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Infecções neonatais de pele em prematuros
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As infecções neonatais de pele são muito frequentes na UTI Neonatal (UTIN). Infelizmente a literatura não reflete tão bem o grau com que vemos essas infecções.
 Nessa Conferência vou discutir alguns casos e falar dos mecanismos porque os prematuros têm maior risco dessas infecções de pele. 

Inicialmente quero enfatizar que celulite e dermatite são infecções invasivas que requerem tratamento. O diagnóstico precoce pode prevenir a disseminação para a corrente sanguínea. A cultura de pele e tratamento imediato são fundamentais. Culturas de pele facilitam a realização do diagnóstico correto, escolhendo o correto antimicrobiano e fazendo uma boa gestão de antibióticos. Você ficara surpreso quando um rash seja causado por outro patógeno e não imagina que algumas infecções podem ser polimicrobianas ou vêm associadas a infecções secundárias. Isso nos auxilia a escolher o antimicrobiano correto.
A pele tem um microbioma como o intestino e todas as partes da nossa anatomia humana têm esse microbioma. O microbiano da pele é influenciado pela história materna, doenças sexualmente transmissíveis (DST): a metade das infecções por Herpes simples está na história materna de infecções de Herpes na pele, rotura de membranas, esteróides antenatal, modo de nascimento, ambiente pós-natal, medicações e antibióticos pós-natais. Em relação ao nosso microbiano de superfície podemos encontrar vírus, bactérias e fungos e outros (figura).
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The skin microbiome.
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Grice EA, Segre JA.Nat Rev Microbiol. 2011 Apr;9(4):244-53. doi: 10.1038/nrmicro2537.PMID: 21407241 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
Porque os prematuros têm maior riso de infecções na pele?

  
           Penetração de micróbios e perda de água na pele madura
Olhando a pele madura a camada de cima tem uma camada de queratina mais espessa que evite que os micróbios penetrem e evita a perda de água pela pele (figura). 
[image: image10.emf]
Comparando a pele dos recém-nascidos a termo e pré-termo observamos que os a termo tem uma camada de queratina mais espessa (mais ou menos 15 células de camada) e o extrato córneo tem também 16 camadas de células, comparado com 3-4 camadas do prematuro, tornando fácil a colonização dos patógenos e invasão assim que a pele sofra traumas. Ao tirar o micropore ou o adesivo, a pele pode rachar, sair junto. A umidificação da superfície da pele pela maior perda hídrica pela pele nos prematuros cria esse microambiente que facilita mais proliferação do micróbio que esteja ali naquela camada levando à infecção. 
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A imunidade dos prematuros é também importante, uma vez que é muito menos desenvolvida. Os fagócitos nos prematuros também não funcionam  bem, além de não ter muitos anticorpos que cruzaram a placenta e não os produz  em quantidade suficiente, além da baixa função dos linfócitos (figura).
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Aqui para mostrar para vocês o fungo colonizando a camada superior da queratina e o extrato córneo e proliferando,  acaba na produção de uma celulite e infecção invasiva (figura)
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Aqui para falar sobre a patogenia da infecção de pele pelo Staphylococcus aureus (S. aureus)
Constitui o mais comum rash de pele com eritema e pápula. Produz toxinas esfoliativas (ETA, ETB e ETD) mais frequentes com o S. aureus . Mais ou menos 5% do S.aureus (MSSA ou MRSA) produzem essas toxinas esfoliativas.  Essas toxinas vão lesar a pele, separando a camada da epiderme da derme produzindo infecções significativas como a Síndrome da pele escaldada, impetigo bolhoso (bolhas eritematosas com vemelhidão circundante, generalizado, pegando toda a superfície corporal) são evidentemente associadas a toxinas esfoliativas [ETB]). Infecções de pele e membranas são causadas pelas toxinas ETD.
Quanto à infecção invasiva de pele pela Candida, um micróbio muito aderente
 A Candida albicans adora ser aderida ao endotélio, assim como as cédulas epiteliais.  Candida tem um adesivo chamado de INTI que facilita a metabolização e a disseminação e os fungos podem mudar para diferentes formas filamentosa, facilitando a invasão na pele e outros tecidos pela Candida. 
Podemos ver aqui pequenas células que não causam grandes problemas, no entanto elas podem se alongar e se transformar em hifas fúngicas, podendo ser muito mais invasivas (figura) 
Algumas espécies de Candida produzem uma toxina de pele chamada de Candidalysina que é uma toxina peptídica citolítica secretada diretamente e lesando as membranas epiteliais e desencadeando uma resposta inflamatória.

Candidalysin is a fungal peptide toxin critical for mucosal infection.
Moyes DL, Wilson D, Richardson JP, Mogavero S, Tang SX et al.Nature. 2016 Apr 7;532(7597):64-8. doi: 10.1038/nature17625. Epub 2016 Mar 30.PMID: 27027296 Free PMC article. Artigo Gratuito!
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Esse desenho mostra as células da levedura sobre a pele e quando muda morfologicamente em forma de hifa que faz uma adentração na camada da pele e produz essa estrutura que parece uma mola (vermelha) que é a candidalysina que pode lesar diretamente as células das camadas a pele, desencadeando a resposta inflamatória, cansando a lesão de pele e a invasão bacteriana (figura).
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Agora vou mostrar alguns casos para vocês pensarem a respeito e em seguida, a discussão do diagnóstico e conduta

Caso 1: Prematuro de 3 dias, sexo masculino, 26 semanas de idade gestacional ao nascer com várias vesículas agrupadas nas extremidades. Nesse caso havia rotura prematura de membranas prolongada por 10 dias, cesariana, mãe sem história de DST.  O bebê recebeu antibiótico pelo risco de sepse e bacitracina para as lesões de pele. Será que a bacitracina foi suficiente para essas lesões de pele? (figura) Vamos discutir sobre isso.
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                                                                                                    Oberlin KE et al, 2017

Neonate With Cutaneous Vesicles and Respiratory Distress.
Oberlin KE, Wei EX, Elgart GW.JAMA Pediatr. 2017 Sep 1;171(9):909-910. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.1207.PMID: 28672326 No abstract available.
QUAL É O SEU DIAGNÓSTICO?

A. Candidíase

B. Melanose pustular neonatal transitória

melanose

C. Varicela congênita

D. Vírus Herpes simplex
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Caso 2: Bebê e 3 dias, nascido as 23 semanas com lesões tipo placas brancas na extremidade inferior esquerda. No dia 3-4 foram enviadas hemocultura e  cultura de pele para  bactérias e Herpes e não cresceu nada (figura). Perguntamos: parece um rash herpético? Devemos mandar para as culturas corretas. Podem observar que parece uma lesão em alvo.
Caso 3: Bebê de 25 semanas com 4 dias de vida com eritema periumbilical e foi iniciado tratamento tópico.
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Caso 4: Pós-operatório no dia 2 de redução intestinal pela gastrosquise.  Foi pensado em celulite, o eritema seria devido à manipulação do abdome?
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Caso 5: Edema e vermelhidão na entrada de um  cateter central de inserção periférica (PICC). Que germe causou essa celulite?
[image: image22.png]Lesdes cutaneas encontradas em um recém-nascido de
mae com LES, nascido no Hospital Regional da Asa Sul em O1 de
janeiro de 2012
(36semsdias,1945g,PIGsim, cesdria, e com LES em uso de
prednisona, hipertensdo crénica e DHEG). Ao nascer apresentou
lesdes cutaneas (a seguir), trombocitopenia). Anti-RO/SSA 22,6
(positivo fraco) e Anfi-SSB/LA:14,4 (positivo forte). Fez uso de

imunoglobulina € hidrocortisona ao nascer.

\





Caso 6. 21 dias de via, 25 semanas de idade gestacional ao nascer, apresentou rash e foi observada lesão sob o estabilizador do tubo endotraqueal que se estende para onde havia um micropore, com formação de tecido cicatricial nessas áreas.
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Caso 7: Qual é o diagnóstico. Talvez houvesse um acesso venoso prévio nessa área. 
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Caso 8 e 9: Prematuros com edema , nódulo elevado na mão e no Caso 9, lesão edematosa e escura nas mão e articulações dos dedos.
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Caso 10: Bebê de 6 dias de ida, nascido com 24 semanas e 6 dias, transferido ao Hospital , apresentando lesão abdominal mais ou menos circular, vermelha coberta por uma fixação de cateter umbilical na primeira semana de vida. No dia 7 tiraram a fixação do cateter e tinha uma perfuração focal no intestino. Iniciou com Ampicilina, Gentamicina Flagil e com a cultura (CoNS), mudaram para vancomicina. Com 5 dias de diferença a lesão fica necrótica , mas com esse halo vermelho de eritema.
[image: image26.png]



DISCUSSÃO DOS CASOS
                                                     Caso 1
 
Foi demonstrado pela biópsia e cultura viral da pele, Herpes Simplex Vírus 2 (Herpes simplex vírus-HSV2). O esfregaço de Tzanck demonstrou numerosas células multinucleadas gigantes. A PCR (polymerase chain reaction) sanguínea e liquórica foi positiva para HSV2DNA. Sem envolvimento ocular. O tratamento foi feito com aciclovir endovenoso (20mg/kg cada 8 horas) por 3 semanas e depois,  6 meses por VO (300mg/m2 3x ao dia) para evitar recidiva e para evitar  desfechos, como mentais e  auditivos.
Normalmente as lesões (vesículas agrupadas) são encontradas no couro cabeludo em função de eletrodos, mas também com freqüência nos olhos e área nasal (figura).
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O esfregaço de Tzanck deve ser realizado. A natureza da lesão primária determina a sensibilidade do Tzanck com lesões vesiculares mais provavelmente positivas (67%) do que pústulas (55%) ou úlceras (55%). Culturas virais da pele, conjuntiva, faringe e líquor cefalorraquidiano deveriam ser feitas, mas não deve atrasar o tratamento.
                                                         Caso 2

Começou com essas placas esbranquiçadas e no dia 8 confirmou Aspergillus pela cultura, sendo iniciada anfotericina (é suscetível, mas não tem tanto penetração e eficácia contra o Aspergillus). Depois mudou para Voriconazol e Micafungina. Foi uma infecção muito grave.
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Já no dia 11 tinha essa lesão alvo típica do Aspergillus (figura). 
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E finalmente 6 dias após o tratamento as lesões se cicatrizam, secando e aos 11 dias, bem melhor. O bebe estava se mexendo (figura).
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O Aspergillus (figura), assim como outros mofos estão por todo o ambiente (onipresentes e abundantes), incluindo ar onde são facilmente dispersados, Há 3 tipos de infecção: cutânea, pulmonar e disseminada. Na UTI Neonatal a infecção cutânea é a mais comum.
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Aqui outro caso de Aspergilose detectado por cultura e a lesão clareou após 7 dias de voriconazol (figura).
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Outro caso: um bebê de 5 dias de 24 semanas e 5 dias, nas costas lesões cinza acastanhadas (figura). É importante fazermos culturas para o diagnóstico. Inicialmente foi passado bacitracina (piorou no dia 9). Qual é o diagnóstico?
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Geralmente penso em Aspergillus nas seguintes situações, como pacientes transportados ao Hospital, recebem mais curativos, com freqüência mais trauma de pele e assim, ficam mais expostos ao Aspergillus, os prematuros de alto risco (esses ficam em ambiente umidificado) e acabam Aspergilose Cutânea (figura).
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Caso 3
4 dias de vida, 25 semanas de idade gestacional, com eritema periumbilical, sendo iniciado tratamento tópico A onfalite necessita de tratamento sistêmico. No dia 7 o bebê apresentou apneia e foi feita avaliação para sepse (cultura de sangue e pele), sendo iniciado Nafcillin e gentamicina Na cultura de pele e sangue cresceu MRSA e o antibiótico foi trocado para vancomicina (figura).
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Caso 4
Celulite , tratado com vancomicina por 7 dias (figura).
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Caso 5
        Qual é o  organismo está causando essa celulite?
A celulite foi causada por Eschericia coli + Staphylococcus coagulase‐negativo (CoNS), sendo tratado por 7 dias com vancomicina e gentamicina. Obviamente seria melhor remover o cateter, mas, se não tiver alternativa de acesso, pode usar esse mesmo cateter com boa resolução da infecção (figura).
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                                                      Caso 6 
A cultura da pele mostrou MSSA. Trata-se de uma infecção grave sendo chamada de síndrome de pele escaldada (figura)
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Caso 7
MSSA com a pele em descolamento devido a toxinas esfoliativas que levanta e se destaca a derme (figura).
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                                                  CASO 8
Foi uma celulite por MRSA e o abscesso foi drenado, sendo tratado por 7 dias  com vancomicina (figura).
[image: image39.png]



Caso 9
Em (A) Pseudomonas BSI e em (B) Serratia marcescens BSI identificadas pela cultura da pele .Esse bebê teve 4 ou 5 tentativas de punção nessa mão e com certeza perda da esterilidade do procedimento.  O bebê apresentou sepse e não sobreviveu (figura)
´
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Pensar em gram positivo quando temos uma lesão elevada, vermelha (MRSA) e na palma da mão, MSSA. Sempre a cultura de pela vai levar o diagnóstico correto (figura).
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Caso 10
7 dias de vida, 24 sem 6 dias, com  11 dias de vida quando parecia uma cicatriz  realizamos uma cultura fúngica, fizemos raspagem, identificando Rizopodus  e  iniciamos anfotericina na dose de 1mg/kg/dia, aumentando no dia 12 para 1,5mg/kg, aumentamos a oferta hídrica, boa função renal,  e com 15 dias de idade a lesão começa a secar,  cicatrizar e descascar, sendo o tratamento continuado por 2-3 semanas ou até mais tempo na dependência da cicatrização (figura).
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Aqui outro caso bebê de 27 sem 5 dias, com lesão periumbilical sob curativo opaco hidrocoloide quando o cateter da veia umbilical foi removido (figura). A lesão é escura com bordas esbranquiçadas. Em alguns desses curativos o hidrocoloide pode absorver água e contribuir pra aumentar o índice de infecção. A mãe teve pré-eclampsia e o bebe apresentava neutropenia. Foi realizado o debridamento que pode estar indicado em alguns casos.
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Ver

Ver Murphy J Neoreviews 2018

Inicialmente foram identificadas hifas com ramificações em ângulo reto corado por prata, acabando sendo Rhizopus. O Aspergillus tem a ramificação em ângulo septado, como se pode ver no desenho a seguir. No entanto, como o Mucomycosis (antigamente chamado de Zygomycosis) as ramificações não são septadas e tem essas ramificações em ângulo reto como podemos ver aqui (figura). Corado em prata. Esse bebe foi tratado com sucesso com anfotericina por 14 dias, além de ser tratado com vancomicina.
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Black Eschar on a 4-day-old Preterm Infant - NeoReviews
http://neoreviews.aappublications.org › e564.full.pdf

de J Murphy · 2018 — Jennifer Murphy, MD,* Christian Con Yost, MD,* Scott Short, MD,. † ... SEPTEMBER 2018 e565 ... Aspergillus galactomannan antigen testing was negative. ... Linder N, Keller N, Huri C, Kuint J, Goldshmidt-Reuven A, Barzilai.
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DOI: https://doi.org/10.1542/neo.19-9-e564
Esse bebê foi tratado com sucesso com anfotericina lipossomal , além de ser tratado com vancomicina devido à infecção secundaria por Staphylococcus coagulase‐negativo (CoNS)
 Aqui vemos o dia 6 pós-debridamento e 45 dias após, ainda cicatrizando. Se precisa ou não de debridamento nessas infecções no recém-nascido ainda não foi estudado, mas elas podem se contaminar quando o curativo é retirado, quando o bebê é prematuro, uso de antibiótico de amplo espectro, imunossupressão (neutropenia/ uso de corticosteroide (figura).
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OUTROS CASOS
                                           Qual é o diagnóstico?

1-23 semanas, dia 7 de vida e quando virou o bebê ele tinha essa lesão significativa nas costas com alguma necrose.
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Aqui no dia seguinte após ter iniciado o antifúngico: Rhizopus.
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Rhizopus tem a tendência a fazer esse tipo de lesão  circular  que foi a apresentação inicial nesse paciente.

2- RN com esse rash com descamação na sola do pé. Pode ser Staphylococcus, Streptococcus do Grupo A, Candida albicans ou Sífilis. Nesse caso era Sífilis
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A Sífilis ainda é um grande problema no mundo, com 660.000 casos, em 2016 de sífilis: 1/3 em prematuros ou baixo peso ao nascer, 1/3 termina em morte fetal.
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3- Nem todo rash é infecção Há uma excelente revisão de Ahmad no Neoreviews de 2011. À esquerda, síndrome da pele escaldada e Epidermólise bolhosa a direita. A epidermólise aparece geralmente ao nascimento e o bebê tem um aspecto geral bom. 
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Blisters and Erosions in the Neonate - ResearchGate
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https://www.researchgate.net › 270...
DOI:10.1542/neo.12-8-e453
Download Citation | Blisters and Erosions in the Neonate | Blisters and erosions in ... August 2011; NeoReviews 12(8):e453-e462 ... Regina-Celeste S. Ahmad.
4- 3 dias de vida, 35 semanas de idade gestacional,  com erupção cutânea e foi aplicado antifúngicos tópicos e antibiótico. No dia 7 cresce Candida albicans, comprovado com hemocultura e cultura de pele. 

                                                Diagnóstico
                                Candidíase cutânea congênita 
Aqui enfatizando que o tratamento tópico não funciona. Você tem infecções de pele que necessitam de tratamento sistêmico (antibióticos, antifúngicos, antivirais) na dependência do diagnóstico).
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Pele seca, descamação provavelmente segue à erupção maculopapular
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              Aqui outro caso de Candidíase cutânea congênita

Bebê de 26 semanas, rotura prematura de membranas por 7 dias, nasceu e parto normal, apresentando apo nascer rash máculopapular difuso na frente e atrás (esse e observado em 62% dos casos) (figuras)
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Ter uma definição de Candidíase cutânea congênita é importante quando avaliamos o diagnóstico e o tratamento


   A Candidíase congênita cutânea tem uma variedade de definições:
1- envolvimento difuso da pele com ou sem funisite (usualmente envolve 1 ou mais áreas de  pele), 
2- na primeira semana de vida após o nascimento 
3-Candida identificada pela cultura ou por coloração: 
       a) pele ou membranas mucosas 
       b) placenta 
       c) cordão umbilical. 
Aqui mostrando placas umbilicais da funisite e fungos corados em prata. Enviar o cordão e a placenta. Conversar com o patologista para que procure na placenta a infecção por Candida. Enviar o cordão umbilical
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A incidência de Candidíase cutânea congênita sobre todas as admissões na UTI neonatal é de 0,1% (21 DE 19.303), sendo mais comum em prematuros < 1kg (0,6%-12 de 2030) Kaufman , CID 2017 período de 11 anos, de 2004 a 2015).
                            Características da Candidíase cutânea congênita:
    (a partir de 21 casos)
 
- 80% parto normal, 
             -81% de rotura prematura de membranas (40% ≥12 horas e ≥2 dias: 24%). Vejam assim que não há necessidade de longo tempo de rotura prematura das membranas.
        -com média de 26 semanas de idade gestacional e peso ao nascer de 950 g.
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A apresentação clínica com frequência é variável: aparência papular e esse escamamento da pele pode também não ser Candida, mas pode também ser Staphylococcus aureus e tem um caso na literatura  que pensaram em Candidíase cutânea congênita  e acabou sendo infecção por Staphylococcus aureus  e o bebê morreu  porque foi tratado com antifúngico. 
 
Dependendo da cor da pele o rash pode aparecer como uma hiperpigmentação, como nesse bebê de 3 semanas de vida que tinha Candidíase cutânea congênita difusa.   O rash apareceu assim.
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Na nossa série os muitos bebês foram tratados com anfotericina. Em alguns RN a termo passamos para fluconazol se não houvesse necessidade de acesso central. Os pacientes foram tratados por duas semanas. No total quase todos os pacientes sobrevivem (95%). Um paciente (24 sem) que não sobreviveu tinham uma pneumonia assim como candidemia e só tinha recebido uma dose de anfotericina quando faleceu. Isso é importante porque com somente o tratamento tópico, a mortalidade aumenta. 

Abaixo de 1000g sem tratamento, atraso ou tópico, a mortalidade foi de 40%, 1000-2500g, 14 % e ≥200g, 4%.

Tratamento Antifúngico para a Candidemia Sistêmica
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A disseminação após o dia da apresentação ocorreu quando o tratamento não foi iniciado no tempo da apresentação do rash ou quando a terapia sistêmica foi de apenas 7 dias.

Na avaliação da Candidíase cutânea congênita, enviar culturas para anaeróbios. (cultura da superfície do rash para bactérias e fungos).  Realizar hemocultura, urina se > 48 horas após o nascimento, LCR se não há rash nas costas e enviar a placenta para a patologia, assim como o cordão umbilical. 

                                                    Tratamento
-Iniciar prontamente quando o rash estiver presente
-Antifúngico sistêmico por 14 dias se não LCR (não recomendado se rash nas costas)

-Se estiver em umidificação, deve ser suspensa

EM RESUMO
- 
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Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br , Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos!
pmargotto@gmail.com 
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1-Caso Clínico: Epidermólise Bolhosa




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/11420" \o "Caso_Clinico_Epidermólise" 


Francyne Britto Funayama. 
Coordenação: Dra. Luciana Sugai, Paulo R. Margotto. 
Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS/SES/DF). 
Internato 6º ano –  2007.
Pediatria – HRAS.
Brasília-DF
                                            Histologia da pele normal
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                                                 Epidermólise bolhosa
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Epidermólise bolhosa simples                               Epidermólise bolhosa juncional
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Epidermólise bolhosa distrófica
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Nesse link, 111 artigos sobre Epidermólise Bolhosa!
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2- Gangrena venosa de extremidades inferiores e sepse por Staphylococcus aureus
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Venous gangrene of lower extremities and Staphylococcus aureus sepsis.
Ibrahim H, Krouskop R, Jeroudi M, McCulloch C, Parupia H, Dhanireddy R.J Perinatol. 2001 Mar;21(2):136-40. doi: 10.1038/sj.jp.7200496.PMID: 11324361 Review.
CASO CLÍNICO

Um RN de 30 semanas, 1240g, apropriado para a idade gestacional, nasceu de cesariana devido à insuficiência renal e hipertensão arterial severa maternas. A mãe tinha 26 anos de idade. O Apgar foi de 7 e 8, com 1 e 5 minutos, respectivamente.

O RN apresentou doença da membrana hialina moderada requerendo entubação, sendo surfactante pulmonar. O bebê foi extubado no 6o dia de vida. O RN permaneceu estável, sendo iniciado gradualmente a dieta enteral. Com 34 dias de vida, o RN desenvolveu desconforto respiratório agudo caracterizado por severa apneia e bradicardia, com queda da saturação, requerendo ventilação mecânica. O diagnóstico suspeito foi de sepse, sendo realizado leucograma e culturas de sangue e urina. Vancomicina e cefotaxima foram inciadas. A hemocultura foi positiva para Sthaphylococcus aureus, que foi sensível a vancomicina e naficillin. A cefotaxima foi suspensa, sendo iniciado a naficillin.

Inicialmente a pressão arterial não foi registrada. Uma quantidade de 20ml/Kg de albumina a 5% foi infundida 3 vezes. No dia 35, a criança desenvolveu severa hipotensão arterial, requerendo infusão de soro fisiológico e aumento da infusão de dopamina para 15mcg/kg/min para normalizar a pressão arterial.

A gasometria revelou severa acidose metabólica. Devido à coagulopatia de consumo, foi administrado plasma fresco e reposição de plaquetas.
No dia 36, foi observado edema e cianose dos dedos do pé direito. Vinte e quatro horas depois, alterações isquêmicas e edema foram também observados na extremidade esquerda. O edema e as alterações isquêmicas desenvolveram mais rapidamente e mais pronunciadamente na extremidade inferior direita (Figura 1A e B). Os pulso arterial da região dorsal do pé, tibial posterior e poplítea, não eram palpáveis em ambas as extremidades. O Doppler mostrou sinal arterial normal nas artérias poplíteas direita e esquerda. No entanto, não havia sinal Doppler na veia poplítea direita ou esquerda, consistente com trombose. Os níveis de proteína S e C estavam no limite do normal.

O quadro progrediu para um quadro típico de PCD (lesões purpúricas de 2 6 mm de diâmetro). Dentro de 36 horas, o pé direito e os dedos tornaram pretos e gangrenosos. Para a dor foi usada morfina e a infusão de heparina foi iniciada com 75Unidade/Kg por 20 minutos e depois, 25Unidades/Kg/hora. 

Foi realizada fasciotomia emergencial de ambas as pernas (Figura 2A e B). O edema do pé e pernas diminuiu após 8 horas, desaparecendo em 72 horas. Houve uma recuperação quase que completa da extremidade inferior esquerda. No entanto, a gangrena do pé direito persistiu (Figura 3). A criança foi extubada 2 semanas após o início do choque séptico.Com 3 semanas após o início da PCD, foi realizada uma amputação do pé direito. Na época da cirurgia, havia extensa necrose de todos os músculos profundos do pé direito se estendendo até o osso subjacente.
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Figura 1 A. edema e cianose dos dedos do pé direito.B. Edema e alterações isquêmicas no primeiro e quinto dedos do pé esquerdo
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Figura 2. A.Fasciotomia da extremidade inferior esquerda mostrando severas alterações isquêmicas na pele e músculos. B.Fasciotomia da extremidade inferior esquerda mostrando somente necrose superficial da pele.
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Figura 3.Gangrena venosa do pé direito
Hildanus, em 1953, foi o primeiro a relatar gangrena na extremidade devida à trombose venosa. Trombose venosa isquêmica tem sido relatada em pacientes entre 6 meses a 87 anos de idade. Septicemia fulminante meningocócica, pneumocócica e estreptocócica tem sido relatada estar associada com gangrena periférica. S aureus tem sido associado com tromboflebite, mas não com PCD ou gangrena venosa. Neste paciente, a associação de PCD e gangrena venosa com sepse por S. aureus requer explicação. O mecanismo causador é provavelmente devido à trombose venosa profunda secundária a lesão endotelial e choque séptico. A toxina-alfa é a toxina do S aureus mais potente para a lesão de membrana. Esta toxina se liga a plaquetas e monócitos, causando a produção de citocinas que dão início à produção de mediadores infamatórios. Estes eventos causam os sintomas do choque séptico na severa infecção causada pelo S.aureus. A coagulase é uma proteína extracelular do S. aureus que se liga a protrombina no hospedeiro para formar um complexo chamado staphylothrombin, resultando na conversão do fibrinogênio em fibrina. Pelo fato de ter sido isolado o leukocidin nas lesões necróticas, há sugestão da sua participação na necrose tecidual da pele.

O uso de anticoagulantes sistêmicos, terapia trombolítica com estreptoquinase ou ativador de plasminogênio tecidual, assim como a trombectomia venosa não demonstrou eficácia.

No presente paciente, a combinação de modalidades terapêuticas, como a hidratação, antibiótico e as fasciotomias foram importantes na parada do progresso da PCD e salvou a vida do paciente.

Para o conhecimento dos autores, a associação do S aureus, PCD e gangrena venosa não têm sido relatadas até o momento.

2-Síndrome do lúpus eritematoso sistêmico neonatal: uma revisão abrangente





Neonatal Systemic Lupus Erythematosus Syndrome: a Comprehensive Review.
Vanoni F, Lava SAG, Fossali EF, Cavalli R, Simonetti GD, Bianchetti MG, Bozzini MA, Agostoni C, Milani GP. Clin Rev Allergy Immunol. 2017 Dec;53(3):469-476. doi: 10.1007/s12016-017-8653-0. Review. PMID: 29116459. Similar articles
Apresentação: Paulo Henrique Pacheco Monteiro

(R2 em Pediatria/Hospital Universitário de Brasília-HUB)

Coordenação:Prof. Dra. Márcia Pimentel de Castro

· As lesões cutâneas na síndrome neonatal são semelhantes às observadas nas crianças e nos adolescentes afetados. Tais erupções cutâneas, apesar de usualmente características, muitas vezes são má diagnosticadas como: Tocotrauma, Infecção ou Eczema. 

· Sabe-se que a presença dos anticorpos maternos são diretamente envolvidos no desenvolvimento das lesões cutâneas no neonato.

· Manifestações típicas:

· 80% dos casos desenvolvem as lesões depois do primeiro mês de vida;

· Fotosenssibilidade ocorre na grande maioria dos casos;

· Rash inflamatório superficial nas pálpebras superiores e no couro cabeludo (Figuras 1, 2 e 3)

· Máculas anulares / eritema elíptico / pápulas ou placas;

· O rash entra em remissão em até 7 meses, na maioria dos casos (80%) (Tabela 3)

[image: image74.png]



[image: image75.png]



· As manifestações cutâneas, hematológicas, hepatobiliares e neurológicas comumente se resolvem espontaneamente. Na maioria dos casos, somente observação é recomendada;

· Para as manifestações cutâneas: evitar exposição solar / uso de protetores solares e roupas adequadas. Corticóides tópicos e drogas antimaláricas, como a Hidroxicloroquina, são geralmente supérfluos;


3-Sessão de Anatomia Clínica: ECTIMA GANGRENOSO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20083" \o "Sess_Anat-Clin_Ectima_gangrenoso" 
Apresentação: Laura Pereira Nishioka (R3 em UTI Pediátrica). Coordenação: Dr. Ana Paula/ Alexandre Serafim. Coordenação Geral: Marta David Rocha de Moura.

· O ectima gangrenoso (EG) é uma infecção rara, caracteristicamente observada em pacientes imunocomprometidos e que se apresenta como lesões embólicas causadas por Pseudomonas aeruginosa (1). 

· Este tipo de infecção apresenta características patognomônicas distintas com alta taxa de mortalidade, mas, quando reconhecida precocemente, pode ser tratada com sucesso. 

As lesões clássicas associadas ao EG são compostas por úlceras profundas com centros gangrenados, equimóticos, aréolas vermelhas brilhantes e tipicamente endurecidas, arroxeadas e endurecidas e típicas bordas desenroladas (Figura a seguir)


A) Lesões com ectima gangrenoso são vistas em todo o corpo; (B) múltiplas ulcerações profundas com bordas eritematosas
Tekgündüz KŞ, 2015
· Diagnóstico diferencial

· manifestações cutâneas de candidíase disseminada 

· infecções por outros Gram-negativos

A presença de ectima gangrenoso deve estabelecer suspeita de sepse por Pseudomonas e um tratamento adequado.


          Imagens do caso Apresentado

                                                             EM RESUMO...

Apesar das infecções neonatais de pele ocorreram com muito frequência ma UTI Neonatal (UTIN), infelizmente a literatura não reflete tão bem o grau com que vemos essas infecções. As celulite e dermatite são infecções invasivas que requerem tratamento. O diagnóstico precoce pode prevenir a disseminação para a corrente sanguínea. A cultura de pele e tratamento imediato são fundamentais. Culturas de pele facilitam a realização do diagnóstico correto, escolhendo o correto antimicrobiano e fazendo uma boa gestão de antibióticos. A pele tem um microbioma como o intestino e todas as partes da nossa anatomia humana têm esse microbioma. Os prematuros são mais susceptíveis às infecções de pele devido à menor quantidade de queratina na superfície da pele, facilitando assim a penetração dos micróbios e permitindo a entrada de água, além de um extrato córneo com menos camadas de células (3 a 4 versos 16 nos recém-nascidos a termo), além da baixa imunidade. Na infecção neonatal da pele, quando o rash estiver presente, o patógeno invadiu a pele e isso é uma infecção invasiva Assim, o rash cutâneo dever ser prontamente diagnosticado. O primeiro passo é fazer a cultura de pele e se possível, a biópsia ou raspagem (se indicada) e tratar imediatamente (terapia sistêmica) tal como na sepse nos prematuros. Com 24-48 horas após os resultados da cultura, avaliar o tratamento (5-7 dias para celulite, 14 dias para Candidíase cutânea congênita, 14-28 dias se severa infecção na pele e mofo. Quanto à candidíase cutânea: a Candida é um micróbio muito aderente ao endotélio, assim como as células epiteliais devido a um adesivo chamado INTI, além da produção de uma toxina chamada candidalysina, toxina peptídica citolítica que lesa membranas epiteliais e desencadeia uma resposta inflamatória. O Professor Kaufman apresenta 10 casos de infecção de pele interrogando diagnósticos, seguido por excelente discussão, além de trazer mais outros 4 casos, lembrando-nos  que nem todo rash é infecção (pode ser Epidermólise bolhosa) e com enfoque na candidíase cutânea congênita. Nos complementos trouxemos Gangrena venosa de extremidades inferiores e sepse por Staphylococcus aureus, Síndrome do lúpus eritematoso sistêmico neonatal: uma revisão abrangente, ectima gangrenoso, além de mais um caso nosso  de epidermólise bolhosa, onde discutimos os tipos simples, a juncional e a distrófica.
Paulo R. Margotto
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Então rash cutâneo dever ser prontamente diagnosticado. O primeiro passo é fazer a cultura de pele e tratar imediatamente, tal como na sepse. Com 24-48 horas após os resultados da cultura , avaliar o tratamento.





Infecção neonatal da pele quando o rash estiver presente, o patógeno invadiu a pele e isso é uma infecção invasiva


-Cultura de pele se possível, biópsia ou raspagem se indicada 


-Iniciar o tratamento prontamente com terapia sistêmica nos prematuros


           -5-7 dias para celulite


          -14 dias para Candidiase cutânea congênita�         -14-28 dias se severa infecção na pele e  mofo


-Cultura de pele permiti-nos fazer o diagnóstico, tratar o patógeno e afunilar a escolha dos antibióticos, propiciando uma melhor gerenciamento de antibiótico na sua Unidade.








