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     Sepses no RN prematuro é uma grande causa de morbi-mortalidade nas UTIs neonatais. Junto a uma premente necessidade de se racionalizar os custos desses tratamentos deve-se evitar o surgimento de microrganismos multirresistentes, limitando-se o uso desnecessário de antibióticos. Muitos estudos objetivaram definir parâmetros que  permitam iniciar um tratamento antibiótico o mais precocemente possível e interrompê-lo com segurança quando se fizer desnecessário. Vários dados laboratoriais são usados nesse sentido, tais como a contagem total de leucócitos, o diferencial de neutrófilos, a relação neutrófilos totais/ imaturos, a velocidade de hemossedimentação (VHS), a alfa1-antitripsina, os fatores do complemento (Ba e C3), o complexo inibidor de proteinase da alfa1-elastase e a proteína-C reativa (PCR). Cada um deles é associado a uma diferente sensibilidade e especificidade na detecção de infecções e são influenciados pelo fato da infecção ser “sequestrada” (ex: abscessos) ou estar em contato com a corrente sanguínea. Recentemente a PCR tem sido muito estudada, na tentativa de definir sua validade (tanto isolada quanto associada a outros dados) na decisão de se iniciar um tratamento ou interrompê-lo com segurança.

Os autores descreveram dois casos de  RNs de peso extremamente baixo (630 e 640g), em cuja evolução clínica houve evidência de sepses  seguida de aumento agudo da PCR e hemoculturas positivas para S. epidermides. No decorrer do tratamento antibiótico (entre outros foi usada a vancomicina), os valores da PCR  foram retornando aos níveis normais apesar das hemoculturas continuarem positivas. 

           A PCR é um reagente de fase aguda, de origem provavelmente hepática e tem seu nome derivado da capacidade de interagir com o polissacarídeo C do pneumococo. Sua concentração plasmática aumenta significativamente na fase aguda de infecções ou trauma, fica elevada enquanto a inflamação estiver presente e decresce lentamente quando esta se resolve. A elevação da PCR ocorre após a instalação da infecção e por isso questiona-se sua validade no diagnóstico precoce. No caso de infecção confirmada, vários autores sugerem que a PCR se correlaciona com o sucesso do tratamento e seu retorno à normalidade é tomado como base para descontinuá-lo.  Deve-se, porém ter cautela ao se decidir interromper um tratamento apenas baseado nesses indicadores indiretos. Pourcyrous e cl (Pediatrics1993;92:431-5) ressaltam que a interrupção segura de uma antibioticoterapia baseada na ausência completa de níveis elevados de PCR não foi comprovada.

               De um modo geral a PCR parece ser útil como um dado adjunto no processo decisório. A PCR eleva-se em algum momento entre o primeiro e o terceiro/quarto dia após a suspeita de infecção e decresce a níveis normais à medida que a infecção é tratada. Os autores dosam rotineiramente a PCR de neonatos sob suspeita de sepses (juntamente com o hemograma e resultados de culturas) e seguem esses níveis à medida que o paciente é tratado ou monitorado quanto a um possível tratamento. Em muitas ocasiões, quando as culturas persistem negativas, uma elevação do número de leucócitos associada a alterações na dinâmica dos neutrófilos e elevação da PCR  é motivo suficiente para se iniciar a antibioticoterapia. Mesmo sem infecção confirmada por cultura os autores notam com frequência que a PCR volta aos níveis normais depois do início do tratamento.

              Alguns estudos sugerem que a melhor maneira de se usar a PCR  é como um indicador de resposta ao tratamento, que ao ser bem-sucedido deve se correlacionar com normalização progressiva da PCR. Outros investigadores sugerem que um nível decrescente de PCR não deveria sempre ser considerado como um sinal de sucesso. Sharma e cl (Indian Pediatr 1993;30:347-50) concluíram que uma PCR persistentemente negativa em um RN com sepses comprovada indica mau prognóstico. Isso ocorreria devido à  falência hepática que acompanha a sepses grave. 

            Voltemos ao prematuro extremo, de muito baixo peso, em quem o tratamento foi iniciado e cujo estado clínico parece estar melhorando. Uma normalização da PCR justifica o fim do tratamento? Nos casos apresentados aqui, apesar de mais de uma semana de tratamento antimicrobiano e do retorno da PCR aos níveis normais, eles continuavam apresentando hemoculturas positivas. Estudos radiológicos não conseguiram localizar o foco infeccioso. Onde então estava a infecção e por que a PCR  falhou em demonstrar que ela ainda estava ativa?

           Uma hipótese é que com o tratamento inadequado (níveis séricos baixos, duração inadequada, falta de penetração no sítio da infecção, efeito bacteriostático prevalecendo sobre o bactericida), uma infecção residual permaneça. Esse nível limiar de infecção pode ser insuficiente para iniciar ou manter uma resposta inflamatória sistêmica e assim a produção de PCR não é estimulada: em um estudo de vários neonatos com infecção bacteriana achou-se uma PCR normal em um bebê com meningite tratada e abscesso cerebral detectado pelo ultra-som. Uma segunda hipótese é que alguns estados inflamatórios não desencadeiam certos reagentes de fase aguda. Algumas doenças inflamatórias não se associam a PCR elevada, especialmente quando evoluem para um estado refratário. Nesses pacientes a presença de inibidores circulantes da interleucina-1 ou caquexina podem levar a uma falha na produção das mudanças protéicas e da neutrofilia típicas de uma reação de fase aguda. Adicionalmente, em pacientes cuja resposta inflamatória foi suprimida com o uso de esteróides ou salicilatos o nível de PCR pode se tornar indetectável.

         Por fim, é possível que a vancomicina tenha tratado adequadamente o processo infeccioso extracelular, mas tenha falhado em penetrar nos neutrófilos e fagócitos, onde uma infecção intracelular residual pode persistir. Em algumas condições inflamatórias os organismos fagocitados podem sobreviver dentro dos fagócitos, ficando dessa forma protegidos da ação de anticorpos e antibióticos. A opsonofagocitose é o melhor mecanismo imunológico pelo qual o S.epidermides é eliminado do corpo. No RN prematuro submetido a stress esse mecanismo é inadequado devido a uma baixa capacidade em promover a morte intracelular, permitindo que ali permaneça um baixo nível de infecção. Nessas circunstâncias a sequência habitual de eventos que levam a uma inflamação e à produção de reagentes de fase aguda, incluindo a PCR, não ocorre. Se isso aconteceu nos dois casos apresentados, o baixo nível de infecção intracelular possivelmente irromperia numa sepses, caso o tratamento fosse interrompido baseado apenas na normalização da PCR associada à melhora clínica. Apenas depois de se associar a rifampicina ao arsenal antibiótico é que se conseguiu negativar as hemoculturas, talvez por ter proporcionado a vancomicina uma melhor penetração intracelular. 

          Alguns estudos têm avaliado sistematicamente a resposta da PCR em RN prematuros. Kawamura e Nishida (Eur J Cin Chem Clin Biochem 1994; 32:365-8) separaram os resultados entre os bebês de termo e pré-termo na sua análise e apontaram que os níveis de PCR nem sempre se elevavam em prematuros. Demonstraram que em alguns casos de infecção comprovada a PCR não chegava a 1.0 mg/dl. Shortland e cl (J Perinat Med 1990;18:157-63) dedicaram-se aos bebês de muito baixo peso e na sua amostra eles não observaram resultados de PCR falso-negativos em casos de infecção sistêmica, mas em infecções superficiais , como onfalite ou infecção urinária baixa, houve apenas 46% de positividade. Wagle e cl (J Paediatr Child Health 1994; 30:40-4) também enfocaram apenas os RN muito prematuros e usaram um nível de 0.8mg/dl como seu melhor corte diagnóstico; estes autores demonstraram uma sensibilidade de 90.2% e uma especificidade de 80.6% para os níveis de PCR isoladamente e não encontraram resposta de PCR em condições não infecciosas que resultem em injúria tissular ou inflamação. Sua conclusão foi que a elevação do nível da PCR no dia 1 ou 2 torna o diagnóstico de sepses provável e que a PCR normal permite que se exclua sepses com segurança. Eles também sugerem que a dosagem seriada de PCR é uma técnica útil para monitorizar a terapia.

        Assim, embora a maioria dos estudos concorde que o RN prematuro tem menor capacidade de mostrar uma resposta inflamatória   frente a uma infecção significativa, o desacordo continua em relação ao papel dos indicadores secundários no diagnóstico preditivo de sepses. Se a reação inflamatória do prematuro a sepses é pobre e inconsistente, então sua capacidade hepática em gerar proteínas de fase aguda, tais como a PCR, provavelmente também é diminuída. A maior importância desses indicadores indiretos de infecção e inflamação baseia-se na sua dosagem seriada e/ou combinada. Nos prematuros descritos nesse artigo, os níveis seriados de PCR ajudaram a determinar o sucesso da terapêutica, mas não a delimitar a duração do tratamento.

