[image: image2.png]A sepse neonatal é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em prematuros. Os
bebés prematuros e de muito baixo peso ao nascer sdo particularmente suscetiveis a sepse
devido a sua barreira cutanea imatura, sistema imunoldgico ingénuo, exposicao a antibioticos
de amplo espectro e insercdo de dispositivos médicos. A disbiose intestinal neonatal tem sido
associada a sepse neonatal; no entanto, o microbioma cutdneo provavelmente também
desempenha um papel, pois os patégenos comuns da sepse também dominam a flora da
pele. Esta revisdo resume nossa compreensao atual do microbioma da pele infantil e
patdgenos causadores comuns na sepse neonatal, bem como a relacao entre os dois. Uma
melhor compreenséo do papel do microbioma da pele na patogénese da sepse neonatal pode

orientar futuras profilaxias e tratamentos.



NEONATOLOGIA EM AÇÃO
[image: image3.png]Neonatal sepsis is a major cause of morbidity and mortality in preterm infants. Preterm and very low birth weight infants are
particularly susceptible to sepsis due to their immature skin barrier, naive immune system, exposure to broad-spectrum antibiotics,
and insertion of medical devices. Neonatal intestinal dysbiosis has been linked to neonatal sepsis; however, the cutaneous
microbiome likely plays a role as well, as common sepsis pathogens also dominate the skin flora. This review summarizes our
current understanding of the infant skin microbiome and common causative pathogens in neonatal sepsis, as well as the
relationship between the two. A better understanding of the role of the skin microbiome in the pathogenesis of neonatal sepsis
may guide future prophylaxis and treatment.
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INTRODUÇÃO

A sepse neonatal é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em prematuros. Globalmente, 1,3 milhão de casos ocorrem a cada ano, com taxa de mortalidade de 17,6% [ 1 ]. Embora a sepse neonatal seja um problema global, a incidência e os patógenos infectantes variam consideravelmente com base na região geográfica [ 2 ].

A sepse neonatal é classificada como sepse de início precoce (EOS) ou sepse de início tardio (LOS). A EOS se desenvolve nas primeiras 72 horas após o nascimento e resulta da transmissão vertical de patógenos da mãe para o bebê, enquanto a LOS se desenvolve após 72 horas do nascimento através da transmissão horizontal de patógenos do ambiente ou cuidadores para o neonato [ 3 ]. Os patógenos infectantes diferem entre EOS e LOS.

Os prematuros nascidos com menos de 37 semanas de gestação e recém-nascidos de muito baixo peso (MBP) nascidos com menos de 1.500 gramas são particularmente suscetíveis à sepse devido à sua barreira de pele imatura, sistema imunológico ingênuo e maior exposição a antibióticos de amplo espectro e dispositivos médicos invasivos (cateteres intravasculares, tubos endotraqueais, tubos de alimentação) enquanto na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) [ 3 ].

O papel do microbioma na patogênese de doenças infecciosas e não infecciosas é uma área ativa de pesquisa. A disbiose intestinal neonatal está implicada na formação de biofilme, infecções de cateteres e sepse neonatal [ 4 , 5 , 6 , 7 ]. A flora da pele infantil também é um ator-chave na doença, contribuindo para a patogênese da dermatite atópica, dermatite seborreica e eritema tóxico neonatal [ 8 ].

 Patógenos causadores comuns de sepse em bebês prematuros também são componentes comuns da flora da pele infantil, embora a ligação entre o microbioma cutâneo e a sepse neonatal ainda esteja em estágios iniciais de investigação [ 9 , 10 ].]. 

Nesta revisão, são discutidos os estudos que estão começando a informar esse campo de investigação.

Em última análise, os mecanismos determinantes da patogênese podem levar a intervenções profiláticas e terapêuticas para a sepse neonatal.
ESTABELECIMENTO INICIAL DA PELE NORMAL

A pele desempenha um papel crítico na proteção contra micróbios e estressores físicos no mundo fora do útero. A função de barreira começa tão cedo quanto 20-24 semanas de idade gestacional, mas não é totalmente funcional até algumas semanas após o nascimento [ 11 , 12 ]. O estrato córneo (camada mais externa da pele) dos bebês prematuros é, portanto, mais fino e menos maduro do que o dos bebês a termo, o que aumenta a permeabilidade da pele. O risco aumentado resultante de perda de água, instabilidade de temperatura e exposição a micróbios nesses bebês aumenta a suscetibilidade à sepse [ 13 ].

Vernix caseosa é um biofilme produzido durante o terceiro trimestre e posteriormente eliminado, presente em quantidades variáveis ​​ao nascimento. Embora não completamente compreendidas, as funções do vérnix incluem proteção da pele da exposição à água no útero e proteção contra infecções, tanto mecanicamente quanto por meio de peptídeos antimicrobianos do sistema imunológico inato [ 14 ]. Assim, o vernix provavelmente influencia a colonização microbiana da pele.
ESTAbelecimento inicial Dio microbioma da pele neonatal

No nascimento, o ambiente controlado do útero da mãe é trocado por um mundo abundante em micróbios. A colonização rápida ocorre durante as primeiras 48 horas após o nascimento. O modo de nascimento determina inicialmente a composição do microbioma da pele. 

- flora da pele de bebês nascidos por via vaginal imita a flora vaginal materna ( Lactobacillus, Candida ), enquanto 

- os bebês nascidos por cesariana exibem um microbioma da pele semelhante à flora da pele materna ( Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, Propionibacterium ) [ 15 , 16 , 17 ]. Essas diferenças parecem desaparecer, no entanto, por 1 mês após o nascimento [ 15 , 18]. 

A exposição de bebês à flora vaginal materna após o nascimento pode fazer com que seus microbiomas da pele imitem mais de perto os bebês nascidos de parto vaginal, embora a segurança e a utilidade clínica dessa prática não sejam claras [ 19 ].

O local do corpo desempenha um papel na determinação da composição do microbioma cutâneo. A flora da pele neonatal é uniforme em todos os locais do corpo ao nascimento, com a anatomia influenciando a diferenciação microbiana regional com o tempo [ 15 , 16 , 18 ]. Em um estudo [ 18 ] descrevendo a flora da pele de bebês a termo durante os primeiros 12 meses após o nascimento, Streptococcus, Staphylococcus e Propionibacterium dominaram a testa, uma área rica em glândulas sebáceas. O clima quente e úmido da região glútea, próxima ao trato gastrointestinal, reflete a flora intestinal típica, incluindo Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Clostridium, Prevotella, Veillonella, Runinococcus, e Finegoldia [ 18 ].

 Comparados aos bebês a termo, os bebês prematuros parecem ter menos diferenciação cutânea específica do local, bem como diminuição da diversidade alfa (medida da diversidade de espécies em um local específico em uma escala local) tanto na parte superior quanto na parte inferior do corpo. Esta diferença é mais pronunciada em amostras colhidas nos primeiros 3 dias após o nascimento [ 10 ]. Outro estudo [ 20 ] não observou essa diferença em amostras colhidas 4 semanas após o nascimento, sugerindo que as diferenças regionais entre prematuros e a termo se dissipam após o primeiro mês [ 20 ].

COMPONENTE BACTERIANO DO MICROBIOMA DA PELE Neonatal
O microbioma bacteriano da pele de bebês prematuros e a termo é composto predominantemente por Firmicutes ( Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus), mas também por Proteobacteria (Escherichia, Enterobacter, Serratia, Haemophilus), Actinobacteria e Bacteroidetes [ 10 , 18 , 20 , 21 ] quando analisados desde os primeiros dias até o primeiro ano de vida.

 Comparados aos bebês a termo, os prematuros exibem riqueza e uniformidade reduzidas de sua flora cutânea [ 20 ]. Firmicutes ( Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus), Proteobacteria ( Escherichia, Enterobacter) , Actinobacteria (Corynebacterium) e Bacteroidetes (Prevotella) dominam em prematuros [ 10 , 20 , 22 ]. 

Em relação aos recém-nascidos a termo, os recém-nascidos prematuros apresentam maior abundância de Staphylococcus , Bacillus, Corynebacterium , Prevotella, Escherichia e Enterobacter . 

Recém-nascidos prematuros apresentam diminuição da abundância relativa do filo Proteobacteria e gêneros Brevundimonas, Neisseria, Flavobacterium e Sphingobacterium [ 10 , 20 ]. 

Consulte a Tabela  1. Mais estudos são necessários para determinar o papel de fatores pré-parto, como antibióticos e ruptura prematura de membranas, no desenvolvimento do microbioma da pele neonatal.
Por tabela 1
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Tabela 1. Componentes comuns do microbioma cutâneo infantil [ 10 , 18 , 20 , 21 ]
COMPONENTES BACTERIANOS DO MICROBIOMA NEONATAL E SEPSE

Nos Estados Unidos, Escherichia coli e Streptococcus do grupo B (GBS) são os organismos mais comumente implicados em casos de EOS [ 23 ]. 
A LOS se desenvolve após 72 h após o nascimento da transmissão horizontal de patógenos do ambiente ou cuidadores para o neonato [ 3 ]. Em estudos norte-americanos, Staphylococcus coagulase negativa (CoNS) e Staphylococcus aureus são comumente isolados em casos de LOS que ocorrem entre recém-nascidos continuamente hospitalizados, principalmente prematuros [ 9 ]. Entre as crianças saudáveis ​​da comunidade, Streptococcus Group BGBS e E. coli são patógenos comuns de LOS, com o último frequentemente associado à infecção do trato urinário [ 24 ]. 
Patógenos menos comuns, mas mais fulminantes, incluem E. coli , Pseudomonas spp. e Candida spp. [ 9 , 25 , 26 , 27 , 28 ].
Notavelmente, os perfis microbianos estão mudando com práticas de controle de infecção mais rigorosas e definições de sepse. Casos anteriores de sepse associada a enterocolite necrosante (ECN) podem representar contaminantes em vez de infecções verdadeiras, e as práticas de controle de infecção provavelmente estão diminuindo as taxas de verdadeiros e falsos positivos de sepse associada a ECN [ 29 , 30 ].

A ligação entre o microbioma da pele e a sepse neonatal merece mais pesquisas. Recém-nascidos prematuros e MBP são particularmente suscetíveis à sepse [ 3 ]. 
O ambiente estéril da UTIN e o contato pele a pele limitado com os cuidadores provavelmente contribuem para a disbiose cutânea nesses bebês [ 17 ]. 
O uso de antibióticos de amplo espectro pode fornecer pressão de seleção para o crescimento excessivo de micróbios potencialmente virulentos e flora global alterada. Dispositivos médicos invasivos também desempenham um papel [ 31 ]. Patógenos da pele podem romper o epitélio aderindo e migrando ao longo de dispositivos médicos invasivos para alcançar a corrente sanguínea. Organismos Gram-positivos ( Staphylococcus , Streptococcus , Enterococcus ) e Candida , todas abundantes na pele neonatal, podem criar biofilmes mistos de bactérias e fungos em cateteres subcutâneos. 
Os biofilmes protegem os patógenos dos antibióticos e das defesas imunológicas do hospedeiro, permitindo infecção disseminada e sepse [ 32 ]. 
A genética também pode contribuir para a resposta imune neonatal a patógenos da pele durante a sepse, pois polimorfismos em NOD2 , TLR4 e NLRP se correlacionam, respectivamente, com diminuição da riqueza bacteriana, diminuição da uniformidade fúngica e aumento da abundância relativa de Candida [ 17 ].
Salava et al investigaram alterações na flora da pele associadas à sepse neonatal. Amostras de pele abdominal de 12 RN  de MBP foram obtidas de 1 a 5 dias após o nascimento e em intervalos intermitentes pelos próximos 3 meses. Todos os casos de sepse foram devidos ao S. epidermidis , que domina o microbioma da pele e normalmente desempenha um papel comensal, estimulando o sistema imunológico e inibindo patógenos [ 21 ]. Não houve associação entre sepse e alterações no microbioma cutâneo neste estudo, embora as conclusões sejam limitadas pelo pequeno tamanho da coorte, único local de amostragem e intervalos de amostragem heterogêneos [ 33 ].

Outro estudo examinou a colonização da pele infantil, intestino infantil e leite materno por S. haemolyticus para determinar a fonte de colonização e LOS em bebês prematuros e a termo. S. haemolyticus colonizou a pele de 92% dos recém-nascidos prematuros, mas apenas 50% dos recém-nascidos a termo, e cepas mecA - positivas (associadas à resistência a antibióticos) povoaram a pele de prematuros com mais frequência. 
O S. haemolyticus presente na pele de prematuros e no intestino parecia originar-se do ambiente da UTIN e contribuir para o LOS. 
A análise de regressão multivariada revelou que o aumento da abundância relativa de S. haemolyticus na pele foi o único fator de risco significativo para LOS neonatal [ 34].

COMPONENTES NÃO BACTERIANOS DIO MICROBIOMA DA PELE NEONATAL
A pesquisa sobre os componentes não bacterianos do microbioma da pele ainda é preliminar. O micobioma, o componente fúngico do microbioma, compõe uma pequena, mas potencialmente importante porção da flora da pele infantil. 

Em um estudo de swabs de pele de 15 bebês a termo e 15 prematuros durante as primeiras 5 semanas de vida, Malassezia ( Malassezia stricta ), Candida ( Candida albicans ), Cladosporium , Fusarium e Cryptococcus dominaram o micobioma da pele neonatal [ 17 , 35 ].

O viroma, o componente viral do microbioma da pele, é dominado por bacteriófagos, papilomavírus, poliomavírus e vírus do herpes simples [ 36 , 37 ].

COMPONENTEs NÃO BACTERIANOS DO MICROBIOMA DA PELE NEONATAL E SEPSE
As infecções fúngicas invasivas são responsáveis ​​por 3-5% dos casos de EOS e 3-27% dos casos de LOS, ocorrendo mais frequentemente em prematuros com cateteres intravasculares e hospitalizações prolongadas [ 9 , 17 , 23 , 27 , 38 ].

 A EOS pode surgir de candidíase cutânea congênita disseminada, uma infecção fúngica pós-natal invasiva que ocorre predominantemente em bebês prematuros [ 39 ]. Candida spp. (predominantemente C. albicans , mas também C. parapsilosis) representam a terceira classe mais comum de patógenos responsáveis ​​por LOS em prematuros [ 3]. Candida spp. são o terceiro organismo mais comum, mas a terceira classe mais comum depois de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Comparado a LOS bacteriana, a LOS fúngico está associada a complicações e mortalidade significativamente maiores [ 40 ].

Os vírus do herpes simples (HSV) e os enterovírus podem causar sepse com mortalidade neonatal [ 41 , 42 ]. As infecções por HSV podem ser adquiridas no útero, durante o parto ou após o nascimento, com a maioria ocorrendo durante o nascimento [ 43 ]. O risco de transmissão para o recém-nascido é alto quando a mãe tem uma infecção genital primária e está eliminando o vírus no momento do parto [ 44 ]. As apresentações clínicas incluem disseminada, doença do SNC, que pode incluir envolvimento da pele e doenças envolvendo a pele, olhos e boca . Os recém-nascidos com HSV disseminado geralmente apresentam doença do SNC, bem como hepatite e pneumonite. A mortalidade é alta. Aqueles com infecções envolvendo pele, olhos e boca têm doença limitada e um prognóstico mais favorável.

Os enterovírus geralmente causam infecções não complicadas em crianças, mas podem ser devastadores para os recém-nascidos, causando sepse, meningite e necrose hepática com coagulopatia [ 42 , 45 ].
INFLUENCIADORES EXTERNOS DO MICROBIOMA RELEVANTES PARA BEBÊS PREMATUROS: ANTIBIÓTICOS E PROBIÓTICOS
O sistema imunológico imaturo de bebês prematuros requer um inóculo de micróbios comensais para exclusão competitiva e maturação imunológica [ 46 ]. 
Ao atenuar as bactérias benéficas durante o período neonatal, a antibioticoterapia pode promover a disbiose cutânea e colocar os bebês em risco de colonização patogênica. 
Estudos não conseguiram mostrar um efeito consistente de antibióticos intravenosos no microbioma da pele, embora o impacto potencial pareça estar relacionado ao momento e à duração do tratamento [ 10 , 17 , 20 , 33 , 47 ]. 
No estudo de Salava et al. [ 33], benzilpenicilina profilática e netilmicina administradas por via intravenosa durante os primeiros 5 dias após o nascimento foram associadas à diminuição da diversidade bacteriana cutânea 3 semanas após o nascimento. Curiosamente, a vancomicina secundária e a netilmicina administradas por via intravenosa a recém-nascidos sépticos não alteraram a diversidade microbiana da pele [ 33 ]. 
Em um estudo com bebês prematuros e a termo de Pammi et al. [ 20 ], a riqueza e diversidade bacteriana cutânea foram negativamente correlacionadas com a exposição a antibióticos intravenosos (ampicilina ou vancomicina com gentamicina) por mais de 48 h [ 20 ]. A antibioticoterapia correspondeu à diminuição do filo Firmicutes e dos gêneros Brevundimonas, Flavobacterium , Corynebacteriume Esfingobactéria . Após a antibioticoterapia, bebês prematuros e a termo apresentaram aumento dos filos Bacteroidetes e Proteobacteri ae gêneros Staphylococcus , Propionibacterium e Prevotella [ 20 ].
Um estudo transversal de 40 prematuros e 89 recém-nascidos a termo não observou correlação entre exposição passada a antibióticos e diversidade alfa ou beta da pele. No entanto, este estudo não especificou o tipo ou via de antibióticos administrados, e nenhum dos bebês neste estudo desenvolveu infecções da corrente sanguínea [ 10 ].
Paul AA et al. [ 17 ] relataram sobre o micobioma da mesma coorte de bebês que Pammi et al. [ 20 ]. O aumento da diversidade alfa fúngica foi observado em bebês que receberam antibióticos em comparação com bebês que não receberam antibióticos [ 17 ]. Na análise de subgrupo, o aumento da diversidade alfa foi observado em bebês que receberam antibióticos por menos ou igual a 48 h, mas não em bebês que receberam antibióticos por mais de 48 h. No entanto, a diferença entre esses dois subgrupos não foi significativa [ 17 ]. 
Em camundongos, o tratamento com fluconazol impactou significativamente a diversidade microbiana intestinal [ 48 ]. A profilaxia com fluconazol na UTIN pode, portanto, afetar a flora intestinal e possivelmente também a flora da pele.

O impacto dos probióticos orais e tópicos no microbioma da pele está sob investigação. A flora intestinal é parte integrante da função imunológica sistêmica [ 49 , 50 ]. Assim, os probióticos podem impactar a colonização da pele via modulação do sistema imunológico. Os probióticos orais e tópicos podem ter utilidade clínica no tratamento da acne e da dermatite atópica [ 51 , 52 ]. Os estudos existentes são limitados pela falta de regulamentação dos probióticos. 
Mais pesquisas são necessárias para examinar especificamente o papel dos probióticos tópicos e orais no microbioma da pele infantil
INFLUENCIADORES EXTERNOS DO MICROBIOMA RELEVAnTes para prematuros: UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL
A UTIN influencia o microbioma cutâneo de bebês prematuros, assim como o ambiente circundante afeta o microbioma cutâneo em desenvolvimento de bebês a termo. 
Na UTIN, há uma dicotomia entre as tentativas de manter os bebês livres de infecção (lavagem rigorosa das mãos, uso de antibióticos, etc.) e os reservatórios ubíquos de transferência microbiana inerentes a qualquer ambiente hospitalar, incluindo equipamentos e equipe. 
Streptococcus, Staphylococcus , Neisseria e Enterobacteriaceae contaminam as superfícies de estetoscópios, ventiladores, incubadoras e outros equipamentos com contato direto com a pele infantil [ 53 ]. 
Um estudo [ 10] investigou o ambiente de bebês prematuros na UTIN em comparação com bebês a termo tanto na UTIN quanto nos quartos de suas mães. Escherichia, Staphylococcus e Streptococcus dominaram o ambiente de bebês prematuros e a termo [ 10 ]. Em relação aos bebês a termo, o ambiente da UTIN e a pele de bebês prematuros apresentaram aumento de Gammaproteobacteria , incluindo patógenos neonatais comuns, como Escherichia [ 10 ]. 
Notavelmente, as superfícies da UTIN e a pele infantil exibem comunidades microbianas cada vez mais semelhantes à medida que o tempo na UTIN aumenta [ 54]. O ambiente da UTIN também molda o micobioma da pele e se correlaciona com o aumento da diversidade alfa fúngica em relação ao berçário de recém-nascidos ou ao ambiente doméstico [ 17 ].
INFLUENCIADORES EXTERNOS DO MICROBIOMA RELEVANES PARA PREMATUROS: ANRTISSÉPTICOS E EMOLIENTES
O papel dos tratamentos tópicos na sepse neonatal merece atenção, pois esses produtos afetam o estrato córneo subdesenvolvido de recém-nascidos prematuros [ 55 ]. Em recém-nascidos a termo, o uso de sabonete de bebê ou banhos apenas com água não afeta a barreira da pele em desenvolvimento [ 56 ]. No entanto, pouco se sabe sobre a influência do banho no microbioma cutâneo infantil.

A lavagem antisséptica com gluconato de clorexidina (CHG) é contraindicada em prematuros durante as primeiras semanas após o nascimento devido à potencial toxicidade cutânea e absorção sistêmica [ 57 ]. No entanto, o CHG continua a ser usado para prevenir infecções da corrente sanguínea associadas à linha central e combater o S. aureus resistente à meticilina [ 58 ]. 
Em um estudo [ 59 ] de recém-nascidos prematuros e a termo com idade gestacional média de 34 semanas, lenços umedecidos com CHG 2% reduziram a carga cutânea de bactérias gram-positivas, principalmente S. epidermidis , por 48 h após o uso [ 59 ]. Outro estudo [ 60] observaram diminuição da colonização bacteriana gram-positiva e gram-negativa em prematuros 72 h após o banho com solução de CHG 1%. Ambos os estudos observaram uma recuperação gradual da carga bacteriana cutânea após a interrupção do banho de CHG [ 59 , 60 ].

Os emolientes (pomadas, cremes e óleos) reforçam a integridade epitelial através da integração lipídica e, presumivelmente, impedem que as bactérias penetrem na barreira cutânea [ 61 ]. No entanto, o efeito dos emolientes na flora da pele do prematuro, sepse e mortalidade depende do tipo de produto, idade gestacional, peso ao nascer e localização geográfica. Em países de baixa renda, óleos vegetais tópicos (óleo de coco, óleo de semente de girassol) diminuem significativamente a incidência de sepse nosocomial em recém-nascidos prematuros [ 61 , 62 , 63 ]. A utilidade do óleo de coco na prevenção da sepse observada em alguns estudos pode ser devido ao seu alto teor de ácido láurico que tem como alvo Staphylococcus [ 63].
 Por outro lado, pomadas de petróleo têm sido associadas a taxas aumentadas de candidemia e sepse em recém-nascidos de baixo peso e prematuros [ 64 , 65 ]. 
Em um estudo controlado randomizado, o uso de pomada de petróleo duas vezes ao dia foi associado a um aumento da taxa de infecções associadas ao ECN e sepse neonatal em bebês de baixa idade gestacional e peso ao nascer [ 66 ]. Notavelmente, dois desses estudos envolvem bebês nascidos com menos de 1.000 gramas [ 64 , 66 ]. 
Uma revisão sistemática recente foi amplamente inconclusiva; pomadas e cremes à base de minerais foram associados a um pequeno aumento do risco de infecção sistêmica, mas a um risco ligeiramente menor de morte em bebês prematuros em países de alta renda [ 67]. A fisiopatologia por trás dessas associações não é clara. Os emolientes podem criar um ambiente oclusivo, e ingredientes como o glicerol podem fornecer nutrientes para apoiar a colonização bacteriana. 
Em um estudo controlado randomizado, bebês prematuros que receberam aplicação tópica de pomada de petróleo tiveram aumento de S. aureus em comparação com o grupo controle, bem como diminuição geral da diversidade bacteriana [ 68 ]. 
Em um estudo recente, a aplicação de emolientes usada sozinha ou após uma lavagem anti-séptica também mostrou aumento da colonização por S. aureus em bebês prematuros [ 60 ].
Mais pesquisas sobre o impacto dos emolientes tópicos na flora cutânea neonatal podem ajudar a esclarecer a relação entre o microbioma da pele e a sepse.
CONCLUSÃO
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Apesar das infecções neonatais de pele ocorrerem com muito frequência na 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

Brasília, 12 de novembro de 2022
Os patógenos causadores de muitas infecções invasivas em bebês prematuros são os mesmos organismos que residem na pele saudável. 


Diferenças inerentes (estrato córneo imaturo, sistema imunológico subdesenvolvido) e fatores externos (dispositivos médicos invasivos, exposição prolongada a antibióticos, hospitalização) alteram exclusivamente o microbioma da pele de bebês prematuros em relação a bebês a termo. 


A flora da pele de recém-nascidos prematuros, caracterizada pela baixa diversidade, pode permitir o supercrescimento de patógenos oportunistas.


 A transformação de organismos comensais em patógenos virulentos induz infecção generalizada e sepse. 


Prebióticos e probióticos direcionados à pele e outras estratégias para modular a flora cutânea podem desencorajar essa transformação patogênica. 


O uso criterioso de antibióticos profiláticos na população neonatal pode ajudar a prevenir a disbiose e a doença resultante. 


Uma maior compreensão do papel do microbioma da pele na sepse neonatal pode orientar a prevenção e o tratamento dessa doença devastadora.








