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 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br ;  pmargotto@gmail.com  

Brasília, 2 de setembro de 2023
Infecção neonatal precoce pela Kocuria kristinae

Caso Clínico 1
Recém-nascido (RN) de 34 semanas e 2 dias, Apgar de 8,7, bolsa íntegra, 2670g, AIG. Evoluiu com desconforto respiratório e gemência, sendo colocado em CPAP a 60%. Com 2 dias de vida, piora clínica, necessitando de ventilação mecânica. Ecocardiograma mostrou hipertensão pulmonar, sendo iniciado iNO (óxido nítrico inalado), drogas vasoativas e ampicilina + gentamicina (colhida hemocultura). Aos 3 dias, piora da função renal (oligúria, creatinina sérica de  2,14 mg%. Evoluiu com choque refratário a drogas. Aos 4 dias, hemorragia pulmonar, movimentos hipertônicos de membros superiores. Recebeu BeriplexR, HaemocomplettanR (baixos TAP e fibrinogênio). Aos 5 dias, crises convulsivas, novo sangramento pulmonar.  Ultrassonografia Cerebral Doppler (USC-D) mostrou  hemorragia talâmica a esquerda e hemorragia periventricular (Grau I) bilateral e baixo índice de resistência significando aumento de fluxo sanguíneo cerebral (IR-0,41:42,3-24,9/42,3). Gasometria arterial mostrou PaCO2=89mmHg (que explicou o aumento do fluxo sanguíneo cerebral)
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USC-D no Plano Sagital  Direito  em (A) mostrando hemorragia periventricular (Grau I)(cabeça de seta) e em (B) Plano Sagital Esquerdo mostrando hemorragia periventricular (Grau I)(cabeça de seta) e hemorragia talâmica (seta) (Margotto, PR, 2023)
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USC-D mostrando baixo índice de resistência, significando aumento de fluxo sanguíneo em decorrência da hipercapnia comprovada (pAcO2 de 89 mmHg) (Margotto, PR, 2023)
Aos 7 dias, crise convulsiva EEG sem clínica. Evoluiu com dessaturação, bradicardia e apresentou parada cárdiorespiratória, não respondendo às manobras de reanimação, indo a óbito. Não realizado autópsia.
Hemocultura  aos 2 dias mostrou  Kocuria Kristinale (positivado  em 87 horas) com informação de não haver  padronização para o antibiograma disponível para essa bactéria isolada
HEMORRAGIA TALÂMICA
Caso Clínico 2
Recém-nascido de 39 semanas, parto normal, 3.330g, Apgar de 8/9. Transferido à Unidade  por obstrução intestinal (magacólon), sendo realizado ileostomia de dupla boca. Cinco dias após, piora clínicas (aumento de PCR, plaquetopenia severa). Hemocultura mostrou a S. hemolyticus e trocado ampicilina+ gentamicina por vancomicina. A plaquetopenia persistiu, havendo necessidade de 5 transfusões e todas abaixo de 20.000mm3 (7 a 19 mil/mm3). D-dímero (produto da degradação da fibrina): de 15328,6 g/ml para  14307 g/ml e 311,6 g/ml – Valor de referência: <400 g/ml). Aos 11 dias de vida Doppler venoso de vasos cervicais mostrou trombo alongado à parede da veia jugular  interna a direita com extensão para a veia subclávia e o segmento proximal da veia cava superior. Iniciado enoxaparina  por 13 dias (ClexaneR). Ultrassonografia cerebral Doppler aos 12 dias de vida mostrou hemorragia talâmica a esquerda e pequena hemorragia talâmica a direita. Indicado Ressonância magnética. 
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USC-D  no Plano sagital em (A) mostrando intensa hemorragia talâmica a esquerda (seta) e em (B)pequena  hemorragia talâmica a direita (seta).Margotto, PR, 2023
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USC-D no Plano coronal mostrando hemorragia talâmica com maior intensidade à esquerda e menor a direita (Margotto, PR, 2023)
8 dias depois,permanecem as lesões com detecção  de hiperecogenicidade na convexidade parietal direita. 
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USC-D  no Plano Coronal  mostrando em (A) hemorragia talâmica (cabeça de seta) e em (B) área hiperecogênica em formação de cisto na região convexidade parietal direita (Joseleide de Castro/Margotto PR, 2023)
Realizada Tomografia de crânio no dia seguinte  que mostrou área de hemorragia ovalar na região núcleocapsular esquerda, medindo 1,3 cm no maior eixo, com edema vasogênico em redor. Nota-ser também pequenos focos hemorrágicos na região núcleocapsular direita, com edema em redor. Lesão hemorrágica ovalar na alta convexidade parietal à direita, medindo cerca de 1,9 cm no maior eixo, sem realce anômalo associado e com extenso edema do parênquima em redor.
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(vide texto)
DISCUSSÃO
Infecção pela Kocuria kristinae

O gênero Kocuria faz parte da família Micrococcaceae, classe Actinobacteria. gênero é nomeado por Miroslav Kocur, um microbiologista eslovaco que o descobriu, e inclui bactérias Gram-positivas, cocos aeróbicos, catalase positivos, coagulase negativos, não hemolíticos. No total foram descritas dezessete espécies de Kocuria, entre elas Kocuria Kristinae .
Kocuria kristinae geralmente cresce em meios simples, como ágar sangue, em temperaturas de 25 a 37OC. O diâmetro da célula é de cerca de 0,7–1,1 mm; isso forma

tétrades ou grupos de tétrades.

Kocuria pode colonizar a pele, orofaringe e outras superfícies mucosas. Kocuria kristinae é isolada freqüentemente de salsichas e outros produtos à base de carne.
No entanto, há um número crescente de relatos sugerindo infecções invasivas associadas a K. kristinae em pacientes, especialmente naqueles sob terapia imunossupressora, portadores de doenças malignas ou em crianças muito pequenas. 
Vários locais com  a  infecção pelo K. Kristinae foram descritos, como vesícula biliar, sangue e endocárdio. 

A revisão sistemática de  Zaric et al visou estabelecer se infecções invasivas em humanos foram causadas por Kocuria kristinae e avaliar resultados de tratamento antibiótico administrado.
Um total de 25 publicações (22 relatos de caso e 3 série de casos) relatando 41 casos individuais que satisfizeram os critérios de inclusão foram identificados e incluídos na análise.

Kocuria kristinae foi o isolado mais frequente de sangue (n = 25; 61,0%), seguido de cateter central ( (n = 5; 12,2%).

Sensibilidade aos antibióticos
A suscetibilidade da Kocuria kristinae a antibióticos foi testado em 28 (68,3%) pacientes. O padrão de suscetibilidade resumido desses isolados é mostrado na Figura  a seguir. A maioria dos isolados foi testada quanto à suscetibilidade à vancomicina: de 22 isolados, apenas um apresentou resistência. Todos os isolados mostraram-se suscetíveis

A linezolida foi o segundo mais sensível, seguido pela rifampicina, teicoplanina , tigeciclina e cefotaxima

Por outro lado, o maior número de isolados mostrou-se resistente à penicilina, oxacilina e gentamicina.
[image: image9.png]SV 42.3 cmis
V 24.9 cmi/s





[image: image10.png]


                  Sensibilidade  da K. kristinae aos antibióticos
O antibiótico mais usado no tratamento da K. kristinae  foi a vancomicina. Veja na figura a seguir
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O método mais comum na identificação de Kocuria kristinae foi a fenotipagem bioquímica, que detectou o microrganismo em aproximadamente 75% dos casos. A semelhança morfológica de K. kristinae com estafilococos coagulase-negativos,  faz com que o sequenciamento de RNA 16s deva ser usado para identificação de Kocuria kristinae sempre que possível.
O tratamento inicial de infecções por K. kristinae deve envolver administração parenteral de vancomicina em combinação com algum outro antibiótico ao qual K. kristinae é suscetível ( a maioria dos pacientes com essa infecção, 63.4% receberam tratamento com mais e um antibiótico.

Chen HM et al  em 2015 descreveram a infecção por K. Kristinae  em 6 prematuros (veja tabela a seguir), todos   considerados como tendo infecção da corrente sanguínea  confirmada em laboratório.
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Os seis pacientes prematuros apresentavam fatores de risco para infecção, incluindo pequeno para a idade gestacional, baixo peso ao nascer, internação prolongada , uso de dispositivos intravasculares e suporte respiratório e nutrição parenteral total . Todos tiveram quadro clínico de sepse, foram inseridos cateteres venosos centrais percutâneos e receberam tratamento antibiótico. Três bebês prematuros (números de caso 1–3) tiveram células de K. kristinae isoladas de seu único conjunto de hemocultura e uma cultura de cateter não foi realizada. Um paciente prematuro (Caso Número 4) teve duas coletas de hemocultura, realizadas em 2 dias sucessivos, positivas para K. kristinae . Dois pacientes prematuros (Casos Números 5 e 6) tiveram dois conjuntos de K. kristinae isolados, um de hemocultura e outro de cultura de ponta de cateter, ambos feitos ao mesmo tempo.

Esses pacientes desenvolveram bacteremia por K. kristinae dentro de 17 a 43 dias (24,4 ± 9,8) após sua admissão.

Todos receberam suporte ventilatório (tubo endotraqueal e pressão positiva contínua nas vias aéreas nasais) e a duração média do suporte foi de 24,6 ± 10,9 dias. Esses episódios foram tratados principalmente com vancomicina por 9 a 12 dias (10,1 ± 0,9 dias). Além disso, seus dispositivos intravenosos foram todos removidos.  As infecções por K. kristinae foram tratadas com sucesso e não houve mortalidade relacionada à infecção.
Neonatos com idade gestacional menor que 30 semanas, peso ao nascer menor que 1.500 g e em suporte respiratório , com cateter periférico, cateter central longo, nutrição parenteral total e internação prolongada têm maior risco de desenvolver sepse.  Os fatores de risco para infecção, exceto a prematuridade, mas incluindo outros distúrbios subjacentes, que prejudicam os mecanismos de defesa do hospedeiro, são neutropenia, doença renal terminal e administração de certos medicamentos, como corticosteroides e outros imunossupressores .  
As infecções por K. kristinae geralmente ocorrem durante um longo curso hospitalar. Esses pacientes desenvolveram a infecção dentro de 17 a 43 dias após a admissão e preencheram a definição de infecções associadas à assistência à saúde.
No nosso presente caso,  K. Kristinae foi identificada na  hemocultura com 48 horas e liberada após 87 horas.
Não encontrei na literatura relato de sepse precoce por K. kristinae


Hemorragia Talâmica
Em ambos os casos evidenciamos a ocorrência de hemorragia talâmica. No caso  1, a provável causa foi decorrente da diástese hemorrágica secundária ao quadro séptico (doença hemorrágica por deficiência  precoce da  vitamina K, hipofibrinogenemia). O bebê recebeu  BeriplexR (complexo protrombínico) e HaemocomplettanR (fibrinogênio).
Na Figura a seguir, ultrassonografia de hemorragia nos gânglios da base de uma criança com deficiência congênita de fibrinogênio. Observe a grande lesão circular ecodensa do putamen esquerdo (Volpe, 2000)
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                                                                          Volpe,2000
No Caso 2, possível causa seria a grave trombocitopenia exigindo 5 transfusões de plaquetas, secundário à extensa trombose em veia cava. Os coágulos sanguíneos também consomem um número anormalmente elevado de plaquetas, o que leva a uma redução aguda do número de plaquetas na corrente sanguínea. Em 48% dos casos, a causa da trombocitopenia é desconhecida.

Lesões hemorrágicas talâmicas unilaterais podem representar uma variedade específica de infarto hemorrágico. Esta lesão foi observada em bebês  prematuros e a termo, particularmente após asfixia perinatal ou hipertensão pulmonar com hipotensão

A identificação é prontamente feito por ultrassonografia craniana (Figura a seguir).
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Ultrassonografia de ''hemorragia'' talâmica unilateral. A, Coronal e, B, sagital obtidas no dia 3 em uma criança de 2120 g com hipertensão pulmonar persistente.. Observe a área circular de ecodensidade na região do tálamo (seta em cada)(De Vries LS et al, 1992)
Segundo De Vries et al, com a ultrassonografia não foi possível fazer uma distinção entre isquemia e hemorragia. Usando a ressonância magnética (Figura a seguir) consegue-se mostrar a presença de sangue dentro da lesão, mas ainda incapazes de distinguir entre uma hemorragia talâmica e um infarto hemorrágico.

A lesão do tálamo é vista como uma área de alto sinal (seta) na Tl coronal

imagem de ressonância magnética ponderada

Os lactentes com lesão talâmica unilateral tiveram um curso respiratório mais complicado e foram ventilados significativamente por mais tempo do que os lactentes sem tal lesão. Os lactentes com lesão talâmica apresentaram distúrbios do tônus, que persistiram durante toda a infância, enquanto o grupo de controle saudável apresentou apenas distúrbios transitórios do tônus.
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