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Para vocês terem uma idéia da importância do tema a ser abordado, gostaria de iniciar com o trabalho de Escobar e cl (Pediatrics 2000; 106:256-63), envolvendo 18.299 RN (Recém-nascido) ( 2000g ao nascer sem grandes malformações congênitas (foram 6 grandes Hospitais americanos); foram analisados os 2785 RN (15,2%) que tiveram hemocultura e/ou hemograma que foram colhidos devido a suspeita de infecção precoce e observaram: um total de 62 RN (2,2%) preencheram o critério de sepses provada, provável ou possível infecção bacteriana, sendo que 22 RN (0,8%) tiveram culturas positivas e 40 (1,4%) tiveram evidência clínica de infecção bacteriana; 1275 RN inicialmente assintomáticos, onde a taxa de infecção foi de 1%, a taxa de tratamento foi de 10,9%. O problema do diagnóstico da infecção no RN é um problema mundial, devido a dificuldade de se ter teste de alta sensibilidade e especificidade e que tenha condição de diagnosticar infecção precocemente no RN. Como a infecção no RN é uma doença grave e requer tratamento o mais rápido possível, acaba-se supertratando o RN (os RN acabam sendo tratados 10 a 15 vezes mais a sua necessidade de tratamento e vejam que estamos falando de RN ( 2000g ao nascer). A frequência de infecção bacteriana neonatal varia de 1-5/1000 nascidos vivos, no entanto, 4,4% e 10,5% de todos os RN nos Estados Unidos recebem antibióticos sistêmicos.


No estudo de Barbara J Stoll, da NICHD (National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network) envolvendo 6956 RN de peso entre 401-1500g ( estudo publicado no  Pediatrics 2002; 110; 285-291), foi observado 1% de infecção comprovada (hemocultura ( ) precoce e 2% de sepses tardia (hemocultura positiva depois de 3 dias). A grande maioria das infecções tardias foi por gram-positiva (70%), sendo o Staplylococcus coagulase negativo responsável por 48% dos casos. Os livros textos referem uma incidência de infecção no período neonatal de forma geral de 1-8 casos/1000 nascidos vivos.


Agora vejamos rapidamente o que acontece quando o germe entra no organismo: há estimulação de uma série de células a liberar os agentes inflamatórios (citocinas). O agente infeccioso e as citocinas ativam a coagulação através da liberação do fator tecidual  pelos monócitos. A endotoxina ou a exotoxina ataca os monócitos  e o endotélio e estes liberam os interleucinas (Interleucina 6, Interleucina- 1 beta, Interlencina 8 e TNF-(). Por sua vez, as próprias interlencinas também agem sobre o endotélio e os monócitos fazendo com que haja liberação do fator tecidual. As interleucinas (IL) agem sobre os neutrófilos liberando proteases. O fator tecidual vai atuar sobre os fatores de coagulação ativando a coagulação. As IL inibem a fibrinólise.

 
O resultado final deste processo é a lesão endovascular difusa, trombose microvascular, isquemia dos órgãos e  falência de múltiplos órgãos com morte.


Diagnóstico 

                              -clínico


Os achados clínicos são fundamentais no diagnóstico de infecção no período neonatal; o grande problema é a inexistência de dado clínico com certeza de infecção no RN; os sinais clínicos são inespecíficos e assim, dificulta muito o diagnóstico de infecção com bases clínicas; assim, necessitamos de uma série de dados; o critério que usamos para o diagnóstico suspeito de infecção é pelo menos 3 sinais clínicos de sistemas diferentes ou 2 sinais clínicos de sistemas diferentes (por exemplo: RN com instabilidade térmica, taquipnéia, icterícia precoce, são 3 sinais clínicos de sistemas diferentes) com um fator de risco materno, como febre, infecção urinária não tratada, bolsa rota maior ou igual a 48horas. 

                              -dados laboratoriais


-Relação neutrófilos imaturos/neutrófilos totais.


-Leucopenia ( 5000/mm³.


-PCR (Proteína C reativa)


-Interleucinas.

INTERLEUCINAS


As citocinas são glicoproteínas de baixo peso molecular, produzida pelos monócitos, macrófagos e células endoteliais; são mediadores da resposta inflamatória e agem através da ligação de receptores das células alvo. São mediadores muito precoces da resposta inflamatória. O TNF-( tem o seu pico em torno de 1h após o início do processo e cerca de 3 horas, desaparece da circulação. A IL-1 (eta alcança o pico com mais ou menos 2hs após o início do processo infeccioso e desaparece com 4hs. A IL-6 alcança um pico com 3hs e desaparece 6hs depois. Assim, as interleucinas (IL) aumentam precocemente e desaparecem rapidamente. Vejam vocês a dificuldade em usar estes mediadores inflamatórios para o diagnóstico de infecção. Por outro lado, as IL podem aumentar por outros motivos que não necessariamente seja a infecção.


Estudo prospectivo de 66 RN com suspeita de sepses nos primeiros 5 dias  de vida realizado por Silveira e Procianoy, publicado na Acta Paediatr 1999;88:647-50  foram comparados com 51 RN (grupo controle); em todos os RN com suspeita de infecção foram colhidos hemogramas, hemocultura e as interleucinas (IL-6, IL-1( e o TNF-(). Os RN foram divididos em 3 grupos: Grupo 1- RN infectados comprovadamente; Grupo 2- diagnóstico clínico como já abordado anteriormente com hemocultura negativa; Grupo 3- igual ao 2, com a informação que as mães haviam recebido antibióticos no pré-parto; Grupo 4- grupo controle. Não houve diferença nenhuma entre os grupos 1 e 2 com relação ao n.º de leucócitos, relação  I/T (provavelmente o diagnóstico foi muito precoce: as alterações do nº de leucócitos, relação I/T são alterações mais tardias na sepses neonatal). O grupo infectado teve nível significativamente mais elevado de IL-6 e TNF-((ponto de corte, respectivamente: 32pg/ml e 12pg/ml) do que o grupo controle. A sensibilidade para o diagnóstico foi boa (98,5%), porém não a especificidade.


Um levantamento de 15 estudos com o uso da IL-6 no diagnóstico de sepses no período neonatal mostra um grande variabilidade (a sensibilidade variou de 69 a 100%; a especificidade foi de 43 a 100%; o valor predictivo positivo foi de 40-100%, o valor predictivo negativo foi de 78 a 100%).


Assim, podemos dizer que as IL, se coletadas precocemente são altamente sensíveis no diagnóstico de infecção, porém poucos específicos (temos muito falso -positivo).

PCR (Proteína C Reativa)


A PCR está sendo ressuscitada no diagnóstico da infecção no período neonatal e como guia de tratamento. A primeira coisa que devemos saber é que a PCR é sintetizada no fígado em resposta as citocinas pró-inflamatórias; aumenta 24-48hs após o início do quadro de  sepses, porque existe primeiro a invasão bacteriana, a posterior liberação das citocinas, e estas é que vão produzir a liberação hepática da PCR.


A PCR não é precoce. Não vamos querer fazer o diagnóstico precoce de infecção com o uso da PCR. A vida média da PCR é mais longa (cerca de 19hs); a PCR pode aumentar significativamente na fase aguda da infecção.


Døllner H e cl (J Clin Epidemiol 2000; 54:1251-1257) compararam vários mediadores inflamatórios para o diagnóstico de infecção; foram estudados 166 RN, dos quais 24 tinham sepses (sepses comprovada ou sepses clínica). A melhor  associação entre os mediadores inflamatórios e infecção foi obtida com a IL-6 (ponto de corte de 20pg/ml) e PCR ( 10mg/l. (sensibilidade de 96% e  baixa especificidade de 58%). O nosso grande problema no diagnóstico de infecção é a especificidade (ela é baixa, traduzido muitos falsos (). A combinação da IL-6  e a PCR acaba  sendo efetivo no diagnóstico, pois a IL-6 é de aparecimento precoce na infecção, como já vimos e a PCR aparece mais tardiamente.


Franz e cl (Pediatrics 1999; 104: 447-453) examinaram a determinação da IL-8 (( 53 pg/ml) e a PCR (( 10mgl) em RN com suspeita de infecção bacteriana nosocomial no diagnóstico da infecção nosocomial; 33 RN foram considerados infectados e 149 RN foram considerados não infectados. Utilizando a IL-8 e a PCR, eles detectaram todos os pacientes com infecção que tinham cultura ( e/ou clínica (sensibilidade excelente, ou seja, identificaram todos os pacientes infectados); em compensação, houve 26 pacientes (26 de 149RN não infectados: 17%) com IL-8 e/ou PCR aumentados e 20 (13%) foram tratados com antibióticos por 48hs e ao se realizar uma análise retrospectiva, foi considerado que estes pacientes foram tratados desnecessariamente, evidenciando novamente que a sensibilidade ótima de 96%, teve uma menor especificidade, apesar de ser de 80%. 


Quanto à utilização da PCR para a suspensão do antibiótico: já que não temos condição de realizar um diagnóstico preciso de infecção, que pelo menos possamos evitar tratar por 7-10 e até 14 dias estes RN.


No estudo de Bomela e cl, realizado na África do Sul (Pediatr Infect Dis J 2000; 19:531-5), envolvendo 100 RN com suspeita de sepses, o antibiótico foi suspenso se PCR ( 10mg/l e apenas 1 retornou ao antibiótico (hemocultura (). O valor predictivo negativo foi de 99%, ou seja, a PCR repetida estimou corretamente 99 de 100 RN neste estudo como não requerendo antibioticoterapia posterior.


No estudo de Ehl S e cl (Pediatrics 1997; 99:216-221), 2 PCR abaixo de 10mg/l, hemograma normal, clínica discutível, o antibiótico foi suspenso no  4º/5º dia  de vida (RN acima de 1500g ao nascer, não entubados e sem cateteres centrais). PCR menor que 10mg/l determinado  24 hs após o início do antibiótico identificou corretamente 120 de 121 RN  como não necessitando do antibiótico posteriormente. Levar em consideração se é uma sepses precoce ou sepses tardia (adquirida no hospital) ou sepses tardia comunitária.


Tratamento


A sepses precoce deve ter uma cobertura de antibióticos para germe da flora vaginal (Streptococcus do grupo B, E. coli); na sepses tardia nosocomial, vocês tem que ter conhecimento dos germens mais prevalentes da sua unidade e conhecer a sensibilidade dos mesmos; na sepses tardia comunitária pensar em Staplylococcus e Gram-negativo.


A duração do tratamento vai depender se é causado por gram + ou – e se há meningite concomitante ou não. 


O tratamento adjuvante: manter a volemia (não existe nenhum estudo clínico randomizado que mostre que a administração de plasma fresco tem alguma vantagem em termos de tratamento da infecção no período neonatal, exceto  a melhoria da volemia do paciente; controlar o equilíbrio metabólico, controlar a temperatura corpórea; imunoglobulina EV profilática não tem sido mostrada eficaz na profilaxia da sepses neonatal (19 estudos não demonstram nenhuma vantagem); imunoglobulina EV como terapêutica: existe 6 estudos de pacientes com suspeita de sepses e 7 estudos de pacientes com sepses comprovada, havendo evidência de ambas meta-análises da diminuição da mortalidade (é importante frisar, quanto à imunoglobulina, que quanto mais se administra nem sempre é melhor, pois se dermos muita imunoglobulina, podemos bloquear as células de sistema retículo endotelial e piorar o quadro de sepses).


Há estudos sobre o uso do fator estimulador de granulócitos como tratamento adjuvante da sepses neonatal. Miura e cl (Pediatrics 2001; 107:30-35) fizeram um estudo controlado, randomizado e cego em 44 RN  com peso ao nascer ( 2000g e que tinham sepses clínica nos primeiros 5 dias de vida, com o uso de fator estimulador de granulócitos; 22 RN foram tratados (e 22RN constituíram o grupo controle). Não foi observada diferença de mortalidade entre o 2 grupos, sem diferenças entre os 2 grupos quanto aos níveis de IL-6 , TNF-( durante todo o estudo. O grupo que recebeu fator estimulante de granulócitos teve número maior de leucócitos e bastões, 24 a 48hs após. Ao final de 10 dias de tratamento, o n.º de leucócitos e bastões era semelhante aos 2 grupos. Houve diminuição significativa da ocorrência de sepses nosocomial nas duas semanas subsequentes no grupo tratado (OR: 0,19; 95% IC de 0,05-0,78).Na meta–análise de Bernstein e cl (J Pediatr 2001; 138: 917-20)) sobre o uso do fator estimulador de granulócitos na sepses neonatal, envolvendo 5 estudos (c/155 RN) houve evidência de diminuição de mortalidade (OR: 0,17; 95% IC de 0,03-0,70). Na verdade, quando se retirar desta meta-análise 2 estudos que não foram randomizados, não há diferença na mortalidade. Para os RN ( 2000g, há evidências, nesta meta-análise de diminuição de mortalidade, principalmente no grupo com neutropenia.


Outro estudo sobre o fator estimulador de granulócitos foi realizado na Turquia e   publicado em 2001 (Bilgin e cl, Pediatrics 2001;107:36-41), envolvendo   60 RN com diagnóstico de sepses com neutropenia (30 tratados na dose de 5mug/Kg/dia por via subcutânea por 7 dias consecutivos e 30 RN foram controles). A mortalidade no grupo tratado foi de 10% e no grupo não tratado foi de 30%(?), sendo a diferença estatisticamente significativa.


Nós não temos usado rotineiramente o fator estimulador de granulócitos; só usamos em casos especiais (RN prematuros com n.º de neutrófilos ( 1000/mm³). 


A infecção fúngica está cada vez mais frequente nos RN ( 1500g. Temos na nossa unidade um protocolo específico para infecção fúngica; sempre fazemos a punção lombar ao iniciar a terapia fúngica; se meningite fúngica, usamos a anfocterina associada a fluorocitosina(5FC: Ancotil R) e se não tiver a fluorocitosina, usamos o fluconazol.


Quanto às perspectivas futuras no tratamento da sepses neonatal: existem vários passos na cascata da sepses onde podemos usar alguns bloqueadores, como anticorpo monoclonal anti-lipidio A, anti-TNF-(, antagonista do receptor da IL-1, anti-fator de ativação plaquetária, manipulação das células T, inibição da formação de óxido nítrico. Existem vários estudos experimentais sobre drogas que agem em diferentes pontos da cascata da sepses, mas os resultados não foram muito bons, pois na verdade, a cascata da sepses  tem vários fatores que interferem (não basta apenas bloquear um passo).


Recentemente, foi publicado no N Engl J Med de 2001(N Eng J Med 2001; 344:699-709) por Bernard GR a respeito do uso da Proteína C ativada recombinante humana no tratamento da sepses neonatal. Esta Proteína C ativada recombinante humana exerce efeitos em vários pontos do processo infamatório (ela inibe a ativação da cascata da coagulação, inibe o efeito das interleucinas sobre as células alvos). O uso desta proteína diminui sensivelmente a mortalidade, principalmente nos adultos com choque séptico (uma vida adicional pôde ser salva para cada 16 pacientes tratados). O grande problema com esta proteína é que ela é uma inibidora da coagulação, aumenta o risco de hemorragia nestes pacientes. Apesar deste fato, parece que esta proteína é o que há de melhor no momento para a inibição da cascata da sepses e no futuro deverá ser incorporada ao arsenal terapêutico da sepses neonatal.


Concluindo

- a sepses neonatal é uma doença grave, especialmente no RN de muito baixo peso (( 1500g).

- a fisiopatologia é complexa: há participação de fatores humorais e celulares.

- as citocinas são importantes na cascata de sepses.

- a dosagem das citocinas séricas auxilia no diagnóstico precoce da sepses neonatal.

- a dosagem da PCR auxilia no diagnóstico da sepses 24-48hs após o seu início.

- a presença de hemocultura ( é fundamental no diagnóstico de sepses comprovada.

- o diagnóstico clínico da sepses neonatal requer todos os dados clínicos e laboratoriais.

- o uso de fatores estimuladores de granulócitos na sepses neonatal necessita de maiores estudos.

- o uso terapêutico de antagonistas inflamatórios deve ser considerado a nível experimental.

- o papel da Proteína C  ativada recombinante humana na sepses neonatal ainda não foi 

devidamente esclarecido

NOTAS ( Dr. Paulo R. Margotto):1) Resumo da Conferência IMUNOLOGIA NA SEPSES, proferida pela alergista/imunologista da SES/DF, Dr. Márcia Moundain, na Reunião Científica da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul, ocorrida no dia 19/11/2002.

IMUNOLOGIA NA SEPSE

Márcia M. Salazar (DF)

Reunião Científica da Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF.Reproduzido pelo Dr. Paulo R. Margotto, Chefe da Unidade de Neonatologia do HRAS.


Uma das grandes complicações da sepse neonatal é a Coagulação Intravascular Disseminada (é a marca registrada do choque séptico). Vejamos como ocorre: os produtos microbianos e as citocinas vão ativar diretamente o fator XII, ocorrendo à ativação  da via intrínseca e de bradicinina, levando à formação de trombina e fibrina; a bradicinina é um vasodilatador importante que vai levar ao aumento da permeabilidade capilar com extravasamento de plasma para os tecidos. Estes produtos microbianos ativam também diretamente o fator tecidual ou tromboplastina ou fator 3 existente na superfície de macrófagos e células endoteliais e vão ativar diretamente a via extrínseca da coagulação, agravando o quadro.

Injúria Vascular


Estudos recentes demonstram que o NO (óxido nítrico) é importante na patogênese  da sepses e a sua superprodução por células endoteliais, macrófagos e hepatócitos que ocorre devido ao estímulo do lipopolissacarídeo vai levar ao choque séptico; isto se deve ao aumento do relaxamento da musculatura da parede dos vasos, levando a hipotensão intensa devido a grande vasodilatação.

O Macrófago e a Bactéria com Lipopolissacarídeo (LPS)

 
O macrófago e extremamente importante na patogênese da sepse, pois é uma célula bastante agredida por estes microorganismos; ao ser estimulado pelas bactérias o macrófago libera grande quantidade de citocinas pró-inflamatórias; o TNF-( ao entrar na circulação vai atuar como um hormônio endócrino e desta forma vai atuar diretamente no cérebro e juntamente com a interleucina –1 (IL-1), vai levar a febre, sonolência e anorexia; pode atuar diretamente na célula endotelial levando a vasodilatação, hipotensão e choque; pode atuar no fígado, levando a liberação de proteínas de fase aguda e também promovendo alterações no metabolismo (os pacientes apresentam hipoglicemia numa 2ª instância); pode atuar na medula óssea e suprimindo a divisão das células tronco, leva a um estado de imunodeficiência e assim por diante.

Sequela Clínica da Disseminação Sistêmica de Citocinas


Os estudos (Oberholzer e cl. Crit Care Med 2000; 28(4 Suppl): N3-N12) recentes demonstram  que um indivíduo ao ser agredido de uma forma intensa por um microorganismo, ele vai promover uma resposta hiperinflamatória e esta resposta vai promover uma reação imediata do organismo tentando deter esta resposta e esta tentativa chama-se resposta antiinflamatória sistêmica compensatória e esta resposta está diretamente relacionada com o aumento da mortalidade destes pacientes sépticos. As células (células endoteliais, linfócitos, macrófagos ao receberem estímulos de produtos microbianos vai fazer com que haja uma resposta pró-inflamatória liberando TNF-(, IL-1, IL-6, levando a um estado hiperinflamatório, caracterizando a síndrome da resposta inflamatória sistêmica, havendo assim, comprometimento cardiovascular, apoptose e síndrome de disfunção de múltiplos órgãos e falência de múltiplos órgãos. Em defesa do organismo, há a resposta anti-inflamatória com  a liberação de IL-4 e IL-10, levando a um estado hipoinflamatório que é chamado síndrome da resposta anti-inflamatório compensatória e consequentemente, supressão do sistema imune e óbito.


Podemos concluir que o que mata não é a hiperinflamação causada, mas sim a reação violenta do organismo em tentar deter esta reação hiperinflamatória. É isto que se tem estudado, atualmente com relação ao choque séptico.


Estudo de Heesen e cl (Crit Care Med 2002; 30:664-9) demonstrou que a estimulação do macrófago pela endotoxina libera IL-6 e TNF-·, IL-(.


O estudo de Sfeir T (Crit Care Med 200; 29:129-33).evidenciou que os monócitos de indivíduos normais após a estimulação pela endotoxina liberam grande quantidade de TNF-( e IL-10 e os monócitos de indivíduos sépticos após a estimulação pela endotoxina liberam estas mesmas citocinas, mas não de forma expressiva. Os autores concluíram que nos indivíduos sépticos, os monócitos vão ter tolerância a endotoxina (o contato prévio com pequena quantidade de endotoxina com os monócitos vai promover esta tolerância). Mas vejam que mesmo assim, a IL-10 é liberada em uma quantidade bem maior que o TNF-( e isto significa que a infra-regulação do TNF-( está relacionado com o aumento da IL-10 e que a IL-10 está associada ao aumento do óbito no choque séptico. A IL-10 é uma interleucina de reação antiinflamatória que falamos antes. Esta é uma informação extremamente nova nesta área.


Este mesmo autor, Sfeir T, demonstrou que quando é dado a anti IL-10 (é o anticorpo anti IL-10), há uma reversão desta resposta, ou seja, o monócito destes indivíduos sépticos passou a liberar de forma parcial o TNF-(. Assim, em novos estudos o anticorpo da IL-10 está sendo utilizado como uma tentativa no tratamento do choque séptico.

Ativação da Proteína C


O lipopolissacarídeo (LPC) vai ativar a célula, que por sua vez libera mediadores em grandes quantidades e vai levar a ativação celular com consequente disfunção do endotélio. Ao mesmo tempo vai ativar o fator tecidual (fator que está na superfície de macrófagos e células entoletiais) e assim, vai ocorrer a ativação da cascata de coagulação, com formação de trombina e trombos, gerando apoptose, inflamação não controlada, fibrinólise prejudicada e coagulação intravascular disseminada e o resultado de tudo isto é a falência de múltiplos órgãos e morte. A proteína C ativada vai impedir o desencadeamento deste processo, pois a sua função principal é a homeostase vascular. Esta é uma nova tentativa de tratamento da sepses (Bernard DR e cl. Crit Care 2001;29:2051-9/Grinnel BW- Crit Care Med 2001;29(7 Suppl:S53-60; discussion S60-1).

Resumindo


A infecção vai levar a liberação de vários produtos microbianos, ocorrendo as respostas celulares de forma intensa, com liberação de mediadores inflamatórios, levando a inflamação e dano sistêmico, ocorrendo o dano endotelial com a ativação da coagulação sistêmica e consumo de proteína C , finalizando com apoptose, coagulação intravascular disseminada, inflamação não controlada, falência de múltiplos órgãos, choque e morte.

Na perspectiva terapêutica atual é citado a  rhAPC-Recombinante Humano da Proteína C Ativada (é  um anticorpo monoclonal); é o que mais existe de novo e com grandes chances de vir a ser aplicado na clínica:

· tem atividade anti-trombótica

· tem atividade pró-fibrinolítica

· tem atividade modulatória e antiinflamatória

· tem atividade anti-apoptótica

· inibe a indução de moléculas de adesão (são moléculas que ficam na superfície das células endoteliais e que ao irem para os tecidos aumentam o edema e o estado inflamatório).


Apesar de grandes avanços no estudo da fisiopatologia da sepses, na atualidade ainda existe muitos  indivíduos morrendo de choque séptico, pois na prática ainda não conseguimos alguma coisa que possamos usar de forma efetiva. Como vocês podem ver, é um desencadeamento multifatorial, sendo difícil o controle. São necessários mais estudos experimentais para definir o momento ideal da administração da rhAPC (se dado tarde, não vamos reverter o processo).

                                                     2) Microbiota da UTI Neonatal do Hospital Regional da Asa Sul/2001 (Dr.David Urbáez Brito);consulte neste site, em Infecções Bacterianas e Fúngicas os gráficos/tabelas de sensibilidade.

PERFIL DA MICROBIOTA HOSPITALAR DA UTI-NEONATAL DO HOSPITAL REGIONAL DA ASA SUL, CORRESPONDENTE AO ANO DE 2001

Dr. José David Urbáez Brito

Chefe do NCIH/HRAS

Durante o ano de 2001, o Núcleo de Controle do Hospital Regional da Asa Sul (NCIH/ HRAS), desenvolveu seu programa de vigilância microbiológica na UTI - Neonatal, objetivando obter dados definidores da sua microbiota hospitalar, seu perfil de sensibilidade e de traçar uma estratégia racional de terapia antinfecciosa empírica. Para tal fim, apresentamos a continuação a análise dos resultados das hemoculturas coletados na UTI-Neonatal, escolhendo este indicador devido a sua alta especificidade para a documentação de casos de infecção.

Em 2001 foram coletados um total de 1104 hemoculturas, sendo positivas 220 delas (19,92%). Os germes Gram positivos predominaram, com 118 isolados  (53,6%), seguido pelos bacilos Gram negativos com 90 isolados (40,9%), os fungos com 10 isolados (4,54%) e finalmente os germes anaeróbios com 3 isolados (1,36%), (Tabela 1) (Figura 1).

Germes Gram positivos

As bactérias Gram positivas foram os microorganismos mais isolados na unidade, sendo os estafilococos coagulase negativos ( S. epidermidis, S. haemolyticus, S. warnieri, S. hominis e S. capitis), os principais agentes de infecção ( 79/118 = 66,8% ) (Tabela 1).  Em segundo lugar de importância aparece o S. aureus ( 21/118 = 17,8%) ( Tabela 1) e o  Streptococcus agalactiae ocupa o terceiro lugar ( 8/118 = 6,77%) ( Tabela 1).

Em relação aos perfis de sensibilidade, conforme o esperado, a maioria dos estafilococos coagulase negativos forma resistentes a oxacilina, mantendo sua sensibilidade a vancomicina em 100% (Gráficos 1 e 2). No  que diz respeito a S. aureus verificou-se um predomínio dos isolados oxacilino-sensíveis (15/21=71,5%) (Figura 2). Finalmente o S. agalactiae mostra 100% de sensibilidade a ampicilina (Gráfico 3).

Germes Gram negativos 

As bactérias Gram  negativas ocuparam o segundo lugar dentro do quadro geral de agentes infecciosos na UTI – Neo.  Em primeiro lugar aparece a Klebsiella sp ( 24/90=26,7%) (Tabela 1), seguida  pela Serratia marcescens (23/90= 25,5%) (Tabela 1), Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter sp    (11/90=12,2% cada um) (Tabela 1), Acinetobacter sp (9/90 = 10%) (Tabela 1), Burkholderia cepacea (6/90= 6,7%) (Tabela 1) e Escherichia coli (5/90 = 5,5%) (Tabela 1).

A Klebsiella sp mostra sensibilidade em 100% dos isolados para amicacina, ciprofloxacina e imipenem (Gráfico 4), com sensibilidade acima de 80% para as cefalosporinas de terceira geração (ceftazidima, cefotaxima e ceftriaxona) (Gráfico 4).  Em relação com a cefepima obteve-se o dado apenas para 11 isolados, o que explica a baixa sensibilidade obtida (72%) (Gráfico 4). Finalmente tobramicina e gentamicina não alcançaram nem 80% de sensibilidade (Gráfico 4).

No Gráfico 5 observa-se o perfil de sensibilidade da Serratia marcescens. Só amicacina apresentou 100% dos isolados sensíveis. Ciprofloxacina e imipenem alcançaram uma sensibilidade de 95,7% respectivamente e a cefepima, apesar de terem sido testados só 14 isolados, 86% de sensibilidade. Entre as cefalosporinas de terceira geração (ceftazidina, ceftriaxona e cefotraxima) constataram-se baixos percentuais de sensibilidade com 65,2%; 43,4% e 30,4%, respectivamente. Em relação a tobramicina e gentamicina, os isolados foram muito pouco sensíveis  (43,4% cada um).

A análise de sensibilidade antimicrobiana da Pseudomonas aeruginosa (Gráfico 6) mostra uma baixa suscetibilidade ao imipenem (63,6%), destacando-se a ceftazidima com 100% de sensibilidade, seguida pela ciprofloxacina (90,9%) e a cefepima (83,3%). No grupo dos aminoglicosídeos apenas a amicacina alcançou um adequado nível de sensibilidade de (90,9%), enquanto que tobramicina e gentamicina apresentaram percentuais de sensibilidade moderados (81,8%). Em relação as cefalosporinas de terceira geração sem ação antipseudomonas  (ceftriaxona e cefotaxima) a sensibilidade observada foi baixa (36,3% cada um).

Os isolados de Enterobacter sp (Gráfico 7) observa-se que 100% deles  foram sensíveis a todas as famílias de antimicrobianos testados (ciprofloxacina, cefepima, cefalosporinas de terceira geração e aminoglicosídeos), exceto o imipenem que apresentou 90,9% de sensibilidade.

O perfil de sensibilidade do Acinetobacter sp é mostrado no gráfico 8 cem por cento dos isolados foram sensíveis a imipenem, ciprofloxacina, cefepima e ceftazidina e aos aminoglicosídeos gentamicina e amicacina. A tobramicina alcançou 90% de sensibilidade; ceftriaxona e cefotaxima apresentaram sensibilidade moderadas (70 e 80% respectivamente).

Fungos e anaeróbios

O pequeno número de isolados obtidos não permite realizar análises mais aprofundadas.

Comentários

Da análise dos dados apresentados podemos fazer os seguintes comentários:

1 –  Houve uma coleta expressiva de espécimes para hemoculturas, o que aponta para uma conduta adequada de pesquisa etiológica na unidade. O percentual de positividade de mais ou menos 20% é condizente com índices relatados na literatura.

2 – Confirma-se a importância dos germes Gram positivos como agentes de infecção entre os neonatos, especialmente os estafilococos coagulase negativos, o que tem relação direta com as características desse grupo de pacientes: imaturidade da suas barreiras de pele e mucosa e grande utilização de acessórios intravasculares. Este perfil preocupa, uma vez que os estafilococos coagulase negativos só são sensíveis aos glicopeptídeos (vancomicina e teicoplanina), obrigando a intensa utilização deste tipo de antimicrobianos, com risco de induzir resistência a uma família de antibióticos com poucas drogas alternativas disponíveis.

3 – A maior parte dos isolados de S. aureus foram suscetíveis a oxacilina, apresentando poucos problemas com a incidência de isolados oxacilina resistentes.

4 – Chama a atenção a quantidade pequena de estreptococos do grupo B que foram isolados; entretanto confirma-se a ampicilina como droga de escolha para tratamento das infecções por este germe.

5 – Os germes Gram negativos também ocuparam níveis significativos de incidência. Menção especial deve ser feita à presença da Serratia marcescens, bactéria que representa
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