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| 2. Particularidades neonatais

O neonato — sobretudo o prematuro — apresenta caracteristicas farmacocinéticas unicas que justificam regimes
posologicos especificos e que afetam diretamente a eliminacao renal e a metabolizagao hepatica dos antimicrobianos.

Maturacgdo fisiolégica relevante

¢ Distribuicao: maior dgua corporal total - maior volume de distribuicao de farmacos hidrofilicos (aminoglicosideos,
vancomicina, B-lactadmicos), exigindo doses por quilo proporcionalmente maiores.

¢ Metabolismo hepatico: sistemas enzimaticos imaturos — atividade reduzida das CYP (fase |) e, sobretudo, da
glicuronidacao (UGT, fase Il) > meia-vida prolongada de muitos farmacos. A imaturidade da UGT1A1 esta na origem
da sindrome do bebé cinzento com cloranfenicol (ver Cap. 4 e 19).

o Funcao renal: taxa de filtragdo glomerular baixa ao nascer (~ 10-20 mL/min/1,73 m? no RN a termo), aumenta
rapidamente nas primeiras semanas - intervalos mais espagados em PMA baixa. A creatinina sérica do RN nas
primeiras 48-72 h reflete a materna.

¢ Ligacao a proteinas: reduzida - maior fragao livre; cuidado com farmacos que deslocam bilirrubina (sulfonamidas,
ceftriaxona em RN ictéricos — risco de kernicterus).

* Barreira hematoencefalica: mais permeavel - atencao a neurotoxicidade (cefepima, imipenem) e melhor penetracéo
liqudrica.

Conceitos-chave

¢ PMA (idade pds-menstrual) = idade gestacional + idade pds-natal (em semanas) — referéncia principal para
posologia neonatal.

* IPN (idade pos-natal): < 7 dias vs. > 7 dias é divisor frequente nas tabelas; reflete a maturacao renal acelerada.

¢ Monitorizacao sérica (vancomicina, aminoglicosideos) é pratica padrao em UTIN.

* Excipientes: evitar formulagdes com alcool benzilico ou propilenoglicol em prematuros (sindrome do gasping).

Patoégenos tipicos por janela

Janela Patégenos provdveis Esquema empirico habitual

Sepse precoce (< 72 h) Streptococcus agalactiae (GBS), E. coli, Ampicilina + gentamicina
Listeria monocytogenes

Sepse tardia (= 72 h, hospitalar) Estafilococo coagulase-negativo, S. Vancomicina + gentamicina (ou
aureus, Gram-negativos entéricos, cefepima/meropenem conforme perfil
Candida local)

Comunitaria (2-4 sem de vida) GBS, E. coli, S. aureus, virus (HSV) Ampicilina + gentamicina * aciclovir se

suspeita de HSV

RN cirurgico/cateteres CoNS, S. aureus (MRSA), Candida, Gram-  Vancomicina + cefepima ou meropenem +
negativos MDR antifungico

Ceftriaxona em neonatos: evitar em RN < 28 dias, especialmente se hiperbilirrubinemia ou recebendo solugées com
calcio (risco de precipitacao calcio-ceftriaxona). Prefira cefotaxima.
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Apresentagdes Dose pedidtrica Dose neonatal Indicagées &
observacées

Sultamicilina

Comp 375/750 mg; susp  25-50 mg/kg/dia VO
250 mg/5 mL (pro-
farmaco oral de ampi-

sulb)

mg/dose)

Tabela B— Farmacocinética e ajuste de dose

12/12 h (max 750

Nao recomendada de
rotina em RN

Pro-farmaco oral de
ampi-sulb. Util em otite,
sinusite, pele/partes
moles, ITU. Boa adesao
pediatrica.

Farmaco

Amoxicilina-
clavulanato

Ampicilina-
sulbactam

Piperacilina-
tazobactam

Ticarcilina-
clavulanato

Sultamicilina

Eliminagéo

predominante

Renal (ambos os
componentes; amox
~60-70%,
clavulanato ~40-
65% inalterado +
algum metabolismo)

Renal (ampi e
sulbactam ~75-85%
inalterados;
secrecao tubular)

Renal (pip ~68%,
tazo ~80%
inalterados;
secregao tubular)

Renal (ambos)

Pro-farmaco:
hidrolisado na
absorcao a
ampicilina +
sulbactam - depois
eliminacao renal
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Metabolizagdo
hepatica

Amox minima;
clavulanato sofre
algum metabolismo
hepatico/nao-renal

Minima (ambos)

Pip: minima; tazo:
metabolito inativo.
Ambos
predominante renais

Minima

Hidrolise por
esterases (parede
intestinal) na
absorgao;
componentes ativos
com metabolismo
hepatico minimo

Ajuste por CICr Ajuste hepdatico
(clearance de

creatinina)

CICr 10-30: 250- Cautela na

500 mg (base hepatopatia —
amox) 12/12 h; clavulanato
evitar comprimidos associado a

875mge hepatotoxicidade
formulacodes de colestatica (rara,
liberacao idiossincrasica)

prolongada. <10:
12/12-24/24 h

CICr 15-29:
intervalo 12/12 h. 5-
14: 24/24 h. Reduzir
conforme fungao
renal

Nao necessario

CICr >40: dose
plena. 20-40:
reduzir (ex.: 3,375 g
6/6 h - 8/8 h). <20:
2,25 g 6/6-8/8 h.
Ajuste essencial;
risco aumentado de
LRA quando
combinado a
vancomicina

Nao necessario

Reduzir N&o necessario
dose/prolongar

intervalo na DRC.

Atencéo a alta

carga de sodio

(sobrecarga

volémica)

Seguir ajuste renal Nao necessario
de ampicilina-

sulbactam
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| 34. Fluxogramas praticos

Fluxograma 1 — Sepse neonatal

Cendrio Conduta empirica recomendada

RN <72 h (sepse precoce) Ampicilina + gentamicina IV
RN =72 h — sepse tardia comunitaria (sem dispositivos) Oxacilina + gentamicina (vancomicina s6 se MRSA suspeito)
RN =72 h — sepse tardia hospitalar/nosocomial Vancomicina + gentamicina ou vancomicina +

cefepima/meropenem conforme perfil local

Suspeita de meningite Ampicilina + cefotaxima (+ gentamicina); ajustar dose para
meningea

Suspeita de HSV neonatal Adicionar aciclovir 60 mg/kg/dia IV 8/8 h

Risco de candidiase invasiva (EBPN, NPT, antibiotico amplo Adicionar fluconazol 12 mg/kg/dia ou anfotericina B lipossomal

prévio)

Fluxograma 2 — PAC pediatrica

Cendrio 1° escolha

<5 a, ambulatorial, vacinado Amoxicilina 50-90 mg/kg/dia VO x 5d

=5 a com suspeita de atipica Amoxicilina + azitromicina

Hospitalar ndo grave, vacinado Ampicilina IV

Hospitalar grave / ndo vacinado Ceftriaxona = vancomicina (se MRSA / empiema)
Empiema / forma necrosante Ceftriaxona + clindamicina ou vancomicina + drenagem

Fluxograma 3 — Meningite bacteriana

Faixa etaria Esquema empirico

RN (0-1m) Ampicilina + cefotaxima

-3 m Cefotaxima (preferir se ictérico/<28 d) ou ceftriaxona +
ampicilina + vancomicina

=23 m Ceftriaxona + vancomicina (+ dexametasona)

Fluxograma 4 — ITU febril

RN / <2 m hospitalizado Ampicilina + gentamicina ou cefotaxima
2 m-2 a, pielonefrite, internado Ceftriaxona ou cefotaxima IV
Pielonefrite ambulatorial >3 m Cefuroxima axetil, cefixima ou ceftibuteno x 7-10 d
Cistite 22 m Cefalexina, SMX-TMP ou nitrofurantoina (>3 m) x 5-7 d
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