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Desafios na abordagem diagndstica de sépsis neonatal precoce

Resumo
Introdugao

A sépsis neonatal precoce é uma entidade desafiante, ndo sé pelos dados epidemiolégicos atuais e
pelo contexto Unico do recém-nascido, mas, também, devido a inexisténcia de um teste diagndstico
ideal. A presente revisdo da literatura tem como objetivo descrever as principais limitagdes no

diagndstico de sépsis neonatal precoce e as suas implicagdes.
Materiais e Métodos

Na pesquisa original foram selecionados 24 artigos da plataforma Pubmed. Foram introduzidas 2

referéncias ndo pesquisadas nessa base de dados e 17 artigos por referenciacdo cruzada.
Resultados

Verifica-se que a sintomatologia do recém-nascido é inespecifica e, frequentemente, pode estar
ausente mesmo na presenca de infecdo. Relativamente aos fatores de risco, estes constituem um
importante contributo para a suspeita de sépsis neonatal precoce. Por ultimo, os pardmetros
laboratoriais revelam sensibilidade e especificidade aquém das ideais, sendo mais Uteis na exclusao

do que na confirmagdo de sépsis. Ndo obstante, as hemoculturas permanecem o gold standard.
Discussao

A detecdo da sépsis neonatal precoce necessita de um elevado indice de suspei¢do baseado na
sintomatologia, fatores de risco e parametros laboratoriais. Deste modo, é imprescindivel continuar o
trabalho de investigacdo que tem sido desenvolvido ao longo dos ultimos anos, numa perspetiva de

melhoria continua das ferramentas de diagndstico empregues na detegdo da sépsis neonatal precoce.
Conclusao

A identificacdo atempada desta entidade ainda constitui um enorme desafio para os especialistas,
dadas as limitagOes inerentes a sintomatologia, fatores de risco e parametros laboratoriais

apresentadas e discutidas na presente revisao da literatura.
Palavras-chave

Sépsis, Recém-nascido, Diagndstico



Challenges in the diagnostic approach of early-onset neonatal sepsis

Abstract
Introduction

Early-onset neonatal sepsis is a challenging entity, not only due to current epidemiological data and
the unique context of the newborn, but also due to the lack of an ideal diagnostic test. The present
literature review aims to describe the main limitations in the diagnosis of early-onset neonatal sepsis

as well as its implications.
Materials and Methods

In the original research, 24 articles from Pubmed were selected. Another 2 references were

introduced but were not searched in this platform. 17 articles were selected by cross-referencing.
Results

Newborn’s symptons are nonspecific and, often, may be absent even in the presence of infection.
Regarding risk factors, these are an important contribution to the suspicion of early-onset neonatal
sepsis. Finally, laboratory parameters reveal low sensitivity and specificity being more useful in the

exclusion than in the confirmation of sepsis. Nevertheless, blood cultures remain the gold standard.
Discussion

The detection of early-onset neonatal sepsis requires a high index of suspicion based on symptons,
risk factors and laboratory parameters. Thus, it is essential to continue the research work that has
been developed over the past years in a perspective of continuous improvement of the diagnostic

tools used in the detection of early-onset neonatal sepsis.
Conclusion

Timely identification of this entity is a huge challenge for specialists, given the limitations inherent to
the symptons, risk factors and laboratory parameters presented and discussed in this literature

review.
Key-words

Sepsis; Newborn; Diagnosis



Introdugao

A sépsis neonatal é uma infecao sistémica que ocorre até aos 28 dias de vida e subdivide-se
em duas entidades distintas: sépsis neonatal precoce e sépsis neonatal tardia. Vérios autores, referem
gue a sépsis neonatal precoce se pode manifestar nos primeiros 7 dias de vida enquanto outros,

apenas consideram as 72 horas iniciais.'

As bactérias colonizadoras do trato urogenital materno sao os principais agentes patogénicos,
sobretudo por transmissao vertical, e o principal agente, em recém-nascidos de termo, permanece o
Streptococcus beta hemolitico do grupo B (SGB) apesar da introducdo da profilaxia antibidtica
intraparto ter diminuido a incidéncia de sépsis precoce por este agente em cerca de 50-80%.%° No
caso de recém-nascidos pré-termo e de muito baixo peso, a infecdo é, maioritariamente, causada pela
Escherichia coli.® No total, as infe¢Bes por SBG e por E. coli superam os 70% de casos de sépsis neonatal

precoce.>’

N&o obstante o declinio na incidéncia desta entidade nas Ultimas duas décadas, esta mantém-
se responsavel por uma elevada mortalidade e morbilidade.® Cerca de 60% dos recém-nascidos de
termo, com sépsis precoce, necessitam de internamento numa unidade de cuidados intensivos.*
Verifica-se, ainda, um aumento da incidéncia de sépsis precoce inversamente proporcional a idade
gestacional ao nascimento.® O mesmo se verifica para a taxa de mortalidade.’ A titulo de exemplo, a
incidéncia de sépsis precoce em recém-nascidos as 37 ou mais semanas é de 0.5 casos por 1000 recém-
nascidos podendo atingir os 20 casos por 1000 recém-nascidos antes das 29 semanas de idade
gestacional.® A incidéncia global situa-se nos 0.8 casos por 1000 recém-nascidos ja4 a taxa de
mortalidade, em recém-nascidos as 35 ou mais semanas, ronda os 2-3% e em pré-termo de muito

baixo peso pode atingir os 16%.%4%

Muiltiplos fatores inerentes a imaturidade imunoldgica do recém-nascido contribuem para um
risco infecioso aumentado, bem como para os dados supracitados. Destaca-se, desde ja, o numero
limitado de imunoglobulinas e o défice na ativa¢ao dos fatores do complemento que levam a uma

diminuic3o da eficiéncia da opsonizacdo e da fagocitose.'!

A sépsis neonatal precoce é uma entidade desafiante, ndo sé pelos dados epidemiolégicos
atuais e pelo contexto Unico do recém-nascido mas, também, devido a complexidade do seu
diagndstico. De facto, diagnosticar sépsis neonatal precoce requer uma avaliagdo de fatores de risco
perinatais e testes laboratoriais com sérias limitaces.'? Em acréscimo, a apresentacdo sintomética é
muitas vezes inespecifica e subtil envolvendo sinais e sintomas comuns a outras patologias como

letargia e dificuldade respiratéria.’® A apresentacdo assintomatica n3o exclui completamente a



infecdo, o que resulta no rastreio de sépsis precoce em recém-nascidos assintomaticos na presenca
de fatores de risco.'>*1> Deste modo, é necessario um elevado indice de suspei¢do para efetivar o

diagnéstico.

Em Portugal, o Consenso Clinico “Procedimento no recém-nascido com risco infeccioso” 12

recomenda que, perante um recém-nascido com sinais e sintomas de sépsis, se efetue uma avaliagdo
completa com hemocultura, hemograma, doseamento da proteina C reativa (PCR), se inicie
antibioterapia e, em caso de estabilidade clinica, se realize uma puncdo lombar. Neonatos
assintomdticos, mas com fatores de risco, necessitam de uma observa¢cdo minima de 48 horas e,
dependendo do risco, uma avaliacdo diagndstica limitada com hemocultura, hemograma,

doseamento da PCR e antibioterapia.'?

Recentemente, a Academia Americana de Pediatria juntamente com o Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia (ACOG) atualizaram os dados epidemioldgicos, recomendacdes de avaliagdo

e tratamento para neonatos em risco de doenga por SGB.

Apesar dos esforgos, a inexisténcia de um teste diagndstico ideal justifica aprofundar o
conhecimento das atuais ferramentas empregues no diagndstico de sépsis neonatal precoce. Desta

forma, poder3o ser evitadas situagdes como o uso excessivo de antibioterapia no periodo neonatal.'®

A presente revisdo da literatura tem como objetivo descrever as principais limitacées no

diagndstico de sépsis neonatal precoce e as suas implicagdes.



Materiais e Métodos

A presente revisdao bibliografica foi elaborada através da pesquisa de artigos cientificos,

publicados entre 2000 e 2020, na base de dados Pubmed.

As queries introduzidas foram: “newborn[Mesh] AND sepsis[Mesh] AND early-onset” e
“streptococcus group b[Mesh] AND maternal colonization” tendo sido encontrados 1324 artigos,
avaliados pela leitura do titulo/resumo dos mesmos. Foram selecionados 24 artigos. A Gltima pesquisa

foi realizada a 7 de novembro de 2020.

Dada a sua relevancia, foram também incluidas mais 2 referéncias ndo pesquisadas na base
de dados supracitada e 17 artigos por referenciacdo cruzada. A bibliografia final contabiliza 43

referéncias.



Resultados
Sintomatologia Clinica

As manifestacdes clinicas de sépsis neonatal precoce s3o, frequentemente, inespecificas.'’
Segundo o estudo de coorte retrospetivo de Li et al.*®, dificuldade respiratéria (39.13%), ictericia
(70.19%), hipoglicemia (12.42%), hipertensdo pulmonar (14.19%) e asfixia perinatal (22.98%) sdo as
mais comuns. Contudo, outros sinais como taquicardia/bradicardia, hipotensdo, perfusdo sanguinea
inadequada, instabilidade térmica, irritabilidade, letargia, hipotonia, convulsGes, vomitos, intolerancia
alimentar, apneia, cianose e taquipneia também se podem verificar.)’ Em acréscimo a inespecificidade
clinica, 1% dos recém-nascidos com infecdo podem ser assintomdticos no periodo pds-natal

316 3 maioria entre as 12-24

imediato® e s6 depois desenvolver sinais num periodo varidvel de tempo
horas.'®?° No estudo transversal de Nanduri et al.?!, 94.7% dos casos de sépsis neonatal precoce sdo

detetados até as 48 horas pds-parto.
Fatores de risco

Atualmente, reconhecem-se vdrios fatores de risco destacando-se a idade gestacional, a
infecdo intra-amnidtica, a duracao da rotura das membranas, a colonizacdo materna por SGB, a
adequacdo da administracdo de profilaxia antibidtica intraparto, a apresentacdo clinica do recém-
nascido e a sua evoluc¢3o nas primeiras 12-24 horas.>®2 No caso de gestacdes multiplas, segundo as
guidelines NICE, sdo considerados red flags a suspeita/infe¢do confirmada de um dos recém-nascidos
e é recomendado o tratamento da progenitora com antibioterapia parentérica quando

suspeita/infecdo bacteriana confirmada durante o parto ou nas 24 horas prévias ou pds-parto.?

Relativamente a colonizacdo materna por SGB, sabe-se que é um pré-requisito para sépsis
neonatal precoce causada por SGB.3 A revisdo sistematica com meta-analise de Russell et al.?> mostra
que a prevaléncia global da colonizagdo por SGB em gravidas se situa nos 18% (IC95%=17%-19%), com
variagbes na distribuicdo geografica entre os 11-35%. Em 98% dos casos, os serotipos mais
encontrados foram o I, II, Ill, IV e V. Em 25% (1C95%=23%-28%), os resultados foram positivos para o
serotipo lll, causador de doenca invasiva. Verifica-se também que o serotipo predominante varia de
acordo com a regido geogréfica.?? Cerca de 50% das mulheres colonizadas transmitem a bactéria ao
recém-nascido, sendo que, a infe¢do por SGB totaliza perto de 45% de todos os casos de sépsis
neonatal precoce em recém-nascidos de termo confirmados por hemocultura, enquanto que, nos
muito baixo peso a percentagem se situa nos 25%.5%?> Nos casos de detecdo de bacteriuria durante
a gravidez, o risco de colonizacdo materna por SGB durante o parto estd aumentado.? Com a

implementacdo da profilaxia antibidtica intraparto e do rastreio universal de gravidas portadoras de



SGB verificou-se um decréscimo na sépsis neonatal precoce por esta bactéria.®® Outra revisdo
sistematica com meta-andlise de Russell et al.”’ mostra que a medida que a profilaxia intraparto
aumenta, o risco de sépsis neonatal precoce por SGB diminui linearmente. Salienta-se que as medidas
preventivas supracitadas ndo resultaram num aumento dos casos de sépsis por E. coli e que mulheres

colonizadas por SGB tém maior risco de parto pré-termo.5*

A prematuridade é considerada um fator de risco para sépsis precoce com elevado impacto,
sendo que, recém-nascidos pré-termo tém um risco superior aqueles nascidos apds as 37 semanas de
gestacdo. Por um lado, porque necessitam de mais cuidados em regime intensivo responsaveis pela
invasdo das mucosas e por outro, devido ao desenvolvimento incompleto do sistema imunitdrio.>*!
De facto, a transferéncia transplacentdria de quantidades significativas de 1gG ocorre,
maioritariamente, apds as 32 semanas de gestacdo e a ativacdo das vias do complemento encontra-

se deficitaria resultando numa suscetibilidade superior a infe¢do.!

Relativamente a corioamnionite, esta tem sido utilizada para identificar recém-nascidos com
risco de sépsis precoce. Recentemente, o ACOG optou pela terminologia infecdo intra-amnidtica em
detrimento do termo corioamnionite.?> Na prética clinica pode manifestar-se por febre materna >382C
(ou uma unica medicdo >392C) e um ou mais dos seguintes: leucocitose materna, drenagem uterina
purulenta ou taquicardia fetal. Apesar da existéncia de um diagndstico definitivo de corioamnionite,
essa informac3o raramente estd disponivel no momento do parto de termo/pré-termo tardio.?®
Esta entidade pode causar morte fetal nos segundo e terceiro trimestres de gravidez e induzir partos
pré-termo e rutura prolongada de membranas em 25% dos casos, particularmente em idades
gestacionais inferiores.>3® O consenso clinico “Procedimento no recém-nascido com risco infeccioso”*?
refere que um recém-nascido assintomdtico de mae com corioamnionite deve realizar uma avaliacdo
diagndstica limitada com hemoculturas e antibioterapia ao nascimento e hemograma com contagem
de plaquetas e doseamento da proteina C reativa (PCR) entre as 8-12 horas de vida. Segundo o ACOG,
a antibioterapia intraparto deve ser administrada em casos de confirmacdo/suspeita de infecdo intra-
amnidtica e considerada na presenca de febre materna >382C sem causa identificavel.”> Wortham et
al.3! mostra que a maioria dos recém-nascidos de mdes com corioamnionite tem sintomas nas
primeiras 6 horas de vida, contudo, cerca de 13% sdo, inicialmente, assintomaticos. Os autores
referem que no contexto de corioamnionite, a profilaxia antibidtica intraparto pode mascarar os
sintomas de infecdo nos neonatos com mdes que receberam antibidticos durante a gestacdo. De

131, a E. coli foi a bactéria mais frequentemente encontrada, facto

referir que em Wortham et a
relacionado com o maior nimero de prematuros registados, nomeadamente com menos de 34

semanas de gestacdo.?!



Parametros Laboratoriais

Desigha-se por rastreio séptico o diagndstico de sépsis neonatal precoce.'? A utilizac3o de
varios exames prende-se com o facto de ainda ndo existir um exame diagndstico com elevada

sensibilidade e especificidade.3

A hemocultura permanece o gold standard no diagnéstico de sépsis neonatal precoce.?

Segundo o consenso que vigora em Portugal®?, a hemocultura deve ser realizada em recém-nascidos
com sinais e sintomas de sépsis; em assintomaticos de maes com infecdo intra-amnidtica ou com
infecdo bacteriana sistémica ou irmdao gémeo com sépsis precoce; em assintomaticos pré-termo
espontaneo com qualquer outro fator de risco; em assintomaticos de termo com alteragdes
hematolégicas. Contudo, segundo Fjalstad et al.?? a incidéncia de sépsis precoce confirmada por
hemoculturas positivas é baixa, na ordem dos 0,4-0,8 por 1000 neonatos. Consequentemente, entre
6-16 vezes mais neonatos recebem antibioterapia com hemoculturas negativas. O elevado nimero de
hemoculturas negativas pode ter como explicacdo a existéncia de niveis baixos de bacteriemia, um
volume da amostra de sangue do recém-nascido inadequado ou a utilizacdo de antibidticos antes e
durante o parto.?>%* Contudo, os sistemas de hemocultura mais recentes incorporam meios de cultura
especificos que contém agentes neutralizadores de B-lactdmicos e gentamicina e permitem detetar
com seguranga niveis de bacteriemia entre 1-10 UFC/ml quando um minimo de 1 ml de sangue é
inoculado.®** Yaacobi et al.®® corrobora o valor de sangue anterior, preferencialmente dividido por
dois meios de cultura: um anaerébio e outro aerdbio. A colheita deve priorizar uma veia periférica,
porém, pode ser usada a artéria umbilical ou o corddo umbilical através de pung¢do venosa com agulha.
Deve, no entanto, evitar-se a veia umbilical dado o maior risco de contaminacdo.'? Alguns autores
referem que os resultados das hemoculturas sdo obtidos passadas 48-72 horas® enquanto outros

evidenciam que 98% dos agentes patogénicos positiva em 24 horas.?’

Na presenca de neonatos sintomaticos ou assintomaticos, com fatores de risco para sépsis
precoce, é frequente requisitar-se um hemograma com contagem de leucdcitos totais e o seu
diferencial apds 6-12 horas do nascimento.® Os achados mais encontrados registam-se ao nivel dos
indices de neutrdfilos: contagem total de neutréfilos, contagem de neutrdéfilos imaturos e relacdo
neutrofilos imaturos/total de neutrdfilos (NI/NT). Estudos consideram que a neutropenia estd mais
associada a sépsis do que neutrofilia. Contudo, as definicdes de neutropenia variam de acordo com a
idade gestacional, o tipo de parto (recém-nascidos de parto por cesariana tém contagens de
neutrofilos inferiores as do parto eutécico), o local de colheita da amostra (valores inferiores de
neutroéfilos no sangue arterial) e a altitude (valores de neutréfilos inversamente relacionados com a

altitude).'®*® O mesmo acontece na presenca de leucopenia e do aumento de neutréfilos imaturos.26



Contudo, verifica-se que o valor preditivo positivo (VPP) destas altera¢Ges, para o diagndstico de
sépsis precoce, é baixo e que estas tém mais utilidade na exclusdo da infe¢do.® Hornik et al.®
constataram que para valores de leucécitos <5000/mm3 e <1000/mm? a especificidade aumentava
porém, a sensibilidade permanecia baixa. Em acréscimo, 60% dos neonatos com hemoculturas
positivas apresentava valores de leucdcitos normais.?® De entre os supracitados, o racio NI/NT é o
indice com maior sensibilidade, todavia, pode ser influenciado por situacdes de deplecdo da medula
Ossea, erros na contagem de neutroéfilos imaturos e pode estar elevado em 25-50% de neonatos sem
infec30.%® Hornik et al.*® refere que, quando todos os pardmetros analisados no estudo (contagem de
plaquetas e leucdcitos, contagem absoluta de neutrdfilos e racio NI/NT) tém valores normais no
mesmo dia, apenas 0,6% dos pacientes sdo positivos nas hemoculturas. Constata-se, ainda, que a
contagem de plaquetas é pouco Util na avaliacdo de sépsis neonatal precoce. Newman et al.3¥ mostram
que os valores de plaquetas ndo diferem significativamente em infetados/ ndo infetados,

independentemente da idade. Hornik et al.3* mostra que a trombocitopenia tem uma odd de infecdo

ligeiramente aumentada e corrobora outros estudos que demonstram baixa sensibilidade e VPP.

Relativamente aos marcadores inflamatdrios, os mais investigados sdo a proteina C reativa e
a procalcitonina.'® As concentra¢des destes biomarcadores s3o afetadas pelo peso ao nascimento e
idade gestacional. Por cada aumento de 100g, as concentragdes de procalcitonina e PCR diminuem
entre 2.2%-2.4% enquanto que, por cada semana gestacional, as concentragdes de procalcitonina e
PCR diminuem 11.4% e 6%, respetivamente.*® O doseamento da PCR é simples, rapido, custo-efetivo
e amplamente disponivel, contudo, perante um estimulo inflamatdrio, as suas concentragdes s6
comecam a aumentar apds 6-8 horas atingindo o pico as 24 horas.® No estudo de coorte prospetivo
de Altunhan et al.*}, a sensibilidade da determinacdo da PCR ao nascimento é baixa (valor meta-
analitico=44.5%; 1C95%=33.59%-56.77%), aumentando (valor meta-analitico=76.4%; 1C95%=68.18%-
85.28%) se doseada passadas 24 horas. O VPP da PCR as 24h situa-se nos 79.75%, valor justificavel
pela existéncia de condi¢des ndo infeciosas, no periodo perinatal, que despoletam uma reagao
inflamatéria com consequente subida dos valores da PCR.3*%! Qutro fator a ter em conta é o aumento
fisiolégico da PCR, nas primeiras 48 horas de vida, em neonatos de termo sauddveis. Todavia, este
incremento é menos pronunciado nos pré-termo sauddveis.* Deste modo, perante a baixa
sensibilidade da PCR, alguns autores sugerem que seja usada em combina¢dao com outro biomarcador,
nomeadamente a procalcitonina.*? Este precursor é mais sensivel que a PCR (valor meta-
analitico=83.3%; 1C95%=76.28%-90.08%) quando doseado as 24 horas.** A revisdo sistematica com
meta-andlise de Ruan et al.** mostra que quando combinadas, a sensibilidade aumenta (valor meta-
analitico=91%,; 1C95%=84%-95%), podendo auxiliar na confirmagado e exclusdo de sépsis. Em resposta

ainfecdo, a procalcitonina comeca a elevar-se 2-4 horas depois, atinge um plateau passadas 6-8 horas



e volta aos valores basais depois de 24 horas. A semelhanga da PCR, também se verifica um aumento
fisiolégico até as 24h em ambos recém-nascidos a termo e pré-termo. Os VPN da procalcitonina e da
PCR s30 88.57% e 81.62%, respetivamente.* Estudos mostram que a procalcitonina tem um VPN mais
elevado para infe¢Ges mais graves e que apds antibioterapia apropriada, diminui rapidamente. Ao
contrdrio da PCR, infe¢des bacterianas locais, infe¢des viricas graves e outras reacdes inflamatdrias

n3o infeciosas, parecem n3o afetar ou afetar apenas subtilmente a procalcitonina.*?

A puncdo lombar (PL) também acarreta limitagdes. Segundo Schrag et al., o diagnéstico de
meningite foi estabelecido em 4.2% dos casos de sépsis neonatal precoce, metade dos quais com
recurso a cultura do liquido cefalorraquidiano. Outros autores referem que, em 30% dos casos de
sépsis precoce confirmados por hemocultura, se confirma a presenca de meningite bacteriana, porém,
em 15% dos casos de meningite, as culturas de sangue sdo negativas.** Em Nanduri et al.?*, registaram-
se 9.5% de casos de meningite. Em acréscimo, a PL sé deve ser realizada se a condicdo clinica do
recém-nascido o permitir e se n3o atrasar o inicio da antibioterapia.® As analises ao liquido
cefalorraquidiano sugerem particularidades. Os valores de leucdcitos sao influenciados pela idade
gestacional ao nascimento sendo que apds as 34 semanas de gestacdo, um recém-nascido com
meningite evidencia maior concentracdo de leucécitos do que um nascido antes das 34 semanas.
Atrasos na leitura dos resultados superiores a 2 horas dificultam a interpretacdo dos valores, visto
qgue, as concentragdes de glicose e leucdcitos diminuem significativamente. Em recém-nascidos de
termo com meningite, as concentracdes de proteinas sdo superiores enquanto que as de glicose sdo

inferiores quando comparados com pré-termo.*®



Discussao

Os estudos envolvidos nesta revisao sdao unanimes quando classificam a sépsis neonatal
precoce como uma entidade clinica potencialmente fatal, sobretudo entre os recém-nascidos pré-
termo e de muito baixo peso. Apesar dos avancos cientificos nas dreas da Obstetricia e da

Neonatologia, ainda ndo existe um teste diagndstico ideal para a sua detecao.

As divergéncias entre autores sdo notdrias na sua definicdo temporal, fazendo variar a selecao
da populagdo em estudo, visto que, alguns consideram um periodo até 7 dias”}%?! enquanto que
outros, consideram no maximo 72 horas.’>'®3142 Este facto tem implicacdes a varios niveis,

nomeadamente, no estudo de Li et al.*®

gue mostra as manifestagdes clinicas mais comuns na sépsis
neonatal precoce (até 72 horas) e na sépsis neonatal tardia (apés 72 horas). De acordo com os
resultados de Li et al.’8 se no estudo fosse definida sépsis precoce até aos 7 dias, a sintomatologia
mais comummente observada seria alterada. Este facto pode revelar-se importante na avaliacdo
inicial do recém-nascido, nomeadamente no estudo de Escobar et al.?° que define uma estratégia de
estratificacdo de risco baseada na clinica do recém-nascido e em fatores de risco maternos. Contudo,
os autores sdo concordantes quanto a inespecifidade das manifestacdes clinicas e quanto a existéncia
de recém-nascidos assintomaticos infetados.'® De acordo com os resultados de Escobar et al.*®, o
rastreio, tratamento e elaboracdo de protocolos ndo devem ter por base, unicamente, a auséncia de
sintomatologia ao nascimento. Um exemplo disso surge no estudo de Wortham et al.3!, onde se
identificaram 13% de neonatos assintomaticos (alguns até 72 horas) de mades com corioamnionite e
hemoculturas positivas para sépsis precoce. De sublinhar que, os autores consideram necessario

aprofundar a investigacdo cientifica para definir a prevaléncia da corioamnionite, de modo a aumentar

a precisdo do diagnéstico de sépsis precoce.

A definicdo da maioria dos fatores de risco e a necessidade de uma avaliagdo dos mesmos é

consensual entre os autores.

A importancia da avaliagdo dos fatores de risco prende-se, ndo sé com o diagndstico de sépsis
precoce, mas também, com a administracao de antibioterapia. Em assintomaticos, a decisdo de iniciar
antibioterapia foca-se em fatores de risco e/ou parametros laboratoriais que poderdo estar na base
de tratamentos e internamentos desnecessarios, no aumento da exposicdo a antibidticos e na

interferéncia na relacdo entre o recém-nascido e a progenitora.’’

Quanto aos exames laboratoriais, a hemocultura permanece o gold standard. A sensibilidade
e especificidade da hemocultura depende do agente infecioso, caracteristicas da colheita e dos

métodos de andlise. Os meios de cultura mais recentes permitem reduzir a influéncia do grau de
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bacteriemia e da administracdo prévia de antibioterapia. Contudo, é necessaria a colheita de, no
minimo, 1ml de sangue. Com receio de provocar anemia no neonato, ainda se colhem volumes
inferiores, o que pode falsear os resultados.®® Relativamente ao hemograma, os achados encontrados
revelam um VPP baixo, concluindo que este é mais Util na exclus3o de sépsis.*> Também a contagem
de plaquetas revela baixa sensibilidade e VPP. Quanto aos marcadores inflamatérios, uma PCR
alterada é indicadora de inflamacdo aguda, mas pode nao indicar, necessariamente, infecdao. O seu
VPP e sensibilidade sdo baixos, contudo, o VPN é elevado. Particularidades como a hora do seu
doseamento e o seu aumento fisiolégico devem ser tidos em conta. Um cenario semelhante é
demonstrado para a procalcitonina, contudo com algumas diferencas. Ruan et al.*? constatam que a
combinacdo da PCR com a procalcitonina aumenta a precisdao do diagnéstico de sépsis precoce, em
contraste com o doseamento em separado dos marcadores. Contudo, os autores consideram
necessarios mais estudos para confirmar os achados. Por Ultimo, existe consenso em protelar a
puncdo lombar nos casos de instabilidade clinica e caso esta implique atrasar a administracdo de

antibidticos.?

Perante estes dados, torna-se imprescindivel continuar o trabalho de investiga¢do que tem
sido desenvolvido ao longo dos ultimos anos, numa perspetiva de melhoria continua das ferramentas

de diagndstico empregues na detecdo da sépsis neonatal precoce.

O diagndstico oportuno de sépsis neonatal precoce é fulcral para prevenir complicacoes
graves e ameacadoras a vida. Contudo, a identificagdo atempada desta entidade ainda constitui um
enorme desafio para os especialistas, dadas as limitagOes inerentes a sintomatologia, fatores de risco

e parametros laboratoriais apresentadas e discutidas na presente revisdo da literatura.
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Anexos

Scale for the Assessment of Narrative Review Articles - SANRA

Please rate the quality of the narrative review article in question, using categories 0-2 on the following scale. For each aspect of
quality, please choose the option which best fits your evaluation, using categories 0 and 2 freely to imply general low and high quality.

These are not intended to imply the worst or best imaginable quality.

1) Justification of the article’s importance for the readership

The importance is not justified. 0
The importance is alluded to, but not explicitly justified. 1 2
The importance is explicitly justified. 2

2) Statement of concrete aims or formulation of questions

No aims or questions are formulated 0
Aims are formulated generally but not concretely or in terms of clear questions. 1 2
One or more concrete aims or questions are formulated. 2

3) Description of the literature search

The search strategy is not presented. 0
The literature search is described briefly. 1 2
The literature search is described in detail, including search terms and inclusion criteria. 2

4) Referencing

Key statements are not supported by references. 0
The referencing of key statements is inconsistent. 1 2
Key statements are supported by references. 2

5) Scientific reasoning

(e.g., incorporation of appropriate evidence, such as RCT5 in clinical medicine)

The article’s point is not based on appropriate arguments. 0
Appropriate evidence is introduced selectively. 1 2
Appropriate evidence is generally present. 2

6) Appropriate presentation of data

(e.g., absolute vs relative risk; effect sizes without confidence intervals)

Data are presented inadequately. 0
Data are often not presented in the most appropriate way. 1 2
Relevant outcome data are generally presented appropriately. 2

Sumscore 12

1) Pégina 2: “Apesar dos esforcos, a inexisténcia de um teste diagndstico ideal justifica

aprofundar o conhecimento das atuais ferramentas empregues no diagndstico de sépsis



3)

neonatal precoce. Desta forma, poderdo ser evitadas situagdes como o uso excessivo de
antibioterapia no periodo neonatal.®”

Pagina 2: “A presente revisdo da literatura tem como objetivo descrever as principais
limitacGes no diagndstico de sépsis neonatal precoce e as suas implicagdes.”

Pagina 3: “A presente revisao bibliografica foi elaborada através da pesquisa de artigos
cientificos, publicados entre 2000 e 2020, na base de dados Pubmed. As queries
introduzidas foram: “newborn[Mesh] AND sepsis[Mesh] AND early-onset” e “streptococcus
group b[Mesh] AND maternal colonization” tendo sido encontrados 1324 artigos, avaliados
pela leitura do titulo/resumo dos mesmos. Foram selecionados 24 artigos. A Ultima
pesquisa foi realizada a 7 de novembro de 2020. Dada a sua relevancia, foram também
incluidas mais 2 referéncias ndo pesquisadas na base de dados supracitada e 17 artigos por
referenciacdo cruzada. A bibliografia final contabiliza 43 referéncias.”

Pagina 1: “A sépsis neonatal é uma infecdo sistémica que ocorre até aos 28 dias de vida e
subdivide-se em duas entidades distintas: sépsis neonatal precoce e sépsis neonatal tardia.
Varios autores, referem que a sépsis neonatal precoce se pode manifestar nos primeiros 7
dias de vida enquanto que outros, apenas consideram as 72 horas iniciais.}3”

Pégina 4: “Segundo o estudo de coorte retrospetivo de Li et al.?, dificuldade respiratdria
(39,13%), ictericia (70,19%), hipoglicemia (12,42%), hipertensdo pulmonar (14,19%) e
asfixia perinatal (22.98%) sdo as mais comuns.”; Pagina 4: “No estudo transversal de
Nanduri et al.?*, 94,7% dos casos de sépsis neonatal precoce s3o detetados até as 48 horas
pds-parto.”; Pagina 5: “Outra revisdo sistemdtica com meta-analise de Russell et al.”’
mostra que a medida que a profilaxia intraparto aumenta, o risco de sépsis neonatal
precoce por SGB diminui linearmente.”

Pagina 4: “A revisdo sistemdtica com meta-andlise de Russell et al.?® mostra que a
prevaléncia global da colonizagdo por SGB em grdvidas se situa nos 18% (1C95%=17%-19%),
com variagdes na distribuicdo geografica entre os 11-35%. Em 98% dos casos, os serotipos
mais encontrados foram o I, II, lll, IV e V. Em 25% (IC95%=23%-28%), os resultados foram
positivos para o serotipo lll, causador de doenca invasiva.”; Pagina 7: No estudo de coorte
prospetivo de Altunhan et al.*}, a sensibilidade da determinacdo da PCR ao nascimento é
baixa (valor meta-analitico=44.5%; 1C95%=33.59%-56.77%), aumentando (valor meta-
analitico=76.4%; 1C95%=68.18%-85.28%) se doseada passadas 24 horas.”; Pagina 7:“ A
revis3o sistematica com meta-anélise de Ruan et al.*? mostra que quando combinadas, a

sensibilidade aumenta (valor meta-analitico=91%; 1C95%=84%-95%), podendo auxiliar na

confirmacao e exclusdo de sépsis.”.
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Commitee of Medical Journal Editors” (ICMJE).

Todos designados como autores devem ter participado
significativamente no trabalho para tomar responsabilidade
publica sobre o conteudo e o crédito da autoria.

Autores sao todos que:

1. Tém uma contribuigdo intelectual substancial, directa, no
desenho e elaboragéo do artigo

2. Participam na analise e interpretagdo dos dados

3. Participam na escrita do manuscrito, revendo os rascu-
nhos; ou na revisao critica do conteudo; ou na aprovagéo
da versao final

4. Concordam que sao responsaveis pela exactidao e inte-
gridade de todo o trabalho

As condig¢des 1, 2, 3 e 4 tém de ser reunidas.

Autoria requer uma contribuigdo substancial para o ma-
nuscrito, sendo pois necessario especificar em carta de
apresentacao o contributo de cada autor para o trabalho.

Ser listado como autor, quando nao cumpre os critérios
de elegibilidade, é considerado fraude.

Todos os que contribuiram para o artigo, mas que nao
encaixam nos critérios de autoria, devem ser listados nos
agradecimentos.

Todos os autores, (isto €, o autor correspondente e cada
um dos autores) terdo de preencher e assinar o “Formula-
rio de Autoria” com a responsabilidade da autoria, critérios
e contribuigdes; conflitos de interesse e financiamento e
transferéncia de direitos autorais / copyright (modelo dispo-
nivel em http.//www.actamedicaportuguesa.com/info/AMP _
template-Declaracao-Responsabilidade-Autoral.doc).

O autor Correspondente deve ser o intermediario em
nome de todos os co-autores em todos os contactos com a
Acta Médica Portuguesa, durante todo o processo de sub-
missdo e de revisdo. O autor correspondente é responsavel
por garantir que todos os potenciais conflitos de interesse
mencionados sao correctos. O autor correspondente deve
atestar, ainda, em nome de todos os co-autores, a origi-
nalidade do trabalho e obter a permissao escrita de cada
pessoa mencionada na secgéo “Agradecimentos”.

6. COPYRIGHT /| DIREITOS AUTORAIS

Quando o artigo é aceite para publicagdo € mandatério
0 carregamento na plataforma electrénica de documento
digitalizado, assinado por todos os Autores, com a partilha
dos direitos de autor entre autores e a Acta Médica Portu-
guesa.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma coépia de partilha
dos direitos de autor entre autores e a Acta Médica Portu-
guesa quando submetem o manuscrito, conforme minuta
publicada em anexo:

Nota: Este documento assinado sé devera ser enviado
quando o manuscrito for aceite para publicagao.

Editor da Acta Médica Portuguesa

O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado: __
(ref.
AMP ) é original, que todas as afirmagbes apre-
sentadas como factos sdo baseados na investigagao do(s)

Autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer no todo,
nao infringe nenhum copyright e nao viola nenhum direi-
to da privacidade, que nao foi publicado em parte ou no
todo e que nao foi submetido para publicagao, no todo ou
em parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao
copyright.

Todos os Autores declaram ainda que participaram no
trabalho, se responsabilizam por ele e que nao existe, da
parte de qualquer dos Autores conflito de interesses nas
afirmagdes proferidas no trabalho.

Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicagéo,
partilham com a Acta Médica Portuguesa todos os direitos
a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar

Data:

Nome (maiusculas):
Assinatura:

7. CONFLITOS DE INTERESSE

O rigor e a exactiddo dos conteudos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos
Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos
de interesse. Os autores sdo obrigados a divulgar todas
as relagdes financeiras e pessoais que possam enviesar o
trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explici-
tamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.

Essa informagédo nao influenciara a decisdo editorial
mas antes da submissdo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um re-
levante interesse financeiro ou pessoal, devem contactar o
editor.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO e APROVAGAO
ETICA

Todos os doentes (ou seus representantes legais) que
possam ser identificados nas descri¢cbes escritas, fotogra-
fias e videos deverdo assinar um formulario de consenti-
mento informado para descricdo de doentes, fotografia e
videos. Estes formularios devem ser submetidos com o
manuscrito (modelo disponivel em http://www.actamedica-
portuguesa.com/info/consentimento_informado_do_doen-
te.doc).

A Acta Médica Portuguesa considera aceitavel a omis-
sdo de dados ou a apresentacao de dados menos especifi-
cos para identificagdo dos doentes. Contudo, ndo aceitare-
mos a alteragédo de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi aprovado
pela Comissao de Etica da instituicdo de acordo com a de-
claragao de Helsinquia.

9. LINGUA

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
inglés. Os titulos e os resumos tém de ser sempre em por-
tugués e em inglés.



10. PROCESSO EDITORIAL

O autor correspondente recebera notificagdo da recep-
¢ao do manuscrito e decisdes editoriais por email.

Todos os manuscritos submetidos s&o inicialmente re-
vistos pelo editor da Acta Médica Portuguesa. Os manus-
critos sdo avaliados de acordo com os seguintes critérios:
originalidade, actualidade, clareza de escrita, método de
estudo apropriado, dados validos, conclusdes adequadas
e apoiadas pelos dados, importancia, com significancia e
contribuicdo cientifica para o conhecimento da area, e ndo
tenham sido publicados, na integra ou em parte, nem sub-
metidos para publicagéo noutros locais.

A Acta Médica Portuguesa segue um rigoroso processo
cego (single-blind) de reviséo por pares (peer-review, exter-
nos a revista). Os manuscritos recebidos serdo enviados a
peritos das diversas areas, os quais deverdo fazer os seus
comentarios, incluindo a sugestdo de aceitacéo, aceitacdo
condicionada a pequenas ou grandes modificagdes ou re-
jeicdo. Na avaliagao, os artigos poderéao ser:

a) aceites sem alteragoes;

b) aceites ap6s modificagdes propostas pelos consulto-
res cientificos;

c) recusados.

Estipula-se para esse processo o seguinte plano tem-
poral:

* Apods a recepgéao do artigo, o Editor-Chefe, ou um dos
Editores Associados, enviara o manuscrito a, no minimo,
dois revisores, caso esteja de acordo com as normas de
publicacdo e se enquadre na politica editorial. Podera ser
recusado nesta fase, sem envio a revisores.

e Quando receberem a comunicacdo de aceitagao, os
Autores devem remeter de imediato, por correio electroni-
co, o formulario de partilha de direitos que se encontra no
site da Acta Médica Portuguesa, devidamente preenchido e
assinado por todos os Autores.

¢ No prazo maximo de quatro semanas, o revisor de-
vera responder ao editor indicando os seus comentarios
relativos ao manuscrito sujeito a reviséo, e a sua sugestao
de quanto a aceitacdo ou rejeicdo do trabalho. O Conselho
Editorial tomara, num prazo de 15 dias, uma primeira deci-
sdo que podera incluir a aceitagéo do artigo sem modifica-
¢bes, o envio dos comentarios dos revisores para que 0s
Autores procedam de acordo com o indicado, ou a rejeigao
do artigo.

Os Autores dispdéem de 20 dias para submeter a nova
versdo revista do manuscrito, contemplando as modifica-
¢bes recomendadas pelos peritos e pelo Conselho Editorial.
Quando s&o propostas alteragdes, o autor devera no prazo
maximo de vinte dias, carregar na plataforma electronica
da Acta Médica Portuguesa uma versao revista do artigo,
com as alteragdes inseridas destacadas com cor diferente,
bem como um novo Documento Suplementar respondendo
a todas as questdes colocadas.

e O Editor-Chefe dispbe de 15 dias para tomar a deci-
s&o sobre a nova versao: rejeitar ou aceitar o artigo na nova
versdo, ou submeté-lo a um ou mais revisores externos
cujo parecer podera, ou ndo, coincidir com os resultantes

da primeira reviséao.

o Caso 0 manuscrito seja reenviado para revisdo exter-
na, os peritos dispdem de quatro semanas para o envio dos
seus comentarios e da sua sugestdo quanto a aceitagédo ou
recusa para publicagdo do mesmo.

o Atendendo as sugestdes dos revisores, o Editor-Chefe
podera aceitar o artigo nesta nova verséo, rejeita-lo ou vol-
tar a solicitar modificagdes. Neste ultimo caso, os Autores
dispdem de um més para submeter uma verséo revista, a
qual podera, caso o Editor-Chefe assim o determine, voltar
a passar por um processo de revisdo por peritos externos.

o No caso da aceitagdo, em qualquer das fases ante-
riores, a mesma sera comunicada ao Autor principal. Num
prazo inferior a um més, o Conselho Editorial enviara o ar-
tigo para revisdo dos Autores ja com a formatacao final,
mas sem a numeracgéo definitiva. Os Autores dispbéem de
cinco dias para a revisao do texto e comunicagéo de quais-
quer erros tipograficos. Nesta fase, os Autores ndo podem
fazer qualquer modificacdo de fundo ao artigo, para além
das correcgbes de erros tipograficos e/ou ortograficos de
pequenos erros. Nao sdo permitidas, nomeadamente, alte-
racbes a dados de tabelas ou graficos, alteragdes de fundo
do texto, etc.

o Apoés a resposta dos Autores, ou na auséncia de res-
posta, apos o decurso dos cinco dias, o artigo considera-se
concluido.

* Na fase de revisdo de provas tipograficas, alteracdes
de fundo aos artigos n&o serdo aceites e poderao implicar
a sua rejeicao posterior por decisdo do Editor-Chefe.

Chama-se a atengdo que a transcricdo de imagens,
quadros ou graficos de outras publicagdes devera ter a pré-
via autorizagdo dos respectivos autores para dar cumpri-
mentos as normas que regem os direitos de autor.

11. PUBLICAGAO FAST-TRACK

A Acta Médica Portuguesa dispde do sistema de publi-
cagéo Fast-Track para manuscritos urgentes e importantes
desde que cumpram os requisitos da Acta Médica Portu-
guesa para o Fast-Track.

a) Os autores para requererem a publicacéo fast-track
devem submeter o seu manuscrito em http://www.actame-
dicaportuguesa.com/ “submeter artigo” indicando clara-
mente porque consideram que o manuscrito é adequado
para a publicagao rapida. O Conselho Editorial tomara a
decisdo sobre se o manuscrito € adequado para uma via
rapida (fast-track) ou para submissao regular;

b) Verifique se o manuscrito cumpre as normas aos au-
tores da Acta Médica Portuguesa e que contém as informa-
¢bes necessarias em todos os manuscritos da Acta Médica
Portuguesa.

c) O Gabinete Editorial ira comunicar, dentro de 48 ho-
ras, se 0 manuscrito é apropriado para avaliagao fast-frack.
Se o Editor-Chefe decidir ndo aceitar a avaliagéo fast-track,
0 manuscrito pode ser considerado para o processo de re-
visdo normal. Os autores também terdo a oportunidade de
retirar a sua submissao.

d) Para manuscritos que s&o aceites para avaliagdo
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fast-track, a decisao Editorial sera feita no prazo de 5 dias
uteis.

e) Se o manuscrito for aceite para publicagéo, o objecti-
vo sera publica-lo, online, no prazo maximo de 3 semanas
apos a aceitagao.

12. REGRAS DE OURO ACTA MEDICA PORTUGUESA

a) O editor é responsavel por garantir a qualidade da
revista e que o que publica é ético, actual e relevante para
os leitores.

b) A gestdo de reclamagbes passa obrigatoriamente
pelo editor-chefe e ndo pelo bastonario.

c) O peer review deve envolver a avaliagao de revisores
externos.

d) A submissdo do manuscrito e todos os detalhes asso-
ciados sdo mantidos confidenciais pelo corpo editorial e por
todas as pessoas envolvidas no processo de peer-review.

e) A identidade dos revisores é confidencial.

f) Os revisores aconselham e fazem recomendagdes; o
editor toma decisdes.

g) O editor-chefe tem total independéncia editorial.

h) A Ordem dos Médicos nao interfere directamente na
avaliacao, selecgdo e edigdo de artigos especificos, nem
directamente nem por influéncia indirecta nas decisdes edi-
toriais.

i) As decisGes editoriais sdo baseadas no mérito de tra-
balho submetido e adequagéo a revista.

j) As decisbes do editor-chefe ndo sao influenciadas
pela origem do manuscrito nem determinadas por agentes
exteriores.

k) As razdes para rejeigdo imediata sem peer review ex-
terno sao: falta de originalidade; interesse limitado para os
leitores da Acta Médica Portuguesa; conter graves falhas
cientificas ou metodolégicas; o tdépico ndo é coberto com a
profundidade necessaria; é preliminar de mais e/ou espe-
culativo; informagéo desactualizada.

I) Todos os elementos envolvidos no processo de peer
review devem actuar de acordo com os mais elevados pa-
drdes éticos.

m) Todas as partes envolvidas no processo de peer re-
view devem declarar qualquer potencial conflito de interes-
ses e solicitar escusa de rever manuscritos que sintam que
nao conseguirao rever objectivamente.

13. NORMAS GERAIS
ESTILO

Todos os manuscritos devem ser preparados de acordo
com o “AMA Manual of Style”, 10th ed. e/ou “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”.

Escreva num estilo claro, directo e activo. Geralmente,
escreva usando a primeira pessoa, voz activa, por exemplo,
“Analisamos dados”, e ndo “Os dados foram analisados”.
Os agradecimentos sdo as excepgdes a essa directriz, e
deve ser escrito na terceira pessoa, voz activa; “Os auto-
res gostariam de agradecer”. Palavras em latim ou noutra
lingua que nao seja a do texto deverdo ser colocadas em
italico.

Os componentes do manuscrito sdo: Pagina de Titulo,
Resumo, Texto, Referéncias, e se apropriado, legendas
de figuras. Inicie cada uma dessas sec¢des em uma nova
pagina, numeradas consecutivamente, comegando com a
pagina de titulo.

Os formatos de arquivo dos manuscritos autorizados in-
cluem o Word e o WordPerfect. Nao submeta o manuscrito
em formato PDF.

SUBMISSAO

Os manuscritos devem ser submetidos online, via “Sub-
missdo Online” da Acta Médica Portuguesa http://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/about/
submissions#onlineSubmissions.

Todos os campos solicitados no sistema de submissao
online terdo de ser respondidos.

Apods submissdo do manuscrito o autor recebera a con-
firmacao de recepgédo e um nimero para 0 manuscrito.

Na primeira pagina/ pagina de titulo:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e descritivo

b) Na linha da autoria, liste 0 Nome de todos os Autores
(primeiro e ultimo nome) com os titulos académicos e/ou
profissionais e respectiva afiliagdo (departamento, institui-
¢ao, cidade, pais)

c) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a rea-
lizagéo do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela corres-
pondéncia relativa ao manuscrito

e) Titulo breve para cabegalho

Na segunda pagina

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés. Nenhuma informa-
¢ao que ndo conste no manuscrito pode ser mencionada no
resumo. Os resumos nao podem remeter para o texto, ndo
podendo conter citagdes nem referencias a figuras.

c) Palavras-chave (Keywords). Um maximo de 5
Keywords em inglés utilizando a terminologia que consta
no Medical Subject Headings (MeSH), http://www.nim.nih.
gov/mesh/MBrowser.html, devem seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e seguintes:

Editoriais:

Os Editoriais serdo apenas submetidos por convite do
Editor. Serdo comentarios sobre tépicos actuais. Nao de-
vem exceder as 1.200 palavras nem conter tabelas/figuras
e terdo um maximo de 5 referéncias bibliograficas. Nao pre-
cisam de resumo.

Perspectiva:

Artigos elaborados apenas por convite do Conselho
Editorial. Podem cobrir grande diversidade de temas com
interesse nos cuidados de saude: problemas actuais ou
emergentes, gestao e politica de saude, histéria da medici-
na, ligagdo a sociedade, epidemiologia, etc.

Um Autor que deseje propor um artigo desta categoria



devera remeter previamente ao Editor-Chefe o respectivo
resumo, indicagdo dos autores e titulo do artigo para ava-
liagéo.

Deve conter no maximo 1200 palavras (excluindo as re-
feréncias e as legendas) e até 10 referéncias bibliograficas.
S6 pode conter uma tabela ou uma figura. Nao precisa de
resumo.

M Artigos Originais:

O texto deve ser apresentado com as seguintes sec-
gOes: Introdugdo (incluindo Objectivos), Material e Méto-
dos, Resultados, Discussao, Conclusdo, Agradecimentos
(se aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.

Os Artigos Originais nao deverao exceder as 4.000 pa-
lavras, excluindo referéncias e ilustragdées. Deve ser acom-
panhado de ilustragdes, com um maximo de 6 figuras/tabe-
las e 60 referéncias bibliograficas.

O resumo dos artigos originais ndo deve exceder as
250 palavras e serdo estruturados (com cabegalhos: Intro-
dugéo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo e Con-
clusao).

A Acta Médica Portuguesa, como membro do ICMJE,
exige como condigao para publicagéo, o registo de todos os
ensaios num registo publico de ensaios aceite pelo ICMJE
(ou seja, propriedade de uma instituicdo sem fins lucrativos
e publicamente acessivel, por ex. clinicaltrials.gov). Todos
0s manuscritos reportando ensaios clinicos tém de seguir o
CONSORT Statement http://lwww.consort-statement.org/.

Numa revisdo sistematica ou meta-andlise siga as
PRISMA guidelines.

Numa meta-analise de estudos observacionais, siga as
MOOSE guidelines e apresente como um ficheiro comple-
mentar o protocolo do estudo, se houver um.

Num estudo de precisdo de diagndstico, siga as STARD
guidelines.

Num estudo observacional, siga as STROBE guideli-
nes.

Num Guideline clinico incentivamos os autores a seguir
a GRADE guidance para classificar a evidéncia.

M Artigos de Revisio:

Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado
actual do conhecimento referente a temas de importancia.
Estes artigos seréo elaborados a convite da equipa edito-
rial, contudo, a titulo excepcional, sera possivel a submis-
sdo, por autores ndo convidados (com ampla experiéncia
no tema) de projectos de artigo de revisdo que, julgados
relevantes e aprovados pelo editor, poderédo ser desenvol-
vidos e submetidos as normas de publicagéo.

Comprimento maximo: 3500 palavras de texto (ndo in-
cluindo resumo, legendas e referéncias). Nao pode ter mais
do que um total de 4 tabelas e / ou figuras, e ndo mais de
50-75 referéncias.

O resumo dos artigos de revisdo ndo deve exceder as
250 palavras e serdo estruturados (com cabegalhos: Intro-
dugédo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussao, Con-
clusdo.

Caso Clinico:

O relato de um caso clinico com justificada razdo de pu-
blicagéo (raridade, aspectos inusitados, evolugdes atipicas,
inovagdes terapéuticas e de diagndstico, entre outras). As
secgdes serdo: Introdugdo, Caso Clinico, Discusséo, Refe-
réncias.

A linha de autoria deste tipo de artigos ndo devera ex-
ceder quatro autores. Outros contributos poderéo ser reco-
nhecidos no final do texto, sob o paragrafo “Agradecimen-
tos”.

O texto ndo deve exceder as 1.000 palavras e 15 refe-
réncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de figuras
ilustrativas. O numero de tabelas/figuras ndo deve ser su-
perior a 5.

Inclua um resumo nao estruturado que ndo exceda 150
palavras, que sumarie o objectivo, pontos principais e con-
clusdes do artigo.

Imagens em Medicina (Imagem Médica):

A Imagem em Medicina é um contributo importante da
aprendizagem e da pratica médica. Poderdo ser aceites
imagens clinicas, de imagiologia, histopatologia, cirurgia,
etc. Podem ser enviadas até duas imagens por caso.

Deve incluir um titulo com um maximo de oito palavras
e um texto com um maximo de 150 palavras onde se dé
informacao clinica relevante, incluindo um breve resumo do
historial do doente, dados laboratoriais, terapéutica e con-
dicdo actual. Nao pode ter mais do que trés autores e cinco
referéncias bibliograficas. Nao precisa de resumo.

S6 sdo aceites fotografias originais, de alta qualidade,
que nao tenham sido submetidas a prévia publicagéo. Para
informacao sobre o envio de imagens digitais, consulte as
«Normas técnicas para a submissao de figuras, tabelas ou
fotografias».

M Guidelines | Normas de orientagao:

As sociedades médicas, os colégios das especialida-
des, as entidades oficiais e / ou grupos de médicos que
desejem publicar na Acta Médica Portuguesa recomenda-
¢Oes de pratica clinica, deverao contactar previamente o
Conselho Editorial e submeter o texto completo e a versao
para ser publicada. O Editor-Chefe podera colocar como
exigéncia a publicagdo exclusiva das recomendagbes na
Acta Médica Portuguesa.

Podera ser acordada a publicagdo de uma versao resu-
mida na edi¢do impressa cumulativamente a publicagéo da
versdo completa no site da Acta Médica Portuguesa.

M Cartas ao Editor:

Devem constituir um comentario a um artigo da Acta
Med Port ou uma pequena nota sobre um tema ou caso
clinico. Nado devem exceder as 400 palavras, nem conter
mais de uma ilustragdo e ter um maximo de 5 referéncias
bibliograficas. Nao precisam de resumo.

Deve seguir a seguinte estrutura geral: Identificar o arti-
go (torna-se a referéncia 1); Dizer porque esta a escrever;
fornecer evidéncia (a partir da literatura ou a partir de uma
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experiéncia pessoal) fornecer uma sumula; citar referén-
cias.

A(s) resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as
mesmas caracteristicas.
Uma Carta ao editor discutindo um artigo recente da Acta
Med Port tera maior probabilidade de aceitagao se for sub-
metida quatro semanas apods a publicagdo do artigo.

Abreviaturas: Ndo use abreviaturas ou acrénimos no
titulo nem no resumo, e limite o seu uso no texto. O uso de
acrénimos deve ser evitado, assim como 0 Uso excessivo
e desnecessario de abreviaturas. Se for imprescindivel re-
correr a abreviaturas ndo consagradas, devem ser defini-
das na primeira utilizagéo, por extenso, logo seguido pela
abreviatura entre parenteses. Nao coloque pontos finais
nas abreviaturas.

Unidades de Medida: As medidas de comprimento, al-
tura, peso e volume devem ser expressas em unidades do
sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus multi-
plos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius
(°C) e a presséao arterial em milimetros de mercurio (mm
Hg).

Para mais informagdo consulte a tabela de conversao
“Units of Measure” no website da AMA Manual Style.

Nomes de Medicamentos, Dispositivos ou outros
Produtos: Use o nome n&do comercial de medicamentos,
dispositivos ou de outros produtos, a menos que 0 nome
comercial seja essencial para a discusséo.

IMAGENS

Numere todas as imagens (figuras, graficos, tabelas,
fotografias, ilustragdes) pela ordem de citagdo no texto.

Inclua um titulo/legenda para cada imagem (uma frase
breve, de preferéncia com nao mais do que 10 a 15 pala-
vras).

A publicagao de imagens a cores é gratuita.

No manuscrito, sdo aceitaveis os seguintes formatos:
BMP, EPS, JPG, PDF e TIF, com 300 dpis de resolugéo,
pelo menos 1200 pixeis de largura e altura proporcional.

As Tabelas/Figuras devem ser numeradas na ordem
em que sao citadas no texto e assinaladas em numeragao
arabe e com identificagao, figura/tabela. Tabelas e figuras
devem ter numeragao arabe e legenda. Cada Figura e Ta-
bela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto, da
forma que passamos a exemplificar:

Estes sdo alguns exemplos de como uma resposta
imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doencga de Behget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesdes cutaneas (Tabela 1).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig.,
enquanto a palavra Tabela ndo é abreviada. Nas legendas
ambas as palavras sdo escritas por extenso.

Figuras e tabelas serdo numeradas com numeragao
arabe independentemente e na sequéncia em que sao re-
feridas no texto.

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Tabela 1

Legendas: Apos as referéncias bibliograficas, ainda
no ficheiro de texto do manuscrito, devera ser enviada le-
genda detalhada (sem abreviaturas) para cada imagem. A
imagem tem que ser referenciada no texto e indicada a sua
localizagao aproximada com o comentario “Inserir Figura n°
1... aqui”.

Tabelas: E obrigatério o envio das tabelas a preto e
branco no final do ficheiro. As tabelas devem ser elabora-
das e submetidas em documento word, em formato de ta-
bela simples (simple grid), sem utilizacao de tabuladores,
nem modificagdes tipograficas. Todas as tabelas devem ser
mencionadas no texto do artigo e numeradas pela ordem
que surgem no texto. Indique a sua localizagdo aproximada
no corpo do texto com o comentario “Inserir Tabela n° 1...
aqui”. Neste caso os autores autorizam uma reorganizagao
das tabelas caso seja necessario.

Quaisquer tabelas submetidas que sejam mais longas/
largas do que duas paginas A4 serdo publicadas como
Apéndice ao artigo.

As tabelas devem ser acompanhadas da respectiva le-
gendaltitulo, elaborada de forma sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessida-
de de recorrer ao texto) — € uma declaragcéo descritiva.

Legenda/Titulo das Tabelas: Colocada por cima do cor-
po da tabela e justificada a esquerda. Tabelas s&o lidas de
cima para baixo. Na parte inferior seréo colocadas todas as
notas informativas — notas de rodapé (abreviaturas, signi-
ficado estatistico, etc.) As notas de rodapé para conteudo
que nado caiba no titulo ou nas células de dados devem

conter estes simbolos *, 1, £, §, ||, T, ™, T1, 3%, §8. Illl. 91,

Figuras: Os ficheiros «figura» podem ser tantos quan-
tas imagens tiver o artigo. Cada um destes elementos de-
vera ser submetido em ficheiro separado, obrigatoriamente
em versao electronica, pronto para publicagdo. As figuras
(fotografias, desenhos e graficos) ndo sdo aceites em fi-
cheiros word.

Em formato TIF, JPG, BMP, EPS e PDF com 300 dpis
de resolugéo, pelo menos 1200 pixeis de largura e altura
proporcional.

As legendas tém que ser colocadas no ficheiro de texto
do manuscrito.

Caso a figura esteja sujeita a direitos de autor, é res-
ponsabilidade dos autores do artigo adquirir esses direitos
antes do envio do ficheiro a Acta Médica Portuguesa.

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
grafico e justificada a esquerda. Graficos e outras figuras
s&o habitualmente lidos de baixo para cima.

S6 s&o aceites imagens de doentes quando necessa-
rias para a compreensao do artigo. Se for usada uma figura
em que o doente seja identificavel deve ser obtida e reme-
tida a Acta Médica Portuguesa a devida autorizagdo. Se a
fotografia permitir de forma 6bvia a identificagéo do doente,
esta podera n&o ser aceite. Em caso de duvida, a decisdo
final sera do Editor-Chefe.



e Fotografias: Em formato TIF, JPG, BMP e PDF com
300 dpis de resolugao, pelo menos 1200 pixeis de largura e
altura proporcional.
¢ Desenhos e graficos: Os desenhos e graficos devem
ser enviados em formato vectorial (Al, EPS) ou em ficheiro
bitmap com uma resolugdo minima de 600 dpi. A fonte a
utilizar em desenhos e graficos sera obrigatoriamente Arial.
As imagens devem ser apresentadas em ficheiros se-
parados submetidos como documentos suplementares, em
condicdes de reproducao, de acordo com a ordem em que
séo discutidas no texto. As imagens devem ser fornecidas
independentemente do texto.
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REFERENCIAS

Os autores sao responsaveis pela exactidao e rigor das
suas referéncias e pela sua correcta citagdo no texto.

As referéncias bibliograficas devem ser citadas nume-
ricamente (algarismos arabes formatados sobrescritos) por
ordem de entrada no texto e ser identificadas no texto com
algarismos arabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also
been a systemic therapeutic option in moderate to severe
psoriasis since 1994"*and in multiple sclerosis.'”

Se forem citados mais de duas referéncias em sequén-
cia, apenas a primeira e a ultima devem ser indicadas, sen-
do separadas por trago.>°

Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias de-
vem ser digitadas, separadas por virgula.'>'51

As referéncias sao alinhadas a esquerda.

Nao deverao ser incluidos na lista de referéncias quais-
quer artigos ainda em preparagdo ou observagbes néo
publicadas, comunicagdes pessoais, etc. Tais inclusdes s6
séo permitidas no corpo do manuscrito (ex: P. Andrade, co-
municagao pessoal).

As abreviaturas usadas na nomeacao das revistas
devem ser as utilizadas pelo National Library of Medicine
(NLM) Title Journals Abbreviations http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nimcatalog/journals
Notas: Nao indicar més da publicagao.

Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser
nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais autores
devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de “et al”.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar
0s varios tipos de referéncias.

Artigo:
Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo
das revistas [abreviado]. Ano de publicagédo;Volume: pagi-

nas.
1. Com menos de 6 autores
Miguel C, Mediavilla MJ. Abordagem actual da gota. Acta
Med Port. 2011;24:791-8.
2. Com mais de 6 autores
Norte A, Santos C, Gamboa F, Ferreira AJ, Marques A, Lei-
te C, et al. Pneumonia Necrotizante: uma complicagéo rara.
Acta Med Port. 2012;25:51-5.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edigcao (se ndo for a
primeira). Vol.(se for trabalho em varios volumes). Local de
publicag&o: Editor comercial; ano.

1. Com Autores:

Moore, K. Essential Clinical Anatomy. 4th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011.

2. Com editor:

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
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Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an ex-
pedition in Antarctica: with comment on behavioural adap-
tation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Government
Department of Science, Antarctic Division. ANARE scientific
reports. Series B(4), Medical science No. 0126

Documento electrénico:

1.CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of
hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2002.

2. Monografia da Internet
Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Biosta-
tistics: a methodology for the health sciences [e-book]. 2nd
ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado 2005
Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electronic col-
lection

3. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: Asso-
ciation of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01; [consul-
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PROVAS TIPOGRAFICAS

Serao da responsabilidade do Conselho Editorial, se os
Autores nao indicarem o contrario. Neste caso elas deve-
réo ser feitas no prazo determinado pelo Conselho Edito-
rial, em fungdo das necessidades editoriais da Revista. Os
autores receberdo as provas para publicagdo em formato
PDF para correc¢do e deverao devolvé-las num prazo de
48 horas.

NORMAS PUBLICAGAO
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ERRATA E RETRACGOES

A Acta Médica Portuguesa publica alteragdes, emendas
ou retracgdes a um artigo anteriormente publicado. Altera-
¢Oes posteriores a publicagdo assumirdo a forma de errata.

NOTA FINAL

Para um mais completo esclarecimento sobre este as-
sunto aconselha-se a leitura do Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do Interna-
tional Commitee of Medical Journal Editors), disponivel em
http://www.ICMJE.org.



