1  

 
42  
6  
 

 
p = 0,037b 

n = número de pacientes. Teste t a; Teste de Goodman b. 
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A tabela 2 mostra a utilização de antibióticos antes da internação, 

observou-se que não houve diferença entre os grupos, sendo maior a 

proporção de crianças que utilizaram antibioticoterapia prévia. 

 
Tabela 2 – Comparação entre o grupo amoxicilina e ácido clavulânico (GAA) e o grupo 

oxacilina e ceftriaxone (GOC) quanto a utilização de antibioticoterapia antes da internação. 

 

Antibioticoterapia prévia 

Grupos  

Não 

 

Sim 

Total 

GAA 17 (30,36)aA 

 

39 (69,64)aB 

 

56 

 

GOC 

 

 

13 (27,08)aA 

 

 

35 (72,92)aB 

 

 

48 

 

n (%);  Teste estatístico: Teste de Goodman. 
Letras minúsculas: comparam os grupos, fixada a categoria (Antibioticoterapia prévia).  
Letras maiúsculas: comparam as categorias dentro de cada grupo.  
Letras diferentes: indicam diferenças significantes – p=0,025. 
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4.3 – Análise dos desfechos 

 Os grupos não diferiram estatisticamente quanto ao tempo de 

utilização de cateter O2, tempo de utilização de máscara de O2, tempo de 

melhora da febre. O tempo para ocorrer melhora da taquipnéia foi 

significantemente menor no GAA, da mesma forma que o tempo de 

internação hospitalar. Dezesseis pacientes (15,3%) evoluiram com derrame 

pleural e empiema,  não havendo diferença estatística entre os grupos 

estudados, como apresentado na tabela 3. 

 

Tabela 3 – Comparação entre o grupo da amoxicilina e ácido clavulânico (GAA) e o 

grupo oxacilina e ceftriaxone (GOC) quanto ao tempo de utilização de cateter e máscara de 

oxigênio, tempo de melhora da febre, tempo de melhora da taquipnéia, tempo de 

internação e evolução para derrame pleura (DP) e empiema.   

 
                      Grupos 

Variável 
GAA 

(n=56) 
GOC 

(n=48) 
Nível  

Descritivo 
Cateter O2 (dias) 0,98 ± 1,33 

 
1,77 ± 2,93 

 
p = 0,073a 

Máscara O2 (dias) 
 
Tempo de melhorada febre (dias) 
 

     0,89 ± 1,79 
         
    3,75 ± 2,17 

 

     0,90 ± 1,48 
     

4,00 ± 2,61 
 

p = 0,993 
a 

 
p = 0,595 

a 

Tempo de melhora da taquipnéia (dias)
 
Tempo de internação (dias) 
 
DP/Empiema 
     Não    
     Sim 
 

4,82 ± 2,17 
 

11,04 ± 6,23 
 

 
            49 
             7 

5,81 ± 2,38 
 

14,44 ± 4,51 
        
 
            39 
             9 

  p = 0,028 
a

 
p = 0,002 

a 
 
    
  p = 0,053b

Teste t 
a e Teste de Fisherb.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 

40 

 Analisando-se a necessidade de ampliação do espectro 

antimicrobiano, observou-se que foi significantemente maior a proporção de 

pacientes que não necessitaram de troca de antibióticos, sem, no entanto, 

haver diferença estatística entre os grupos (tabela 4).    
 
Tabela 4 – Comparação entre o grupo amoxicilina e ácido clavulânico (GAA) e o grupo 

oxacilina e ceftriaxone (GOC) quanto a necessidade de ampliação do espectro 

antimicrobiano durante a internação.  

 

Ampliação do espectro antimicrobiano 

Grupos  

Não 

 

 

Sim 

 

Total 

GAA 48 (85,7)aB 

 

8 (14,3)aA 

 

56 

 

GOC 

 

 

41 (85,4)aB 

 

 

7 (14,6)aA 

 

 

48 

 

n (%);  Teste estatístico: Teste de Goodman. 
Letras minúsculas: comparam os grupos, fixada a categoria (troca de antibiótico).  
Letras maiúsculas: comparam as categorias dentro de cada grupo.  
Letras diferentes: indicam diferenças significantes – p=0,026. 
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Embora a incidência de PAC venha progressivamente diminuindo nas 

últimas décadas, esta doença ainda permanece sendo a principal causa de 

óbito em crianças menores de cinco anos de idade (LUPISAN et al, 2007; 

WHO, 2002). Dados da OMS revelam que, excluindo as causas neonatais, a 

pneumonia é responsável por mais óbitos do que malária, Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida e sarampo, juntas (WHO, 2006).  

O Programa de Controle de Infecções Respiratórias Agudas 

implantado pela OMS há mais de duas décadas, conseguiu reduzir a 

mortalidade mundial relacionada, especificamente, à pneumonia de 35% a 

40%, porém, os números ainda são alarmantes, principalmente em países em 

desenvolvimento, onde a maioria das pneumonias é de etiologia bacteriana, 

assumindo quadro clínico mais grave (BHUTTA; 2008). Por esta razão, 

vários estudos têm enfocado a importância do diagnóstico precoce de PAC e a 

instituição de tratamento antibioticoterápico adequado no que diz respeito à 

cobertura de agentes bacterianos mais prevalentes, bem como a sua dosagem, 

em uma era onde há preocupação mundial com o aumento na incidência de 

bactérias multirresistentes (SAZAWAL et al, 2003; GENNÉ et al, 2006; 

BASRI, et al; 2008).  

 Este é o primeiro estudo clínico, prospectivo e randomizado realizado 

em crianças menores de cinco anos de idade com diagnóstico de PAC grave, 

segundo critérios da OMS, que comparou dois esquemas antibioticoterápicos, 

amoxicilina/ácido clavulânico e oxacilina/ceftriaxone. Ambos os esquemas 

fornecem cobertura satisfatória aos agentes etiológicos mais comuns da faixa 

etária incluída no estudo, ou seja, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Staphylococcus aureus e Moraxella catarrhalis.  
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5.1 – Características gerais dos pacientes 
 

Nossos resultados demonstraram que os pacientes permaneceram 

dentro da faixa etária proposta, com mediana de 10,5 meses para o GOC e 

11,5 meses para o GAA, idade esta onde há a maior prevalência dos casos de 

pneumonia em todo mundo (RUDAN et al, 2008; PIO , 2003). Com relação à 

distribuição por sexo, houve prevalência do sexo masculino em ambos os 

grupos, semelhante ao observado em vários outros estudos (KEY et al, 2009; 

MICHELOW et al, 2004; ATKINSON et al, 2007; BONVEHI et al, 2003; 

PAREEK et al, 2008).  

O tempo de sintomas antes da internação não diferiu entre os grupos. 

Estes dados estão de acordo com estudo prospectivo observacional realizado 

por Michelow et al., na Finlândia, que avaliou as características clínicas de 

crianças com PAC na faixa etária de seis meses a 18 anos, onde a média de 

sintomas antes da internação foi de 5,0 dias. Resultados semelhantes foram, 

também, obtidos em estudo prospectivo, multicêntrico e randomizado 

realizado por Atkinson et al., na Inglaterra, que comparou o uso de 

amoxicilina via oral (VO) e benzil penicilina intravenosa (IV) em crianças 

com PAC e cuja mediana do tempo de sintomas antes da internação foi de 5,0 

dias no grupo VO e 4,5 dias no IV. 

A frequência de utilização de antibióticos antes da internação foi 

elevada nos dois grupos, sendo 72,9% dos pacientes no GOC e 69,7% no 

GAA, semelhante à frequência observada por Atkinson et al. (2007), de 78% 

e 86% para o grupo amoxicilina VO e benzil penicilina IV, respectivamente. 

Michelow et al. (2004), por sua vez, observaram freqüência menor (40%). 

Estes achados distintos entre o estudo de Michelow e o nosso devem-se, 

provavelmente, a diferenças das populações estudadas, quanto ao país de 

origem. Além disso, nosso hospital é terciário, ou seja, recebe pacientes de 
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outros serviços, estando estes já estão em tratamento antibioticoterápico. Cabe 

a ressalva de que os dois estudos citados foram conduzidos em hospitais 

universitários. 

Em nosso estudo, a maioria dos pacientes não apresentava 

comorbidades. Porém, quando presente, foi estatisticamente mais frequente 

no GOC. Três pacientes apresentavam cardiopatia congênita, três, neuropatia 

crônica não progressiva, e um, endocrinopatia. O fato de termos incluído 

pacientes com comorbidades em nosso estudo provavelmente não interferiu 

com a resposta clínica ao tratamento, uma vez que todos tinham estabilidade 

do ponto de vista da doença de base e nenhum deles evoluiu com 

complicações ou as comorbidades foram responsáveis pela necessidade de 

ampliação do espectro antimicrobiano. No estudo realizado por Michelow et 

al. (2004), diferentemente do nosso, 30 crianças (20%) apresentavam algum 

tipo de comorbidade. Esta diferença pode ser explicada pelo fato de termos 

adotado critérios rigorosos quanto à inclusão dos pacientes.  

 

5.2 – Comparação dos desfechos obtidos com a literatura 
 

Tempo de oxigenioterapia 

A freqüência de utilização de oxigênio em nosso estudo (74%) foi 

próxima à relatada por Michelow et al., em 2004, de 60%. Não observamos 

diferença significante entre os grupos quando avaliamos o tempo de utilização 

de oxigênio por meio de cateter O2 ou máscara de O2. Resultado semelhante 

foi relatado por Atkinson et al. (2007) que observaram tempo de 

oxigenioterapia de 1,2 (0,9–1,6) dias no grupo que recebeu antibióticos por 

VO e 1,3 (1,1–1,7) dias no grupo IV. Michelow et al. (2004), por sua vez, 

relataram média de utilização de oxigênio de três dias. 
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Tempo de melhora da febre e taquipnéia 

O tempo médio para melhora da febre foi de aproximadamente 

quatro dias para os dois grupos estudados, sem diferença estatística entre 

ambos. O estudo de Rosón et al. (2003) foi o único que mais se assemelhou 

ao nosso. Os autores conduziram estudo em hospital universitário da Espanha, 

com capacidade para 1.000 leitos, responsável por grande área de cobertura, 

sendo também hospital de referência. Tratou-se de estudo clínico prospectivo, 

randomizado e com avaliador-cego, realizado em adultos imunocompetentes 

com diagnóstico de PAC moderada a grave. Os autores objetivaram avaliar o 

impacto da resistência bacteriana, comparando amoxicilina associada a ácido 

clavulânico com ceftriaxone, utilizado isoladamente. Trezentos e vinte e tres 

pacientes foram randomizados, 157 no grupo amoxicilina/clavulanato e 166 

no grupo ceftriaxone. Os pacientes permaneciam com antibioticoterapia IV 

até a estabilização clínica; posteriormente, os pacientes do grupo 

amoxicilina/clavulanato passavam a receber o mesmo antibiótico por VO e, 

os pacientes do grupo ceftriaxone, passavam a receber o mesmo antibiótico 

via intra-muscular, completando 10 dias de tratamento. Não houve diferença 

estatística entre os grupos com relação as características de entrada. No total, 

88,9% das bactérias isoladas foram sensíveis a amoxicilina/clavulanato e 

89,6% ao ceftriaxone. A porcentagem de pneumococo resistente à penicilina 

foi de 8,2% no grupo da amoxicilina /clavulanato e 10,2% no grupo do 

ceftriaxone; a eficácia clínica no final do tratamento foi 90,6% para 

amoxicilina/clavulanato e de 88,9% para ceftriaxone, sem significância 

estatística. A resposta a terapia com beta-lactâmicos não diferiu nos pacientes 

com pneumococo resistente ou sensível. Não houve diferença estatística entre 

os grupos com relação ao tempo de melhora da febre, tempo de internação 

hospitalar, eventos adversos, necessidade de ventilação mecânica, 

mortalidade, eficácia bacteremica e sucesso de tratamento. Os autores 
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concluíram que ambos os tratamentos são eficazes e seguros para o 

tratamento de PAC em pacientes adultos hospitalizados. 

Em pediatria, estudo retrospectivo de coorte realizado por Sandora et 

al. (2009) avaliou indicadores de qualidade do tratamento (tempo para 

instituição de oxigenioterapia, tempo para a introdução de antibióticos 

adequados, tempo para coleta de hemocultura antes da antibioticoterapia e 

avaliação da vacinação contra pneumococo e influenza) de PAC em crianças, 

demonstrando que 72% dos pacientes apresentaram estabilidade clínica 

(primeira temperatura < 38ºC) em menos de 48 horas.  

O tempo de melhora da taquipnéia foi estatisticamente menor no 

GAA do que no GOC. Estes resultados diferem da literatura, quando da 

análise de associações antibioticoterápicas diferentes daquela que 

empregamos. Pareek et al. (2008), na Índia, conduziram estudo clínico 

multicêntrico, prospectivo e randomizado em crianças de três meses a 12 anos 

de idade com infecção aguda do trato respiratório inferior e compararam 

amoxicilina/clavulanato com cefotaxima/sulbactam. Não houve diferença 

estatística com relação a cura ou melhora do quadro, bem como na falência ao 

tratamento. Nos pacientes que apresentaram melhora clínica, não foi 

observada diferença estatística entre os grupos quanto a melhora da tosse, 

taquipnéia e febre. Estes mesmos autores conduziram, com o mesmo 

delineamento, estudo comparando amoxicilina/clavulanato com 

cefuroxima/sulbactam, agora em adultos, e observaram os mesmos resultados 

(PAREEK, A., et al, 2008). Estudo clínico controlado e randomizado 

realizado por Bansal et al. (2006), na Índia, avaliou a eficácia clínica da 

penicilina cristalina associada a gentamicina, comparada com amoxicilina 

associada a ácido clavulânico em crianças  de dois a 59 meses de idade, com 

PAC grave ou  muito grave, segundo critérios da OMS. Os pacientes 

receberam antibioticoterapia IV por pelo menos três dias e, diante 



Discussão 

 

47 

estabilização clínica, passavam a receber amoxicilina/clavulanato VO. Com 

relação ao tempo de utilização de antibióticos IV, melhora da taquipnéia, 

melhora da saturação de oxigênio, melhora da tiragem subdiafragmática e 

melhora da habilidade para alimentação via oral, os dois grupos não 

apresentaram diferença estatística. Os autores concluíram que ambos 

esquemas antibioticoterápicos são igualmente efetivos. Desta forma, 

acreditamos que a diferença entre a literatura e nosso estudo, deve-se a dose 

elevada utilizada no início do tratamento da amoxicilina/ácido clavulânico 

(100mg/kg/dia, com base na amoxicilina), pois os trabalhos citados 

anteriormente, utilizaram doses que variaram de 30 a 75 mg/kg dia (com base 

na amoxicilina). 

 

Tempo de internação hospitalar 

O tempo de internacão hospitalar foi significantemente menor no 

GAA (11,04 ± 6,23 dias) comparado com o GOC (14,44 ± 4,51 dias). Esta 

diferença pode ser explicada pela possibilidade de transicionar a 

antibioticoterapia da via intravenosa para a via oral quando o paciente esta 

sob utilização de amoxicilina/clavulanato e apresentava melhora clínica com 

SatO2 > 92%.  Este achado reforça que as crianças do GAA melhoraram 

precocemente, principalmente no que se refere à taquipnéia.  Resultado 

semelhante foi observado por Atkinson et al. (2007) nos pacientes que 

receberam antibioticoterapia por VO. Juvén et al. (2004), na Finlândia, 

realizaram estudo prospectivo para avaliar a resposta clínica de crianças com 

PAC ao tratamento antibioticoterápico escolhido de forma não randomizada; 

106 foram tratadas com penicilina G, 13 com cefuroxima e 34 com outros 

antibióticos. Foi observado que a mediana do tempo de internação hospitalar 

foi de 48 horas (7–240 horas). Os autores concluíram que, em países 

desenvolvidos, as crianças apresentam melhora clínica mais rápida, 
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necessitando de permanência hospitalar por menor tempo e atribuíram seus 

resultados a melhor resposta imunológica de seus pacientes. Os autores 

discutem que, diferentemente do que ocorre em países em desenvolvimento, 

nos países desenvolvidos a PAC não é considerada doença grave. 

Ainda que o objetivo do nosso estudo não tenha sido determinar a razão 

pela qual os pacientes permaneceram internados, ambos os grupos 

apresentaram média de internação elevada. Este resultado pode estar 

relacionado com o fato do nosso hospital ser universitário e de ensino. Além 

disso, por sermos um país em desenvolvimento, nossos pacientes estão 

submetidos a fatores de risco para maior gravidade da PAC, como por 

exemplo desnutrição, desmame precoce ou ausência de aleitamento materno, 

condições sanitárias e de habitação desfavoráveis, vacinação incompleta, 

maior probabilidade de agente bacteriano, entre outros. Estudo em condições 

pouco mais próximas as nossas realizado por Tiewsoh et al. (2009),  em Nova 

Delhi, em crianças com PAC grave segundo critérios da OMS, avaliou os 

fatores que determinavam o tempo de internação hospitalar e observou que a 

ausência de aleitamento materno exclusivo e aglomeração intra-domiciliar 

foram fatores determinantes para tempo prolongado de internação. 

 

Necessidade de ampliação do espectro antimicrobiano 

A frequência média de necessidade de ampliação do espectro 

antimicrobiano em nosso estudo foi de 14,45%, não havendo diferença 

estatística entre os dois grupos. Diferentemente do estudo observacional, 

prospectivo conduzido por Tiewsoh et al. (2009), na Índia, onde foram 

avaliados os fatores que determinam a evolução em crianças hospitalizadas 

com PAC grave, utilizando amoxicilina/clavulanato ou 

ampicilina/gentamicina. Os autores observaram que a frequência de 

necessidade de troca de antibiótico foi de 56,5% em todos os pacientes. O 
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objetivo deste estudo foi avaliar os fatores que levaram a necessidade de 

mudança de antibioticoterapia, os quais, por meio de análise multivariada, 

foram: casa com grande número de habitantes; ausência de aleitamento 

materno; radiografia de tórax com alterações (consolidação ou infiltrado 

pulmonar). Em todos os pacientes que necessitaram da troca, esta ocorreu por 

piora clínica após 48 horas de tratamento. Os autores sugeriram que bactérias 

resistentes teriam interferido nos resultados, uma vez que é crescente a 

resistência a antibióticos comumente usados para tratamento de PAC, porém 

não explicitaram quais bactérias e se houve diferença entre os grupos.  

 

Evolução para derrame pleural e empiema 

A frequência de derrame pleural/empiema em nosso estudo foi de 

15,3%, semelhante ao relatado por Key et al., em 2009, de 14%, em estudo 

prospectivo, não intervencional realizado em nosso país o qual avaliou a 

gravidade da PAC em crianças e os seus achados radiológicos.  

 

5.3 - Considerações finais 

A antibioticoterapia empírica para o tratamento de PAC em crianças é 

ainda um grande desafio. Existem muitas opções terapêuticas que, quando 

comparadas, parecem não ter superioridade uma sobre a outra, porém, desde 

seu lançamento inicial, a eficácia da associação amoxicilina/ácido clavulânico 

permanece a mesma. O desenvolvimento de novos regimes de tratamento com 

doses mais elevadas e melhora na farmacocinética das formulações faz com 

que este antibiótico ainda tenha papel único e importante no tratamento das 

infecções adquiridas na comunidade, em especial nas IRAs. Além disso, 

apresenta amplo espectro de ação contra bactérias gram positivas, negativas e 

anaeróbios com a vantagem de apresentar a formulação via oral. 
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1 – Crianças com diagnóstico de PAC grave submetidas a tratamento 

com amoxicilina associada a ácido clavulânico em altas doses (100mg/kg/dia 

da amoxicilina) apresentam melhora da taquipnéia mais rapidamente quando 

comparadas às crianças submetidas a tratamento com oxacilina associada a 

ceftriaxone;  

2 – A existência da formulação via oral e a melhora clínica dos 

pacientes que receberam o esquema de tratamento amoxicilina/clavulanato 

possibilita a transição da via intravenosa para a via oral; 

3 – Os pacientes que permanecem estáveis com amoxicilina associada 

a ácido clavulânico por via oral têm alta hospitalar mais precocemente que os 

pacientes que recebem oxacilina e ceftriaxone intravenosa. 

4 – Ambos os esquemas terapêuticos são eficazes para o tratamento de 

PAC grave em crianças que necessitem de internação hospitalar. 
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As infecções respiratórias agudas (IRAs) são responsáveis por alta 

morbidade e mortalidade na faixa etária pediátrica, principalmente em 

crianças abaixo de cinco anos de idade, sendo a pneumonia adquirida na 

comunidade (PAC)  a causa mais grave de IRA. A cada ano, dois a três 

milhões de crianças morrem de pneumonia, predominantemente nos países 

em desenvolvimento que é atribuída ao quadro clínico mais grave, ao 

envolvimento de bactérias como agentes etiológicos e ao menor acesso aos 

serviços de saúde e a terapia adequada. 

O estudo teve como objetivos comparar a resposta clínica ao tratamento 

empírico inicial Oxacilina associada à Ceftriaxone com Amoxicilina 

associada a Ácido Clavulânico em crianças de dois meses a cinco anos de 

idade com diagnóstico de Pneumonia Adquirida na Comunidade classificada 

como grave, que necessitem de internação hospitalar, bem como, avaliar o 

tempo de melhora clínica (febre e taquipnéia) e a necessidade de ampliação de 

espectro antimicrobiano para determinar falha terapêutica dos esquemas 

propostos.  

Trata-se de estudo clínico prospectivo randomizado realizado em 

pacientes com diagnóstico de PAC que necessitaram de internação na 

Enfermaria de Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 

de Botucatu-UNESP. Foram incluídas 104 crianças de 2 meses a 5 anos de 

idade, no período de abril 2005 a maio 2008. Os pacientes foram 

sistematicamente divididos aleatoriamente, à sorte, para comporem dois 

grupos: grupo Oxacilina associada à Ceftriaxone (GOC; n=48) e grupo 

Amoxicilina associada ao Ácido Clavulânico (GAA; n=56). Os desfechos 

analisados foram: tempo de melhora clínica (taquipnéia e febre); tempo de 

suporte de oxigenioterapia (cateter nasal ou máscara de O2); tempo de 

internação na Enfermaria; necessidade de mudança da antibioticoterapia 

inicial e evolução para derrame pleural/empiema. 
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 Os grupos estudados não foram estatisticamente diferentes quanto à 

idade, sexo e tempo de sintomas antes da internação. Comorbidades estiveram 

presentes em 0,06% dos pacientes (3 pacientes com doença neurológica não 

progressiva e 3 pacientes com cardiopatia congênita no GOC e um com 

endocrinopatia no GAA), sendo significantemente menor o número de 

pacientes com comorbidades no GAA (GAA: 1/56 – 1,78%; GOC: 6/48 – 

12,5%, p = 0,037). Quanto à utilização de antibióticos antes da internação, 

observou-se que não houve diferença entre os grupos, sendo maior a 

proporção de crianças que utilizaram antibioticoterapia prévia. A análise dos 

desfechos demonstrou que os grupos não diferiram estatisticamente quanto ao 

tempo de utilização de cateter O2, tempo de utilização de máscara de O2, 

tempo de melhora da febre e necessidade de ampliação da antibioticoterapia 

inicial. O tempo para ocorrer melhora da taquipnéia foi significantemente 

menor no GAA (GAA: 4,82 ± 2,17; GOC: 5,81 ± 2,38, p = 0,028), da mesma 

forma que o tempo de internação hospitalar (GAA: 11,04 ± 6,23; GOC: 14,44 

± 4,51; p = 0,002). Dezesseis pacientes (15,3%) evoluíram com derrame 

pleural e empiema, não havendo diferença estatística entre os grupos. 

Analisando-se a necessidade de troca de antibióticos, observou-se que foi 

significantemente maior a proporção de pacientes que não necessitaram de 

troca de antibióticos (GAA: 48/56 - 85,7; GOC: 41/48 - 85,7%; p=0,026), 

sem, no entanto, haver diferença estatística entre os grupos. 

 Concluímos que crianças com diagnóstico de PAC grave submetidas a 

tratamento com amoxicilina associada a ácido clavulânico em altas doses 

(100mg/kg/dia da amoxicilina) apresentam melhora da taquipnéia mais rápida 

quando comparadas às crianças submetidas a tratamento com oxacilina 

associada à ceftriaxone; a existência da formulação via oral e a melhora 

clínica dos pacientes que receberam o esquema de tratamento 

amoxicilina/clavulanato possibilita a transição da via intravenosa para a via 
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oral e os pacientes, permanecendo estáveis, têm alta hospitalar mais 

precocemente que os pacientes que recebem oxacilina e ceftriaxone 

intravenosa. Ambos os esquemas terapêuticos são eficazes para o tratamento 

de PAC grave em crianças que necessitem de internação hospitalar. 
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Acute respiratory infections (ARIs) are responsible for high morbidity 

and mortality in pediatric patients, particularly in children less than five years 

old. Community-acquired pneumonia (CAP) is the most serious cause of ARI. 

Each year, from two to three million children die of pneumonia, 

predominantly in developing countries, and this is attributed to more severe 

clinical conditions, the involvement of bacteria as etiological agents, and less 

access to health care services and adequate therapy.  

This study aimed to compare clinical response to initial empirical 

treatment of Oxacillin associated with Ceftriaxone to Amoxicillin associated 

with Clavulanic Acid in children aged from two months to five years, 

diagnosed with severe community-acquired Pneumonia, who require 

hospitalization. It also aimed to evaluate the time for clinical recovery (fever 

and tachypnea) and the need for extending the antimicrobial spectrum in order 

to determine therapeutic failure in the proposed schemes.  

It is a prospective randomized study on patients diagnosed with CAP 

who required hospitalization in the Pediatric Ward of the Botucatu School of 

Medicine University Hospital-UNESP. One hundred and four children aged 

from 2 months to 5 years were included from April 2005 to May 2008. The 

patients were systematically divided randomly, by chance, in order to 

compose two groups: Oxacillin associated with Ceftriaxone group (OCG; 

n=48) and Amoxicillin associated with Clavulanic Acid group (AAG; n=56). 

The outcomes analyzed were: time of clinical recovery (tachypnea and fever); 

time of oxygen therapy support (nasal catheter or O2 mask); time of 

hospitalization in the ward; need for change in the initial antibiotic therapy 

and development to pleural effusion/empyema.  

The studied groups were not statistically different relating to age, gender or 

duration of symptoms prior to hospitalization. Comorbidities were observed 

in 0.06% of patients (3 patients with non-progressive neurological diseases 

and 3 patients with congenital cardiopathy on OCG and one with 
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endocrinopathy on AAG), and the number of patients with comorbidities was 

significantly smaller in AAG (AAG: 1/56 - 1.78%; OCG: 6/48 - 12.5%, 

p=0.037). As regards the use of antibiotics prior to hospitalization, no 

differences were found between the groups. Analysis of the outcomes showed 

that the groups did not differ statistically as regards the of use of an O2 

catheter, time of use of an O2 mask, time of recovery from fever or the need 

for initial antibiotic therapy extension. The time for recovery from tachypnea 

was significantly shorter in AAG (AAG: 4.82 ± 2.17; OCG: 5.81 ± 2.38, 

p=0.028), similarly to hospitalization time (AAG: 11.04 ± 6.23; OCG: 14.44 

± 4.51; p = 0.002). Sixteen patients (15.3%) developed to pleural 

effusion/empyema, with no statistical difference between the groups. By 

analyzing the need for antibiotic change, it was observed that the proportion 

of patients who did not require it was significantly larger (AAG: 48/56 - 85.7; 

OCG: 41/48 - 85.7%; p=0.026), without, however, any statistical difference 

between the groups.  

It was concluded that the children diagnosed with severe CAP 

submitted to treatment with amoxicillin associated with clavulanic acid in 

high doses (100mg/kg/day of amoxicillin) showed faster recovery from 

tachypnea as compared to those submitted to treatment with oxacillin 

associated with ceftriaxone; the existence of a formulation to be administered 

orally and the clinical recovery of patients who received the 

amoxicillin/clavulanate therapy scheme enables the transition from the 

intravenous route to the oral route, and if patients remain stable, they can be 

discharged from hospital earlier than those who are given intravenous 

oxacillin and ceftriaxone. Both therapy schemes are effective for treating 

severe CAP in children who require hospitalization.  
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Anexo 1 – Parecer do Comite de Ética e Pesquisa 
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Anexo 2 – Justificativa de alteração do Título 
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Antibióticoterapia prévia: 

Antibióticos               GOC             GAA 

Amoxicilina 9 14 

Penicilina Cristalina 10 9 

Cefuroxima 2 5 

Ampicilina+Amicacina 2 1 

Ampicilina+Amicacina+Sulfametoxazol

Trimetoprin 

1  

Cefazolina+Ampicilina 1  

Ampicilina+Gentamicina 1  

Cefazolina+Amicacina 1  

Ampicilina 2 2 

Amoxicilina+Eritromicina 1 1 

Penicilina Cristalina+Amicacina 1  

Amoxicilina+ 

Sulfametoxazol/Trimetoprin 

1  

Garamicina 1  

Penicilina Cristalina+ 

Sulfametoxazol/Trimetoprin 

1  

Amicacina+Cloranfenicol 1  

Cefalexina  4 

Ampicilina+Oxacilina  1 

Penicilina Cristalina+Cefazolina  1 

Eritromicina  1 

Total 35 39 
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Evolução dos pacientes com comorbidades: 
Pacientes Comorbidades Antibiótico  

 

Melhora 

Febre (dias) 

Melhora 

Taquipnéia 

(dias) 

Dias 

Oxigenioterapia 

    1 Cardiopatia 

Congênita 

GOC 4 5 1 

    2 Cardiopatia 

Congênita 

GOC 4 7 3 

    3 ECNP* GOC 2 3 2 

    4 ECNP* GOC 2 4 1 

    5 Endocrinopatia GOC 3 4 2 

    6 ECNP* GOC 3 4 2 

    7 Cardiopatia 

Congênita 

GAA 4 >7 >7 

*Encefalopatia Crônica não Progressiva 
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