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 Veja o seguinte caso! Idade Gestacional de 28 semanas em trabalho de parto, membranas intactas, 2 cm de dilatação; 1ª gravidez com  recém-nascido (RN) a termo, índice de massa corporal normal, excelente cuidado pré-natal. Excluindo o trabalho de parto pré-termo, parece não haver um fator de  risco para o nascimento pré-termo : o exame físico não evidencia sinal de corioamnionite.Olhando a boca, você observa periodontite (não é gengivite, provavelmente todos nós temos um pouco de inflamação na gengiva); periodontite é uma infecção subconjuntival.

Periodontite

. Parece haver maior risco do nascimento prematuro  em mãe com periodontite. Qual é o mecanismo? Existem 2 possíveis:

                     1-Alguns dos microorganismos recuperados do fluído amniótico de mães com pré-termos são de origem bucal Este é provavelmente um mecanismo improvável;

2- O que é mais provável é o mecanismo imunologicamente mediado: 

temos alta concentração de mediador inflamatório no tecido periodontal, assim como aumento a nível sistêmico de várias citocinas como  a interleucina-1beta, interleucina-6 e o fator-alfa de necrose tumoral (TNF-alfa). Em quantidades apropriadas, estimulam o trabalho de parto.

Se tratar a periodontite, você consegue evitar o pré-termo? Há dois estudos randomizados: 1) o estudo piloto de intervenção de Jeffcoat MK et al (Periodontal disease and preterm birth:results of a pilot intervention study. J Periodontol 2003;74:1214-8) demonstrou que o tratamento da mãe com doença periodontal com raspagem diminui o nascimento pré-termo (o uso concomitante de metronidazol não melhorou os resultados); 2) o estudo chileno de Lopez NJ et al (Periodontal therapy reduces the rate of preterm low birth weight in women with pregnancy-associated gengivitis. J Periodontol 2005; 76(11 Suppl):2144-53), envolveu 870 pacientes com gengivite entre 18 e 42 anos de idade que foram randomizados para o tratamento (590 pacientes:raspagem) ou nada (280 pacientes). Análise de regressão logística evidenciou que as mães  que não receberam tratamento periodontal apresentaram significativamente maior risco de nascimento prematuro/baixo peso (Odds ratio de 2,79; intervalo de confiança de 1,29 a 5,88;p= 0,008). 

O melhor estudo foi publicado em 2006 (Michalowwicz BS et al. Treatment of periodontal disease and the risk of preterm birth. N Eng J. Med 2006;355:1885-1894). Os autores randomizaram   823 mulheres onde o diagnostico de periondontite foi feito entre 13-17 semanas de gestação e em torno de 21 semanas. As pacientes foram randomizadas em termo de raspagem e aplanamento radicular (413 mulheres) e o outro grupo (410 mulheres), com segmento de rotina (controle). Qual foi a incidência de prematuros?  No final do estudo, sem diferenças entre os dois grupos (Odds ratio para o tratamento versos controle no nascimento prematuro: 0,93 com intervalo de confiança de 0,63-1,37; o mesmo para o peso ao nascer: 3239g versus 3258-p=0,64) e o mesmo para o nascimento de RN pequenos para a idade gestacional (Odds ratio de  1,04 com intervalo de confiança de 0,68-1,58) Assim, não temos respostas se o  tratamento da periodontite será de valor.

Vaginose bacteriana

Vaginose bacteriana é um desequilíbrio da flora vaginal normal com um supercrescimento de bactérias anaeróbicas e a falta da flora lactobacilar normal. A vaginose bacteriana é a mudança da flora, em que os lactobacilos são substituídos pela Gardnela vaginalis. È encontrada em 15% da população em geral. A maioria das mulheres são  assintomáticas.

 A vaginose bacteriana durante a gravidez tem sido associada com resultados perinatais ruins, em particular com o nascimento de RN pré-termos.Entre as mulheres com vaginose bacteriana, o maior risco para o parto prematuro foi encontrado naquelas com bacteróides vaginal e Mycoplasma hominis. 

Quanto à fibronectina: com 26 semanas, o cérvix vaginal era positivo para fibronectina fetal (isto é como “cola” molecular: está entre a decídua e o córion). As mulheres com  parto prematuro ou com corioamnionite que muitas vezes tem fibronectina vazando no canal de parto pode ser sinal  de infecção.  As mulheres que são positivas para fibronectina fetal tem mais chance de  apresentar corioamnionite (OR-16) e a incidência de sepse neonatal precoce para RN cujas mães foram positivas para fibronectina ou que apresentaram vaginose está em torno de  50% versus as mulheres fibronectina e vaginose negativas (13/1000).

  Quanto ao tratamento da vaginose e o nascimento pré-termo: dados reafirmam que se você tratar a vaginose antes de 26 semanas de gestação pode haver benefícios. Esta é uma revisão recente de Cochrane (McDonald HM et al. Antibiotics for treating bacterial vaginosis in pregnancy. Cochrane Database Syst Rev, 20070, envolvendo 5888 mulheres. Esta metanálise evidenciou que o uso de antibióticos no tratamento da vaginose bacteriana ANTES DE 20 SEMANAS DE GESTAÇÃO  reduziu significativamente o risco de nascimento prematuro (Odds ratio de 0,63, com intervalo de confiança de 0,48-0,84 ). Após 20 semanas, o tratamento com antibiótico não funciona. A grande pergunta é: mãe que teve RN pré-termo e com vaginose bacteriana; se tratarmos esta vaginose vai prevenir o nascimento subseqüente de um RN prematuro?  A resposta é: não é significativamente importante.

O estudo do NIH tinha um grande intervalo entre a identificação da vaginose e o tratamento (8-10 semanas). O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetrícia recomenda triagem de mulher de alto risco (mulher com nascimento prematuro) e tratamento. Não é o tratamento universal para toda mulher com vaginose bacteriana.

Streptococcus do Grupo B (GBS)

Você está preocupado com o GBS, mas, no entanto você não tem nenhuma cultura de triagem reto-vaginal, porque você sabe que a recomendação a ter estas culturas de triagem entre 34-35 semanas de gestação.

A paciente apresentou estas culturas positivas para o Streptococcus do  Grupo B, urocultura negativa (mulher com vaginose bacteriana tem grande risco de ter RN prematuro com GBS). A pergunta agora é: o que fazer nesta mulher? Como vocês sabem, há várias diretrizes publicadas no MMWR (relatório semanal de morbimortalidade). (Perinatal Group B Streptococcal Disease after universal screening recommendations-United States, 2003-2005. MMWR, July 20, 2007/ 56[28]:701-705).
Em 2002, a recomendação era bem simples, para que todas as mulheres fizessem triagem pré-natal para o  GBS com 35-37 semanas de gestação, procurar fatores de risco e tratar as mulheres (procurar somente fatores de risco é ineficaz). Hoje, a recomendação é uma triagem universal. Todas as mulheres  com cultura positiva recebem antibiótico intraparto, mas há outras indicações para se administrar antibióticos intraparto: histórico  de sepse neonatal pelo GBS, status GBS da mulher desconhecido que tem parto prematuro com tempo de bolsa rota acima de 18 horas, temperatura intraparto de 38oC. Qual é a eficácia destas estratégias de triagem? 


De 1994-2005, a incidência GSB precoce  caiu 80% (1,7/1000 para         0,33/1000). Existem diferenças étnicas  nos EUA. A incidência é maior em mulheres afro-americanas e nestas  mulheres,  a incidência não está diminuindo (parece que está aumentando a incidência de GBS[70%]   entre prematuros negros).


Assim, a disparidade étnica se relaciona somente para os RN pré-termos; entre as crianças negras, 80% da GBS precoce  ocorre em RN prematuros  de <35 semanas de gestação e 40% em brancos. 


Nos EUA, os negros têm maior risco de colonização com o Streptococcus e tem maior risco de prematuridade  e  menor  acesso aos cuidados pré-natais.


Uma gestação a termo: 80% das crianças com sepse precoce vem de mulheres que fazem a triagem pré-natal. O sistema de triagem está deixando passar algumas destas mulheres. Além disto,  65% das crianças  com sepse precoce nascem de mulheres sem fatores de risco.


Por que as estratégias  atuais de triagem são subótimas? Há duas possibilidades :

 - RN nascem prematuros  (você perde 1/3 de casos desta sepse precoce)

 - Grande intervalo entre a triagem e  o momento do nascimento (1-2

semanas)


Estratégias alternativas: são quatro

-sistemas rápido de triagem para identificarmos as mulheres em trabalho de parto e assim não dependerem destas culturas de triagem antenatais.

-quimioprofilaxia seletiva  pós-natal;

         -combinação do tratamento intraparto + tratamento pós-natal 

-vacinas: estudos de fase II já terminado e planejado os de fase III.

-alguns grupos desinfetam o canal de nascimento com clorexidina. 

Vou me concentrar em 2 principais

Este artigo  de  2006 (Honest H et al. Rapid tests for group streptococcus colonization in laboring women: a systematic review. Pediatrics 2006;117:1055-1066) fez  uma revisão sistemática., com o objetivo de avaliar  6 testes diferentes para rapidamente identificar o GBS e assim, determinar a necessidade para o uso do antibiótico na prevenção da infecção neonatal pelo GBS: PRC (polymerase chain reactions), aglutinação de látex, optical immunossay (OIA), DNA hybridization e Islam starch médium test. O teste mais acurado para a mais rápida identificação do GBS foi o teste da PCR, sendo menos rápido do que o OIA (30 minutos para o OIA versus 40 minutos para a PCR). Nos EUA há um ensaio que identifica as mulheres colonizadas pelo GSB usando a PCR.


Profilaxia: dar antibiótico antes do nascimento.

Quimioprofilaxia pré-natal: para os RN que nascem de mulheres que não recebem profilaxia intraparto  ou seja, tem cultura negativa  e sem fatores de risco  ou se a mãe recebeu antibióticos subótimos , como a clindamicina e  eritromicina que são dados para mulheres alérgicas a  ampicilina e não são considerados efetivos ou que recebem antibióticos <4 horas antes do parto.



Eu me lembro do relato feito por Steigman AJ et al no Pediatrics, em 1978 (Intramuscular penicillin administration at birth: prevention of early-onset group B streptococcal disease. Pediatrics. 1978;62:842-4) que disseram  “nunca vimos GBS nas crianças porque administramos uma dose de penicilina”. Isto fez com que  Siegel JD et al (Single-dose penicillin prophylaxis of neonatal group-B-streptococcal disease.Lancet. 1982;26;1(8287):1426-30;  Single-dose penicillin prophylaxis against neonatal group B streptococcal infections. A controlled trial in 18,738 newborn infants N Engl J Med. 1980;303:769-75)   fizessem um estudo muito famoso, envolvendo 32.000 crianças (um grupo  recebeu penicilina ao nascer e outro grupo, só observação). A quantidade de penicilina administrada foi de 50.000 UI IM (não fizeram hemocultura). Os autores demonstraram diminuição da sepse precoce pelo GBS, mas não da mortalidade (ficou inalterada) e  observaram possível aumento da mortalidade devido a microrganismo resistente a penicilina.
.


Patel DM et al (Role of postnatal penicillin prophylaxis in prevention of neonatal group B streptococcus infection. Acta Paediatr 1999;88:874-9) estudaram 10998 RN, sendo randomizados para receberem penicilina profilática pós-natal (5589 RN) e 5609 RN não receberam. Houve redução da sepse clínica no grupo que recebeu a penicilina profilática (1,7% versus 2,5%-p<0,01), assim como infecção pelo GBS (0,4 versus 0,9%-p=0,001) e morte por sepse (0,1% versus 0,3%-p,0,005).Velaphi S et al (Early-onset group B streptococcal infection after a combined maternal and neonatal group B streptococcal chemoprophylaxis strategy. Pediatrics. 2003;111:541-7) no Texas, analisaram a estratégia do uso combinado de antibiótico intraparto (ampicilina) e pós-natal (penicilina) para prevenção da infecção precoce pelo GBS.  Foi observada uma redução de 76% na incidência da sepse precoce pelo GBS em relação ao ano de 1986-1994 quando não se aplicava esta estratégia. Em 41% dos casos não havia nenhum fator de risco materno. Dos fatores de risco materno, a febre materna intraparto foi o mais freqüente, seguida pela prematuridade e a rotura prolongada de membranas. Assim, a combinação quimioprofilaxia intraparto e neonatal reduziu significativamente a infecção precoce pelo GBS.

A conclusão que chego é que a evidência da abordagem combinada, ainda não é conclusiva; talvez devêssemos usar antibiótico intraparto  para os RN cujas mães têm fatores de risco, como mãe com cultura positiva, corioamnionite estabelecida e se a mãe usou antibiótico intraparto inefetivo (<de 4 horas) ou subótimo (clindamicina, eritromicina).

Exames laboratoriais


Na sepse precoce: a única triagem que não ajuda é a urocultura (é raro ser positiva) (Philip AGS, Hewitt JR. Early diagnosis of neonatal sepsis. Pediatrics 1980;65:1036-1041)


Ao fazer os testes de laboratório, analisar a sensibilidade, especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN). A sensibilidade considera a população DOENTE e a especificidade considera a população SAUDÁVEL.


Há uma relação importante entre sensibilidade (S) e especificidade (E) e  esta relação é definida pela Curva ROC, na qual a sensibilidade é colocada na ordenada e na abscissa, 1-especificidade.
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                                       Sensibilidade


                                                                   1-especificidade

   No mundo real, você não pode ter todas as  4 características muito altas. Tem que fazer trocas entre as características. Temos que nos perguntar o que é importante para nós como clínicos


Alta sensibilidade: é uma das características que deve ser procurada; se a doença for séria, for tratável, podemos  tratar a maioria com antibióticos simples, pois este tratamento não traz conseqüências sérias. 

Alta especificidade: a possibilidade do tratamento não é tão importante; se o seu tratamento tiver repercussão séria, você deve usar alta especificidade.

Valor preditivo alto: para o oncologista é importante, pois há necessidade de identificar somente os doentes. No caso da sepse, o tratamento não tem conseqüências muito sérias. Não estamos interessados no valor preditivo muito alto

Valor preditivo negativo alto: estamos interessados. Quando você  pede exames laboratoriais, não é dizer que esta criança está infectada; o que você que falar é que aquela criança NÃO está infectada e você quer parar o antibiótico ou não iniciar. 


Assim, para resumir: para a sepse precoce, procuramos testes diagnósticos com ALTA SENSIBILIDADE e ALTO VALOR PREDITIVO NEGATIVO. No caso da corioamnionite, o contrário, pois quando você faz o diagnóstico, termina em uma cesariana com maior risco de morbimortalidade.

-testes simples: 

-ÍNDICES DE NEUTRÓFILOS: a contagem total de leucócitos não ajuda muito (há uma sobreposição entre crianças saudáveis e crianças doentes), mas o que ajuda são os seus subcomponentes :neutrófilos totais (NT), imaturos (I) e a relação imaturos para neutrófilos totais (I/T). Podemos argumentar aqui durante 100 anos quais são os valores anormais, mas o que uso, em termos de índices de neutrófilos são: neutrófilos totais <1750 (mais específico); I/T >0,2 (maior sensibilidade); Imaturos=2000/mm3.


A contagem de leucócitos não deve ser realizada imediatamente ao nascimento, pois freqüentemente será NORMAL, pois são necessárias várias horas para que  se desenvolva a  resposta inflamatória. Se você suspeita de sepse, obter a contagem de leucócitos  com 12 horas de vida  (vai ser muito mais informativa).

-HEMOCULTURA: quanto mais sangue, maior será a probabilidade da hemocultura ser positiva (0,5 ml: 80% de probabilidade de ser positividade; 1 ml:97% de probabilidade de ser positiva e 2 ml de sangue: 100% de probabilidade de ser positiva.; 0,5 ml de sangue é inadequado quanto à sensibilidade e o tempo na detecção da bacteremia (Schelonka RL et al. Volume of blood required to detect comon neonatal pathogens. J Pediatr 1996;12:275-8). Estudo recente de Connel TG et al (How reliable is a negative blood culture result? Volume of blood submitted for culture in routine practice in a children’s hospital. Pediatrics 2007;119:891-6). evidenciou que hemoculturas com adequado volume de sangue são mais prováveis tornarem-se positivas em relação às culturas com inadequado volume de sangue; na prática clínica grande proporção de hemoculturas são negativas devido a inadequado volume de sangue  colhido. No meu Serviço, colhemos 1 ml para hemocultura.

Quanto tempo esperar para declarar uma hemocultura negativa? Basicamente, 99% das culturas (sistema automatizado) para bactérias torna-se positiva em 36 horas, sendo este temo mais do que suficiente.; um período de 36 horas é suficiente para excluir sepse nos recém-nascidos assintomáticos e 3 dias de incubação é suficiente para detectar todas as infecções clinicamente importantes (Kumar Y et al. Time to positivity of neonatal blood cultures. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2001;85:182-186). No estudo de Garcia-Prats JA et al (Rapid detection of microorganism in blood culture of newborn infants utilizing an automated blood culture. Pediatrics 2000;105:523-7) virtualmente todas as hemoculturas para microrganismos  gram-positivo e gram-negativo foram positivas  após 24 a 36 horas de incubação; culturas crescendo S.epidermidis foram virtualmente todas positivas após 36-48 horas de incubação.

Há uma nova tecnologia, ao lado do leito que é o uso de  chips de DNA e RNA que são homólogos com os ácidos nucléicos de micróbios (bactérias, fungos, vírus, protozoários).Temos um chips com 228.000 seqüências virais, 48.000 seqüências bacterianas, 40.000 seqüências fúngicas e 186 seqüências de protozoários. Tudo o que você deve fazer é tomar uma pequena amostra de sangue, amplificar o DNA usando a PCR e marca com um marcador fluorescente e vai olhar no microscópio. Tenho certeza que isto  é o futuro daqui a 10 anos, nos Laboratórios de Microbiologia.


PCR: resposta de fase aguda; esperar 12-24 horas tem alta sensibilidade. Como todos os testes, a PCR é um valor para VPN. Este estudo, de 1999, mostra que 2 PCR normais ,excluindo a colhida ao nascimento, tem um VPN de 99%. O VPP é de 35%.

CITOCINAS:  parece que a Interleucina-6 parece ser a mais valiosa. É um medidor precoce de inflamação. Tem maior sensibilidade e menor vida média. Quando usada com a PCR, passa a ter alta sensibilidade.

Veja o seguinte caso:  RN tem 10.0000 leucócitos , NT= 1200, I/T: 0.02,  imaturos normais,.PCR. normal. Deve receber antibiótico apesar de assintomático?  A melhor abordagem para a sepse é usar a triagem: combinação destes índices de neutrófilos + PCR (esta sai em 30minutos à 1 hora quando automatizada)

Nos  anos 80, o estudo de Philip AGS, Hewitt JR. Early diagnosis of neonatal sepsis. Pediatrics 1980;65:1036-1041, a triagem de sepse deles foi a combinação de índices de neutrófilos + PCR (Proteína C Reativa). A sensibilidade é de 93% e o VPN é de 99% A triagem positiva para sepse é definida com pelo menos 2 valores anormais observados: se I/T e PCR anormais, a triagem é positiva. Se a contagem absoluta de neutrófilos totais é anormal e é a única anormalidade, a triagem é considerada negativa.. Se você não fizer a PCR, a sensibilidade cai dramaticamente e o VPN cai de 100% para 97% (parece não cair muito, mas ao tentar decidir não tratar um RN com antibiótico, você que um VPN de 99 a 100%). 

ALGORITMO DE TRATAMENTO

No meu Serviço, uso o seguinte algoritmo com base em fatores de risco:

-Tempo de bolsa rota > 18 horas

-Corioamnionite ou colonização pelo GBS

-Prematuridade (idade gestacional <35 semanas)

ASSINTOMÁTICOS: com 1 destes fatores de risco, realizamos o leucograma  e PCR com 12 horas de vida (não AO NASCIMENTO) . Se a combinação do diferencial dos leucócitos com a PCR for negativa, 48 de observação. Se positivo, hemocultura (colho 1 ml de sangue).Se negativa, o RN é observado e não faço nada; se positivo, tratar.

SINTOMÁTICOS

-triagem de sepse com 12 horas, hemocultura ao nascimento e inicio antibiótico. Se a triagem for negativa e o RN tem boa aparência, usar o antibiótico por 48 horas. Se a triagem for positiva e a cultura for positiva, tratar. Se a triagem for positiva e a hemocultura for negativa, tratar por 7 dias se a mãe não recebeu antibióticos intraparto e 48 horas se a mãe  recebeu antibióticos intraparto.

RN assintomáticos podem ser simplesmente observados? Ninguém sabe. Os dados são limitados. A Academia Americana de Pediatria só recomenda observação para RN de 35 semanas cujas mães receberam terapia intraparto inadequada para o GBS.


Termino esta Conferência com esta informação: quão bons são os nossos meios de estimativa da probabilidade de identificar a sepse neonatal? Os médicos identificam corretamente mais de 70% das crianças com infecção comprovada antes dos resultados da cultura.

É sempre melhor você dizer que não sabe do que blefar.
NOTA: Dr. Paulo R. Margotto
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