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Sépsis neonatal tardia por Streptococcus Agalactiae

Resumo

A sépsis neonatal tardia € uma causa importante de morbilidade e mortalidade. O
Streptococcus do Grupo B de Lancefield, ou Streptococcus agalactiae ¢ um agente
importante de infecdo bacteriana no recém-nascido, permanecendo a principal causa de
sépsis e meningite nos paises desenvolvidos. Tem duas principais formas clinicas de
apresentacdo: precoce e tardia. Desta ultima, conhecem-se diferentes modos de
transmissao nomeadamente materna, nosocomial ou adquirida na comunidade, embora
seja ainda pouco compreendido o mecanismo exacto de infecdo. O leite materno ¢ uma
possivel fonte de infecdo, com varios casos clinicos descritos na literatura.

Uma vez que os sinais e sintomas de sépsis neonatal sdo inespecificos e as suas
consequéncias devastadoras, ¢ importante o diagndstico e antibioticoterapia precoces. Os
avangos no conhecimento dos fatores de risco, modo de transmissao e prevencgao da sépsis
tardia encontram-se estaticos desde ha varios anos. O desenvolvimento de uma vacina
contra 0 SGB ¢ uma das medidas promissoras investigadas atualmente.

Foi realizada uma revisao bibliografica sobre o tema. Ir4 ser abordada a sépsis
neonatal tardia por Streptococcus agalactiae, tendo como foco a etiologia, patogenia,
diagnostico clinico e laboratorial, tratamento e prevencao. A pesquisa de artigos foi
efetuada nas bases de dados UpToDate e Pubmed e foram selecionados os artigos de
maior interesse para o tema.

Palavras-chave: sépsis neonatal tardia, infecdo, Streptococcus agalactiae, recém-
nascido, profilaxia antibiotica intraparto, prevengao

ABSTRACT

Neonatal sepsis is an important cause of morbidity and mortality. Lancefield
group B streptococcus or streptococcus agalactiae is an important pathogen causing
bacterial infection in the newborn, remaining the principal cause of sepsis and meningitis
in developed countries. It has two main clinical presentation forms: early and late. From
this last one, it is known different mechanisms of transmission which are maternal,
nosocomial or community-acquired, although it still is poorly understood the exact
mechanism of infection. The maternal milk is a possible infection origin, with several
clinical cases described in the literature.

Once the signs and symptoms of neonatal sepsis are nonspecific and the
consequences devastating, there is a huge concern about an early diagnosis and antibiotic
therapeutic institution. The progresses made in the knowledgement of the risk factors,
transmission mode and prevention of late onset sepsis remain static throughout the years.
The development of a vaccine against SGB its one of the most promising measures being
investigated recently.

A bibliographic review was made about the theme. It will be addressed the
Streptococcus agalactiae late onset sepsis, focusing on etiology, pathogeny, clinical and
laboratorial diagnostic, treatment and prevention measures. The article research was
performed using UpToDate and Pubmed databases and were selected the ones of major
interest for the theme.

Key-words: late onset neonatal sepsis, infection, Streptococcus agalactiae,
newborn, intrapartum antibiotic prophylaxis, prevention
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Lista de abreviaturas

SNP- Sépsis neonatal precoce

SNT- Sépsis neonatal tardia

SMT- Sépsis muito tardia

SGB- Streptococcus beta hemolitico do grupo B de Lancetield; Streptococcus agalactiae
LCR - Liquido cefalorraquidiano

SRIS - Sindrome de resposta inflamatoria sistémica (Systemic inflammatory response
syndrome)

OMS - Organiza¢dao Mundial de Saude

CDC - Centers for disease control and infection

UCI - Unidade de Cuidados Intensivos

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana

TNF - Fator de necrose tumoral

RN- Recém-nascido

PCR - Proteina C reativa

PL — Pun¢dao Lombar

CPS — Cépsula polissacaridica

MLST -Multi Locus Sequence Typing
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Introducio

O Streptococcus agalactiae ou Streptococcus do grupo B de Lancefield (SGB) ¢
um importante agente causador de doenca invasiva nos primeiros meses de vida,
permanecendo a principal causa de sépsis neonatal nos paises desenvolvidos. A sépsis &,
segundo a OMS, uma das principais causas de morte abaixo dos 5 anos de idade
mundialmente. ' *

E possivel dividir a sépsis neonatal por SGB em sépsis de inicio precoce (SNP),
sépsis de inicio tardio (SNT), e sépsis de inicio muito tardio (SMT), tendo por base a
altura em que a infegdo surge e a presumivel patogenia, havendo variagdes nesta mesma
classificagcdo, dependendo do autor. A sépsis de inicio precoce ocorre entre os 0 € os 6
dias de vida, ou para alguns autores nas primeiras 72 horas. A sépsis de inicio tardio
define-se como a infecdo apds as 72 horas de vida, com autores a considerar o periodo
entre os 7-90 dias. A sépsis de inicio muito tardio ocorre ap6s os 90 dias de vida.'

O SGB ¢ uma bactéria gram-positiva, encapsulada, que frequentemente coloniza
o trato genito-urinario, gastrointestinal e respiratorio alto de individuos saudaveis, tendo
capacidade para produzir infecao invasiva em lactentes, gravidas, puérperas e idosos. No
recém-nascido (RN), pode provocar infecdo sistémica ou focal (como por exemplo
meningite e pneumonia). * > ® Em gravidas, pode provocar infe¢do do trato urinério,
corioamniotite, endometrite e bacteriemia, produzindo colonizagdo assintomatica durante
a gestagdo em 20 a 30% das mesmas, de forma constante ou intermitente. ’ O risco de
transmissao vertical ¢ de aproximadamente 50%, mas a probabilidade de desenvolver
doenca sintomatica é de apenas 1-3%. ° SGB ¢ ainda uma causa importante de
prematuridade, mortalidade pré e intraparto, natimortalidade e sépsis em puérperas. '

A SNT por SGB apresenta-se tipicamente com sépsis ou meningite. A taxa de
gnortalidade por sépsis SGB ¢ elevada, dada a gravidade da doenga, sendo menor na SNT.

As medidas implementadas de antibioterapia profilatica intraparto para reducao
da transmissao vertical por infe¢do por SGB, reduziram a incidéncia da infecao precoce
em cerca de 80%, no entanto ndo tiveram influéncia na prevencio da SNT. '* !

A dificuldade em estabelecer estratégias preventivas € agravada pela incerteza do
modo de transmissdo e dos fatores de risco que predispdem as criangas a esta infe¢ao
tardia. A infecdo encontra-se provavelmente relacionada com a transmissdao do agente
apods o nascimento, na comunidade ou em ambiente hospitalar, podendo haver no entanto
transmissdo vertical entre a progenitora e o filho.* Tém sido descritos casos de infe¢io
através do leite materno contaminado por este agente.

Esta tese tem como objetivo melhorar a compreensao da sépsis neonatal tardia por
SGB quanto a sua prevaléncia, fatores de risco, possiveis modos de transmissdo, quadro
clinico, abordagem diagndstica, terapé€utica e preventiva.

Bacteriologia

O Streptococcus agalactiae € classificado habitualmente pelo polissacarideo
capsular especifico em 10 serotipos: Ia, Ib, e IT até¢ IX. Alguns destes sdo mais prevalentes,
mais concretamente os serotipos Ia e III, ndo s6 em estirpes causadoras de SNP, como
também de SNT, salientando-se o tipo ITI como o mais comum em ambas as infecdes. '
13 Este Gltimo tem propensdo para causar meningite, sendo responsavel por um niimero
elevado de infecdes tardias. 8 Globalmente, 5 serotipos do SGB (Ia,Ib,ILIILV) sdo
responsaveis por cerca de 94% da doenca invasiva nos primeiros meses de vida. ' '
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A distribuicdo mundial do gendtipo do SGB, varia com o pais e a regido. A
distribuicao de serotipos e proteinas de superficie das estirpes de SGB tem importantes
implicacgdes no desenvolvimento de vacinas preventivas.

O SGB expressa inimeros fatores de viruléncia que lhe permitem fazer a transi¢ao
desde colonizacdo até a doenca invasiva. Entre eles, da-se destaque a sua capsula
polissacaridica (CPS), o fator melhor estudado. '° Para além da capsula, a aderéncia as
células epiteliais € um fator critico na coloniza¢cdo materna e neonatal, e estruturas como
as proteinas de superficie (como a Alfa C), promovem esta aderéncia. Os pili facilitam a
adesdo de S. agalactiae as células epiteliais e ao endotélio vascular. A beta-hemolisina
promove a invasao das células epiteliais pulmonares, e subsequente invasdo dos vasos
sanguineos. Uma vez na corrente sanguinea, ¢ necessaria a multiplicag¢do intravascular e
sobrevivéncia do organismo. Para isso, a CPS impede a fagocitose exceto quando haja
niveis séricos suficientes de complemento e IgG maternas especificas da CPS para se dar
a opsonizagao, fagocitose e morte intracelular. Para além disso, a libertacdo de citocinas
pro-inflamatérias é critica para a lesdo celular, especialmente no SNC. '° No caso da
meningite ¢ ainda necessaria a capacidade de atravessar a barreira hemato-encefalica.

A Multi Locus Sequence Typing (MLST) tem sido utilizada na caracterizagao
molecular das estirpes de SGB, identificando-se 11 linhagens genéticas. Este método de
tipagem envolve a sequenciacao de fragmentos de sete genes do SGB que representam o
"ntcleo" estavel do genoma (“core-genome”), sendo que a combinacao dos sete loci
atribui a cada uma das estirpes um perfil alélico ou sequence type (ST). '’ Foi identificado
o clone ST17, associado a maior viruléncia, com capacidade de invasdao nos RN
independentemente do serotipo capsular, embora a maioria dos isolados ST17 sejam do
serotipo III. Esta sequéncia apresenta tropismo meningeo, com maior facilidade de
migracdo através da barreira hemato-encefalica, e tem sido referido como o clone
hipervirulento do SGB. '® '° Constatou-se que o clone ST17 do SGB-III tem uma alta
propensdo para a persisténcia no trato intestinal em elevado niimero e por periodos
prolongados, favorecendo a sua translocagdo intestinal e posterior septicémia. ' ¥ 2

Fisiopatologia

Embora a inflamagdo seja uma resposta essencial do hospedeiro, o inicio e a
progressao da sépsis baseiam-se na desregulagdo da resposta normal, iniciando uma
cadeia de eventos que leva a lesdo tecidular generalizada. E habitualmente esta resposta
desregulada, e ndo a presenga do microrganismo infecioso primario a responsavel pelos
resultados adversos na sépsis e disfuncao multipla de 6rgaos. Os mecanismos envolvidos
sdo a resposta imunologica inata, a cascata inflamatdria, as vias pro-coagulantes e anti-
fibrinoliticas, altera¢des na sinalizagdo e metabolismo celular e disfuncao imunologica
adquirida. A manifestacdo clinica de infegao depende assim quer da viruléncia do
organismo, quer da resposta inflamatdria corporal.

Sépsis define-se entdo como sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SRIS),
na presenca de infecao provavel ou comprovada. Nos recém-nascidos e criangas em idade
pediatrica, a SIRS manifesta-se por instabilidade térmica, disfuncdo respiratéria,
cardiovascular e altera¢des de perfusdo. 2 ** ** Define-se SRIS pela presenca de dois ou
mais dos seguintes critérios (sendo um dos dois primeiros obrigatorios): leucocitose,
leucopenia, ou >10% de neutrofilos imaturos em circulagdo; temperatura corporal
>38.5°C ou <36°C; taquicardia ou bradicardia; dificuldade respiratoria ou ventilagdao
mecanica por doenga pulmonar aguda. *°

Quando o quadro de sépsis se associa a faléncia organica, nomeadamente
compromisso cardiovascular, dificuldade respiratoria ou disfungdo de pelo menos dois
outros 6rgdos a distancia do foco infecioso, considera-se sépsis severa. > *> Num estadio
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avangado pode ocorrer choque séptico, quando existe compromisso circulatério, com
taquicardia (ou bradicardia) e perfusao tecidular comprometida, com ou sem hipotensao,
podendo ser refratario 4 administragdo de fluidos. ' A cascata de lesdo tecidular
progressiva pode levar a faléncia organica multissistémica e morte.

Epidemiologia da sépsis neonatal

Atualmente, a incidéncia de doenga invasiva neonatal por SGB varia entre 0.2-
3,7/1000 nascimentos. *° Antes da introducdo de estratégias preventivas, a propor¢io de
casos de doenca por SGB era de 70-80% para a SNP e 20-30% para a SNT. ® %7 A
incidéncia da SNP tem vindo a reduzir apds a implementagdo do rastreio universal das
gravidas da colonizag¢dao por SGB e quimioprofilaxia intraparto em gestantes de risco de
infecdo perinatal. Houve um declinio na incidéncia da DNP de 1,8/1000 nascimentos
(1990), para 0.25/1000 nascimentos em 2013. ® *® No entanto, esta profilaxia antibiotica
intraparto pouco impacto teve na incidéncia da sépsis tardia ou sépsis muito tardia. ¢ ** %
Estudos existentes na literatura acerca da doenga tardia diferem bastante. Dados relativos
aos Estados Unidos da América demonstraram taxas relativamente estaveis da doenca
tardia por SGB, entre 0.3 ¢ 0.4 por 1000 nados-vivos desde 1990, diminuindo para 0.27
por 1000 nados-vivos em 2013, apesar das medidas preventivas efetuadas. ® A incidéncia
da doenga tardia na Europa varia desde 0.10 até 0.24 por cada 1000 nados-vivos (uma
incidéncia 1.5-4 vezes menor que a doenga de inicio precoce), sendo que a taxa de
mortalidade por DNT varia entre 2% até 8%.%

Tal como acontece na SNP por SGB, existe disparidade racial na prevaléncia da
doenga, tendo as criancas de raca negra um risco significativamente maior de infecao do
que as criangas caucasianas (0.73 versus 0.18 casos por cada 1000 nados-vivos,
respetivamente). ®

Amplas variacdes na incidéncia a nivel mundial podem estar relacionadas com
diversos fatores, tais como diferengas nas taxas de colonizagdo por SGB nas mulheres,
diferencas de suscetibilidade étnica ou racial a infecdo, parto intra-hospitalar ou na
comunidade, diferentes abordagens de diagnostico e diferencas na viruléncia entre
estirpes prevalentes de SGB. %’

Patogenia

A doenca precoce resulta na maioria dos casos da transmissdo vertical de
microrganismos no periodo intra ou peri-parto, por ascensdo e aspiragdo de liquido
amnidtico contaminado (in utero), ou durante o parto vaginal, apds colonizagdo ou
infecdo bacteriana do trato genital materno. A infecdo intrauterina ocorre habitualmente
apos rutura de membranas, embora possa acontecer com estas intactas. O SGB no liquido
amnidtico pode colonizar a pele ou mucosas do feto ou ser aspirado até aos pulmdes.
Desde ai podera ocorrer translocacdo bacteriana através do epitélio respiratério do
neonato originando infecao sistémica, frequentemente com manifestagdes respiratorias.
Podem também ser expostos ao SGB durante a passagem pelo canal de parto, sendo
colonizados a nivel das mucosas do trato gastrointestinal ou respiratorio.

Os fatores de risco para a doen¢a precoce encontram-se bem descritos:
colonizagdo materna por SGB detetada entre as 35 e 37 semanas de gestagao, sendo este
o principal fator de risco para a SNP (a coloniza¢do da gravida numa fase inicial da
gestacdo nao apresenta valor preditivo na infecdo neonatal, visto que esta pode ser
transitoria, cronica ou intermitente); bacteriaria por SGB em qualquer periodo da
gestacdo (>10”4 cfu/mL); filho anterior com infe¢do a SGB; parto prematuro (idade
gestacional < 37 semanas); rutura de membranas prematura; rutura de membranas igual
ou superior a 18 horas; temperatura materna intraparto igual ou superior a 38°C;
corioamnionite; teste de amplificacdo de acidos nucleicos positivo para SGB. ® ¥
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A patogénese da doenca tardia por SGB ¢ pouco conhecida, sendo o modo de
transmissao ainda controverso ¢ mal compreendido. Frequentemente nao se chega a
conhecer a fonte de infeccdo.' 2 Segundo a literatura parece ocorrer sobretudo por dois
mecanismos principais:

- Transmissdo vertical materna, resultando em colonizagdo neonatal inicial,
evoluindo posteriormente para infecao tardia. Uma possibilidade ¢ haver colonizagdo
intestinal precoce por SGB, com proliferacdo intraluminal e posterior translocacio
através do epitélio intestinal até & corrente sanguinea. *

Sabe-se que em partos de termo, menos de 30% das progenitoras tinha culturas
maternas pré-natais positivas para SGB, no entanto foram encontradas taxas superiores
de culturas maternas positivas apos o diagndstico de SNT nas criangas. Apenas 1/3 das
progenitoras cujas culturas foram negativas, mantiveram este estado negativo no periodo
pos-parto. Estes achados podem ser atribuidos a resultados possiveis falsos-negativos ou
mudancas no status de SGB, demonstrando que o status materno de SGB nao pode ser
usado como unico fator para SNT por SGB. O rastreio de rotina para coloniza¢io
materna por SGB ¢ feito entre as 35 e as 37 semanas de gestagdo, nao tendo sido realizado
em maes de recém-nascidos prematuros. Isto tem particular relevancia dado que estes
constituem a maioria dos casos diagnosticados com SNT. Quando o status e tipo de SGB
das progenitoras era conhecido, apenas cerca de 50% das criangas com SNT tinha o
mesmo serotipo que a mée. > Este achado apoia uma abordagem multifacetada na
investigacao da fonte de infe¢ao.

- Transmissao horizontal a partir de varios contactos (hospitalar, comunidade e
materno).

A doenga tardia pode refletir infecdo retardada apds colonizacao inicial, quer por
transmissdo vertical ou horizontal. *° E ambiguo se a colonizagdo mucocutanea da crianca
precede a doenga invasiva por dias ou semanas, ou se a SNT ocorre apds transmissao
aguda da bactéria. °

Os fatores de risco para a infecdo tardia sao pouco compreendidos, sendo
alguns deles semelhantes aos da infecao precoce, tais como a colonizagdo materna por
SGB e a prematuridade. Este tltimo ¢ um fator de risco bem estabelecido, sendo a SNT
por SGB observada maioritariamente em prematuros. A imaturidade do sistema
imunitario e a reduzida passagem de anticorpos maternos placentarios, com reduzidos
niveis de imunoglobulina G, torna os recém-nascidos, e especialmente os pré-termo
relativamente imunocomprometidos. '° > ** '* A transferéncia de IgG maternas tem inicio
as 17 semanas de gestagdo, ocorrendo principalmente apos as 33 semanas de gestagao.
Assim, criangas que nascam antes das 34 semanas tém maior probabilidade de ter
quantidades diminuidas de IgG. °

Foi demonstrado que a infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) nas
progenitoras encontra-se associada a risco aumentado de doenca neonatal por SGB,
principalmente de doenga tardia.

A raca negra foi identificada como um fator de risco independente para SNP e
SNT por SGB, nao sendo a causa para esta prevaléncia aumentada totalmente explicada
pela prematuridade, cuidados pré-natais adequados ou estatuto socioecondémico.

Leite materno — fonte de infecdo subestimada?

O leite materno ¢ mundialmente reconhecido como um recurso nutritivo benéfico
para a saude do latente, com propriedades imunoldgicas multiplas, evitando um
crescimento excessivo de bactérias no trato digestivo e prevenindo infegdes. No entanto,
muitos agentes podem contaminar o leite humano. Este ndo ¢ habitualmente esterilizado,
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para manter os seus beneficios, pelo que pode ser uma forma de contaminagao neonatal.
19

Tém sido descritos diversos casos clinicos que apontam o leite materno como
fonte possivel de infe¢do neonatal tardia ou infe¢do recorrente provocadas por SGB,
embora o seu papel seja ainda objeto de investigacdo. A contaminagdo assintomatica do
leite materno, embora rara, pode ser desta forma uma causa subestimada de infe¢do
neonatal. Esta hipotese tem sido baseada no isolamento do mesmo serotipo ou clone de
SGB no leite materno e em culturas da crianga infetada. Esta contaminagao pode ocorrer
possivelmente com ou sem mastite, esta tiltima resulta numa inoculagdo massiva de SGB
no leite, o que pode levar a uma importante colonizagdo neonatal. * !

A patogénese ainda ndo estd perfeitamente esclarecida. Levantou-se como
hipdtese a existéncia de um processo circular continuo, em que se da a colonizagao inicial
da mucosa orofaringea do recém-nascido no periodo perinatal por aspiragao do SGB,
transmitindo o agente para a progenitora no aleitamento, que se multiplica no interior dos
ductos mamarios, infetando-os. Assim, a carga microbiana vai aumentando no leite
materno, voltando a reinfectar o recém-nascido durante o aleitamento. ' *° Estas
constatagcdes fornecem apenas uma relagao casual subtil entre SNT e a contaminacao do
leite materno.

Quadro Clinico

As manifestacoes clinicas da sépsis neonatal sdo frequentemente inespecificas,
particularmente em prematuros, devendo-se estar atento a alteracdes do padrao normal de
atividade ou alimentagdo do RN. 2> ¥

Na infecao precoce, os sinais clinicos ocorrem nas primeiras 24h de vida em mais
de 90% dos casos. * ** Esta apresenta-se tipicamente por sépsis (80-85%), pneumonia
(10%) e mais raramente, meningite (7%). >

A doenga tardia por SGB apresenta-se geralmente com bacteriemia sem foco de
infecdo (65%), sépsis, ou meningite (25 a 30%). ® As infecdes focais, embora raras,
podem também ocorrer. Entre elas temos as infegOes osteoarticulares: artrite e
osteomielite (5%) e celulite e adenite (4%). Manifestagcdes mais raras da doenga tardia
por este agente sdo endocardite, miocardite, pericardite, pielonefrite, endoftalmite e
abcessos cerebrais, entre outros. 8§13

Os sintomas de apresentagao da SNT sao semelhantes aos da SNP. De uma forma
geral, o quadro clinico, pode variar de sintomas subtis até ao choque séptico. Os sinais e
sintomas de sépsis podem incluir choro ou irritabilidade, letargia, dificuldade ou
intolerancia alimentar, instabilidade térmica (hipo- ou hipertermia), hipo- ou
hiperglicemia ou acidose metabolica. B As manifestagOes respiratorias sdo comuns,
ocorrendo em 85% dos recém-nascidos com SNT, apresentando sinais de dificuldade
respiratoria, incluido bradi- ou taquipneia, gemido, hipoxia, adejo nasal e tiragem. Estas
podem ser as Unicas manifestagdes de sépsis na presenca ou auséncia de pneumonia. A
apneia € um sintoma classico na SNT, embora menos comum, ocorrendo em 38% dos
casos, mais frequentemente nos pré-termo. >* Nas manifestacdes cardiovasculares inclui-
se bradi- ou taquicardia, ma perfusdo periférica, aumento do tempo de preenchimento
capilar, hipotensao e choque, nos casos mais graves. O choque € menos frequente do que
na SNP.* '° As alteracdes neuroldgicas incluem letargia, hipotonia, irritabilidade e
convulsoes. As convulsdes sao uma forma de apresentacdo pouco comum na sépsis
neonatal, ocorrendo em 20 a 50 % das criangas com meningite neonatal. Outros achados
sdo ictericia (35%), hepatomegalia (33%), vomitos (25%), distensdo abdominal (17%),
diarreia (11%).” Um sinal muito importante, frequentemente referido apenas pelos
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cuidadores ¢ a descri¢ao do recém-nascido que ndo esta bem, com um padrao diferente
do habitual. > **

O quadro de meningite por SGB ¢ caracterizado por um inicio agudo e rapida
progressao e inclui febre, irritabilidade, letargia, dificuldade alimentar, taquipneia,
convulsdes e coma.® Antes dos 2 meses de idade, o SGB ¢ responsavel por 86.1% dos
casos de meningites bacterianas e até 27% dos casos de SNT por SGB encontram-se
associados a meningite pelo mesmo agente. '*

Quanto as infe¢des osteoarticulares por SGB, a artrite séptica tem uma
apresentacdo aguda, envolvendo sobretudo as extremidades inferiores. A osteomielite
tem inicio insidioso, sendo mais frequente no fémur, tibia e imero. Inicialmente os
sintomas sao inespecificos, evoluindo com o aparecimento de dor, limitagdao funcional da
extremidade envolvida, edema ou eritema da regido, existindo bacteriemia concomitante
em mais de metade dos casos. A febre estd ausente na maioria dos RN. *°

Relativamente a celulite-adenite por SGB, foi documentada bacteriemia em 91%
dos casos, sendo a celulite facial e submandibular as apresenta¢des mais comuns. *°

Embora a profilaxia intraparto ndo afete a incidéncia da doenga tardia, influencia
o seu curso, tendo sido estabelecida uma associagao entre o uso da profilaxia intraparto e
uma SNT moderada, de menor gravidade, caracterizada por sintomas inespecificos e de
curta duracdo, sem infe¢do focal e sem necessidade de suporte respiratorio: estes
pacientes tém alta hospitalar habitualmente ap6s um periodo igual ou inferior a uma
semana. A doenca moderada contrasta com a doenga severa que inclui meningite,
convulsoes, lesdes cerebrais, necessidade de ventilagdo mecanica ou suporte inotropico,
e morte. As criangas de maes que receberam antibioticoterapia intraparto t€ém menor
probabilidade de desenvolverem sépsis, de necessitarem de ventilagdo assistida, ou de
terem bacteriemia por SGB documentada. > ®°!

Diagndstico

Nos neonatos sintomaticos, a avaliagdo diagnodstica para SNT deve incluir:
hemograma completo com contagem diferencial de leucocitos; proteina C reativa;
hemocultura; pungdo lombar, caso haja estabilidade clinica (exame citoquimico e
cultural); radiografia de torax (na presenca de sinais respiratérios); urocultura por método
de colheita estéril (algaliagdo ou pun¢ao suprapubica); cultura de outro local que possa
ser potencial foco de infeco (drenagem de exsudado ocular purulento, pistulas). ®®

A execucdo de puncdo lombar (PL) em criangas com suspeita de sépsis € sem
manifestacdo clinica especifica do SNC ¢ de grande importancia, pois 0s sinais
meningeos podem estar ausentes nestes casos. Poderd existir crescimento cultural no
liquido cefalorraquidiano (LCR), mesmo com hemoculturas negativas, especialmente em
criangas de muito baixo peso a nascenca. ° A PL deve ser efetuada previamente a
antibioticoterapia, a ndo ser que haja instabilidade clinica, sendo nesses casos adiada. ®

Segundo a Academia Americana de Pediatria, ¢ recomendada a realizagdao de PL
em criancas com qualquer uma das apresentacoes seguintes: um resultado de hemocultura
positivo, achados clinicos altamente sugestivos de sépsis, dados laboratoriais sugestivos
de sépsis e/ou agravamento do estado clinico apesar da antibioticoterapia.

As limitagdes inerentes a técnica de hemoculturas, nomeadamente a necessidade
de um volume de sangue satisfatorio e um periodo de 24 a 48 horas até¢ obtengdo de
resultados, deram lugar a uma extensa investigacao de biomarcadores para diagnostico
de SNT, de forma a identificar os recém-nascidos infetados. Alguns destes t€ém elevada
sensibilidade, no entanto menor especificidade, que resulta num baixo valor preditivo.
Atualmente, os marcadores de infecdo melhor estudados sdo a proteina C reativa e a
procalcitonina.
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A Proteina C Reativa ¢ um dos testes laboratoriais mais utilizados para o
diagnostico de sépsis neonatal, facilmente disponivel, embora o seu valor preditivo
negativo e a sensibilidade ndo sejam suficientemente fidveis para que sozinha possa dar
um diagndstico definitivo. A sua sensibilidade aumenta quando a determinagdo sérica €
feita 24-48h ap6s o inicio da sintomatologia.** Como desvantagens tem o facto de a sua
elevacao poder dar-se por uma variedade de patologias inflamatérias nao infeciosas (febre
materna, sofrimento fetal, asfixia perinatal, aspiracdo de mecénio, hemorragia
intraventicular), a influéncia da idade gestacional e peso a nascenga na sua cinética e a
necessidade de haver um periodo 10-12h apos o inicio dos sintomas para que a sua
elevacdo seja significativa (numa fase inicial da sépsis a sua sensibilidade ¢ baixa).
Atualmente, tem sido mais utilizada em determinagdes seriadas para avaliacdo da
resposta a terapéutica, permitindo interrupgao precoce de antibioticoterapia quando esta
ndo esta preconizada. * **

A procalcitonina ¢ um reagente de fase aguda produzido nos hepatocitos e
macréfagos em resposta a toxinas bacterianas. As suas concentragdes séricas comegam a
elevar-se 4h apo6s a exposicao a endotoxina, tendo um pico entre as 6 e as 8h, e
permanecendo elevada pelo menos 24h. Sabe-se que ao contrario da PCR, esta ndo ¢
afetada pela idade gestacional, e tem uma resposta mais rapida a infecao. A sensibilidade
e especificidade € superior a da PCR, caso sejam feitas medi¢des seriadas no nascimento,
as 24h e as 48 de vida. ** Como desvantagem, encontra-se elevada em recém-nascidos
que necessitaram de reanimagio neonatal e de méaes com corioamniotite. E um meio de
diagndstico promissor que exige investigagdao de forma a determinar a sua eficacia no
diagnostico de infe¢des bacterianas. ©**

As citocinas sdo proteinas sintetizadas por diversas células (em especial os
monocitos, macréfagos, células endoteliais e fibroblastos), que elevam as suas
concentragdes séricas rapida e precocemente em resposta a estimulos inflamatorios, como
sépsis neonatal. Algumas das citocinas estudadas sdao a Interleucina-1p (IL-1B),
Interleucina-2 (IL-2), Interleucina-4 (IL-4), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8),
Interleucina-10 (IL-10) e o Fator de necrose tumoral-a (TNF-a). A subida da-se ainda
antes de haver sinais ou sintomas de sépsis ou da positividade dos testes laboratoriais ja
descritos. Como limita¢do para uso no diagnostico destaca-se a baixa disponibilidade para
a pratica diaria, e elevado valor comercial. **

Outras moléculas intervenientes na cascata inflamatoria tém sido estudadas, no
entanto ainda nenhuma provou ser suficientemente especifica e sensivel para o
diagnostico eficaz, e a pesquisa de um biomarcador ou painel de biomarcadores ideal
continua a ser feita. Um marcador ideal teria que cumprir alguns requisitos, tais como a
necessidade de um pequeno volume de sangue, elevada especificidade e sensibilidade,
altos valores preditivos positivos e negativos, tempo curto de avaliagdo laboratorial,
acessibilidade ao teste durante as 24h e um preco razoavel. A combinagdo de multiplos
parametros, como numero total de neutrofilos, razdo de neutréfilos imaturos: totais, e
proteina C reativa, permitem um diagnostico rapido e preciso. >’

A realizagdo de exames complementares imagiologicos para confirmar a fonte de
infecdo ¢ recomendada em alguns casos. Caso haja suspeita de infecdao osteoarticular,
deve ser feito um estudo mais alargado que pode incluir radiografia do local envolvido,
ressonancia magnética, biopsia dssea, aspiragdo de liquido intra-articular com cultura e
teste de sensibilidade. *

O isolamento do agente em hemocultura ¢ considerado a ferramenta definitiva
para diagnostico da sépsis neonatal. No entanto, este método gold-standard nem sempre
nos auxilia, sendo necessarias entre 24 a 48 horas até obten¢do de resultados. ** O
diagnostico definitivo pode ser feito com uma Unica hemocultura positiva, sendo a
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sensibilidade desta de cerca de 90%. ** Para além da hemocultura, nenhum outro teste
identifica com confianca sépsis neonatal.

Por vezes o diagndstico definitivo ndo € possivel, sendo a administracdo de
terap€utica prioritaria. A avaliacdo diagnodstica nunca deve atrasar a implementacao de
antibioticoterapia empirica. Assim, o diagndstico baseia-se sobretudo na clinica e
complementa-se com dados laboratoriais.

Aproximadamente 30 a 75% das criangas com sépsis ndo t€m etiologia infeciosa
identificada por cultura. Como os testes de diagnostico existentes podem nao ser
suficientemente sensiveis para detetar o agente em todos os casos, recentemente, novos
métodos de diagndstico molecular, como a polymerase chain reaction, t€m o potencial
de aumentar a taxa de identificagdo dos microrganismos, com um numero resultados
positivos superiores aos da hemocultura. *°

O diagnéstico diferencial de sépsis neonatal inclui inumeras patologias que
podem ter apresentacdo semelhante, algumas delas também infeciosas como infe¢des
sistémicas por virus, fungos e parasitas, mas também outras causas como hipoglicémia,
hipertermia ambiental, convulsdes, taquipneia transitoria, cardiopatia congénita,
arritmias (nomeadamente taquicardia supraventricular), miocardite ou cardiomiopatia
primaria, doencas metabolicas, hiperplasia congénita da supra-renal, malrotacao
intestinal com volvo, invaginacdo, estenose pilorica, valvulas uretrais posteriores,
enterocolite necrotizante, gastroenterite com desidratacdo, exposicdo a toxicos, €
encefalopatia aguda da bilirrubina. » *°

Complicacoes

Existem grandes diferencas na apresentacdo e gravidade da sépsis por SGB,
podendo a forma tardia ter complicagdes devastadoras, com deterioragdo muito rapida do
estado clinico do RN. A taxa de mortalidade para a DNT por SGB varia entre 1-2% nos
RN de termo, e 5-6% nos pré-termo. *

A meningite ¢ uma complicacdo comum da SNT por SGB, ocorrendo em até 27%
dos RN, com taxas de mortalidade até 10%, tendo 25-35% das criancas afetadas sequelas
neurolégicas permanentes a longo prazo (numa propor¢do superior a da SNP).* '® Dados
do Reino Unido demonstraram que 22% dos sobreviventes de meningite neonatal ficavam
com sequelas ligeiras a moderadas (hidrocefalia, epilepsia, dificuldades de aprendizagem,
paralisia cerebral) e 14% com sequelas severas (paralisia cerebral grave, atraso global do
desenvolvimento, dificuldades de aprendizagem significativas) aos 9-10 anos. Um estudo
epidemiologico efetuado nos Estados Unidos da América descreveu percentagens
semelhantes de sequelas neurolégicas a longo prazo. '

A SNT encontra-se associada a atraso no neurodesenvolvimento nos primeiros
dois anos de vida em RN pré-termo com muito baixo peso a nascenca. >

Outra forma de apresentacao da infecdo tardia por SGB e possivel complicagao
de sépsis ¢ a osteomielite, afetando entre 0.2 a 1.6 por cada 1000 criancas anualmente. O
SGB ¢ a terceira bactéria mais prevalente em culturas de infegdes osteoarticulares. '®

A sépsis neonatal pode complicar-se com outros focos de infecdo metastaticos,
coagulagio intravascular disseminada, insuficiéncia cardiaca congestiva e choque. **

Tratamento

A escolha de um antibiotico ¢ de extrema importancia na sépsis ou meningite por
SGB. Na suspeita de sépsis, deve iniciar-se terapéutica empirica o mais precocemente
possivel com antibidticos intravenosos de largo espectro.’’ Esta ¢ influenciada por
diversos fatores entre os quais se incluem, o agente etioldgico mais provavel (deve incluir
agentes que sejam eficazes quer contra o SGB, mas também outros agentes de sépsis,
como E.coli e outros gram-negativos), seu padrao de suscetibilidade conhecido, ser
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infecao adquirida na comunidade ou hospitalar (tendo em conta os agentes mais comuns
em unidades de cuidados intensivos neonatais, onde existe risco superior da doenga ser
causada por bactérias multirresistentes, bem como os padrdes de resisténcia antibidtica
ggcal), os fatores de risco individuais do RN e a presenca de envolvimento do SNC. * %/

Pode ser necessario a instituicdo de medidas de suporte ventilatorio, para
adequada oxigenacao e ventilagdo (nomeadamente entubagdo endotraqueal e ventilagdao
mecanica), cardiaco (através de bolus de volume e inotropicos), manutengao do equilibrio
hidro-eletrolitico, tratamento de anemia, controlo de convulsdes, prevencdo da
hipoglicémia e acidose metabolica. Deve ser feito o internamento em unidade de cuidados
intensivos. *' *!

Na SNT adquirida da comunidade ¢ recomendada como terapéutica de primeira
linha a combinagado de ampicilina com aminoglicosideo como gentamicina, ou ampicilina
com cefotaxime. *° Quando existe suspeita de meningite, na presenca de alteracdes no
exame citoquimico da LCR, deve ser adicionado ao esquema antibiotico com ampicilina
e gentamicina, uma cefalosporina de terceira geragio, como cefotaxime. >

Nas criangas hospitalizadas desde o nascimento, existe maior risco de infecao
nosocomial pelo que deve ser feita a substituicdo da ampicilina pela vancomicina, num
esquema de gentamicina com vancomicina.>’

Encontra-se descrita uma elevada sensibilidade do SGB para a penicilina e
vancomicina, mas uma resisténcia crescente para a eritromicina e clindamicina. "

A antibioticoterapia empirica deve ser mantida até que o agente causal seja
identificado e se possa adaptar a terap€utica ou até que a hemocultura e/ou a cultura do
liquido cefalorraquidiano seja estéril. ®

Quando o Streptococcus do grupo B ¢ identificado, deve-se substituir a
antibioticoterapia empirica por penicilina G em monoterapia. Se diagndstico de meningite
por SGB, deve repetir-se a puncdo lombar 24 a 48 horas apos inicio de terapéutica
empirica para se documentar a esterilizacdo do LCR, antes de alterar a terapéutica
antimicrobiana. ® *° Até a data, o SGB é suscetivel & penicilina G, ampicilina, penicilinas
de largo espectro, cefalosporina de primeira e segunda geracdo € vancomicina, sendo a
penicilina G o agente de espectro mais alargado e ativo contra o agente, in vitro. Embora
tenha sido demonstrada resisténcia in vitro do SGB a gentamicina, esta tem atividade
sinérgica com a penicilina ou ampicilina na terapéutica inicial.®

O curso de antibioticoterapia tipico para sépsis tem duragdao de 10 dias, mas na
presenga de foco de infecdo especifico € necessario tratamento mais prolongado: na
meningite e artrite séptica durante 14 a 21 dias; na osteomielite de 21 a 28 dias. ' *°

Caso ocorra contaminagao através do aleitamento materno, € controverso o
tratamento materno, bem como a necessidade de suspender o aleitamento. Demonstrou-
se que o tratamento com diferentes esquemas de antibidticos (amoxicilina, rifampicina),
foi eficaz na erradicacdo do SGB no leite, especialmente nos casos em que o SGB era
responsavel por mastite. Dada a possibilidade de existir colonizagdo materna
intermitente, € possivel que existam altas taxas de erradicagdo espontanea do
microrganismo. E ainda pouco claro se se deve suspender o aleitamento materno quando
se isola 0 SGB, mas a existéncia de infegdes recorrentes pelo microrganismo, cuja origem
pode ser a ingestao persistente deste, tornam recomendavel a vigilancia epidemiologica e
repeticdo da cultura do leite materno, sem reintroduzir o mesmo até se comprovar a
negatividade da cultura. ’
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Prevencio

Nos ultimos 30 anos, tem sido demostrada a eficacia da profilaxia antibiotica
intraparto na reducao da transmissao vertical de SGB, com diminui¢do na taxa de
incidéncia de infe¢des precoces neonatais de cerca de 80%.>° No entanto, estas medidas
ndo previnem a infe¢do tardia, cuja incidéncia se tem mantido inalterada nos ultimos 20
anos. Sao ainda escassos os dados existentes acerca da prevencao e profilaxia da infe¢ao
tardia. A prevencao da prematuridade ¢ uma das estratégias mais significativas, sendo
este um fator bem estabelecido para infecdo tardia. ' *

Nas infecdes por SGB associadas aos cuidados de satide, a prevengao exige que
sejam cumpridas medidas de controle de infecao hospitalar, como higienizagdao das maos
pelos profissionais de saude, manipulagdo minima do recém-nascido com especial
atencdo aos cateteres centrais, ¢ redu¢do de procedimentos invasivos ao minimo em
UCT’s. Além disso, as criancas admitidas em qualquer unidade hospitalar por suspeita de
infecdo por este agente, devem estar em isolamento. * >’

A vacina contra 0 SGB tem sido apontada como uma das estratégias de prevencao
mais recentes e eficazes, pelo que o seu desenvolvimento tem sido o foco primario.

Encontram-se em investigagdo vacinas de diferentes composicdes, entre elas as
vacinas conjugadas de polissacaridos capsulares e as de composicdo proteica. As
conjugadas usam os polissacaridos capsulares como alvo primario e pontenciam a
imunogenicidade através de uma conjugacao covalente de um transportador proteico, tal
como o toxoide tetanico ou CRM197 (mutante ndo toxico da toxina diftérica). As vacinas
glicoconjugadas oferecem protecdo apenas contra os tipos de polissacarideos capsulares
incluidos na vacina ou serotipos muito semelhantes, pelo que podem ser vulneraveis a
trocas de serotipos. Como alternativa ou complemento a estas vacinas conjugadas, t€ém
sido desenvolvidas vacinas proteicas que utilizam as proteinas do SGB como alvo
(diferentes tipos de proteinas, comuns a todas as estirpes, sdo identificadas na superficie
bacteriana do SGB, pelo que também sdo potenciais alvos da agdo de vacinacao) e t€ém o
potencial de conferirem ampla protecdo entre os varios serotipos. Podem ser menos
complexas e menos dispendiosas de elaborar que as anteriores. '* >

As vacinas polisacaridicas capsulares tém sido as mais estudadas, estando as
formulacdes de vacinas glicoconjugadas contra o SGB em estadios avangados de
investigacao, tendo ja passado por ensaios clinicos de fase I e II. Ainda ndo existe, no
entanto, plano para estas vacinas avancarem para estudos de fase ITI. '

Uma vez que a maioria dos casos de doenca de inicio precoce nas criangas ocorre
antes das 24h, a imuniza¢ao materna torna-se mais relevante do que a vacinagao direta do
recém-nascido na prevencdo de doenca. > A imunizagdo de gravidas com uma vacina
contra 0 SGB ¢ uma das estratégias a ser investigadas para protecao de recém-nascidos e
criangas, através da transferéncia de anticorpos transplacentarios e possivelmente da
redugdo da colonizagdo vaginal. A imaturidade do sistema imunitario dos RN, torna-os
mais suscetiveis as infegdes. Sabe-se que os neutréfilos t€ém uma capacidade de
armazenamento menor na altura do nascimento, € respondem menos aos quimioatratores
nesta fase. Os mondcitos neonatais, que se transformam em macréfagos, sdo deficientes
na sua capacidade de eliminar o SGB intracelular. Existe também uma capacidade
diminuida de produgdo de anticorpos em geral, e mais particularmente a resposta contra
antigénios polissacarideos capsulares especificos do SGB ¢ ineficaz. Tudo isto faz com
que a capacidade de protecao contra estes ultimos seja maioritariamente determinada pela
transferéncia placentaria de anticorpos maternos IgG. Assim, o objetivo da imunizagdo
materna € de induzir niveis de anticorpos especificos contra SGB na progenitora de forma
a atingir niveis destes na crianca que oferecam protecdo nos primeiros 3 meses de vida.
Foi demonstrado que a imunizagdo materna com vacinas glicoconjugadas resulta num
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aumento dos niveis de anticorpos capsulares polissacarideos especificos nas criangas, que
persistem por cerca de 2 a 3 meses. ' Estima-se que a imunizagdo materna realizada no
terceiro trimestre possa vir a prevenir aproximadamente 46% das infeg¢des tardias por
SGB. ° " Existe ainda incerteza quanto a altura exata de administragdo da imunizagao
matema,lgie forma a otimizar a protecao da crianca contra a doenga nos primeiros meses
de vida.

Conclusao

A SNT por SGB permanece uma doenca grave e desvastadora com elevadas taxas
de morbilidade e morbilidade.

Existem vérias lacunas na compreensao da etiopatogenia e fatores de risco. A
transmissio do SGB pode ocorrer por diversas formas entre as quais materna,
nosocomial ou adquirida na comunidade. A infecdo recorrente pelo leite materno
contaminado ¢ uma entidade rara, que deve ser pesquisada na presenga de infegdo tardia
ou recorrente. Uma vez que ¢ escassa a literatura relacionando infe¢do tardia e leite
materno, serao necessarios estudos sistematicos envolvendo analise de SGB no leite, para
melhor compreensao da prevaléncia e papel fisiopatologico exacto da coloniza¢ao do
sistema de ductos mamarios e transmissdo via aleitamento.*’

O diagndstico no recém-nascido ¢ dificil, pois os sinais e sintomas sao geralmente
inespecificos e as hemoculturas nem sempre isolam algum agente. Além disso, a SNT
pode ter formas de apresentacao e gravidade diversas. Deve ser usada a combinagao de
dados clinicos, hematologicos e microbiologicos para auxilio no diagnostico. O sucesso
do tratamento depende de um diagnostico precoce e da célere implementacdo de
antibioticoterapia, que deve ser direcionada ao agente especifico € o mais criteriosa
possivel, dado o reservado prognoéstico da sépsis neonatal, tanto a curto como a longo
prazo. Intervengdes em unidades de cuidados intensivos como ventilagio mecanica e
vasopressores sdao medidas cruciais na preven¢do da morbilidade e mortalidade
relacionadas com a sépsis.

Seria importante a identificagdo de marcadores de inflamacdo sensiveis e
especificos e/ou o desenvolvimento de testes de diagnéstico rapidos e especificos, para
detecao precoce de sépsis neonatal por SGB. Isto tornaria possivel uma maior precisdao
no diagndstico, impedindo que a antibioticoterapia fosse administrada nos casos em que
a sépsis é pouco provavel. **

Ainda que tenha havido uma reducao drastica da doenca precoce por SGB com a
implementagdo de estratégias de quimioprofilaxia intraparto e rastreio de colonizagdo
recto-vaginal materna, as formas tardias de infe¢do permanecem relativamente estaveis
desde ha décadas. Em contraste com a infecao precoce, medidas de prevencao eficazes
para a SNT nao foram estabelecidas, uma vez que existem varios aspetos da doenca que
permanecem pouco compreendidos. Por isso, medidas como higieniza¢do das maos e a
redugdo de procedimentos invasivos nas UCI’s, tém um peso de relevo na diminuicao da
incidéncia da SNT. ¥/

A importancia da doenga perinatal por este agente, incluindo a mortalidade,
sequelas neuroldgicas permanentes entre os sobreviventes de meningite e hospitalizagdes
prolongadas, tornam urgente a existéncia de um método preventivo que nao seja
dependente da suscetibilidade futura do SGB a penicilina e do acesso a antibioticoterapia
intravenosa (doenga de inicio precoce) € que possa ter impacto nas formas tardias da
infecdo por este agente.

O desenvolvimento, avaliagdo e implementacdo de um programa de vacinac¢io
global contra SGB ¢ um desafio promissor, que pode vir a ter um grande impacto na
doenca por este microorganismo. Vacinas glicoconjugadas sdo uma das apostas principais
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na preven¢ao desta doenga. As vacinas tém potencial de prevenir toda a doenca neonatal
por SGB, quer a de inicio precoce como tardio, evitando dificuldades no rastreio e uso de
antibioticoterapia intraparto, sendo possivelmente a abordagem mais benéfica, em termos
de eficacia e custos. Estima-se que uma vacina conjugada que incorporasse 0s 5 serotipos
capsulares mais prevalentes (Ia,Ib,ILIII V) pudesse evitar 85% da doenga global por SGB
em criangas com idade inferior a 3 meses.

Enquanto o modo de transmissao nas formas tardias permanece desconhecido e a
vacina se encontra ainda em desenvolvimento, ¢ importante que os clinicos estejam
atentos as diferentes apresentagdes que a SNT por SGB pode tomar, bem como as
possiveis complicagoes.

Fatores maternos, neonatais e ambientais encontram-se associados com o risco de
infecdo, sendo importante desta forma, uma combinagdo de estratégias de prevengao, uma
eficaz avaliagdo neonatal € um inicio precoce de instituicdo da terapéutica, para que se
consiga evitar resultados adversos.'’ Seria importante a implementacio de algumas
medidas com uma maior formacao dos clinicos para o tema, a adogdo de algoritmos de
atuacdo comuns (como a criagdo de um sistema de pontuacdo pratico sobre sépsis
neonatal baseado nos fatores de risco e biomarcadores comuns), e outros programas inter-
hospitalares para que possamos reduzir o impacto da sépsis na idade pediatrica. Seria
ainda importante apostar numa maior investigagdo nesta area de forma a completar
algumas zonas desconhecidas para que possa haver uma melhor compreensao da sépsis
neonatal tardia, o que permitiria a implementacdo de estratégias preventivas eficazes.
Nomeadamente, os fatores que determinam a progressao desde a colonizacao até a doenga
de inicio tardio, relagdo entre a colonizacdo materna e os partos pré-termo, a diferenca
dos fatores de risco para a SNT comparando com a SNP.
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