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Infeccio Neonatal — Importiancia do Conhecimento da
Epidemiologia Local
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Resumo

Introdugdo: Independentemente da idade gestacional, a
infecgdo € uma importante causa de morbilidade e mortalidade no
recém-nascido. O éxito da antibioticoterapia empirica no recém-
-nascido depende ndo s da natureza da infec¢do, mas também do
conhecimento actualizado da epidemiologia da respectiva unidade.

Objectivo: Conhecer a prevaléncia dos agentes responsaveis
pela infecgdo dos recém-nascidos (RN) internados na Unidade de
Cuidados Especiais ao Recém-Nascido (UCERN) do Hospital de
Santa Maria (HSM) ao longo de um periodo de 5 anos (1998-2002).

Material e Métodos: Estudo retrospectivo de todos os agentes
infecciosos isolados em criangas internadas na UCERN, durante o
periodo do estudo, a partir da anélise da base de dados informética
do Laboratério de Microbiologia do HSM.

Resultados: Foram realizados 3168 exames culturais de produ-
tos colhidos em criangas internadas na UCERN. A taxa de positivi-
dade do total dos exames foi de 11,1% (8% quando consideradas
exclusivamente as hemoculturas). Os agentes mais frequentemente
isolados foram o Staphylococcus epidermidis, o Staphylococcus
aureus, a Klebsiella pneumoniae, a Escherichia coli e a Pseudo-
monas aeruginosa. Quando consideradas apenas as hemoculturas
positivas, os agentes mais frequentemente isolados foram o Staphy-
lococcus coagulase-negativo, a Escherichia coli e outras enterobac-
teridceas. Na sepsis precoce predominaram a Escherichia coli e o
Streptococcus do grupo B e na sepsis tardia e pés-neonatal foram
mais frequentes os Staphylococcus coagulase-negativo e a Kleb-
siella. Nos catéteres centrais predominou o isolamento de
Staphylococcus coagulase-negativo e nas infecgdes superficiais o
Staphylococcus aureus. Os estudos de sensibilidade aos antibidticos
revelaram que a politica de antibioticoterapia empirica seguida na

Unidade ¢ adequada.
| Conclusdes: Os resultados obtidos a partir deste estudo permi-
tiram ter ndo s6 o conhecimento da realidade epidemioldgica na
Unidade, mas também a confirmagdo de que a politica de antibioti-
coterapia empirica seguida é adequada. A existéncia de dados na lite-
ratura chamando a ateng¢do para o aumento das resisténcias dos
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agentes envolvidos na infecgdo neonatal aos antibidticos habitual-
mente utilizados, torna imprescindivel a realiza¢do de revisdes epi-
demioldgicas periddicas em todas as unidades de Neonatologia.

Palavras-Chave: Recém-nascido; Infecgdo; Epidemiologia;
Sensibilidade aos antibidticos.

Summary

Neonatal Infection — the Importance of Local
Epidemiological Data

Introduction: Neonatal infection is an important cause of mor-
bidity and mortality in the newborn infant, which is independent of
its gestational age. The success of empirical antibiotic policy when
dealing with neonatal infection depends on the type of infection, but
also on the knowledge of recent local epidemiological data.

Aim: The purpose of this study was to know the relevant epi-
demiological data from infections on newborns admitted to the
Newborn Intensive and Special Care Unit of the Hospital de Santa
Maria in Lisbon during the 5-year period of 1998-2002.

Methods: Retrospective collection of all relevant data stored in
the Microbiology Department database relative to isolates in biologi-
cal specimens taken from newborn infants admitted to the above-
mentioned Neonatal Unit during the period of the study.

Results: During the period of this study 3168 microbiological
specimens were taken from newborns admitted to the Unit. The posi-
tivity rate has been globally 11,1%, being around 8% when only
blood cultures were considered. The most frequent organisms isola-
ted were Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. When only blood cul-
tures were considered, coagulase-negative Staphylococcus,
Escherichia coli and other Enterobateriaciae were the most common
isolates. In early onset sepsis, the most frequent isolates were
Escherichia coli and group B Streptococcus, whereas in late onset
sepsis the predominant isolates were coagulase-negative
Staphylococcus and Klebsiella. The most common isolates in
catheter specimens were coagulase-negative Staphylococcus. In
superficial swabs (including eye, umbilical and skin swabs),
Staphylococcus aureus and Enterobateriaciae were the most com-
mon. The analysis of antibiotic resistance studies showed that the
current empirical antibiotic policy at the Neonatal Unit is adequate.

Conclusion: The results of this study show the epidemiological
reality of our Neonatal Unit and confirm that the antibiotic policy has
been adequate. As there has been data on the literature showing
increased antibiotic resistance in what respects to neonatal infection,
it seems that frequent analysis of microbiological data from each
Neonatal Unit is of key importance to adequate antibiotic usage.
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Introducéo

O éxito da terapéutica da infecgdo neonatal passa
pela institui¢do precoce de uma antibioticoterapia ade-
quada. Na escolha empirica dos antibiéticos é fundamen-
tal o conhecimento da epidemiologia de cada unidade,
devendo esse conhecimento ser periodicamente actuali-
zado.

Por esse motivo, considera-se importante dar a co-
nhecer a prevaléncia dos agentes infecciosos mais fre-
quentes na infec¢do dos recém-nascidos (RN) internados
na Unidade de Cuidados Especiais ao Recém-Nascido
(UCERN) do Hospital de Santa Maria. O presente estudo
abrangeu um periodo de 5 anos (1998-2002).

Este trabalho tem como objectivo primordial fazer
uma avalia¢do da realidade epidemiolégica da UCERN
ao longo de um periodo relativamente longo, de forma a
tornar possivel o seu conhecimento e evolugio em
relagdo a periodos anteriores, a adequagio da politica de
antibioticoterapia vigente na Unidade, e, finalmente,
fazer a comparagdo dos resultados com os de outras
unidades de Neonatologia de nivel III nacionais e
estrangeiras.

Material e Métodos

O estudo, retrospectivo, foi realizado a partir da analise
da base de dados informatica do Laboratério de
Microbiologia do Hospital de Santa Maria, durante o perio-
do considerado.

Foram analisadas as tabelas referentes a 3164 estudos
microbiolégicos (bacteriologicos e micoldgicos) realizados
a populagdio da UCERN durante o periodo do estudo
(1998-2002), correspondente a aproximadamente 1500
recém-nascidos. Estes dados foram separados em subgru-
pos correspondentes a cada um dos produtos biolégicos
(sangue, liquor, urina, pontas de cateter, secregdes respi-
ratérias e produtos superficiais).

Nao se procedeu a qualquer revisdo de processos clini-
cos e foram exclusivamente considerados os exames cul-
turais colhidos enquanto as criangas se encontraram inter-
nadas na UCERN.

Deste modo, ndo foram contabilizados os casos de sep-
sis clinica, mas apenas os casos de sepsis com agente iso-
lado (em que existiu hemocultura positiva). Considerou-se
sepsis precoce sempre que o isolamento se fez em hemo-
cultura colhida nas primeiras 72 horas de vida, sepsis tar-
dia entre o quarto e o vigésimo oitavo dia e pos-neonatal
quando ocorreu em criangas com mais de 28 dias, inter-
nadas na UCERN.

Resultados

Foram realizados 3168 exames culturais de produtos
colhidos em criangas internadas na UCERN, dos quais
55% corresponderam a hemoculturas, sendo a taxa de posi-
tividade global de 11,1%. Quando consideradas exclusiva-
mente as hemoculturas, a taxa de positividade foi de 8%.

Analisando a globalidade dos estudos microbiolégicos
efectuados pode verificar-se que, ao longo dos 5 anos,
foram realizados progressivamente menos exames (Figura
1). A percentagem de estudos positivos variou entre 9,6% e
12,4%, o que evidencia alguma estabilidade no nimero de
culturas positivas.
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Figura 1 - Total de exames bacterioldgicos e de isolamentos ao longo dos 5
anos (1998-2002).

Os agentes mais frequentemente isolados, no que diz
respeito a totalidade dos estudos microbiolégicos, foram o
Staphylococcus epidermidis, a Klebsiella pneumoniae, o
Staphylococcus aureus, a Escherichia coli, a Pseudomonas
aeruginosa e os fungos. A prevaléncia dos diferentes
agentes ndo se revelou constante ao longo dos cinco anos
(Figura 2). Para os agentes mais frequentemente isolados
os valores médios anuais e desvios-padrdo relativos ao
numero de isolamentos foram: Staphylococcus epidermidis
12,2 (£3,8); Staphylococcus aureus 9,4 (£3,6); Klebsiella
pneumoniae 9,4 (£4,2); Escherichia coli 9,0 (£4,4).
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Figura 2 — Grande variabilidade anual dos agentes mais frequentemente iso-
lados (SB — Streptococcus B; SE — Staphylococcus epidermidis; SA —
Staphylococcus aureus; PA — Pseudomonas aeruginosa; KP — Klebsiella
pneumoniae; EC — Escherichia coli).
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Se excluirmos os agentes isolados das colheitas super-
ficiais, nomeadamente exsudado ocular, umbilical, pele,
pus e secregdes respiratdrias, os agentes mais frequente-
mente isolados foram o Staphylococcus coagulase-negati-
vo, a Escherichia coli, a Klebsiella, outros Gram negativos,
fungos e o Streptococcus do grupo B (Quadro I). Dos fun-
gos isolados, verifica-se que quase todos pertenceram ao
género Candida, sendo destes cerca de dois ter¢os Candida
albicans e um ter¢o Candida parapsilosis.

Quadro I - Agentes mais frequentemente isolados em exames culturais ndo
superficiais (sangue, cateteres, liquor e urina) (n=351).

Staphylococcus coagulase-negativos 23,6%

Klebsiella spp 15,1%
Staphylococcus aureus 14,0%
Escherichia coli 12,8%
Outras Enterobacteriaceae 12,0%
Pseudomonas aeruginosa 8,8%
Streptococcus Grupo B 3,7%
Outras bactérias 5,7%
Fungos 4,3%

Dos 30 isolamentos efectuados em estudos microbi-
olégicos de cateteres centrais, os agentes mais frequente
foram Staphylococcus epidermidis e outros Staphy-
lococcus, coagulase negativos ou positivos. Dos estudos
microbiolégicos de cateter, 31% foram acompanhados de
hemocultura periférica simultdnea. De entre os casos em
que foi efectuada hemocultura simultinea, foi isolado o
mesmo agente em 64% dos casos, em 27% ndo foi isolado
qualquer agente e num caso foi isolada uma estirpe distin-
ta de Staphylococcus coagulase-negativo.

No que diz respeito as hemoculturas (Quadro II), foram
positivas em 140 casos (8,1% das efectuadas), tendo sido
isolados Staphylococcus epidermidis em cerca de 31% dos
casos, outros Staphylococcus coagulase-negativo (14%),
Escherichia coli (18%) e outras enterobacteriaceas (16%),
Streptococcus do grupo B (7%) e fungos (4%). E impor-
tante salientar que durante este periodo de 5 anos foi isola-
da apenas uma Listeria monocytogenes.

Quadro IT — Agentes isolados em hemocultura (n=140).

Staphylococcus epidermidis 31,4%
Outros Staphylococcus coagulase-negativos 13,6%
Staphylococcus aureus 3,6%
Escherichia coli 17,9%
Outras Enterobacteridceas 16,4%
Streptococcus grupo B 7,1%
Outras bactérias 5,7%
Fungos 4,3%

Nos casos de sepsis com agente isolado em hemocul-
tura, verifica-se que foi precoce em 29% dos casos, tardia
em 39% e pds-neonatal em 32%. Na sepsis precoce, o0s
agentes mais frequentes foram a Escherichia coli, os
Staphylococcus e o Streptococcus do grupo B. Nas sepsis
tardias e pés-neonatais, verificou-se um claro predominio
de Staphylococcus coagulase-negativo, sendo também rele-
vantes a Klebsiella e a Escherichia coli (Figura 3).
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Figura 3 — Distribui¢do dos agentes responsaveis por sepsis, com agente iso-
lado, em relagdo 4 idade na data de isolamento.

Os isolamentos de bactérias no liquido cefalo-raquidi-
ano foram apenas seis, com uma distribuigio homogénea
dos agentes: 2 Streptococcus do grupo B, 1 Staphylococcus
epidermidis, 1 Enterococcus faecium, 1 Escherichia coli e
1 Proteus mirabilis.

Na urina, verifica-se que 83% dos isolamentos corres-
ponderam a enterobacteriaceas (Quadro III). Apesar de ter
existido um aprecidvel niimero de Candida albicans iso-
ladas, muitas vezes corresponderam 4 mesma crianga.
Embora o método de colheita de urina mais utilizado na
Unidade seja através da colocagdo de saco esterilizado
apos lavagem do perineo, o laboratorio, tendo esse conhe-
cimento, s6 considera positivos isolamentos puros, com
mais de 100000 colénias por microlitro.

Quadro III - Distribui¢do dos isolamentos na urina (n=47).

38,3%
25,5%

Klebsiella spp.

Escherichia coli

Outras Enterobacteriaceae 19,1%
Outras bactérias 10,6%
Candida albicans 6,4%

No que diz respeito aos exsudados oculares, frequente-
mente de aparecimento tardio, verificou-se um predominio
do Staphylococcus aureus, seguindo de um nimero similar
de enterobacteriaceas, para além de algumas Pseudomonas
(Quadro 1V).
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Quadro IV - Isolamento de bactérias no exsudado ocular (n=40).

40,0%
15,0%
12,5%
12,5%
Pseudomonas aeruginosa 7,5%
12,5%

Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Serratia spp.

Outras bactérias

No pus e exsudados superficiais, a situa¢do é idéntica
a anterior, embora com um predominio mais expressivo do
Staphylococcus aureus em relagdo as enterobacteriaceas.

No que diz respeito a isolamentos em produtos colhi-
dos do aparelho respiratério, correspondentes sobretudo a
secre¢des traqueais, de criangas em ventilagdo assistida,
verifica-se um elevado nimero de isolamentos de
Pseudomonas aeruginosa (34%) (muitas vezes da mesma
crianga), seguido de Klebsiella spp. (21%), outras entero-
bacteriaceas e Staphylococcus aureus (Quadro V).

Quadro V — Isolamentos em secregdes respiratdrias (n=62).

Pseudomonas aeruginosa 33,9%

Klebsiella spp. 21,0%
Enterobacter cloacae 12,9%
Staphylococcus aureus 11,3%
Serratia marcescens 8,1%
Outras bactérias 4,8%
Candida spp. 8,1%

Salienta-se que vérios destes isolamentos s3o correspon-
dentes a mesma criang¢a, nomeadamente no que diz respeito
a fungos e Pseudomonas e traduzem, nessas circunstincias,
a dificuldade da sua erradicagdo, pelo que alguns poderdo
representar colonizago.

Em suma, verifica-se que o Staphylococcus epider-
midis e os fungos se relacionam fundamentalmente com
sepsis tardia em RN com cateteres centrais, a maioria em
alimentag@o parentérica. O Staphylococcus aureus corres-
ponde, sobretudo, a exsudados superficiais. A Klebsiella
pneumoniae foi isolada com mais frequéncia em criangas
com mais de 72 horas de vida. A Escherichia coli surgiu
principalmente no sangue e na urina de RN nos primeiros
3 dias de vida. A Pseudomonas aeruginosa foi isolada

.sobretudo em secregdes da arvore traqueo-brénquica de
RN em ventilagdo assistida. Os isolamentos de
Streptococcus do grupo B foram pouco frequentes (5%), e
todos no sangue ou no liquor.

Em relagdo as estirpes isoladas de S. epidermidis, veri-
ficou-se que a sua sensibilidade & vancomicina foi sis-
tematica e a resisténcia a meticilina/flucloxacilina ele-
vadissima, ndo se verificando sensibilidade & penicilina em
nenhum caso.
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O S. aureus foi sensivel em 94% dos casos a meticili-
na/flucloxacilina, o que justifica a utilizagdo desta ultims
na maioria das infecgdes cutineas localizadas, em RN que
paregam estar clinicamente bem.

No que diz respeito a Klebsiella, na maioria dos casos
foi sensivel a cefotaxima, antibiético habitualmente inclui-
do na terapéutica empirica da sepsis tardia da Unidade; 2

.

sua frequente resisténcia a gentamicina € preocupante
(Figura 4).
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Figura 4 — Sensibilidade das estirpes de Klebsiella aos antibi6ticos.

A E. coli, resistente a ampicilina em cerca de 2/3 dos
casos, mostrou ser sensivel as cefalosporinas, nomeada-
mente a cefotaxima e a ceftazidima, assim como aos
aminoglicosidos (Figura 5).
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Figura 5 — Sensibilidade das estirpes de E. coli aos antibidticos.

Apesar dos isolados nos exsudados oculares apre-
sentarem um indice relativamente elevado de resisténcia a
tetraciclina, o uso da pomada oftdlmica de tetraciclina,
ap6s o nascimento, deve ser mantida como profilaxia da
infecg¢@o ocular por Chlamydia e Neisseria gonorrhoeae,
dada a sua eficécia contra estes agentes.

Discussio

O objectivo primordial deste estudo consistiu na avali-
agdo da realidade epidemioldgica da UCERN do HSM ao



Infecgdo Neonatal — Importancia do Conhecimento da Epidemiologia Local

longo de um periodo relativamente longo, de forma a
tornar possivel o conhecimento da realidade epidemiolégi-
ca nesse periodo e sua evolugdo em relagdo a periodos
anteriores, assim como avaliar a adequagdo das praticas
vigentes na utilizagdo de antibi6ticos na Unidade, e tam-
bém de permitir a comparagdo destes resultados com os de
outras unidades de Neonatologia de nivel trés, quer a nivel
nacional, quer a nivel internacional.

A prética actual de antibioterapia empirica utilizada na
UCERN consiste na utilizagdo de ampicilina associada a
aminoglicosido na infec¢@o precoce (até as 72 horas), de
ampicilina associada a cefalosporina de terceira geragdo
(frequentemente cefotaxima) na infecgdo tardia (apds as 72
horas). Na sepsis associada a presenca de catéter central é
habitual a associa¢@o de vancomicina com cefalosporina de
terceira gerag@o. Quando a sepsis surge num recém-nasci-
do sujeito a ventilagdo mecénica prolongada, é frequente
optar-se pela ceftazidima em vez da cefotaxima. Nos casos
suspeitos ou declarados de enterocolite necrosante ou em
outras situagdes cirtrgicas abdominais na associagio de
antibioticos € incluido o metronidazol. Na infecg¢do cutdnea
¢ utilizada frequentemente a flucloxacilina.

Em comparagdo com os dados disponiveis respeitantes
A unidade desde a década de 70 (MO Guerreiro, dados nio
publicados), verificou-se uma redugdo da infec¢dio por
Streptococcus do grupo B a partir do ano 2000, provavel-
mente relacionada com a crescente preocupagdo com a
identificagdo das gravidas portadoras e com a antibiote-
rapia profilatica intra-parto. O Staphylococcus epidermidis,
raramente considerado agente patogénico até aos anos 80,
foi sendo isolado em niimero crescente, paralelamente a
maior utilizagdo de cateteres centrais de longa duragdo. A
Pseudomonas aeruginosa tem permanecido estavel nas
lltimas décadas, assim como o Proteus mirabilis. A
Klebsiella pneumoniae, responséavel por grandes surtos de
infecgdo hospitalar nos anos 70 e 90, actualmente encontra-
-se estabilizada em valores mais baixos. Os isolamentos de
E. coli também diminuiram nos ultimos 15 anos, tal como
sucedeu com o Enterococcus.

Num estudo efectuado em treze unidades a nivel
nacional, ' no qual foram avaliadas 292 hemoculturas posi-
tivas num universo de 5485 RN (taxa de positividade de
5,3%) verificou-se um predominio de Staphylococcus
coagulase-negativos (44,4%), seguido de enterobacte-
ridceas (21,8%) e de Streptococcus spp. (16%), resultados
sobreponiveis aos que encontramos no nosso estudo.
Naquele estudo, a distribuigdo dos agentes pelos periodos
precoce, tardia e pds-neonatal é sobreponivel, encontran-
do-se no entanto uma incidéncia superior de Streptococcus
do grupo B (12% contra 7% das hemoculturas positivas).
No mesmo estudo, verifica-se uma percentagem substan-
cialmente superior aos encontrados na UCERN de S.
aureus meticilino-resistentes (37,5% contra 6%). Estes

resultados estdo de acordo com a incidéncia relativamente
baixa de estirpes de S. aureus resistentes a meticilina no
Hospital de Santa Maria, quando comparado com os de
outros nove hospitais portugueses num estudo efectuado
em 1994°. As sensibilidades aos antibidticos das restantes
bactérias foram sobreponiveis as encontradas no presente
estudo.

Num outro estudo efectuado numa outra unidade hos-
pitalar portuguesa’, na qual foram estudados os recém-
-nascidos com sepsis internados na UCIN no ano de 1997,
verifica-se igualmente um predominio dos Staphylococcus
coagulase-negativos (47%), seguido da Klebsiella pneumo-
niae (14%) e do Streptococcus do grupo B (11%), sendo a
E. coli muito pouco frequente. Os resultados divergem do
nosso estudo fundamentalmente na maior prevaléncia de
Klebsiella naquela unidade e na prevaléncia muito signi-
ficativa (18%) da E. coli na UCERN.

Estd demonstrado que o crescente uso profildtico de
ampicilina durante o trabalho de parto das gravidas colo-
nizadas com o Streptococcus do grupo B originou uma
redugdo muito significativa da infec¢do perinatal devida a
este agente*, . Entre nos, a introdugdo eficaz desta pratica
justifica o actual reduzido niimero destas bactérias na nossa
casuistica.

A modificagdo do espectro de microrganismos cau-
sadores de sepsis neonatal, assim como da sua sensibili-
dade aos antibioticos, apds a introdugdo desta politica
parece ser uma realidade, existindo evidéncia que aponta
para um aumento da incidéncia, no final da década de 90,
da sepsis precoce por E. coli, resistente & ampicilina em
85% dos casos®. No nosso estudo, a taxa de resisténcia é de
67,5%. No entanto, o que se ganha parece ser muito supe-
rior ao que se perde, uma vez que o Streptococcus do grupo
B ¢ uma bactéria altamente patogénica para o RN, sendo a
mortalidade e sequelas associadas muito superiores as que
ocorrem com a E. coli, para a qual existe ainda um leque
alargado de antibidticos eficazes no seu tratamento.

Conclusoes

A realizagdo deste estudo permitiu conhecer a reali-
dade epidemioldgica da UCERN do HSM nos tltimos 5
anos, a qual ndo difere substancialmente da descrita
noutras unidades de cuidados intensivos neonatais
nacionais. Nas infec¢des neonatais precoces graves, 0s
agentes mais frequentes foram a Escherichia coli e o
Streptococcus do grupo B — o niimero de agentes isolados
nestas situagdes acompanhou de perto o niimero de RN
infectados. As infecgdes precoces graves estiveram associ-
adas a existéncia de factores de risco infeccioso perinatais,
conhecidos na maior parte dos casos. Nas infec¢des tardias
graves, os agentes isolados com mais frequéncia foram o
Staphylococcus epidermidis, a Klebsiella pneumoniae, a
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Pseudomonas aeruginosa e os fungos. Contudo, e ao con-
trario do que aconteceu com a infec¢@o precoce, os agentes
isolados correspondem, sobretudo no que respeita a
Pseudomonas e aos fungos, ndo raras vezes a varias cul-
turas positivas na mesma crianga, traduzindo a dificuldade
na sua erradicag@o. A diminui¢@o progressiva da infec¢do a
Streptococcus do grupo B é consequéncia légica da profi-
laxia antibidtica instituida & gravida de risca durante q tra-
balho de parto. Pela analise dos testes de sensibilidade aos
antibidticos, verifica-se que a politica antibiética empirica
da Unidade ¢ adequada, uma vez que a associagio ampi-
cilina/aminoglicosido cobre a grande maioria dos agentes
de sepsis precoce e a associagdo ampicilina/cefotaxima é
eficaz contra a maioria dos agentes de sepsis tardia.

O isolamento de agentes infecciosos a partir de exsu-
dados superficiais permite conhecer as caracteristicas da
totalidade dos agentes existentes, os quais poderdo vir a ser
responsaveis por doenga grave noutras ocasides. O conhe-
cimento dos microrganismos mais frequentemente respon-
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sdveis pela infec¢do neonatal e da sua sensibilidade aos
antibidticos, a par das circunstidncias de eclosio da
infec¢do e da forma como esta se apresenta, permite ter
uma percep¢ao muito aproximada do agente em causa e dar
inicio a antibioticoterapia mais conveniente.
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