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ARTIGO DE REVISAO

TRATAMENTO DAS INFECGCOES NEONATAIS BACTERIANAS E FUNGICAS:
FUNDAMENTOS TEORICOS PARA UMA APLICAGAO PRATICA

SUMARIO

Introdugao: A infeccdo permanece como a principal determinante de mortalidade no
periodo neonatal. A sépsis € uma complicagdo devastadora e causa importante de morbi-
mortalidade, evidenciando a necessidade emergente de sistematizar intervengdes efectivas.
Objectivo: Efectuar uma revisdo do estado da arte do tratamento da sépsis bacteriana e
fungica neonatal, de modo a fundamentar normas de boas praticas no tratamento empirico e
dirigido da mesma. Desenvolvimento: A sépsis bacteriana e fungica no recém-nascido &
heterogénea, com padrdes cronolégicos, epidemiologicos e patofisiolodgicos singulares. Os
patogéneos mais provaveis na sépsis neonatal de inicio precoce sao o Streptococcus do
grupo B, Escherichia coli e Listeria monocytogenes; na sépsis de inicio tardio predominam
os Staphylococcus spp.. A emergéncia de resisténcias a antibiéticos de uso comum, de
patogéneos produtores de p-lactamases de amplo espectro e de sépsis fungica, num
contexto de recém-nascidos cada vez mais prematuros, limita as escolhas terapéuticas.
Conclusao: Nao existe um esquema anti-infeccioso “ideal” para o tratamento da sépsis. A
terapia empirica deve ser eficaz contra os patogéneos mais provaveis no contexto clinico
apropriado, baseada na epidemiologia local, promovendo-se o uso racional de anti-
infecciosos, de menor espectro quando possivel, de modo a limitar a emergéncia de
resisténcias e de patogéneos mais virulentos. A vigilancia epidemiologica é fundamental
para a redugdo da sépsis neonatal uma vez que disponibiliza um conhecimento dos niveis
basais de uma unidade, permitindo o reconhecimento imediato de desvios, assim como o
conhecimento dos agentes mais frequentes e sua sensibilidade. Contudo, a maioria dos
estudos disponiveis apresenta limitagbes significativas que dificultam a sistematizacdo de
directrizes.

ABSTRACT

Introduction: Infection remains the main determinant of neonatal mortality. Sepsis
represents a devastating complication and important cause of morbidity and mortality,
highlighting the emerging need to systematize effective interventions. Purpose: The aim of
this paperwork is to undertake a review of the state of the art of antimicrobial treatment of
neonatal bacterial and fungal sepsis, in order to support standards of good practice in the
empirical an pathogen-specific treatment of those. Development: Bacterial and fungal
sepsis in the newborn are heterogeneous, with unique chronological, epidemiological and
pathophysiological patterns. The most likely pathogens in early-onset neonatal sepsis are
Group B Streptococcus, Escherichia coli and Listeria monocytogenes; in late-onset neonatal
sepsis Staphylococcus spp. predominate. The emergence of resistance to commonly used
antibiotics, extended spectrum B-lactamases producing organisms and fungal sepsis in the
context of increasingly small newborns, limits the therapeutic choices. Conclusion: There is
no ideal treatment for neonatal sepsis. The empiric therapy should be effective against the
most likely pathogens in the appropriate clinical context, based on local epidemiology,
promoting the rational use of anti-infectives, low-range when possible, to limit the emergence
of drug resistant and more virulent pathogens. Epidemiological surveillance is crucial for the
reduction of neonatal sepsis as it provides a baseline understanding of the unit, allowing an
immediate recognition of deviations, as well as knowledge of the most frequent agents and
their sensitivity. However, most available studies have significant limitations that hinder the
systematization of guidelines.

Palavras-chave: antibidticos; anti-fungicos; neonatal; sépsis; tratamento.
Key-words: antibiotics; antifungal; neonatal; sepsis; treatment.
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Introdugao

De acordo com estimativas da Organizagao
Mundial de Saude a cada ano ocorrem cerca
de 4 milhdes de mortes no periodo neonatal
(desde o nascimento até aos 28 dias de vida).
Noventa e oito porcento destas mortes
ocorrem nos paises em desenvolvimento. No
que respeita aos paises desenvolvidos, a
mortalidade  neonatal apresenta uma
incidéncia de 5/1000 nados-vivos. As
principais determinantes de morte a nivel
global sdo a infeccao (32%), prematuridade
(24%) e asfixia intra-parto e traumatismos
(29%), sendo a infecgédo, a nivel global, a
principal causa isolada de morte."

Relativamente aos diferentes tipos de
infeccdes sistémicas no periodo neonatal,
(septicémia, pneumonia, meningite, artrite,
osteomielite, infecgdo do tracto urinario) esta
revisdo sera limitada aos casos de sépsis,
pela sua complexidade e representatividade,
nomeadamente numa populacdo cada vez
mais marcada pela presenga de recém-
nascidos (RN) pré-termo e
imunocomprometidos, o que implica que
todas as infeccbes sejam inicialmente
abordadas como sistémicas.

A sépsis neonatal pode ser definida tanto
microbiologicamente, por hemoculturas (HC)
positivas (septicémia), como clinicamente?,
como um sindrome caracterizado por sinais e
sintomas de infecgdo, com ou sem
bacteriémia detectada por HC, nos primeiros
28 dias de vida.® A definicdo de sépsis
neonatal clinica & variavel entre diferentes
instituicbes e estudos publicados; a nivel
nacional, utilizam-se os critérios alemées do
Nosocomial infection Surveillance System for
Preterm Infants on Neonatology Departments
and ICUs (NEO-KISS), definindo a sépsis
clinica como um “sindrome que deve incluir
0s trés seguintes pardmetros: sem deteccdo
de patogéneos na HC ou HC ndo realizada;
auséncia de infeccdo focal aparente; o
médico assistente institui terapia
antimicrobiana apropriada pelo menos por 5
dias; associados a pelo menos dois dos
seguintes critérios (sem outra causa
reconhecida): febre (>38 °C) ou instabilidade
térmica ou hipotermia (<36.5 °C); acidose
metabdlica (base excess <-10 mEq/);
taquicardia (> 200/min) ou bradicardia de
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novo/mais frequente (<80/min); hiperglicemia
de novo (>140mg/dl); preenchimento capilar
prolongado (>2s); apneia de novo/mais
frequente (>20s); outros sinais de sépsis: cor
da pele (quando nédo se utiliza o
preenchimento capilar), evidéncia laboratorial
— proteina C reactiva(PCR), interleucinas,
aumento das necessidades de oxigénio,
instabilidade, apatia”.

A incidéncia de sépsis neonatal e a
mortalidade associada s&o inversamente
proporcionais a idade gestacional (IG) e ao
peso ao nascimento (PN).** Os RN de muito
baixo peso (RNMBP, PN <15009)
(representando, 1.4% dos nascimentos nos
EUA®), encontram-se sob maior risco de
infeccdo por factores enddgenos intrinsecos
(imaturidade do sistema imunitario; niveis
reduzidos de anticorpos adquiridos
transplacentariamente), e factores exdgenos
(maior necessidade de cuidados prolongados
em unidades de cuidados intensivos
neonatais (UCIN) e consequente exposicao a
patogéneos oportunistas e dispositivos
invasivos, implicando agressdes frequentes—
manipulagcdo pelos profissionais de saude,
catéter venoso central (CVC), tubo
endotraqueal (TET) na ventilacdo mecanica
(VM), sonda nasogastrica, intervencbes
cirurgicas abdominais, sistemas de ventilacdo
e humidificacdo e solugdes de nutricao
parentérica lipidicas).>**®"° Ainda, os RNMBP
apresentam  maior  susceptibilidade a
multiplos episodios infecciosos®. A incidéncia
global de sépsis varia de 1-10/1000 nados-
vivos mundialmente.’"® A septicémia atinge
0.1% dos RN de termo e até 20% dos
RNMBP, sendo de 10% em RN com PN entre
1000-1500g, 35% em RN com peso inferior a
1000g e 50% se peso inferior a 750g.**""

A mortalidade associada a septicémia
permanece globalmente elevada, apesar do
tratamento anti-infeccioso apropriado (entre
2-50%, dependendo do PN e I1G'?#); tendo
sido demonstrado por Stoll et al. ser
significativamente superior comparativamente
aqueles sem infeccdo (35% vs 11%,
p<0.0001). Ainda, a mortalidade &
influenciada pelo patogéneo em causa, sendo
substancialmente superior nos casos de
infeccdo por bactérias gram-negativas e
fungos.ﬂ’zz'ze
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Os dados nacionais referidos neste trabalho,
referentes ao periodo de 2008-2009, sao
fornecidos pelo Programa de Vigilancia
Epidemiolégica da Infecgao nas Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatais, inserido no
Programa Nacional de Preveng¢do e Controlo
da Infecgdo (PNCI), sob a coordenagédo da
Direccdo Geral de Saude (tabelas I-1V).
Embora ainda ndo publicados, foram
apresentados na Reunido de Coordenacao
do PNCI de Dezembro de 2010.

O reconhecimento dos agentes etiologicos
mais provaveis € um elemento fulcral na
escolha correcta do tratamento empirico
precoce, associada ao conhecimento
actualizado dos padrdes locais de incidéncia
e susceptibilidade dos agentes microbianos.?
A resisténcia dos microrganismos a terapia
anti-infecciosa é um problema global
emergente, tanto em paises desenvolvidos
como em desenvolvimento, particularmente
no contexto de UCIN; contudo, RN admitidos
da comunidade podem também transportar
patogéneos resistentes. A necessidade de
utilizar antibidticos de amplo espectro,
justificada  pela  etiologia inicialmente
desconhecida da sépsis, € uma situacao
obviamente comum no contexto neonatal,
onde a rapidez de instalagdo da infecgao
normalmente obriga ao inicio precoce de
antibioterapia empirica. O seu uso &€ uma
espada de dois gumes: a curto prazo permite
cobrir varios organismos suspeitos, mas o
seu uso prolongado e excessivo pode ser
visto como uma “selec¢cdo nao natural” de
resisténcias. E dificil comparar indices de
resisténcia anti-microbiana entre diferentes
paises dada a extrema variabilidade
epidemiolégica da septicémia neonatal.
Poucos sdo os estudos que comparam a
susceptibilidade anti-microbiana ao longo do
tempo na mesma unidade, mas os dados
disponiveis indicam o aumento da resisténcia
a farmacos de uso comum.?

Proponho efectuar uma revisdo do estado da
arte do tratamento da sépsis bacteriana e
fungica neonatal, de modo a fundamentar
normas de boas praticas no tratamento
empirico e dirigido da mesma.
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Desenvolvimento
Definigdes

A sépsis no RN é heterogénea, com padrdes
cronoldgicos, epidemioldgicos e
patofisioldgicos singulares.?® E classificada
em duas categorias cronoldgicas,
clinicamente relevantes, com etiologias e
prognosticos distintos, n&o apresentando,
contudo, limites claros e consensuais na
literatura.>*

A sépsis neonatal de inicio precoce (SNiP) é
evidente nas primeiras 48h de vida®?"2°3°
sendo que 89% das infecgcbes materno-fetais
se manifestam neste periodo.*’ A incidéncia
de septicémia & de 1.5-3.5/1000 RN,
atingindo até 1,5% dos RNMBP.** Deriva
essencialmente de transmissdo materno-fetal,
maioritariamente por infecgdo ascendente do
liquido amniotico; sendo a transmissao
hematogénea e transplacentar incomum,
mais associada a infeccdo por Listeria
monocytogenes.>®?%3? Os factores de risco
predominantemente identificados sao ruptura
prematura de membranas (RPM) (46%), parto
pré-termo (PPT) (43%), febre peri-parto
(26%) e corioamnionite (20%).** As bactérias
sdo a causa major de RPM e,
consequentemente, de ameaca de PPT e
PPT**, o que contribui notoriamente para o
seu prognostico adverso, manifestando-se
por norma, como infecgdes graves e fatais.*
Os patogéneos mais frequentes sdo o
Streptococcus do grupo B (SGB) e a
Escherichia colj.?333%3%

A sépsis neonatal de inicio tardio (SNiT)
torna-se clinicamente evidente apds as
primeiras 72h de vida?’?. A incidéncia de
septicémia neste periodo, nos EUA, é de
6/1000 RN.*®* O aumento da sobrevivéncia
dos RN mais prematuros e pequenos levou
ao aumento da incidéncia de infecgdes
associadas aos cuidados de saude (IACS) %
No que respeita a RNMBP, estas s&o dez
vezes mais frequentes que as SNiP.* Sao
maioritariamente infeccdes de transmissao
horizontal, IACS e infecgdes da comunidade,
pontualmente advindo de transmissé&o vertical
de inicio tardio.>?*?®32 A morbi-mortalidade
associada é francamente menor que nas
SNiP*®; ainda assim, a mortalidade
permanece significativa, entre 7-10%.* Os
patogéneos predominantes sao 0s
Staphylococcus coagulase-negativos (SCN),
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sendo também frequentes o Staphylococcus
aureus e a Candida albicans.?®%*%>%

Etiologia

No inicio do século XX, antes da introducéo
da peniciina e das sulfonamidas, os
Streptococcus do grupo A eram a causa
principal de SNiP.*” Apés a introdugdo dos
agentes antimicrobianos, as bactérias gram-
negativas, principalmente a E. coli, tornaram-
se a causa principal de septicémia bacteriana
grave no RN. Nos anos 1970, juntamente
com a E. coli, os SGB emergiram como
principais  agentes  causais."”**®  Os
patogéneos responsaveis pela sépsis
neonatal tém mudado ao longo do tempo,
tanto pelo uso de antibioterapia intra-parto
como pelo advento dos cuidados intensivos
neonatais e a maior sobrevivéncia de RN pré-
termo e RNMBP.?®

Segundo uma revisao epidemioldgica de uma
UCIN no Reino Unido®, ao longo de 75 anos
(1928-2003), 0s patogéneos
predominantemente isolados em RN com
SNiP (n=105) foram os SGB (47%), a E. coli
(23%), Staphylococcus spp. (13%) e bacilos
gram-negativos distintos da E.coli (8%).

Nas ultimas décadas, foi demonstrado uma
incidéncia global estavel de SNip*'7:29.33.39.40
de <cerca de 15-19/1000 nados-vivos
(septicémia).”” Dois estudos populacionais
americanos evidenciaram também tendéncias
estabilizadoras de sépsis por microrganismos
ndo-SGB na segunda metade do século
XX.11'41

Contudo, ocorreram alteragbes no que
respeita a etiologia da septicémia entre os RN
pré-termo e RNMBP, bem descritas na
Europa*? e nos EUA"? de microrganismos
predominantemente  gram-positivos  para
Enterobacteriaceae, particularmente a E.
coli'"#325404345 " cyja incidéncia aumentou
significativamente (3.2 para 6.8 casos/1000
nados-vivos)'"*' sendo que 85% dos casos
se devem a E. coli resistente a ampicilina
(EcRA)'?*: estas tendéncias foram também
corroboradas num estudo espanhol*. Sao
responsaveis actualmente por mais de
metade dos casos de SNiP em RNMBP e por
uma mortalidade duas a dez vezes superior a
associada a SGB.*'92325:3940

Paralelamente a esta alteracdo na etiologia
das SNiP varios estudos evidenciaram
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aumento estatisticamente significativo no
numero de gestantes a receber
quimioprofilaxia intra-parto’’2%46-48
concomitantemente a implementacao
disseminada do rastreio de SGB e
quimioprofilaxia antibidtica intra-parto,
implementado pelo Center of Disease Control
and Prevention (CDC) na década de
1990."749%0 A adesdo a estas directrizes
reduziu dramaticamente a taxa de septicémia
precoce por SGB em até 80%.'24250-52
Apesar disso, surgiram preocupacoes
relativas a potencial selec¢do de estirpes
gram-negativas virulentas e resistentes ao
tratamento, principalmente pelo uso da
ampicilina, para além da penicilina, como
agente de primeira linha na profilaxia intra-
parto, embora nenhum estudo controlado
tenha  demonstrado  beneficios  desta
abordagem de espectro alargado.*®4"%%%
Embora os isolados de SGB permanegam
100% susceptiveis a penicilina, a resisténcia
a ampicilina emergiu entre isolados
patogénicos de E. coli e outras
Enterobacteriaceae.’*****”  Contudo, visto
que a flora vaginal materna ¢ influenciada por
diversos factores, (idade, etnia, co-
morbilidades subjacentes, tratamentos anti-
microbianos pré-parto e intra-parto), a razédo
desta alteracao epidemiologica é
incerta.'?"*° Estudos recentes demonstraram
que a origem do incremento de resisténcia
antibidtica entre os RN pré-termo pode advir
da tendéncia global de aumento das
resisténcias nas infeccbes por E. coli da
comunidade.®® Os dados de vigilancia
epidemioldgica ndo sao significativos para
estabelecer relacbes causais entre a
profilaxia e o risco de sépsis por E. coli. O
National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network
(NICHD) concluiu que a exposicdo a
antibidticos intra-parto ndo estd associada a
aumento da probabilidade de SNiP por
microrganismos n#o-SGB.** Schrag et al.
estudando factores de risco associados a
infeccdo por E. coli, também concluiram nao
haver associacdo entre exposicdo a
antibidticos intra-parto e a probabilidade
global de isolamento de EcRA.*® Assim, a
maioria da evidéncia tem sugerido que a
profilaxia antibidtica intraparto levou a uma
diminuicdo significativa da SNiP por SGB,
sem impacto adverso concomitante na sépsis
por E. coli ou outros agentes.
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As SNIT s&o incomuns em RN de termo
saudaveis, nos quais o SGB e a E. coli
permanecem como agentes etioldgicos
fulcrais, de modo semelhante ao observado
nas SNiP."%*’

A sépsis e a septicémia continuam a ser as
formas mais frequentes e graves de IACS em
UCIN®3'%8%  phredominando em RNMBP (a
populagdo major destas unidades).”” Sohn et
al.®, num estudo multicéntrico de 29 UCIN,
relatam uma incidéncia de IACS de 11.4%.
Em contraste, a incidéncia de IACS em
contexto de enfermaria é significativamente
inferior, entre 0.3-1.7%.°

Bizzarro et al.*® identificaram um aumento
significativo nos casos de SNiT entre 1979-
2003, sendo que as espécies comensais
representavam 75% dos organismos isolados
nas HC, com os SCN como patogéneos mais
frequentes, o que tem sido consistentemente
demonstrado por outros autores.*810:27:5861
Nos ultimos 15 anos os SCN (39%), a C.
albicans (9%) e a E. coli (9%) foram os
patogéneos mais frequentemente isolados
(n=239).% As septicémias por SCN e
associadas a CVC tém sido descritas como
as IACS mais comuns nas UCIN.23"%®
Muller-Pebody et al.?’ avaliaram 3482
isolados em HC, confirmando novamente um
predominio de Dbactérias gram-positivas
(81%); os SCN (45%) foram os principais
agentes, seguidos de S. aureus (13%), E. coli
(9%) e Enterococcus spp. (7%).

Em Portugal, os agentes causais mais
frequentemente identificados (taxas de
isolamento em HC de 59% (n=270) e 61%
(n=309), respectivamente) foram os SCN
(51/58%), nomeadamente o S. epidermidis
(43%), seguidos por S. aureus (12.6%) e E.
coli (5%).

Nos EUA a incidéncia cumulativa de
septicémia associada aos cuidados de saude
é de 6-8.9/1000 doentes-dias de
internamento.®? Em Portugal, a incidéncia
cumulativa de IACS (sépsis e septicémia) no
periodo 2008-2009 foi de 6.6-7.3/1000 dias
de internamento.

A sépsis fungica atinge predominantemente
individuos imunocomprometidos (diabéticos,
vitimas de traumatismo, doentes cirurgicos
em pos-operatério e RN  pré-termo).
Previamente considerada uma complicacéo
rara, tem adquirido importancia crescente
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predominantemente como IACS.*%%% E
actualmente causa emergente de morbi-
mortalidade, pelo advento das UCIN e as
consequentes abordagens terapéuticas mais
agressivas e invasivas a RN pré-termo,
principalmente RNMBP, nomeadamente o
uso de CVC e de ciclos multiplos de
antibioterapia de amplo espectro.**"5364 A
esmagadora maioria das  fungémias
neonatais sado devidas a Candida spp.,
particularmente Candida albicans®?%% um
patogéneo comensal oportunista, havendo
descricdo de casos pontuais de infecgdes por
Malassezia e outros fungos raros®. Ainda, a
infeccdo por outras espécies de Candida,
como C. parapsilosis, C. glabrata® e C.
tropicalis® tem aumentado exponencialmente
nos ultimos anos. A importancia da Candida
spp. como patogéneo emergente reflecte-se
fortemente neste grupo etario fragil marcado
pela imunossupressdo, chegando a atingir
uma mortalidade de 30%, mesmo em casos
em que a terapia anti-fungica foi instituida
apropriadamente. Entre os sobreviventes, a
morbilidade é também significativa.®®

Tratamento

O tratamento bem sucedido da sépsis
depende de um elevado indice de suspeicéo,
baseado na anamnese materna e nos sinais
clinicos do RN.* Nos RN, os sinais e
sintomas precoces sao frequentemente
escassos, mas a evolugdo clinica pode ser
fulminante. O tratamento atempado depende
do conhecimento dos factores de risco e do
levantamento de sinais precoces de infecgao
(tabela V). O agente patogénico mais
provavel depende também da IG e do
momento de apresentagédo da infeccdo (SNiP
vs. SNiT), da presenca de dispositivos
invasivos, co-morbilidades e clinica
presente.>®

A apresentagado clinica da sépsis fungica é
semelhante a da sépsis bacteriana, o que
pode causar um atraso significativo no seu
correcto diagnéstico e tratamento, assim
como a sensibilidade inferior das HC na
detecgdo do patogéneo.®® Um elevado indice
de suspeita é necessario, assim como a
utilizacdo de outros exames complementares
de diagnéstico. A infecgdo invasiva por
Candida spp. representa cerca de 10% das
SNiIT nos RN pré-termo.® Os factores de risco



Tratamento das infec¢bes neonatais bacterianas e fungicas

nesta subpopulagado para sépsis fungica sao:
colonizagdo fungica; doengca grave ao
nascimento; administracdo de multiplos ciclos
de antibioterapia, nomeadamente
cefalosporinas de terceira geragdo (C3G);
nutricdo parentérica; presenga de CVC e uso
de antagonistas dos receptores-H,. >

Deste modo, o tratamento anti-infeccioso dos
RN com suspeita de sépsis deve ser iniciado
o mais precocemente possivel.***"% Como
os resultados microbiolégicos e de
susceptibilidade  microbiana ndo estdo
disponiveis no imediato*®, o tratamento anti-
microbiano inicial é habitualmente (80%%)
empirico, com o objectivo de ser efectivo
contra os patogéneos mais provaveis, tendo
em conta os padrdes de susceptibilidade
locais, toxicidades associadas e fungao
hepato-renal intrinseca do RN

Contudo, ndo existem estudos randomizados
com poder estatistico suficiente de modo a
orientar adequadamente a terapia empirica.
Ainda, o uso de antibidticos de amplo
espectro vs. espectro reduzido varia
substancialmente entre UCIN.%%%°

Duas revisbes recentes da Cochrane
identificaram apenas 2 estudos’™®’" que
comparam especificamente esquemas
terapéuticos  (monoterapia vs. terapia
combinada) para a suspeita de SNiP, e um
estudo relativo a SNiT (monoterapia vs.
terapia combinada)’®, todos realizados ha
mais de 20 anos, com amostra reduzida,
incluindo certos antibidticos ja n&o utilizados
na pratica clinica rotineira, e nao
demonstrando diferengas significativas
passiveis de orientar a escolha terapéutica.

25,52

Tratamento empirico na SNiP

A terapia inicial deve ser constituida por
agentes activos contra cocos gram-positivos
e bacilos gram-negativos.®%%%5

B-lactdmico/Aminoglicosideo

A terapia empirica mais recomendada é um
esquema combinado®?"® constituido por um
B-lactamico e um aminoglicosideo.%#3%37273
Embora esta recomendag¢do n&o tenha sido
avaliada em ensaios clinicos com poder
estatistico, a combinacdo de penicilina G ou
aminopenicilina/aminoglicosideo tem-se
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mantido como o esquema terapéutico de
eleicdo na terapia empirica da SNiP por todo
o mundo.’*® A tendéncia crescente de
alteracdo dos patogéneos responsaveis pela
SNiP, discutida anteriormente, despoletou
tentativas de identificar potenciais diferencas
entre as duas associagdes.

Alguns estudos sugerem associag&o entre a
administracdo de aminopenicilina e a
disseminacdo de bacilos gram-negativos
produtores de PBLAE (como Klebsiella
pneumoniae, E. coli) entre estirpes
colonizadoras e invasoras em RN em UCIN.™
Paralelamente, a penicilina G foi relacionada
com menor impacto na colonizag&o intestinal
do RN por patogéneos resistentes’ o que
deve ser tido em conta perante a quantidade
de RN a receber antbidticos sob as
directrizes actuais e a elevada probabilidade
de translocagdo bacteriana através do
sistema gastrointestinal imaturo.”®

As aminopenicilinas, comparativamente a
penicilina G, apresentam maior eficacia in
vitro contra  Enterococcus spp. e L.
monocytogenes, assim como contra alguns
patogéneos gram-negativos (alguns
Haemophilus, E. coli, Proteus mirabilis e
Salmonella spp.).?" Contudo, recentemente
tém sido descritas resisténcias em bacilos
gram-negativos.?* Na vigilancia
epidemioldgica nacional detectaram 15 EcRA
(58%) entre 26 isolados.

Ampicilina/Gentamicina

A associagdo ampicilina/gentamicina é a
abordagem terapéutica inicial mais utilizada
pois possui ampla actividade anti-microbiana
e sinergia contra a maioria dos SGB, L.
monocytogenes e Enterococcus®?0283337-39.72
patogéneos contra 0s quais, 0s
aminoglicosideos em monoterapia s&o pouco
eficazes’’. A eficacia deste esquema foi
comprovada num estudo retrospectivo de 10
anos de casos de septicémia’’, tanto para RN
de termo como em RN pré-termo, nos quais
predominam os bacilos gram-negativos.
Sadow et al.”®, reavaliando o uso empirico de
ampicilina na suspeita de infeccdo invasiva
em criangas com menos de 60 dias de vida,
defenderam que a ampicilina ndo era um
componente fulcral do tratamento empirico,
visto que a Listeria é actualmente um
patogéneo de menor importancia nesta faixa
etaria e as infecgdes por Enterococcus sao
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normalmente limitadas ao tracto urinario.
Sugeriram que o esquema empirico inicial
deveria ser alterado para C3G/gentamicina.
Contudo, Brown et al.” corroboraram a
pratica actual, justificando o uso de ampicilina
no periodo neonatal com o intuito de cobrir a
Listeria e Enterococcus, pelo facto que 1RN
em cada 439 em ambulatério apresentava
infeccao por Listeria spp., que causa elevada
morbi-mortalidade ~ (3-50%)"°%°,  havendo
assim um beneficio da instituicdo precoce de
ampicilina; ainda, 1RN em cada 585 e 345,
respectivamente, tinham septicémia e sépsis
grave por Enterococcus. De notar ainda que
nenhum destes microrganismos é susceptivel
a cefalosporinas.

A maioria dos estudos aponta a ampicilina
(aminopenicilina, penicilina semi-sintética de
espectro alargado) como um farmaco seguro
e efectivo para a terapéutica de sépsis
neonatal bacteriana.?""?

Os aminoglicosideos mantém-se igualmente
como farmacos de primeira linha, ha mais de
3 décadas, pelo seu amplo espectro contra
bacilos gram-negativos. Actualmente,
gentamicina, tobramicina, netilmicina e
amicacina sdo os agentes de eleicdo nas
UCIN a nivel global?’ Relativamente &
escolha do aminoglicosideo, esta depende do
padrdo de susceptibilidade antibiética local.®
A resisténcia a gentamicina tem adquirido
propor¢des na Europa e nos EUA que
levaram ao uso da amicacina como agente de
primeira linha na sépsis grave por bacilos
gram-negativos e o seu uso rotineiro nao
levou ao desenvolvimento de resisténcias.”’
Em Portugal, 43% das E. coli isoladas s&o
resistentes a gentamicina.

Os efeitos adversos principais sado a
nefrotoxicidade e a ototoxicidade.”’ A semi-
vida sérica da gentamicina esta inversamente
correlacionada com a clearance de creatinina,
a IG, o PN e a idade do RN.?"®" A toxicidade
dos aminoglicosideos é mediada por varios
factores. Existem diferengas intrinsecas na
toxicidade entre os diferentes agentes desta
classe (gentamicina > tobramicina >
amicacina > netilmicina), como evidenciado
em estudos em adultos.®? Outros factores que
potenciam a nefrotoxicidade sdo a sépsis por
bactérias gram-negativas, andxia,
hiperbilirrubinémia, insuficiéncia renal ou
hepatica pré-existente e a co-administracao
de outros farmacos nefrotoxicos, como a
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vancomicina.?® O risco de toxicidade por
aminoglicosideos € minimo se administrados
na dose apropriada e se as concentragdes
séricas forem monitorizadas
apropriadamente.?"

Numa revisdo da Cochrane, relativa a
administracdo de gentamicina em dose Unica
diaria ou doses multiplas, ndo se encontrou
evidéncia para concluir superioridade de
nenhum dos esquemas de administragdo no
sucesso do tratamento de septicémia
neonatal; contudo, a abordagem de uma dose
Unica diaria € mais custo-efectiva, sendo as
suas propriedades farmacocinéticas mais
favoraveis no sentido que se atingem niveis
séricos superiores sem diferenca na oto e
nefrotoxicidade, em RN com IG > 32
semanas.”

Ampicilina/Gentamicina vs. Penicilina G/
Gentamicina

Metshvaht et al.®*, num estudo prospectivo
randomizado, compararam a eficacia clinica
da penicilina G vs. ampicilina, ambas
combinadas com gentamicina, no tratamento
empirico de SNIiP (sépsis e septicémia) em
283 RN. Os dois regimes n&o apresentaram
diferengas no que respeita a necessidade de
alterar o tratamento nas primeiras 72h,
mortalidade aos 7 dias e faléncia global do
tratamento. Nenhum dos regimes foi
associado a taxas superiores de colonizacdo
intestinal por Enterobacteriaceae resistentes
a ampicilina ou Candida spp. Este facto pode
ser explicado pelo facto de que a maioria das
Enterobacteriaceae que nado a E. coli sao
duplamente resistentes a penicilina e
ampicilina, pelo que ambas podem ter um
efeito semelhante na colonizagdo por gram-
negativos. Contudo, a penicilina G néo é
activa contra L. monocytogenes.

Cefotaxime ou Aminopenicilina/Cefotaxime
vs. Penicilina G/Aminoglicosideo

Um estudo controlado randomizado® de 1984
(n=68) que comparava a eficacia de
cefotaxime vs. penicilina/gentamicina em
criangas, constatou uma diferenca
estatisticamente significativa na taxa de
esterilizagcdo de HC entre o grupo tratado com
cefotaxime e o grupo tratado com penicilina
G/gentamicina. Este estudo incluia doentes
com idade compreendida entre os 0-10 anos,
com 43% de RN. Contudo, assim como
noutro estudo randomizado controlado® de
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1988 (n=236), que comparava a eficacia de
cefotaxime vs. penicilina/netilmicina, ndo se
encontraram diferencas significativas na
mortalidade, toxicidade e efeitos adversos
entre os grupos; ainda, todos os organismos
isolados eram susceptiveis aos antibiéticos
em causa.

Ampicilina/Cefotaxime vs. Ampicilina/
Gentamicina

Um regime alternativo de ampicilina/
cefotaxime nao é mais efectivo que o
esquema ampicilina/gentamicina, sendo que
um estudo recente demonstrou uma
associacao  estatisticamente  significativa
entre o uso de ampicilina/cefotaxime e
aumento do risco de mortalidade (1.5 vezes),
vs. uso de ampicilina/gentamicina.®® Ainda, a
emergéncia de resisténcia a C3G (como
Klebsiella spp., Enterobacter cloacae e
Serratia spp.) pode ocorrer com 0 seu USsoO
rotineiro.

Ceftazidime ou Ampicilina/Ceftazidime vs.
Ampicilina/Gentamicina

Um estudo randomizado controlado®
comparou a eficacia da monoterapia com
ceftazidime ou a combinacéao
ampicilina/ceftazidime vs. o esquema classico
ampicilina/gentamicina, no tratamento da
SNiP em diferentes UCIN. Avaliaram
separadamente casos de septicémia e sépsis
clinica. Estes dois grupos, comparando a
monoterapia vs. ampicilina/gentamicina, nao
apresentaram diferengas estatisticamente
significativas na mortalidade, taxa de cura e
efeitos laterais. Contudo o seu uso em
monoterapia empirica ndo € recomendado
pela auséncia de actividade contra L.
monocytogenes.?"¥

Comparando as duas associacbes, a
mortalidade foi semelhante nos dois grupos.
Contudo, entre os RN com septicémia foi
encontrada uma taxa de cura de 97% no
grupo ceftazidime/gentamicina, vs. 66% no
grupo ampicilina/gentamicina.

Ao avaliar a susceptibilidade antimicrobiana
in vitro de todos os isolados deste estudo,
encontraram-se diferengas significativas: 77%
eram sensiveis a monoterapia com
ceftazidime, 93% sensiveis a
ceftazidime/ampicilina e 94% sensiveis a
ampicilina/gentamicina.
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Tratamento empirico na SNiT

O espectro de agentes patogénicos abrange
bactérias gram-positivas, gram-negativas e
fungos.?>’? O tratamento deve incluir agentes
activos contra microrganismos adquiridos em
ambiente hospitalar, como S. aureus, bacilos
gram-negativos, SCN (especialmente no
RNMBP), assim como agentes eficazes
contra patogéneos de transmissdo materno-
fetal."®*% Quando se escolhe o tratamento
inicial deve considerar-se também a
probabilidade de infeccao por etiologias ndo
bacterianas como a Candida spp., pois estas
infeccdes tém se tornado cada vez mais
prevalentes entre os RN pré-termo, e estéo
associadas a elevada morbi-mortalidade.®

Penicilina anti-estafilocécica/gentamicina vs.
cefotaxime e amoxicilina/cefotaxime

A susceptibilidade global dos isolados em HC
(excluindo SCN) aos antibiéticos de uso
comum no Reino Unido demonstrou baixas
resisténcias a maioria dos esquemas
terapéuticos; no caso de SNiT, mais de 95%
dos microrganismos eram susceptiveis ao
esquema flucloxacilina ou
amoxacilina/gentamicina e ao esquema
amoxacilina/cefotaxime; contudo a
susceptibilidade ao cefotaxime em
monoterapia era apenas de 79%.?’ Apesar de
uma susceptibilidade geral superior a 93%
para o regime amoxicilina/cefotaxime, apenas
75% das Enterobacteriaceae que nao a E.
coli e 46% das Pseudomonas spp. isoladas
eram sensiveis a esta combinacdo de
farmacos. Este facto é preocupante, visto que
estes agentes bacterianos s&o responsaveis
por morbi-mortalidade significativa nos RN e
representaram, neste estudo, 11% das
SNiIT.?” Ainda, o cefotaxime n&o é geralmente
considerado eficaz contra  Enterococcus,
Acinectobacter spp, e L. monocytogenes, que
fazem parte dos 20 patogéneos mais
frequentes.®

Foi também demonstrado que o uso
frequente de C3G leva ao desenvolvimento
de patogéneos bacterianos resistentes nas
UCIN e foi associado a surtos infecciosos por
bactérias produtoras de f-lactamases de
amplo espectro (BLAE).”*® Le at al.*® assim
como outros autores’”  demonstraram
evidéncias que um regime sem cefotaxime
diminui a incidéncia de bactérias gram-
negativas resistentes nas UCIN.
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Minimizar a resisténcia antibidtica é
particularmente importante no contexto de
UCIN, no qual o RN apresenta baixa flora
endogena e sera inevitavelmente colonizado
por estirpes nosocomiais potencialmente
mais agressivas.?’

Penicilina anti-estafilocécica/aminoglicosideo
vS. vancomicina/aminoglicosideo

A esmagadora maioria dos SCN isolados s&o
resistentes aos antibidticos de uso comum
(ampicilina, cefotaxime, penicilinas anti-
estafilocécicas, aminoglicosideos), pelo que a
vancomicina ¢é frequentemente utilizada
perante IACS.*59%91% Eoram demonstradas
taxas elevadas de Staphylococcus
epidermidis meticilina-resistentes (SeMR),
entre 70-92%%; nas UCINs portuguesas os
dados sdo semelhantes, com 93% dos S.
epidermidis (n=127) sendo SeMR.

Ainda, a emergéncia de Staphylococcus
aureus meticilina-resistentes (SaMR) é um
problema global significativo®® sendo as taxas
de colonizacdo e infeccdo por SaMR nas
diferentes UCINs altamente variaveis,
apresentando valores de 0.7%% a 21%.” e
de zero® a 5,5%%, respectivamente. Nas
UCINs portuguesas, 14% dos S. aureus
isolados (n=44) sdo SaMR.

Porém, o uso empirico de primeira linha da
vancomicina é geralmente desaconselhado.*®
A restricdo da sua utilizagdo € recomendada
formalmente pelo CDC, com o intuito de
diminuir a taxa de microrganismos resistentes
a vancomicina.*

Num estudo comparativo'® de
cloxacilina/gentamicina  vs.  vancomicina/
gentamicina no tratamento de RN com
septicémia por SCN, embora ndo tenham
determinado a nao-inferioridade do esquema
sem vancomicina (potencialmente pela
amostra insuficiente), a duragao do quadro de
septicémia foi semelhante entre os dois
grupos, assim como a mortalidade, diminuta,
em ambos.

Num estudo retrospectivo’® de uma UCIN
apds a alteragdo do esquema empirico inicial
de vancomicina/gentamicina para
cloxacilina/gentamicina, de modo a
concomitantemente optimizar a cobertura do
S. aureus e restringir o uso de vancomicina,
foi demonstrado que todos os RN com SNIT
por SCN apresentaram uma evolucao clinica
favoravel e obtiveram segundas HC estéreis
em 89% dos casos (n=27), com o esquema
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sem vancomicina, apesar de uma resisténcia
in vitro a oxacilina de 80%. Este facto pode
ser potencialmente explicado pela elevada
taxa de HC falsamente positivas, por
contaminacdo por SCN, assim como pela
baixa  sensibilidade dos testes de
susceptibilidade in vitro a oxacilina.
Obtiveram uma reducdo do wuso de
vancomicina de 38% em 12 meses,
principalmente em RN com sépsis clinica.
Corroborando esta opcdo, Karlowitz et al.'®
concluiram na sua experiéncia de 4 anos que
a associagdo sem vancomicina € uma
escolha razoavel, pela baixa taxa de
septicémia fulminante por SCN.

Embora os SCN sejam os microrganismos
mais frequentemente isolados em HC, é dificil
definir quais desses isolamentos sao
verdadeiras infeccbes e quais sao
contaminagdes; ainda, raramente a infecgao
é fulminante (<1%). A introdugdo de um
glicopeptideo  pode  normalmente  ser
protelada até ao conhecimento das
susceptibilidades  microbianas sem ter
implicagdes na morbi-mortalidade, mesmo em
RN pré-termo.* 01102

De acordo com a evidéncia actual, a
vancomicina ndo apresenta vantagens
aparentes, relativamente a uma penicilina
anti-estafilococica de menor espectro, como a
flucloxacilina ou a oxacilina (combinada com
um aminoglicosideo) no tratamento empirico
da SNiT'"'®  devendo apenas ser
considerada em UCIN cuja vigilancia
epidemioldgica descreva uma taxa elevada
de infecgao por SaMR.

O uso excessivo potencial da vancomicina
tem desvantagens claras — administragdo
desnecessaria de um farmaco nefrotdxico,
risco de emergéncia de Enterococcus
vancomicina-resistentes (EVR)* e
colonizagdo com multiplos microrganismos
resistentes e fungos®.

Perante a suspeita de infecgdo por SCN num
RN portador de CVC, é comum a retirada do
dispositivo, face a possibilidade de sépsis
relacionada com o catéter. Foi demonstrado
que o efeito da remocgao do dispositivo vs.
tratamento local na Dbacteriémia néo
demonstrou diferengas significativas, excepto
na infeccdo persistente.’™ Numa elevada
percentagem de isolamento de SCN, a sépsis
nao se confirma e perde-se 0 acesso venoso.
Perante a suspeita de infeccido, deve iniciar-
se terapéutica antibidtica (a associacéo



Tratamento das infec¢bes neonatais bacterianas e fungicas

penicilina anti-estafilocdcica/aminoglicosideo
é entdo um esquema empirico aceitavel®?"%)
e protelar a retirada do dispositivo, fazendo-o
apenas se nao houver resposta a terapéutica
apo6s 48h, ou apoés 2 a 3 HC persistentemente
positivas em RN clinicamente séptico.'%'%
Relativamente a infecgdo por S. aureus
(assim como infeccdo por bactérias gram-
negativas e fungos'®’"'°®) é consensual que a
remogdo imediata do catéter é fulcral para o
sucesso terapéutico.?°3%1%

Ceftazidime vs. carbenicilina/amicacina

Odio et al.' compararam a eficacia da
monoterapia com ceftazidime vs. a
associagao carbenicilina/amicacina em 60 RN
com septicémia bacteriana. Demonstraram
que todos os isolados gram-negativos eram
sensiveis ao ceftazidime, enquanto que 10%
e 56% desses isolados eram resistentes a
amicacina e carbenicilina, respectivamente.
Consistentemente, a eficacia clinica foi
superior com a monoterapia. Contudo, foi
demonstrada maior colonizagao e
superinfecgcdo com patogéneos resistentes
como Enterococcus e C. albicans nesse
mesmo grupo.

Anfotericina B

O tratamento empirico de infecgcbes por
Candida spp. continua a ser problematico,
especialmente se considerarmos a toxicidade
da anfotericina B (AnB). Por outro lado, um
atraso na instituicdo da terapia anti-fungica
leva ndo s6 a um aumento no risco de
mortalidade mas também a um agravamento
das morbilidades (hemorragia intraventricular,
doenca pulmonar croénica, retinopatia da
prematuridade e atraso de
desenvolvimento)."® O tratamento anti-
infeccioso precoce e a remogao de
dispositivos invasivos sdo os factores
preditivos mais fortes do  sucesso
terapéutico.'®®

Considerando a demora na obtencdo do
resultado das HC e na importancia do
tratamento precoce,

o tratamento de eleicdo é a AnB.%""' Os
dados relativos as formulacbes lipidicas de
AnB sdo limitados a um estudo que
comprovou a sua eficacia em RN.""2

Papel das Cefalosporinas

As cefalosporinas de primeira geragéo
(activas apenas contra cocos gram-positivos)
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e as cefalosporinas de segunda geragao
(activas contra alguns gram-negativos) nao
estdo recomendadas no tratamento da sépsis
neonatal.?'

As C3G, cefotaxime e ceftazidime,
apresentam caracteristicas atractivas para o
tratamento empirico de sépsis neonatal;
apresentam excelente actividade in vitro
contra a maioria dos patogéneos frequentes
no RN®, assim como uma tolerabilidade e
seguranga comprovadas, semi-vida seérica
longa permitindo uma s6 administrag&o diaria,
e actividade bactericida excelente no liquido
céfalo-raquidiano (LCR)%. A eficacia clinica
das C3G foi documentada em varios estudos.
Contudo, ndo devem ser utilizadas como
monoterapia empirica pela sua baixa eficacia
contra L. monocytogenes e Enterococcus.”®®
A associacdo destas com a ampicilina
permite a cobertura dos agentes
referidos.?*®”"2 O baixo potencial nefrotéxico
e a auséncia de obrigatoriedade de
monitorizagdo dos niveis séricos de C3G sao
argumentos major para poder considerar-se o
esquema ampicilina/cefotaxime VS.
ampicilina/aminoglicosideo, perante infecgdes
graves em RN com risco elevado de
nefrotoxicidade, particularmente por bacilos
gram-negativos.'"®'* E preferivel, contudo,
optar por uma combinacdo de farmacos com
diferentes mecanismos de acg¢do, de modo a
prevenir ou minimizar o desenvolvimento de
resisténcias.”

O uso disseminado de C3G esta relacionado
com a emergéncia de resisténcias,
principalmente  entre  Enterobacteriaceae
como Klebsiella e E. coli®*'® O seu uso
disseminado é factor de risco para
colonizagdo dos RN por microrganismos
produtoras de BLAE''® e para sépsis flungica
subsequente®. De Man et al.”® num estudo
de 1 ano em duas UCIN, compararam um
esquema de amplo espectro
(amoxicilina/cefotaxime) com um esquema de
espectro reduzido (penicilina/tobramicina),
demonstrando uma diferenga notéria entre as
abordagens, no que respeita a taxa de
colonizagcdo dos RN com estirpes resistentes
ao tratamento empirico, a qual era 18 vezes
superior na associacdo de amplo espectro.
Embora ndo tenha sido demonstrado que a
expressdo de BLAE aumente a viruléncia dos
microrganismos, pode levar a um atraso na
instituicdo da terapéutica apropriada e,
possivelmente, aumento da morbi-
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mortalidade.® Ainda, a erradicagdo de
patogéneos produtores de PBLAE requer a
administracéo de antibidticos pouco
estudados no que respeita ao uso em RN
pré-termo, como o imipenem, e aumenta o
risco de desenvolvimento de sépsis
fungica.'”'"® Devem ser efectuados esforgos
e restricdes nas politicas de administracdo
antibiética em UCINs, de modo a minimizar o
uso empirico de C3G. Um estudo numa UCIN
demonstrou que a restricdo do uso empirico
de C3G, administrando ampicilina/amicacina
na SNiP e oxacilina/amicacina na SNiT, esta
associado a uma reducgdo da colonizacdo
com bacilos gram-negativos de 32% para
11%."""

A evidéncia oriunda de estudos
randomizados controlados, escassa e de
baixa qualidade, sugere ndo haver vantagens
claras clinicas e/ou microbiolégicas na
utiizagdo de C3G como monoterapia vs.
esquemas de espectro mais reduzido
(penicilina/gentamicina ou
ampicilina/gentamicina). Ainda, penso ser
pertinente ter em conta a relagdo relatada
entre terapia empirica com C3G e o aumento
do risco de morte neonatal e rapido

desenvolvimento de microrganismos
resistentes a estes  farmacos. Sao
necessarios estudos randomizados

controlados de grandes dimensdes de modo
a estabelecer qual/quais os esquemas mais
vantajosos.

Tratamento patogéneo-especifico

Quando um agente patogénico é isolado, o
tratamento deve focar a sua cobertura
empirica. Assim que os testes de
susceptibilidade  sejam  disponibilizados,
devem guiar a selecgdo dos farmacos para
manter o tratamento durante o periodo
recomendado, priveligiando o farmaco ou a
associagdo de farmacos mais eficaz, com
menor espectro de actividade e menor
toxicidade.®'"®

SGB

Perante a confirmacdo de septicémia por
SGB, a associagao empirica
ampicilina/gentamicina pode ser mantida por
10-14 dias, ou o tratamento da infeccdo pode
ser continuado com peniciina G ou
ampicilina, em monoterapia. Embora outras
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penicilinas apresentem actividade semelhante
in vitro, a Penicilina G permanence o
tratamento de eleicdo, pelo seu menor
espectro de actividade, embora haja
variabilidade nas doses recomendadas.®

Escherichia coli

Num estudo retrospectivo®®, numa UCIN
espanhola, de 40 isolados em HC de E. coli
responsaveis por SNiP, 65% eram EcRA e
nenhum apresentava resisténcia a
gentamicina. Nas UCIN nacionais, entre 26
isolados de E. coli, 58% eram EcRA; 8% de
25 isolados eram resistentes a gentamicina e
29% de 14 isolados eram resistentes a
cefotaxime.

Kim et al'" compararam, num modelo
experimental em ratos no periodo neonatal, a
actividade in vitro e in vivo da gentamicina e
da canamicina em monoterapia vs.
combinadas com ampicilina contra a E. coli
em casos de septicémia e meningite. Este
estudo sugeriu que a gentamicina € mais
eficaz que a canamicina, in vivo (HC estéreis
mais rapidamente e maior sobrevida). Ainda,
a associagdo com ampicilina melhora a
actividade da canamicina, mas n&o da
gentamicina, sugerindo que a contribuigdo da
ampicilina pode depender do aminoglicosideo
utilizado.

Kim e tal'® compararam também a actividade
in vitro e in vivo de cefotaxime e imipenem vs.
0s esquemas terapéuticos comummente
utilizados a época (ampicilina/gentamicina e
ampicilina/cloranfenicol) no tratamento de E.
coli. In vitro, cefotaxime e o imipenem
demonstraram ser 8 a 512 vezes mais activos
que os outros farmacos. Contudo, n&o
demonstraram diferengas na efectividade in
vivo, pelo que n&o se concluiu a sua
superioridade no tratamento da septicémia e
meningite neonatais por E. coli.

Nos RN com septicémia por E. coli sensivel a
ampicilina que apresentem evolugdo clinica
favoravel, pode manter-se a monoterapia com
este farmaco. No caso de se isolar EcCRA,
pode optar-se por um aminoglicosideo, como
a gentamicina, ou uma C3G, nomeadamente
o cefotaxime.

Listeria monocytogenes

Nao esta ainda bem compreendido se existe
um esquema terapéutico ideal, ou mesmo
satisfatério, para a listeriose, perante a
escassez de estudos controlados.®’ Quatro
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factores dificultam a terapéutica da listeriose:
a) a susceptibilidade imunitaria do RN; b) a
sobrevivéncia e a disseminacgdo intracelular
no tecido granulomatoso dificultam a eficacia
da terapéutica, mesmo de antibidticos
altamente potentes; c) o diagndstico e o
tratamento sdo frequentemente tardios pelos
dois factores anteriores; d) a ampicilina
frequentemente atinge apenas concentragdes
bacteriostaticas in vivo e nédo é eficaz
intracelularmente.’?’ Embora a maioria das
estirpes que provocam sépsis, entre outras
manifestagdes, sejam susceptiveis a maioria
dos antibiéticos comuns, a cura € apenas
atingida em 70% dos <casos. A L.
monocytogenes presenta susceptibilidade in
vitro a penicilina G, ampicilina, eritromicina,
sulfametoxazol, trimetroprim, cloranfenicol,
rifampina, tetraciclinas e aminoglicosideos.®
No que respeita aos aminoglicosideos,
estudos indicam que a gentamicina e a
tobramicina apresentam maior actividade in
vitro que os restantes. De notar que este
patogéneo € uniformemente resistente a
cefalosporinas. O cloranfenicol n&do esta
indicado pelas taxas inaceitavelmente
elevadas de insucesso terapéutico e recidiva.
As quinolonas ndo apresentam boa
actividade in-vitro. '?*'%

O esquema considerado mais efectivo € uma
combinacdo de uma  aminopenicilina
(ampicilina ou amoxicilina) com
aminoglicosideo.®>'?"'® |n  vitro, esta
combinacdo é bactericida. A duragdo do
tratamento é variavel, sendo recomendados
14 dias na SNiP e 10-14 dias na SNiT (menos
comum e frequentemente complicada por
meningite).'?

Staphylococcus spp.

Os SCN e o S. aureus permanecem como 0s
patogéneos mais frequentemente isolados
nos casos de SNiT.*%

A primeira linha no tratamento de SCN ¢é a
vancomicina, ja que os padrées de
susceptiblidade antibidtica demonstram
tipicamente resisténcia a outros farmacos,
nomeadamente as penicilinas anti-
estafilocécicas.*?**"% Ainda, a resisténcia a
meticilina confere resisténcia cruzada a todos
os [R-lactdimicos e estd associada a
resisténcia multipla a antibiéticos néo
estruturalmente relacionados, como
tetraciclinas, macrélidos, quinolonas e
aminoglicosideos.'®
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Aquando dos resultados de susceptibilidade
antibiotica deve reavaliar-se a terapéutica: na
presenca de S. aureus meticilina-sensiveis
(SaMS) deve utilizar-se meticilina, oxacilina
ou nafcilina; a associagdo com um
aminoglicosideo € benéfica no tratamento de
Staphylococcus spp.. Se estivermos perante
SaMR, a associacao
vancomicina/aminoglicosideo é a escolha
ideal.®> O mesmo raciocinio é aplicavel no
que respeita aos SCN.

Pseudomonas aeruginosa

Este patogéneo, tipicamente responsavel por
IACS, esta associado a elevada mortalidade,
atingindo valores de 40% em varios
estudos.1°2’125'126

As estratégias terapéuticas perante infecgéo
por Pseudomonas permanecem
controversas, principalmente pela escassez
de estudos comparativos controlados com
objectivos clinicamente relevantes. Uma das
guestdes mais controversas no tratamento de
Pseudomonas spp. é referente ao uso de
monoterapia vs. terapia combinada. Na
suspeita de uma infeccdo grave por este
microrganismo, especialmente em doentes
febris neutropénicos, esta recomendado
utilizar-se uma associagdo de penicilina anti-
pseudomonas/aminoglicosideo ou
ceftazidime/aminoglicosideo, embora néo
estejam disponiveis evidéncias conclusivas
que apoiem esta pratica. As razbes mais
frequentemente levantadas para justificar a
utilizacdo de terapia combinada sédo o
sinergismo potencial, assim como o beneficio
potencial de reducdo da emergéncia de
resisténcias. Contudo, ndo ha evidéncia que
suporte que o uso de dois farmacos melhora
0 prognostico da infecgao por P. aeruginosa.
A abordagem mais correcta é manter a
terapia combinada no contexto de risco de
infeccdo por patogéneos multi-resistentes.
Estudos que avaliaram a eficacia da terapia
combinada no tratamento deste patogéneo
produziram resultados controversos. Um
estudo retrospectivo de ha mais de 20 anos
concluiu que a combinagdo terapéutica
reduzia a mortalidade da infecgdo por
Pseudomonas spp., comparativamente a
monoterapia (27 vs. 47%)'¥’. Contudo, esta
conclusdo ¢é fraca por varias limitagdes
metodologicas como a auséncia de
randomizacdo, a escolha da terapéutica (que
pode ter sido influenciada pela gravidade da
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doenga), e o facto de a monoterapia em
muitos doentes ser constituida apenas por
aminoglicosideo, o que esta associado a
elevada mortalidade, de 70-80%, quando
perante bacteriémia por Pseudomonas'?®.
Alguns estudos observacionais
subsequentes, relativos a bacteriémia por
Pseudomonas spp. ou bacilos gram-
negativos no geral, concluiram que a
associagdo de farmacos nado se mostrava
superior a monoterapia com C3G com
actividade in vitro contra a Pseudomonas spp.
ou, em alguns casos, monoterapia com
aminoglicosideo'?'?°,

O potencial de resisténcia antimicrobiana é
outra preocupacdo central no tratamento de
infeccdes por P. aeruginosa. No estudo
Tracking Resistance in the United States
Today surveillance Study’™® os padrées de
susceptibilidade antibidtica de 2394 isolados
clinicos de P. Aeruginosa, entre 2001-2003,
demonstraram as seguintes
susceptibilidades: piperacilina/tazobactam
(86%), imipenem (82%), ceftazidime (80%),
ciprofloxacina (68%), levofloxacina (67%) e
gentamicina (73%). A taxa de multi-
resisténcia (resisténcia a 23 farmacos)
aumentou de 7.2-9.9% no mesmo periodo.
Nas UCIN portuguesas isolaram-se 10 P.
Aeruginosa; todos os testados (n=6) eram
susceptiveis a ceftazidime. O ceftazidime é a
Unica C3G activa contra Pseudomonas spp.,
pelo que o seu uso deve ser reservado para
casos de septicémia confirmada por este
patogéneo.?""

Candida spp.

Mdultiplas  terapias  anti-fungicas  estéo
disponiveis, mas poucas foram estudadas
para determinagdo de doses, intervalos,
seguranca e eficacia em RN, particularmente
em RNMBP, pela dificuldade de estabelecer
estudos controlados nesta faixa etaria.*”

A AnB permanece como cerne da terapia das
infeccbes fungicas sistémicas. A American
Academy of Pediatrics Committee on
Infectious Diseases, a Pediatric Infectious
Disease Society (PIDS), e a Infectious
Disease  Society of America (IDSA)
recomendam a AnB como agente anti-fungico
primario no tratamento de candidémia,
candidiase disseminada e qualquer forma de
candidiase invasiva em RN.'%"

A maioria dos profissionais inicia a
administracdo de AnB com a dose minima e a
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duplica se ndo houver evidéncia de toxicidade
significativa. Raramente sdo necessarias
doses superiores as supracitadas, para um
tratamento eficaz. O risco de disseminacao é
tdo elevado entre esta populagcdo que a
administracdo imediata de doses terapéuticas
nao deve de forma alguma ser protelada.

A maioria das espécies de Candida
patogénicas sdo susceptiveis a AnB.
Contudo, alguns estudos sugerem que uma
propor¢ao de isolados de C. glabrata e C.
krusei apresentam uma susceptibilidade
reduzida e foi descrita resisténcia em isolados
de C. lusitaniae."®""%

Embora a resisttncia a AnB n&o seja
considerada um problema major, o seu uso &
por vezes limitado pelas sua toxicidade,
incluindo nefro e hepatotoxicidades,
hipocaliémia e hipomagnesémia por perdas
renais excessivas e supressdo da medula
6ssea com consequente anemia e
trombocitopenia.*’**  Deste  modo, &
fundamental monitorizar as concentragoes
destes ides durante o tratamento, assim
como a fungdo renal e hepatica.®® A
nefrotoxicidade é o efeito toxico mais comum
e preocupante; contudo, é frequentemente
dificil distinguir a etiologia da insuficiéncia
renal causada pela candidiase sistémica
inadequadamente tratada e aquela devida a
AnB. A maioria das toxicidades é dose-
dependente e reversivel com a suspensédo da
terapia.”’

Claramente que a AnB é o farmaco de
escolha no tratamento da candidiase
sisttmica em RN pré-termo. Contudo,
questdes relativas a sua toxicidade potencial
e a necessidade de tratar RN com disfuncao
renal prévia incitou o desenvolvimento de
agentes anti-fingicos alternativos.”"*® As
formulagdes lipidicas da AnB - AnB
lipossomica, complexo lipidico e dispersao
coloidal de AnB, s&o agentes alternativos a
AnB igualmente efectivos'’, tendo um papel
no tratamento da candidiase invasiva em RN
com doenca renal grave pré-existente ou sem
resposta as preparagdes convencionais, por
menor nefrotoxicidade aparente mas que que
implicam maior custo econémico.®*%41%°
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Duracéo do tratamento

Num RN com HC positiva, a duragao
recomendada para o tratamento (incluindo os
dias de administracdo de tratamento
empirico) é de 10 dias.?>'*® Na maioria dos
casos, os RN sintomaticos apresentam
melhoria do quadro clinico em 24 a 48h. Os
leucocitos totais e a razdo de leucdcitos
imaturos/leucécitos totais comega a
normalizar apds 72h."*® A proteina C reactiva
(PCR), um reagente de fase aguda
inespecifico, € um teste laboratorial util para
monitorizar a efectividade do tratamento;
aumenta nas primeiras 24-48h e inicia o seu
decremento apds 48-72h no RN responsivo a
terapéutica instituida.'®

Foi demonstrado que se as HC se mostram
negativas ao fim de 48-72 horas, geralmente
o tratamento empirico da sépsis neonatal
pode ser suspenso, sem que isso leve a
recidivas mais frequentes.’*®"' Se um RN
com suspeita de sépsis estd a receber anti-
infecciosos, esses farmacos nao estdo a ser
usados de modo profilactico, mas sim
procurando tratar uma sépsis potencial."?
Assim, devem ser descontinuados perante
uma fraca suspeita de sépsis associada a HC
negativa.'’

Uma das precupacgdes relativas a instituicao
de terapia empirica prolongada, para além da
utilizacdo de antibioterapia de amplo
espectro, é a perturbagdo da colonizagcdo da
flora intestinal neonatal.’*® Esta colonizacao,
pelo menos em modelos animais, parece
contribuir para o desenvolvimento fisiolégico
e imunoldgico do intestino.™*. Alteragdes em
qualquer um destes processos pode
aumentar o risco de enterocolite
necrotizante.’® A exclusdo da flora comensal
pode facilitar ainda a colonizagao fungica, o
que estd comprovado constituir um
importante factor de risco para candidiase
neonatal.'*®

Cotten et al." num estudo retrospectivo em
RN de extremo baixo peso (RNEBP, PN
<1000g) em 19 UCIN, sugerem a associacao
entre antibioterapia prolongada (definida
como 25dias) apesar de HC negativas e
aumento do risco de enterocolite necrotizante
(ECN) e morte.
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Profilaxia da infecgao

A profilaxia das IACS bacterianas e fungicas
€ um tema cada vez mais frequente na
literatura.” A profilaxia anti-flingica com
fluconazol demonstrou ser efectiva na
prevencao de sépsis por Candida spp. em
RNMBP."#"% Ainda, o problema potencial da
emergéncia de resisténcias a azodis ndo esta
inteiramente compreendido. Paralelamente a
estas consideragdes tedricas, a instituicdo de
profilaxia anti-fungica, quer sistémica quer
tépica/oral, tornou-se ja pratica comum em
varias UCIN, sendo uma realidade em 28% e
34% das UCIN do Reino Unido e EUA,
respectivamente.'®"'%2 Avaliando 0s
riscos/beneficios, deve ponderar-se a eficacia
e a pertinéncia da administracao de profilaxia
em UCIN com baixa incidéncia de fungémia.
Relativamente a profilaxia antibidtica foi
demonstrado que o uso de antibidticos para
prevenir a infecgdo da artéria umbilical e da
pneumonia associada a TET/NVM é
ineficaz.”®*"** A profilaxia de bacteriémia por
Staphylococcus spp. (S. epidermidis e S.
aureus) com imunoglobulinas endovenosas
avaliada num estudo randomizado foi
também infrutifera.”® S6 devem  ser
instituidos antibidticos para tratar a sépsis e
nao a colonizagéo; o tratamento n&o reduz a
colonizagao, n&o previne a sépsis mas pode
aumentar a emergéncia de resisténcias
antibiéticas.*®

Conclusoes

As manifestag¢des clinicas da sépsis neonatal
sdo inespecificas. Um elevado indice de
suspeita associado ou n&o a evidéncia
laboratorial é a chave para para o diagndstico
atempado, tendo em conta os factores de
risco individuais do RN e do ambiente
circundante.

A instituicdo precoce de tratamento é crucial
de modo a garantir o melhor prognéstico dos
RN com sépsis. Ndo existe um esquema anti-
infeccioso “ideal”: a terapia empirica deve ser
cautelosa, procurando ser eficaz contra os
patogéneos mais provaveis no contexto
clinico apropriado. Ter conhecimento da
epidemiologia local das causas de sépsis é
fulcral na estruturagdo da abordagem inicial.
Outros factores que contribuem para a
seleccdo dos farmacos apropriados sdo o
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conhecimento de perfis de susceptibilidade
anti-microbiana, espectro de accéo,
farmacocinética, eficacia clinica e seguranca,
custos econdémicos e factores especificos do
RN, como PN, co-morbilidades e tratamentos
concomitantes. E pertinente reter que a
colheita de HC ¢é mandatéria perante a
suspeita de sépsis nenatal de modo a orientar
a terapia anti-infecciosa. “Cocktails”
terapéuticos  empiricos  baseados em
preferéncias pessoais nao devem nunca
sobrepodr-se aos resultados de HC e pesquisa
meticulosa de susceptibilidades antibiéticas.

Os profissionais de saude devem promover o
uso racional de anti-infecciosos, incluindo a
correcta escolha do tratamento (optando
sempre que possivel por esquemas de
espectro reduzido) e a duragdo Optima do
tratamento (suspendendo as 48-72h em RN
com HC negativa e sem sinais clinicos de
sépsis), com intuito de minimizar o
aparecimento de patogéneos multi-
resistentes, toxicidades e gastos hospitalares.

Na SNiP recomenda-se o0 wuso de
ampicilina/gentamicina. Esta  associagéo
proporciona ampla cobertura contra as
bactérias mais comuns do periodo neonatal
imediato, além do sinergismo observado
principalmente contra SGB e L.
monocytogenes.

Na SNiT torna-se imperioso considerar a
prevaléncia de patogéneos de cada UCIN,
pela sua elevada variabilidade e das
resisténcias associadas. A associacio
penicilina anti-estafilocdcica/aminoglicosideo
deve ser utilizada como primeira linha na
suspeita de infecgdo por Staphylococcus spp.
em unidades com baixa prevaléncia de
Staphylococcus spp. resistentes a meticilina,
reservando a vancomicina para UCIN com
elevada prevaléncia. Na suspeita de infeccao
por Pseudomonas spp., deve optar-se pela
utilizagdo de ceftazidime (podendo associar-
se um aminoglicosideo) até ao conhecimento
das susceptibilidades individuais.

A AnB permanence como o farmaco de
eleicdo na abordagem empirica e especifica
da candidémia no periodo neonatal.

Perante a sépsis por gram-negativos, S.
aureus e fungos, deve concomitantemente,
retirar-se os catéteres vasculares.
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As doses, vias de administracdo e intervalos
de administracdo de anti-microbianos, nao
foram abordados, pela amplitude do tema
aqui discutido. Recomenda-se em Portugal a
orientagcdo da administracdo de farmacos
pelo livro Neofax'®’, actualizado anualmente.

Actualmente, o potencial beneficio da
instituicdo de  profilaxia anti-microbiana
carece de evidéncia que o suporte, excepto
no caso de fungos, em UCIN com elevada
prevaléncia de colonizagao/infecgao pelos
mesmos.

Existe uma grande variabilidade na incidéncia
de sépsis neonatal entre as diferentes UCIN,
os diferentes paises e mesmo entre os
estudos encontrados. A  discrepéancia
observada pode dever-se a controvérsias na
definigdo, identificacdo e documentagcdo dos
casos de sépsis. Uma dificuldade observada
prende-se com a ambiguidade na definicdo
do limite temporal entre SNiP e SNiT. No que
respeita a infeccdo por SGB, o limite para
esta distincdo é o sexto dia de vida. Para
além disso, a inclusdo de casos definidos
como sépsis é muito variavel, pois ha estudos
que valorizam apenas septicémias e outros
que incluem RN com sintomas clinicos de
infeccdo e HC negativas. A semiologia da
infeccdo neonatal é altamente variavel e ndo
especifica; os casos suspeitos com base
unicamente na clinica, geralmente séo
excluidos das analises dos estudos. Assim ao
comparar resultados obtidos em diferentes
estudos, €& importante verificar se existe
uniformizagdo nos critérios utilizados. Estas
diferencas e ambiguidades observadas
limitam grandemente a comparagdo dos
resultados, no que respeita a incidéncia de
sépsis, morbi-mortalidade e adequacdo e
eficacia dos esquemas terapéuticos.

De ressalvar que a vigilancia epidemiologica
€ um instrumento de importancia fundamental
para a reducdo da sépsis neonatal uma vez
que disponibiliza um conhecimento dos niveis
basais de wuma unidade permitindo o
reconhecimento imediato de desvios, assim
como o conhecimento dos agentes mais
frequentes e sua sensibilidade. Contudo, a
maioria dos estudos disponiveis apresenta
limitagbes significativas que dificultam a
sistematizagéo de directrizes.
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PNCI — Dados Gerais

Caracteristicas gerais
N° UCIN

N° internamentos

PN médio (g)

> dias internamento
Vigilancia média (dias)

Factores de risco para IACS

TET?

cve®
MBP/EBP (%)
% RN cirdrgicos

Total RN
2008 2009
18 16
5244 4930
2489 2455
74992 75100
14.3 15.2
28.2 21.6
25.6 26.2
3.7 3.1

RNMBP

2008

18

834 (15,9%)

1085

33685 (45%)
40.4

30.4
33.1
15.9
6.5

2009

16
842 (17,1%)
1064

34792 (46%)
413

255
33.6
17.1
6.2

RNEBP

2008

18

305 (5,8%)
776

15724 (21%)
51.6

41.3
371
5.8

13.1

2009

16
337 (6,8%)
772

16758 (22%)
49.7

36.1
37.5
6.8

12.2

®raz&o de utilizagéo de TET= (n° dias CVC/ n° dias internamento) x 100

®razéo de utilizagdo de CVC = (n° dias TET/n° dias UCIN) x 100




Tabela Il
PNCI - Episodios Infecciosos Registados

Internamentos (n)

Episddios infecciosos registados (n)
Infeccdo Congénita (%)

Infecgdo da Comunidade (%)

IACS (%)

2008
5244
1154
48

47

2009
4930
1133
44

52




Tabela Il
PNCI (2008/2009) — IACS

Doentes c/ IACS (n)
Casos de IACS(n)

Peso médio (g)

Mortalidade (%)

Apresentagao clinica

Sépsis (n)

Sépsis+ (pneumonia ou ECN)
(n)

RN ¢/ Pneumonia (%)

RN c/ ECN (%)

Total RN

2008

443/5244 (8,4%)
540 (1.2casos/RN)

1483
0.3

492
271

1.0
1.3

2009

483/4930 (9.8%)
590
(1.2casos/RN)
1508

0.4

551
310

1.0
1.0

RNMBP
2008 2009
283 305
359 403
970 969
1.7 23
331 372
184 220
4.4 5.1
5.5 4.4

RNEBP
2008
157
217

775
3.9

201
113

8.2
9.8

2009
174
263

770
3.9

239
147

10.7
7.4




Tabela IV

PNCI — Padrbes de resisténcia antimicrobiana

Isolados (n) Isolados testados Resisténcia n (%)
susceptibilidade antibiética
S. epidermidis 251 Vancomicina 239 0 (0)
Meticilina 125 116 (93)
S. aureus 73 Vancomicina 41 0 (0)
Meticilina 44 6 (14)
E. coli 29 Ampicilina 26 15 (58)
Gentamicina 25 2 (8)
Cefotaxime 14 4 (29)
Enterococcus spp. 17 Vancomicina 6 0 (0)
Ampicilina 14 1?(7)
Gentamicina 14 6 (43)
Pseudomonas spp. 10 Ceftazidime 6 0 (0)




Tabela V
Indicagbes para tratamento empirico da sépsis neonatal

Sépsis Fungica®
a) forte suspeita clinica

a) = 3 factores de risco®
b) liquido amnidtico
com cheiro fétido

c) 2 factores de risco +
rastreio sépticob
positivo

a) rastreio
séptico positivo b) IG < 25 semanas

c¢) trombocitopenia (<150000/ul)
b) forte suspeita aquando da colheita de HC

clinica d) IG: 25-27 semanas + historia de exposigcédo a C3G ou

carbapenemos (7 dias anteriores a HC)

@Factores de risco: baixo PN ou prematuridade; doenca febril materna com evidéncia de infeccdo
bacteriana nas 2 semanas antes do parto; liquido amnibtico com cheiro fétido ou com mecébnio;
RPM>24h; um exame ginecolégico ndo esterilizado ou >3 exames esterilizados durante o parto;
trabalho de parto prolongado(1°+2° estadios >24h); asfixia perinatal (Indice de Apgar<4 no 1° minuto).
Adaptado de®®7°

® | eucécitos totais <7500 ou >40000/mm3; neutréfilos totais <1500mma3; neutréfilos Imaturos/neutréfilos
totais > 0,2; micro-VS > 15mm na 12hora, PCR positiva(>1mg/dL). Adaptado de”’

® adaptado de "

d) forte suspeita clinica




Tratamento das infec¢bes neonatais bacterianas e fungicas
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