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Particularidades imunoldogicas do pré-termo extremo:
um desafio para a prevencao da sepse hospitalar

Immunological peculiarities of extremely preterm infants:
a challenge for the prevention of nosocomial sepsis

Marisa M. Mussi-Pinhatal, Maria A. C. Rego?

Resumo

Objetivo: Realizar revisdo sobre os principais aspectos do desen-
volvimento imunoldgico fetal, salientando a defesa de prematuros
extremos contra patdgenos bacterianos e descrevendo a situagdo atual
de intervengdes imunoterapéuticas para a prevengdo de sepse hospi-
talar.

Fontes dos dados: Obtiveram-se, por meio de busca eletrénica,
no banco de dados MEDLINE, artigos publicados nos dltimos 15 anos
referentes ao tema, e foram selecionados aqueles que trouxessem
informacgdes relevantes.

Sintese dos dados: A imunidade de prematuros extremos é
deficiente devido a fragilidade da pele, a caréncia dos produtos de
ativagdo do sistema complemento, ao menor pool/ de reserva de
precursores de neutréfilos na medula 6ssea e a quimiotaxia, aderéncia,
deformabilidade e atividade enzimatica neutrofilicas reduzidas. Limita-
¢Oes adicionais sdo detectadas na citotoxicidade de células NK, na
proliferagdo e produgdo de citocinas dos linfocitos T, na cooperagdo
entre células T e B e na sintese de anticorpos pelos linfécitos B. Ainda
ndo foram demonstrados beneficios definitivos de intervengdes para
incremento da fungdo imunoldgica dessas criangas, tais como o uso de
imunoglobulinas endovenosas e de fatores estimuladores de col6nias
mieldides.

Conclusdo: Em consequéncia a imaturidade de diversos compo-
nentes da imunidade, prematuros extremos sdo altamente suscetiveis
a infecgdes nosocomiais. As possibilidades ainda muito limitadas para
a intervengdo nesse sistema fazem com que o controle dos fatores
extrinsecos sejam essenciais para a prevengdo da sepse nosocomial
nessas criangas.
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Introducao

Durante décadas, os avancgos nos cuidados intensivos
tém possibilitado maior sobrevida aos recém-nascidos
prematuros extremos, ou seja, aqueles de peso ao nascer
inferior a 1.000 g. Isso é detectado ndo somente nos
paises desenvolvidos, mas também no Brasil. H& 20 anos,
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Abstract

Objective: To review the main aspects of fetal immune
development focusing on the host defenses of extremely preterm
infants against bacterial pathogens, and describing the possibilities
of immunotherapeutic intervention for the prevention of neonatal
nosocomial sepsis.

Sources of data: Electronic search of MEDLINE database for
articles published in the last 15 years. Those with relevantinformation
regarding the target issue were selected.

Summary of the findings: Immunity of extremely preterm
infants is deficient due to skin fragility, insufficient complement
system components, decreased bone marrow neutrophil storage
pool, and lower chemotaxis, adherence, deformability, and neutrophil
enzyme activities. Further limitations are found at NK cell-mediated
cytotoxicity, T cell proliferation and cytokine production, B and T cell
cooperation, and antibody synthesis by B lymphocytes. No definitive
benefits of interventions for enhancing the immune function, such as
the use of intravenous immunoglobulin or myeloid colony-stimulating
factors, have been demonstrated.

Conclusion: As a consequence of the immaturity of several
immune components, extremely preterm infants are highly susceptible
to nosocomial infections. The very limited possibilities for intervention
in this system require the control of extrinsic factors for the prevention
of nosocomial sepsis in these infants.

J Pediatr (Rio J). 2005,81(1 Supl):S59-568: Premature infant,
immunity, nosocomial infection, immunotherapy.

50% das criangas com peso ao nascer < 1.500 g, assis-
tidas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP), ndo sobreviviam, compa-
rativamente aos 19% dos dias atuais. Essa maior sobre-
vivéncia tem sido associada a elevagdo da incidéncia de
infecgdo nosocomial nas unidades de terapia intensiva
neonatal. O risco de sepse é inversamente proporcional a
idade gestacional. A prevaléncia de sepse e meningite
tem sido estimada em varias populacGes de recém-
nascidos, variando de 1 a 5/1.000 nascidos vivos. Entre-
tanto, no prematuro, estima-se que essa prevaléncia seja
tdo elevada quanto 1/230 recém-nascidos, sendo que a
sepse é comum nesse grupo de criangas?.
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Exemplificando a elevada freqliéncia de infecgdo noso-
comial em recém-nascidos prematuros extremos, dados
recentes da rede de pesquisas neonatais norte-americana?
indicam incidéncia geral de sepse hospitalar de 21%, com
freqliéncia significantemente maior quanto menor a idade
gestacional (Tabela 1). No Brasil, em estudo observacional
realizado no ano de 2001, em sete unidades de terapia
intensiva neonatal de centros universitarios, foi necessario
0 uso de antibiéticos por mais de 5 dias em 290 de 514
(56,6%) recém-nascidos com idade gestacional inferior a
34 semanas, sendo que, em 81 desses (27,9%), o cultivo
microbiolégico de sangue resultou positivo3. Dados de
vigilancia epidemioldgica de infecgdes nosocomiais na uni-
dade de terapia intensiva neonatal do HCFMRP-USP, duran-
te o0 ano de 2001, indicaram taxas de incidéncia acumulada
de infecgGes de 57,3 e 43,9 por 100 criangas expostas a
risco, e com peso ao nascer < 1.000.g e entre 1.001 e
1.500 g, respectivamente®. Nessa unidade, as densidades
de incidéncia de infeccdo nosocomial observadas nesse
periodo foram de 34,6 e 42,7 por 1.000 pacientes/dia, em
prematuros com peso < 1.000 g e entre 1.001 a 1.500 g,
respectivamente®. Também em prematuros extremos, den-
sidades de incidéncia de infecgdes nosocomiais ainda mais
elevadas foram detectadas em outra unidade brasileira®.
Geralmente, as taxas de mortalidade por sepse neonatal
variamde 15% a 60%, dependendo da idade gestacional, do
patoégeno envolvido, da idade de ocorréncia da doenga no
periodo neonatal e da adequacéo dos cuidados intensivos?.
A taxa de mortalidade para os recém-nascidos < 1.500 g
sépticos foi de 18%, significativamente maior do que a de
criangcas sem infeccdo (7%) no estudo da rede norte-
americana neonatal?. Na unidade neonatal do HCFMRP-
USP, 17,6% dos 324 recém-nascidos sob vigildncia no ano
de 2001 foram a 6bito, sendo que a ocorréncia de 6bito foi
significantemente mais freqliente nas criangas com diag-
néstico de infeccdo nosocomial do que naquelas em que
esse diagnodstico ndo foi feito (21,6% versus 12,8%),
havendo também a demonstragdo de que a infecgdo foi a
causa associada ao ébito na maioria (75,7%) das criangas
gue apresentaram um ou mais episodios de infecgdo,
principalmente nas categorias de peso ao nascer < 1.000 g4.

O conjunto desses dados nos remete a necessidade de
compreensdo dos fatores associados a sepse hospitalar em

Tabela 1 - Proporgdo de criangas com sepse nosocomial, com
pelo menos uma hemocultura positiva, entre 6.215
recém-nascidos < 1.500 g, segundo o peso e a idade

gestacional
Peso ao Freqiiéncia Idade Freqiiéncia
nascer (g) (%) gestacional (%)

infecgao (semanas) infecgao

401-750 43 <25 46
751-1.000 28 25-28 29
1.001-1.250 15 29-32 10
1.251-1.500 7 > 32 2
Stoll et al.2
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recém-nascidos pré-termo extremos. Varios sdo os fatores
que predispdem essas criangas a sepse hospitalar:

1. Os fatores extrinsecos expdem com muita freqiéncia
o recém-nascido prematuro a infeccdo durante a
hospitalizagdo. Entre esses, incluem-se a duragdo da
hospitalizagdo, o uso de procedimentos invasivos (ca-
teteres arteriais e venosos, nutrigdo parenteral, canu-
las traqueais, sonda gastrica ou gastroduodenais,
derivacdes ventriculo-peritoniais, drenos toracicos,
etc.), as caracteristicas da exposicdo ao ambiente
hospitalar e ao pessoal do hospital, ou seja, relagdo
enfermagem/paciente, area fisica, treinamento do
pessoal, técnicas de higiene, técnicas de controle de
infeccao hospitalar e padrao de uso de antimicrobia-
nos na unidade. A superlotagdo, o nimero insuficiente
de cuidadores e a pressdo seletiva de antibioticos
exacerbam a chance de aquisicdo de infeccao por
patdégenos potencialmente virulentos®.

2. Os fatores intrinsecos referem-se a imaturidade do
desenvolvimento do sistema imunolégico e das fun-
¢Oes de barreira da pele, mucosas e trato gastrointes-
tinal. O peso ao nascer é provavelmente o marcador
substituto para esses fatores intrinsecos. Entretanto,
a gravidade da doenga varia entre criangas de mesmo
peso ao nascer e também se caracteriza como impor-
tante fator de risco para a morbidade e mortalidade.

De maneira geral, recém-nascidos localizam insufici-
entemente algumas infecgdes bacterianas, havendo ten-
déncia a sua disseminacgao sistémica. Algumas fungdes do
sistema imunolodgico sdo imaturas, enquanto outros as-
pectos sdo funcionais ao nascimento, mesmo em recém-
nascidos muito prematuros. Nesse artigo, revisaremos as
principais particularidades imunoldgicas do prematuro
extremo, com vistas a avaliar as bases para a suscetibi-
lidade a infecgao.

Aspectos gerais do sistema imunolégico

A fungdo principal do sistema imunoldgico é prover
protecdo ao hospedeiro contra ainvasdo de microorganis-
mos’.

A primeira linha de defesa contra os invasores é a
barreira fisica composta pela pele queratinizada, membra-
nas mucosas que revestem o trato respiratério e gastroin-
testinal e barreiras quimicas representadas por uma varie-
dade de enzimas e outras substdncias que tém agdo micro-
bicida direta ou inibem a aderéncia microbiana as superfi-
cies organicas.

Qualquer invasor que ultrapasse essa primeira linha
serd combatido pelos componentes do sistema imunoldgico
inato e, em seguida, pelo sistema imunoldgico especifico.

A imunidade inata envolve elementos humorais, como
as proteinas do sistema complemento, as proteinas de fase
aguda e as citocinas, e elementos celulares, como monéci-
tos, macréfagos, granuldcitos, células dendriticas e linféci-
tos natural killer (NK). Esse sistema caracteriza-se por ter
capacidade limitada de diferenciar um micrébio de outro e
apresentar resposta semelhante para diferentes microor-
ganismos.
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Os componentes da imunidade especifica sdo os linféci-
tos e seus produtos, tais como os anticorpos. Em contraste
com a imunidade inata, esse sistema responde de maneira
especifica a cada micrdbio, possui memodria e é capaz de
responder mais vigorosamente a exposicdes repetidas do
mesmo antigeno.

As imunidades inata e especifica funcionam de forma
cooperativa. Aimunidade inata ndo s6 faz a primeira defesa
contra os micrébios como também desempenha importante
papel na inducdo da resposta especifica, e esta, por sua vez,
aumenta os mecanismos protetores da imunidade inata8.

Quanto aos recém-nascidos, outro componente da imu-
nidade que atua enquanto a maturagdo de seu proprio
sistema esta se processando é a imunidade passivamente
adquirida da mde, por meio dos anticorpos de classe IgG e
do leite humano.

Desenvolvimento do sistema imunoldgico

O sistema imunoldgico é composto por células derivadas
das precursoras do sistema hematopoiético, cuja fonte
principal é o saco vitelinico até a terceira semana embrio-
naria, seguido pelo figado fetal com 8 semanas e, finalmen-
te, a medula dssea apds 5 meses de gestacdo. Durante a
vida fetal, essas células sofrem o efeito de microambientes
especializados, tais como a medula dssea e o timo, respon-
dendo aos sinais de estimulagdo, proliferando-se e diferen-
ciando-se para dar origem ao sistema imunoldgico inato e
especifico. Esse é um processo complexo e detalhado. A
Tabela 2 apresenta alguns dos momentos de diferenciagdo
desse sistema na vida fetal. As fungdes dos diferentes
componentes em recém-nascidos pré-termo serdao aborda-
das a seguir.

Tabela 2 - Etapas do desenvolvimento imunoldégico fetal
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Barreiras mecanicas e imunidade de mucosas

A pele do recém-nascido prematuro, especialmente a do
prematuro extremo, é imatura e ineficaz como barreira
epidérmica. No desenvolvimento fetal normal, o estrato
corneo, responsavel pela fungdo de barreira epidérmica,
somente se torna maduro por volta da 322-342 semana de
gestacdo®. Embora apds o nascimento haja aceleracgdo da
maturacao, até a segunda semana de vida pos-natal a pele
imatura do recém-nascido de muito baixo peso é mais
suscetivel a rupturas, o que facilita a entrada de germes.

Ha pouca informagdo a respeito da maturagdo do siste-
ma imunoldgico fetal no que diz respeito ao compartimento
de mucosas. O componente principal desse compartimento
¢ a imunoglobulina secretéria A (IgAs). Seidel et al.l0
detectaram niveis semelhantes de IgAs em saliva de crian-
gas nascidas a termo e pré-termo (idade gestacional média
de 30 semanas) nos primeiros 9 meses de idade. Entretan-
to, outros autores relataram menores niveis de IgAs em
recém-nascidos pré-termo ainda com aidade de 3 a 8 meses
p6s-natalll,

Outra importante barreira a infeccdo é aquela do trato
gastrointestinal, a qual esta prejudicada no recém-nascido
prematuro, uma vez que a acidez gastrica protetora é
adversamente alterada pela alimentagdo praticamente con-
tinua do recém-nascido, que eleva o pH, ou pelo uso
ocasional de bloqueadores H212. Avaliages do componente
imunoldgico gastrointestinal demonstram que somente
pequenas quantidades do componente secretor sdo detec-
tadas até 29 semanas fetais, sendo que imundcitos produ-
zindo IgA, IgM ou IgG também sdo escassos até 1 semana
pés-natal. Entretanto, apds a segunda semana pdés-natal de
criangas nascidas ente 24 e 32 semanas gestacionais,
observa-se uma expressdo epitelial intensa de antigenos de

Idade fetal Imunidade Imunidade Imunidade Imunidade
(semanas) inata humoral celular passiva
5-6 Macroéfagos no Precursores T
figado e sangue no figado
9-10 Inicio da sintese Precursores B Precursores T
do complemento no figado no timo
12-14 Macréfagos nos Células pré-B com Cels T CD4+ e Inicio da
linfonodos e IgD, IgG e IgA CD8+ no timo, passagem de
CAA MHC classe 11 figado e bago IgG materna
16-17 Macrofagos Grande niamero Células T no sangue
maduros no figado de células B e tecidos linfoides /
e neutroéfilos no bago, sangue Recombinagao
em circulagdo e medula 6ssea de receptores
20-30 Células B Aumento gradual Aumento gradual
secretam de linfocitos T do transporte
anticorpos secretando linfocinas de IgG

CAA = células apresentadoras de antigenos; MHC = antigeno de histocompatibilidade maior.
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histocompatibilidade e aparecimento de IgAs, sugerindo
que esse sistema de defesa seja modulado em resposta aos
fatores ambientais ap6s o nascimentol3.

Imunidade inata
Sistema complemento

Este sistema é composto por aproximadamente 20
proteinas produzidas principalmente no figado e muito
abundantes no sangue e tecidos, requerendo ativacao
seqliencial. Ha trés vias de ativacdo do sistema complemen-
to: a via alternativa, a dependente de lecitina e a classica.
As duas primeiras sdo ativadas de forma inespecifica pelo
contato com certos componentes da superficie de microor-
ganismos, independente da presencga de anticorpos especi-
ficos. Conseqlientemente, é gerada uma série de substan-
cias (C3a, C3b, C5a, entre outras) que liberam mediadores
inflamatérios, estimulam a quimiotaxia e fagocitose e,
quando a ativagdao se completa, causam lise microbiana
pelos componentes do complexo de ataque a membrana
(C5b-C9)”. A via classica é iniciada pela ligacdo de anticor-
pos, normalmente existentes na circulagdo, a primeira
proteina C1 do sistema complemento8.

Os elementos do sistema complemento sdo detecta-
dos no feto precocemente durante a gestagdo, mas os
niveis dessas proteinas permanecem baixos até o ultimo
trimestre. Ndo ha passagem transplacentaria dos ele-
mentos do sistema complemento, mas o feto e o recém-
nascido podem sintetiza-los, e esta capacidade aumenta
com a idade gestacionall4. No final da gestacdo, hd um
rapido aumento de C3 até 60% a 80% dos valores do
adulto, mas os componentes finais do sistema comple-
mento podem atingir s6 10% dos niveis maternos. Apesar
dessa deficiéncia quantitativa, a capacidade funcional no
recém-nascido a termo, medida pela atividade hemolitica
total do complemento (CH50), aproxima-se dos valores
do adulto. Os componentes da via alternativa do recém-
nascido atingem 35% a 70% dos niveis dos adultos. Os
prematuros tém menores niveis de complemento e ativi-
dade litica ao nascer, sendo que os niveis de C3, C4 e
CH50 aumentam com a idade gestacionall>. Baixos niveis
de componentes precoces no prematuro causam deficién-
cia dos produtos de ativacdo que sdo criticos para a
quimiotaxia e a opsonizagdo.

Fagdcitos

Neutrofilos, mondécitos e macréofagos sdo capazes de
fagocitar microorganismos e destrui-los intracelularmente
pela acdo de uma variedade de substancias toxicas, inclu-
indo anions superoéxidos, radicais hidroxila, 6xido nitrico,
proteinas catidnicas, acido hipocloroso e lisozima. Os neu-
trofilos e as células do sistema mononuclear-fagocitario
originam-se na medula 6ssea a partir de uma célula proge-
nitora de granulécitos e mondcito-macréfago, a unidade
formadora de col6nia granulécito mondcito (CFU-GM). Hor-
monios glicoprotéicos, chamados de fatores estimuladores
de col6nias (G-CSF/ GM-CSF), induzem proliferacdo, matu-
racdo e diferenciacdo em neutréfilos e mondcitosi®.
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Os macréfagos e células dendriticas sdo as principais
células apresentadoras de antigenos sollveis que induzem
a proliferagdo de linfécitos T, por meio da secregdo de
citocinas que provéem sinais para ativagdo. Para tanto, é
necessaria a expressdo de antigenos de histocompatibilida-
de maiores (MHC) de classes I e II na superficie da célula.
Em torno da 122 semana de gestacdo, a expressdo dessas
moléculas é evidente em varios tecidos fetais, incluindo-se
macrofagos e células dendriticas, de maneira semelhante a
de adultos!”. Entretanto, ha dados que indicam deficiéncias
no processamento e apresentacdao de antigenos, assim
como falha na regulagdo da expressdo de MHC II na
superficie celular, tornando essa fungdo diminuida no re-
cém-nascidol8. Também quanto aos mondcitos neonatais,
deficiéncias como redugdo da produgdo de citocinas tam-
bém tém sido observadas!®.

Os neutrofilos (leucécictos polimorfonucleares) sdo cé-
lulas capazes de responder e migrar rapidamente e em
grande numero para o local de lesdo e infeccdo. Devido ao
fato de serem componentes fundamentais da imunidade
inata, essas células tém sido extensivamente estudadas em
recém-nascidos quanto aos componentes corpdreos e as
funcdes de quimiotaxia, deformabilidade, aderéncia, fago-
citose e lise bacteriana.

O pool de reserva de neutréfilos da medula dssea de
recém-nascidos € menor que o de adultos e, diante de um
quadro séptico, pode se exaurir rapidamente. Nos recém-
nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional,
essa reserva equivale a aproximadamente 20% do poo/
dos recém-nascidos a termo e adultos20. Nesses prema-
turos extremos, o ocorréncia de neutropenia durante o
curso de uma infeccdo geralmente é devida a exaustdo
das reservas medulares?! .

Os neutréfilos na circulagdo sangliinea permanecem
inativados e circulam em alta velocidade8. A ativagdo dos
neutroéfilos se da nos tecidos, nos sitios do processo infec-
cioso, mas, para chegarem até |4, precisam estabelecer
contato com o endotélio, aderir, parar, deformar-se e
passar entre as células endoteliais. O contato transitorio
dos neutrdéfilos com o endotélio, reconhecido em imagens
dindmicas de videomicroscopia como “rolagem celular”,
depende da associagdo e dissociagdo de receptores e seus
ligantes nas células endoteliais e nos apices de projecdes
vilosas dos neutrofilos. As principais moléculas envolvidas
nestas interacdes sdo a selectina plaquetaria (P-selectina),
a selectina endotelial (E-seletina) e a selectina leucocitaria
(L-selectina)6. A P-selectina das plaquetas e células endo-
teliais é expressa de forma bastante ténue pelo endotélio
fetal antes da 272 semana de gestagdo, e sua expressao é
praticamente normal no recém-nascido a termo e diminuida
no recém-nascido pré-termo22. A L-selectina é expressa
essencialmente nos leucécitos, havendo baixos niveis no
corddo de recém-nascidos, principalmente em recém-nas-
cidos pré-termo?3:24, Durante o primeiro més de vida, a
expressdo de L-selectina é reduzida nas células de neona-
tos, quando comparadas com as células de adultos25. A
adesdo firme dos neutréfilos ao endotélio é mediada pela
beta2-integrinas. A adesina mais importante desse grupo é
o receptor 3 do complemento (CR3 ouCD11b/CD18). O CR3
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é expresso em baixas concentragdes na superficie dos
neutrofilos ndo ativados. O CR3 reconhece membros da
superfamilia das moléculas de adesdo endotelial intercelu-
lar I (ICAM-1) e ICAM-2, as quais se ligam promovendo a
adesdo firme do neutrofilo ao endotélio. Os neutréfilos ndo
ativados de neonatos tém expressdao de CR3 similar a de
neutréfilos de adultos2>. A estimulacdo e ativacdo por
inflamagdo levam a um aumento dos complexos CR3 in vivo
e in vitro, mas este aumento é significativamente menor
para os neutréfilos neonatais25:25, A concentracdo total de
CR3 nos neutrdéfilos neonatais aumenta com a idade gesta-
cional até 60% do valor do adulto2®.

Apés aderir efetivamente ao endotélio vascular, os
neutroéfilos precisam deformar-se para passar através das
juncBes entre as células endoteliais. A deformabilidade
depende, em parte, da formagdo de filamentos de actina a
partir da polimerizagdo da G-actina monomérica. Os neu-
trofilos de recém-nascidos geram menos filamentos de
actina apos estimulagdo com fatores quimiotaticos do que
os neutréfilos de adultos2”. Outro fator determinante da
deformabilidade do neutrdfilo é a sua membrana - a fluidez
aumentada da membrana dos neutrofilos do neonato leva a
uma menor deformabilidade desses?28.

Fora dos vasos, os neutrofilos movem-se de forma
direcionada para o sitio de inflamagdo, guiados por molé-
culas quimiotaticas tais como o fragmento C5a do sistema
complemento, interleucina-8, leucotrieno B4, fator de
ativacdo plaquetaria, bem como fragmentos de proteinas
bacterianas chamados de peptideos formil-metionina
(f-met)8.

No sitio de invasao microbiana, faz-se o contato entre o
microorganismo e o fagdcito através da ligagdo de opsoni-
nas (imunoglobulina (Ig) G e C3b/iC3b), ligadas ao micro-
organismo com receptores especificos na superficie celular.
A interacdo entre opsoninas e receptores, junto com a
ativacdo dos elementos contrateis, resulta na formagdo de
pseudopodos que engolfam o microorganismo, formando
um vacuolo fagocitico que é internalizado e sofre a agdo
seqliencial das proteinas antimicrobianas e enzimas hidro-
liticas liberadas pelos granulos dos neutrdfilos6. A proteina
bactericida e indutora de permeabilidade (bactericidal per-
meability increasing protein, BPI) que neutraliza a endoto-
xina lipopolissacaride (LPS) e é citotdxica para bactérias
gram-negativas tem uma concentragdo trés a quatro vezes
menor nos recém-nascidos a termo em relagdo a encontra-
da em adultos2. A quantidade de BPI encontrada nos
neutroéfilos de recém-nascidos pré-termo é ainda menor que
a dos recém-nascidos a termo30,

Durante a fagocitose, hd um aumento brusco no meta-
bolismo celular de oxigénio (burst respiratério), com a
producdo de metabdlitos do oxigénio, incluindo o anion
superoxido [0,7], perdxido de hidrogénio [H,0,] e radical
hidroxil [HO], que tém atividade bactericida. A interagdo de
metabdlitos do oxigénio com substratos excitaveis dentro
da célulatambém leva a uma explosdo de quimiluminescén-
cia. E controverso se o aumento da atividade respiratodria do
neutrofilo do recém-nascido é igual ao do adulto e se o do
prematuro é menor do que o do recém-nascido a ter-
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mo31,32, Recentemente, Bjérkvist et al.33 mostraram que
os neutroéfilos de recém-nascidos pré-termo tém uma capa-
cidade menor de aumentar sua atividade respiratoria apds
estimulagdo com estafilococo coagulase negativo do que os
neutrofilos de recém-nascidos a termo.

Células NK

Sédo linfocitos grandes e granulares que usualmente
expressam o receptor para IgG (CD16) e o marcador
CD56. Tém fungdo de citotoxicidade, na qual podem lisar
células infectadas diretamente ou aquelas sensibilizadas
por anticorpos. Essas células atuam principalmente con-
tra células tumorais e células infectadas por virus. Entre-
tanto, sdo também capazes de lisar bactérias, parasitas,
fungos e algumas células normais na auséncia de sensi-
bilizagdo prévia. Comparativamente com adultos, neona-
tos tém quantidades similares ou mesmo mais elevadas
de células NK no sangue periférico. No entanto, ha
diferencas fenotipicas e de funcdo, sendo que a atividade
citotéxica é diminuida no recém-nascido34. Um numero
limitado de estudos envolveram recém-nascidos prema-
turos e indicam que esses tém ainda menor atividade NK
do que recém-nascidos a termo, assim como menor
quantidade de células3>. Nessas criancas, apds 0 nasci-
mento, ocorre incremento na proporgdo de células NK e
na habilidade litica dessas células, o que pode refletir a
melhora da producdo de citocinas3>, em resposta ao
estimulo do ambiente extra-uterino.

Imunidade especifica
Linfécitos T

Sdo células especializadas do sistema imunoldgico que,
apos receberem o estimulo das células apresentadoras de
antigeno e serem ativadas, iniciam a sua reposta a novos
antigenos por meio da produgdo ou da expressdo, em sua
membrana celular, de citocinas que amplificam e regulam
os multiplos aspectos da resposta imunoldgica’. Além das
fungdes efetoras, essas citocinas participam de efeitos-
chave para a proliferagdo de células NK, mondcitos, linféci-
tos B e na profileracdo dos préprios linfécitos T. Subdivi-
dem-se os linfécitos T em varios subtipos, de acordo com
seus marcadores de superficie e a sua produgdo de citoci-
nas8. As duas maiores subpopulagdes de linfécitos T impor-
tantes para a imunidade especifica sdo os linfocitos CD4+,
ou helper, e os linfocitos CD8+, ou citotdxicos. As células
CD4+ tém a fungdo de ativar macréfagos e de estimular os
linfécitos do tipo B a produzirem anticorpos. A populagéo de
células CD8+, em conjunto com as células NK, medeia a
maioria das atividades citotdxicas contra células infectadas
com virus ou células tumorais. Durante a fase inicial de uma
infeccdo, as células infectadas sdo lisadas de maneira
inespecifica pelas células NK, o que leva a certa contengdo
da infeccdo, mas a erradicagdo ocorre através da expansao
clonal das células citoliticas (CD8+) antigeno-especificas8.

Os linfocitos T neonatais exibem deficiéncias, tais
como diminuigdo da resposta proliferativa, menor produ-
gao de interleucina 2 (IL2), diminuicdo da atividade
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citolitica e producgéo alterada de citocinas!8. Dessa ma-
neira, as respostas do feto e do recém-nascido a antige-
nos especificos, que sdao dependentes das células T,
incluindo a citotoxicidade mediada por células CD8+3%6 e
a producdo de anticorpos dependente de linfécitos CD4+37,
sdo reduzidas ou retardadas, quando comparadas com as
de outros individuos.

Quanto a imunidade mediada por células em prema-
turos extremos, ha algumas particularidades que os
diferem dos adultos e dos recém-nascidos a termo. As
principais diferengas sdo a redugdo da proliferagdo in
vitro a fito-hemaglutinina e a menor proporgdo de células
expressando CD3 e CD838, Entretanto, comparativamen-
te a adultos e recém-nascidos a termo, a reposta a alguns
patdgenos microbianos (H. influenzae, S. epidermidis) é
maior no primeiro dia de vida, havendo reducdo desta nas
2 semanas apds o nascimento39.

Linfocitos B

A populagdo de células B é dedicada a uma finalidade
principal: a produgdo de diversos espectros de moléculas de
imunoglobulinas que constituem o componente humoral da
resposta imune especifica. A partir de células precursoras,
os plasmocitos sdo as células mais diferenciadas para a
producdo de anticorpos. No adulto, essas células sdo capa-
zes de sintetizar milhares de moléculas por segundo. Essas
células sdo ativadas pela interacdo com o linfécito T e o
antigeno. Em resposta ao desafio antigénico, a produgao de
IgM é a resposta primaria”’.

Tanto o feto como o recém-nascido infectado sdo capa-
zes de produzir anticorpos do tipo IgM em resposta a
antigenos bacterianos, mas em niveis inferiores aos de
adultos. Entretanto, a sintese de IgG e IgA é limitadal?.
Além disso, esses falham em responder a certos antigenos,
principalmente polissacarideos bacterianos, e tém capaci-
dade limitada em desenvolver meméria. Essa producao
limitada de anticorpos pode ser devida tanto ao desenvol-
vimento das préprias células B quanto a auséncia de sinais
estimuladoresi4 .

Imunidade passivamente adquirida

A passagem transplacentaria da imunoglobulina mater-
na para o feto é uma adaptacdo especifica que ameniza, em
parte, as deficiéncias na producdo de anticorpos. A passa-
gem de IgG é restrita ao isotipos de IgG. A fracdo Fc da
molécula de IgG tem sido indicada como a principal fracdo
implicada no transporte placentario desta imunoglobulina.
A presenca de receptores para a regido Fc de IgG tem sido
demonstrada na placenta humana ja nas primeiras 12
semanas de idade gestacional. O sinciciotrofoblasto e as
células de Hofbauer sdo as principais células que possuem
os receptores Fc*0. Todas as quatro subclasses de IgG
(IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4) atravessam a placenta. O feto
recebe os anticorpos contra antigenos para os quais a mae
foi exposta por meio de colonizagao, infecgao ou vacinagao.
Se a mae possuir pequenas concentragdes de anticorpos ou
se os anticorpos protetores nao forem do isotipo IgG, como
ocorre com anticorpos IgM direcionados contra patégenos
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bacterianos gram-negativos, tais como E. coli e Salmonella
sp, o feto ndo os recebel4,

Estudos que avaliam o padrdo de transferéncia de
diferentes tipos de anticorpos IgG especificos demonstram
que ha peculiaridades no transporte destes anticorpos. A
transferéncia placentaria é mais eficiente para IgG1 e IgG3
e menos eficiente para 1gG24!. Dessa maneira, ha trans-
feréncia facilitada de anticorpos contra proteinas virais, de
subclasse IgG1 (poliovirus, sarampo, rubéola, caxumba) e
antitoxinas (teténica, diftérica, eritrogénica). Entretanto,
os anticorpos contra bactérias capsuladas (Haemophylus
influenzae, Bordetella pertussis, Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae), em que ha predominio de
IgG2, sao transferidos menos eficientemente, ou seja,
somente 50% a 60% daqueles detectados na mae*2.

O transporte ativo da imunoglobulina G pela placenta
inicia-se precocemente e aumenta proporcionalmente
até o termo gestacional, tendo sido demonstrado que a
idade gestacional influencia os niveis de IgG total do
corddao umbilical, havendo uma correlacdo linear entre
esses. Em torno de 32 semanas de idade gestacional, os
niveis detectaveis no recém-nascido sdo de aproximada-
mente 400 mg/dl, podendo atingir valores superiores a
1.000 mg/dl no recém-nascido a termo, sendo as vezes
superiores aos niveis maternos!4, Recém-nascidos pre-
maturos, principalmente os extremos, podem nao rece-
ber niveis protetores de anticorpos, pois a maior parte
desses anticorpos é transferida ao feto apds 34 semanas
de gestagdo*3. Assim como para recém-nascidos a termo,
essa deficiéncia é ainda mais acentuada para anticorpos
da subclasse 1gG2.

A Tabela 3 resume as principais caracteristicas dos
componentes do sistema imunoldgico de recém-nascidos
prematuros citadas anteriormente.

Outras das adaptacdes fundamentais para a defesa
passiva do recém-nascido sdo o leite humano e a coloni-
zagdo por microbiota intestinal obtida da mae. O leite
humano contém numerosos componentes protetores.
Além de proteger a crianga passivamente, o leite humano
estimula o sistema imunoldgico do recém-nascido por
meio de anticorpos antiidiotipicos e da captacdo de linf6-
citos, citocinas e de outros elementos44 .

Entre outros fatores de protegao do leite humano, a
IgAs, o isotipo predominante no leite humano, prové
protegdo contra todos os micrébios que a mde tenha ou
ndo no seu tubo digestivo, evitando que esses adiram as
superficies mucosas. A lactoferrina, o principal compo-
nente protéico do leite maduro, é relativamente resisten-
te a digestdo enzimatica e possui efeitos microbicidas,
imunomoestimulatérios e antiinflamatérios, pela indugdo
de menor sintese de citocinas proé-inflamatoérias, tais
como IL-6, IL-8 e TNF45. A fracdo oligassacaridica do leite
contém analagos a varios receptores para micrébios no
epitélio mucoso. Dessa maneira, a presenca do leite
humano durante a colonizagdo neonatal e a subseqliente
expansdo da microbiota intestinal € um fator fundamen-
tal, ndo somente para a prevengao de infecgdes, mas
também para induzir a maturagao do sistema imunolégi-
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Tabela 3 - Desempenho dos varios componentes do sistema imunoldgico nos recém-nascidos prematuros

Componente

Desempenho nos recém-nascidos prematuros

Referéncia(s)

Barreira mecanica

Maturagdo do estrato cérneo por volta 9

da 322-342 semana de gestagao

Mucosa intestinal

Pequenas quantidades de receptores HLA, 13

componente secretor e imundcitos IgA, IgM e IgG -
Aumento acentuado apds 2 semanas pds-natais

Macréfagos e células
dendriticas teciduais

Proteinas do sistema
complemento

Pool de reserva de neutrofilos

Expressdo de receptores e fungdo semelhante 17
ao do adulto desde 12 semanas gestacionais

Concentracdo e atividade litica | no pré-termo, 14
T com a idade gestacional

RN < 32 semanas tém 20% da reserva 20

de neutrofilos de RN a termo

Aderéncia endotelial dos neutréfilos

Expressdo de L - selectina | nos RN 24,25

Quando estimulados, os neutrofilos 26
dos RNs produzem | adesina CR3
do que os neutrofilos de adulto
A concentragdo de CR3 nos neutrdfilos 26, 27
aumenta com a idade gestacional

Deformabilidade dos neutrofilos

Substancias antimicrobianas

Diminuida nos RN em geral, ndo s6 nos prematuros 27, 28

A concentragdo de BPI em RN é 3-4 vezes menor 29, 30

que nos adultos, e nos prematuros é ainda menor

Células natural killer

Linfocitos T helper (CD4+)

Numero e fungdo diminuidos 37

A fungdo de estimular os linfécitos B a produzirem 37

anticorpos estd | RN a termo e pré-termo

Linfocitos citotoxicos (CD8+)

Imunidade passiva

Atividade citotdxica 4 RN a termo e pré-termo 36

A concentragdo da IgG é dependente da passagem 43

transplacentaria e T com a idade gestacional

HLA = antigeno de histocompatibilidade; CR3 = receptor 3 do complemento; BPI = bactericidal permeability increasing protein;

RN = recém-nascido.

co*4. Prematuros extremos, devido a diferentes fatores,
sdo freqlentemente impedidos de receberem o leite de
suas proprias maes ou mesmo de banco de leite humano,
que também possui a maioria das propriedades imunolé-
gicas*®. Conseqiientemente, a colonizacdo intestinal des-
sas criangas se faz com uma microbiota desequilibrada,
constituida pelas bactérias do ambiente das unidades de
terapia intensiva, muitas vezes com bactérias virulentas
e submetidas a pressdo de selegdo de antibacterianos, o
que facilita a invasao desses microorganismos.

Propostas para incrementar a imunidade de
prematuros extremos e prevenir a infecgao
nosocomial

Como detalhado anteriormente, recém-nascidos pre-
maturos possuem varios fatores que facilitam a invasdo
bacteriana e a ocorréncia de sepse neonatal. As barreiras
mecanicas imaturas, as fungdes restritas de neutrdfilos,
as baixas concentragles plasmaticas de anticorpos espe-
cificos, a atividade reduzida das proteinas do sistema
complemento e a insuficiente cooperacado entre linfécitos
T e B predispdem essas criangas a invasdo bacteriana.

O conhecimento de varias das caracteristicas do desen-
volvimento do sistema imunoldgico fetal e das deficiéncias
dos mecanismos de defesa para protegdo contra os patdge-
nos neonatais abriu caminhos para intervengdes potenciais
com vistas a incrementar a defesa e prevenir ou tratar a
infeccdo nosocomial.

Revisaremos as principais propostas que visam imuno-
modulagdo para a prevencdo de infeccdo em recém-nasci-
dos pré-termo extremos.

Emolientes cutineos topicos

A prevencgdo da ruptura da barreira cutanea e da pene-
tragdo de bactérias pela pele por meio do uso de emolientes
topicos tem sido proposta. Entretanto, apesar desse uso nos
primeiros 15 dias melhorar as condigdes cuténeas e preve-
nir perda de agua por essa via, ndo ha evidéncias de
protecdo contra a invasdo bacteriana. Contrariamente,
estudo que incluiu 1.191 recém-nascidos de peso ao nascer
entre 501 e 1.000 g e idade gestacional < 32 semanas,
alocados para receber aplicacdo generalizada de emolientes
duas vezes ao dia ou aplicacdo seletiva no local da lesdao
cutanea, ao invés de demonstrar efeito protetor contra a
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infecgdo, detectou maior risco de sepse bacteriana hospita-
lar4’. Semelhantemente, recente metanalise dos estudos
disponiveis na literatura também mostrou que a aplicagdo
profildtica de emoliente topico em pré-termos extremos
aumentou o risco de ocorréncia de qualquer infecgdo noso-
comial e, principalmente, de infecgao causada por estafilo-
cocos coagulase-negativo?8. Conseqiientemente, tem sido
proposto o uso de forma terapéutica, somente nos locais em
que haja lesGes cutaneas. Entretanto, ainda ndo ha estudos
que validem a eficacia desse uso.

Imunoglobulina de uso endovenoso

O uso de preparagées de imunoglobulina para uso
endovenoso (IgEV) objetiva fornecer IgG para que essa
se ligue a receptores da superficie celular, promova a
atividade opsoénica e a atividade citotoxica dependente de
anticorpos, ative complemento e melhore a quimiotaxia
de neutréfilos. A partir da constatacdo de que o nivel
sérico de imunoglobulinas é baixo em prematuros extre-
mos, a administragdo de imunoglobulina endovenosa
proveniente de um pool/ de doadores adultos pareceria
Iégica para prevencgdo da sepse hospitalar. Embora tenha
sido demonstrado que esse uso seja seguro, a eficacia
permanece questionavel.

Os resultados de varios estudos para avaliar a eficacia
da profilaxia de sepse em prematuros por meio da adminis-
tracdo de imunoglobulina endovenosa foram discordantes,
alguns sugerindo beneficios e outros ndo os demonstrando.
Baker et al.#9, estudando 558 recém-nascidos com peso ao
nascer variando entre 500 e 1.250 g, detectaram menor
risco de infecgdo hospitalar e menor duragdo da hospitali-
zagao naqueles que receberam IgEV (500 mg/kg/dia) do
que entre os que receberam placebo. Fanaroff et al.50
conduziram estudo clinico controlado, do qual participaram
2.416 recém-nascidos < 1.500 g, que receberam infusodes
intravenosas de 700-900 mg/kg de IgEV ou placebo a cada
14 dias até atingirem o peso de 1.800 g, ndo tendo
demonstrado reducdo daincidéncia de infecgao nosocomial,
mortalidade ou outros desfechos. Geralmente, atribui-se a
discordancia de achados a variabilidade nos titulos de
imunoglobulinas especificas contra o microorganismo cau-
sador da sepse nosocomial.

Recentemente, com a finalidade de reunir dados relati-
vos a maior nimero de criangas, Ohlsson et al.5! avaliaram,
por meio do método de metanalise, dados de 19 estudos
controlados com placebo ou com ndo intervengdo, nos quais
imunoglobulina endovenosa foi administrada profilatica-
mente durante 8 ou mais dias, a mais de 5.000 recém-
nascidos < 2.500 g, tendo mostrado uma redugdo de 3% na
incidéncia de sepse e, também, reducdo de 4% de ocorrén-
cia de um ou mais episddios de qualquer infeccdo grave.
Esses resultados demonstraram que seria necessario tratar
33 e 25 criangas para prevenir, respectivamente, um caso
de sepse e um caso de qualquer infecgdo grave. Entretanto,
ndo foi demonstrada nenhuma redugdo na mortalidade, na
ocorréncia de enterocolite necrosante, displasia broncoplu-
monar e hemorragia intraventricular, ou na duragdo da
permanéncia hospitalar.

Imunidade do pré-termo e infecgdo hospitalar - Mussi-Pinhata MM e Rego MAC

Atualmente, também tem sido considerado o uso de
formulagdes contendo anticorpos IgG hiperimunes contra
patoégenos especificos e/ou anticorpos IgM. Entretanto, os
estudos clinicos ainda estdo em andamento®2. E importante
ressaltar que ainda ndo ha dados disponiveis para justificar
a administragcdo rotineira de imunoglobulina endovenosa
para prevenir a sepse nosocomial. Esse uso pode ser
justificado em unidades com alta incidéncia de infeccao
nosocomial e que se mantém elevada mesmo apods reforgco
das medidas de controle de infeccdo. Entretanto, o uso
profildtico deve ser baseado em rigorosa avaliagdo de
custos e beneficios clinicos.

Fatores estimuladores de colonias mieldides

Sdo fatores de crescimento hematopoiéticos que pro-
movem a proliferacdo, diferenciacdo, maturagao, sobrevi-
véncia e ativagao de neutrofilos e macrofagos. Seus niveis
no sangue do corddo umbilical correlacionam-se com a
idade gestacional?l, e a produgdo por células mononuclea-
res em fetos e recém-nascidos pré-termo é significante-
mente menor do que em recém-nascidos a termo>3. Pela
capacidade potencial em melhorar a fagocitose de bactérias
e fungos e considerando-se que a neutropenia e o prejuizo
da fungdo de neutrdfilos sdo freqlentes, a administragédo
desses fatores humanos recombinantes foi estudada para a
profilaxia e tratamento da sepse neonatal. Dois foram os
fatores avaliados em recém-nascidos: fator estimulador de
colonia de granulécito (G-CSF) e fator estimulador de
colbénia de granulécito macrofago (GM-CSF).

Esta bem demonstrado que ambos os fatores aumentam
o numero de neutrdfilos circulantes, o poo/ de armazena-
mento de neutréfilos na medula 6ssea e a expressdo dos
receptores C3bi nos neutréfilos, na auséncia de efeitos
adversos a curto ou longo prazol® . Entretanto, a adminis-
tracdo desses fatores nao reduziu significantemente a
incidéncia de sepse nosocomial em grande numero de
recém-nascidos prematuros extremos>4.

Carr et al.>> realizaram metanélise de trés estudos
controlados, que visavam melhorar a imunidade e reduzir
a incidéncia de sepse nosocomial e a mortalidade relaci-
onada a infecgdo. No seu conjunto, estes estudos envol-
veram 359 neonatos com < 32 semanas de idade gesta-
cional ou < 1.000 g, apresentando ou ndo neutropenia, e
que receberam GM-CSF logo apds o nascimento. Pela
variabilidade dos estudos, ndo foi possivel analisar se a
administragdo de GM-CSF diminui a incidéncia de sepse
nosocomial, mas a sua administragdo nao causou nenhu-
ma reducdo da mortalidade. Portanto, até o momento
atual, ndo ha dados suficientes para justificar a adminis-
tragdo profildtica rotineira do GM-CSF para a prevengao
da sepse nosocomial.

Esses estimuladores tém o potencial de prover protegdo
contra infecgdo quando administrados a prematuros < 32
semanas e que estejam neutropénicos (< 1.700/mm?3), ou
que estejam sob risco de desenvolverem neutropenia no
periodo pds-natal. Somente um estudo controlado foi rea-
lizado nesse grupo de criancas®®, tendo havido reducdo de
incidéncia de infeccdo sistémica de 53% para 31%; no
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entanto, essa ndo atingiu significancia estatistica, possivel-
mente pelo pequeno numero de criangas estudadas. Um
efeito similar foi observado em outro estudo, nao controla-
do, que administrou G-CSF em criancas com neutropenia®’.
No final de 2004, completou-se o recrutamento de grande
nimero de pacientes para um estudo que estd sendo
realizado no Reino Unido, com o objetivo de esclarecer se o
uso profilatico do GM-CSF é capaz de reduzir infecgdo
sistémica ou mortalidade nas criangas com alto risco de
neutropenia pds-natal.

Comentarios finais

Embora conhegamos as limitagdes imunoldgicas dos
recém-nascidos prematuros, até o momento, as alternati-
vas para intervengdo sdo restritas, e estudos futuros deve-
rao explorar combinagoes de diferentes modalidades de
imunoprofilaxia, incluindo-se a vacinagio materna®8 e a do
recém-nascido. Adicionalmente, as medidas para alterar a
viruléncia dos patdgenos causadores da sepse nosocomial
ainda sdo incipientes>9:60, Portanto, todo o esforco deve ser
feito para que os recém-nascidos prematuros, principal-
mente os prematuros extremos, ndo sejam colonizados e
invadidos por germes nosocomiais, pois, uma vez que a
infeccdo ocorra, as conseqliéncias sdo potencialmente de-
sastrosas. Para tanto, é necessario que se intervenha nos
fatores extrinsecos ao prematuro extremo que, sabidamen-
te, também sdo fortemente associados a ocorréncia de
infecgGes nosocomiais. As medidas necessarias, nas quais
a higienizacdo das mé&os ocupa posicdo central®!, foram
resumidas na Tabela 4 e revisadas em outros artigos®263,

Tabela 4 - Praticas potencialmente eficazes para prevenir infec-
c¢ao nosocomial

Lavagem das maos
- Atengdo meticulosa a lavagem das méaos, com averiguagdo da
pratica de lavagem e relatdrios de aderéncia ao procedimento

Nutrigao
- N&o alterar as solugdes de parenteral apos a sua preparagéo
- Iniciar alimentagdo enteral o mais rapidamente possivel
- Reduzir a exposigdo a lipideos intravenosos e alimentagéo
parenteral
- Promover o uso do leite humano, assegurando coleta e
estocagem adequadas

Cuidados com a pele

- Iniciar protocolo de cuidado para a pele para todos os recém-
nascidos < 1.000 g, com os objetivos de promover maturagdo
da pele e evitar quebras dessa

- Reduzir testes de laboratério que necessitem de pungdo do
calcanhar e venopunctura

- Desenvolver abordagem sistematica em relagdo a terapia
endovenosa que reduza a freqiiéncia e o niUmero de pungdes
na pele para a colocagdo de cateteres intravenosos

Cuidado respiratério
- Reduzir dias de intubagdo
- Evitar ainterrupgédo do circuito canula endotraqueal/ventila-
dor
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Acesso vascular

- Reduzir o uso de acessos vasculares centrais, e quando usa-
los, minimizar a freqliéncia de entradas diarias e a duragdo do
uso

- Inserir acesso vascular central quando se prevé a necessida-
de de terapia intravenosa por tempo prolongado

- Criar regras e procedimentos para a obtengdo do acesso
venoso e para os cuidados com o mesmo, com monitoragdo
regular da aderéncia a essas politicas e procedimentos

Diagnéstico
- Estabelecer o volume minimo de amostra de hemocultura
(1 ml para cada garrafa de cultura aerdbica)
- De preferéncia, coletar duas amostras de 1 ml cada para
hemocultura aerobica
- Desenvolver método para distinguir contaminag&o de cultura
verdadeiramente positiva

Postura dos membros da unidade de terapia intensiva
- Promover os cuidados de suporte do desenvolvimento, com
énfase a manipulagdo minima
- Desenvolvimento e manutengdo da cooperagdo e trabalho
em equipe que apdia e encoraja todos os membros a senti-
rem-se responsaveis pelos prognosticos

Adaptado de Kilbride®3.
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