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APRESENTACAO

O Brasil tem firmado compromissos internos e externos para a melhoria da qualidade da
atencdo a salde prestada a gestante e ao recém-nascido com o objetivo de reduzir a mor-
talidade materna e infantil.

No ano de 2004, no ambito da Presidéncia da Republica, foi firmado o "Pacto pela Reducao
da Mortalidade Materna e Neonatal” com o objetivo de articular os atores sociais mobiliza-
dos em torno da melhoria da qualidade de vida de mulheres e criancas.

No Pacto houve a adesao de 26 Unidades Federadas, em um movimento articulado com as
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, o Conselho Nacional de Secretarios de Saude
- CONASS, o Conselho Nacional de Secretarios Municipais de Satde- CONASEMS, a Se-
cretaria Especial de Politicas para as Mulheres - SEPM, a Secretaria Especial de Politicas de
Promocao da Igualdade Racial - SEPPIR e a Secretaria Especial de Direitos Humanos, entre
outras instituicoes governamentais e da Sociedade Civil. Esse processo de pactuacdo foi
considerado pela Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) exemplar como modelo de mo-
bilizacao e didlogo social.

A reducédo da mortalidade neonatal foi assumida como umas das metas para a reducéo
das desigualdades regionais no Pais em 2009 sob a coordenacao do Ministério da Saude.
O objetivo tracado foi de reduzir em 5% as taxas de mortalidade neonatal nas regides da
Amazonia Legal e do Nordeste brasileiro.

No cenario internacional, o Brasil assumiu as metas dos Objetivos do Desenvolvimento do
Milénio, dentre as quais esta a reducéo da mortalidade infantil. O Objetivo do Desenvol-
vimento do Milénio 4 (ODM 4) tem como meta reduzir em dois tercos, entre 1990 e 2015,
a mortalidade de criancas menores de 5 anos de idade. Em 2008, a taxa de mortalidade
na infancia no Brasil era de 22,8 dbitos por mil NV, com reducéo consistente em todas as
regides do Pafs nos Ultimos anos. Desde 1990, ano-base para comparagao do avanco dos
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM), até 2008, a reducéo nacional média foi de
589%, com diferencas regionais: 62% na regiao Nordeste, 57% na regido Sul, 55% na regiéo
Sudeste e 53% nas regides Norte e Centro-Oeste. Na meta definida para este ODM, a taxa de
mortalidade na infancia deve ser reduzida para 17,9 ébitos por mil NV até 2015. Estima-se
que, se persistir a tendéncia de reducao atual, o Brasil atingird a meta antes do prazo.

Atualmente, a mortalidade neonatal é responsavel por quase 70% das mortes no primeiro

ano de vida e o cuidado adequado ao recém-nascido tem sido um dos desafios para reduzir
os indices de mortalidade infantil em nosso pais. De fato, o componente neonatal da mor-
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talidade infantil é aquele estreitamente vinculado aos cuidados no periodo da gestacéo, do
nascimento e do recém-nascido. Implica, portanto, 0 acompanhamento por parte dos pro-
fissionais de satide em todo ciclo de gestacdo, a atencdo adequada no momento do nasci-
mento e os cuidados destinados aos recém-nascidos, em todos os niveis de complexidade.

A presente publicacdo do Ministério da Saude vem no sentido de disponibilizar aos
profissionais de salde o que hé de mais atual na literatura cientifica para o cuidado ao
recém-nascido. Em linguagem direta e objetiva, o profissional de saide ird encontrar nos
quatro volumes desta obra orientacdes preciosas baseadas em evidéncias cientificas que
possibilitardo atencdo qualificada e segura ao recém-nascido sob o seu cuidado.

Atengao a Satide do Recém-Nascido
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"De todos os presentes da natureza
para a raca humana, o que € mais doce
para 0 homem do que as criancas?”

Ernest Hemingway
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Procedimentos Comunsna
Unidade de Internacao Neonatal_ 10

E de fundamental importancia o conhecimento das indicacoes e das técnicas, além da es-
colha e utilizacao de material adequado para a realizacdo dos procedimentos invasivos no
cuidado do RN. A decisdo da conduta a ser tomada em cada caso exige cuidadosa avaliacdo
dos riscos e dos beneficios dos procedimentos.

Um aspecto importante a ser considerado ¢ a prevencdo da infeccéo relacionada a reali-
zacOes de procedimentos invasivos. Neste capitulo, serdo abordados os cuidados de antis-
sepsia necessarios para cada tipo de procedimento. Mais detalhes podem ser obtidos no
capitulo 5 - volume T1desta obra, que trata da prevencéo de infeccoes.

Outra questdo crucial é a avaliacdo da necessidade de manejo da dor. Nos procedimentos
menos dolorosos, como em pungdes venosas, podem-se utilizar métodos ndo farmacolé-
gicos. Por outro lado, nas intervencoes mais invasivas, podem-se utilizar desde anestésicos
locais tépicos ou infiltracdo até analgésicos sistémicos, como por exemplo, o fentanil. Para
informacdes mais detalhadas sobre analgesia ver capitulo 11 - volume 2 desta obra.

10.1 Puncao do calcanhar

10.1.1 Indicagbes

Realizacdo de exames para 0s quais seja necessaria pequena quantidade de sangue co-
letada em papel de filtro, tubo capilar ou tiras reagentes (teste do pezinho, hematocrito,

bilirrubina total, gasometria venosa e glicemia).

Também pode ser uma opcao quando se encontra dificuldade de obtencdo de amostra de
sangue por puncao venosa.

10.1.2 Local do procedimento

Face lateral ou medial do calcanhar.

Nunca realizar a puncéo no centro do calcanhar, pois esse procedimento esta
associado a maior incidéncia de osteomielite.

1
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10.1.3 Técnica

A sequir, sdo listados os procedimentos a serem seguidos para uma adequada técnica da

puncao do calcanhar:

o Fazer intervencédo nao farmacoldgica para analgesia (ver capitulo 11 - volume 2 desta obra).

o Lavar as maos e colocar as luvas para prevenir contaminacao.

« Expor e aquecer o pé para aumentar a vascularizacéo.

» Escolher o local da puncéo. Nunca utilizar o centro do calcanhar.

« Envolver o calcanhar com a palma da méo e o dedo indicador.

» Fazer uma rapida puncéo com a lanceta (de preferéncia utilizd-las com mecanismo de
disparo). Evitar puncoes excessivamente profundas.

« Aproximar a tira reagente ou o tubo capilar da gota de sangue formada.

0 sangue deve fluir sem que a area do calcanhar perfurada seja espremida.

* O tubo deve preencher-se automaticamente por capilaridade.

» Apos a coleta, comprimir o local da puncado com gaze estéril até promover completa
hemostasia.

« Retirar as luvas e lavar as maos para prevenir contaminacao.

10.1.4 Complicacoes

As principais complicacdes da puncao do calcanhar séo:

« Osteomielite.

o Celulite.

o Cicatrizes.

10.2 Puncgao venosa

10.2.1 Indicagoes

A puncao venosa é feita para coletar sangue e administrar fluidos e medicamentos.

A técnica para coleta de sangue difere em alguns detalhes da realizada para administracéo
de fluidos e medicacdes. A coleta de sangue é realizada com agulhas maiores e ndo neces-
sita de fixacdo.

10.2.2 Local do procedimento

» Membro superior: veias cefdlica, basilica, mediana e metacarpianas dorsais da méo.

» Membro inferior: safena interna, safena externa e veias do dorso do pé.
* Veias do couro cabeludo: regido frontal ou temporal.

12
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Procedimentos Comuns na Unidade de Internacdo Neonatal 10 CapiTuto

10.2.3 Técnica

De preferéncia, a puncao venosa deve ser realizada por dois profissionais. A sequir, s&o

descritos os passos para uma adequada técnica de puncdo venosa:

e Lavar as maos.

* Fazer intervencao ndo farmacoldgica para analgesia (ver capitulo 11 - volume 2 desta obra).

» Posicionar o RN em decubito dorsal e, se necessario, restringi-lo com um cueiro.

* Selecionar a veia a ser puncionada. Garrotear, de preferéncia com as maos do auxiliar.
Evitar garroteamento excessivo e prolongado, ndo devendo ultrapassar um minuto.

« Colocar as luvas.

o Fazer assepsia com clorexidina alcodlico a 2% ou alcool a 70%.

« Estirar a pele com os dedos e puncionar a veia com o bisel para cima.

¢ Introduzir a agulha na pele num angulo de 45°. Em RN deve-se introduzir a agulha cerca de 1cm
antes do local onde a veia serd puncionada. Nao iniciar a puncao muito proxima do local onde se
pretende perfurar a veia, para ndo transfixa-la e para evitar que a agulha fique mal posicionada.

« Na presenca de refluxo de sangue, retirar o garrote. Para coleta de sangue, conectar a
seringa e aspirar Com muito pouca pressao.

» Para a infusdo, conectar equipo com soro fisiologico, infundindo pequena quantidade
de liquido.

» Observar o local atentamente durante esse procedimento, a fim de detectar sinais de
extravasamento, tais como isquemia, vermelhidao e intumescimento.

« Fixar o cateter intravenoso periférico com micropore ou esparadrapo.

* Retornar a crianca para uma posicéo confortavel.

* Retirar as luvas e lavar novamente as maos.

10.2.4 Complicacoes

As principais complicacdes da puncdo venosa sao:
o Formacédo de hematomas.

 Necrose do tecido perivascular.

« Tromboflebite.

* Flebite.

* Celulite no tecido subjacente.

o Infeccdo e sepse.

« Infiltracdo, extravasamentos.

13
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10.3 Puncao arterial e cateterizacao percutanea
10.3.1 Indicagoes

A pungdo arterial estd indicada nas seguintes situacoes:

» Coleta de gasometria.

» Monitorizagdo da necessidade de FiO, de acordo com a PaO, medida.
* Impossibilidade de cateterizacao da arteria umbilical.

« Teste de hiperoxia.

10.3.2 Local do procedimento

A puncéo arterial pode ser feita nas sequintes artérias: radial, braquial e temporal.
10.3.3 Técnica

10.3.3.1 Puncéo das artérias radial e braquial

A técnica correta para puncao das artérias radial e braquial compreende os seguintes passos:

o Localizar a artéria pelo método palpatério.

« Fazer intervencédo nao farmacoldgica para analgesia (ver capitulo 11 - volume 2 desta obra).

« Promover a desinfeccdo da pele ao redor do local da puncao com alcool a 70% ou clo-
rexidina degermante em RN com menos de 1.000g ou clorexidina alcodlico em criangas
pesando 1.000g ou mais.

« Puncionar o local com cateter intravenoso periférico nimero 27 em RN com menos de
1.500g e niimero 25 em RN com 1.500g ou mais, utilizando uma angulacao entre 30 e 45°.

« Progredir o cateter intravenoso periférico cuidadosamente até atingir a artéria. Eventual-
mente a agulha pode transpor a tunica arterial, sendo necessario remové-la alguns mi-
limetros no sentido oposto, até obter fluxo sanguineo pulsatil percorrendo o perfusor
do cateter intravenoso periférico, indicando que a ponta da agulha esta corretamente
posicionada no interior da artéria.

» Conectar uma seringa de 3mL ou seringa de heparina litica na parte distal do cateter intra-
venoso periférico e aspirar o sangue arterial. A pressao de succdo deve sera menor possivel.

Observacao: Tentativas de puncdo sem sucesso que durem mais de 30 segundos podem
ocasionar alteragdes na Pa0,. A reutilizagao de uma mesma artéria para coletas de sangue
frequentes é possivel desde que esta sempre seja comprimida por 5 minutos ap6s cada
puncao, a fim de evitar a formacao de hematoma perivascular.

4

Atengao a Satide do Recém-Nascido

Guia para os Profissionais de Satde



Procedimentos Comuns na Unidade de Internacdo Neonatal 10 CapiTuto

Complicagdes

» Hematoma perivascular.

o Espasmo arterial.

« Trombose.

* Isquemia periférica.

* [ esdo do nervo mediano.

» Sindrome do tunel do carpo.

10.3.3.2 Cateterizacdo percutanea da artéria temporal

A sequir, sdo descritos 0s passos para uma adequada técnica de cateterizacdo percutanea

da artéria temporal:

« Palpar a artéria na regido antero-superior da orelha (pode-se palpar suas duas ramifica-
cOes: frontal e parietal).

« Fazer intervencdo nao farmacoldgica para analgesia (ver capitulo 11 - volume 2 desta obra).

« Tricotomizar a regido e promover desinfeccdo com clorexidina.

* Localizar definitivamente o local da puncao por palpacgéo ou por meio de Doppler.

« Puncionar a pele horizontalmente com cateter intravenoso periférico.

« Avancar o cateter em direco a artéria até observar o refluxo de sangue.

» Remover cuidadosamente a guia e introduzir o cateter alguns milimetros para o interior
da artéria.

» Fixar o cateter adequadamente com micropore e conecta-lo a um perfusor acoplado a
uma torneira de trés vias.

 Manter a permeabilidade do cateter com soro fisiolégico (preferencial para RN pré-termo),
ou infusdo de solucao heparinizada (1Ul/mL).

« Coluna pulsatil de sangue observada ao longo do cateter confirma a permeabilidade e 0
bom funcionamento da cateterizacao.

Observacéo: O sucesso do procedimento depende de profissional bem treinado, obser-
vacdo clinica constante do paciente durante o procedimento, fluxo regular e constante
do cateter. O cateter deve ser retirado assim que se notar sua obstrucao. Jamais infundir
qualquer medicacao por esta via.

A cateterizacao percutanea da artéria temporal apresenta as seguintes vantagens:

» Evita a necessidade de cateterizacao arterial. Porém, ambas as técnicas requerem profis-
sional experiente e treinado para realiza-las.

» Fornece amostra de sangue arterial pré-ductal.

Complicagoes

« Trombose arterial.
e Embolia.
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o Lesao cerebral,

» Hemiplegia.

« Convulsdo.

* Necrose de pavilhado auricular.
 Hemorragia acidental iatrogénica.

10.4 Cateter central de insercao periférica (PICC)
10.4.1 Indicagoes

Este procedimento é particularmente Util em RN prematuros extremos e bebés em uso de
hidratacao venosa e nutricao parenteral por mais que sete dias e com manuseio restrito.
Ele evita a pratica da disseccdo venosa e puncdes periféricas de repeticao e tricotomia do
couro cabeludo.

10.4.2 Local do procedimento
Qualquer acesso venoso pode ser utilizado, porém a veia de preferéncia € a basilica.
10.4.3 Material necessario

« Cateter epicutaneo-cava (1,9 Fr para RN pré-termo e 2,8 para criancas com mais de 5kg).
Esse cateter caracteriza-se por ser radiopaco, de silicone, com ou sem guia e é especifico
para implantacdo em veia central por acesso periférico.

» Bandeja de procedimento contendo uma pinca anatémica, uma pin¢a Backaus, uma pin-
ca dente de rato, uma tesoura pequena, gaze, dois campos de 90cm? simples, um campo
de 60cm? fenestrado.

« Duas seringas de 10mL.

» Uma agulha 25x7.

* Gorro e mascara.

* Dois capotes estéreis.

o Trés pares de luvas estéreis.

o Clorexidina degermante e alcodlico.

« Soro fisiolégico.

» Curativo transparente.

» Fita métrica (pode estar incluida no kit do cateter).

10.4.4 Técnica

Este procedimento deve ser realizado por dois profissionais capacitados, com treinamento
especifico, e com rigorosa assepsia. O bebé deve estar em unidade de calor radiante e

16
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Procedimentos Comuns na Unidade de Internacdo Neonatal 10 CapiTuto

monitorizado. Intervencao ndo farmacoldgica para analgesia é imprescindivel (ver capitulo
11 = volume 2 desta obra). A confirmacéo radioldgica da posicédo do cateter ao término do
procedimento deve sempre ser realizada.

A sequir, séo descritos os passos do procedimento que devem ser seguidos:

* Selecionar todo o material.

* Proceder degermacdo com escovacao das maos e dos antebracos.

¢ Colocar a bandeja na mesa de mayo abrindo o campo externo.

« Vestir o capote e colocar as luvas estéreis.

« Testar o cateter lavando-o com SF 0,9% em seringa de 10mL. Injetar lentamente, pois
pressdes elevadas estao associadas a quebra do cateter.

» Selecionar a veia, fazer a antissepsia rigorosa do membro a ser puncionado e cobrir o
mesmo com o campo fenestrado, deixando exposto somente o local de puncéo.

» Medir a distancia do ponto de insercdo do cateter até a altura desejada da sua implanta-
cdo (terco médio da clavicula ou crista iliaca no caso da safena).

« Garrotear levemente o membro e iniciar a pungao introduzindo somente o bisel da agulha.

* Apds o refluxo sanguineo, retirar o garrote e introduzir o cateter até a marca desejada.

« Enquanto um profissional fixa o cateter no ponto de insercao, o outro retira a agulha.

* Observar se o cateter esta com seu refluxo e infusao livres.

« Fixar com o curativo transparente e fitas estéreis.

 Confirmar a posicao do cateter por meio de Rx.

Importante: o cateter é graduado em centimetros.

10.5 Cateterismo umbilical arterial e venoso

10.5.1 Indicagoes

Séo as seguintes as indicacdes para cateterismo umbilical:

Arterial

* RN em estado grave, necessitando de coletas de sangue frequentes para monitorizacao
dos gases sanguineos.

 Necessidade de monitorizacao de PA invasiva.

Venoso

* Ressuscitacdo em sala de parto.

» RN em estado grave, necessitando de drogas vasoativas ou concentragdes altas de glicose.
* Exsanguineotransfusao.
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10.5.2 Material necessario

Para o cateterismo de vaso umbilical devem estar disponiveis os sequintes materiais, em

bandeja estéril:

« Um recipiente para soro e um para solucdo antisséptica (pode-se utilizar seringa com soro
em vez de cubas), trés pincas Kelly (mosquito) retas, uma pinga iris reta ou curva sem den-
te, uma pinca dente de rato micro, duas pincas Backhaus, uma porta-agulhas pequeno,
um cabo de bisturi, uma tesouro fris.

e Cateter numero 3,5,4,0 ou 5,0.

e Lamina de bisturi pequena (n° 15).

« Fios de sutura seda 4,0 ou algodéo 3,0.

* Seringas de 5 e 10mL.

+ Uma ampola de soro fisiologico.

* Gorro e mascara.

o Copotes estéreis.

o Luvas estéreis.

o Fita métrica.

¢ Clorexedina alcodlica.

Observacao: cateteres de duplo lUmen podem ser usados no cateterismo venoso. Esses
cateteres estdo associados a maior risco de contaminacdo e devem ser utilizados somente
em situagoes criticas.

10.5.3 Técnica

O procedimento correto do cateterismo umbilical compreende os seguintes passos:

* Preparar todo o material.

o Colocar o bebé em berco aquecido.

» Medir a distancia ombro-umbigo para verificar o tamanho do cateter a ser inserido
(Tabela 1).

« Lavar e escovar as maos e 0s antebracos.

« Paramentar-se com gorro, mascara, capote e luvas.

» Fazer antissepsia da pele com clorexidina alcodlica e colocar os campos estéreis.

Em RN prematuros extremos, a complementacao da antissepsia deve ser feita
com solucdo aquosa de clorexidina, reduzindo riscos de queimaduras quimicas.

* Reparar o corddo umbilical com fita cardiaca antes de cortar o coto.

« Cortar o coto umbilical (pode ser feito pequeno corte apenas acima da artéria).
« |dentificar as duas artérias (parede mais espessa) e a veia.

* Melhorar a visualizacdo e dar sustentacdo ao campo com as pingas Kelly.
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» Usando a pinca fris sem dente, abrir delicadamente a parede da artéria.

* Introduzir o cateter arterial na medida previamente estabelecida.

« |dentificar a veia.

* Introduzir o cateter delicadamente até a distancia marcada.

« Verificar se ambos os cateteres refluem.

* Observar os pés do bebé, procurando algum sinal de isquemia, que pode estar associado
a presenca do cateter arterial.

« Retirar a fita cardiaca e fazer sutura em bolsa ao redor do cateter, fixando separadamente
o cateter arterial e 0 venoso.

« Radiografar o térax e o abdome do bebé para verificar a posicdo dos cateteres.

0 cateter arterial desce até a iliaca antes de entrar na aorta, e deve estar
posicionado fora da emergéncia das artérias renais e outros ramos arteriais
importantes acima de T12 ou entre L3 e L4. O cateter venoso deve estar
acima do diafragma.

* Retirar os campos e fixar os cateteres sequndo o esquema da Figural.

Deve-se evitar fixar esparadrapo na pele gelatinosa de RN pré-termo extremo.
Assim, 0 método de fixaco descrito na Figura 1 pode ser inadequado para
essas criancas. Sugere-se a fixagdo semelhante a de cateter central, utilizando-
se linha de algoddo 3,0 presa ao coto e envolvendo o cateter do modo bailarina.

Tabela 1 -Tamanho do cateter a ser inserido’

Tamanho do cateter a ser inserido (cm)

Distancia
ombro-umbigo (CM)  cateter arterial baixo  Cateter arterial alto Cateter venoso
10 55 10,5 6,5
11 6,3 11,5 7,2
12 7,0 13,0 8,0
13 7,8 14,0 8,5
14 8,5 15,0 9,5
15 9,3 16,5 10,0
16 10,0 17,5 10,5
17 11,0 19,0 11,5
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e

Figura 1 - Esquema de fixacdo dos cateteres na pele’

10.5.4 Manutencao do cateter

Os cateteres devem ser mantidos pérvios por meio de infusao de liquidos ou de solucdes
salinas ou heparinizadas. A solucao heparinizada vem sendo evitada devido a sua associa-
cao com infeccéo fungica. Todo cuidado deve ser tomado para evitar o excesso de infuséo
de solugdes sodicas no RN prematuro extremo.

10.5.5 Complicacoes

As principais complicacdes do cateterismo umbilical sao:

« Acidentes vasculares ou tromboembolicos.

e Infeccéo.

« Sangramento secundario a deslocamento do cateter devido a mé fixacdo.

« Alteracdo de perfuséo de membros inferiores, sobretudo nos pés, pododactilos e gluteos.
Nesse caso, verificar a posicdo do cateter com RX e reposicionar, se necessario; aguecer o
membro contralateral envolvendo-o com algodao e ataduras; e retirar o cateter apds 30
a 60 minutos se ndo houver melhora da perfusdo com as medidas propostas.

10.6 Exsanguineotransfusao

10.6.1 Indicagoes

Exsanguineotransfusdo estd indicada quando houver necessidade de:

* Diminuir os niveis séricos de bilirrubina e reduzir o risco de lesao cerebral (kernicterus).

» Remover as hemacias com anticorpos ligados a sua superficie e os anticorpos livres circulantes.
« Corrigir a anemia e melhorar a fungéo cardiaca nos RN hidrépicos por doenca hemolitica.
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10.6.2 Exames necessarios antes do procedimento

Antes de iniciar a exsanguineotransfusao, deve-se coletar sangue para 0s seguintes exames:

« Do corddo umbilical: niveis de bilirrubina, hematdécrito e hemoglobina.

+ Do RN: tipagem sanguinea, Coombs direto, niveis de bilirrubina, hematdcrito e hemoglobina.

 Da mae: pesquisa de anticorpos eritrocitarios (Coombs indireto), tipagem sanguinea, teste
para outros anticorpos, se necessario.

10.6.3 Escolha do sangue

Devem-se usar globulos vermelhos colhidos hd menos de sete dias, reconstituidos com
plasma congelado coletado em CPDAT1 (citrato-fosfato-dextrose e adenina), com hemato-
crito em torno de 45% a 50%. A cooperagao entre 0s servicos de hemoterapia, obstetricia
e neonatologia é essencial na obtencao do sangue, principalmente nos casos de incom-
patibilidade Rh, nos quais a antecipacéo ¢ possivel. Ndo hd comprovacao de que possa ser
feito uso de concentrados de hemécias conservados com substancias aditivas (Sag-manitol,
por exemplo) com seguranca em transfusdes de grandes volumes em RN. Nesses casos,
recomenda-se lavar o concentrado com solucéo salina antes da transfusao, visando evitar
possivel complicacdo secundéria a infusdo de substancias presentes no plasma. £ impor-
tante também evitar concentrados de hemécias de doadores com traco falcémico (HbS).

Nos casos de doenca hemolitica Rh, o sangue deve estar disponivel antes do nascimento,
ser do grupo O Rh negativo e submetido a contraprova com o sangue materno.

Quando a indicacao for por incompatibilidade ABO, as hemécias podem ser O positivo,
reconstituidas com plasma AB (ou tipo compativel com o receptor).

Nos casos de doenca hemolitica por outros anticorpos eritrocitarios, o sangue deve ser
compatfvel com o do RN e submetido a contraprova com o sangue da mae.

Na presenca de hiperbilirrubinemia nao hemolitica, o sangue deve ser compativel e cru-
zado com o sangue do bebé . Mesmo sabendo da compatibilidade, a prova cruzada é
obrigatéria.

O volume a ser usado na exsanguineotransfuséo é duas vezes a volemia do RN. Portan-
to, se a volemia do bebé é cerca de 80mL/kg, o volume a ser usado é de 160mL/Kg. A
troca desse volume de sangue corresponde a substituicdo de cerca de 87% do volume
sanguineo do RN.
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10.6.4 Acesso venoso

A exsanguineotransfusao deve ser feita por intermédio de um vaso calibroso central. Geral-
mente é realizada pela veia umbilical, que deverd ser cateterizada segundo técnica descrita.
Nunca utilizar a artéria umbilical, pois possui pressorreceptores, podendo ser desencade-
adas alteracdes cardiocirculatérias importantes e potencialmente fatais. Deve-se checar a
posicao do cateter antes do infcio do procedimento. Algumas vezes, a disseccao venosa
pode ser necessaria.

10.6.5 Material necessario

Para o procedimento devem estar disponiveis 0s seguintes materiais:
e Suporte para o sangue.

* Recipiente para descarte do sangue retirado.

e Catetern®3,50u 5.

* Bandeja para cateterismo.

« Duas conexdes com torneira de trés entradas (three-ways).
» Cinco seringas de 10mL ou 20mL.

« Um equipo para sangue com filtro.

» Um equipo simples.

» Um tubo de extensao de 60cm para aquecimento.

* Material para fixacéo do cateter.

10.6.6 Técnica

A sequir sdo descritos 0s passos para a realizacao de exsanguineotranfusao:

 Monitorizar o RN com monitor de FC e oximetro de pulso.

« Aquecer o sangue reconstituido até a temperatura corporal (alguns centros dispéem de
aquecedores especificos para este fim).

« Deixar pronto todo o material de ressuscitacao para ser usado, caso necessario.

« Colocar o bebé em berco aquecido (o RN devera ter um acesso periférico para a infuséo
de hidratacdo venosa durante todo o procedimento; ao soro de manutencao devera ser
acrescido gluconato de célcio a 10%, 8ml/kg/24 horas, a fim de evitar hipocalcemia de-
corrente do anticoagulante do sangue infundido).

« Conter o bebé.

« Providenciar uma cadeira de altura regulével confortavel para que o profissional possa
ficar sentado durante o procedimento.

« Lavar e escovar as maos e os antebracos.

« Paramentar-se com gorro, mascara, avental cirdrgico estéril e luvas.

» Fazer antissepsia do local com clorexidina alcodlica, sobretudo ao redor do local de inser-
¢éo do cateter na pele e na safda do cateter.
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» Colocar campos estéreis.

* Encaixar as duas torneiras de trés vias (three-ways) em sequéncia no cateter venoso. Na
primeira, acoplar o equipo do sangue e, na segunda, 0 equipo que saira para descarte. Na
outra saida do segundo, encaixar a seringa.

» Trabalhar com aliquotas de acordo com o peso do RN:

- <1.500qg - aliquotas de 5mL.
- 1.500-2.500g - aliquotas de 10mL.
->2.500g - aliquotas de até 15mL.

o Abrir as duas vias para o bebé e a seringa.

« Aspirar 0 sangue do RN para a seringa, usando inicialmente duas aliquotas, a fim de man-
ter um balanco negativo. Posteriormente, cada troca serd de uma aliquota. A primeira
aliquota pode ser utilizada para dosagens bioguimicas, se necessario.

« Abrir a via entre a seringa e o descarte (fechando para a crianca) e desprezar o sangue no lixo.

» Fechar a via para o descarte novamente e abrir a via entre a seringa e 0 sangue novo,
aspirando o sangue da bolsa. Um auxiliar deve esporadicamente agitar levemente a bolsa
de sangue.

« Fechar a via para a bolsa de sangue, abrindo novamente a via entre a seringa e o bebé;
infundir o sangue no bebé lentamente.

* Repetir esses passos até que todo o volume programado seja trocado.

As operagdes de retirada e injecéo de sangue na crianca deveréo ser
realizadas, sempre, de forma suave e lenta, com aten¢do a frequéncia
cardiaca e a oximetria.

« Um auxiliar deve manter o registro dos volumes retirados e infundidos, assim como de
todas as intercorréncias durante o procedimento.

* A operacdo devera ser paralisada tempordria ou definitivamente se houver alteracoes car-
diocirculatorias ou respiratorias. O auxiliar é o responsavel por este aspecto fundamental
da operacéo, devendo estar permanentemente atento aos sinais vitais da crianca.

* Ao término, verificar as fungées vitais do bebés, a glicemia, a bilirrubinemia e os eletrolitos.

* Retornar o bebé para a fototerapia.

» Monitorizar a glicemia nas horas seguintes ao término do procedimento.

10.6.7 Complica¢des

As seguintes complicagdes podem ocorrer apds a exsanguineotransfusao:

« Insuficiéncia cardiaca congestiva, pelo excesso de volume e velocidade incorreta nas trocas.
« Infeccdo, pelo procedimento invasivo e pelas doencas transmissiveis pelo sangue.

» Anemia, pelo uso de sangue com hematécrito baixo ou em quantidade insuficiente.
 Embolia, pela infusao de codgulos ou ar durante o procedimento.

« Hipocalcemia, secunddria aos preservativos do sangue (citrato).
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* Plaquetopenia.
e Hipotermia.
* Hipoglicemia.

10.7 Intubacao traqueal

Aintubacdo traqueal esta indicada em diversas situacdes: na sala de parto, quando a venti-
lagdo com pressao positiva com baldo e mascara prolongar-se ou quando for ineficaz; nos
casos de necessidade de ventilar RN com suspeita de hérnia diafragmatica; quando houver
necessidade de aspiracdo da traqueia sob visualizacdo direta, na presenca de mecénio es-
pesso ou sangue. Alguns servicos preconizam intubar os RN com peso inferior a 1.000g ja
na sala de parto, devido a imaturidade pulmonar, para administracéo precoce de surfactan-

te ex6geno, quando houver necessidade de ventilagao com pressao positiva.

Nos RN internados, nas unidades de tratamento intensivo neonatal, a intubacdo traqueal é
realizada nos casos de indicacdo de ventilacdo mecanica e de administracao de surfactante
pulmonar.

10.7.1 Material necessario

Para a intubacao traqueal devem estar disponiveis 0s seguintes materiais:

« Fonte de oxigénio com fluxdémetro (5L/min).

* Aspirador de vacuo com manémetro (100mmHg).

« Baldo de reanimacéo neonatal com traqueia, com capacidade para oferecer oxigénio em
altas concentragoes.

» Mdscaras para RN a termo e pré-termo.

« Sondas para aspiracao traqueal (nimeros 6, 8 e 10).

* Material para fixacédo da canula.

« Laringoscopio com lamina reta nimero 0 para RN pré-termo e 1 para RN a termo.

« Pilhas e lampadas sobressalentes.

« Canulas traqueais com diametro interno de 2,5; 3,0; 3,5 e 4,0mm.

* Fio-guia estéril.

o Campo estéril.

10.7.2 Preparo do material

E fundamental preparar e testar todo o material antes de iniciar o procedimento. O material

necessario deve ser mantido estéril em uma bandeja destinada especificamente para a intu-

bacdo e estar sempre em local de acesso imediato. Os passos essenciais para o preparo sao:

» Selecionar e separar a canula traqueal, com didmetro uniforme, de acordo com o peso
estimado do RN, estéril, com linha radiopaca e marcador de cordas vocais.
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« Deixar sempre a mao uma canula de didmetro superior e inferior aquela escolhida.

o Checar e preparar o laringoscépio e lamina escolhida.

* Preparar o material de fixacao e de aspiracéo, a fonte e o cateter de oxigénio, o baldo de
reanimacgdo e a mascara.

10.7.3 Técnica
A intubacéo oral é mais facil de ser realizada. A nasal, por sua vez, é a melhor para intuba-

¢Oes prolongadas, por proporcionar melhor fixacéo e diminuir a incidéncia de extubacéo
acidental.

Nao se deve descuidar do controle da dor do RN. 0 uso de analgésicos
potentes como fentanil e sedativos devem ser considerados, dependendo do
estado clinico da crianca (ver capitulo 11 — volume 2 desta obra).

A presenca de um aucxiliar é fundamental nesse procedimento, e o RN deve estar monito-

rizado com monitor cardiaco e/ou pulso-oximetro. Caso contrario, a frequéncia cardiaca

deve ser avaliada antes, durante e apds o procedimento. A partir de entao, pode-se iniciar

0 procedimento da seguinte maneira:

« Preparar a canula traqueal de acordo com o diametro interno adequado para o peso e/
ou idade gestacional do RN (Tabela 2).

Tabela 2 - Diametro interno da canula traqueal sequndo peso e idade gestacional

Didmetro interno (mm) Peso (0) Idade gestacional (sem)
2,5 <1.000 <28
3,0 1.000 a 1.999 28 a33
3,5 2.000 a 3.000 34a38
35a4,0 > 3.000 > 38

Observacgdo: podem ser necessarias canula 2,0mm e lamina de laringoscépio 00 para RN
prematuros extremos.

* Recolocar o intermedidrio da canula antes da intubacao.

* Inserir o fio-guia (se necessario, mas deve-se evitar), com o cuidado de deixar sua ponta
cerca de 0,5cm antes do final da canula.

» Posicionar o RN corretamente em superficie plana, com a cabeca na linha média e o pes-

coco em leve extensdo. Evitar flexdo, hiperextensdo ou rotacdo do pescoco. Se necessario,
usar um coxim sob as escapulas.
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» Esvaziar o estdbmago quando possivel. Nao retardar o procedimento apenas para realizar
a aspiracao gastrica.

» Manter as vias aéreas pérvias por meio de aspiracdo da boca e orofaringe.
« Tentar fornecer oxigénio durante o procedimento para evitar hipoxia.
* Acender o laringoscépio, segurar o cabo com o polegar e o indicador da mao esquerda.

« Avangar delicadamente cerca de 2 a 3cm, afastando a lingua para a esquerda e posicio-
nando a lamina na linha média.

» Quando a lamina do laringoscépio estiver entre a base da lingua e a epiglote (valécula),
elevéd-la suavemente, a fim de expor a entrada da traqueia (glote). Evitar o pincamento
da epiglote. O movimento utilizado para visualizar a glote deve ser sempre o de elevacdo
da lamina e nunca o de alavanca, sendo podera haver leséo de partes moles, particular-
mente de alvéolos dentérios.

» ApOs visualizar a glote, aspirar a traqueia. Lembrar que alguns RN, particularmente os
RN prematuros, necessitam de uma pequena pressao externa no pescoco para facilitar a
visualizacao.

* Introduzir a canula pelo lado direito da boca, empurrando-a delicadamente para o interior
da traqueia até a distancia predeterminada e/ou até que o marcador de cordas vocais
se alinhe as mesmas. Se apds a visualizacdo da glote as cordas vocais permanecerem
fechadas, esperar até que se abram, evitando forcé-las com a ponta da canula para nao
provocar espasmo ou lesdo.

» Com a méo direita, fixar a canula firmemente no nivel do ldbio superior contra o palato
e remover a lamina do laringoscopio com a mao esquerda, tomando cuidado para nao
extubar o RN. Se o fio-guia foi utilizado, remové-lo do interior da canula.

» Manter a canula fixa com o dedo até que o auxiliar termine a fixacdo do tubo.

« Durante o procedimento, o auxiliar deve oferecer oxigénio inalatorio por meio de cateter
de O, para minimizar a hipoxemia.

Interromper o procedimento sempre que a manobra exceder 20 segundos.
Nesse caso, parar o procedimento e ventilar o RN com mascara e baldo
com 0, a 100%.
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¢ Checar a posicao da canula inicialmente com os seguintes procedimentos:
- Ausculta do torax e abdémen.
- Verificacdo da expansibilidade tordcica.
- Observacéo da presenca de condensacédo de pequenas particulas de vapor no interior
da canula.

« Confirmar o posicionamento da canula mediante exame radiolégico do térax. Manter a
extremidade da canula entre as vértebras T2 e T3, na altura das claviculas (1 a 2cm acima
da carina).

» Apos a intubacéo, cortar a canula sempre que o comprimento entre o seu final e a boca
exceder 4cm.

10.8 Drenagem de térax

Pneumotorax é o acimulo de ar no espaco pleural com colapso parcial ou total do pulméo

afetado. Pode ser classificado em:

* Assintomatico — pneumotdrax em RN assintomaticos e que ndo estao em assisténcia
ventilatéria. Nao ha necessidade de drenagem, mas sua evolucao deve ser acompanhada
até a reabsorcdo total.

« Sintomatico - se 0 pneumotorax é sintomatico, pode ser tratado inicialmente com aspira-
cao por agulha (puncéo pleural). Embora a aspiracdo por agulha pareca simples, a pleura
visceral pode ser puncionada, levando a fistula broncopleural. Se ocorrer novo acimulo
de ar ap6s aspiracao por agulha, deve-se colocar um dreno tordcico sob selo d'dgua. Pode
ser necessaria aspiragao continua.

* Hipertensivo — é uma emergéncia e deve ser imediatamente drenado, inicialmente por
puncao pleural e posteriormente com drenagem do torax.

A drenagem toracica deve sempre ser realizada em pneumotorax de RN sob
ventilagéo mecanica.

10.8.1 Puncao pleural

A aspiracao imediata de um pneumotdrax em um RN com piora subita, com cianose, ta-
quipneia, desconforto respiratdrio e hipotensao é, na maioria dos casos, salvadora, e deve
ser realizada mesmo antes da confirmacéo radiologica.

A puncéo pleural é muito dolorosa. N&o se deve descuidar do controle da dor do
RN. Deve-se fazer analgesia topica com botdo de xilocaina. O uso de analgésicos
potentes como fentanil e mesmo sedativos devem ser considerados, dependendo
do estado clinico da crianca (ver capitulo 11 - volume 2 desta obra).
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A técnica adequada da puncao pleural é a seguinte:

o Limpar a pele com clorexidina degermante, soro fisiolégico e clorexidina alcodlica, (ver
capitulo 5 - volume 1 desta obra).

« Inserir cateter intravenosa periférico flexivel 14, 16 ou 18, ou agulhado calibre 23 ou 25
entre 0 3° e 5° espacos intercostais, na linha axilar anterior, ou no 2° espaco intercostal,
na linha hemiclavicular. O cateter deverd estar previamente conectado a uma torneira de
trés vias e a uma seringa de 20mL.

« Aspirar cuidadosamente o ar até que a condicao clinica do RN melhore ou diminua a
pressao na seringa.

10.8.2 Drenagem do térax

O dreno deve ser inserido no mesmo espaco intercostal da puncéo e posicionado ante-
riormente no espago pleural. O procedimento deve ser realizado sob condicbes assépticas,
usando dreno com calibre de 10 a 14 French, com varios orificios laterais, devendo ser bem
fixado para evitar retirada acidental. Na insercdo do dreno, usar preferencialmente pinca
com ponta curva em vez de trocater, pois diminui o risco de lesao pleural.

No RN, deve-se utilizar apenas técnica em que o tubo toracico é inserido fazendo-se uma
pequena incisao na pele na altura do espaco intercostal, e depois dissecando-se com a
pinca hemostatica até atingir o espaco pleural. O dreno é entao colocado sob visualizacao
direta. Um pneumotdrax transitério, adicional a esse procedimento, nédo causa problemas.
Assim que o dreno estiver posicionado corretamente, deve ser conectado ao sistema de
selo d'agua ou aspiracao continua, dependendo do caso.

A técnica recomendada para drenagem de torax compreende 0s seguintes passos:

* Preparar a pele.

» Fazer botao anestésico no local da incisao e analgesia sistémica.

» Dissecar o musculo intercostal até atingir a pleura e perfura-la com pin¢a hemostatica de
ponta curva.

* Inserir o dreno no espaco pleural.

« Conectar o dreno ao sistema de selo d'agua.

» Fixar o dreno a parede do térax com sutura.

» Fazer curativo com gaze estéril e esparadrapo para assegurar a fixagao.

» Checar o posicionamento do dreno e a resolucao do pneumotorax por meio de RX.

» Avaliar a necessidade de aspiracdo continua com pressao negativa.

A Figura 2 apresenta esquema para aspiracao continua na drenagem do torax.
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Figura 2 - Esquema para aspiracao continua?

10.8.3 Cuidados pds-drenagem

» Observar se hé oscilagcdo no circuito. Caso ndo ocorra, verificar obstrucao por codgulo,
fibrina, vazamento ou irregularidades no sistema.

« Posicionar o frasco de drenagem bem fixado a superficie e localizado em nivel inferior
a0 térax do RN.

« Evitar o pincamento inadvertido do dreno.
10.8.4 Retirada do dreno

Deve-se manter a drenagem toracica ou a aspiracao continua enquanto o selo d'dgua esti-
ver borbulhando e se forem percebidas oscilacdes no circuito. Quando nao houver oscila-
¢éo do dreno por mais de 24 horas, ele deve ser clampeado e removido entre 12 e 24 horas,
caso ndo ocorra novo actimulo de ar na cavidade pleural ou piora da crianca. Em geral, 0s
tubos podem ser removidos 72 a 96 horas ap6s a drenagem, embora em alguns casos seja
necessaria a sua manutencao por mais tempo. Se o RN estiver em assisténcia ventilatoria,
deve-se acelerar o desmame. Apés a retirada do dreno, deve-se avaliar a necessidade de
sutura no local e fazer RX de controle nas primeiras 6 horas.
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10.9 Paracentese abdominal
10.9.1 Indicagao

A paracentese abdominal ¢ indicada para o alivio dos sintomas em situacdes com distenséo
abdominal intensa com repercusséao clinica (hidropsia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
ascite).

10.9.2 Local do procedimento

A paracentese deve ser feita no quadrante inferior esquerdo. Divide-se uma linha imagindria
compreendida entre a espinha ilfaca antero-superior e o umbigo, em trés partes iguais. A
puncao deve ser realizada entre a juncdo do terco lateral e médio.

10.9.3 Técnica

A técnica da paracentese abdominal compreende os sequintes passos:

» Esvaziar a bexiga do RN e imobilizé-lo na posicao supina.

* Avaliar a necessidade de analgesia sistémica da crianca na dependéncia de seu estado
clinico.

« Fazer assepsia do local com clorexidina degermante, soro fisio
lico, nessa ordem.

o Anestesiar o local com lidocaina 1%, colocar campo estéril fenestrado e fazer uma inciséo
de 0,5cm no local indicado.

« Inserir trocater n° 12 por meio da incisao e transpor a musculatura abdominal combinan-
do firme pressao suave rotacdo até penetrar no peritdneo parietal. Posteriormente, ele
deve ser fixado junto a pele a fim de evitar lesdes intra-abdominais.

« O trocater é entdo retirado, sendo o cateter conectado a uma torneira de trés vias
(three way) por onde o liquido ascitico deverd ser drenado lentamente em pequenas
fracdes, evitando-se com isso o choque hipovolémico.

6gico e clorexidina alcoo-

10.9.4 Complicacoes

As principais complicacdes da paracentese abdominal s&o:

« Perfuracdo intestinal (maior risco com distensdo abdominal importante).
« Perfuracdo de bexiga.

» Choque (drenagem excessiva e rapida).

« Peritonite (técnica ndo asséptica).
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Com o avan¢o do conhecimento e o desenvolvimento tecnoldgico, observa-se o emprego
crescente de tratamentos invasivos e cuidados médicos e de enfermagem intensivos para
manter a vida de RN gravemente enfermos. Se, por um lado, tais tratamentos mantém os
bebés vivos, por outro lado ocasionam, muitas vezes, dor e sofrimento.

Cada RN internado em UTI recebe de 50 a 150 procedimentos potencialmente
dolorosos ao dia e RN com peso menor que 1.000g sofrem cerca de 500 ou
mais intervencdes dolorosas ao longo de sua internacéo.’

11.1 Manifesta¢des organicas

No periodo neonatal, 0s estimulos dolorosos se manifestam em multiplos érgaos e siste-
mas. Tais alteracdes podem ocasionar aumento da morbidade e mortalidade neonatal 2?

As manifestacoes sistémicas da dor no periodo neonatal sdo as seguintes:

« Sistema cardiovascular: aumento da frequéncia cardiaca e pressao arterial e variacdo de
pressao intracraniana.

« Sistema respiratério: elevacédo do consumo de oxigénio, queda na saturacdo de oxigénio
e alteracdo na relacdo ventilacéo/perfuséo.

» Sistema digestivo: diminuicao da motilidade gastrica.

* Alteracdes hormonais: perante dor intensa ocorre grande liberacdo de adrenalina, cor-
ticosteroides, glucagon, hormanio de crescimento, supressao da producao de insulina,
retencéo de hormdnio antidiurético e hipercoagulabilidade, tanto durante como apés o
episédio doloroso.

As respostas comportamentais a dor também vém sendo evidenciadas no periodo
neonatal, destacando-se o choro, a movimentacéo da face, a atividade corporal e o estado

do sono e vigilia.

O choro caracteristico de dor pode ser reconhecido por observadores treinados e por ana-
lise de suas propriedades espectrograficas.

A analise da movimentacao facial pode ser empregada como instrumento especifico e
sensivel para avaliar a dor em RN prematuros e a termo.
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Atividade motora corporal: 0s neonatos a termo e pré-termo respondem a procedimen-
tos dolorosos com flexao e aducao de membros superiores e inferiores e arqueamento do
tronco e do pescoco, associados a caretas, choro ou ambos.

Estado do sono e vigilia: a duracédo aumentada do sono ndo REM e a indisponibilidade visual
e auditiva para o contato com a mae apresentadas pelo neonato ap6s sofrer um estimulo
doloroso, tém sido interpretadas como um mecanismo de fuga do meio ambiente agressor.*

Os efeitos cumulativos das agressdes fisioldgicas e comportamentais causadas por pungées
venosas, aspiracao tragueal, pungdes capilares, procedimentos de enfermagem e ventilagdo
mecanica podem determinar ainda o aparecimento ou o agravamento de lesdes neurolé-
gicas, tais como hemorragias intraventriculares e leucomaldcia periventricular?

Achados recentes sugerem que a exposicao repetida a estimulos dolorosos
no periodo neonatal pode transformar a natureza da experiéncia da dor e a
sua expressao na infancia e, talvez, na vida adulta.5®

A dor prolongada, persistente ou repetitiva induz a mudancas fisiolégicas e hormonais
que, por sua vez, modificam os mecanismos moleculares neurobiolégicos operantes e de-
sencadeiam uma reprogramacao do desenvolvimento do sistema nervoso central. Devido
a repeticao do estimulo nocivo, pode ocorrer reposta exagerada a dor, a qual permanece
mesmo quando cessa o estimulo nocivo original. Assim, podem ocorrer fendbmenos de
hipersensibilidade e hiperalgesia e queixas de somatizacao e estresse em etapas futuras do
desenvolvimento.”’® No longo prazo, as sequelas no desenvolvimento de criancas grave-
mente enfermas no periodo neonatal podem ser tao relevantes quanto as modificacdes da
resposta a dor durante a infancia e a vida adulta.

11.2 Avaliacéo da dor

O emprego de medidas para o alivio da dor frente aos procedimentos potencialmente
dolorosos em RN ainda é raro, estimando-se que em apenas 3% dos casos seja prescrito
algum tratamento analgésico ou anestésico especifico e em 30% sejam aplicadas técnicas
coadjuvantes para minimizar a dor."" O lapso entre o conhecimento cientifico e a conduta
clinica deve-se principalmente a dificuldade de avaliar a dor no lactente pré-verbal #'? A
avaliacdo da dor na populacdo neonatal ndo é tarefa facil; a natureza subjetiva da experién-
cia dolorosa e a existéncia de poucos instrumentos confidveis, validos e com aplicabilidade
clinica para mensurar a presenca e a intensidade da dor séo barreiras dificeis de transpor.
Além disso, especialmente em RN prematuros, em diversas etapas do crescimento e de-
senvolvimento do sistema nervoso central, a reposta a dor repetitiva pode modificar-se,
dificultando a avaliacdo e, portanto, o seu tratamento.’

ol
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E importante ressaltar que, independentemente da escala utilizada, a
avaliag&o da dor deve ser repetida regularmente, de forma sistematica,
devendo ser considerado um quinto sinal vital.

Uma descricao confidvel da experiéncia dolorosa do neonato é necessaria ndo apenas para
facilitar o diagndéstico médico preciso, mas também para estimar qual é o tratamento mais
efetivo para reduzir os diferentes tipos de dor e determinar qual deles é o mais benéfico
para cada RN.

A avaliacdo da dor no periodo neonatal é baseada em trés alteragdes basicas
exibidas pelo RN em resposta a eventos dolorosos: 6

« Mudancas fisioldgicas.

« Mudangas comportamentais.

« Mudangas hormonais (pouco oneradas na pratica clinica).

E consenso que a avaliacdo objetiva da dor no RN deve ser feita por meio de escalas que
englobem varios parametros e procurem uniformizar os critérios de mensuracéo das vari-
aveis. Devem ser avaliados simultaneamente parametros fisioldgicos e comportamentais,
a fim de se conseguir maiores informacoes a respeito das respostas individuais a dor e de
possiveis interacbes com o ambiente. Dentre as inumeras escalas de avaliagdo da dor do RN
descritas na literatura, varias podem ser aplicadas na pratica clinica.

Escalas sugeridas para avaliagdo da dor no RN:
« NIPS.

« EDIN.

« BIIP.

« COMFORT.

11.2.1 NIPS (Neonatal Infant Pain Scale)"”

A NIPS (Escala de Avaliacdo de Dor no RN e no Lactente) é composta por cinco parametros
comportamentais e um indicador fisiolégico, avaliados antes, durante e apds procedimentos
invasivos agudos em RN a termo e pré-termo. A maior dificuldade reside na avaliacao do paré-
metro choro em RN intubados nesse caso; dobra-se a pontuacdo da mimica facial, sem avaliar
oitem choro. A escala deve ser aplicada sempre que se registrem 0s sinais vitais (Quadro 1).
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Quadro 1- NIPS — Neonatal Infant Pain Scale”

Parametro 0 ponto 1 ponto 2 pontos
Expresséo facial Relaxada Contraida -
Choro Ausente “Resmungos” Vigoroso
Respiragao Relaxada Diferente do basal -
Bragos Relaxados Flexdo ou extensao -
Pernas Relaxadas Flexdo ou extensdo -
Estado de alerta Dormindo ou calmo Desconfortavel —
Define-se dor quando a pontuagéao é maior ou igual a 4

11.2.2 EDIN (Echelle de douleur et d'inconfort du nouveau-né)'®

A EDIN (Escala de Dor e Desconforto do RN) foi planejada para avaliar a dor persistente do
RN criticamente doente. Sua aplicacéo é facil e pratica, permitindo acompanhar o com-
portamento do RN por periodos mais prolongados a fim de avaliar as suas necessidades
terapéuticas e adequar o tratamento (Quadro 2).

Quadro 2 - EDIN - Echelle de douleur et d'inconfort du nouveau-né'®

Parametro Pontuacgéo — defini¢do

0 - relaxada

1 — testa ou labios franzidos, alteracoes transitdrias da boca
2 — caretas frequentes

3 — mimica de choro ou total auséncia da mimica

Atividade facial

0 — relaxado

1 — agitacdo transitdria; geralmente quieto

Movimento corporal 2 — agitagao frequente, mas é possivel acalmar

3 — agitacdo persistente, hipertonia de membros superiores e
inferiores

0 — dorme com facilidade

1 — dorme com dificuldade

2 — cochilos curtos e agitados
3 —ndo dorme

0 — atento a voz

1 —tenséo durante a interagao

2 —chora a minima manipulagéo

3 —ndo ha contato, geme & manipulagéo

0 - quieto e relaxado

1 —acalma rapido com voz, carinho ou sucgao
2 —acalma com dificuldade

3 —ndo acalma, suga desesperadamente

Define-se dor quando a pontuacéo é maior ou igual a 7

Qualidade do sono

Contato com enfermagem

Consolabilidade
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11.2.3 BIIP (Behavioral Indicators of Infant Pain)'®

A BIIP (Indicadores Comportamentais da Dor no Lactente) é uma escala recente que incor-
pora a avaliacdo dos movimentos faciais de dor a anélise do estado de alerta do RN e da
movimentacdo das maos, tornando a avaliacdo comportamental mais especifica e mais
relacionada a possibilidade de interacdo ambiental do paciente (Quadro 3).

Quadro 3 - Escala BIIP- Behavioral Indicators of Infant Pain®

Par&metro Pontuacéo Definigao
Estado de sono/vigilia
Olhos fechados, respiragao regular, auséncia de
Sono profundo 0 movimentos das extremidades
: Olhos fechados, contragdo muscular ou espasmos/abalos,
Sono ativo 0 movimentos rapidos dos olhos, respiracéo irregular
Olhos fechados ou abertos (porém com olhar vago,
Sonolento 0 sem foco), respiracdo irregular e alguns movimentos
corporais
: Olhos abertos e focados, movimentos corporais raros
Acordado/Quieto 0 ol ausentes
Acordado/Ativo 1 Olhos abertos, movimentos ativos das extremidades
Agitado/Chorando 2 Agitado, inquieto, alerta, chorando
Face e maos
g Abaulamento e presenca de sulcos acima e entre as
Fronte saliente 1 sobrancelhas
Olhos espremidos 1 Compressao total ou parcial da fenda palpebral
Sulco nasolabial 1 Aprofundamento do sulco que se inicia em volta das
aprofundado narinas e se dirige a boca
Estiramento horizontal 1 Abertura horizontal da boca acompanhada de
da boca estiramento das comissuras labiais
Lingua tensa 1 Lingua esticada e com as bordas tensas
= Abertura das méos com os dedos estendidos e
Mao espalmada 1 separados
= Dedos fletidos e fechados fortemente sobre a palma
Mo fechada 1 das maos formando um punho cerrado/méao fechada
Considera-se dor quando a pontuagao é maior que 5

11.2.4 Escala COMFORT '

A escala COMFORT foi inicialmente desenvolvida para avaliar o estresse e desconfor-
to em criancas de 0 a 24 meses internadas em UTI e submetidas a ventilacdo mecanica.
A COMFORT comportamental, quando sdo retirados da escala original os parametros fisiolégi-
cos, foi validada para avaliacdo da dor pos-operatéria em criancas de 0 a 3 anos?' (Quadro 4).
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Quadro 4 - Escala COMFORT”

Alerta

« Sono profundo

« Sono leve

« Cochilando

« Totalmente acordado e alerta

« Hiperalerta

2. Calma/agitacéo

* Calmo

« Levemente ansioso

* Ansioso

¢ Muito ansioso

* Panico

3. Resposta respiratoria

« Sem tosse e respiracdo espontanea

» Respiragéo espontanea com pouca ou nenhuma resposta a ventilagao

» Tosse ocasionalmente ou como resisténcia ao respirador

* Respira ativamente contra o respirador ou tosse regularmente

» Briga com o respirador, tosse ou sufocacao

4. Movimentacdo fisica

» Sem movimentos

» Movimentos leves ocasionais

 Movimentos leves frequentes

» Movimentos vigorosos limitados as extremidades

« Movimentos vigorosos incluindo tronco e cabeca

5. Linha de base da pressao arterial (pressao arterial média)

« Pressdo abaixo da linha de base (LB)

* Pressdo arterial consistentemente na LB

» ElevacGes infrequentes de 15% ou mais (1 a 3) durante o periodo de observacao

« Elevagdes frequentes de 15% ou mais (mais de 3) acima da LB

» Elevacdo sustentada maior que 15%

6. Linha de base da frequéncia cardiaca (FC)

« FC abaixo da LB

« FC consistentemente na LB

« ElevacGes infrequentes (1 a 3) de 15% ou mais acima da LB durante o periodo de
observagéo

« Elevacbes frequentes (>3) de 15% ou mais acima da LB

« Elevacdo sustentada maior que 15%

« MUsculos totalmente relaxados sem tonus

o Tonus reduzido

e Tonus normal

« Tonus aumentado e flexdo de extremidades

» Rigidez muscular extrema e flexdo de extremidades
8. Tensao facial

« Msculos faciais totalmente relaxados

» Musculos faciais com tonus normal, sem tensao facial evidente
» Tenséo evidente em alguns masculos da face

« Tensdo evidente em todos 0s musculos da face

» Musculos faciais contorcidos

Pontos

OB wWwnN — (& B Ol B WD = (S NIV RN SR ‘ Ol s N =

Ol N =
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Com base na avaliacao sistematica, intervencdes adequadas devem ser realizadas, com
posterior reavaliacdo e documentacdo da efetividade do tratamento aplicado.

11.3 Indica¢ées de analgesia

O uso de analgésicos precisa ser considerado nos RN portadores de doengas potencialmen-

te dolorosas e/ou submetidos a procedimentos invasivos, cirlrgicos ou nao. Dentre as prin-

cipais situacoes nas quais a analgesia no perfodo neonatal deve ser indicada, destacam-se:

« Procedimentos dolorosos agudos: drenagem torécica, intubacéo traqueal eletiva, insercdo
de cateteres centrais e de cateteres de didlise, puncao liquérica, multiplas puncdes arte-
riais e/ou venosas e/ou capilares.

» Procedimentos cirlrgicos de qualquer porte.

« Enterocolite necrosante, na fase aguda da doenca.

« Tocotraumatismos, como fraturas ou laceragdes extensas.

Nos RN intubados e em ventilacdo mecanica, a controvérsia a respeito dos possiveis be-
neficios da analgesia com opioides, uma vez que estudos recentes relacionam seu uso a
desfechos desfavoraveis.2

Assim, ndo existem indicacdes absolutas para o uso de analgesia no periodo neonatal e seu
emprego profildtico é extremamente discutivel nessa faixa etaria, em virtude do desconhe-
cimento da seguranga em longo prazo dos farmacos empregados.

A decisdo a respeito do alivio da dor no RN que precisa de cuidados
intensivos deve ser individualizada, mas nunca negligenciada.

11.4 Analgesia nao farmacoldgica

Intervencées ndo farmacoldgicas tém sido recomendadas para o alivio e manejo da dor
durante procedimentos relacionados a dor aguda. Possuem eficacia comprovada e apre-
sentam baixo risco para 0s bebés, assim como baixo custo operacional no que se refere aos
cuidados intensivos.

0s procedimentos mais eficazes sdo 0s seguintes:?®

« Administrag&o de substancias adocicadas por via oral.
« Sucgdo néo nutritiva.

 Amamentagao.

« Contato pele a pele.

« Diminuicdo da estimulagéo tatil.
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11.4.1 Solugbes adocicadas

Desde 2000, a administracdo de solucdes adocicadas para alivio da dor no RN tem sido
recomendada pela Academia Americana de Pediatria e Sociedade Pediétrica Canadense'®
para o alfvio da dor aguda em procedimentos de rotina da UTIN, como pungdes e aspira-
cao endotraqueal. Solucdes adocicadas causam liberacao de opioides enddgenos, os quais
possuem propriedades analgésicas intrinsecas. Varios estudos em RN a termo e prematuros
mostram que, durante a coleta de sangue por puncao capilar e venosa ou outros procedi-
mentos dolorosos, as solucdes adocicadas diminuem o tempo de choro, atenuam a mimica
facial de dor e reduzem a resposta fisioldgica a dor, comparadas a dgua destilada e a sucgéo
ndo nutritiva.>#

Dentre as varias solucdes pesquisadas, a mais efetiva é a sacarose, sequida pela solucdo
glicosada. Sendo assim, recomenda-se 0 emprego clinico de 4gua com sacarose ou glicose
(TmL a 25%), por via oral (administrada na porcao anterior da lingua) 2 minutos antes de
pequenos procedimentos, como puncdes capilares ou venosas.® A repeticao do uso da
solucdo adocicada em multiplos procedimentos dolorosos ao longo da internacao do RN
nao parece levar a tolerancia.

11.4.2 Succao nao nutritiva

A sucgdo ndo nutritiva inibe a hiperatividade, modula o desconforto do RN e diminui a dor
de RN a termo e prematuros submetidos a procedimentos dolorosos agudos. A analgesia
ocorre apenas durante 0s movimentos ritmados de succao, quando ha liberacao de seroto-
nina no sistema nervoso central. Esse recurso terapéutico pode ser aplicado ao RN durante
a realizacdo de alguns procedimentos como a coleta de sangue capilar.”?

11.4.3 Amamentacdo

Alingestdo de leite humano, preferencialmente o materno, retirado diretamente do seio ou
oferecido por sonda nasogastrica, além de propiciar reconhecidos beneficios nutricionais e
de protecdo contra infeccdes para o bebé, pode ser uma potente intervencao para alfvio de
dor. Leite sequido por sacarose (TmL a 25%) por via oral teve o efeito de menor duracdo do
choro e menor ativacdo comportamental. A amamentacéo durante a pungéo capilar para
coleta de sangue e triagem neonatal assegurou menor ativagao autonémica e comporta-
mental e menor escore de dor.*®

11.4.4 Contato pele a pele entre mae e filho

Esta estratégia tem se mostrado eficaz para diminuir a dor do RN durante procedimentos
agudos, especialmente apos puncdes capilares. O contato pele a pele reduziu a duracdo da
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atividade facial indicativa de dor tanto quanto a administracdo de glicose oral. Verificou
se também que quando essas duas intervencdes foram utilizadas em conjunto, eram mais
eficazes do que se utilizadas separadamente (efeito sinérgico). O contato pele a pele deve
ser iniciado antes e mantido durante e apds o procedimento doloroso, quando possivel.?

11.4.5 Diminuicao da estimulagao tatil

Na década de 80, Heidelise Als sistematizou a abordagem do Cuidado desenvolvimental

individualizado e centrado na familia de bebés pré-termo de muito baixo peso em UTI

Neonatal (NIDCAP — Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program) °

A autorregulacéo do bebé deve ser observada, a fim de identificar os limites entre desor-

ganizagdo e organizacdo, ou seja, a habilidade de autorregulacdo e autodiferenciacéo. Se

a desorganizacao for excessiva, dificultando a reorganizacéo, podem ocorrer processos de

desadaptacdo envolvendo rigidez de funcionamento ou retrocessos no desenvolvimento.

Com relacdo ao suporte ao bebé, séo os sequintes os cuidados recomendados:®

» Evitar ou neutralizar estimulos adversos do tipo luminosidade, barulho, manuseio fre-
quente e procedimentos dolorosos repetidos.

» Promover a maturacdo e organizacdo dos comportamentos do bebé, facilitando estados
comportamentais de vigilia e sono e reduzindo comportamentos de estresse.

« Conservar a energia do bebé.

« Orientar os pais a interpretar o comportamento do bebé.

« Dar respostas contingentes aos comportamentos do bebé.

Verifica-se, portanto, que além da concepcao individualizada do bebé, uma das caracteris-
ticas principais da proposta de Als consiste na implementacao da abordagem centrada na
familia, com foco especial na figura materna.

11.5 Analgesia farmacoldgica
11.5.1 Anti-inflamatérios nao hormonais*'

Os anti-inflamatorios ndo hormonais atuam por meio da inibicao das prostaglandinas e do
tromboxane liberados durante a agresséo tecidual, sendo indicados em processos dolorosos
leves ou moderados e/ou quando a dor estd associada a processo inflamatério, especialmen-
te em situacdes nas quais a depressao respiratoria desencadeada pelos opioides € preocupan-
te e indesejavel. Esse grupo de farmacos inclui paracetamol, acido acetil-salicilico, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, naproxano, ketorolaco e dipirona, entre outros. Excluindo-se o pa-
racetamol, nenhuma dessas drogas esta liberada para uso analgésico no periodo neonatal,
nem mesmo a indometacina e o ibuprofeno, que vém sendo largamente utilizados para a
inducao farmacolégica do fechamento do canal arterial em RN prematuros.
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0 paracetamol é o tinico medicamento desse grupo seguro para uso no RN.
Deve ser administrado na dose de 10-15mg/kg/dose a cada 6-8 horas no RN
a termo e 10mg/kg/dose a cada 8—12 horas no RN prematuro, de preferéncia
por via oral. A via retal tem sido pouco utilizada por haver absorcdo erratica
do medicamento. No Brasil, néo existem preparados para administragao
parenteral do paracetamol.

11.5.2 Opioides®'*

Constituem-se na mais importante arma para o tratamento da dor de RN criticamente
doentes. Os opioides inibem a aferéncia da dor na medula espinhal e, simultaneamente,
ativam as vias corticais descendentes inibitérias da dor, levando, assim, a analgesia, além
de atuarem nos receptores especialmente ligados a analgesia. A interacao desse grupo
de farmacos com outros receptores opioides pode desencadear depressdo respiratéria,
graus variaveis de sedacao, ileo adinamico, retencao urindria, nduseas, vomitos, tolerancia
e dependéncia fisica. Estudos recentes indicam pior progndstico neurolégico (aumento da
incidéncia de hemorragia intraventricular, leucomaldcia periventricular e/ou 6bito) em RN
prematuros com extremo baixo peso, em ventilacdo mecanica e que receberam morfina
desde as primeiras horas de vida até ao redor de 14 dias. Tais estudos mostram associacao
do desfecho desfavordvel com a presenca de hipotensao prévia a infuséo do opioide 2

Em RN pré-termo abaixo de 30 semanas de idade gestacional, apds
avaliagdo criteriosa da dor e da indicacéo do opioide, s6 deve ser iniciada sua
administracao se os RN apresentarem pelo menos duas medidas normais

de presséo arterial média no periodo minimo de duas horas previamente ao
tratamento.

Dentre os opioides mais utilizados no periodo neonatal, destacam-se morfina, fentanil, tra-
madol e metadona.

11.5.2.1 Morfina

E um potente analgésico e um bom sedativo. A droga pode ser administrada de maneira
intermitente, na dose de 0,05-0,2mg/kg/dose a cada 4 horas, preferencialmente por via
endovenosa. Quando se opta pela infusdo continua da morfina, deve-se iniciar o esquema
analgésico com 5-10ug/kg/hora para neonatos a termo e 2-5ug/kg/hora para RN prema-
turos. Dentre os efeitos colaterais da morfina destacam-se liberacao histaminica e supressao
do tonus adrenérgico, ambos responsaveis pelo aparecimento de hipotensao arterial, mais
prevalente em RN hipovolémicos. Além disso, também podem ocorrer depressao respiraté-
ria, fleo adindmico, nduseas, vomitos e retencao urinaria, efeitos adversos comuns a todos os
opioides. A tolerancia e a sindrome de abstinéncia podem aparecer dependendo do tempo
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de utilizacdo do farmaco e da estratégia empregada para sua suspensdo. Recomenda-se o
seguinte esquema de retirada da morfina, de acordo com o tempo prévio de utilizacdo: 3 dias
ou menos — retirar de forma abrupta; 4-7 dias - retirar 20% da dose inicial por dia; 8-14 dias -
retirar 10% da dose inicial por dia; 14 dias ou mais - retirar 10% da dose inicial a cada 2 a 3 dias.

11.5.2.2 Fentanil

Pode ser empregado na dose de 0,5-4,0ug/kg/dose a cada 2-4 horas, preferencialmente
por via endovenosa. Quando se opta pela infusdo continua, deve-se iniciar o esquema
analgésico com 0,5-1,0ug/kg/hora para RN a termo e prematuros, sendo essa a técnica de
administracdo mais recomendada devido a estabilidade dos niveis terapéuticos da droga.
O seu inconveniente € o aparecimento rapido de tolerancia. O fentanil desencadeia poucos
efeitos adversos cardiovasculares, verificando-se discreta bradicardia. A injecdo rapida de
doses elevadas do medicamento pode levar a rigidez muscular, em especial na regido da
Caixa toracica. Entre outros efeitos colaterais observados, comuns a todos os opioides, estao:
depressao respiratoria, fleo adinamico, nduseas, vomitos e retencdo urinaria. Apos a admi-
nistracdo da droga por periodo superior a trés dias, recomenda-se sua retirada de maneira
gradual, utilizando esquema similar ao descrito acima para a morfina.

11.5.2.3 Tramadol

Em adultos, tem boas propriedades analgésicas e causa menos obstipacédo intestinal, de-
pressao respiratéria, tolerancia e dependéncia fisica que a morfina. Apesar das vantagens
potenciais do emprego do tramadol, existem poucos estudos com a aplicacédo do farmaco
em RN. Com base em pesquisas clinicas isoladas, a medicacao vem sendo utilizada na dose
de 5mg/kg/dia, dividida em trés (8/8 horas) ou quatro (6/6 horas) vezes, por via oral ou
endovenosa. Mesmo apresentando potencial menor para o desenvolvimento de toleran-
cia e dependéncia fisica, é recomendavel a retirada gradual do tramadol quando seu uso
supera 5 a 7 dias. Até surgirem novas evidéncias cientificas, o uso do tramadol em RN deve
ser excepcional.

11.5.2.4 Metadona

Raramente é utilizada como analgésico de primeira escolha no periodo neonatal. Sua prin-
cipal indicacéo consiste no tratamento da sindrome de abstinéncia aos opioides, que pode
aparecer em RN de mées usuarias de drogas ou submetidas ao uso prolongado da morfina
e/ou de seus andlogos para analgesia de RN criticamente doentes. Nesse caso, deve-se
respeitar a equivaléncia das medicacoes (0,001mg/kg/dia de fentanil endovenoso = 0,1mg/
kg/dia de metadona) e diminuir aos poucos as doses da metadona oral (20% da dose inicial
a cada 3 dias), até retira-la.
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11.5.3 Anestésicos locais®’

A anestesia tdpica pode ser um importante recurso para minimizar a dor secunddria a um
procedimento necessario do ponto de vista diagndstico ou terapéutico. Dentre os anesté-
sicos locais disponiveis no mercado, a mistura eutética de prilocaina e lidocaina (EMLA®)
pode produzir anestesia em pele intacta apds sua aplicacdo, mas esse preparado ndo tem
se mostrado eficaz para reduzir a dor desencadeada por puncées capilares, arteriais, veno-
sas e liquoricas. Além disso, esse medicamento é pouco utilizado nas UTI neonatal porque
é necessario aguardar 60 a 90 minutos apos sua aplicacdo para obter o efeito anestésico,
além de provocar vasoconstricao, dificultando a puncdo venosa ou arterial, e ndo poder ser
utilizado de forma repetida pelo risco de metemoglobinemia.

Outra opcao para o alivio da dor relacionada a procedimentos cutaneos é o uso da ameto-
caina (tetracaina). Em geral, a ametocaina leva ao redor de 45 minutos para iniciar sua acao,
que dura de 4 a 6 horas. No entanto, no periodo neonatal, os estudos ndo mostram eficacia
desse anestésico topico para aliviar a dor relacionada as puncdes capilares e a insercao de
cateteres centrais por veia periférica.

Recomenda-se, portanto, infiltracdo local de lidocaina em neonatos submetidos a puncgéo
liqudrica, a insercao de cateter central, a drenagem toracica e, eventualmente, a puncao
arterial. A lidocaina 0,5% sem adrenalina deve ser infiltrada na dose de 5mg/kg. Se essa
concentracao nao estiver disponivel na unidade, a droga deve ser diluida em soro fisiolégi-
co. O anestésico é administrado por via subcutanea, apos assepsia adequada da area a ser
anestesiada, com acdo anestésica imediata e duracdo de 30-60 minutos apos a infiltracéo.

11.6 Consideracoes finais

Diante do exposto, os efeitos deletérios da dor no RN e os beneficios das medidas analgé-
sicas para seu alivio devem ser sempre considerados. Deve-se estar sempre atento diante
de situacdes clinicas que desencadeiem dor em RN ainda imaturos. A avaliacdo da dor no
RN e seu manejo devem ser realizados de forma continua e dinamica.
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No inicio da gestacdo, a dgua representa 95% do peso corporal do feto, e no final essa
proporcao cai para 75%. Esses valores sao, por si, um forte indicativo da importancia do
manuseio hidroeletrolitico no RN. Para que o manejo da hidratacado no RN seja feito de
maneira adequada, é necessario conhecer a fisiologia relacionada ao controle do equilibrio
de sédio e dgua no perfodo neonatal.

O balanco dos liquidos no RN esté relacionado ao contetido de agua corporal, volume de
liquidos administrados e intensidade de perdas hidricas. Cada uma dessas varidveis altera-se
de acordo com as idades gestacional e pés-natal. Dessa forma, o manejo da hidratacdo no
periodo neonatal varia dependendo da situacdo, e € diferente do manejo nos lactentes.!

12.1 Quantidade hidrica corporal
A proporgdo de dgua corporal varia conforme a idade gestacional. Com o avanco da gesta-

¢ao, a quantidade hidrica total do feto diminui, especialmente a custa do liquido extracelu-
lar, com aumento do contetdo liquido intracelular.

Com 24 semanas de gestagéo, a agua corporal total do feto representa 86%
de seu peso, com 28 semanas 84%, com 32 semanas 82% e ao final da
gestacdo 75%.

A grande proporcao de dgua extracelular nos RN pré-termo dificulta ainda mais a manu-
tencdo de seu equilibrio hidrico.

12.1.1 Perdas

As perdas hidricas ocorrem basicamente por meio das fezes, respiracéo, urina e pele.

As perdas fecais e respiratérias habitualmente ndo sdo as mais importantes. As fecais
representam em média 5ml/kg/dia, e as respiratérias dependem da atividade do RN e da
umidade do gés inalado, variando de 7 a 14mL/kg/dia. O aquecimento e umidificacéo dos
gases ofertados ao RN reduzem a perda insensivel.

As perdas urinarias podem ser significativas. A funcdo renal fetal é bastante limitada, mas,

imediatamente apds o nascimento, ocorre rapido aumento da filtracao glomerular. Esse
aumento continua nas semanas seguintes, influenciado pela idade pds-natal. O RN a ter-

49

Atencdo a Satide do Recém-Nascido

Guia para os Profissionais de Satde



MINISTERIO DA SAUDE

mo saudavel é capaz de variar sua excrecdo renal de agua de acordo com a ingestao, em
poucos dias. O RN pré-termo com 29 a 34 semanas, a partir dos 3 dias de vida consegue
aumentar a excrecao de dgua quando o aporte passa de 96 para 200mL/kg/dia. Assim, o
RN prematuro, desde que lhe garantam aporte minimo de dgua para cobrir as perdas in-
sensiveis e as perdas urindrias obrigatorias, é capaz de adequar seu balango hidrico dentro
de grande variabilidade de volume ofertado.

A reabsorcdo tubular do sédio esta reduzida nos RN prematuros de muito baixo peso, com
consequente aumento na perda de sédio na urina. Em idades gestacionais abaixo de 30
semanas, a excrecao fracionada de sodio pode variar entre 5-10 %; com 34 semanas, a ma-
turidade tubular distal estd completa, resultando em excrecéo fracionada de sédio menor
que 1%. A capacidade dos RN pré-termo de excretar potassio é diminuida, podendo ocorrer
hipercalemia ndo oligUrica nos primeiros dias de vida. A capacidade de concentracao uri-
naria também esta comprometida, limitando em parte a utilizacdo da densidade urindria
como parametro de avaliacdo da hidratacdo desses RN.

Cuidados devem ser tomados com o emprego de drogas comumente administradas aos
RN. O uso de diuréticos (por exemplo, furosemida) pode causar desidratacéo e perdas ele-
troliticas. O emprego de cafeina ou teofilina pode levar ao aumento da diurese e da glice-
mia. Os RN prematuros cujas maes receberam esteroides antenatais podem ter suas perdas
hidricas reduzidas por aceleracdo da maturidade renal e epidérmica.

As perdas hidricas pela pele sdo as mais importantes no RN pré-termo. Mais de 2/3 das
perdas insensiveis sao transepidérmicas. Quanto menor a idade gestacional, maior a perda.
Ao final da segunda semana de vida, ocorre reducao da perda insensivel devido ao aumen-
to da maturidade da pele.

Fatores que aumentam as perdas insensiveis:
« Calor radiante.

« Fototerapia.

« Ambiente com baixa umidificacéo.

O berco de calor radiante pode duplicar as perdas transepidérmicas. Por outro lado, o uso
de incubadoras de parede dupla com alta umidificacdo (acima de 80%) pode reduzir em
2/3 as perdas insensiveis transepidérmicas. O uso de filme plastico sobre a pele e a apli-
cacao tépica de dleo vegetal sao técnicas que também colaboram para a diminuicao das
perdas transepidérmicas.

Tendo como base os dados das Tabelas 3 e 4, é possivel avaliar as perdas insensiveis nos RN
pré-termo pequenos, assim como os fatores que alteram as perdas.
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Tabela 3 - Perdas insensiveis conforme o peso de nascimento do RN?

Peso de nascimento Perdas insensiveis médias (mL/kg/dia)
>750-1.000g 64
1.001-1.250g 56
1.251-1.500g 38
1.501-1.750g 23
1.751-2.000g 20
2.001-3.250g 20

Tabela 4 - Fatores que alteram as perdas insensiveis no RN pré-termo?

Aumentam perdas insensiveis Reduzem perdas insensiveis
» Prematuridade: 100-300% « Umidificag&o: 50—100%

« Berco aquecido: 50-100% » Cobertura pléstica no berco: 30-50%

« Fototerapia: 50% * Incubadora com parede dupla: 30-50%

« Hipertermia: 30-50% « Ventilagdo com umidificagéo: 20-30%

« Taquipneia: 20-30%

12.2 Controle clinico e laboratorial da hidratacao

O controle da oferta e perda de liquidos e eletrolitos deve ser rigoroso nos RN que neces-
sitam de cuidados intensivos, sobretudo nos RN pré-termo extremo. Esses RN apresentam
perdas insensiveis excessivas e necessitam de grande quantidade de calorias e liquidos
para manter seu crescimento. Lembrar que sua funcéo renal na primeira semana de vida é
bastante limitada.

Para adequado controle clinico e laboratorial da hidratacado devem ser considerados avalia-
¢ao clinica, peso, controle laboratorial e balanco hidrico.

12.2.1 Avaliacéo clinica
Diversos sinais podem contribuir para a avaliacdo do grau de hidratacdo do RN. Fontanela
bregmatica deprimida com suturas cavalgadas, saliva espessa, perfusao periférica inade-

quada com tempo de enchimento capilar maior que trés sequndos e frequéncia cardiaca
maior que 160bpm podem ser indicativos de desidratacao.

a1
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12.2.2 Peso

O peso deve ser mensurado diariamente nos RN a termo e RN prematuros com peso su-
perior a 1.500g. Os RN prematuros abaixo de 1.500g, na primeira semana de vida, devem
ser pesados duas vezes por dia, sempre que possivel. O uso de incubadora com balanca
facilita esse controle.

A perda de peso normal no RN a termo pode chegar a 10% nos primeiros 5
dias de vida.

Para os RN prematuros, perda de peso igual ou superior a 20% na primeira semana de vida
indica que houve excesso de perda hidrica. Se a perda de peso nos RN prematuros extre-
mos for menor que 2%, a oferta hidrica esta excessiva.

12.2.3 Controle laboratorial

Os eletrolitos devem ser dosados diariamente nos primeiros dias de vida. Nos RN prematuros
extremos, se houver disponibilidade de microcoleta, a dosagem de sddio e potassio nos pri-
meiros dias deve ser realizada a cada 8 a 12 horas. Dosagens de ureia e creatinina devem ser
feitas desde o inicio para uma avaliacao adequada da funcdo renal. Hiponatremia na primeira
semana de vida pode significar hiperidrataco, e hipernatremia pode significar desidratacéo.

12.2.4 Balanco hidrico

Deve ser rigoroso. Devem ser registradas todas as perdas (diurese, sonda gastrica, drenos,
etc.) e aportes (medicacdes, soro, sangue, etc.). Nos RN mais instaveis, esse balanco deve
ser calculado a cada 6 horas para que a correcao da hidratagdo seja mais precisa. O uso da
densidade urindria sequencial pode ajudar na avaliacao da hidratacao (valor normal varia de
1.010a 1.015). Mesmo que o RN pré-termo néo tenha boa capacidade de concentrar urina,
0 aumento da densidade urindria pode indicar desidratacdo. Quando a densidade urinaria
se mantém constantemente baixa, deve-se suspeitar de hiperidratacao.

12.3 Administracao de liquidos e eletrélitos

A quantidade recomendada de liquidos a ser oferecida baseia-se em diversos fatores: ida-
des gestacional e pos-natal, peso de nascimento, umidificacdo do meio ambiente e doen-
cas associadas. Quanto menor for a idade gestacional, maior seré a necessidade de liquidos.
Apos 0 nascimento, com o passar dos dias, ocorre aumento da maturidade cutanea e renal,
reduzindo-se a necessidade de liquidos. Nas incubadoras que propiciam alta umidificacao,
a oferta hidrica pode ser reduzida. Nos RN com asfixia e doenca respiratoria, a oferta de
liquidos deve ser diminuida.?
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12.3.1 RN a termo?

0 leite materno (ou, se ndo for possivel, leite humano de banco de leite
humano) deve ser oferecido sempre que o RN tiver condigdes clinicas para o
uso da via enteral.

Se houver alguma contraindicacdo ao uso de alimentacao por via oral ou enteral, deve-se
iniciar a oferta de soro por via endovenosa.

Se houver necessidade de oferta de liquidos por via endovenosa, pode-se seguir o esque-
ma descrito a sequir.

12.3.1.1 Primeiro dia de vida

Oferecer entre 60-80ml/kg/dia de soro glicosado a 10%, o que corresponde a 4 a 6mg/
kg/min de taxa de infusao de glicose. Usar menor volume se o RN tiver sofrido asfixia. Nao
é necessario acrescentar eletrélitos, apenas calcio (gluconato de célcio a 10%, 4ml/kg/dia).

12.3.1.2 Segundo ao sétimo dia de vida

Havendo boa diurese (1-2mL/kg/h) e se os niveis plasméticos de eletrolitos estiverem den-

tro dos limites da normalidade, pode-se empregar o seguinte esquema:

« Volume de liquidos. Aumentar a quantidade de liquidos em 10-20mL/kg/dia, chegando
ao final da semana com aporte de 80-120mL/kg/dia. A oferta hidrica deve ser restrita
quando houver doenca renal, persisténcia do canal arterial, edema pulmonar ou cardio-
patia congénita que acarrete insuficiéncia cardiaca.

« Glicose. Se ndo houver intolerancia, a taxa de infusdo anterior deve ser aumentada em
cercade 10a 15% a cada dia (1 a 2g/kg/dia), sempre com monitorizacdo da glicemia.

¢ Sédio. Sua administragdo normalmente € iniciada entre 0 2° e 0 3° dia de vida, dependen-
do da diurese e da adequagao dos niveis plasmaticos. Administra-se de 2 a 4mEq/kg/dia,
mantendo-se 0 sodio plasmatico entre 135 e 145mEqy/L.

» Potassio. Deve ser administrado somente se houver boa funcéo renal e apds o RN ter
urinado. Inicia-se habitualmente entre 0 2° e o0 3° dia de vida. Administra-se entre 1 e
2,5mEqg/kg/dia para manter o nivel plasmatico entre 4-5,5mEq/L.

« Nutricdo. A alimentacdo pela via enteral deve ser iniciada o mais precocemente possivel. O

volume administrado por essa via devera ser subtraido do volume total de liquidos admi-
nistrados. Se ndo for possivel iniciar a via enteral, deve ser iniciada a nutricdo parenteral total.
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12.3.2 RN pré-termo

Em geral, ndo é possivel suprir todas as necessidades hidricas dos RN pré-termo por via
enteral. Quando a oferta de liquidos for endovenosa, pode-se seguir o esquema descrito
a sequir.

12.3.2.1 Primeiro dia de vida

O soro deve conter 4gua, glicose e célcio, sem os demais eletrdlitos.

0 volume varia conforme a idade gestacional, 0 peso de nascimento e 0
equipamento usado para manter o RN pré-termo aquecido.

As necessidades hidricas iniciais para cada faixa de peso encontram-se na Tabela 5. Deve-se
considerar o uso de volumes maiores, quando necessario (por exemplo, para tratamento de
chogque ou acidose), no planejamento da hidratagao para os dias subsequentes.

Tabela 5 - Necessidades hidricas iniciais conforme o peso de nascimento e dias de vida (mL/kg/dia)*

Dias de vida 751-1.000g 1.001-1.5009g  1.501-2.500g
1 90-120 90-120 80-100 70-90
2 100-140 100-130 100-120 90-110
3-4 120-150 120-140 120-140 100-140
57 130-150 130-150 130-150 120-150

Observacdo: os valores da Tabela 5 s&o aproximados, devendo ser adaptados ao quadro
clinico do RN prematuro e ao método usado para manter sua temperatura.

Com relagdo a glicose, habitualmente inicia-se a oferta na dose de 4 a 6mg/kg/min (6 a 89/
kg/dia) e aumenta-se progressivamente (0,5 a 1,5mg/kg/min ou 1 a 2g/kg/dia) enquanto
se mantiver a normoglicemia. Atencéo deve ser dada a concentracao do soro glicosado.
Concentracdes menores que 2,5% de glicose predispdem a hemolise devido a baixa 0s-
molaridade. A concentragdo da solucao deve ser restrita a um maximo de 12,5% quando o
aporte for por veia periférica.

Lembrar que a administragdo de liquidos em excesso aumenta o risco de
abertura do canal arterial, displasia broncopulmonar e hemorragia cerebral
em RN pré-termo.*

o4
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12.3.2.2 Segundo ao quarto dia de vida
Pode-se empregar o seguinte esquema:

« Volume de liquidos. Os aumentos didrios devem ser em torno de 20mL/kg/dia, baseados
na avaliacdo clinica (fluidez da saliva, aspecto das fontanelas, variacdo do peso) e labora-
torial (densidade, volume urinario e, sobretudo, sodio plasmatico, que deve ser mantido
entre 135-145mEq/L).

* Glicose. Os RN prematuros extremos podem necessitar de volume maior de liquidos e apre-
sentar intolerancia a glicose. Lembrar que a concentracdo de glicose no soro nunca deve
ser inferior a 2,5%. Em alguns (raros) casos, pode ser necessario utilizar insulina para evitar
hiperglicemia e hiperosmolaridade plasmatica (ver capitulo 25 — volume 3 desta obra).

« Sodio. Habitualmente ndo é necessario ofertar cloreto de sédio no primeiro dia de vida.
Com hidratacdo adequada, ocorre reducao do espaco extravascular de forma isotonica,
sem necessidade de reposicao de sodio. Lembrar que valores aumentados podem cor-
responder a falta de fluidos e valores baixos a excesso de liquidos.

* Potdssio. Desde que a diurese e 0s niveis plasmaticos de potdssio se apresentem normais,
a oferta de 2 a 3mEg/kg/dia pode ser iniciada a partir do segundo dia de vida. Nos RN
prematuros abaixo de 800g existe o risco de hipercalemia nao oligurica.

« Célcio. Deve ser oferecido na forma de gluconato de calcio a 10%, 4ml/kg/dia (20-30
mg/kg/dia). Alguns RN pré-termo necessitam de 6 a 8mL/kg/dia na primeira semana de
vida para manterem estaveis 0s niveis de calcio sérico.

« Nutricdo. Iniciar nutricdo parenteral precocemente e a enteral minima assim que possi-
vel (ver capitulos 34 e 35 — volume 4 desta obra). Lembrar que é necessario computar o
volume enteral no volume hidrico total didrio.

12.3.2.3 Quinto dia em diante

Inicia-se a fase de manutencao hidrica. O espaco extracelular ja se contraiu e a maturidade
da pele ja aumentou, havendo reducéo na perda insensivel. Nessa fase, a necessidade de
aumento de oferta hidrica ¢ menor, devendo ser promovido o aumento do volume oferta-
do pela via enteral sempre que houver condicées clinicas.

* Volume de liquidos. Deve ser mantido entre 120-150mL/kg/dia. Sempre observar (e

evitar) a presenca de fatores que aumentam as perdas insensiveis (berco aquecido, falta
de umidade na incubadora, gases respiratérios nado adequadamente umidificados, foto-
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terapia, pele fina e exposta). Se necessario, fornecer volumes maiores. Os RN prematuros
extremos podem necessitar de volumes superiores a 160ml/kg/dia na primeira semana
de vida devido a excessiva perda insensivel.

« Glicose. A infuséo de glicose deve ser ajustada de acordo com a glicemia plasmatica.
Habitualmente essas criancas estéo recebendo infusées ao redor de 8mg/kg/min em
alimentacao parenteral associada ou nao ao uso de via enteral.

« Sodio. Deve ser fornecida quantidade correspondente a 3 a 5mEg/kg/dia. Ao final da
primeira semana, pode haver necessidade maior de sédio devido ao aumento de perda

urindria (diminuicdo da absorcdo tubular renal de sédio).

* Potdssio. Manter a oferta em 2 a 3mEg/kg/dia. Sempre monitorar a diurese e a calemia,
principalmente nos RN prematuros extremos.

» Calcio. Manter a oferta de 20-30mg/kg/dia (4mL/kg/dia de gluconato de cdlcio a 10%).

« Nutricdo. Ver capitulos especificos sobre o uso de nutricdo enteral e parenteral (capitulos
34 e 53 - volume 4 desta obra).
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Ictericia 1 3

A ictericia constitui-se em um dos problemas mais frequentes no periodo neonatal e
corresponde a expressao clinica da hiperbilirrubinemia.

Hiperbilirrubinemia é definida como a concentracdo sérica de bilirrubina indireta
(BI) maior que 1,5mg/dL ou de bilirrubina direta (BD) maior que 1,5mg/dL,
desde que esta represente mais que 10% do valor de bilirrubina total (BT).!

Na pratica, 98% dos RN apresentam niveis séricos de Bl acima de Tmg/dL durante a primeira
semana de vida, 0 que, na maioria das vezes, reflete a adaptagéo neonatal ao metabolismo
da bilirrubina. £ a chamada hiperbilirrubinemia fisioldgica.

Por vezes, a hiperbilirrubinemia indireta decorre de um processo patologico, podendo-se
alcancar concentracdes elevadas de bilirrubinas lesivas ao cérebro, instalando-se o quadro
de encefalopatia bilirrubinica. O termo kernicterus é reservado a forma cronica da doenca,
com sequelas clinicas permanentes resultantes da toxicidade da bilirrubina.** Estima-se que
na década de 2000, nos pafses desenvolvidos, tenha ocorrido um caso de kernicterus para
cada 40.000 a 150.000 nascidos vivos.?

Classificacéo da hiperbilirrubinemia, de acordo com os niveis de bilirrubina®;
« Significante: BT sérica >15-17mg/dL (1 a 8% dos nascidos vivos).

« Grave: BT >25mg/dL (1 caso em 500 a 5.000 nascidos vivos).

« Extrema: BT >30mg/dL (1 caso em 15.000 nascidos vivos).

A hiperbilirrubinemia significante, presente na primeira semana de vida, é um problema
comum em RN a termo e pré-termo tardio.

Com frequéncia, esta associada a oferta lactea inadequada, perda elevada de
peso e desidratacéo.

E causa frequente de reinternacoes em leitos de hospitais pediatricos, elevando os custos
no ambito da saude publica.?

O presente capitulo aborda a ictericia neonatal decorrente da hiperbilirrubinemia indireta.
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13.1 Investigacao da etiologia

Classicamente, a hiperbilirrubinemia fisiolégica foi definida em RN a termo norte-ameri-
canos alimentados com férmula lactea. Caracteriza-se por nivel de BT sérica que aumenta
apds o nascimento, atinge seu pico médio ao redor de 6mg/dL no 3° dia de vida (com um
valor madximo que néo ultrapassa 12,9mg/dL) e entdo declina em uma semana.

Estudo brasileiro® com RN a termo, com peso ao nascer adequado para a idade gestacional,
saudaveis, em aleitamento materno exclusivo e adequado, mostrou o sequinte perfil dos
niveis séricos de BT nos primeiros 12 dias de vida: percentil 50 - 5,6mg/dL no 3° e 4° dias,
4.8mg/dL no €° dia de vida; percentil 95 - 8,2mg/dL na 242 hora de vida, 12,2mg/dL no 4°
dia e 8,5mg/dL no 12 dia (Figura 3).
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Figura 3 - Historia natural da hiperbilirrubinemia em RN a termo®

Presenca de ictericia antes de 24 horas de vida e valores de BT >12mg/dL,
independentemente da idade pés-natal, alerta para a investigacao da causa.

O Quadro 5 apresenta as causas de hiperbilirrubinemia indireta, de acordo com as fases do
metabolismo da bilirrubina.
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Quadro 5 - Etiologia da hiperbilirrubinemia indireta neonatal'®

Sobrecarga de bilirrubina ao hepatdcito

Doencas hemoliticas:
« Hereditérias
Imunes: incompatibilidade Rh (antigeno D), ABO, antigenos irregulares (c, €, E, Kell, outros)
Enzimaticas: deficiéncia de G-6-PD, piruvato-quinase, hexoquinase
Membrana eritrocitaria: esferocitose, eliptocitose
Hemoglobinopatias: alfa-talassemia
* Adquiridas:
Infeccoes bacterianas (sepse, infeccéo urinaria) ou
virais
Colecdes sanguineas extravasculares:
Hemorragia intracraniana, pulmonar, gastrintestinal
Cefalohematoma, hematomas, equimoses
Policitemia:
RN pequeno para a idade gestacional
RN de mae diabética
Transfusdo feto-fetal ou materno-fetal
Circulacao éntero-hepatica aumentada de bilirrubina:
Anomalias gastrintestinais: obstrugéo, estenose hipertréfica do piloro
Jejum oral ou baixa oferta enteral
Ictericia por oferta inadequada de leite materno

Deficiéncia ou inibicdo da conjugacéo de bilirrubina
Hipotiroidismo congénito

Sindrome da ictericia pelo leite materno

Sindrome de Gilbert

Sindrome de Crigler Najjar tipos 1 e 2

Ainvestigacdo da etiologia, independentemente das idades gestacional e pds-natal,"® inclui
analise do quadro clinico e dos exames laboratoriais apresentados no Quadro 6.

Quadro 6 - Exames laboratoriais para investigacao da etiologia da hiperbilirrubinemia indireta neonatal¢

« Bilirrubina total e fracdes indireta e direta

» Hemoglobina, hematdcrito, morfologia de hemacias, reticuldcitos e esferdcitos
» Tipagem sanguinea da méae e RN — sistemas ABO e Rh (antigeno D)

« Coombs direto no sangue de cordéo ou do RN

* Pesquisa de anticorpos anti-D (Coombs indireto) se mée Rh (D ou Du) negativo

» Pesquisa de anticorpos maternos para antigenos irregulares (anti-c, anti-e, anti-E, anti-Kell, outros)
se mae multigesta/transfuséo sanguinea anterior e RN com Coombs direto positivo

» Dosagem sanguinea quantitativa de glicose-6-fosfato desidrogenase
» Dosagem sanguinea de hormonio tireoidiano e TSH (teste do pezinho)
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13.2 Avaliacao clinica
A'ictericia por hiperbilirrubinemia indireta apresenta progresséo céfalo-caudal,

Em RN a termo saudaveis, a constatacdo de ictericia somente na face (zona 1) esté associada
a valores de Bl que variam de 4 a 8mg/dL; e a presenca de ictericia desde a cabeca até a
cicatriz umbilical (zona 2) corresponde a valores desde 5 até 12mg/dL. J& os RN a termo
com ictericia até os joelhos e cotovelos (zona 3) podem apresentar Bl superior a 15mg/dL.’®

A ampla variabilidade de valores encontrada em cada zona demonstra que néo existe boa
concordancia entre avaliacdo clinica da ictericia por médicos e/ou enfermeiros e valores
de Bl sérica. A visualizacdo da ictericia depende, além da experiéncia do profissional, da
pigmentacao da pele do RN e da luminosidade, sendo subestimada em peles mais pigmen-
tadas e em ambientes muito claros, e prejudicada em locais com pouca luz.

Apenas a estimativa clinica ndo é suficiente para avaliar os RN
com Bl > 12 mg/dL. Nesses neonatos recomenda-se a dosagem
rotineira da bilirrubina sérica ou transcutanea.’

13.3 Determinacao da bilirrubina

A determinacao adequada da bilirrubina sérica depende de instrumentos laboratoriais
constantemente calibrados com soro humano enriquecido com bilirrubina ndo conjugada
proxima a 25mg/dL."

A amostra de sangue coletado deve permanecer em frasco ou capilar envolto em
papel aluminio para evitar o contato com a luz e a degradacéo da bilirrubina.

A disponibilidade de micrométodo permite fazer a andlise com 50uL de sangue, em capilar
heparinizado. Utilizando centrifuga de microhematécrito, separa-se o plasma (5 minutos),
sendo feita a leitura do hematdcrito e, a sequir, a medicdo da coloracdo do plasma em
bilirrubindmetro, com determinacdo da BT.

A avaliacdo da bilirrubina transcutanea é realizada, de preferéncia, no esterno. Atualmente
estao disponiveis equipamentos de fabricacdo americana (BiliCheck® — Respironics) e japo-
nesa (JM-103 — Minolta/Hill-Rom Air-Shields). Esses instrumentos apresentam coeficiente
elevado de correlagdo (0,91 a 0,93) com a BT sérica até valores de 13 a 15mg/dL em RN a
termo e pré-termo, independentemente da coloracao da pele. Entretanto, valores iguais ou
maiores que 13mg/dL devem ser confirmados pela mensuragdo sérica de BT>"
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Os niveis de BT refletem os de bilirrubina indireta. O acompanhamento da evolucéo e do
tratamento da ictericia, nas duas primeiras semanas de vida, pode ser realizado por meio
de dosagem seriada da BT, sendo a fracéo direta determinada se houver suspeita de causa
relacionada a colestase neonatal.

13.4 Hiperbilirrubinemia indireta em RN com idade gestacional igual ou
superior a 35 semanas

A historia clinica desses bebés permite detectar a presenca de fatores epidemiolégicos
de risco, associados ao desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante na primeira
semana de vida."*"? No Quadro 7 sdo apresentados os principais eventos que devem ser
investigados.

Quadro 7 - Fatores de risco para desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante em RN > 35 semanas de
idade gestacional?*"

* Ictericia nas primeiras 24 horas de vida

» Doenca hemolitica por Rh (antigeno D — Mée negativo e RN positivo), ABO (mée 0 ou RN A ou B),
antigenos irregulares (c, e, E, Kell, outros)

« Idade gestacional de 35 ou 36 semanas (independentemente do peso ao nascer)

« Dificuldade no aleitamento materno exclusivo ou perda de peso > 7% em relacdo ao peso de
nascimento

« Irmao com ictericia neonatal tratado com fototerapia
» Descendéncia asiatica

* Presenca de cefalohematoma ou equimoses

« Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase

« BT (sérica ou transcutanea) na zona de alto risco (> percentil 95) ou intermedidria superior
(percentis 75 a 95) antes da alta hospitalar (Figura 4)

O aparecimento de ictericia nas primeiras 24-36 horas de vida alerta para a presenca de
doenca hemolitica hereditaria ou adquirida (Quadro 5).

Entre as doencas hemoliticas hereditarias destacam-se:

* Incompatibilidade sanguinea Rh. Mae antigeno D negativo e RN positivo; anticorpos
maternos anti-D e Coombs direto positivo; anemia e reticuldcitos aumentados.

* Incompatibilidade ABO. Mae O com RN A ou B; Coombs direto negativo ou positivo;
presenca de esferdcitos.

» Antigenos eritrocitarios irregulares. Anticorpos maternos anti-c, anti-e, anti-E, anti-Kell,
outros; Coombs direto positivo.
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|dade gestacional entre 35 e 36 semanas, independentemente do peso ao nascer, é consi-
derada um dos fatores de risco mais importantes para hiperbilirrubinemia significante. Esses
RN possuem capacidade diminuida de conjugacao hepdtica da bilirrubina e apresentam
dificuldade na succéo e degluticdo para manter uma oferta adequada de leite materno.

0 risco de RN com 36 semanas desenvolver BT > 20mg/dL é 8 vezes maior
quando comparado a RN com 41 semanas de idade gestacional.

O aleitamento materno exclusivo, quando ocorre de forma inadequada (para mais detalhes
sobre dificuldades no aleitamento materno ver capitulo 7 - volume 1 desta obra), é um
fator associado ao desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante na primeira sema-
na de vida. O déficit de ingestéo, por dificuldade na succdo e/ou pouca oferta lactea, com
consequente perda de peso maior que 7% em relagdo ao peso de nascimento, as vezes
acompanhada de desidratacdo, propicia 0 aumento da circulacao enterohepatica da bilir-
rubina e a sobrecarga de bilirrubina ao hepatécito.” Além dessa condicao, foi demonstrado
que o leite materno pode agir como modificador ambiental para determinados gendtipos
associados a deficiéncia na captagdo da bilirrubina pelo hepatécito e na conjugacéo da
bilirrubina, elevando muito o risco (22 vezes) de BT maior ou igual a 20mg/dL e ictericia
prolongada apds duas semanas, denominada sindrome da ictericia pelo leite materno.'?

Fatores étnico-raciais (descendéncia asiatica) e familiares (irmao com ictericia neonatal tra-
tado com fototerapia) séo associados a BT maior ou igual a 20mg/dL e decorrem de pos-
sivel polimorfismo genético relacionado a diminuicao da atividade glicuronil-transferase,
com consequente diminuicao da conjugacéo hepética. E importante lembrar que a ictericia
prolongada pode ser a Unica manifestacao de hipotirecidismo congénito, pois 0 hormoénio
tireoidiano é um indutor da atividade da glicuronil-transferase.

Na presenca de cefalohematoma, equimoses ou outros sangramentos, a hiperbilirrubine-
mia se manifesta 48 a 72 horas apds o extravasamento sanguineo, e pode causar ictericia
prolongada. O mesmo ocorre quando sangue é deglutido na hora do parto. Parte da he-
moglobina ingerida é transformada em bilirrubina no epitélio intestinal, que é reabsorvida,
colaborando para 0 aumento da bilirrubina circulante.

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) deve ser pesquisada em todo RN
que apresenta ictericia ndo fisioldgica, mesmo que outra causa explique a hiperbilirrubine-
mia. E uma doenca genética associada ao cromossomo X e, ao contrario do que se espera-
ria, afeta igualmente individuos dos dois sexos. A maior incidéncia ocorre em pessoas com
ancestrais provenientes do Mediterraneo, como ltélia e Oriente Médio, da Africa Equatorial
e de algumas regides do Sudeste Asiatico. No periodo neonatal, existem duas formas da do-
enca: a hemolitica aguda, com rdpida ascensao da Bl desencadeada por agentes oxidantes
(antimaldricos, infeccao, talcos mentolados, naftalina, outros); e a hemolitica leve, associada
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a0 polimorfismo genético com expressao reduzida da glicuronil-transferase e conjugacéo
limitada da bilirrubina, sem a presenca de anemia. Estima-se que pode atingir até 7% da
populacao brasileira, sendo a triagem neonatal da G-6-PD feita em papel filtro e a dosagem
quantitativa realizada em sangue com reticulocitos normais.™

A concentracao de BT também tem sido identificada como fator de risco para desenvolvi-
mento de valores elevados na primeira semana de vida. O nomograma mais utilizado é o
de Bhutanietal, " (Figura 4), baseado nos percentis 40, 75 e 95 da primeira BT sérica obtida
entre 18 e 72 horas de vida de 13.000 RN norte-americanos com idade gestacional de 35
semanas ou mais e peso ao nascer superior a 2.000g. Pelo nomograma, o RN € classificado
de acordo com o risco de hiperbilirrubinemia significante, aqui considerada como BT su-
perior a 17,5mg/dL. Ressalta-se que esse nomograma nao representa a histéria natural da
hiperbilirrubinemia neonatal #'®
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Figura 4 - Nomograma com os percentis 40, 75 e 95 de BT (mg/dL) em RN > 35 semanas com PN >2.000g,
segundo a idade pds-natal, para determinar risco de hiperbilirrubinemia™

Assim, desde o nascimento e no decorrer da internacao em todos 0s RN com IG > 35 sema-
nas e PN > 2.000g, recomenda-se seguir o roteiro apresentado na Figura 5.

Sempre que houver fatores para hiperbilirrubinemia significante, deve-se ponderar o risco e

0 beneficio da alta hospitalar, tendo como principal objetivo a ndo reinternacado do RN em
decorréncia da progressao da ictericia."”
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RN com > IG 35 semanas e PN > 2.000g: nascimento até 72 horas de vida

-

Avaliar presenca de ictericia a cada 8-12 horas e fatores de risco (Quadro 7)

3 3

. Ictericia ausente ou
anérj‘u_%rgchtgg(ga Ictericia > 36 horas zona 1 até
48 horas de vida
$ +
BT com fragdes e Se ictericia > zona 2: BT com fracdes e determinar risco
determinar risco (Figura 4) (Figura 4)
Determinar etiologia Reavaliar fatores de risco (Quadro 7)
(Quadros 5 € 6) Determinar etiologia (Quadros 5 € 6)
v v
v v v v
Se BT > Percentil 95 Se BT no Percentil 75-95 Reavaliar
Iniciar fototerapia Considerar fototerapia de acordo com IG Se BT < fatores
(Tabela 6) (Tabela 6) Percentil 75 de risco
Reavaliar BT em 4-8h Reavaliar BT em 12-24 h (Quadro 7)

! !

Suspender fototerapia quando BT <10mg/dL

!

Alta hospitalar e retorno em 48 horas; Alta hospitalar e retorno em
considerar coleta de BT 72 horas

Figura 5 - Roteiro para 0 manejo da hiperbilirrubinemia indireta em RN com 35 ou mais semanas de gestacao”

13.5 Hiperbilirrubinemia indireta em RN com idade gestacional menor ou
igual a 34 semanas

A hiperbilirrubinemia indireta é encontrada praticamente em todos os RN pré-termo abaixo
de 35 semanas, sendo a ictericia na primeira semana de vida mais intensa e tardia do que a
do RN a termo, com concentracoes de BT entre 10 e 12mg/dL no quinto dia. Além disso, a
bilirrubina pode ndo regredir a valores normais até o final do primeiro més.

Dentre as causas de hemdlise, a doenca por incompatibilidade materno-fetal pelo antigeno
D é a mais frequente, pois esses RN podem nascer por indicacao de interrupcdo da gravidez
devido ao sofrimento fetal em consequéncia da anemia intensa ndo controlada intrautero.
Outras doencas hemoliticas que causam ictericia no RN prematuro sdo raras.
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Uma das causas mais frequentes de ictericia sdo os extravasamentos sanguineos, seja por
hematomas extensos em membros superiores e inferiores devido a parto traumatico, ou
por hemorragia intraperiventricular, principalmente naqueles com IG menor que 34 sema-
nas. Nesses, sempre deve ser realizada ultrassonografia transfontanelar. Outra causa fre-
quente de hiperbilirrubinemia indireta € o jejum prolongado, que favorece a absorcéo da
bilirrubina no nivel intestinal e seu maior aporte para a circulacao sanguinea.

No RN pré-termo, a prevencao e o tratamento da hiperbilirrubinemia indireta dependem
da avaliacdo periddica da BT, que, preferencialmente deve ser feita com micrométodo para
evitar anemia espoliativa. O tempo ideal para a primeira determinacdo néo estd bem es-
tabelecido, recomendando-se, em geral, que seja entre as primeiras 12 e 24 horas de vida,
seguindo-se avaliacao a cada 12 a 24 horas até a estabilidade da bilirrubina.

Apesar da investigacao apropriada da hiperbilirrubinemia indireta de acordo com a histéria
e a evolucao, a grande maioria dos RN de muito baixo peso apresenta valores elevados sem
etiologia especifica. Adicionalmente, os RN submetidos a cuidados intensivos podem apre-
sentar associacao de fatores facilitadores da impregnacéo bilirrubinica cerebral, tais como
doenca hemolitica, deficiéncia de G-6-PD, asfixia, letargia, instabilidade na temperatura,
sepse, acidose e albuminemia menor que 3g/dL.'®#"

13.6 Conduta terapéutica

As formas de terapia mais utilizadas no tratamento da hiperbilirrubinemia indireta com-
preendem a fototerapia e a exsanguineotransfusao, e, em alguns casos, a imunoglobulina
standard endovenosa.

N&o ha consenso quanto aos niveis séricos de BT para indicacdo de fototerapia e exsangui-
neotransfusdo em RN a termo e pré-termo. Com base em evidéncias limitadas, leva-se em
conta a avaliagdo periddica da BT, as idades gestacional e pos-natal, além dos fatores agra-
vantes da lesao bilirrubinica neuronal para indicar fototerapia e exsanguineotransfusao.>'
De maneira simplificada, a Tabela 6 mostra os valores para RN com 35 ou mais semanas de
gestacao.
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Tabela 6 - Nivel de BT (mg/dL) para indicacao de fototerapia e exsanguineotransfusao (EST) em RN >35
semanas de idade gestacional ao nascer?

Bilirrubina total (mg/dL)

Fototerapia Exsanguineotransfuséao
3507 —37%7  >38% semanas 3507 — 3787 > 387
semanas semanas semanas
24 horas 8 10 15 18
36 horas 9,5 11,5 16 20
48 horas 11 13 17 21
72 horas 13 15 18 22
96 horas 14 16 20 23
5a7 dias 15 17 21 24

« Diminuir em 2mg/dL o nivel de indicacao de fototerapia ou EST se doenca hemolitica (Rh, ABO, outros
antigenos), deficiéncia de G-6-PD, asfixia, letargia, instabilidade na temperatura, sepse, acidose ou
albuminemia <3g/dL.

« Iniciar fototerapia de alta intensidade sempre que: BT > 17-19mg/dL e colher BT apds 4-6 horas; BT
entre 20-25 mg/dL e colher BT em 3—4 horas; BT > 25 mg/dL e colher BT em 2-3 horas, enquanto o
material da EST esta sendo preparado.

« Se houver indicacdo de EST, enquanto ocorre o preparo colocar o RN em fototerapia de alta intensida-
de, repetindo a BT em 2 a 3 horas para reavaliar a indicacdo de EST.

A EST deve ser realizada imediatamente se houver sinais de encefalopatia bilirrubinica ou se a BT
estiver 5mg/dL acima dos niveis referidos.

« A fototerapia pode ser suspensa, em geral, quando BT < 8—10 mg/dL, sendo a BT reavaliada 12-24
horas apds suspensao para detectar rebote.

RN com 35 ou mais semanas readmitidos apds a alta hospitalar com BT de 17 a 19mg/dL
devem receber imediatamente fototerapia de alta intensidade (irradiancia de 30mwW/cm?/nm
na maior superficie corpdrea possivel), sendo a BT colhida novamente em 4 a 6 horas. Nos
RN com BT entre 20 e 25 mg/dL, repetir dosagem em 3 a 4 horas, e nos RN com BT maior
que 25mg/dL, colher em 2 a 3 horas, enquanto o material para a exsanguineotransfuséo
esta sendo preparado. Nessas situacoes, a fototerapia deve ser suspensa quando a BT for
inferior a 13-14mg/dL, sendo realizada nova dosagem 24 horas apos a suspensao.'”

Para os RN prematuros, a indicacao de fototerapia depende dos niveis de BT e do peso ao
nascer (Tabela 7)."%% Em RN com peso ao nascer inferior a 1.000g, existem dois tipos de
conduta: inicio entre 12-24 horas de vida, independentemente do valor de BT; e introdu-
cao da fototerapia com BT de 4 a 6mg/dL, sendo a exsanguineotransfuséo indicada entre
13-15mg/dL.*%
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Tabela 7 - Valores de BT (mg/dL) para indicaco de fototerapia e exsanguineo transfusao (EST) em RN < 34
semanas de idade gestacional"™#%

Bilirrubina total (mg/dL)

Peso ao nascer

Fototerapia Exsanguineotransfuséo
1.001-1.500g 6a8 11a13
1.501-2.000g 8a10 13a15
2.001-2.5009 10a12 15a17

Considerar o valor inferior na presenca de fatores de risco: doenca hemolitica, deficiéncia de G-6-PD,
asfixia, letargia, instabilidade na temperatura, sepse, acidose, hipotermia ou albumina < 3,0 g/dL.

13.6.1Fototerapia

A eficacia da fototerapia depende principalmente dos seguintes fatores:’
« Comprimento de onda da luz.

« Irradiancia espectral.

« Superficie corpdrea exposta a luz.

O comprimento de onda ideal para a absorcdo da bilirrubina-albumina compreende a faixa
azul de 425 a 475nm.

A intensidade da luz, verificada por meio da irradiancia espectral (mW/cm?/nm), é medida
com radidmetros (existem de fabricacdo nacional). No colchdo em que se encontra o RN,
considera-se um retangulo de 30 x 60cm e mede-se a irradiancia nas 4 pontas e no centro,
sendo entdo calculada a média dos 5 pontos.

Alirradiancia de cada aparelho de fototerapia em uso deve ser avaliada antes do uso
e diariamente para a determinacdo do seu declinio e indicagéo da troca de lampadas.

Considera-se a irradiancia de 8-10mW/cm?/nm como convencional e a de 30mW/cm?/nm,
disponivel na maior superficie corporal possivel, como fototerapia de alta intensidade.?'®
Airradiancia é inversamente proporcional a distancia entre as lampadas e o RN (quanto me-
nor a distancia entre a luz e o RN, maior é a irradidncia e a eficacia da fototerapia).

A proximidade excessiva da fonte pode causar queimaduras. Por isso, &
importante respeitar as orientagdes dos fabricantes.

Quanto maior a superficie corpdrea exposta a luz, maior é a eficacia da fototerapia. Portanto,
RN que recebem a luz na parte anterior e posterior do tronco, membros e permanecem
sem fraldas recebem maior irradiancia espectral. Dessa forma, a fototerapia é mais eficaz
quando a irradiancia é adequada.
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Existem diversos aparelhos de fototerapia disponiveis no mercado nacional com diferentes
tipos de lampadas. Em RN a termo ou pré-termo tardio com peso acima de 2.000g, em
berco comum, recomenda-se fototerapia convencional superior ou inferior (reversa) com
6 a 8 lampadas fluorescentes brancas e/ou azuis especiais, com irradiancia minima de 8
a 10mW/cm?/nm. Quando a bilirrubinemia é superior ao percentil 95 no nomograma de
Bhutani et al,'” é preferivel introduzir fototerapia de alta intensidade, por meio de um apa-
relho de fototerapia superior e outro inferior (reversa), de preferéncia com lampadas azuis
especiais, para aumentar a irradiancia e a superficie corpérea exposta a luz, melhorando,
assim, a eficacia da fototerapia.

J&nos RN pré-termo com peso ao nascer abaixo de 2.000g que permanecem em incubado-
ras, além da fototerapia convencional superior, € possivel utilizar o spot com Super-LED (/i-
ghting-emitting diodes), posicionado acima da parede da incubadora, ou o colchdo de fibra
dptica sob o dorso da crianca, possibilitando a utilizacdo de fototerapia dupla, se necessaria.

O uso de spot com lampada halégena deve ser evitado. Se utilizado, deve-se tomar especial
cuidado com a distancia minima preconizada de 50cm do RN; existe a possibilidade de
queimaduras quando instalado a distancia inferior.

Os tipos de aparelhos fabricados no Brasil e aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) estdo descritos no Quadro 8.

Os sequintes cuidados devem ser seguidos durante o uso de fototerapia:’

« Verificar a temperatura corporal a cada trés horas para detectar hipotermia ou hiperter-
mia, e 0 peso diariamente.

» Aumentar a oferta hidrica, pois a fototerapia com lampada fluorescente ou haldgena
pode provocar elevacdo da temperatura, com consequente aumento do consumo de
oxigénio, da frequéncia respiratoria e do fluxo sanguineo na pele, culminando em maior
perda insensivel de dgua.

» Proteger os olhos com cobertura radiopaca por meio de camadas de veludo negro ou
papel carbono negro envolto em gaze.

« Nao utilizar ou suspender a fototerapia se os niveis de BD estiverem elevados ou se hou-
ver colestase, para evitar o aparecimento da sindrome do bebé bronzeado, que se carac-
teriza pelo deposito de derivados de cobreporfirina no plasma, urina e pele.

» Cobrira solucéo parenteral e 0 equipo com papel aluminio ou usar extensores imperme-
aveis a luz, pois a exposicao de solugcdes de aminoacidos ou multivitaminicas ao com-
primento de luz azul reduz a quantidade de triptofano, metionina e histidina. Adicional-
mente, a solucao de lipideos é altamente susceptivel a oxidacdo quando exposta a luz,
originando hidroperdxidos de triglicérides citotdxicos.

o A prética da descontinuidade da fototerapia durante a alimentacdo, inclusive com a reti-
rada da cobertura dos olhos, desde que a bilirrubinemia ndo esteja muito elevada.

10
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Quadro 8 - Aparelhos de fototerapia fabricados no Brasil">

Aparelho

Convencional
superior

Berco com
fototerapia
reversa ou
inferior

Spot

Colchao de
fibra dptica

Spot com
focos de
Super LED

Berco com
focos de
Super LED
reversa ou
inferior

Lampadas

6 a 8 tubos
fluorescentes
paralelos de 20 a
50cm acima do RN

7 tubos
fluorescentes
paralelos 7cm
abaixo do RN

1 lampada halégena
(400-550nm)
50cm perpendicular
acima do RN

1 lampada hal6gena
(400-550nm) com
feixes de fibra
Optica

5 conjuntos de
lampadas LED com
espectro azul
(455nm)

17 conjuntos de
lampadas LED com
espectro azul
(455nm) dispostas
7cm abaixo do RN

Observacoes

« Uso sobre bergo e incubadoras

« Pode ser necessario chegar a 20cm do RN para atingir
irradiancia de 8—12mW/cm?nm com lampadas bran-
cas/luz do dia. (Possibilidade de hipertermia)

« Irradiancia > 30mW/cm?nm com lampadas azuis es-
peciais (BB)

« Cobertura branca ao redor do aparelho aumenta a ir-
radiancia

« Indicada somente para RN > 2.000g

* Irradiancia > 30mW/cm?nm com lampadas azuis es-
peciais (BB)

« Irradiancia de 15-20mW/cm?/nm com lampadas bran-
cas/luz do dia

« Fototerapia de alta irradiancia em associacdo com o
aparelho convencional superior

» Colchdo de silicone diminui a irradiancia

« Possibilidade de hipertermia ou hipotermia

o Utilizada em RN < 1.500g em incubadoras

* |rradiancia de 18—-25mW/cm?nm somente no foco
central luminoso com irradiancia total de 4mW/cm?/nm

« Possibilidade de hipertermia e queimaduras

« Uso sob o dorso do RN em bergo ou incubadoras

« Indicado para fototerapia em incubadora em conjunto
com a fototerapia superior para aumentar a superficie
corporea exposta a luz

« Uso sobre berco e incubadoras

« Utilizada em RN < 2.000g em incubadoras

« Possibilita controlar a irradiancia, sendo maior no cen-
tro do foco luminoso

« Indicada somente para RN > 2.000g

» Possibilita controle da irradiancia

» Fototerapia de alta irradidncia em associagdo com o
aparelho convencional superior

» Colch&o de silicone diminui a irradiancia

« Possibilidade de hipertermia ou hipotermia

centro).

Airradiancia da fototerapia deve ser medida antes do uso e diariamente com radibmetro
sobre o colchao (calcular a média de 5 pontos = 4 pontas de um retangulo de 30 x 60cm e no

Irradiancia de 8—10mW/cm?/nm é denominada de standard ou convencional.

Fototerapia de alta intensidade corresponde a irradiancia > 30mW/cm?nm na maior
superficie corporal possivel.

n
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13.6.2 Exsanguineotransfusao

Atualmente, a maioria dos casos de hiperbilirrubinemia indireta é controlada por meio de
fototerapia, quando administrada de maneira adequada. A doenca hemolitica grave por
incompatibilidade Rh tem sido a principal indicacdo de exsanguineotransfuséo.’

Na hemolise por incompatibilidade Rh, a exsanguineotransfusdo pode ser indicada logo
apds o nascimento, quando Bl for superior a 4mg/dL e/ou hemoglobina inferior a 12g/dL
no sangue de corddo. Em casos de hidropsia fetal, a exsanguineotransfusdo deve ser ini-
ciada somente apds a estabilizacdo das condicdes ventilatorias, hemodinamicas, do equi-
Iibrio 4cido-basico e da correcdo da anemia. Nessa doenca, a BT deve ser determinada a
cada 6-8 horas e a exsanguineotransfusdo indicada se houver elevacdo igual ou superior a
0,5-1,0mg/dL/hora nas primeiras 36 horas de vida, ou ainda conforme os niveis de BT, peso
a0 nascer e presenca de fatores agravantes da lesao bilirrubinica neuronal, conforme Tabela 6.

Nas doencas hemoliticas imunes, se houver aumento da BT apesar da fototerapia intensiva ou
a BT se aproximar de 2 a 3mg/dL do nivel de indicacdo de exsanguineotransfuséo, pode-se
administrar imunoglobulina standard endovenosa 0,5-1,09/kg em 2 horas e repetir apds 12
horas, se necessario.’

A escolha do tipo de sangue para a exsanguineotransfusédo depende da etiologia da icterf-
cia. Se a causa for doenga hemolitica por incompatibilidade Rh, utiliza-se o tipo sanguineo
do RN, Rh (antigeno D e variante Du) negativo ou tipo O Rh negativo. No caso de hemdlise
por incompatibilidade ABO, as hemadcias transfundidas podem ser as do tipo sanguineo da
mae (O) e o plasma Rh compativel com o do RN ou hemacias tipo O com plasma AB Rh
compativel. Quando a etiologia nao for a hemolise por anticorpos, pode ser utilizado o tipo
sanguineo do RN.

Qualquer que seja o tipo de sangue escolhido é obrigatoria a realizago da
prova cruzada entre 0 sangue do doador e 0 soro da mae, antes do inicio da
exsanguineotransfusao.

A exsanguineotransfusao deve ser realizada em ambiente asséptico, com o RN sob calor
radiante, em monitorizacéo continua da temperatura e das frequéncias cardiaca e respira-
toria. A duracdo preconizada é de 60-90 minutos, sem ultrapassar a velocidade de troca
de 1 a 2mlL/kg/min, sendo o volume de troca recomendado de 160mL/kg (cerca de duas
volemias). A técnica mais utilizada é a do puxa-empurra, por meio da veia umbilical, sendo
conveniente a localizagao radiografica do cateter em veia cava inferior em nivel de T-T |
(ver capfitulo 10 - volume 2 desta obra).
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Ao final do procedimento, o RN deve ser mantido em fototerapia com infusao continua
de glicose (4-6mg/kg/min), gluconato de célcio 10% (2mL/kg/dia) e sulfato de magnésio
10% (1TmL/kg/dia). Devem ser monitorizados: glicemia, eletrdlitos (Na, K, Ca e Mg), equilibrio
acido-basico, bilirrubinas, hemoglobina e leucograma com plaquetas.

A realizacdo de exsanguineotransfusdo acompanha-se de elevada morbidade, que inclui
complicacdes metabolicas, hemodinamicas, infecciosas, vasculares, hematolégicas, além
das reacoes pos-transfusional e enxerto-hospedeiro. Portanto, esse tipo de procedimento
deve serindicado com precisao e praticado exclusivamente por equipe habilitada em cui-
dados intensivos neonatais.

13.7 Prognostico
A consequéncia mais temida da hiperbilirrubinemia é a encefalopatia bilirrubinica.

A fase aguda da doenca ocorre nos primeiros dias e perdura por semanas, com letargia,
hipotonia e succao débil. Se a hiperbilirrubinemia nao é tratada, aparece hipertonia com
hipertermia e choro agudo de alta intensidade. A hipertonia manifesta-se com retroarque-
amento do pescoco e do tronco, progredindo para apneia, coma, convulsdes e morte. A
encefalopatia bilirrubinica na fase aguda em RN a termo pode, ocasionalmente, ser reversi-
vel, desde que haja intervencéo terapéutica imediata e agressiva.??

As criancas sobreviventes apresentam a forma crénica da doenca, com a tétrade paralisia
cerebral atetoide grave, neuropatia auditiva, paresia vertical do olhar e displasia dentaria, e,
ocasionalmente, deficiéncia mental. Nesses RN, a ressonancia magnética cerebral evidencia
sinais bilaterais e simétricos de alta intensidade no globo palido. A identificacdo da perda
auditiva deve ser realizada precoce e seriadamente com o potencial evocado auditivo de
tronco cerebral (BERA). Existem dois sitios norte-americanos que apresentam a evolucao
de casos de kernicterus.?*

Em relagcdo aos RN pré-termo, a preocupacao em relacdo ao nivel toleravel de bilirrubinemia
indireta ressurgiu com investigacoes realizadas na década de 2000. Em 2001, dois RN com
31 e 34 semanas de gestacdo, sem doenca grave, respectivamente com BT méxima de
13,1mg/dL e 14,7mg/dL, foram diagnosticados como portadores de kernicterus, confirmado
por ressonancia magnética.?’

Recentemente, foram relatados seis casos de RN com idade gestacional inferior a 27 sema-
nas portadores de paralisia cerebral atetoide com dreas de alta intensidade bilateral no glo-
bo palido apds o primeiro ano de vida, néo visualizadas antes desse periodo, a ressonancia
magnética. Nenhum deles apresentou sinais neurolégicos de encefalopatia bilirrubinica
aguda no periodo neonatal ou anormalidades no potencial evocado auditivo de tronco
cerebral (BERA), e somente trés chegaram a atingir bilirrubinemia superior a 15mg/dL.#
Tais achados alertam para o controle da hiperbilirrubinemia indireta e 0 acompanhamento
do desenvolvimento neuroldgico e auditivo em RN prematuros de muito baixo peso.
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13.8 Prevencao de encefalopatia bilirrubinica

A prevencdo de encefalopatia bilirrubinica engloba varias intervencées, desde a assisténcia
pré-natal as gestantes Rh (D) negativo, até o acompanhamento da ictericia apds a alta
hospitalar.

Quanto a prevencao da doenca hemolitica perinatal por incompatibilidade Rh, as diretrizes

do Ministério da Saude? indicam a administracdo de imunoglobulina humana anti-D den-

tro das primeiras 72 horas nas sequintes situacoes:

 Maes Rh (D negativo) nao sensibilizadas (Coombs indireto anti-D negativo) com partos de
RN Rh (D positivo) e Coombs direto negativo.

» Pés-abortamento, gravidez ectépica ou mola.

* Pés-amniocentese, cordocentese ou bidpsia de vilosidade corial.

« Pés-sangramento durante a gestacao.

« Durante a gestagdo em mulheres Rh (D negativo) e com Coombs indireto negativo com
0 pai do bebé Rh (D positivo) entre a 282 e a 342 semanas.

Em RN sob cuidados intermedidrios e intensivos, a prevencao da encefalopatia bilirrubinica

consiste em evitar e controlar os fatores determinantes da lesédo neuronal pela bilirrubina’

em especial nos RN de muito baixo peso, tais como:

 Condicdes que propiciem aumento da concentracdo de Bl no cérebro por elevacao do
fluxo sanguineo cerebral, como hipercapnia, convulsao e hipertenséo arterial.

 Condicoes que levem a presenca de bilirrubina livre cerebral como acidose metabdlica
e/ou respiratdria, asfixia, hipoxemia, hipotermia, hipoglicemia, sepse, meningite, infuséo
aumentada de lipideo endovenoso e jejum oral. Dessa maneira, recomenda-se o inicio
precoce da nutricao enteral minima.

Ceftriaxona, salicilatos, benzoatos presentes nos diazepinicos e estabilizantes
da albumina humana exdgena devem ser evitados no RN ictérico.

« Condicbes que acarretem alteracdo da membrana hematocefélico, como hipercapnia,
asfixia, vasculite, acidose respiratéria, hipertensao arterial, convulsao, pneumotorax e hipe-
rosmolaridade provocada por solu¢ées hipertonicas de bicarbonato de sodio e de glicose.

» Condicoes relacionadas a baixa concentracéo sérica de albumina.

Em RN a termo e pré-termo tardio, as agdes*** médicas consistem em:

* Avaliar o risco epidemiolégico do RN evoluir com niveis de BT elevados.

« Promover apoio, assisténcia e supervisao continua ao aleitamento materno desde o nas-
cimento, durante a internacao e apés a alta hospitalar.

» Orientar 0s pais/cuidadores e profissionais de salide quanto ao reconhecimento e con-
duta da ictericia neonatal.

[}
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Sepse
Neonatal Precoce 1 4

A sepse é uma das principais causas de morbimortalidade no periodo neonatal. Sua incidén-
cia varia de 1 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos. Em RN pré-termo com peso de nascimento
inferior a 1.500g, a incidéncia de sepse comprovada por cultura positiva varia entre 11% e 25%.
Apesar dos avancos na terapia antimicrobiana, das medidas de suporte e dos meios para o
diagndstico de fatores de risco perinatal, a taxa de mortalidade é, em média, 25%.

O diagndstico e a antibioticoterapia precoces, acompanhados do manejo apropriado dos
problemas metabdlicos e respiratérios, podem reduzir de forma significativa os problemas

relacionados com a sepse neonatal.

14.1 Diagnostico

Sepse neonatal precoce é a que ocorre nas primeiras 48 horas de vida e esta
relacionada diretamente a fatores gestacionais e/ou do periodo periparto.

A sepse precoce apresenta-se com comprometimento multissistémico e curso clinico mui-
tas vezes fulminante. Os germes, quando identificados, pertencem ao trato genital materno,
sendo os mais frequentes Streptococcus agalactiae e Escherichia coli.

Muitas vezes, o diagnéstico de sepse neonatal precoce é dificil. Os sinais clinicos iniciais po-
dem ser minimos ou inespecificos, podendo ser confundidos com as manifestacées clinicas
de outras doencas, como, por exemplo, cardiopatia congénita grave. Além disso, os exames
laboratoriais auxiliares apresentam sensibilidade e especificidades inferiores ao ideal espe-
rado. A presenca do germe em culturas é considerada “padrao-ouro” para o diagndstico,
apesar de a sensibilidade desse exame nao ultrapassar 80%.

Como a doenca pode evoluir desfavoravelmente de maneira abrupta, a tendéncia é tratar
0 RN quando se suspeita de sepse, especialmente o RN pré-termo, que, por ser imunodefi-
ciente, ¢ mais suscetivel a infeccao.

Em razdo desses aspectos, € muito comum o uso de antibioticoterapia em RN que nao
estdao realmente sépticos.

E comum o RN assintomatico com alto risco para desenvolvimento de
infeccao receber antibioticoterapia empirica, mesmo sem evidéncia de germe
em hemoculturas e demais exames de culturas.
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Entretanto, é importante salientar que o risco de infeccdo em RN assintomatico é baixo.

O diagnostico de sepse neonatal precoce deve ser realizado o quanto antes em funcéo da
morbimortalidade dessa condicao, e baseia-se em:

« Fatores de risco maternos e neonatais.

 Manifestacoes clinicas.

o Exames laboratoriais.

14.1.1 Fatores de risco maternos e neonatais

No Quadro 9 estdo resumidos os principais fatores de risco das maes e RN.

Quadro 9 - Fatores de risco para infeccao bacteriana neonatal

Maternos RN
« Febre materna (> 37,5°C) » Taquicardia fetal (>180bpm)
* Infecgéo urindria no parto * Prematuridade
» Colonizagdo por Streptococcus agalactiae e Apgar5min< 7
* Ruptura das membranas (> 18 horas) « Sexo masculino
:gzeccogr?gi ;iiohtg?;gs?%rtlge)ll (coriamnionite, liquido fétido, « Primeiro gemelar

Os fatores de risco maternos compreendem os seguintes achados clinicos e laboratoriais

da histéria materna e perinatal:

* Febre materna acima de 37,5°C.

» Taquicardia fetal, que pode estar relacionada com sofrimento fetal secundario a quadro
clinico inicial de sepse. A presenca de batimentos cardiacos fetais superiores a 180 esta
relacionada com maior incidéncia de sepse neonatal precoce.

* Infeccdo do trato urinario suspeita ou comprovada. Exceto nos casos tratados no inicio
da gestacao e resolvidos antes do inicio do trabalho de parto, a infeccdo urindria materna
est4 associada com maior risco de infec¢do neonatal, provavelmente por aumentar as
chances de trabalho de parto prematuro e nascimentos prematuros, além da frequéncia
maior de corioamnionite.

« Antecedente de infeccdo materna por Streptococcus agalactiae.

* Ruptura prematura de membranas amniéticas por tempo superior a 18 horas. Diversos
estudos colaborativos concluiram que a incidéncia de sepse em RN de mées com bolsa
rota por tempo superior a 18 horas é de aproximadamente 19%.

* Infecgdes do trato genital, como corioamnionite, liquido amnidtico fétido, leucorreia,
herpes genital e papiloma virus. A infeccdo intra-amnidtica clinicamente evidente, tam-
bém denominada coriocamnionite clinica, complica 1% a 10% das gestacdes, podendo
resultar em morbidade materna e morbimortalidade perinatal elevadas. O diagnéstico
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clinico de corioamnionite, no entanto, algumas vezes é dificil, com achados néo espe-
cificos, devendo-se suspeitar dessa infeccdo na presenca de febre materna, hipertonia
uterina, liquido amnidtico purulento ou com odor fétido, leucocitose materna ou ainda
taquicardia fetal. O diagnéstico obtido por exame anatomopatolégico de placenta é de
facil execugdo, mas devido a demora de seu resultado raramente influencia no manejo
clinico. Na presenca de corioamnionite o risco de sepse aumenta para 10a 15% no RN a
termo e 35% a 50% no RN pré-termo.

* Gestagcao multipla. O primeiro gémeo é mais suscetivel a sepse neonatal precoce, sobre-
tudo quando o agente etioldgico é o estreptococo. Esse fator de risco ainda é controverso.

Os fatores de risco neonatais estdo diretamente relacionados a antecedentes gestacionais

e do periodo periparto:

« Prematuridade. E sem duvida o fator de risco mais importante, responséavel pela maior
incidéncia de sepse neonatal precoce, frequentemente associado a pré-eclampsia ma-
terna, baixo peso ao nascer e asfixia perinatal. O RN prematuro apresenta deficiéncias
imunoldgicas, na produgdo de imunoglobulinas, no sistema complemento (fracbes C3 e
(5) e na capacidade de opsonizacéo e fagocitose.

0 risco de infeccdo no RN pré-termo é 8 a 11 vezes maior que nos RN a termo.

« Asfixia perinatal. Escore de Apgar no quinto minuto inferior a 7 e presenca de bolsa rota
constitui associagdo importante para risco de sepse neonatal precoce. A asfixia grave
causa neutropenia e reducao das reservas medulares de neutrofilos.

* Sexo masculino. Meninos apresentam duas a seis vezes mais chances de sepse neonatal
precoce que meninas. Especula-se que a deficiéncia de receptores para interleucina-1 no
sexo masculino poderia predispor a infeccao.

14.1.2 Manifestagoes clinicas
As manifestacdes clinicas de sepse precoce sdo inespecificas. E necessério que se associe

os fatores de risco maternos e neonatais para se suspeitar de sepse e iniciar a investigacéo
laboratorial no RN.

Achados como recusa alimentar, hipoatividade, irritabilidade ou simplesmente
a impressao de que o RN “ndo parece bem” podem levar a suspeita de
quadro infeccioso.

No entanto, existem apresentacdes clinicas mais evidentes, como dificuldade respiratéria
(taquipneia, geméncia, retracdes toracicas, batimentos de asas nasais), apneia, letargia, febre
ou hipotermia, ictericia sem outra causa determinante, vomitos e diarreia, ou ainda mani-
festacdes cutaneas, incluindo petéquias, abscesso e escleredema.'?
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A fim de sistematizar o diagnéstico de sepse neonatal, alguns autores estabeleceram cri-
térios na auséncia de germe em exames de cultura. Devem ser considerados os seguintes
sinais clinicos:

Principais sinais clinicos de sepse neonatal:

« Instabilidade térmica.

« Dificuldade respiratoria.

« Hipotonia e convulsoes.

« |rritabilidade e letargia.

« Manifestagdes gastrintestinais.

« Ictericia idiopatica.

« Palidez cutanea.

« Sinais de sangramento.

« Avaliagdo subjetiva: RN que “parece ndo estar bem”.

14.1.2.1 Instabilidade térmica

Ocorréncia de:
« Hipotermia (temperatura axilar menor que 36,5 °C).
« Hipertermia (temperatura axilar maior que 37,5°C).

A hipotermia, como componente do “‘choque frio’, é indicativa de maior gravidade. Tempe-
ratura corporal normal ndo exclui sepse, mas a presenca de instabilidade térmica € altamen-
te preditiva de infeccdo. A hipotermia é mais frequente no RN prematuro, que tem maior
dificuldade para manter sua temperatura corporal.

Eimportante o diagndstico diferencial de hipertermia devido a desidratacéo (perda de peso
e sédio plasmatico aumentado) ou hiperaquecimento do RN (temperatura ambiental ele-
vada ou excesso de roupas). Na hipertermia devido a sepse, geralmente o RN apresenta-se
com extremidades frias, apesar de a temperatura corporal estar elevada.
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14.1.2.2 Dificuldade respiratoria

E o sintoma mais comum, ocorrendo em até 90% dos RN. O quadro clinico varia, desde ta-
quipneia até insuficiéncia respiratéria aguda grave com necessidade de ventilagdo mecanica.

Os sinais caracteristicos de desconforto respiratdrio sao:

« Taquipneia.

« Apneia ou “pausa respiratdria”.

« RetragOes subcostais, intercostais ou esternais, a Ultima mais encontrada
no RN prematuro.

« Batimentos de asas nasais.

« Geméncia.

« Cianose.

No RN pré-termo, muitos desses sinais podem ser confundidos com doenca da membrana
hialina, sobretudo quando o agente bacteriano causador de sepse neonatal precoce é o
Streptococcus agalactiae. A historia materna e os antecedentes de infeccdo perinatal contri-
buem para o diagndstico diferencial.

A apneia secundaria a sepse pode inicialmente ser confundida com apneias da
prematuridade. Na apneia da prematuridade o estado geral do RN é bom, ele encontra-se
ativo e reage aos estimulos. A apneia devido a sepse neonatal é acompanhada de outros
sinais clinicos, como palidez, hipoatividade, recusa alimentar e instabilidade térmica. O con-
junto de manifestacdes clinicas é de grande valor para o diagnostico diferencial da etiologia
da apneia.

14.1.2.3 Manifestacdes do sistema nervoso central

Sé&o 0s seguintes os principais sinais neurolégicos de sepse:
» Hipotonia e convulsoes.

« Irritabilidade e letargia.

14.1.2.4 Manifestacdes gastrointestinais

S&o observadas em 35% a 40% dos casos de sepse neonatal precoce.

Todo RN com recusa alimentar, vomitos e distensao abdominal deve ser
investigado para sepse neonatal.

A intolerancia alimentar ¢ uma manifestacdo gastrintestinal precoce. O RN apresenta res-
duo gastrico na forma de leite digerido, em borra de café ou até bilioso, em seguida inicia
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com regurgitacoes e vomitos frequentes. A presenca de diarreia ou fezes com sangue séo
sinais de enterocolite necrosante, que pode estar associada ao quadro séptico.

14.1.2.5 Ictericia idiopética

Elevacao da bilirrubina conjugada ocorre em até um terco dos RN com sepse neonatal
precoce, sobretudo na infeccdo por germe Gram-negativo, como, por exemplo, pela E. coli.
A fisiopatologia da ictericia associada a sepse nao é bem conhecida. Nao ha comprometi-
mento do hepatdcito e o comportamento é semelhante ao de uma colestase.

14.1.2.6 Palidez cutanea

O RN pode apresentar-se com pele fria e sudorética, hipotenséo e tempo de enchimento
capilar superior a 2 segundos.

Alteracdo hemodinamica é frequente na sepse neonatal precoce, principalmente quando
0 agente etioldgico é o estreptococo do grupo B (Streptococcus agalactiae), cujo compro-
metimento multissistémico € caracteristico.

Os sinais clinicos do choque séptico sdo:

« Taquicardia - presenca de frequéncia cardiaca acima de 160bpm de forma
constante e sustentada.

« Dificuldade respiratoria — frequéncia respiratdria acima de 60ipm.

« Reducao do débito urinario — diurese inferior a 1mL/kg/hora.

« Hipotensao arterial sistémica — pressao arterial média inferior a 30mmHg.

« Ma perfuséo periférica — tempo de enchimento capilar maior que 2 segundos.

« Pulsos periféricos fracos.

« Reticulado cuténeo, palidez ou cianose.

14.1.2.7 Sinais de sangramento
O choque séptico, frequentemente, é acompanhado de coagulagdo intravascular dissemi-
nada (CIVD), com sangramento em locais de puncdo venosa, hematuria, petéquias, hepa-

toesplenomegalia. E uma situacao muito grave e com elevada mortalidade.

14.1.2.8 Avaliagdo subjetiva: RN que “parece ndo estar bem”

ATENGAO! A presenca de trés ou mais sinais clinicos no RN ou no minimo
dois sinais associados a fatores de risco maternos autoriza o diagnéstico de
sepse clinica ou sindrome séptica, justificando-se, nesse caso, o inicio da
antibioticoterapia sem o auxilio de exames laboratoriais.

B
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14.1.3 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais séo importantes no diagnostico de sepse neonatal precoce. O
isolamento de microrganismo patogénico em qualquer liquido ou secrecao do organis-
mo é o padrao ouro e 0 método mais especifico para o diagnostico de sepse neonatal.®
No entanto, todos os testes microbiolégicos, na pratica, apresentam sensibilidade muito
baixa quando se considera a gravidade da doenca.

Os exames laboratoriais coadjuvantes ndo sao especificos, uma vez que avaliam a resposta
inflamatoria promovida pelo germe causador e ndo identificam o agente etioldgico. Entre-
tanto, a utilizacdo de associacdo de exames laboratoriais tem apresentado alta sensibilidade
e boa acuracia diagnostica em diversos estudos publicados nas duas Ultimas décadas.

Exames para isolamento do microrganismo:
« Hemocultura.

« Exame de liquor.

« Urocultura.

« Cultura de aspirado traqueal.

Exames coadjuvantes:

« Testes hematoldgicos.
« Testes imunol6gicos.

14.1.3.1 Exames para isolamento do microrganismo
Hemocultura

Embora considerada padrao ouro, sua sensibilidade € baixa e sua eficicia depende do meio
de cultura utilizado e do microrganismo. Resultados falso-positivos podem ocorrer por con-
taminacao do local de puncao, que pode ser evitada com a adocao de coleta adequada
e asséptica.” O método adequado para obtencdo da hemocultura depende do local de
puncao e da assepsia da pele.

Recomenda-se a pungdo venosa periférica, pois a coleta de sangue da veia
umbilical tem alto indice de contaminacéo.

Para a higiene adequada da pele deve-se empregar algoddo embebido em dlcool a 70%, e
logo apds, clorexidina alcodlica a 0,5%. E necessario esperar a pele secar apos a desinfeccéo
para a realizacdo da puncao. Pode-se distinguir um resultado positivo verdadeiro de uma
contaminacao puncionando-se dois sitios diferentes ao mesmo tempo, realizando cultura da
pele no local de puncéo ou, ainda, repetindo o teste com intervalo de 12 a 24 horas, medidas
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ndo empregadas na pratica assistencial ao RN.” Recomenda-se a obtencao de 0,5mlL a TmL de
sangue, Unica amostra de hemocultura.'® Todo RN que apresenta sinais clinicos de sepse ou
suspeita de infeccdo ndo deve iniciar antibioticoterapia antes da obtencdo da hemocultura.
Se houver forte suspeita, ndo é necessario aguardar o resultado para iniciar o tratamento com
antibidtico, devido a gravidade e rapida evolucdo do quadro clinico no periodo neonatal.

Exame de liquor

E um método répido e preciso para o diagndstico de meningite. O liquor, obtido por pun-
cao lombar, é submetido a exames bacterioldgico, bacterioscopico e bioguimico, e con-
tagem de células total e diferencial. A meningite é comum na sepse neonatal tardia, mas
pouco frequente em RN com sepse neonatal precoce (0,25/1.000 nascidos vivos).! Por isso,
nos RN assintométicos com fatores de risco para sepse neonatal precoce, a puncao lombar
pode ser retardada e realizada e nos RN sintomaticos, candidatos a tratamento antimicro-
biano para sepse neonatal precoce, desde que 0s mesmos tenham condicdes clinicas para
0 procedimento.

Quando o estado clinico do RN n&o permite a realizagéo de pungao lombar
deve-se utilizar antibioticos em doses suficientes para tratar meningite.

Urocultura

E atil no diagndstico de infeccdo nosocomial. Na sepse precoce é muito dificil a obtencao
de cultura de urina positiva. A urina deve ser obtida por punc¢do suprapubica, mas esse
procedimento ndo é empregado na rotina da investigacao de sepse neonatal precoce.

A urocultura esta indicada na sepse neonatal precoce em RN sintomatico com
diagnostico pré-natal de malformagéo do trato urinario.

Cultura de aspirado traqueal

Embora a diferenciacao entre colonizacao e infeccao possa ser dificil quando se obtém
culturas de aspirado endotraqueal em neonatos em ventilagcdo crénica, as amostras de
aspirado endotraqueal sdo Uteis quando coletadas nas primeiras 8 horas de vida, podendo
ser utilizadas nos RN que sdo intubados ao nascimento ou logo apds, com o objetivo de
identificar pneumonia congénita.'?
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14.1.3.2 Exames coadjuvantes

Sdo testes diagndsticos nao especificos, que tém sido empregados conjuntamente na pra-
tica clinica, na tentativa de identificar infeccdes em RN. Entretanto, ndo sdo capazes de
identificar o microrganismo causador da sepse.

Testes hematoldgicos

* Leucograma. A liberacédo dos leucdcitos é dinamica; mesmo em condicdes normais exis-
te leucocitose nas primeiras 12 a 18 horas de vida. Considera-se leucocitose quando o
numero total de leucécitos é superior a 25.000. Ha inimeras outras condicdes em que a
leucocitose esta presente, como asfixia perinatal, febre materna, condicées associadas ao
estresse do trabalho de parto. A leucopenia (ntimero inferior a 5.000 leucocitos) também
esta associada a asfixia, além de hipertensao materna, hemorragia peri-intraventricular e
hemdlise.” Portanto, o leucograma é muito limitado para o diagnéstico de sepse neonatal,
especialmente a sepse precoce. A leucopenia, sobretudo a neutropenia, tem maior valor
diagnostico, com sensibilidade de 50%, em média. A neutropenia (contagem de neu-
trofilos inferior a 1.000-1.500) é o achado mais fidedigno de sepse neonatal dentre os
parametros avaliados pelo leucograma, e reflete a gravidade da sepse, porque representa
deplecéo da reserva medular de neutrofilos, requerendo medidas terapéuticas especi-
ficas. A relacao de neutréfilos imaturos (mieldcitos + metamieldcitos + bastonados) e
neutrofilos totais (relacdo I/T) tem valor preditivo para sepse quando seu indice for igual
ou superiora 0,2 (I/T20,2). Relacdo I/T20,2 apresenta elevado valor preditivo negativo (95%
a 100%), ou seja, quando a relacao I/T for inferior a 0,2 é provavel que o RN ndo esteja
infectado.” Alteracdes morfoldgicas dos neutréfilos podem auxiliar no diagndéstico de
sepse. Alguns autores consideram presenca de neutréfilos vacuolizados ou granulagoes
toxicas indicadores de sepse.”"

Plaquetas. Trombocitopenia (plaguetas<100.000/mm?) ocorre em até 50% dos RN com
sinais de sepse neonatal. Pode estar associada a CIVD e maior gravidade do quadro. Apre-
senta valor limitado no diagnostico inicial de sepse. A reducao das plaquetas tem sido
observada com a progressao da doenca.

Velocidade de hemossedimentacao (VHS). E um teste diagnéstico pouco sensivel e es-
pecfifico. Resultados falso-positivos podem ocorrer com hemélise, e falso-negativos com
CIVD, em que hé consumo de fibrinogénio, que reduz a formacao do empilhamento das
hemécias (formacéo de rouleaux). VHS esta alterada quando for superior a 10mm nas
primeiras 48 a 72 horas de vida do RN. Na pratica, esse exame, quando alterado, somente
tem algum valor diagndstico quando utilizado em associagdo com outros exames labo-
ratoriais coadjuvantes e com clinica sugestiva de infeccéo.
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Testes imunoldgicos

» Protefna C reativa (PCR). Elevacao da PCR tem sido considerada um marcador util para
sepse, apesar de seu valor preditivo negativo e sua sensibilidade ndo serem suficiente-
mente elevados. Por isso, a PCR sozinha ndo pode ser considerada um teste diagnosti-
co definitivo.” A PCR nédo é um método adequado para o diagnostico precoce de sepse
neonatal precoce porque sua elevacdo é mais tardia na evolugdo do processo inflama-
tério; contudo, tem sido muito empregada no momento atual, em funcao dos avancos
técnicos de dosagem laboratorial. Utilizando-se a técnica quantitativa por nefelometria
os resultados sdo muito superiores ao método qualitativo empregado anteriormente.’
Os valores de PCR considerados anormais diferem entre laboratérios, mas, em geral, séo
aqueles superiores a 10mg/L. Atualmente a PCR tem sido mais utilizada de forma seriada
para acompanhamento da evolugdo do RN.

A reducdo rapida dos niveis de PCR a valores proximos do normal
(<10mg/L ou Tmg/dL) afasta o diagndstico inicial de sepse e autoriza
a suspensdo do antibiético nas primeiras 72 horas, evitando

0 emprego excessivo de antimicrobianos.'®

Citocinas. Tém sido consideradas marcadores fidedignos de infeccdo neonatal, particu-
larmente interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-1b (IL-
-1b)3>" As citocinas sao proteinas semelhantes aos hormonios, sintetizadas e secretadas
em resposta a estimulos inflamatorios por diversas células, especialmente 0s mondécitos,
macréfagos, células endoteliais e fibroblastos. Diversos estudos obtiveram sensibilidade
para IL-6 de 75% a 90% nas primeiras 24 horas de infeccdo, com reducéo acentuada apos
48 horas do inicio do quadro clinico e da suspeita de sepse.>¢'"'® Dosagem de citocinas
nao estao disponiveis na pratica diaria, o que limita o seu uso no diagnostico de sepse
neonatal precoce.

Procalcitonina. E um pré-horménio da calcitonina normalmente produzido na tireoide,
que aumenta nas infeccdes bacterianas, alcancando niveis elevados 6 horas apds a in-
vasao bacteriana. A sua meia vida é de 24 horas. Varios estudos tém mostrado niveis
elevados de procalcitonina em RN com sepse.
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14.2 Tratamento
14.2.1 Antibioticoterapia

Uma vez estabelecido o diagndstico de acordo com os critérios apresentados, é necessario
iniciar tratamento antimicrobiano empirico, logo apds a coleta de culturas (hemocultura,
cultura de liquor e demais secrecdes, quando indicado).

14.2.1.1 Antibioticoterapia empirica

A selecdo de antibidticos deve ser baseada na histéria e colonizacdo materna, quando co-
nhecida. O tempo de tratamento deve ser baseado na cultura positiva de bactérias, loca-
lizagdo, evolucao clinica e repeticao do exame microbioldgico. Na escolha do antibidtico
empirico é necessario empregar uma associacdo, considerando os microrganismos mais
encontrados na sepse neonatal precoce e sua sensibilidade aos microbianos (Quadro 10).

Recomendacéo para antibioticoterapia empirica:
Ampicilina (200mg/kg/dia) associada com Gentamicina (5mg/kg/dia).

A dose elevada de ampicilina tem por objetivo dar cobertura para uma eventual infeccdo
por Streptococcus agalactiae.

A gentamicina tem acao sinérgica com ampicilina contra Streptococcus aglalactiae e é, em
geral, adequada para bacilos Gram-negativos entéricos. A Listeria geralmente é suscetivel a
ampicilina e a gentamicina.

Em algumas unidades neonatais, o uso continuado de gentamicina pode causar resisténcia
antimicrobiana, sendo necessario empregar amicacina no esquema de tratamento inicial. A

amicacina pode ser utilizada na dose de 20mg/kg/dia.

Quadro 10 — Agentes infecciosos mais provaveis segundo tempo de manifestacao da infeccéo

Infeccdo precoce (<48h) | Bactérias do canal de parto | Streptococcus agalactiae
Bacteremias maternas Listeria monocitogenes
Escherichia coli

Infeccdo tardia (>48h) Microrganismos hospitalares | Bactérias Gram-negativas
Staphylococcus aureus
Estafilococo coagulase negativa
Fungos
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14.2.1.2 Antibioticoterapia especifica

A antibioticoterapia deve ser direcionada ao germe causador, quando identificado, e sua
sensibilidade aos antimicrobianos.

14.2.2 Medidas terapéuticas adjuvantes
14.2.2.1 Gerais ou de suporte hemodinamico

As medidas de suporte sdo tdo importantes quanto o uso de antibioticoterapia, e consistem
no manejo dos disturbios causados pela infeccao.

Todo RN com quadro de sepse deve receber o tratamento em UTI.

E fundamental o controle hemodinamico para a sobrevivéncia do RN séptico, que consiste em:

» Temperatura corporal. A hipotermia duplica a mortalidade em RN com peso de nascimento
inferior a 1.500g e/ou idade gestacional < 32 semanas. Esses RN apresentam dificuldade
para controlar a temperatura corporal, principalmente nas primeiras horas de vida.

« Presséo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, diurese. Hipotenséo, taqui-
cardia, taquipreia e oliguria sdo indicativos de choque séptico e requerem verificacao
imediata das condicdes hemodinamicas.

» Saturagdo da oxihemoglobina. Deve-se manter a saturagao entre 90-94%, com oxigenio-
terapia, quando necessario.

* Glicemia, infusdo de solucdes hidroeletroliticas e suporte nutricional. A manutencao da
glicemia e reservas energéticas é importante porque a sepse produz estado catabolico
que se agrava quando o RN ndo tem reserva energética suficiente. A sepse grave pode
causar deficiéncia na utilizacdo da glicose, e com isso, hiperglicemia.

14.2.2.2 Medidas adjuvantes especificas
Tem sido estudada uma variedade de medidas terapéuticas suplementares que podem ser
Uteis em situaces criticas, como no choque séptico, neutropenia e hipogamaglobulinemia,

no sentido de melhorar os defeitos qualitativos e quantitativos da insuficiéncia imunoldgica
neonatal. Sao elas:
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Imunoglobulina endovenosa

Ndo tem sido recomendada na rotina do tratamento da sepse neonatal precoce. Pode ser
utilizada quando tratar-se de um RN prematuro extremo com sepse grave. O seu uso para
prevencao de sepse em RN pré-termo tem sido questionado.'*?

Transfusao de granuldcitos

Apresenta dificuldades técnicas e custo elevado, o que limita o seu uso. Para a transfusao
ser efetiva deve ser realizada o mais precoce possivel depois de estabelecido o diagnéstico
de quadro séptico.?'

Transfusao de plasma fresco congelado

E uma medida alternativa utilizada para expansao de volume e pela coexisténcia de CIVD.
H4 ativagdo da cascata da coagulagdo e consumo de diversos fatores de coagulagao, como
resposta inflamatéria presente na sepse. Plasma pode ser empregado para repor fatores de
coagulagao.

Exsanguineotransfusdao

Os estudos disponiveis sdo obtidos de observacdes clinicas, sem avaliacao do efeito dos
granulécitos, que também séo transfundidos no momento em que ocorre a troca de san-
gue. E um procedimento de risco, invasivo, que pode causar alteracbes hemodindmicas, por
isso ndo tem sido recomendado para tratamento da sepse neonatal.

Fatores estimulantes de col6nias

O fator estimulandte rhG-CSF (fator estimulador de colonias de granulécitos humano) é
um regulador fisiolégico da producdo de neutrofilos periféricos, promovendo melhora na
quimiotaxia e fagocitose. O interesse no seu uso como medida terapéutica adjuvante se da
por ser a neutropenia a deficiéncia funcional mais significativa associada a maior mortali-
dade dos RN sépticos.

Em RN com <1.200 neutrdfilos e sepse neonatal precoce, sugere-se rhG-CSF
na dose de 10pg/kg/dia por 3 dias.

Entretanto, € necessario maior nimero de estudos a fim de estabelecer melhor sua utili-
7acao.
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Sifil
Coﬁgénita 15

A sffilis congénita, causada pela bactéria Treponema pallidum, é transmitida ao feto por mae
portadora de infeccéo ativa em qualquer estagio (principalmente nos estagios primario e
secundario). Raramente é adquirida por meio do contato com lesdo genital ou mamaria.

A sifilis congénita pode ser prevenida ou tratada eficientemente intradtero,
desde que sejam realizados o diagndstico e o tratamento da gestante, em
momento adequado, e se evite a sua reinfeccéo.

A prevaléncia de sifilis congénita é um evento sentinela em satide porque reflete a eficacia
tanto dos programas de controle, quanto dos servicos que oferecem assisténcia pré-natal.
Essa doenga tem recebido grande atencao de organismos de satde publica internacionais
e brasileiros. Apesar disso, os dados disponiveis revelam que sifilis congénita continua sen-
do problema de saude relevante, principalmente nos paises em desenvolvimento, onde
ocorrem 90% dos casos.

No Brasil, a sifilis, durante a gestacéo, ainda é observada em uma proporcdo significativa
de mulheres. Apesar dos esforgos do projeto brasileiro para reducdo da incidéncia de sffilis
congénita para um caso ou menos a cada 1.000 nascidos vivos, dados epidemioldgicos do
estudo sentinela de parturientes de todas as regides do Pais, no ano de 2004,' mostraram
prevaléncia de soropositividade geral para sifilis de 1,6%.

Estima-se ter havido cerca de 50 mil parturientes infectadas e 12 mil
nascidos vivos com sifilis congénita no Brasil no ano de 2005.

Houve constante crescimento da notificacao de casos de sifilis congénita no Pafs, resultan-
do em incremento na taxa de incidéncia, de 1,7 para 1,9 por 1.000 nascidos vivos de 2003
para 2005. Reconhecendo as deficiéncias na qualidade da assisténcia pré-natal e ao RN em
todo o Pafs, em 2007 o Ministério da Saude lan¢ou o Plano para Reducdo da Transmisséo
Vertical do HIV e da Sifilis no Brasil,> que propde a melhoria da qualidade da atencdo a saude
da mulher e do seu filho, durante a gestacao e o puerpério. No entanto, ainda ndo estéo
disponiveis avaliagdes dos resultados dessa iniciativa.

A andlise das caracteristicas maternas e dos RN identificadas nos casos notificados de 1998 a
2004 mostram que a maioria das criancas foi assintomatica e as maes haviam sido assistidas
durante a gestacao (Tabela 8), revelando tanto a dificuldade diagnéstica no RN quanto a falha
do sistema de satide em identificar e prevenir adequadamente a ocorréncia de sifilis congénita.
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Tabela 8 - Caracteristicas de maes e criancas em 24.448 casos de sifilis congénita notificados no Brasil
(1998-2004)

Caracteristicas n (%)

Criangas

Idade < 7dias 18.977 (77,6)

Idade gestacional >36 sem 19.105 (78,1)

Peso nascimento > 2.500g 18.237 (74,6)

Assintomaticos 15.998 (65,4)
Maes

20-29 anos 13.024 (53,3)

30-39 anos 5.298 (21,7)

Pré-natal 18.299 (74,8)

Diagnéstico na gravidez 9.616 (52,5)

Parceiro nao tratado 8.797 (48,1)

15.1 Quadro clinico e diagnéstico materno

Alesdo genital da sifilis primdria é indolor e geralmente passa despercebida (sifilis primaria).
Apbs semanas ou meses, podem surgir lesdes cutaneo-mucosas e, algumas vezes, mani-
festacdes sistémicas (sifilis secundaria). Em seguida, essas lesbes desaparecem e inicia-se o
estagio latente (sffilis terciaria).

O T pallidum é dificil de ser visualizado em microscopia de campo escuro. A técnica de
imunofluorescéncia direta para analise microscopica de tecidos (lesdo cutaneo-mucosa,
bidpsias, placenta ou cordao umbilical) apresenta maior sensibilidade. No entanto, os testes
sorolégicos permanecem sendo os mais importantes para a triagem e diagnostico da sfilis.
Ha dois tipos principais de testes soroldgicos para sifilis: ndo treponémicos e treponémicos.?
15.1.1 Testes nao treponémicos (reaginicos)

Sao eles o VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory) e o RPR (Rapid Plasma Reagin). No
Brasil, o VDRL é o teste mais comumente utilizado. E um teste quantitativo, cujo resultado
se da em diluicdes (1:8, 1:16, 1:32, etc.). £ de facil realizacdo e baixo custo, mas deve ser
cuidadosamente interpretado.

Vantagens

Séo altamente sensiveis (78 a 100%). A quantificacao permite estimar o estagio da infeccéo
e a resposta a terapéutica, quando dois ou mais testes sao feitos em diferentes momentos.
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Nas fases primaria e secundaria séo detectados os titulos mais altos. A evolucdo para fase
latente acompanha-se de queda progressiva dos titulos, ao longo dos anos, mesmo sem
tratamento. Apos tratamento eficaz, ha tendéncia a negativacao, que é tanto mais rapida
quanto mais precoce for o estagio da doenca e menores os titulos iniciais. Apesar da queda
dos titulos, pode ndo haver negativacdo quando o tratamento for feito nas fases tardias da
doenca.

Desvantagens

Podem resultar em falso-positivos devido a coexisténcia de infec¢bes agudas e cronicas
e nas doencas autoimunes. A presenca de titulos elevados de anticorpos, principalmente
observados nas fases recentes da infeccdo em gravidas, pode causar o efeito prozona se o
teste for feito em amostra ndo diluida e, assim, o teste ser falso-negativo. Para se evitar esse
efeito, deve-se proceder a andlise com soro diluido. Dessa maneira, quando houver suspei-
ta de infeccéo na presenca de um teste VDRL negativo, sugere-se certificar-se que o teste
VDRL foi feito com diluicéo prévia da amostra do soro materno.

15.1.2 Testes treponémicos

Sao eles TPHA (Treponema pallidum Hemaglutination); FTA-Abs (Fluorescent Treponemal An-
tibody — Absorption) e ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Sao testes mais comple-
x0s e de maior custo. Detectam anticorpos especificos contra o treponema. Sao Uteis para
confirmacdo diagndstica quando um teste reaginico for positivo.

A Figura 6 esquematiza a evolucao dos testes reaginicos e treponémicos em adultos, se-
gundo 0 momento de infeccdo e tratamento.

0 Ministério da Satde do Brasil preconiza realizar o VDRL na primeira
consulta pré-natal, idealmente no primeiro trimestre da gravidez, e no inicio
do terceiro trimestre (28% semana), sendo repetido na admissao para parto

ou aborto.* Na auséncia de teste confirmatdrio (treponémico), deve-se
considerar para o diagndstico de sifilis as gestantes com VDRL reagente, em
qualquer titulagdo, desde que néo tratadas anteriormente de forma adequada.
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Figura 6 - Evolucdo soroldgica da sifilis de acordo com 0 momento de inicio do tratamento

15.2 Transmissao vertical da sifilis

OT. pallidum dissemina-se através da placenta, corddo umbilical, membranas e fluido amni-
6tico para o feto. Ocasionalmente, o RN pode ser infectado pelo contato com lesdo genital
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materna. O aleitamento materno nao resulta em transmissao, a Nao ser que haja lesao na
mama. A transmissao pode ocorrer em qualquer periodo da gestacao, sendo mais comum
nos trimestres finais. O risco de infeccao fetal é menor e 0 acometimento pela doenca é
menos grave quanto maior a duracéo da infeccdo materna. Maes com sffilis primaria ou
secundaria ou com sifilis adquirida nos Ultimos quatro anos, n&o tratadas, representam o
maior risco de prematuridade, morte perinatal (18-40%) e infeccao congénita (70-100%)
quando comparadas aquelas com sifilis latente adquirida ha mais de quatro anos, em que
o risco de infeccdo congénita é de 23 a 40%.°

15.3 Quadro clinico e diagnoéstico no RN

A sffilis congénita é uma infeccéo de vérios 6rgaos, que pode causar morte fetal ou neonatal,
sequelas neuroldgicas e esqueléticas.

Considerando-se que a maioria das criancas (mais de 60%) é assintomatica
ou apresenta poucos sinais ao nascer, os profissionais devem basear-se na
historia materna para determinar se o RN possui risco de ser portador de
sifilis congénita.

Quando sintomaticos ao nascer, 0s RN podem apresentar as seguintes

manifestacdes, em ordem decrescente de frequéncia:

« Hepatoesplenomegalia.

« Prematuridade.

« Restricéo do crescimento intrauterino.

« Lesdes cutaneo-mucosas (pénfigo palmoplantar, exantema maculopapular,
rinite serossanguinolenta).

« Lesoes Gsseas (periostite, osteite ou osteocondrite, que podem causar dor e
pseudoparalisia dos membros).

« Adenomegalia generalizada.

« Lesdes pulmonares (pneumonia alba).

« LesOes renais (sindrome nefrética).

« Edema, hidropsia.

« Meningoencefalite assintomatica.

o Anemia.

Manifestacées clinicas que ocorrem apds o nascimento sao arbitrariamente divididas em
precoces (que aparecem nos primeiros 2 anos de vida) e tardias (ap6s 2 anos de vida).

As manifestacoes da sifilis congénita precoce sao semelhantes aquelas dos RN, devendo-se

valorizar a descarga nasal que geralmente ocorre uma a duas semanas apds o exantema
maculopapular e se associa a hepatoesplenomegalia e ictericia.

Atencdo a Satide do Recém-Nascido

Guia para os Profissionais de Satde



MINISTERIO DA SAUDE

A sffilis congénita tardia apresenta-se com lesdes dsseas, articulares, dentarias, neurologicas
e oculares, que sdo progressivas e prejudicam o desenvolvimento.

Os achados laboratoriais mais frequentes na sifilis congénita incluem alteracées radioldgi-
cas de ossos longos e alteracdes no liquor cefalorraquideo (LCR), hematoldgicas (anemia,
leucopenia ou leucocitose e trombocitopenia) e de enzimas hepaticas. O diagnostico de
meningoencefalite é baseado nas alteracdes soroldgicas, citoldgicas e/ou bioquimicas do
LCR, sendo utilizadas para diagnostico de neurosifilis. Essas alteracdes geralmente estdo
presentes nas criangas sintomaticas, mas também podem ocorrer nas assintomaticos.

O diagnostico de sffilis congénita em RN sintomaticos é possivel quando os antecedentes
e exames laboratoriais maternos confirmam a infeccéo ativa ou quando se demonstra o
treponema em lesdes, secrecdes, tecidos, placenta ou cordao umbilical (pela microscopia
de fase de campo escuro ou teste de inoculacdo em coelhos).

Em RN assintomdticas, a histéria e os testes sorolégicos maternos em combinacao com os
testes sorolégicos e exames complementares no RN devem ser considerados para nortear
a conduta. Deve-se, no entanto, considerar que a deteccao de anticorpos no RN, por meio
dos testes sorolégicos mais facilmente disponiveis, pode refletir somente os anticorpos
maternos transferidos passivamente. Testes para deteccao de anticorpos IgM e IgA antitre-
ponema ou teste da reacdo da polimerase em cadeia (PCR) para deteccdo de sequéncias
nucleotidicas do treponema nao sdo amplamente disponiveis.

A avaliagdo complementar do RN com suspeita de sifilis congénita deve

incluir:

« VDRL (realizado em sangue periférico do RN e ndo no sangue do corddo
umbilical).

« Radiografia de 0ssos longos (metafises e diafises de tibia, fémur e (mero).

« Liquor cefaloraquidiano (VDRL, celularidade e proteinorraquia).

« Hemograma.

« Dependendo das manifestacdes clinicas: dosagem de bilirrubinas, enzimas
hepaticas, Rx de torax, funcdo renal, etc.

15.3.1 Interpretacao conjunta dos testes sorolégicos da méae e do RN

Considerando-se que a maioria dos RN néo apresenta sinais classicos de infeccdo ou é as-
sintomatica, deve-se avaliar o conjunto de informacdes e as probabilidades de infeccao no
RN. O Quadro 11 apresenta as interpretacdes possiveis de resultados de testes sorologicos
para sffilis em maes e RN.
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Quadro 11 - Possiveis interpretacoes de resultados de testes soroldgicos para sifilis em méaes e RN

Teste treponémico
Teste reaginico  (TPHA, FTA-ABS ou
DRL)

ELISA) Possiveis interpretacoes

Mae RN

Sem sifilis ou com sifilis em incubagdo na mée e
no RN

Mae sem sifilis, teste reaginico falso-positivo na
méae com transferéncia passiva para o RN

Sifilis materna recente ou latente com possivel
+ + + infeccéo do RN

Mae tratada para sifilis durante gestagéo

Sifilis materna recente com possivel

+ - + infeccéo do RN

Mae tratada para sifilis durante a gestacéo

Mae tratada com sucesso para sifilis na gestagéo
Teste treponémico falso-positivo

Infeccéo materna recente com VDRL falso-
negativo (efeito prozona ou titulos baixos)

. + = Teste positivo - = Teste negativo

Os titulos de VDRL podem ajudar na interpretacao. Geralmente séo elevados nas infeccdes
recentes, (>1:16, >1:32), apesar de poderem ser menores ou até negativos nas infeccoes
maternas muito recentes. Quando estiver disponivel mais de um teste no periodo pré-natal,
pode-se identificar a conversao de negativo para positivo ou incremento dos titulos.

Nas infeccdes latentes ou anteriormente tratadas, os titulos sdo usualmente menores (< 1:8)
e estaveis com o passar do tempo.

0 teste VDRL negativo no RN ndo exclui a possibilidade de sifilis congénita.
Se ndo ha outros elementos sugerindo sifilis congénita, deve-se repetir o
teste com intervalo de 30 dias para confirmar a auséncia de infecgao.

No RN pré-termo extremo podem ocorrer resultados falso-negativos. Nesses RN, pode néo
ter havido passagem de anticorpos maternos em concentracoes suficientes para deteccao
e ainda ndo ter ocorrido sintese prépria de anticorpos. Por outro lado, titulos de anticorpos
no RN quatro vezes maiores que os valores da mae (ou duas diluicdes maiores) sugerem
que o RN esteja produzindo anticorpos e, portanto, esteja infectado. No entanto, esse acha-
do é infrequente.
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15.3.2 Interpretacao do historico de tratamento materno

O Quadro 12 esquematiza o tratamento materno atualmente preconizado e a evolucao
sorolégica esperada.

Quadro 12 - Resumo do tratamento para sifilis preconizado durante a gestacdo e evolugao esperada de testes

soroldgicos
Estagio da sifilis Tratamento Evolugao gorologlca esperaa
(repetida mensalmente)
Primaria (cancro duro) |Penicilina G Benzatina: Queda de 4 vezes no titulo de
2,4 milhdes UI* dose tnica VDRL em 3 a 6 meses
Penicilina G Benzatina: Queda de 4 vezes no titulo de
Secundaria ou < 1 ano | 2,4 milhdes Ul + 2,4 milhdes Ul VDRL em 3 a 6 meses
(intervalo de uma semana entre as
doses)
Penicilina G Benzatina:
>1anoou 2,4 milhdes Ul x 3 (7,2 milhdes Ul) |VDRL < 1:4 estavel
desconhecido (intervalo de uma semana entre as | ou declinando
doses)

*uma ampola de 1.200.000 Ul aplicada em cada gliteo. Esquemas alternativos (ndo penicilinicos) podem ser
encontrados em Diretrizes para o Controle da Sifilis Congénita, Ministério da Satide do Brasil, 2005. (http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/sifilis_congenita_preliminar.pdf).

Toda vez que ocorrerem as seguintes situages, o tratamento materno deve

ser considerado inadequado:

« Uso de terapia ndo penicilinica, ou penicilinica incompleta
(tempo e/ou dose).

« Institui¢éo de tratamento dentro dos 30 dias anteriores ao parto ou término
da terapia preconizada menos de 30 dias antes do parto.

« Manutencao de contato sexual com parceiro ndo tratado.

« Auséncia de confirmacao de decréscimo dos titulos reaginicos.

« Evidéncia de reinfecgéo (incremento dos titulos reaginicos em pelo menos
quatro vezes).
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15.3.3 Interpretacdo da radiografia de ossos longos e exame de liquor (LCR)

Aimportancia da avaliacdo dos 0ssos longos deve-se ao fato de que séo encontradas lesdes
em 75% a 100% das criancas que se apresentam com evidéncias clinicas de sffilis congénita.
Podem também representar a Unica alteracdo em RN sem outros sinais de infeccdo (em
4 a 20% dos casos). Sinais radiologicos de periostite, osteite ou osteocondrite podem ser
facilmente identificados.

Alteracdes liqudricas também sao mais comuns em criancas portadoras de outras manifes-
tacoes. O exame pode identificar alteracdes em pequena proporcdo de criangas assintoma-
ticas e auxiliar na orientacao do tratamento e seguimento. No entanto, sua indicagdo tem
sido questionada por alguns em locais onde sua realizacdo seja dificil 2

A deteccdo de VDRL positivo no LCR confirma o diagnéstico de neurossifilis,
porém sua auséncia nao o exclui.

Os seguintes valores obtidos no LCR sdo considerados como limitrofes da normalidade:
RN - células brancas: 25/mm?; proteinas: 150mg/dL.
Criancas > 28 dias - células brancas 5/mm3; proteinas 40mg/dL.

A meningoencefalite é frequente nas criangas sintomaticas e menos frequente nas assin-
tomaticas.®

A notificacdo e a investigacdo de todos os casos detectados, incluindo os natimortos e os
abortos por sifilis, sdo obrigatérias em todo o territorio nacional. As instrucdes para notifica-
cao podem ser encontradas no site do Ministério da Satde do Brasil. (http://www.aids.gov.
br/data/Pages/LUMIS4A323161PTBRIE. htm).

15.4 Tratamento do RN

Todo RN com sifilis congénita confirmada ou provavel deve ser tratado e
acompanhado até a confirmagao da cura.

O regime terapéutico preferencial em casos de infeccao provavel é o uso de penicilina cris-
talina, podendo-se utilizar a penicilina procaina, preferencialmente nos casos com exame
de LCR normal. A penicilina G benzatina pode ser utilizada nos casos de infeccdo pouco
provavel. Os regimes de tratamento estao resumidos no Quadro 13.
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Quadro 13 - Tratamento da sifilis congénita

RN até 4 semanas de idade:

Penicilina G Cristalina (EV) | 50.000UI/Kg/dose, 2 doses por dia (12/12 horas) na 12 semana
3 doses por dia (8/8 horas) entre a 22 e a 4° semanas
Duracéo do tratamento: 10 dias

Penicilina G Procaina (IM) 50.000UI/Kg/dose, dose Unica diaria, 10 dias
Penicilina G Benzatina (IM) | 50.000UI/Kg/dia, dose Unica

Criancas com idade maior que 4 semanas

Penicilina G Cristalina (EV) | 50.000UI/Kg/dose, 4/4 horas, 10 dias
Penicilina G Procaina (IM) 50.000UI/Kg/dose, 12/12 horas, 10 dias
Penicilina G Benzatina (IM) | 50.000Ul/Kg/dia, dose Unica

Para andlise do conjunto de informacdes indicando a probabilidade do diagnéstico de si-
filis congénita no RN, a necessidade e o0 modo do tratamento indicado, sugere-se uso de
fluxograma (Figura 7).

Mae comVDRL+ *  — ) FTA-Abs ou TPHA+ *

- | +

FTA-Abs Mae néo tratada ou indequadamente tratada Mée adequadamente tratada
ou TPHA |
v v v -
l RN sintomético RN assintomético RN sintomético RN assintomético
Falso v v
* i’ i Raio-X 0ss0s longos, \DRL
Raio-X 0ss0s, puncéo pungAo lombar e l
lombar ¢ hemograma hemograma iy 3 3
v i l Exames v <Mateno > Matero Negativo
avglﬁ:r ) (R R VDR | LGRroma  LCRatead l l l
RN normal  (neurosifii) ~ normal (neurosffls
¢ Raio-X 0ss0s longos, Infecgdo Pouco
Tatar puncéo lombar Provével
Tratar Tratar Tratar (criT;?aIina/ (cristalina) hemogta v
(cristalina/  (cristalina)  (benzina) procaing) Tratar (benzina)
procaina) 0U observar
Exames Exames -
I
Na impossibiidade de realizar teste confirmatorio, € na ausncia de testes "°[E‘Ra's %,?Eu?('ff,;ﬁg‘)’ Léﬁe;ﬁ?%i, 2VDRL
sequenciais na gestacéo, a mée deve ser considerada portadora de sfflis normal Xs[)c%hégﬂlt%ss
Todas as criangas, tratadas ou néo, devem ter garantido o retorno para i i l serzﬁnas
documentacdo da cura (2 testes VDRL negativos com intervalo minimo de -
30240 di) Tratar Tratar Tratar ~ Nao e
(benzina) (cristalina) ~ (crist/proc)  infectado

Figura 7 - Fluxograma de manejo do RN de mae com testes soroldgicos positivos para sifilis®
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15.4.1 Acompanhamento do RN

E importante que todos os RN tratados para sffilis congénita confirmada ou
suspeita sejam acompanhados, para assegurar que o tratamento foi efetivo.

Os testes soroldgicos reaginicos devem ser verificados a cada 2-3 meses apds o tratamento,
até que sejam documentados dois titulos negativos com intervalo minimo de 30 a 40 dias
entre eles.

Em RN sintomaticos adequadamente tratados no periodo neonatal, as manifestacdes clini-
cas resolvem-se em trés meses. Nesses RN, os testes reaginicos devem declinar até a idade
de 3 meses e negativar em até 6 meses. No entanto, a resposta sorologica pode ser mais
lenta em criancas tratadas apos o periodo neonatal. Titulos estaveis ou que mostrem eleva-
cao (de quatro vezes) sugerem falha terapéutica e a crianca deve ser reavaliada e tratada.’

Os testes treponémicos ndo devem ser usados para avaliar a resposta ao tratamento, pois
podem persistir positivos, apesar da terapéutica adequada. Diferentemente, 0s anticorpos
treponémicos passivamente adquiridos da mde negativam-se ap6s a idade de 15 meses.
A persisténcia desses, apos 18 meses de idade, é diagndstico de sifilis congénita e deve ser
acompanhado de teste reaginico positivo.

Se houver alteracdes liqudricas no inicio do tratamento, deve-se repetir o LCR 3 a 6 meses
apds o final do mesmo tratamento, para documentacéo da normalizacdo desse exame. A per-
sisténcia de alteracdes indica a necessidade de reavaliacao clinica, laboratorial e terapéutica.

Outras avaliacbes necessarias para a verificacdo da extensao do acometimento incluem
exames oftalmolégico (fundoscopia), neurolégico e de acuidade auditiva periodicamente
a cada 6 meses e até 0s 2 anos (ou mais se necessario).

A sifilis congénita adequadamente tratada evolui para a cura. Todos os esforcos devem ser
empregados para garantir o sequimento adequado e a documentacao da cura. Todas as
maes devem ser esclarecidas sobre os riscos de nao identificacdo, tratamento e seguimen-
to inadequados de uma crianca com sffilis. Sequelas neuroldgicas (déficit de aprendizado,
retardo mental), deformidades ¢sseas e dentdrias, surdez, perda visual podem ocorrer de
modo insidioso e comprometer o desenvolvimento da crianca®

15.5 Prevencao da sifilis congénita
A prevencao da sifilis congénita insere-se nas acdes para prevencao das infeccdes sexual-

mente transmissiveis de maneira geral, nas medidas de identificacéo e no tratamento de
gestantes infectadas por sffilis e na prevencgéo da reinfeccdo das mesmas.
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E muito importante a realizacdo da triagem sorolégica no primeiro trimestre
de gestacao, com repeticéo no terceiro trimestre e no momento do parto.

Essa triagem pode ser dificil de ser realizada em grupos populacionais de maior risco, tais
como adolescentes, usuarias de drogas ilicitas e mulheres infectadas pelo virus da imuno-
deficiéncia humana, que com maior frequéncia nao realizam acompanhamento pré-natal.
O sucesso da prevencao da sifilis congénita, portanto, reside na organizacéo dos servicos
de saude, que devem visar a ampla cobertura das necessidades e especificidades popula-
cionais.

O Quadro 14 retine alguns pontos préticos que todos os gestores e profissionais de satde
devem conhecer, visando a prevencdo da sifilis congénita.

Quadro 14 - Aspectos importantes da sifilis congénita

« Deve ser promovido o atendimento precoce de gestantes em servigos de assisténcia pré-natal

« Todas as gestantes devem ser submetidas a triagem soroldgica por meio de teste reaginico (VDRL,
RPR) no inicio da gestagéo, no inicio do terceiro trimestre e no parto

» Deve ser reforgada a necessidade de tratamento de parceiros sexuais da gestante infectada
« Devem ser encorajadas modificagoes de comportamento de risco e uso de preservativos

« Aproximadamente dois tercos dos RN com sffilis congénita s3o assintomaticos ao nascer. 0s
profissionais de salde devem estar atentos quanto a possibilidade de sifilis congénita

« A penicilina continua sendo o tratamento mais eficaz para a sffilis congénita
» Criancas com sffilis confirmada, provavel ou suspeita devem ser prontamente tratadas

» Criancas submetidas a tratamento de sifilis devem ser acompanhadas para confirmagéo de cura
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Toxoplasmose
Congeénita 16

O Toxoplasma gondii é um protozoario capaz de infectar a maioria das espécies de sangue
quente, incluindo o homem. A toxoplasmose afeta cerca de um terco da populagao mun-
dial," mas tem prevaléncia varidvel em diferentes populacées, dependendo da combinacdo
de fatores tais como clima, habitos higiénicos, populacéo de gatos e habitos de preparacéo
e ingestdo de alimentos.? No Brasil, a prevaléncia de toxoplasmose é considerada alta.

No Brasil, 50 a 80% das gestantes e mulheres em idade fértil ja foram
infectadas e 4 a 5% correm risco de se infectar durante a gestagéo.??

Em adultos, a infeccdo aguda € tipicamente assintomatica e autolimitada, sendo de dificil
identificacdo. Dez a 20% das pessoas podem apresentar linfadenopatia cervical, mal estar e
febre baixa.? Apods a infeccao aguda, o parasita persiste por toda a vida do hospedeiro sob a
forma de cistos teciduais, sem apresentar repercussoes clinicas em pessoas imunocompeten-
tes’. O ser humano pode ser infectado pelo Toxoplasma principalmente por meio da ingestéo
de cistos teciduais, presentes em carne animal crua ou malpassada, ou de cistos presentes em
maos, alimentos e dgua contaminados por fezes de gatos infectados. Transfusdes de sangue e
transplantes de 6rgaos contaminados sao formas mais raras de transmissao.*

Quando a infecgdo aguda pelo Toxoplasma ocorre em gestantes, pode
ocasionar transmissdo do parasita ao feto pela via hematogénica
transplacentaria.

Tal transmissao também pode ocorrer, muito mais raramente e principalmente em mulhe-
res portadoras de deficiéncia imunoldgica, apds reativacao da toxoplasmose latente duran-
te a gestacdo ou reinfeccéo.">*

Cerca de 40% das gestantes com toxoplasmose aguda transmitirdo o Toxoplasma ao feto.
Orisco de ocorréncia de infeccao congénita aumenta significativamente conforme a idade
gestacional em que a mulher é infectada, sendo estimado em 17% quando a infec¢do agu-
da ocorre no primeiro trimestre, 25% no segundo e 65% no terceiro trimestre. De maneira
inversa, a doenca é mais grave quando o feto é infectado no primeiro trimestre de gestacao,
e geralmente leve ou assintomatica no feto infectado durante o terceiro trimestre.”
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A determinagdo da idade gestacional em que a gestante foi infectada
pode ajudar a estimar tanto o risco de infecgéo fetal quanto o de doenca
clinicamente aparente na crianga.

Estudos para verificar a prevaléncia de infeccdo congénita pelo Toxoplasma em RN bra-
sileiros tém mostrado taxas variando entre 3 e 20 casos por 10.000 nascidos vivos, com
diferencas regionais.? Esses valores sao considerados altos quando comparados com 0s
encontrados em outras regides do mundo. Apesar de ndo ser uma condicao muito fre-
quente, o alto risco de sequelas tardias torna a toxoplasmose congénita relevante e indica
a necessidade de identificacdo e tratamento das criancas acometidas.

16.1 Quadro clinico

Aproximadamente 85% dos RN com toxoplasmose congénita ndo apresentam sinais cli-
nicos evidentes ao nascimento. No entanto, uma avaliacdo mais detalhada pode mostrar
alteragdes tais como restricao do crescimento intrauterino, prematuridade, anormalidades
liqudricas e cicatrizes de retinocoroidite."** Quando presentes, as manifestagdes clinicas
podem ser encontradas no periodo neonatal ou ao longo dos primeiros meses de vida, po-
dendo também haver surgimento de sequelas da doenca previamente nao diagnosticada
apenas na adolescéncia ou na idade adulta."

No RN, as manifestacdes clinicas séo diversas e inespecificas. A triade clinica classica — asso-
ciacdo de hidrocefalia, calcificacdes cerebrais e retinocoroidite — ndo é comum.'#*

As alteragdes mais encontradas sdo:

« Retinocoroidite. « Hidrocefalia.

« Hepatoesplenomegalia. « Calcificagdes cerebrais.

« Linfadenopatia. « Macro ou microcefalia.

« Ictericia. « Restrigao do crescimento.
« Anemia. intrauterino.

« Anormalidades liqudricas. « Prematuridade.

» Estrabismo. « Distermias.

« Crises convulsivas. « Sangramentos.

« Erupcao cuténea.

Sequelas tardias sdo muito frequentes na toxoplasmose congénita nao tratada. Mesmo
entre RN assintomaticas ao nascimento, estima-se que 85% apresentarao cicatrizes de reti-
nocoroidite nas primeiras décadas de vida, e 50% evoluirao com anormalidades neurologi-
cas. As sequelas sdo ainda mais frequentes e mais graves nos RN que ja apresentam sinais
a0 nascer, com acometimento visual em graus variados, retardo mental, crises convulsivas,
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anormalidades motoras e surdez.!?” Mais de 70% desses RN desenvolverdo novas lesdes
oftalmolégicas ao longo da vida®

Deve-se salientar que essas caracteristicas clinicas foram descritas em estudos realizados em
paises europeus e nos Estados Unidos. Estudos brasileiros recentes, no entanto, mostram que
as lesdes oftalmoldgicas sdo mais frequentes, manifestando-se ja ao nascimento, chegando
a ocorrer em 80% dos RN. Além disso, maior gravidade tem sido identificada, possivelmente
devido a exposicao a cepas mais virulentas do Toxoplasma ou a maior suscetibilidade da po-
pulacdo.'® Dessa forma, nos Ultimos anos, tem-se dado maior atencao a deteccao precoce
de alteracdes oftalmoldgicas e ao acompanhamento por longo prazo das criangas infectadas.

16.2 Exames complementares

Considerando-se que tanto as gestantes quanto os RN infectados sdo usualmente assinto-
maticos, a realizacdo de exames laboratoriais torna-se imprescindivel para investigacao e
definicao diagnostica.

Os diagndsticos de toxoplasmose aguda gestacional e de toxoplasmose congénita podem
ser comprovados pela deteccdo direta do parasita em amostras biologicas, utilizando-se
técnicas histoldgicas e de isolamento."* Na pratica clinica, os testes soroldgicos para detec-
¢éo de anticorpos de classe IgG e IgM sdo mais utilizados, pois sdo mais disponiveis e tém
resultados mais rapidos. A interpretacdo dos resultados, no entanto, é complexa e leva com
frequéncia a necessidade de realizacdo de multiplos testes.!'?

16.2.1 Diagnostico na gestante
16.2.1.1 Deteccao de IgG e IgM Antitoxoplasma

A investigacdo de toxoplasmose congénita deve sempre partir da investigacdo do estado
sorolégico materno. Deve-se verificar se a gestante ja foi infectada e, nesse caso, determinar
se a infeccéo foi adquirida recentemente ou no passado. Quando os resultados sorolégicos
sugerem infeccdo adquirida recentemente, deve-se tentar determinar se a mesma ocor-
reu durante a gestacao, situacado em que ha risco de infeccao fetal."" No Brasil, os testes
laboratoriais mais utilizados para deteccéo e quantificacdo de anticorpos IgG e IgM Anti-
toxoplasma no soro sao imunofluorescéncia indireta, ELISA e teste imunoenzimético de
microparticulas (MEIA).

Na gestante, a IgG passa a ser detectada uma a duas semanas apés a infeccdo aguda, ha-
vendo aumento progressivo dos titulos soroldgicos até atingir o pico maximo em trés a
seis meses. A seguir, inicia-se diminuicdo lenta, durante meses ou anos, com persisténcia
de titulos positivos baixos durante o restante da vida.""?
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A comparacdo dos titulos de IgG obtidos por meio de um mesmo teste
laboratorial em duas amostras consecutivas de sangue, colhidas com pelo
menos trés semanas de intervalo, permite o diagnéstico de infeccdo aguda
materna se forem detectados:

« Soroconverséo (exame previamente negativo torna-se positivo) e/ou

« Aumento em pelo menos quatro vezes do titulo.

AlgM pode ser detectada também na primeira ou segunda semana apds a infeccdo aguda
e usualmente permanece elevada por dois a trés meses, havendo, entretanto, relatos de
positividade por periodo de até 12 anos.2*!?

Resultados de IgM falso-positivos sdo frequentes, o que dificulta ainda mais a
interpretacéo dos resultados.*

Dessa forma, um teste soroldgico positivo para IgM durante a gestacao ndo significa neces-
sariamente infeccdo recente; em muitos casos, a infeccdo ocorreu previamente a gestacéo
e nao ha risco de transmissao vertical."!*

16.2.1.2 indice de avidez de IgG

Este teste permite estimar o momento em que ocorreu a infec¢do aguda, tornando-se,
portanto, um instrumento auxiliar na investigacao da toxoplasmose gestacional.

Resultados elevados no indice de avidez (em geral superiores a 60%, mas
dependendo do teste laboratorial utilizado) indicam que a infeccéo aguda
ocorreu ha mais de trés a quatro meses.*""

Assim, um alto indice de avidez, quando o exame tiver sido colhido no primeiro trimestre
de gestacdo, indica que a infeccdo aguda materna ocorreu antes do inicio da gravidez e que
ndo ha risco de infeccao fetal, independentemente do resultado da IgM."" Quando colhido
apds 12-16 semanas de gestacao, um indice elevado de avidez indica apenas que a infec-
cao foi adquirida no minimo trés a quatro meses antes. Nessa situacao, as Unicas conclusoes
possiveis sdo que o risco de transmissdo vertical pode ser mais baixo e a chance de dano
ao feto, mais elevada."

Deve-se salientar que o indice de avidez pode manter valores considerados baixos (me-
nores que 30%) por mais de um ano e, portanto, ndo deve ser utilizado isoladamente para
diagndstico de toxoplasmose aguda gestacional.*'"'* Valores de indices de avidez entre 31%
e 59% néo permitem qualquer tipo de concluséo, devendo ser repetidos.?
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16.2.1.3 Reacao em cadeia da polimerase (PCR) em liquido amnidtico

A amplificacdo do DNA do Toxoplasma gondii no liquido amnidtico por meio da PCR tem
sido utilizada para diagndstico pré-natal de toxoplasmose congénita, com sensibilidade
de até 70%, especificidade e valor preditivo positivo de 100%.*'" Esses valores, no entanto,
variam conforme a idade gestacional da coleta, havendo relatos de maior sensibilidade
entre 17 e 21 semanas.'"' Deve-se salientar que as técnicas utilizadas nao sao padronizadas
e que nao ha consenso com relacdo ao protocolo mais adequado, sendo recomendada a
realizacdo da PCR em laboratérios com experiéncia neste exame e com controle de qualida-
de adequado." A pesquisa de DNA do Toxoplasma no liquido amniético tem sido utilizada
quando a mulher tem testes sorolégicos comprovandos ou altamente sugerindo de toxo-
plasmose aguda adquirida durante a gravidez, ou quando ha evidéncia de acometimento
fetal na ultrassonografia obstétrica. Os riscos inerentes a realizacdo da amniocentese devem
ser considerados em todas as situagoes.

16.2.1.4 Ultrassonografia obstétrica

Este exame é normal na maioria dos casos, mas pode revelar anormalidades fetais inespe-
cfficas que sugiram toxoplasmose congénita, como hidrocefalia, calcificagoes cerebrais e
hepdticas, hepatoesplenomegalia, ascite, cardiomegalia e anormalidades placentdrias.*®"!

ATabela 9 detalha as definices do diagndstico de toxoplasmose aguda gestacional adap-
tadas a partir das definicoes feitas pela Furopean Research Network on Congenital Toxoplas-
mosis (Rede Europeia de Pesquisas sobre Toxoplasmose Congénita).”

16.2.2 Diagndstico no RN

O diagnostico sorolégico no RN é dificultado pela presenca de anticorpos de classe IgG ma-
ternos transferidos por via transplacentéria durante a gestacao. Em geral, os titulos de testes
sorologicos para deteccao de IgG no RN sao bastante semelhantes aos titulos maternos no
momento do parto. Titulos na crianga quatro ou mais vezes maiores que os titulos maternos
(preferencialmente em testes realizados pelo mesmo ensaio e em paralelo com o da mae)
podem sugerir infeccdo congénita,? mas essa ocorréncia ndo é comum e pode acontecer
em criancas nao infectadas. Os anticorpos IgG transferidos da mée durante a gestacao séo
gradativamente degradados pela crianga ao longo do primeiro ano de vida.*
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Tabela 9 - Definicdes de casos de infeccao pelo Toxoplasma gondii em gestantes™

Comprovada:

« Soroconversdo gestacional

» Deteccdo do DNA do Toxoplasma em liquido amnidtico pela PCR
Provavel:

* |gG+, IgM+, baixo indice de avidez (colhido em qualquer idade gestacional)
« Aumento progressivo nos titulos de IgG, IgM
« IgM+ e historia clinica sugestiva de toxoplasmose aguda gestacional

Possivel:

* lgG+, IgM+, indice de avidez alto (colhido apds 12 semanas de gestacdo) ou indeterminado
* IgG+, IgM+, em amostra tnica colhida em qualquer idade gestacional, sem realizagéo de indice de
avidez

Improvavel:
¢ IgG+, IgM+ ou -, indice de avidez alto (colhido antes de 12 semanas de gestacao)

* IgG- e IgM- durante toda a gestacéo
* lgG+ antes da concepgao
* lgM+, sem aparecimento de IgG

+: positiva -: negativa

Anticorpos de classe IgM néo atravessam a barreira placentaria e, portanto,
sao indicativos de toxoplasmose congénita quando encontrados no RN.™

No entanto, os testes sorolégicos para deteccdo de IgM Antitoxoplasma, que idealmente
devem ser confirmados em sangue periférico em torno de dois a cinco dias de vida, podem
detectar no méximo 75% dos RN infectados, independentemente da presenca de sinais ou
sintomas.** A sensibilidade desses testes ao nascimento é ainda menor quando a mae re-
cebeu tratamento para toxoplasmose durante a gestacdo com sulfadiazina e pirimetamina,
pois essas medicacoes interferem na cinética e na producdo de IgG e IgM Antitoxoplasma
pelo RN e lactente. Também ha reducao da sensibilidade da IgM quando a infec¢do aguda
ocorreu na primeira metade da gestagdo." Além disso, podem ocorrer resultados falso-
positivos nos primeiros dias de vida, devido a presenca de fator reumatoide ou contamina-
¢ao por sangue materno durante a coleta de sangue de cordao.!

Entre os testes sorologicos disponiveis no Brasil, o ELISA de captura de IgM é
considerado o de melhor sensibilidade e deve ser preferencialmente utilizado,
pois evita testes falso-negativos ou falso-positivos quando ha excesso

de lgG passivamente adquirida da mae ou produzida pelo feto. O teste de
imunofluorescéncia indireta tem sensibilidade de apenas cerca de 25%."
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i}

Atengao a Satide do Recém-Nascido

Guia para os Profissionais de Satide



Toxoplasmose Congénita 16 CapituLo

A deteccdo de IgA Antitoxoplasma tem o mesmo significado que a de IgM, embora alguns
estudos relatem maior sensibilidade da IgA. Recomenda-se a determinacdo simultanea de
IgM e IgA no RN.2 No entanto, os testes sorolégicos para deteccdo de IgA sao pouco dis-
poniveis no Brasil.

Na auséncia de IgM e/ou IgA ao nascimento, o diagndstico de toxoplasmose congénita
pode ser feito por meio do acompanhamento periddico dos titulos de IgG Antitoxoplasma
ao longo do primeiro ano de vida, observando-se a ocorréncia de persisténcia da positivi-
dade da IgG apos o desaparecimento da IgG materna.™

Nas criangas néo infectadas, o titulo dos anticorpos IgG diminui
gradativamente, até que ocorra negativacéo em torno de um ano de vida.

Considerando-se as dificuldades existentes na interpretacao dos resultados de testes soro-
|6gicos realizados no periodo neonatal, em muitos RN o diagndstico de toxoplasmose con-
génita s6 pode ser confirmado ou descartado por meio do acompanhamento da evolugéo
dos titulos de IgG ao longo do primeiro ano de vida.

Nos RN em que néo sejam detectados IgM e/ou IgA, a diferenciacdo dos anticorpos IgG
produzidos pela mae daqueles produzidos pelo proprio RN pode ser realizada pela com-
paracdo dos padrées de reatividade dos anticorpos IgG contra antigenos especificos do
Toxoplasma, utilizando-se a técnica de immunoblotting. Esse ensaio é considerado promis-
sor para a definicdo do diagnéstico precoce da toxoplasmose congénita, possuindo altas
sensibilidade e especificidade *'* mas tem a desvantagem do alto custo.

Assim, podem ser consideradas com toxoplasmose congénita comprovada;’'

Criancas com IgM Antitoxoplasma positiva entre dois dias e seis meses de idade.

« Criancas que, durante 0 acompanhamento, apresentem persisténcia
de positividade de IgG apds 12 meses de vida, independentemente da
presenca de sinais ou sintomas da doenca.

« Criangas com sinais e/ou sintomas sugestivos de toxoplasmose congénita,
filhas de maes com IgG positiva para toxoplasmose, apos exclusao de
outras possiveis etiologias (sifilis, citomegalovirose, rubéola).

» Criancas cujas mées apresentaram PCR positiva para toxoplasmose no
liquido amnidtico.

O diagnostico de toxoplasmose congénita pode ser excluido definitivamente pela ocorrén-
cia de negativacao dos tftulos de IgG Antitoxoplasma antes de 12 meses de idade. A sorone-
gativacao deve ser confirmada com novo exame, colhido ap6s dois meses de intervalo. Em
criangas que receberam tratamento, a soronegativagdo so deve ser considerada definitiva
seis meses apos a suspensao das drogas antiparasitarias.
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16.2.2.1 Avaliagao complementar do RN

O RN deve ser submetido a avaliacdo clinica cuidadosa, com atencao especial a possivel
presenca de anormalidades sugestivas de toxoplasmose congénita ao exame fisico. A in-
vestigacdo complementar inicial deve incluir hemograma completo, fundoscopia ocular
e ultrassonografia transfontanelar em todos os RN com suspeita de infeccao congénita
(Quadro 15). Em criancas sintomaticas, é Util descartar a ocorréncia de outras infeccoes
congénitas que podem acarretar quadro clinico semelhante, notadamente citomegalovi-
rose, sifilis e rubéola.

Em criancas com toxoplasmose congénita comprovada e em filhos de mulheres com to-
xoplasmose aguda comprovada ou provavel durante a gestacao, deve-se adicionalmente
realizar andlise de liquido cefalorraquidiano (bioquimica e celularidade), tomografia com-
putadorizada (sem necessidade de uso de contraste radioldgico) ou ultrassonografia de
cranio, caso a tomografia ndo seja disponivel, avaliacdo da funcao hepética e avaliacéo
auditiva, utilizando o exame de emissdes otoacusticas (teste da orelhinha), complementado
pelo teste de audiometria de tronco cerebral (BERA) quando indicado.

Quadro 15 — Recomendacdes para avaliacao clinica e laboratorial inicial de RN e lactentes com suspeita de
toxoplasmose congénita

« Avaliagéo oftalmoldgica (fundoscopia ocular)

« Avaliagdo neurolégica

* Avaliagéo auditiva

« Ultrassonografia transfontanelar ou tomografia computadorizada de cranio (sem contraste)
 Hemograma completo

* Andlise de liquido cefalorraquidiano (bioquimica e celularidade)

« Sorologia para toxoplasmose (IgG e IgM*) da mae e da crianca

« Em criangas sintométicas: avaliar fungéo hepatica e descartar outras infecces congénitas
(sifilis, citomegalovirose, rubéola)
*Preferencialmente teste de captura para IgM.
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16.3 Tratamento
16.3.1 Toxoplasmose gestacional e fetal

Os objetivos do tratamento da toxoplasmose aguda ocorrida durante a gestagéo sao evitar
a transmissao materno-fetal e, caso a infeccéo fetal tenha ocorrido, reduzir os danos acar-
retados ao RN.#!"16

A espiramicina parece reduzir a ocorréncia de transmissao vertical, e tem sido utilizada
quando existe suspeita ou comprovacdo de toxoplasmose gestacional. Recomenda-se que
seja introduzida preferencialmente nas primeiras trés semanas ap6s a infeccdo aguda'“e
que seja utilizada até a resolucdo da gestacdo."'? A eficacia da utilizacdo da espiramicina,
no entanto, tem sido questionada, devido a inexisténcia de estudos clinicos controlados.'®

Quando a infeccao do feto é confirmada ou altamente suspeita (apds resultado positivo
na PCR realizada no liquido amniodtico ou deteccdo de anormalidades caracteristicas na
ultrassonografia obstétrica), € indicado o uso da associacdo de sulfadiazina, pirimetamina
e acido folinico pela mée para tratamento fetal. Alguns servicos utilizam essa associacdo
também em infeccoes gestacionais comprovadas no Ultimo trimestre de gestacéo, devido
a0 elevado risco de transmissao materno-fetal."

16.3.2 Toxoplasmose congénita ap6s o nascimento

Considerando-se as dificuldades diagndsticas, sugere-se iniciar o tratamento desde o nas-
cimento em RN com toxoplasmose congénita comprovada (conforme os critérios citados
anteriormente) e em filhos de mulheres com toxoplasmose gestacional comprovada ou
provavel (Tabela 9), principalmente quando ocorrida no final da gestacao.

Todas as criangas com toxoplasmose congénita comprovada devem receber
tratamento durante 12 meses, independentemente da presenca de sinais
e/ou sintomas da doenca.

As drogas recomendadas atualmente para tratamento da toxoplasmose congénita sao sul-
fadiazina, pirimetamina e acido folinico, utilizados continuamente durante todo o primeiro
ano de vida. Havendo presenca de retinocoroidite em atividade ou de hiperproteinorraquia
(proteina no liquor cima de 1.000mg/dL), deve-se associar prednisona ou prednisolona, que
deve ser mantida até que ocorra melhora do quadro.

Os medicamentos utilizados para tratamento da toxoplasmose congénita durante o primei-
ro ano de vida estéo listados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Medicamentos utilizados para tratamento da toxoplasmose congénita durante o primeiro ano de vida®’

Medicamento* Posologia

Sulfadiazina® 100mg/kg/dia divididos em 2 doses didrias, durante 1 ano
(comprimidos de 500mg)
Pirimetamina$ 1mg/kg/dia em 1 dose diaria, durante dois a seis meses,

(comprimidos de 25mg) | dependendo da intensidade do acometimento

A seguir, Tmg/kg trés vezes por semana, até completar 1 ano de
utilizagdo do medicamento

Acido folinico® 10mg administrados trés vezes por semana

(comprimidos de 15mg) | Na ocorréncia de neutropenia:

se <1000 neutréfilos/mm?, aumentar a dose para 20mg diarios
se <500 neutrofilos/mm?, suspender a pirimetamina até que
ocorra recuperagao

Manter por mais uma semana apos interrupcao do uso da

pirimetamina
Atencdo: o &cido félico nao deve ser utilizado em substituicao ao
acido folinico
Prednisona ou 1mg/kg/dia em duas doses diarias se houver retinocoroidite em
prednisolona atividade e/ou se proteinorraquia > 1000mg/dL

Utilizar sempre em associacdo com sulfadiazina e pirimetamina.
Realizar retirada gradual apds estabilizagdo do processo
inflamatorio

Efeitos adversos Neutropenia, anemia (frequentes), trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia, reacdes de hipersensibilidade, intolerancia
gastrointestinal, cristallria, erupgéo cutanea

*Utilizag&o por via oral.

$Medicamentos disponiveis apenas sob a forma de comprimidos. Podem ser produzidas soluges em farmdcias de manipulagdo com
as seguintes concentragoes:

e Sulfadiazina 100mg/mL.

e Pirimetamina 2mg/mL.

e Acido folinico 5mg/mL (ou fracionamento para comprimidos com 5mg cada).

Recomenda-se observar cuidadosamente a ictericia clinica e monitorar os niveis de bilirrubina quando a sulfadiazina for utilizada em RN.

A'instituicao do tratamento com sulfadiazina e pirimetamina ao longo do primeiro ano de
vida pode levar a diminuicao de sequelas tardias da doenca. Entre os RN tratados, cerca de
25% apresentardo anormalidades oftalmoldgicas e 20% alteragdes neuroldgicas. A porcen-
tagem de RN que terdo novas lesdes retinianas também é menor (29%) que a observada
em controles historicos das décadas de 1980 e 1990."*”1” No entanto, ndo ha estudo con-
trolado que responda definitivamente se o tratamento ¢ benéfico.

Muitos servicos europeus utilizam ciclos de 21 a 30 dias de sulfadiazina, pirimetamina e
acido folinico, alternados ao longo do primeiro ano de vida com ciclos de quatro a seis
semanas de espiramicina. Nao hé estudo comparativo da eficacia dos diferentes esquemas
de tratamento,'” mas considerando que a espiramicina ndo evita a ocorréncia de neuroto-
xoplasmose em RN imunossuprimidos,' recomenda-se o esquema detalhado na Tabela 10.
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Em geral, nenhuma terapéutica é recomendada ap6s 12 meses de idade, exceto em casos
de reativacdo da doenca ocular.?

16.4 Acompanhamento do RN com infeccao suspeita ou confirmada

A Figura 8 apresenta um fluxograma geral de decisdo inicial frente ao RN com suspeita de
toxoplasmose congénita e assintomatica.

Criancas assintomaticas, filhas de mulheres com diagnéstico possivel ou inconclusivo, deve-
rdo realizar sorologias a cada dois meses, sendo a decisao de iniciar o tratamento baseada
na evolucao dos titulos de IgG ao longo dos meses. Caso ocorra estabilizagdo ou aumento
comprovado dos titulos ao longo do acompanhamento, deve-se iniciar o tratamento e
manté-lo durante 12 meses. Em criancas infectadas, € muito frequente a ocorréncia de
elevacédo dos titulos de IgG apds a interrupcao do tratamento, fato habitualmente néo rela-
cionado a reativacao da doenca. Filhos de mulheres com toxoplasmose gestacional impro-
vavel nao necessitam de investigagdo e/ou acompanhamento adicional.

O efeito colateral mais comum do tratamento é a neutropenia reversivel, que pode ocorrer
em até 58% das criancas tratadas.” O 4cido folinico é associado ao tratamento para prevenir
e tratar a toxicidade medular da pirimetamina. Assim, recomenda-se a realizacao semanal
de exames hematoldgicos durante os primeiros dois meses de tratamento. Havendo estabi-
lizacao da contagem de neutréfilos periféricos, a avaliagdo hematoldgica pode ser espacada
para cada duas semanas, durante mais dois meses e, a seguir, mantida mensalmente até o
final do tratamento. A periodicidade de realizacdo dos exames deve ser reavaliada a cada
consulta, de acordo com os resultados laboratoriais.

Criancas com toxoplasmose congénita comprovada deverdo ser submetidas
a avaliacOes oftalmoldgicas semestrais até a idade escolar, mantendo-se
exames anuais a sequir, pois podem surgir novas lesoes de retina ou ocorrer
recidiva de lesoes cicatrizadas em qualquer momento da vida.?
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RN assintomatico

/ \ Toxoplasmose materna possivel

Toxoplasmose materna Sorologias maternas inconclusivas

comprovada ou provavel

l -ELISA 1gG e IgM (RN e mae)
INICIAR TRATAMENTO -Fundoscopia ocular
-US crénio
-ELISA IgG e IgM (RN e mae) -Hemograma
-Fundoscopia ocular \ !
-US e CT cranio :
-LCR Resultados normals Sorologias, US e/ou
-Hemograma l fundoscopia alterados
-Funcéo hepatica l
-Avaliagdo auditiva Repetir sorologias da ..
{ crianca a cada 2-3 meses E(T: Rcramo
Sorologias, US, CT, fundoscopia + -Funcao hepatica
e/ou LCR alterados Queda progressiva -Avaliagao auditiva
{ nos titulos de 1gG até 1
negativacao
CRIANGA INFECTADA CRIANGA INFECTADA
* v

I ) Suspender ou manter sem tratamento
Estabilizaco ou aumento nos titulos de IgG ¢——— Repetir sorologias a cada 2 meses"

!

- 2 SOfO'OgiaS SUbsequenteS

¥Na descontinuidade do tratamento pela negativagao dos anticorpos IgG, repetir a sorologia em 1 més.
SEm criangas que receberam tratamento, confirmar soronegativagéo 6 meses apos a suspensao dos medicamentos.

Figura 8 — Fluxograma geral de decisao sobre a abordagem inicial de RN assintomatico com suspeita de
toxoplasmose congénita?
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16.5 Prevencao

Considerando-se o risco elevado de sequelas tardias nos individuos acometidos, mesmo

quando tratados, tem sido enfatizada a necessidade de instituicdo de medidas para contro-

le da toxoplasmose congénita. A abordagem mais eficaz para prevencéo da doenca deve
incluir acbes em diversas etapas:

« |dentificacdo de mulheres suscetiveis & toxoplasmose por meio da realizacdo de testes
sorologicos antes e durante a gestacao.

« Nas gestantes suscetiveis, isto é, aquelas com sorologias negativas para toxoplasmose,
fornecimento de orientacdo a respeito das medidas preventivas (prevencdo primaria) e,
idealmente, repeticao periédica dos testes soroldgicos para identificar a ocorréncia de
toxoplasmose aguda durante a gestacao.

« |dentificacdo dos casos de toxoplasmose aguda gestacional e implementacdo precoce
de tratamento.

» Diagndstico e tratamento da infeccdo fetal.

« Diagnostico e tratamento da infeccdo no RN e lactente.

A maneira mais simples de diminuir a ocorréncia da toxoplasmose congénita
é orientar as gestantes, especialmente as soronegativas, como evitar a
aquisicéo da doenca (Quadro 16).

As orientacdes pré-natais parecem ser efetivas para adequar os habitos alimentares e de hi-
giene dessas mulheres e reduzir a ocorréncia de soroconversao gestacional, mas o impacto
de diferentes estratégias educacionais ainda ndo esta bem estabelecido.'

Quadro 16 — Orientagdes as gestantes para preven¢ao da toxoplasmose aguda gestacional™

« N&o ingerir qualquer tipo de carne crua ou mal passada

« N&o consumir agua que nao seja filtrada ou fervida

» Lavar cuidadosamente frutas e verduras antes do consumo

« Evitar contato com fezes de gato

« Evitar mexer em areia, terra ou jardins (usar luvas caso necessario)

« Higienizar muito bem as méos apds manipular alimentos (carnes e vegetais), terra e antes de comer
« Evitar acesso de insetos a cozinha

» Lavar muito bem facas e outros utensilios de cozinha logo apos o uso
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Infeccdo_ ,
pelo Citomegalovirus 17

Ainfeccdo pelo citomegalovirus (CMV) pode ocorrer antes, durante ou ap6s o nascimento.

Tipos de transmissao do CMV de acordo com o momento da ocorréncia:
« Congénita ou intrauterina.
« Perinatal:

- intraparto.

- pds-natal precoce.

E chamada de infeccdo intraparto a que ocorre pela exposicao a secrecao cervical no canal
de parto e de pods-natal precoce a que se da por meio do leite materno ou transfusdo de
sangue de doadores soropositivos para o CMV.!

A diferenciacdo entre infeccdo congénita e perinatal tem importéncia do ponto de
vista de prognéstico e de delineamento do seguimento das criangas em longo prazo.

17.1 Técnicas laboratoriais para diagnéstico

Basicamente, sdo trés as técnicas laboratoriais utilizadas para pesquisa de
infeccao pelo CMV:
« Isolamento viral em cultura de fibroblastos humanos.
« Deteccdo do DNA viral pela reagéo em cadeia da polimerase (PCR).
« Testes soroldgicos.
- lgM anti-CMV.
- 1gG anti-CMV.

Dentre esses métodos, a visualizacao do efeito citopatico viral caracteristico por meio do
isolamento viral em cultura de fibroblastos humanos ainda é considerada o método padréo
ouro convencional. As elevadas concentragdes virais na urina e saliva de RN com infeccéo
congénita por CMV possibilitam que os resultados do isolamento viral sejam positivos em
cinco a sete dias. Porém, como o CMV é um virus de replicacao lenta, um resultado negativo
somente pode ser confirmado, apds observacao das culturas celulares, apos periodo de um
més. O emprego dos anticorpos monoclonais contra antigenos precoces do CMV permite a
confirmacéo da deteccdo do virus em culturas celulares em até 48 a 72 horas.?
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A deteccao do DNA viral pela PCR na urina ou na saliva € um método alternativo e rapido,
com sensibilidade e especificidade semelhantes as do isolamento viral.> A PCR apresenta
algumas vantagens sobre o isolamento viral, como a rapidez da obtencdo do resultado (em
menos de 24 horas) e a possibilidade de congelamento e armazenamento das amostras a
serem testadas.

Embora os testes soroldgicos disponiveis comercialmente sejam 0s exames mais comu-
mente solicitados, eles tém papel limitado no diagnostico da infeccdo congénita por CMY,
pela baixa sensibilidade e especificidade quando comparados ao isolamento viral. A detec-
cao de IgM anti-CMV sérica no RN é sugestiva de infeccdo congénita por esse virus, mas
deve ser sempre confirmada por meio de sua deteccdo na urina e/ou saliva. Por outro lado,
a auséncia de IgM anti-CMV néo exclui o diagnéstico de infeccdo congénita. Dependendo
do teste soroldgico utilizado* apenas 30 a 80 % dos RN com infeccao congénita confir-
mada pela deteccdo viral apresentam teste IgM anti-CMV positivo ao nascimento. Com
relacéo aos anticorpos IgG anti-CMV, a interpretacdo é dificil, porque a maioria das criancas
recebe esses anticorpos passivamente da méae, pela elevada prevaléncia dessa infeccéo na
populacdo geral. Testes sorolégicos seriados podem demonstrar aumentos significativos
dos titulos de anticorpos IgG, ndo permitindo, entretanto, diferenciar a infeccado congénita
daquela que ocorreu apds o nascimento.’

17.2 Diagnéstico materno e triagem pré-natal

A indicacao da triagem soroldgica pré-natal para a infeccao pelo CMV é controversa. No
Brasil, onde a grande maioria (90-95%) das mulheres ja apresentou a infeccdo primaria
pelo CMV, e mesmo em alguns paises desenvolvidos em que uma parcela significativa de
mulheres em idade fértil ainda ndo se infectou com esse virus, esta medida ndo é realizada
sistematicamente. No entanto, em outros paises, como a ltalia, esse é um exame realizado
rotineiramente.

Nao h3, até o momento, nenhuma modalidade de tratamento aprovado para uso durante
a gestacdo que previna ou reduza a chance de ocorréncia da doenca no feto. Além dis-
5o, em aproximadamente 90 a 95% das gestantes brasileiras sdo detectados anticorpos
IgG anti-CMV. A deteccdo desses anticorpos ndo permite afastar o risco de infeccdo fetal,
pois, apesar de ser menos frequente, pode haver transmisséo devido a infeccdo secundaria
gestacional (reativacdo de infeccdo latente ou reinfeccdo com nova cepa viral).

A demonstracao de soroconversao durante a gestacao (intervalo entre dois exames maior
que quatro semanas) confirma a infeccao primaria materna pelo CMV. Para tanto, é necessario
que a primeira amostra seja negativa e a segunda positiva para a deteccao de anticorpos IgM
e lgG anti-CMV. Apesar da presenca de IgM anti-CMV sugerir a ocorréncia de infeccao recente,
esses anticorpos podem persistir até seis meses, podendo significar infeccdo recente ou que
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ocorreu semanas a meses antes da concepgéo. A identificacdo de elevacéo de titulos de IgG
e/ou a deteccdo de IgM também pode ocorrer na presenca de infeccdo recorrente®

A detecgéo de anticorpos IgG e IgM anti-CMV ndo define a ocorréncia de
infeccdo primaria gestacional ou maior risco de transmisséo fetal.®

17.3 Infeccdo congénita - caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Infeccdo congénita pelo CMV é um importante problema de satde publica devido ao ele-
vado risco de consequéncias adversas tardias tanto em criancas sintomaticas quanto assin-
tomaticas ao nascer’

Estima-se que aproximadamente 0,5 a 1% de todos os RN sejam infectados pelo CMV
como resultado de infeccdo congénita.” No Brasil, na cidade de Ribeirdo Preto, Séo Paulo, a
prevaléncia de infecgdo congénita por esse virus foi estimada em 1%.2 Das criancas infecta-
das, aproximadamente 10 a 15% apresentam sinais clinicos ao nascer.

Sa0 0s seguintes os sinais clinicos mais frequentemente observados na
infeccdo congénita por CMV:*®

« Restricdo do crescimento intrauterino.

« Petéquias.

« Hepatoesplenomegalia.

« Ictericia associada a colestase.

« Hiperbilirrubinemia direta.

« Microcefalia.

« CalcificagOes periventriculares.

« Trombocitopenia.

« Aminotransferases séricas aumentadas.
» Perda auditiva neurossensorial.

RN sintomaticos ao nascer usualmente apresentam mau prognostico. Cerca de 90% podem
evoluir com sequelas neurolégicas e 50 a 70% com surdez neurossensorial bilateral e pro-
funda.®' A letalidade nos RN sintomaticos com acometimento sistémico grave no periodo
neonatal pode variar de 5 a 10%.2° Dentre os RN com infeccéo sintomatica leve a moderada,
25 a 35% poderao ter algum grau de comprometimento neuroldgico.*

Embora a grande maioria dos RN seja assintomatica ao nascimento, entre 5
e 15% podem ter anormalidades tardias, meses a anos apds o nascimento,
principalmente surdez neurossensorial, que pode ser bilateral em até 50%
dos caso0s.>™
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17.4 Infeccdo perinatal - caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Ainfeccao perinatal pelo CMV incide em 20 a 60% dos RN dependendo do tipo, grau e du-
racao da exposicao ao virus.'"'? Apods o estabelecimento de medidas de inativacado do CMV
com relagdo a transfusdo de hemoderivados, o aleitamento materno vem sendo apontado
como a via mais importante de infeccdo por esse virus."" A infeccdo perinatal é assintoma-
tica na grande maioria dos RN a termo. No entanto, pode estar associada a quadros clinicos
de gravidade variavel, como a sindrome sepsis-like, colestase, plaquetopenia, neutropenia
e pneumonite, quando acomete RN pré-termo com peso inferior a 1.500g e/ou idade
gestacional inferior a 32 semanas.'"” E provavel que em populacoes de alta prevaléncia
de soropositividade materna, como na brasileira, a possibilidade de doenca seja reduzida.
Considerando-se que até o momento esse tema ainda estad sendo estudado, nao ha indica-
cao para que se evite o uso de leite materno cru para os RN pré-termo.

Nenhuma evidéncia conclusiva de consequéncias tardias foi encontrada
até a data atual em relagéo a infeccao perinatal, tanto em RN
a termo como nos RN prematuros.

17.5 Critérios para definicdao do diagnéstico de infeccao congénita e
perinatal

A presenca do CMV na urina (viruria) e/ou na saliva do RN nas primeiras 3 semanas de vida,
detectada por isolamento viral ou por identificacido de DNA viral pela PCR, é considerada mar-
cador definitivo de infeccdo congénita pelo CMV. Mais recentemente, alguns autores definem
esse periodo como sendo de duas semanas, pela possibilidade de aparecimento de virdria na
terceira semana de vida em RN infectados no momento do parto ou precocemente ainda nos
primeiros dias de vida.>"* Urina e saliva sdo as amostras clinicas ideais para o diagndstico de
infeccdo congénita pelo CMV por conterem grandes quantidades do virus ao nascimento em
praticamente 100% das criancas infectadas. A saliva é mais facilmente obtida do que a urina,
permitindo sua coleta em larga escala como em programas de triagem neonatal. Entretanto,
pela possibilidade de contaminacao da saliva pelo CMV eventualmente presente na secrecao
do cérvix uterino materno ou no leite materno, quando essa amostra é utilizada faz-se neces-
saria a confirmacdo com a deteccdo viral na urina.

A auséncia do virus na saliva e/ou na urina do nascimento até 2 a 3 semanas
de vida exclui o diagndstico de infecc@o congénita. A deteccéo do virus a
partir da quarta até 12 a semana de vida indica infecc&o adquirida no periodo
perinatal ou pds-natal precoce. '
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Dessa maneira, a pesquisa do CMV deve ser realizada em amostras obtidas antes de 3 sema-
nas de vida, uma vez que, apds esse periodo, torna-se dificil definir se a infeccao é congénita
ou perinatal.

O diagndstico de infeccao congénita pelo CMV apds a terceira semana de vida requer uma
combinacao de achados clinicos e de exames complementares, incluindo avaliacdo de com-
prometimento neuroldgico, auditivo e ocular, acompanhada da exclusao de outras etiologias.
Esse é um problema muito frequente, pelo fato dos RN infectados serem assintomaticos ao
nascer na grande maioria dos casos ou apresentarem manifestacoes varidveis e inespecificas.
Consequentemente, a suspeita clinica e a investigacao laboratorial ocorrem geralmente apds
0 periodo neonatal, muitas vezes devido a ocorréncia de manifestacdes tardias caracterizadas
pelo atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e pela perda auditiva neurossensorial.

17.6 Avaliacao e definicao de caso sintomatico de infeccao congénita

O RN identificado como portador de infeccao congénita pelo CMV precisa ser avaliado clinica-
mente e com exames complementares, para determinar o grau do comprometimento em va-
rios 6rgaos, especialmente do sistema nervoso central e auditivo, como sugerido na Tabela 11.

Tabela 11 - Avaliacdo clinica e exames complementares para criangas com infeccao congénita pelo CMV

« Peso, comprimento e perimetro cefalico

« Hepatimetria e tamanho do bago

« Fundoscopia ocular ao nascimento e com 12 e 60 meses
« Otoemiss0es acusticas

» Potencial evocado da audicéo (BERA) ao nascimento, com 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses.
A partir dessa idade, audiometria infantil condicionada a cada 6 meses até 6 anos de idade

Exames de imagem do SNC

« Tomografia computadorizada de cranio ao nascimento e, se alterada, repetir de acordo com a
necessidade clinica

Exames complementares

» Hemograma completo com contagem de plaguetas

« Bilirrubina total e fragdes

« Transaminases séricas

« Exame liqudrico: celularidade, proteinorraquia, glicorraquia e pesquisa do DNA do CMV

O envolvimento do sistema nervoso central deve ser avaliado com especial atencao. A
tomografia computadorizada de cranio deve ser realizada, sempre que possivel, em todas
as criangas com infeccao congénita por CMV, mesmo naquelas assintomaticas. Os acha-
dos anormais frequentemente observados em criancas sintomaticas séo calcificacdes e/ou
cistos periventriculares, areas de gliose, vasculite, ventriculomegalia (raramente causando
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hidrocefalia), disturbios na migracao neuronal e, em casos mais graves, atrofia cortical, po-
rencefalia e hidranencefalia. Radiografias de cranio ou exames ultrassonograficos nao sao
recomendados, pela baixa sensibilidade para visualizacao dessas alteracoes.??

A anélise do liquor, como mostra a Tabela 11, deve ser realizada em todas as criangas sin-
tométicas, mesmo naquelas com tomografia de cranio normal, desde que as condicoes
clinicas e a contagem de plaquetas ndo contraindiquem o procedimento.

Especial atencdo deve ser dada a investigacdo da perda auditiva neurossensorial secundaria
a infeccao congeénita pelo CMV, que pode manifestar-se ou agravar-se tardiamente. Essa
avaliacdo deve ser feita por meio de teste do potencial evocado de tronco cerebral (BERA)
no momento do diagndstico, ainda no periodo neonatal e periodicamente, com 3, 6, 9,
12,24, 30 e 36 meses de vida. Apds essa idade, a avaliacao pode ser semestral, até a idade
escolar, podendo ser realizada por meio de BERA ou de audiometria condicionada.>'*"
A avaliacao oftalmolodgica por meio de fundoscopia ocular deve ser realizada no momento
do diagndstico, aos 12 meses e aos 5 anos de vida. O envolvimento ocular pode ocorrer
em 10 a 20% das criangas sintomdticas, sendo muito raro em criangas assintomaticas. As
anormalidades oculares mais frequentes incluem coriorretinite e atrofia do nervo optico.
Diferentemente do acometimento auditivo, a coriorretinite pelo CMV n&o € progressiva.*?

17.7 Indicagdes do uso dos antivirais para tratamento da infeccao
congénita ou perinatal

Até o momento, ganciclovir e sua pré-droga valganciclovir sao os dois antivirais licenciados
para o tratamento da infeccao pelo citomegalovirus CMV. Entretanto, seu uso é limitado
pela potencial toxicidade. A inducdo de neutropenia pode ser particularmente prejudicial
para RN sintomaticos, porque alguns deles sdo RN prematuros e necessitam permanecer
em unidades de terapia intensiva.

Embora o tratamento da infeccdo congénita sintomatica ainda seja motivo de debates,
existem evidéncias de que o tratamento antiviral possa trazer beneficios em curto prazo nos
quadros de sindrome sepsis-like viral, pneumonite e trombocitopenia grave refrataria. Essas
manifestacdes geralmente sdo encontrados nos RN gravemente enfermos.” A estabilizacéo
ou melhora do prognéstico auditivo ao longo dos anos seria o objetivo principal do uso do
antiviral, uma vez que a perda auditiva pode aparecer apés o perfodo neonatal ou se tornar
progressivamente mais grave.

As indicacoes atuais de tratamento com droga antiviral sao ainda baseadas nos resultados da
fase Il de um estudo clinico multicéntrico controlado realizado nos Estados Unidos. Esse estudo
comparou criancas que receberam tratamento com o ganciclovir, 6mg/kg/dose de 12 em 12
horas durante 6 semanas, com aquelas que receberam placebo. Observou-se que 84% (21/25)
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das criangas tratadas apresentaram melhora da audicdo ou mantiveram audicao normal com 6
meses de idade comparadas com 59% (10/17) das criancas nao tratadas. Aos 6 meses de idade,
nenhuma das criancas tratadas teve piora da audicéo contra 41% (7/17) dos controles, sendo
que com T ano de idade essa proporgéo era de 21% para as criancas tratadas e de 68% para as
ndo tratadas. A despeito de perda significativa de criancas durante o seguimento (53% no grupo
de estudo vs 35% no grupo controle), o que torna esses dados criticaveis, a pesquisa sinaliza que
criangas sintomaticas e com envolvimento do sistema nervoso central tratada, durante 6 sema-
nas com ganciclovir a partir do periodo neonatal sao protegidas da deterioracéo auditiva com
6 meses e com 1 ano ou mais de idade. Eventos adversos como neutropenia foram observados
mais frequentemente em criangas tratadas com ganciclovir (63% vs 21% no grupo controle).
Ainda nesse estudo, demonstrou-se que o ganciclovir pode suprimir a replicagdo viral durante
sua administragao. Entretanto, a excrecao viral detectavel reaparece cerca de trés semanas apos
a suspensao da droga.” Considerando que a deteccéo do CMV na urina pode refletir a replica-
cao viral em sitios nao acessiveis, como na regiao coclear do ouvido interno, questiona-se sobre
a necessidade de tratamento mais prolongado em criancas com citomegalovirose congénita
sintomadtica, com o objetivo de prevenir a progressao da perda auditiva. A disponibilidade de
forma oral do ganciclovir (valganciclovir) torna possivel verificar se um curso mais longo que
seis semanas implicaria em maiores beneficios. Estudo farmacocinético mostrou que a dose de
16mg/kg do valganciclovir oral promove niveis séricos sistémicos similares ao do ganciclovir
endovenoso, com toxicidade similar. O uso do valganciclovir para tratamento de RN com in-
feccdo congénita por periodo mais prolongado esta sendo explorado em estudo controlado
multicéntrico ainda em andamento.” Quanto a RN assintomaticos ou oligossintoméaticos com
doenca congénita por CMV sem envolvimento do SNC, o tratamento antiviral ndo é indicado
até o momento, considerando-se os efeitos adversos da droga antiviral e a auséncia de com-
provacdo de beneficios.

A'indicacéo atual do tratamento com ganciclovir em criancas com infeccdo
congénita por CMV esta restrita a casos selecionados, ou seja, RN com infecgéo
confirmada, sintoméaticos e com evidéncias de envolvimento do SNC (calcificacoes
intracranianas, microcefalia, atrofia cortical, LCR anormal), alteracdo auditiva

e/ou coriorretinite. Devem-se excluir outras etiologias de infecgdo congénita,
especialmente sffilis e toxoplasmose, cujos sinais e sintomas podem ser
semelhantes. O tratamento deve ser iniciado no periodo neonatal.

Com relacdo ao tratamento da infeccdo perinatal, estd indicado nos casos de infeccao sin-
tomatica grave. Sao sinais caracteristicos sindrome séptica viral, pneumonite e exacerbacao
de quadros pulmonares em RN pré-termo doentes. O ganciclovir é administrado na mesma
dose sugerida na Tabela 12, mas com duracao de duas a trés semanas, dependendo da
resposta clinica, exames laboratoriais e supressao da virdria.”
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Tabela 12 - Esquema de tratamento para citomegalovirose congénita *

Critérios de inclusao para tratamento:

« RN sintomaticos com evidéncias de envolvimento do SNC incluindo calcificacdes intracranianas,
microcefalia, atrofia cortical, surdez neurossensorial, liquor anormal e coriorretinite

* RN com quadro de sindrome sepsis-like viral, pneumonite intersticial por CMV,
excluidas outras etiologias

« |dade inferior a 1 més na ocasido do diagnastico

Administracao da droga:

* Ganciclovir, na dose de 8 a 12mg/Kg/ dia, de 12/12 horas, rediluido em soro fisiologico 0,9%
ou soro glicosado a 5%, ndo ultrapassando 10mg/mL, em infusdo endovenosa lenta por 1 hora,
durante seis semanas

Contraindicacoes do uso da droga ou modificacoes da dose quando ja estiver em uso:
» Neutropenia (<500 células/mm?) e plaquetopenia (<50.000/mm?): reducéo da dose

para 4 a 6mg/kg/dia
« Creatinina sérica >2,0mg/dL
Se essas alteragbes persistirem por mais de uma semana ou piorarem, a droga devera ser suspensa
até a normalizagéo dos parametros laboratoriais

Controle laboratorial durante o tratamento:

» Hemograma completo com plaquetas, ureia e creatinina, TGO, bilirrubina total e fragdes,

nos dias 3, 5, 7,10, 14,17, 21, 28, 35, 42 e 49 de tratamento
» Monitorizagdo da virdria: coleta de urina para isolamento viral e PCR nas semanas 1,2, 4,6, 8,10 e 12.
* Liquor antes do inicio do tratamento e, se alterado, repetir no dia 42

Uma nova droga promissora, por ser uma alternativa menos toxica para o tratamento da
doenca congénita pelo CMV, é o maribavir, que tem potencial de eficacia no tratamento
de cepas do CMV resistentes ao ganciclovir.'® Estudos na fase | e Il em adultos submetidos
a transplantes de medula 6ssea tém mostrado que, ao contrario do ganciclovir, o maribavir
ndo é nefrotoxico ou mielotdxico. Recentemente teve inicio a fase Ill do estudo, com a in-
clusdo de pacientes submetidos a transplantes de medula ¢ssea e de 6rgaos solidos.

17.8 Prevencao

Medidas de prevencao primaria, ou seja, orientacao tanto as mulheres soronegativas com
risco de infeccdo primaria, quanto as mulheres soropositivas, com risco de reinfecgdo com
novas cepas virais, séo muito desejaveis e tém eficacia comprovada.'* Essas consistem
basicamente no reforco das medidas de higiene, tais como lavagem das méos apds con-
tato com urina e saliva de criancas menores de 3 anos, potenciais excretoras do virus, e
orienta¢des para prevencao da transmissao sexual do CMV, como sumarizado na Tabela 13.
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Tabela 13 - Tipos de exposi¢ao e medidas de prevencéo priméria da aquisicao do CMV por gestantes'

Tipo de exposicao Medidas de prevencao

« Contato com secregdes « Lavar rigorosamente as méos apos contato com secrecoes (ex.: troca
humanas (saliva, de fraldas de criancas)
urina, sémen, fezes) e « Ndo compartilhar talheres ou utensilios de higiene pessoal com outras
contaminacéo por meio de  pessoas (mesmo que sejam outros filhos)
inoculagéo em mucosas e Evitar contato com pessoas portadoras de doengas febris agudas

* Relagdes sexuais » Reduzir o niimero de parceiros sexuais
« Usar preservativo durante as relagdes sexuais

« Contato direto pessoa a » Reforcar cuidados de higiene no contato com pessoas (doentes ou néo)
pessoa (saliva, lesdes orais)

Com relacao a prevencdo da doenca congénita causada pelo CMV, é importante ressaltar as
medidas para diminuir a morbidade em longo prazo, especialmente com relacao a surdez
neurossensorial.

A identificac&o e acompanhamento especializado do RN portador de
deficiéncia auditiva podem propiciar intervencao precoce e evitar maior
comprometimento.

Considerando-se que a grande maioria dos RN portadores de infeccdo congénita pelo CMV
é assintomatica ao nascimento, somente a realizacdo sistematica de triagem neonatal dessa
infeccéo permitiria a identificacdo precoce desses RN. No entanto, essa é ainda uma medida
em avaliacdo.

Com relacdo a infeccdo perinatal em RN de risco para infeccdo sintomatica, especialmente
aqueles com peso abaixo de 1.500g e idade gestacional inferior a 30 semanas, existem
praticas ja indicadas e que visam a reducdo do risco da exposicao viral em transfusoes san-
guineas, tais como a leucodeplecao dos derivados sanguineos de doadores soropositivos
ou 0 uso de sangue de doadores soronegativos para o CMV.

A necessidade de adocdo de medidas restritivas quanto a administracao de leite materno
cru para os RN pré-termo de muito baixo peso permanece indefinida e ainda ndo existem
dados que se apliqguem a uma populacdo na qual cerca de 96% das mulheres sdo soro-
positivas e potenciais excretoras do CMV no leite materno, como ocorre no Brasil. Dessa
maneira, Ndo existem evidéncias da real necessidade de se estabelecer algumas medidas
de inativacdo do virus como pasteurizacdo universal do leite materno a ser oferecido para
RN pré-termo e/ou restricao de oferta de leite cru da propria mae a essas criangas. A pasteu-
rizacao do leite pode eliminar o virus e o processo de congelamento a — 20°C rode reduzir
sua carga viral infectante, mas esses procedimentos reduzem os componentes bioldgicos
do leite que conferem protecao a crianca."
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Infeccao pelo
Virus da Hepatite B 18

Ainfeccao pelo virus da hepatite B (VHB) continua sendo um problema de satde publica no
Brasil, mesmo com a disponibilidade de vacina sequra e eficaz para a sua prevencao desde
1981. Sua transmissao pode ocorrer pelas vias sexual, sanguinea, perinatal e por contatos
préximos. Hepatite aguda, fulminante ou crénica, cirrose hepética, carcinoma hepatocelular
e manifestacdes extra-hepaticas podem se sequir a infeccao. Os individuos com infeccdo
cronica (10 a 25% dos infectados) constituem o principal reservatério do virus, sendo fonte
de infeccao para outros individuos. A maioria das regides brasileiras é classificada como
possuindo endemicidade baixa (1-2%) ou intermediaria (2-8%), com excecdo da Amazo-
nia ocidental (>8%). Desde 1998, a vacina contra hepatite B foi incorporada ao calendario
vacinal de RN como politica nacional, tendo sido ampliada para criancas e adolescentes a
partir de 2001.

A hepatite B durante a gestacdo, aguda ou cronica, ndo aumenta a morbimortalidade ma-
terna ou o risco de complicagdes fetais. No entanto, embora a infeccdo seja raramente
sintomatica, 70 a 90% dos RN infectados permanecerao cronicamente infectados até a vida
adulta.

A prevencéo da infecgdo na infancia é de fundamental importancia, o
que evitaria pelo menos um terco dos casos de infecgéo cronica e suas
consequéncias para a satde do individuo e para a disseminagdo na
coletividade.

18.1 Transmissao vertical do VHB

A transmissao do VHB para o feto de mée com infeccdo aguda ou, mais comumente, por-
tadora cronica, ocorre no periodo gestacional em 5% dos casos.

A exposicao perinatal ao sangue materno é 0 modo mais importante de
transmissdo, sendo responsavel por 95% dos casos.

Orisco de transmissao do VHB é determinado pelo nivel de virus circulante no sangue ma-
terno e é maior na presenca do antigeno ‘" (AgHBe) ou de DNA do VHB.

RN nascidos de maes positivas para AgHBe possuem risco de 70 a 90% de
aquisicao de se infectarem no periodo perinatal. Para RN nascidos de maes
negativas para AgHBe, esse risco é de 0 a 19%.
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Das criancas de maes positivas para AgHBe que nao se infectaram ao nascer, quase 40%
irdo infectar-se antes de completarem 5 anos de idade, devido ao contato com a mae.
Raramente a crianca pode apresentar hepatite aguda, inclusive fulminante. No entanto, o
mais comum € a infeccdo cronica.

18.2 Identificacdo e manejo da gestante infectada pelo VHB

Para que se possam planejar medidas de prevencao da transmissao do VHB da mée para o
filho da maneira mais eficaz possivel, devem ser identificadas as gestantes infectadas, tanto
as portadoras de infeccao aguda em qualquer momento da gestacao quanto as portadoras
cronicas do VHB.

A triagem soroldgica deveria ser realizada em todas as gestantes, pois em
pelo menos 50% das mulheres infectadas ndo se identificam fatores de risco
para a infeccéo.

Recomenda-se que a triagem soroldgica seja feita, sempre que possivel, em torno de 30
semanas gestacionais, por meio da pesquisa do antigeno de superficie do virus da hepatite
B (AgHBs)?. Nos locais onde houver disponibilidade, poderao ser realizados testes de detec-
cao de outros marcadores sorolégicos da infeccao pelo VHB, para melhor caracterizacdo do
estado de infeccdo: anti-AgHBs, AgHBe, anti-AgHBe e anti-AgHBc.

Mais recentemente, com a possibilidade de monitoramento da carga viral do VHB em indi-
viduos infectados, tem sido proposto o uso de antivirais (lamivudina) no Ultimo trimestre
gestacional em mulheres com altos niveis de carga viral, na tentativa de se reduzir o risco de
transmissdo vertical viral que ocorre mesmo com a instituicao da imunoprofilaxia neonatal.?

Embora ainda ndo haja regulamentacdo a este respeito, mas preocupados com a possi-
bilidade de ocorrer infeccdo oculta pelo VHB (deteccéo de DNA viral na auséncia de de-
teccao de AgHBs e de anti-AgHBs), alguns servicos tém realizado triagem de gestantes
utilizando-se tanto de testes de deteccao de AgHBs quanto de anti-AgHBc sanguineos.
Nao se conhece com que frequéncia as mulheres de nossa populacao seriam portadoras de
DNA viral nessas condicdes. Entretanto, estudos em doadores de sangue brasileiros indicam
prevaléncia de 1 a 6%.*

Na impossibilidade de triagem universal (pré-natal ou no momento do parto), as mulheres
com fatores de risco para a infeccao devem ser especialmente avaliadas e testadas (Quadro 17).
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Quadro 17 - Caracteristicas maternas que implicam em avalia¢ao para o VHB durante a gestagao*

» Hepatite ou ictericia anterior

« TransfusGes mdltiplas de sangue ou derivados

« Uso de drogas endovenosas

« Contato sexual ou doméstico com individuos infectados
« Comportamento sexual promiscuo

* Profissionais de satde com risco ocupacional

« Procedéncia de regioes de alta endemicidade da doenca
(Regido Amazonica, Oriente Médio, paises asiaticos, principalmente China e Formosa)

18.3 Prevencao da transmissdao mae-filho

A prevencao da transmissdo mae-filho no periodo perinatal por meio da imunoprofilaxia é
eficaz. Ha diferentes métodos possiveis de imunoprofilaxia sendo utilizados em diferentes
regides geograficas, de acordo com a prevaléncia da infec¢ao pelo VHB e dos recursos dis-
poniveis (Quadro 18). Geralmente regides de baixa endemicidade da infeccao pelo VHB (1-
2%) néo realizam rastreamento sorolégico materno durante o acompanhamento pré-natal,
mas administram a vacina contra 0 YHB ao RN dentro de 12 horas apos o parto. Em regides
de endemicidade moderada (2-8%) a alta (>8%) opta-se pela triagem materna rotineira (por
meio da deteccdo de AgHBs e/ou AgHBe), vacinacao universal dos RN e imunoglobulina
hiperimune contra 0 VHB em casos selecionados conforme descrito no Quadro 18.

Quadro 18 - Diferentes estratégias de imunoprofilaxia para prevengao da transmissao perinatal pelo VHB,
custos e eficacia, de acordo com a modalidade de triagem materna gestacional®

Triagem Tipo de Vacinagao Fs
materna imunoprofilaxia do RN Custo  Eficacia
Nao Somente ativa Sim Nao Baixo | Modesta
AgHBs | Ativa + passiva Sim Sim, RN de mae AgHBs+ Alto Alta
AgHBs . ~
e Ativa + passiva Sim Sim, RN de mae AgHBs+ Alto Alta

AgHBe e/ou AgHbe+

AgHBs- Antigeno de superficie do virus da hepatite B; AgHBe- Antigeno “e” do virus da
hepatite B; IGHB — Imunoglobulina hiperimune contra hepatite B.

0 uso isolado da vacina contra o VHB no periodo perinatal previne 70 a 85%
dos casos de transmissdo vertical, dependendo da frequéncia do marcador
AgHBe na populagdo, enquanto o uso combinado de IGHB e vacina confere
eficacia protetora de 85 a 95%, mesmo quando a méae é portadora do
antigeno HBe e ndo possui anticorpos anti-HBe.
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Na maioria das regides brasileiras pratica-se somente a vacinacao de RN. Essa conduta nao
¢ a ideal, apesar de evitar o alto custo da triagem pré-natal e do uso da imunoglobulina
hiperimune contra o virus da hepatite B.

Considerando-se as duvidas existentes quanto ao risco de transmisséo vertical quando a
made é portadora isolada de anti-agHBc (na auséncia de AgHBs e de anti-AgHBs) e possa ser
portadora de DNA viral,” (infeccao oculta), sugere-se que a imunoprofilaxia do RN nessas
situacoes também inclua a imunoglobulina humana hiperimune contra o VHB (IGHB), se
possivel.

18.3.1 Medidas para o RN exposto ao VHB e acompanhamento
O parto cesareo ndo é indicado para a prevencao da infeccdo, pois nao ha evidéncias de

protecdo em comparacao com o parto normal. Medidas invasivas ao feto, tais como amnio-
centese e cordocentese devem ser evitadas.

Manobras de ressuscitagéo e aspiragéo gastrica devem ser gentis para que
se evitem traumas e maior contaminag&o do RN com secrecdes maternas.
As secrecoes devem ser cuidadosamente removidas pelo banho, assim que
0 RN estiver estavel. As injecdes endovenosas ou intramusculares devem ser
administradas somente apds o banho.

0 aleitamento materno ndo é contraindicado. Apesar de antigenos do VHB
terem sido detectados no leite materno,® ndo ha dados convincentes de que
a transmissdo ocorra por esta via. Além disso, a imunizagéo do RN protege a
grande maioria das criancas contra a infeccéo.

E necessaria a obtencdo de amostra sanguinea para determinacdo dos marcadores sorolo-
gicos do VHB de todos os RN cujas mdes sao portadoras do AgHBs e/ou AgHBe para pes-
quisa de AgHBs. A positividade desse teste indica que o RN foi infectada pelo VHB durante
o periodo intrauterino e necessita de acompanhamento para avaliacdo das consequéncias
dessa infeccdo sob o ponto de vista hepatico e sistémico, uma vez que tem alta chance de
desenvolver infeccao cronica.’

Idealmente, RN de maes carreadoras do VHB (AgHBs positivo e/ou AgHBe positivo) devem
fazer uso do esquema profilatico apresentado no Quadro 19.
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Quadro 19 - Imunoprofilaxia para transmissao perinatal de hepatite B®

« Imunoglobulina hiperimune para hepatite B (IGHB): 0,5mL IM (preferencialmente nas primeiras 12 a
24 horas de vida). Ndo utilizar apds 7 dias de vida

« Vacina para hepatite B*: 0,5mL IM. Iniciar até 7 dias de vida, preferencialmente nas primeiras 12
horas de vida, em local diferente da administragéo da IGHB
Repetir com 1 més e 6 meses de idade

* Engenix B®: 10mg (0,5mL); Rocombivax®: 5mg (0,5mL); Butang®: 10mg (0,5mL)

A série vacinal de 3 doses é altamente imunogénica e eficaz. No entanto, 5 a 10% dos indivi-
duos ndo desenvolvem conversao com niveis protetores de anticorpos apds a série de trés
doses. De 50 a 85% dos inicialmente ndo reatores respondem a até trés doses adicionais.
Sendo assim, recomenda-se que as criangas sejam testadas, por meio da quantificacéo de
anticorpos anti-AgHBs, para documentagao da soroconversao vacinal entre 1 e 9 meses
(antes de 18 meses de idade), apds completada a série primaria de trés doses vacinais. Des-
sa maneira, pode-se verificar a necessidade de revacinacao (série adicional de trés doses).
Titulos inferiores a 10Ul de anti-AgHBs sdo considerados ndo protetores.

Mesmo existindo estudos demonstrando resposta satisfatéria a vacinagédo em RN pré-termo,
ha dados que sugerem que esta seja inferior a apresentada por RN a termo.

Recomenda-se que em RN pré-termo com peso ao nascer inferior a 2.000g,
que tenham sido expostos a infeccdo materna pelo VHB, seja feita uma dose
de vacina e IGHB até 12 horas de vida e com 1 més de idade seja iniciada a
série de trés doses.

Assim, ndo se deve postergar a vacina até que o RN atinja 2.000g de peso. Nessas criancas,
serao administradas quatro doses no total (ao nascer, com 1 més, entre 2 e 3 meses e entre
6 e 7 meses pds-natais).’
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Infecco pel
Virus da 0Hepatite C 19

O virus da hepatite C (VHC) é responsavel por aproximadamente 80% dos casos de hepatite
ndo A e ndo B, sendo transmitido por exposicdo sanguinea, incluindo transfusdes de sangue
e uso de drogas ilicitas injetaveis. Outras vias incluem a transmissao sexual e a vertical?

19.1 Transmissao vertical

As taxas de soroprevaléncia do virus da hepatite C em gestantes variam de 0,14 a 2,4% em
diferentes paises,’ incluindo o Brasil.* Estima-se que aproximadamente 70% dessas mulheres
apresentem infeccao ativa identificada pela deteccdo do RNA do VHC.** Diferentes estudos
realizados em grupos restritos de mulheres positivas para anti-VHC e RNA do VHC tém mostra-
do taxas de transmissao perinatal de aproximadamente 5%, com variacdes de 3,8% a 6,5%.%°

A transmissdo vertical do VHC pode ocorrer tanto durante a vida intrauterina
como no momento do parto, sendo a tltima reconhecida como a responsavel
pela grande maioria das infeccées do RN.

Diversos fatores de risco para a transmissdo vertical do VHC tém sido investigados, como
mostra a Tabela 14. Dentre esses, a deteccao de RNA do VHC circulante, ou seja, a presenca
de viremia materna no momento do parto, e a coinfeccdo com o HIV tém sido consisten-
temente reconhecidos como sendo o0s principais fatores de risco para a aquisicao do virus
durante a exposicao perinatal >/

Com relacéo ao aleitamento materno, apesar da deteccao do RNA do VHC
no leite materno em pequenas concentracdes e de descrigbes isoladas de
infecges perinatais atribuidas ao aleitamento materno em mulheres com
elevadas cargas virais,® evidéncias baseadas em estudos prospectivos
incluindo grande niimero de mulheres portadoras do VHC e seus filhos
expostos (ao todo 1.854 pares mae-filho) reforcam que o aleitamento
materno é seguro. Nao demonstrou-se maior risco de transmisséo do VHC
em RN amamentados quando comparados com aqueles que receberam leite
artificial.”-*
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A prética do aleitamento materno, na auséncia de lesdes cutaneas sangrantes na regiao dos
mamilos, ndo aumenta o risco de transmissao do VHC.

Tabela 14 - Potenciais fatores que influenciam na transmissao vertical do VHC'

Fatores de risco

« Viremia materna (RNA do VHC detectavel)

* Ruptura prolongada de membranas amniéticas

* Procedimentos obstétricos invasivos (amniocentese)
* Exposicéo intraparto ao sangue materno

Fatores facilitadores da transmissao

» Coinfecco materna com o HIV

« Historia materna de uso de drogas injetaveis
« Doenca materna em atividade pelo VHC

« Pai (parceiro sexual) infectado pelo VHC

Fatores nao associados a transmissao

* Tipo de parto

* Aleitamento materno

» Gestagéo prévia com filho infectado pelo VHC
* Genotipo viral

19.2 Cuidados com o RN de maes soropositivas para VHC

Sdo varios os cuidados que se deve ter com RN de maes soropositivas para o VHC.

Deve-se promover a limpeza imediata do sangue e das secre¢des maternas
por meio do banho do bebé. Se a aspirago oral ou nasal for necessaria,
deve-se tomar especial cuidado para evitar lesdes de mucosas. Ndo ha
imunoglobulina hiperimune ou vacina disponiveis para prevencao da
transmissao méae-filho do VHC.

0 aleitamento materno ndo € contraindicado.

19.3 Diagnéstico da infeccao materna e perinatal

Para o diagndstico sorolégico materno, os testes imunoenzimaticos (ELISA de segunda
ou terceira geragdes) sao 0s mais comumente utilizados, possuindo sensibilidade de 97 a
100%. Os testes confirmatorios, por meio do ensaio de imunoblot recombinante (RIBA-2 ou
3) e métodos moleculares como a reacao de PCR qualitativa (reagdo em cadeia catalisada
pela polimerase) para deteccdo do RNA viral sdo indicados. Um teste positivo de PCR para
RNA do VHC confirma a infeccéo ativa ou presenca da replicacéo viral. No entanto, um teste
negativo ndo exclui a viremia e pode refletir somente um declinio transitério na replicagéo
viral abaixo do nivel de deteccdo do teste.
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Segundo os critérios sugeridos pela rede europeia de hepatite C pediatrica, "
RN nascidos de mées positivas para anti-VHC devem ser considerados
infectados por esse virus se ocorrer pelo menos uma das seguintes situacoes:
« RNA do VHC detectado em pelo menos duas amostras de soro obtidas
com intervalo de pelo menos 3 meses durante o primeiro ano de vida.
A auséncia de RNA do VHC no RN ndo exclui a possibilidade de infeccéo,
devendo o exame ser repetido entre 3 e 6 meses e com 1 ano de idade.
« Anticorpos anti-VHC persistem positivos apos 0s 18 meses de vida.
Os anticorpos anti-VHC tornam-se indetectaveis nas criancas néo
infectadas até 15 a 18 meses.

19.4 Acompanhamento dos RN expostos ao VHC no periodo perinatal

Os RN de mées positivas para VHC devem ser acompanhados pelo menos durante 18 a
24 meses para avaliagdes clinica e laboratorial, considerando-se que na vasta maioria séo
assintomaticos ao nascimento. Os RN infectados raramente desenvolvem hepatite aguda
sintomatica nos primeiros meses de vida."

19.4.1 Maes com VHC positivo e RNA do VHC negativo

Séo situagdes em que se diagnostica o contagio pelo VHC por meio do exame sorolégico,
mas nao se consegue detectar a replicacao viral. Na auséncia de sinais e sintomas de doen-
ca hepética no RN, a atividade da alanina aminotransferase (TGP = transaminase glutamico
pirdvica) e a dosagem dos anticorpos anti-VHC devem ser realizados aos 6 meses e entre
18 e 24 meses de idade, como mostra o fluxograma na Figura 9.

A crianca é considerada ndo infectada se o anti-VHC for negativo e a atividade
da TGP for normal, ndo havendo necessidade de seguimento apos 0s 24
meses de idade.

Alguns autores sugerem nao ser necessario testar o anti-VHC ou dosar TGP durante o pri-
meiro ano de vida nessas criangas, devendo-se, no entanto, garantir o seguimento clinico. A
dosagem dos anticorpos anti-VHC e a atividade da TGP entre 18 e 24 meses de idade seria
suficiente para definicdo do estado de infeccdo da crianca."?

Na presenca de alteracao da atividade da TGP (maior que 80UI/L para criangas com menos
de 12 meses e maior que 40Ul/L para criangas com 12 meses ou mais), a pesquisa do RNA
do VHC deve ser solicitada mesmo diante da negativacao dos anticorpos anti-VHC. Ha casos
descritos de criancas com RNA do VHC detectdvel persistentemente em que houve nega-
tivacdo dos anticorpos especificos com 1 ano de idade e, posteriormente, 0s anticorpos
voltaram a ser detectados aos 2 anos.'"
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19.4.2 Maes com anti-VHC positivo e RNA do VHC positivo

S&0 casos em que se diagnostica o contagio pelo VHC por meio de exame soroldgico e se
consegue detectar a replicacdo viral. Considerando-se que até 90% das criancas expostas ao
virus no perfodo perinatal se tornam positivas para 0 RNA do VHC até a idade de 3 meses,
0 esquema descrito na Figura 9 é sugerido para o seguimento e definicdo do estado de
infeccao nessas criangas.

A confirmacéo da infeccao pelo VHC no RN ocorrerd nas sequintes situacdes:'

* Se 0 RNA do VHC for positivo aos 3 meses de idade, um novo teste deve ser realizado
entre 6 e 12 meses de idade. Se ambos os testes forem positivos, a crianca deve ser con-
siderada infectada.

* Se 0 RNA do VHC for negativo e a atividade da TGP estiver elevada aos 3 meses, um novo
teste RNA-VHC deve ser realizado aos 6 meses de idade. Se positivo, um teste adicional
deve ser realizado entre 9 e12 meses e, se positivo, a crianca deve ser considerada infec-
tada.

* Se 0 RNA do VHC for negativo e a atividade da TGP for normal, o RN deve ser considerado
como provavel ndo infectado; esse padrdo deve ser confirmado entre 18 e 24 meses, com
teste soroldgico anti-VHC e verificacdo da atividade da TGP, A persisténcia dos anticorpos
anti-VHC mesmo na auséncia de viremia em testes sequenciais indica que a crianca teve
infeccao prévia pelo VHC, tendo se recuperado da mesma.

19.5 Quadro clinico e evolugao: infeccdo persistente pelo VHC e
clareamento viral

Alguns estudos, embora limitados pelo pequeno ndmero de criancas acompanhadas, suge-
rem que as manifestacoes clinicas da infeccao perinatal pelo VHC séo raras antes dos 5 anos
de idade."” Dentre as manifestacées clinicas, geralmente inespecificas, incluem-se baixo
ganho ponderal, hepatomegalia e/ou esplenomegalia. A hepatomegalia parece ser uma
caracteristica preditiva do acometimento hepatico e da progressao da doenca."

Segundo o estudo multicéntrico publicado pelo European Paediatric Hepatitis C Virus Networ

em 2005," no qual 266 criancas infectadas pelo VHC no periodo perinatal foram avaliadas até

pelo menos 4 anos de idade, trés categorias de infeccao foram observadas:

* Infeccdo cronica ativa (30% das criancas), caracterizada por viremia persistente, atividade
da TGP frequentemente alterada e hepatomegalia em alguns casos.

« Infeccao cronica assintomatica (50% das criangas), com viremia intermitente, atividade da
TGP normal e raramente hepatomegalia.

* Infeccdo aguda transitoria (20% restantes das criancas), com aparente clareamento viral.
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Define-se estado de clareamento viral quando o RN teve pelo menos dois testes RNA-VHC
positivos e apresenta negativacao da viremia em pelo menos dois testes consecutivos, na
presenca de niveis normais de TGP (< 40Ul/L).

19.6 Prevencao da transmissao perinatal

Ainda ndo existe consenso sobre os beneficios da triagem sorologica para hepatite C duran-
te a gestacao. Sabe-se que o conhecimento do estado de infeccdo da gestante nao altera
significativamente o seu manejo clinico, se infectada. O mesmo ocorre com relacéo ao RN,
pois ndo se conhecem intervencdes gestacionais ou neonatais que resultem na diminuicao
das taxas de transmisséo vertical desse virus. No entanto, o conhecimento do estado soro-
l6gico da gestante permitird 0 acompanhamento do RN com vistas a identificacdo precoce
de sua infeccao e eventual tratamento.

Mée anti-HCV (+) e RNA-HCV (-)

~ !

Mée anti-VHC (+) & RNA-VHC (+)

v \

3
; RNA-VHC ( -) RNA-VHC (-) RNA-VHC (+) o
—bmeses de vida TGP Normal TGP alterada ou ndo TGP alterada ou ndo AL )
612 RNA-VHC() RNA-VHC (+) RNA-VHC (+) l
Wb TGP normal TGP alterada ou ndo TGP alterada ou ndo AL
18a24 o DNAVHR L) s l -------- TR
meses de vida RNA-VHC(-) RNA -VHC (+) [ Anti-VHC (-)

(intervalo de 3 meses) L ]
TGP alterada ou nao l i

l J' TGP alterada TGP normal

' Naoinfectada Infectada v\ { !

T Anti-VHC ()

RNA-VHC (+)

(TGP= transaminase glutdmico pirdvica)

Figura 9 - Fluxograma para seguimento das criancas de maes portadoras de anti-VHC e RNA-VHC
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Abordagem do Recém-Nascido de Mae Soropositiva para o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV._20

De acordo com o Sistema Nacional de Notificacdo (SINAN) houve 41.777 notificacdes de in-
feccdo pelo HIV/AIDS em gestantes entre 2000 e junho de 2008, sendo 53% na regido Sudes-
te." No entanto, estima-se que 50% das gestantes infectadas n&o sejam notificadas. A taxa de
prevaléncia do HIV entre as mulheres que trouxeram cartdo do acompanhamento pré-natal
na hora do parto e tem o resultado do teste no cartdo em 2006 foi de 0,413%, (0,152% no Nor-
te,0,225% no Nordeste, 0,537 no Sudeste, 0,510 no Sul e 0,425% no Centro-Oeste) 2 Acredita-
se que a taxa de prevaléncia do HIV seja maior entre as mulheres que por alguma razao nao
trouxeram o cartao do acompanhamento pré-natal na hora do parto ou ndo tém o resultado
do teste no cartdo. Por outro lado, essa taxa provavelmente é bem menor entre as mulheres
cujo teste foi negativo no primeiro teste e nao fez o teste do terceiro trimestre.

Considerando-se cerca de trés milhdes de nascimentos por ano em nosso
pais, em torno de 12.000 criancas brasileiras seriam expostas anualmente a
infeccéo materna pelo HIV, com risco de aquisi¢ao de infeccéo.

Quando ndo praticado o aleitamento materno, em 1/3 dos casos a transmissao vertical do
HIV pode ocorrer durante a gestacdo e em 2/3 dos casos durante o trabalho de parto. Na
vigéncia de aleitamento materno, esse representa um risco adicional de transmissao de 15
a 20%. Sem intervencdes profilaticas, as taxas de transmisséo vertical oscilam de 12% a 42%.

Em paises com programas de prevencdo bem sucedidos, a transmisséao foi
reduzida para menos de 2%, com a implementacdo das seguintes medidas
principais:®

« Aconselhamento e triagem pré-natal.

« Profilaxia antirretroviral.

« Cesarea eletiva.

« Suspenséo do aleitamento materno.

Dados brasileiros mais recentes (2003 a 2007) relativos a alguns centros de referéncia indi-
cam taxas de transmissao vertical variando de 1 a 3,5%. Vérios esforcos vém sendo feitos
no Brasil para a implementacao das medidas de prevencao, tais como o Projeto Nascer.*
Esse projeto operacionaliza a realizacao de teste rapido para HIV na maternidade em par-
turientes nao testadas durante a gestacao. Os cuidados preconizados para a gestante e a
parturiente, incluindo-se os esquemas de administracdo de antirretrovirais para reducao da
carga viral e o tipo de parto recomendados, podem ser detalhadamente consultados nas
Recomendacdes e Profilaxia para Transmisséo Vertical do HIV.2
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20.1 Cuidados com o RN

Séo diversos os cuidados a serem tomados com RN de mées soropositivas para o HIV.
20.1.1 Cuidados na sala de parto

Os profissionais devem adotar as precaucdes basicas e universais para evitar a sua propria

contaminagdo na manipulacdo de sangue e secrecdes. Recomenda-se 0 uso de luvas, mas-
caras, 6culos e aventais de protecao.

0 trabalho de parto e o0 parto sdo 0s momentos nos quais se transmite a
maior parte das infeccdes pelo HIV da mée para o RN.

A transmissao ocorre devido a exposicdo de mucosas do RN as particulas virais presentes
no sangue e secrecdes maternas. Dessa forma, devem ser tomados cuidados no sentido de
se evitar o prolongamento dessa exposicao ou lesées de mucosas que rompam barreiras
protetoras a penetracdo viral. A aspiragdo de boca, narinas ou vias aéreas deve ser evitada e,
se for necessaria, deve ser cuidadosa. Caso tenha havido degluticdo de sangue ou meconio,
pode-se promover a lavagem gastrica cuidadosa, evitando-se traumas de mucosas tanto
durante a passagem da sonda gastrica quanto durante a aspiracao.

0 RN deve ser banhado com agua e sabéo logo apos o parto, assim que
esteja estavel. Somente ap0s a remogéo de secrecdes maternas pode-se
administrar medicagdes injetaveis.

20.1.2 Identificacao dos RN expostos a infeccdo materna pelo HIV e instituicao da
profilaxia antirretroviral (ARV)

Quando o teste soroldgico anti-HIV néo tiver sido realizado na gestante segundo as recomen-
dacoes vigentes (na primeira consulta pré-natal e, sempre que possivel, repetido no inicio
do 3° trimestre, utilizando-se testes rapidos, se necessario),> o profissional que a atende no
momento da resolucdo da gravidez deve garantir que a parturiente seja testada, preferen-
cialmente antes do parto. Dessa forma, serd possivel a instituticao das medidas profildticas
recomendadas: ARV intraparto, parto cesareo eletivo quando indicado e ARV para o RN.

Quando nao for possivel testar a mae, o RN devera ser avaliado laboratorialmente como
uma maneira indireta de conhecer o estado soroldgico materno. Nessa situacao, deve-se
utilizar o teste rapido, uma vez que as intervences por meio do uso de ARV s&o mais efica-
zes quanto mais precocemente administradas a mée e ao RN.?
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A profilaxia com ARV deve ser administrada a crianca logo ap6s o nascimento,
dentro de 12 horas de vida, preferencialmente nas primeiras 2 horas,
mesmo que seja indicada com base apenas em um resultado positivo de
teste rapido. N&o é necessario aguardar testes confirmatorios.

Quando os resultados dos testes confirmatorios forem conhecidos, as medidas devem ser reavaliadas.

A parturiente deve receber zidovudina por meio de infusdo endovenosa desde
0 inicio do trabalho de parto (devendo ser iniciada no minimo 3 horas antes
do parto cesareo), na dose de 2mg/kg na primeira hora, sequida de infusao
continua de 1mg/kg/hora até a ligadura do corddo (maiores detalhes podem
ser consultados na referéncia 5).

O ARV atualmente aprovado para uso na crianca é a zidovudina (AZT), que estd disponivel
como solucdo oral ou endovenosa. As doses preconizadas para a crianca estéo apresenta-
das no Quadro 20. Mesmo se a infeccao materna for diagnosticada entre 12 e 48 horas apds
0 parto, a profilaxia deve ser iniciada. O inicio da administracdo de zidovudina ao RN apds
2 dias do nascimento provavelmente ndo € eficaz para a prevencao.® Ha estudos avaliando
outras opcdes de ARV para o RN em situacdes de nao realizacao, retardo ou falha de profi-
laxia materna. A duracao do uso de zidovudina para o RN é de seis semanas. A medicacéo
deve ser fornecida pelo servico de referéncia com instru¢des cuidadosas para 0 seu uso.

Quadro 20 - Doses de zidovudina a serem administradas para o RN para profilaxia da transmissao vertical do HIV®

Idade Dose oral Dose Duracio
gestacional (mg/kg/ endovenosa Frequéncia da dose (sema%as)
ao nascer dose)  (mg/kg/dose)
> 35 sem* 2 1,5 A cada 6 horas 6
} A cada 12h, avangando para cada 8h
80'=35 sam 2 15 |com 2 sem de idade pos-natal f
<30 sem 9 15 A cada 12h, avangando para cada 8h 6

com 4 sem* de idade pos-natal

*sem=semanas
20.1.3 Cuidados com a alimetacédo
A transmissao do HIV por meio da ingestao de leite de maes infectadas é bem documen-

tada. As taxas adicionais de transmissao com aleitamento materno prolongado sdo de 9
a 15%. Estima-se que o risco aumenta 0,5 a 2,0% a cada més adicional de amamentacao.
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Até que se conhecam métodos alternativos seguros para o aleitamento materno de mu-
Iheres infectadas pelo HIV e sempre que a oferta de leite artificial possa ser feita de maneira
segura, recomenda-se ndo amamentar, apos aconselhamento materno.

0 Ministério da Satde do Brasil, por meio do Programa Nacional de
DST/AIDS, disponibiliza formula infantil durante seis meses
para filhos de maes infectadas pelo HIV.

Além da garantia do fornecimento da formula alimentar, é fundamental que haja orientacéo
cuidadosa sobre as causas da contraindicacdo do aleitamento materno e os cuidados com
relacéo ao preparo do leite, procurando reduzir o risco de doenca no RN.

O profissional de satide deve certificar-se de que a maternidade em que atua mantenha
condicdes para realizacao do teste rapido em todas as parturientes que nao tenham sido
testadas no terceiro trimestre gestacional e que o resultado do mesmo esteja disponivel
em 30 minutos. Dessa maneira, podera proteger os RN da infeccao pelo HIV, sem priva-los
desnecessariamente dos beneficios da amamentacao logo apds o nascimento.

Nas situacoes em que o resultado do teste rapido néo estiver disponivel até

0 momento da primeira mamada, a orientacéo da amamentacao, antes do
conhecimento do resultado do teste, deve ser analisada individualmente.
Nessa situagéo, deve-se levar em considerago a historia e o risco de
exposicéo da mae ao HIV, os riscos e beneficios da privacéo do aleitamento
materno imediatamente apos o parto e 0s riscos e beneficios do oferecimento
de outros leites que ndo 0 materno. Essa deciséo deve ser compartilhada com
a familia e documentada no prontuario médico.

Para subsidiar a tomada de deciséo do profissional quanto a amamentacdo quando o re-
sultado do teste rapido anti-HIV nao estiver disponivel até o momento do nascimento da
crianca, é importante levar em consideracao os sequintes dados:

« Um estudo quantificou o risco de transmissao do HIV por volume de leite ingerido e por
dia de amamentacao.® Segundo esse estudo, a probabilidade de transmisséo do HIV foi
de 0,00064% por litro de leite materno ingerido e de 0,00028% por dia de amamentacao.
O volume de leite materno consumido por um RN nas primeiras 24 horas de vida é, em
média, de 37mL, variando de 7 a 123mL. e corresponde a 7-14mL em cada mamada.®
Assim, considerando essas estimativas, o risco de transmissao do HIV via leite materno por
uma mulher soropositiva seria, em média, de 0,000024% no primeiro dia de vida, e menor
ainda nas primeiras horas de vida.

o Existe risco em postergar o inicio da amamentacdo para além da primeira hora de vida. Es-
tudos realizados em Gana e no Nepal demonstraram que o inicio precoce do aleitamento
materno tem o potencial de reduzir a mortalidade neonatal. Considerando risco T quando
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0 RN é amamentado na primeira hora de vida, esse risco foi 1,4 vezes maior quando o RN
iniciava o aleitamento materno entre 1 e 24 horas de vida; 2,5 vezes, 2,8 vezes e 3,6 vezes
maior quando o aleitamento materno iniciava no segundo, terceiro e quarto ou mais
dias de vida, respectivamente no estudo de Gana’e de 1,9, 2,8,4,1 e 4,2 no estudo de
Nepal.' Foi estimado que 16% e 7,7% das mortes neonatais poderiam ser evitadas com
a amamentacao no primeiro dia de vida e 22% e 19,1% com amamentagdo na primeira
hora de vida no primeiro e segundo estudos, respectivamente.

20.1.4 Avaliacdo de coinfec¢bes maternas

Vrias outras infeccdes devem ser pesquisadas na mae soropositiva para o HIV com a fina-
lidade de se identificarem riscos a que o RN foi exposto e planejar a profilaxia, seguimento
e/ou tratamento. Devido a possibilidade de imunodeficiéncia materna, pode ocorrer reati-
vacdo de infecces latentes com transmissao para o RN. Dessa maneira, as mulheres com
maior prejuizo de sua funcao imunoldgica representam o maior risco para o RN.

As principais coinfec¢des maternas a serem consideradas s&o:

« Tuberculose. « Hepatite C.

« Toxoplasmose. « Citomegalovirose.

« Sffilis. « Infeccdo por virus herpes simples.
« Hepatite B.

« Infec¢do por HTLV-1.

Essas devem ser consideradas para todos os RN de maes HIV+. Em servicos de referéncia
de atendimento do par mée-filho, geralmente séo realizados testes laboratoriais com essa
finalidade, além da completa abordagem do histérico materno de infeccdo e doenca.

20.1.5 Vacinacao

A crianca exposta a infeccdo materna pelo HIV deve receber todas as imunizacdes rotineiras
do calendario vacinal. Ao RN devem ser administradas as vacinas contra hepatite B e BCG.
A vacina da hepatite B deve ser combinada a imunoglobulina hiperimune contra o virus
da hepatite B quando a méae for portadora do antigeno de superficie do virus da hepatite B
(AgHBs). Adicionalmente, nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE)
estao disponiveis algumas vacinas fora do calendério rotineiro para essas criancas. Quando
a crianga possuir contato com pessoa portadora de deficiéncia imunoldgica, deve-se optar,
quando disponivel, pela vacina inativada injetavel contra poliomielite, que substitui a vacina
oral. O calendario especifico para criancas expostas a infeccdo materna pelo HIV é apre-
sentado no Quadro 21. Para criancas portadoras de infeccao pelo HIV, ha adaptacdes que
devem ser feitas nesse calendario. Detalhes da administracdo dessas vacinas e vacinacao
da crianca infectada pelo HIV podem ser consultados na referéncia."
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Quadro 21 - Calendario vacinal da crianga exposta a infeccdo materna pelo HIV"

Idade (meses) Vacina

RN HepB, BCG

1 HepB

2 DTP ou DPTa, Hib, VIP ou VOP, PNc, Rtv, MenC conj

4 DTP ou DPTa, Hib, VIP ou VOP, PNc, Rtv, MenC conj

6 HepB, DTP ou DPTa, Hib, VIP ou VOP, PNc, MenC conj, Infl
7 Infl

12 HepB, PNc, SRC, VZ, HepA

15 DTP ou DTPa, Hib, VIP ou VOP, VZ

18 HepA

HepB = hepatite B; Hib = Haemophilus influenzae tipo b; DTP = difteria, tétano e coqueluche; DTPa = difteria, tétano
e coqueluche acelular; VIP = vacina injetavel contra pélio; VOP = vacina oral contra polio; PNc = vacina contra
pneumococo conjugada; Rtv: vacina oral contra rotavirus; MenC conj. = vacina contra meningococo tipo C conjugada;
Infl = vacina contra influenza; HepA = hepatite A; SRC = vacina contra sarampo, caxumba e rubéola; VZ = vacina
contra varicella zoster

20.1.6 Monitoramento da toxicidade de drogas antirretrovirais usadas pela mae e
pelo RN durante a profilaxia da transmissao vertical pelo HIV

Apesar de serem essenciais para prevenir a transmisséo da infeccéo pelo HIV, os ARVs po-
dem causar efeitos indesejaveis aos RN, sejam os usados pela mae, por serem transferidos
pela placenta, como aqueles usados pela prépria crianca. Muitos desses efeitos ainda nao
sao conhecidos completamente. No entanto, os beneficios do uso dessas drogas superam
05 riscos ja relatados na literatura médica.

Principais efeitos colaterais dos ARVs:

« Alteragdes hematoldgicas: anemia e neutropenia.

« Aumento do lactato sérico.

« Alteraces de enzimas hepéticas.

Outras condicdes possivelmente relacionadas ao uso dos ARVS:
« Prematuridade.

« Resisténcia a insulina.

« Malformacées.

« Sindrome da morte stbita do lactente.

Os principais efeitos ja documentados sao relacionados ao sistema hematoldgico, incluindo
queda da hemoglobina e diminuicdo da contagem de neutréfilos e linfocitos. Os riscos
de anemia e neutropenia sao Maiores nas criangas cujas maes recebem terapéutica ARV
combinada. A anemia é também frequente em criancas cujas maes usaram zidovudina
e que receberam seis semanas dessa droga ap6s o nascimento. Entretanto, é pouco co-
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mum que a anemia seja clinicamente significativa no RN. Geralmente, ela é transitéria e
resolve-se apds a suspensao da droga. Criancas de maior risco sao 0s RN prematuros com
condicdes associadas, que devem ser monitorados de perto. A decisdo de interrupcao dos
ARVs nessas situacdes deve ser individualizada, considerando-se o risco de infeccao pelo
HIV, preferindo-se utilizar medidas alternativas para controle da anemia (eritropoietina ou
transfusdes sanguineas).

Alteracdes metabolicas tais como hiperlactatemia consequente a possiveis alteracoes to-
xicas mitocondriais podem ocorrer transitoriamente. Caso o RN desenvolva sinais clinicos
de origem indefinida, particularmente sinais neuroldgicos, deve-se medir o pH sanguineo
e a concentracédo de lactato sérico. Da mesma maneira, alteracdes de enzimas hepéticas
podem ser consequéncia da exposicao ao ARV, devendo ser consideradas na vigéncia de
manifestacdes sugestivas de disfuncéo hepética.

Outras condicdes ja sugeridas como consequéncia da exposicao aos ARVs, no entanto ain-
da ndo confirmadas, séo prematuridade, resisténcia a insulina, malformacées e sindrome
da morte subita, entre outras.

20.1.7 Testes diagndsticos para determinar se a crianca é portadora da infeccdo pelo
HIV

Os testes sorologicos rotineiros para deteccao de anticorpos nao auxiliam no diagnostico
da crianga antes dos 18 meses de idade, ja que, durante a gestacao, ocorre transferéncia
dos anticorpos maternos IgG contra o HIV para o feto. Esses anticorpos s&o usualmente
detectados por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA) a partir do nascimento em todos
0s RN. Em 50% das criancas nao infectadas pelo HIV eles desaparecem até 12 meses e em
100% delas até 18 meses de idade pds-natal.

Para o diagnostico mais precoce, sdo necessarios ensaios que detectem fracdes nucleotidi-
cas do DNA ou RNA do HIV. Para isso, pode ser utilizada a técnica de amplificacdo de acidos
nucleicos - reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Com esses testes, de alta sensibilidade,
o diagnostico pode ser estabelecido nas primeiras semanas em criancas que ndo estejam
sendo amamentadas.

Recomenda-se que sejam feitos dois testes de detecgdo de RNA viral (carga viral) em amos-
tras de sangue (plasma), sendo o primeiro em torno de 4 semanas de idade. Se o resultado
for negativo, deve-se repetir o sequndo teste em torno de 12 semanas de idade.

Dois testes negativos (carga viral indetectavel), na auséncia de manifestacdes
clinicas sugestivas de infeccao pelo HIV, permitem o diagnastico presumivel
de néo infecgao.
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Para que o diagndstico de auséncia de infecgdo seja confirmado é necessaria a demonstra-
cao de teste de deteccdo de anticorpos (ELISA ou outra técnica) contra HIV negativo ap6s
18 meses de idade.

A presenca de um teste virolégico positivo (> 10.000 cdpias virais) indica imediata repeticdo
do mesmo. Testes com resultados positivos, mas inferiores a 10.000 cépias também devem
ser rapidamente repetidos, pois existe a possibilidade de que sejam falso-positivos.

Quando o RN tiver sido exposto a risco elevado de aquisicao de infeccdo pelo HIV durante
a vida intrauterina (auséncia de profilaxia materna e/ou AIDS ou imunodeficiéncia avan-
cada), deve-se realizar o teste de deteccdo de RNA viral nos primeiros dias de vida do RN.
A positividade desse teste, repetidamente documentada por meio de um segundo teste
realizado imediatamente apos, indica infeccao intrattero. Quando negativo, o teste deve
ser repetido com 3 a 4 semanas de vida. Se tiver ocorrido transmissao da infeccao durante
0 trabalho de parto ou parto, um teste negativo ao nascer tornar-se-a positivo apds duas
semanas, devendo ser imediatamente repetido para confirmacao de infeccao.

20.1.8 Planejamento do seguimento ambulatorial

Todo RN cuja mae é infectada pelo HIV deve ser acompanhado em servico preparado para
realizar esse seguimento, incluindo-se os testes para diagndéstico da infeccdo pelo HIV e
coinfeccdes, além de testes complementares para monitoramento de condicdes associa-
das. Especial atencao deve ser dada as condicdes sociais, psicoldgicas, de moradia e de
saude da mae e familiares.

20.2 Notificacao
E obrigatdria a notificacdo de gestantes infectadas pelo HIV e de RN exposto a infeccao

materna. Assim como para sifilis, as instrugdes encontram-se no sitio do Ministério da Saude
do Brasil (http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMIS4A323161PTBRIE.htm).
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