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RESUMO

As infeccBes intra-abdominais (I1A) estdo entre as afeccbes mais comuns na préatica
clinica diaria, constituindo uma das principais causas de atendimento em servicos de
urgéncia. Estas infecgbes sdo geralmente polimicrobianas, envolvendo
microrganismos da microbiota normal, aerobios e anaerobios obrigatorios, e
patdgenos hospitalares. Varias situacdes podem levar a 1A como a quebra de
barreira anatbmica em atos cirurgicos, traumatismos, tumores, isquemias ou necrose.
As 1A de origem hospitalar, especialmente em pacientes internados em centros
de terapia intensiva e pds-cirdrgicos, representam alta morbidade tanto pela
crescente resisténcia antimicrobiana, o que limita as op¢des terapéuticas, quanto devido
as suas repercussoes sistémicas, que podem ser exacerbadas levando o paciente até
mesmo a morte. O objetivo desse trabalho foi avaliar, por meio de revisao bibliografica,
aspectos gerais das infeccBes intra-abdominais, com énfase no perfil microbiol6gico e
implicacdes sistémicas destas no hospedeiro. Tendo em vista a gravidade das 1A
mesmo diante de toda a tecnologia disponivel na medicina moderna, demonstrada pela
alta prevaléncia e altos indices de mortalidade dos pacientes acometidos, este trabalho
espera com a abordagem feita de aspectos da prevaléncia microbiana, bem como da
crescente resisténcia destas a antimicrobianos, contribuir para adequacdo de esquemas
terapéuticos mais racionais. Acreditando-se que o tratamento precoce e correto destas
infeccbes possa evitar as suas consequéncias, espera-se ainda, que a abordagem
imunolégica e do tratamento abordadas neste estudo possam contribuir com dados Uteis
para o aprimoramento de programas de controle de infeccdo, visando o tempo de
pacientes nos hospitais, a redu¢do na mortalidade e, a diminui¢cdo das implicacGes

sistémicas no hospedeiro.



I. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

As infeccOes intra-abdominais (I1A) estdo entre as afec¢bes mais comuns na
pratica clinica diaria, constituindo uma das principais causas de atendimento em
servicos de urgéncia, apresentam elevada prevaléncia e sdo responsaveis por
significativa morbimortalidade (SOLOMKIN et al., 2003).

As infeccdes hospitalares afetam cerca de 30% dos pacientes em unidades de
terapia intensiva (UTI) associadas com maior morbi-mortalidade, com as taxas variando
em funcao do tipo de UTI, segundo dados de estudos realizados na Europa (VINCENT,
2003) e nos Estados Unidos (DIEKEMA et al., 2003).

Os microrganismos responsaveis por estas infeccdes, geralmente, sdo oriundos
da microbiota indigena do trato gastro-intestinal, devido a grande concentracdo de
microrganismos no lamen intestinal (FINEGOLD, 1977). As bactérias mais
frequentemente recuperadas de IlIA adquiridas na comunidade sdo Escherichia coli e
Bacteroides fragilis.

As IIA de origem hospitalar, especialmente apds cirurgia e em pacientes
internados nos centros de terapia intensiva, representam uma importante causa de
morbidade nos pacientes acometidos, essencialmente pela associacdo destas com a
sepse, nestes casos, € mais freqlente encontrar microrganismos tais como
Pseudomonas spp., Enterococcus spp., Staphylococcus spp. e fungos que
apresentam maior resisténcia aos antimicrobianos comumente usados
(BOHNEN, 1998; CHAN et al., 2009; SYDNOR & PERL, 2011).

A distribuicdo de bactérias anaerébias pode variar dependendo do sitio
anatdmico infectado, do tempo da infeccdo antes do tratamento e da origem,
podendo ser comunitaria ou hospitalar. As peritonites e abscessos abdominais,
sdo, geralmente, de carater polimicrobiano, o que dificulta a identificacdo do
agente causal. Os microrganismos anaerébios mais comumente isolados nestas
infeccbes sdo os do género Bacteroides, especialmente do grupo B. fragilis,
Porphyromonas spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus
spp.e Clostridium spp. (ALDRIDGE et al., 2001; SANTOS et al., 2004).

Sepses e peritonites continuam representando um risco grave para oS
pacientes acometidos. O controle do foco infeccioso ainda é o principal alvo do
tratamento, embora alguns principios e procedimentos secundarios sejam

aplicados como coadjuvantes.



O tratamento das IlIA via de regra, associa a drenagem dos abscessos com a
antibioticoterapia. Essa Ultima pode ter varias combinagdes dependendo do sitio
infectado e da origem do paciente, dentre outros fatores (SOLOMKIN et al., 2003).
Estudos vém demonstrando a crescente resisténcia a antimicrobianos em diversas
bactérias aerébias (MAZUSKI et al.,, 2002; WONG et al., 2005) e anaerobias
obrigatorias recuperadas de Vvarios tipos de infecgdes, hospitalares ou ndo, incluindo as
IHA (MAZUSKI et al., 2002; WONG et al., 2005).

Métodos de cultivo para bactérias anaerdbias ainda ndo fazem parte da rotina da
maioria dos laboratérios clinicos no Brasil. Consequentemente, 0s testes de
susceptibilidade também ndo sdo realizados e a resisténcia a antimicrobianos das
bactérias anaerdbias estritas é, portanto pouco documentada em nosso meio. Este fato
leva o clinico, na maioria das vezes, a basear sua conduta terapéutica em perfis de
resisténcia internacionais, o que pode ndo corresponder aos padrées locais.

A alta prevaléncia e a gravidade das Il1A a despeito de toda tecnologia disponivel
na medicina moderna, ainda mostra altos indices de mortalidade dos pacientes
acometidos.

No Brasil, em estudo realizado em 2004, em hospital publico de Santa Catarina,
a incidéncia foi 50,3 casos por mil nascidos vivos, 0o que mostra consideravel
discrepancia em relacdo aos dados obtidos nos Estados Unidos (GOULART et al.,
2006).

O perfil polimicrobiano destas infeccdes envolvendo microrganismos da
microbiota normal e, muitas vezes patdgenos hospitalares com perfil de resisténcia a
maltiplas drogas e ainda a disseminacdo hematogénica destes microrganismos pode
suscitar uma resposta imunoldgica, algumas vezes exacerbada, levando a falha ou
faléncia maltipla de 6rgéos e, ao dbito.

A relevancia do tema exige um efetivo comprometimento entre os profissionais
da area para minimizar esta problematica. A contribuicdo esperada, além de atender ao
apelo imediato dos médicos, espera contribuir com dados Uteis para o aprimoramento de
programas de controle de infecgdo, tendo em vista a alta incidéncia das IlA e a

alarmante epidemia da resisténcia a antimicrobianos.



2. OBJETIVO GERAL
Avaliar, por meio de revisdo bibliografica, aspectos gerais das infeccdes intra-
abdominais, com énfase no perfil microbioldgico e implicacbes sistémicas destas

infeccdes no hospedeiro.

3. METODOLOGIA

Para o presente estudo, foram realizados levantamentos bibliograficos nas bases de
dados: BIREME, BDENF, LILACS, SCIELO, COCHRANE, PUBMED/MEDLINE,
CINAHL, CUIDEN, EMBASE, WHOLLIS e BVS. Foram utilizados os seguintes termos
para a pesquisa: infecgdes intra-abdominais, bacteremias, infeccéo cirdrgica, infecgdes
abdominais e respostas sisttmicas com o hospedeiro, resisténcia microbiana. Esses
artigos foram selecionados e escolhidos apds analise do resumo e avaliacdo e adequacgéo

ao tema proposto.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS
4.1.1 ASPECTOS GERAIS

As infec¢des intra-abdominais (I1A) séo classificadas em primarias, quando esta
¢ peritoneal difusa de fonte extra-abdominal e as visceras permanecem integras;
secundarias, quando resulta de infeccdo intra-abdominal do tipo infeccioso ou nao,
devido a necrose ou perfuracdo de drgdo intra-abdominal e, tercidria quando se
apresenta de forma difusa e persistente com peritonite secundaria, infecciosa ou nédo
(MALANGONI, 2006).

A invasdo e proliferacdo de agentes infecciosos na cavidade abdominal pode
levar a processo inflamatdrio intenso. As infecgbes intra-abdominais difusas sdo
denominadas de peritonite, enquanto que as que foram isoladas e limitadas pelo
organismo dentro de um 6rgéo intra-abdominal ou na cavidade peritonial sdo chamadas
de abscessos. Infeccdo intra-abdominal complicada é definida como a infeccdo que se
estende além da viscera oca de origem para a cavidade peritonial e é associada a
formagéo de abscesso ou peritonite (SOLOMKIN & MAZUSKI, 2003).



A peritonite pode manifestar-se ainda como uma infeccdo preliminar que
acomete o aparelho gastro-intestinal devido a infec¢do bacteriana da membrana mucosa
do peritbnio que reveste a regido abdominal podendo se estender a outros 6érgdos
levando a apendicite, colecistite, diverticulite, além de abscessos localizados e
perfuracdes do intestino com consequente contaminacdo fecal do periténio, sendo
identificada, principalmente, em pacientes com quadro clinico de ascite (MARSHALL,
2004; BLOT, 2005).

Pacientes internados em instituicbes de salde estdo expostos a uma ampla
variedade de microrganismos patogénicos, principalmente em unidades de terapia
intensiva (UTIs) e nos centros cirdrgicos, onde o uso de antimicrobianos potentes e de
largo espectro, bem como procedimentos invasivos fazem parte da rotina, apresentam
risco elevado para aquisicdo de IIA (MOURA & CAMPELO, 2007; SYDNOR &
PERL, 2011).

O Ministério da Saude (MS), na Portaria n°® 2.616 de 12/05/1998 define Infeccéao
Hospitalar como a infeccdo adquirida apds a admisséo do paciente na unidade hospitalar
e que se manifesta durante a internacdo ou apés a alta, quando puder ser relacionada
com a internacdo ou procedimentos hospitalares (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

Estas infeccBes podem ser adquiridas a partir de complicac@es cirdrgicas eletivas
ou de urgéncia e 0S microrganismos responsaveis por elas sdo, em sua maioria,
especificos do local da intervencdo sendo pertencentes a microbiota indigena do
individuo acometido, ou, da unidade hospitalar onde o processo foi realizado (MOURA
et al., 2007). Geralmente, as formas complicadas destas infec¢fes estdo associadas a
elevada morbidade e mortalidade especialmente em pacientes idosos e
imunocomprometidos (TAYLOR & BERJIS, 2004).

4.1.2 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DAS INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

A etiologia microbiana das IlA depende do nivel de rompimento do peritonio e
dos o6rgdos intra-abdominais. O aparelho gastro-intestinal superior (estbmago, duodeno,
jejuno e fleo superior) contém relativamente poucos microrganismos, menos de 10° a
10° bactéria/MI sendo, a presenca de bactérias anaerébios é menor. As infeccdes que se
derivam do estbmago, duodeno, e intestino podem ser causadas por bacterias aerobias

Gram positivas e Gram negativas ja nas que se relacionam com o colon a presenca



microbiana é maior especialmente de Escherichia coli e Bacteroides fragilis (EMMI &
SGANGA, 2008).

As bactérias anaerobias fazem parte da microbiota humana e de outros animais e
mantém relacdo harmonica com seu hospedeiro, trazendo a estes varios beneficios,
como a participacdo na modulagéo sistema imune e equilibrio da microbiota intestinal,
porém quando este equilibrio é rompido, podem ocorrer infeccdes oportunistas em
diversos sitios anatbmicos como no nariz, na garganta e no ouvido levando a processos
infecciosos como sinusites, otites cronicas, angina de Ludwig, abscessos periodontais,
dentre outros (EMMI & SGANGA, 2008). As infeccdes intra-abdominais sdo causadas,
na sua grande maioria, por bacilos Gram negativos, aerobios e anaerébios obrigatérios,
sendo frequentemente polimicrobianas (MAZUSKI, 2002; GOULART et al., 2006).

Os agentes infecciosos associados as infecgbes IIA sdo geralmente, os da
microbiota do trato gastro-intestinal. Perfuracdo deste 6rgdo e extravasamento da sua
microbiota para a cavidade abdominal pode levar a peritonite secundéria e ou formagéo
de abscessos. O nimero e as espécies de agentes infecciosos aumentam ao longo do
trato gastrointestinal de 10% a 10° bactérias por mL no estdmago para 10 a 10* no
intestino grosso. Na presenca de obstrucéo intestinal, de tumores e corpo estranho, o
namero de bactérias aumenta expressivamente. A microbiota do trato gastrointestinal
consiste de bactérias anaerdbias facultativas e obrigatorias, Gram-negativas e Gram-
positivas (EMMI & SGANGA, 2008; FABER & YEE 2006).

A realizacdo da coloracdo de Gram nos materiais coletados de infeccdes
comunitarias tem pouco valor. Por outro lado, em infeccbes nosocomiais ou pos-
operatorias, a realizacdo do Gram pode ser importante para determinar a terapia
especifica visando o0s microrganismos Gram-positivos meticilina-resistentes. A
susceptibilidade local de S. aureus e Enterococcus spp. pode justificar a adi¢cdo de
vancomicina ao esquema terapéutico até que os resultados das culturas estejam
disponiveis (SOLOMKIN et al 2010).

4.1.2.1 BACTERIAS ANAEROBIAS OBRIGATORIAS

As bactérias anaerobias podem ser encontradas em infecgdes diversas como as
de pele, dos tecidos moles, dos 0ssos e em bacteremias (FABER & YEE 2006;
MARSHALL, 2004). Seu isolamento exige métodos de colheita, de transporte e de

cultivo dos espécimes apropriados. O tratamento dos anaerdbios é complicado devido a



fatores como crescimento lento dos microrganismos, natureza polimicrobiana e
resisténcia crescente a agentes antimicrobianos (MARSHALL, 2004; LEE et al, 2010).

Segundo FINEGOLD (1995), a grande maioria das infeccGes anaerdbias € de
origem enddgena, isto é, envolve a microbiota indigena do hospedeiro, que é composta
de uma grande variedade de espécies microbianas. Além disso, como a maioria das
infecgBes anaerdbias é de etiologia polimicrobiana e sinergistica é de grande utilidade
para o clinico o conhecimento destes microrganismos no processo infeccioso. As
bactérias de maior importancia sao aquelas que apresentam maior viruléncia e ou maior
resisténcia aos agentes antimicrobianos empregados na terapia contra anaerobios, bem
como aquelas presentes em maior nimero. Os bastonetes Gram negativos sdo 0s
anaerébios mais comumente encontrados em infec¢des clinicas relevantes. Nas
infeccdes abdominais destacam-se os Bacteroides spp., Prevotella spp., Porphyromonas
spp., Fusobacterium spp. e, em menor escala, Bilophila spp., Actinobacillus spp.,
Capnocytophaga spp. e Leptotrichia spp. (GOLDSTEIN & SNYDMAN, 2004;
MAZUSKI & SOLOMKIN, 2009; SYDNOR & PERL, 2011).

A presenca de bactérias anaerdbias € a principal causa da formacéo de abscessos
na maioria dos sitios anatdmicos. A explicacdo bioldgica é que a capsula polissacaridica
que tem sido bem estudada em B. fragilis, possa ser abscessogénica em animais, apds o
indculo de substancias capsulares (SANTOS, 2004). A maioria dos anaer6bios nao
produz toxinas, com excecdo de Fusobacterium necrophorum, que esta associado ao
choque toxico (REDFORD, 2005).

A bacteremia anaerobia é quase sempre secundaria a uma infec¢do primaria
focal. Conforme relatado por BROOK (2002), a espécie de anaerdébio recuperada
depende, em grande parte, da porta de entrada e da doenca existente. Bacteroides
fragilis € o mais frequente anaerobio isolado (MORRIS et al., 2004) e, com outros
membros do grupo B. fragilis, somam de 36% a 64% dos anaerdbios isolados de
bacteremia anaerdbica, sendo o Bacteroides thetaiotaomicron o segundo mais comum
membro do grupo isolado neste quadro clinico. Clostridium, especialmente C.
perfringens e Peptostreptococcus também sdo frequentemente isoladas. O trato
gastrointestinal é responsavel por metade das bacteremias anaerdbias e no trato genital
feminino foi a fonte de 20% dessas bacteremias (REDONDO, et al., 1995; MORRIS
et al., 2004; SYDNOR & PERL, 2011).

A localizacdo do foco da infeccdo num paciente septico é de fundamental

importancia. Embora nem sempre seja facil localizar o foco primario, esta deve ser uma



preocupacdo constante para o controle de uma sepse grave. Um levantamento
epidemiol6gico de sepse nos Estados Unidos da América (EUA) mostrou que a
mortalidade nestes casos pode variar entre 15,4% e 41,2% dependendo do sitio inicial
da infeccdo (ANGUS &LIDCKER, 2001).

As infeccOes anaerdbias ocorrem geralmente quando uma barreira anatdmica se
torna interrompida e os componentes da microbiota indigena entram em um local que
seja previamente estéril. Especialmente quando uma barreira mucosa ou a integridade
da pele sdo comprometidas em situacdes tais como cirurgia, traumatismo, tumores,
isquemias ou pela necrose, que pode reduzir os potenciais de redox locais do tecido
(KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008).

As bactérias anaerdbias tém um papel importante na patogenicidade de infecgdes
aerobio-anaerdbias além das infeccBes intra-abdominais, como obstétricas e
ginecologicas, e em infeccbes de pé em pacientes diabéticos (ALDRIDGE, 1995;
MAZUSKI & SOLOMKIN, 2009).

As infeccBes de pé em pacientes diabéticos sdo encontradas frequentes na prética
clinica diaria. Se ndo tratadas prontamente e apropriadamente, estas infeccbes podem
conduzir a gangrena séptica.

Tais infec¢Oes polimicrobianas podem ter recursos para maior troca de elementos
genéticos entre espécies de aerdbios e anaerobios, tendo por resultado a viruléncia
aumentada e a resisténcia antimicrobiana (ALDRIDGE, 1995). Esta troca de elementos
genéticos da resisténcia antimicrobiana foi mostrada entre anaerobios para o cefoxitin, o
imipenem, a clindamicina, a tetraciclina, o cloranfenicol e o0 metronidazol (BANDOH &
WATANABE, 1992; CUCHURAL & TALLY, 1986; MARTINEZ-SUAREZ &
BAQUERO, 1985; SMITH & MARKOWITZ, 1981).

4.1.2.2 RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos se d& através de varios
mecanismos, como a presenca de enzimas que inativam a droga, a sintese de enzimas
alternativas que ndo sdo inibidas pelo agente antimicrobiano, mutacGes no alvo do
agente antimicrobiano que reduz a afinidade pelo mesmo, modificacbes pos-
transcricionais ou poés-traducionais do alvo do agente antimicrobiano, reducdo da

permeabilidade ao agente antimicrobiano, ou efluxo ativo do agente. Além desses,



outros mecanismos ainda desconhecidos podem contribuir para esta resisténcia (FLUIT
etal., 2001; ALEKSHUN; LEVY, 2007).

O intenso uso de antimicrobianos, incluindo-se os de amplo espectro, em
hospitais e servicos de satde tem levado a selecdo de linhagens de microrganismos cada
vez mais resistentes, incluindo-se o género Staphylococcus. Esses microrganismos
possuem uma capacidade impressionante de adaptacdo diante das pressdes seletivas
criadas pelo uso de antimicrobianos (COSTA et al., 1986; PALLAZZO et al., 2005;
PICAZO et al., 2010).

De acordo com CHAMBERS (1997) todas as cepas de S. aureus resistentes a
meticilina (MRSA) sdo descendentes de poucas cepas ancestrais que adquiriram o0 gene
mecA. Existem clones de MRSA disseminados em grandes dimensdes geograficas como
o clone Ibérico presente na Espanha, Portugal, Escdcia, Italia, Bélgica e Alemanha, e 0
clone brasileiro que se encontra disseminado pelos paises da América do Sul como
Argentina, Paraguai, Chile e Brasil (TEIXEIRA et al., 1995; OLIVEIRA et al., 2001,
PICAZO et al., 2010).

A vancomicina e a teicoplamina sdo antimicrobianos da classe dos
glicopeptideos amplamente utilizados para tratamento de infecces graves por bactérias
Gram positivas. Sdo recomendadas em casos de infec¢des por S. aureus resistentes a [3-
lactdmicos. Nos altimos anos, a sensibilidade de estafilococos frente a essa classe de
antimicrobianos tem sido reduzida, gerando linhagens resistentes e intermediarias.
Diversos estudos apontaram faléncias terapéuticas ap6s o tratamento com estas drogas.
As drogas alternativas, daptomicina e gentamicina, associadas a vancomicina podem
apresentam maior efetividade do que quando usadas isoladamente (GOULD, 2008;
SYDNOR & PERL, 2011).

A ameaca da resisténcia antimicrobiana foi identificada como um dos principais
desafios no controle das IIA. No decorrer de poucos anos tem-se presenciado um
aumento das infecgbes causadas por microrganismos resistentes a antimicrobianos,
incluindo Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, Enterococcus spp. resistentes
a vancomicina, Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos, Escherichia coli
e Klebssiella spp. produtoras de beta-lactamases (GOLDSTEIN 2004; PICAZO et al.,
2010).

Segundo dados obtidos pelo sistema de vigilancia da resisténcia aos
antimicrobianos (SENTRY), na América Latina e nos paises desenvolvidos, 0s

microrganismos prevalentes em infecgOes hospitalares, foram Staphylococcus aureus e



Staphylococcus coagulase negativa resistentes a meticilina, Enterococcus faecalis
resistentes a vancomicina, membros da familia Enterobacteriaceae resistentes a
cefalosporinas ¢ produtoras de B-lactamases de amplo espectro (ESBL) e, Pseudomonas
aeruginosa multidroga resistentes, o que foi observado também, por outros autores
(JONES, PFALLER, 1998; MENDES et al., 2000; SADER et al., 2001; BUSH &
JACOBY, 2010; SYDNOR & PERL, 2011).

Desde o surgimento dos carbapenémicos como escolha terapéutica empirica no
tratamento de infecgbes graves por P. aeruginosa e Acinetobacter spp., 0 uso desta
classe tem sido ameagado pelo aumento da incidéncia de P-lactamases que podem
hidrolisar esta classe antimicrobiana e pela disseminacdo de clones multirresistentes
(GALES et al.,, 2003). Alteracbes de proteinas de membrana externa (porinas),
hiperexpressao de bombas de efluxo, alteracdo nas proteinas ligadoras de penicilinas
(PBPs) ¢ produgdo de B-lactamases, sdo mecanismos que podem estar relacionados a
resisténcia aos B-lactamicos em P. aeruginosa e em Acinetobacter spp. (BOMONO &
SZABO, 2006; SYDNOR & PERL, 2011).

A resisténcia devido a producdo das B-lactamases pelos varios microrganismos
anaerdbios patogénicos aumentou apreciavelmente nos ultimos 20 anos, especialmente
entre o0 grupo Bacteroides fragilis. A maioria das B-lactamases é caracterizada como
cefalosporinases, que confere taxas elevadas de resisténcia as cefalosporinas,
particularmente na espécie B. fragilis (ALDRIDGE, 1995; LEE et al., 2010).

Estudo multicéntrico realizado por LIU et al., (2008), mostrou que as taxas de B.
fragilis resistentes ao imipenem e meropenem foram maiores que aquelas apresentadas
por estudos anteriores (SOKI, et al., 2006; SNYDMAN et al., 2007). No Japdo, a taxa
de Bacteroides resistente ao imipenem aumentou de 2% para 4% nos ultimos 15 anos.
Nos Estados Unidos, a taxa nacional de 1997 a 2004, ultrapassou a resiténcia de 0,5%
ao imipenem e 1,0% ao meropenem (SNYDMAN et al., 2007). Na Europa, em estudo
publicado em 2006, a taxa de resisténcia de B.fragilis ao imipenem foi de 0,8% e
meropenem de 1,3% (SOKI et al., 2006). A anélise dos dados de isolados nosocomiais
de B. fragilis, neste estudo, revelou uma continua diminuigdo das taxas de sensibilidade
deste microrganismo ao cefemetazol, de 72% em 1999 para 14% em 2006 (LIU et al.,
2008).

A prevaléncia de amostras do grupo B. fragilis resistentes a clindamicina foi
inferior a 8% na década de 80 nos Estados Unidos (TALLY et al., 1983; CUCHURAL
et al., 1988) atingindo o indice de 16% nos anos seguintes (SNYDMANN, 1999). Na



Espanha, a prevaléncia da resisténcia desse grupo bacteriano a clindamicina, variou
entre 20 e 38%, com diferencas entre as espécies do grupo e servigos pesquisados
(BETRIU et al.,, 1990). Em estudo realizado no Brasil foram detectados niveis de
resisténcia de 37% (ALMEIDA & UZEDA, 1987).

Santos e colaboradores (2004) observaram que dentre 0s anaerobios obrigatorios
recuperados de infeccdo intra-abdominal em pacientes em Belo Horizonte, Minas
Gerais, sendo 57,7% dos isolados resistentes a penicilina, 28,2% a clindamicina e 9,9%
ao metronidazol. A maioria das amostras de Escherichia coli e Staphylococcus spp. foi
resistente a quase todas as drogas e metade das amostras de Candida spp., resistente ao
itraconazol.

Embora a cirurgia seja frequentemente a modalidade preliminar da intervengéo
em infecgdes mistas, envolvendo aerdbios e anaerObias, a terapia antimicrobiana
apropriada € igualmente importante para impedir a propagacdo da infeccdo ou o
estabelecimento inicial de infecgbes pds cirdrgicas. A escolha da terapia empirica para
pacientes com infeccBes intra-abdominais € uma influéncia importante no resultado pos-
cirargico, o que faz com que testes regionais de monitoramento da resisténcia, seja
realizado, pelo menos periodicamente (MONTRAVERS et al., 1996; LEE et al., 2010;
SYDNOR & PERL, 2011).

4.1.2.3 DIAGNOSTICO E CONTROLE MICROBIANO EM I1A

O controle cirdargico de um foco infeccioso na sepse é parte importante no
sucesso do tratamento. Como regra geral, um paciente com cole¢do purulenta intra-
abdominal ou area necrosada, necessita de uma intervencao cirdrgica como parte da
terapéutica. Secrecdes abdominais devem ser colhidas em casos suspeitos de sepse
abdominal e submetidas ao teste de cultura. Também devem ser colhidas secrecdes de
feridas suspeitas de infeccao para realizacdo cultura (JIMENEZ & MARSHALL, 2001;
LLEWELY & COHEN, 2001).

A ultra-sonografia é o método de imagem mais importante no diagndéstico de
infeccOes intra-abdominais devido, principalmente, ao baixo custo e a facilidade de sua
realizacdo a beira do leito (LLEWELY & COHEN, 2001). Como limitacdo deste
método h& o fato do resultado estar na dependéncia da experiéncia do operador. Em
alguns casos, como no exame do retroperitdbnio, € necessaria a tomografia

computadorizada; esta é mais sensivel, principalmente realizada com a administragéo de



contraste. No nivel atual de desenvolvimento dos métodos radiologicos, ndo ha muito
espaco para a realizacdo de laparotomias exploradoras a fim de diagnosticar e tratar
possiveis focos intra-abdominais; a busca pelo diagnostico prévio deve ser exaustiva
(LLEWELYN & COHEN, 2001; JIMENEZ & MARSHALL, 2001).

Como mencionado, toda colecdo anormal intra-abdominal deve ser puncionada e
drenada, e o material coletado deve ser submetido ao exame microbioldgico. A
drenagem percuténea, guiada por método de imagem tem se mostrado tdo eficiente
como a laparotomia e deve ser o procedimento de escolha. Em casos de diagnostico
dificil, e de maior complexidade técnica ou em re-intervengdes, esta Gltima se impde
(LLEWELYN & COHEN, 2001; JIMENEZ & MARSHALL 2001).

A coleta de hemocultura também esté indicada em caso de suspeita de infecgédo
relacionada a cateter. Devem-se coletar duas amostras de sangue periférico por
venopuncado para realizacdo de culturas e ndo utilizar o cateter suspeito para obtencédo
das amostras, em caso de suspeita de infeccdo relacionada a cateter. Na possibilidade de
realizacdo de culturas pelas técnicas quantitativas, pode-se coletar amostra de sangue
pelo cateter suspeito e outra amostra por venopuncéo (LEE, 2009).

Recomenda-se considerar para tratamento ou coleta subseqiente de culturas
pacientes imunodeprimidos ou portadores de valvas prostéticas como coloniza¢do para
S.aureus e Candida spp. Apds a remocéo do cateter colonizado, associado com infeccéo
de corrente sanguinea, e persistindo a bacteremia ou a fungemia, ou a ndo melhora
clinica por 48-72 horas, mesmo com o tratamento empirico adequado; deve ser feita
investigacdo para endocardite bacteriana, tromboflebite séptica ou outra infecgdo
metastatica, assim sera possivel fazer uma abordagem terapéutica com estreitamento do
espectro antimicrobiano de forma a evitar o desenvolvimento de superinfeccdo por
germe multirresistente (O’BRIEN et al., 2007; MORRELL et al., 2009).

Estudos em adultos mostraram menor taxa de infeccdo com o uso de cateteres de
triplo limen impregnados por antibioticos ou antissepticos havendo recomendacéo para
0 Seu uso em pacientes em terapia intensiva, em hospitais que apresentem altas taxas de
infeccdo de corrente sangtiinea relacionada a cateter (DAROUICHE & HEARD 1999;
O’BRIEN et al., 2007).

5. IMPLICACOES SISTEMICAS DAS INFECCOES INTRA-ABDOMINAIS

5.1 FISIOPATOLOGIA DAS INFECCOES: ASPECTOS GERAIS



A fisiopatologia da sepse depende do tipo de microrganismo envolvido, do sitio
de origem da infeccdo (se pulmonar ou abdominal, e, nestes casos 0s riscos de se
desenvolver sepse grave é grande), da presenga ou nao de comorbidades e do tipo de
resposta imune que o paciente é capaz de desenvolver. Dependendo da adequacao ou
ndo da resposta imune e do tratamento antimicrobiano associado, podera ocorrer a cura
do processo ou a infec¢do evoluir para sepse grave, choque séptico, insuficiéncia de
maltiplos érgdos e o ébito (MUNFORD, 2005; FAUCI et al., 2008; LEROY et al.,
2009; VAN DER POLL & OPAL, 2008).

Como se sabe, as bactérias podem conviver harmonicamente com seu
hospedeiro. Quando, porém, uma barreira de defesa é rompida, como em uma solucao
de continuidade da pele integra, rapidamente macrofagos e neutrofilos, principalmente,
entrardo em contato com o microrganismo no local da invasao. Essas células percebem
0 invasor por meio do reconhecimento de seus antigenos de superficie, de suas toxinas
ou de outros produtos bacterianos (CUNHA, 2008; SHARMA & KUMAR, 2008;
FAUCI et al.,, 2008; VAN DER POLL & OPAL, 2008; LAPPIN & FERGUSON,
2009).

A partir dai, as células de defesa liberam diversas moléculas, como mediadores
pro-inflamatorios, que irdo produzir uma sucessao de outras substancias na tentativa de
levar a uma resposta coordenada. Ao longo do processo, a sintese dos componentes
dessa cadeia € aumentada em muitas etapas. Algumas dessas moléculas sdo pro-
inflamatdrias e outras anti-inflamatdrias, na busca do organismo manter a homeostase.
A cadeia inflamatéria resulta da adesdo neutrofilo-célula endotelial, ativacdo da
coagulacdo e geragdo de outros mediadores secundarios, como cininas, prostaglandinas,
leucotrienos e proteases (SHARMA & KUMAR, 2008).

E oportuno lembrar que inflamac&o e coagulacéo estdo sobre modo relacionado.
A coagulacdo € talvez um dos mecanismos mais antigos de defesa do organismo e
contribui para a formacéo de abscessos com o objetivo de limitar o desenvolvimento da
infeccdo (FAUCI et al., 2008).

A fisiopatologia da sepse envolve ainda mecanismos distintos que dependem do
grupo microbiano participante, como se dispde a seguir.

1. Bacilos Gram-negativos. Neste processo a reacdo € iniciada a partir da
endotoxina componente lipopolissacaridico (LPS) da parede celular. A simples

fagocitose de endotoxina pelos macrofagos causa liberagdo de citocinas para combater



um possivel invasor (MUNFORD, 2005; SHAPIRO et al., 2006; FAUCI et al., 2008;
VAN DER POLL & OPAL, 2008).

2. Cocos Gram-positivos. Componentes da parede celular desse grupo, como a
molécula de peptidoglicano e acidos lipoteicoicos desencadeiam respostas semelhantes
as induzidas pelo componente lipopolissacaridico dos bacilos Gram-negativos. Além
disso, alguns estafilococos e estreptococos podem produzir superantigenos, que Ssao
proteinas com a capacidade de disparar uma ativacdo amplificada e ndo convencional
dos linfocitos T, com o consequente acionamento de outras células e grande liberagédo
de citocinas e outros mediadores, como ocorre na sindrome do choque tdxico causada
por algumas linhagens de Streptococcus pyogenes e de Staphylococcus aureus
(LAPPIN & FERGUSON, 2009).

3. Cocos Gram-negativos. No caso da Neisseria meningitidis e outros poucos
patdgenos intravasculares, a bactéria circulante é diretamente responsavel por iniciar a
inflamagdo nos vasos sanguineos. Ao liberar sua endotoxina, rapidamente induz a
coagulacdo intravascular disseminada, sepse grave e choque (MUNFORD, 2005).

4. Leveduras. Moléculas de sua parede celular, como betaglicanos e residuos de
mananos, também podem levar a um quadro semelhante ao produzido pelo componente
lipopolissacaridico dos bacilos Gram-negativos e pelo peptidoglicano dos cocos Gram-
positivos (VAN DER POLL & OPAL, 2008).

De acordo com CARVALHO e TROTTA (2003), o termo sepse € aplicavel
somente quando a resposta sistémica é clinicamente relevante, podendo manifestar-se
por uma variedade de situacfes. O quadro clinico € bastante variavel em seu inicio, mas
pode ser observado conforme o foco de origem ou a leséo infecciosa metastatica, como
a meningite, pneumonia, infeccdo urinaria, otite média, peritonite, ectima gangrenoso,
entre outros, que levou a suspeita de sepse (BRANCHINI et al., 1999).

CASTRO et al., (2008) afirmam que a fase inicial da sepse, conhecida como
fase quente, é caracterizada por pele quente e seca devido a vasodilatacdo periférica,
febre, hipotensdo, taquicardia, confusdo mental, ansiedade e taquidispnéia. Com a
progressdo do quadro para a fase fria, a hipoperfusdao que resulta em acidose lactica,
piora da perfusdo tecidual, levando a cianose de extremidades e disfuncdo organica. No
entanto, BRANCHINI et al., (1999) descrevem que a fase inicial se caracteriza por
sintomas vagos e difusos, tais como a inapeténcia, apatia, succdo débil, abatimento,
diminuicdo de atividade, diarreia, vomitos e pode ocorrer febre ou hipotermia no

lactente menor, no desnutrido grave ou em criangas em uso de corticoides.



SILVA et al., (2008) explica que a sepse é uma doenca aguda que pode afetar
qualquer pessoa, principalmente, aquelas com poucas defesas, nas quais a imunidade do
organismo contribui para o dano ao funcionamento dos 6rgdos, sendo o grande
responsavel pela elevada taxa de mortalidade, no qual o nidmero absoluto de Obitos
supera os decorrentes de cancer de mama, de intestino, do infarto agudo do miocéardio e
mesmo de Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS). A gravidade do quadro
depende de inimeros fatores, dentre os quais a viruléncia do organismo agressor e
fatores relacionados ao hospedeiro, tais como idade, genética, sitio da infeccdo e
presenca de comorbidades (CASTRO et al., 2008).

Como visto, muitos sdo os fatores que favorecem o surgimento da sepse,
destacando-se ainda, a desnutricdo proteico-calorica, as doengas imunossupressoras
primarias ou adquiridas, o uso de drogas imunossupressoras, as anomalias congénitas do
sistema nervoso central ou do trato urinario, a manipulacdo excessiva de pacientes
através de cateteres venosos, arteriais e vesicais, 0 uso abusivo de antimicrobianos que
faz emergir linhagens resistentes de bactérias Gram-negativas (BRANCHINI et al.,
1999; CASTRO et al., 2008). Pacientes imunocomprometidos sdo altamente suscetiveis
a processos infecciosos. Quando esse processo progride, o paciente pode apresentar
sepse grave e/ou choque séptico, necessitando de monitorizacao e tratamento intensivo,
0 mais precoce possivel (PANCERA et al., 2004).

Em pacientes queimados, além da destruicdo da barreira epitelial, a presenca de
proteinas degradadas e tecidos desvitalizados, 0 uso de trés ou mais cateteres, sondas e
tubos, ou seja, procedimentos invasivos, a presenca de duas ou mais complicacles, a
superficie corporal queimada > 30%, o0 sexo feminino, a imunossupressao decorrente da
lesdo térmica, a possibilidade de translocacdo bacteriana gastro-intestinal, a internacao
prolongada e o uso inadequado dos antibidticos, levando ao surgimento de bactérias
com multirresisténcia antimicrobiana, proporcionam um excelente meio para o
desenvolvimento e proliferacdo de microrganismos (MACEDO et al., 2005). Apos 0s
avangos no tratamento e no controle da reposicdo volémica, a infeccdo emergiu como o
principal risco para o paciente queimado, pois as lesdes produzidas pelas queimaduras
representam um local suscetivel a colonizagéo de organismos enddgenos e/ou exdgenos
(MACEDO et al., 2005).

CASTRO et al., (2008) afirmam ainda, que os quadros de sepse de origem
obstétrica sdo, em geral, de origem polimicrobiana, sendo as bactérias Gram-negativas

as mais frequentes, ao passo que as principais causas sao:



a) corioamnionite, tromboflebite pélvica séptica e aborto infectado, que estdo ligados a
gestagéo;

b) endometrite pds-parto, infeccdo de episiotomia, infeccdo de parede ou uterina
poscesarea, que ocorrem no parto;

c) infeccdo pos-cerclagem ou poés-amniocentese e fasciite necrotizante, que podem
surgir apds a realizacdo de procedimentos invasivos.

Em sepse neonatal, os fatores de risco podem ser agrupados em fatores
maternos, neonatais ou ambientais, como descrevem GOULART et al., (2006), e dentre
eles se destacam o trabalho de parto prematuro, a ruptura de membranas mais de 18
horas antes do parto, a colonizagdo materna pelo SGB (estreptococos do grupo B), a
febre materna > 38 °C durante ou imediatamente apds o trabalho de parto, sexo
masculino, baixo peso ao nascimento < 2500 g, corioamnionite e filho anterior com
infeccdo neonatal. Considerando-se que tais fatores acarretam altas taxas de
mortalidade, € de suma importancia a deteccdo precoce desses processos a fim de

prevenir e adotar medidas especificas para sua a reducao.
5.2 FISIOPATOLOGIA DA SEPSE DE ORIGEM INTRA-ABDOMINAL

A superficie peritoneal responde a lesdo com reacao inflamatoria inespecifica, de
forma idéntica a qualquer outra estrutura do organismo. A resposta peritoneal a agressdo
é comparavel a resposta inflamatdria sistémica e usa idénticos mecanismos de interacédo
humoral e celular associada a exagerada producédo local de citocinas pré-inflamatorias
tais como o fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas (IL-I, 2 e 6) e outras, além
da liberacdo de histaminas pelos mastocitos peritoneais, em quantidade que depende da
gravidade da lesdo e destruicdo da superficie mesotelial. Em geral, sua producdo
determina concentragcdes superiores aos niveis sistémicos, dosados simultaneamente,
com significado de gravidade que é inversamente proporcional a sobrevida (FUGGER
et al., 1993; HOTZHEIMER et al., 1995; CHUNG et al., 2004; KASPER & COHEN-
PORADOSU, 2008).

Na SIRS todo trauma, como grande cirurgia ou queimadura, choque prolongado ou
hipotermia, tém relevancia na inducdo de uma resposta inflamatdria com graus variados
de gravidade, cuja etiologia ndo esta necessariamente ligada a infecgdo. Esta inflamagéo
é, em geral, de dificil identificacdo pelo fato de ndo haver um consenso nas definigdes

dos sintomas observados. Com o intuito de compreender melhor o que se entende por



inflamacdo, o American College of Chest Physicians desenvolveu uma série de
definicBes de maneira que o quadro da reacdo inflamatoria poderia ser identificado mais
facilmente em seus multiplos aspectos, mas ainda existe consenso entre eles
(LILLIENFIELD et al., 1988, CRUSE & FOORD, 1973; MORALLES et al., 2004;
CHUNG et al., 2004; KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008).

As manifestacGes clinicas habitualmente vistas nas peritonites devidas a processo
inflamatorio ou infeccioso intra-abdominal primério (peritonite secundéria a uma
afeccdo abdominal primaria) ndo se repetem com as mesmas caracteristicas e dimensoes
quando se trata da peritonite que se manifesta no pos-operatorio. Este tema, que merece
particular consideracdo, tem sido motivo de varias investigacoes clinicas e laboratoriais
nas uUltimas duas décadas, principalmente por causa do grande impacto da profilaxia
antimicrobiana sobre a taxa de infec¢do pds-operatdria, mas sem o poder de continuar
diminuindo sua incidéncia na mesma progressao em que foram aparecendo 0s
antimicrobianos de terceira e quarta geracfes, nos anos seguintes (WINDSON et al.,
1995; CHUNG et al., 2004; KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008; LEE et al.,
2010).

A peritonite, principalmente a generalizada, supurativa ou ndo, desencadeia um
processo complexo de reacBes inflamatdrias locais e sistémicas cuja gravidade depende
mais de fatores relacionados ao hospedeiro do que ao agente agressor. A agressao intra-
abdominal provoca uma sequéncia de respostas envolvendo a membrana peritoneal, 0s
intestinos, os compartimentos dos liquidos organicos com subsequentes respostas
cardiacas, respiratdrias, renais, neuroenddcrinas e metabolicas (MANGRAM et al.,
1999; SANTOS et al., 2001; WILSON & LIMAYE, 2004; KASPER & COHEN-
PORADOSU, 2008).

A irritacdo do periténio visceral tem como resposta imediata a dor visceral, que
é de carater difuso e mal definida, e uma transitoria hipermotilidade gastrintestinal que,
apos curto intervalo, torna-se progressivamente deprimida e, logo, abolida. Tendo como
conseqliéncia imediata a indesejavel distensdo dos intestinos provocada pelo acumulo
de liquidos e de gases para o limen intestinal. Soma-se a esse evento a farta "produ¢éo™
de &gua rica em proteinas e eletrolitos, pela membrana peritoneal inflamada que, quando
extensamente comprometida, contribui com o acimulo regional de cerca de 4 a 6 litros
de liquido, em 24 horas (OFTENBART & BENGMARK 1990; SANTQOS, 2001).

A inflamacdo da membrana peritoneal, a dor, a resposta intestinal (ileo

paralitico, a distensdo e o "derrame" de liquido para a luz) e a hipovolemia sdo respostas



primarias a peritonite. Tal evento podera ocorrer nas incidéncias de infeccbes pés-
operatdrias de operacdes eletivas de grandezas e riscos que obrigam o uso profilatico de
antimicrobianos, os dados apontam para fatores de resisténcia locais e sistémicos e para
0 impacto do trauma operatério sobre as barreiras "fisicas" e imunologicas do paciente,
como sendo eles os principais determinantes das referidas complicacdes (OFTENBART
& BENGMARK, 1990; SANTOS et al., 2001).

A peritonite "secundaria” pode ter como origem um foco abdominal primario,
infeccioso (apendicite, diverticulite) ou ndo (pancreatite), ou ser decorrente a uma
afeccdo abdominal secundaria a complicacdo de um procedimento cirdrgico primario
que n&o envolveu, necessariamente, uma doenca infecciosa. E de consenso entre alguns
autores que a peritonite pos-operatdria € mais grave (SANTOS et al., 1987, 1994;
ROGY et al., 1990), embora nem sempre isso seja observado (BOHNEM et al., 1983;
KOPERNA, 1996; SANTOS et al., 2001).

O desenvolvido interesse voltado para o aspecto de resposta do organismo as
agressdes inflamatérias que sucedem a infeccdo, normalmente nas situacdes que
caracterizam o comprometimento peritoneal no pds-operatorio, deve-se principalmente
a necessidade de se reconhecer um marcador inicial que pudesse em primeiro lugar,
permitir o diagndstico precoce e, em segundo, ser indicador do prognostico. As
alteracOes observadas na populacdo dos linfdcitos T, ocorrendo antes do curso clinico
da infeccdo, parecem mais representar uma disfun¢do imunoldgica do que o quadro
clinico da propria sepse (O’MAHONY et al., 1985; TEADLE et al., 1993; SANTOS et
al., 2001; SNYDMAN et al., 2007).

A sepse, como ja mencionado, representa uma resposta imune exagerada que
produz uma inflamacgdo auto-destrutiva generalizada. Esse conceito, que ndo implica
necessariamente na infeccdo continuada (STEINBERG & FLYNN et al., 1989), é
subsidiado por conhecimentos referentes a biologia molecular que esclarecem por meio
da cadeia enddgena dos mediadores pré-inflamatorios e da sequéncia de ativagao dos
leucdcitos no endotélio o intrincado mecanismo bioldgico de sua expressdo clinica e dos
irreversiveis danos teciduais causados. Assim, sepse e sindrome da reacdo inflamatoria
sistémica sdo eventos comuns que podem ter etiologias diversas (NAJA et al., 1995;
LIVINSGTON et al., 1995; JANEWAY et al., 2002).

Sendo assim, respostas precoces variadas podem ocorrer entre os linfocitos,
antes de qualquer sinal clinico, levando os pacientes a um quadro de recuperagdo sem

complicagdes, ou a uma infecgdo aguda podendo levar a obito. Além das alteracoes



traumaticas e fisiologicas locais, a agressao cirurgica despertada, dentro da reagédo
orgénica (neuro-enddcrina e metabolica), pode levar a um significativo efeito de
supressao sobre a funcdo imune, de tal modo que a situacdo pos-operatdria é de um
modo geral, de anergia, demonstrada, inclusive, no meio celular (MCLEAN et al.,
1975; TEADLE et al., 1993; SANTOS et al., 2001; KASPER & COHEN-PORADOSU,
2008).

Ao longo da década de 80, varios métodos foram desenvolvidos ndo s6 para
classificar o estado clinico do paciente em estado pos-cirlrgico e posteriormente
acometido de infeccdo grave, como também para a avaliacdo progndstica da situacédo
em um dado instante, para quantificar a gravidade, monitorizar o curso da doenca
séptica, comparar populacBes de pacientes em estudos clinicos controlados; entender o
significado da faléncia de um, dois, trés Orgdos; entender o significado de duas
diferentes associacdes de érgdos falidos, enfim, para poder comparar e mostrar indices
de morbi-mortalidades resultantes de complicagdes pos-operatorias ou traumaticas e as
consequéncias de varios e diferentes tipos de tratamentos e suportes intensivos
(KNAUS et al., 1981; DIONJGI et al., 1985; JANEWAY et al., 2002).

Diagnosticar a infeccdo peritoneal pos-operatéria emergente com base nas
alteracbes de parametros bioquimicos e fisiol6gicos denunciadores da reacao
inflamatoria sistémica ja iniciada é estar fazendo um programa de trabalho fadado ao
sucesso. A resposta inflamatdria estd diretamente relacionada ao trauma inerente ao ato
cirurgico. Resulta de uma interacdo dos sistemas neuroenddcrino, imune e metabolico,
caracterizando-se pela producdo de mediadores pré-inflamatdrios que irdo promover a
ativacdo de mecanismos imunoldgicos (HACKMAN et al., 1998; SIETSES et al., 1999;
MORALES et al., 2004; WILSON & LIMAYE, 2004).

A presenca de proteinas de fase aguda e de citocinas na circulacdo sanguinea
reflete a ativacdo desta resposta, que tem como objetivo primordial promover a defesa
do organismo (DAVIES & HAGEN, 1997). Entretanto, reconhece-se também que uma
resposta inflamatéria exagerada pode trazer efeitos deletérios. Ao demonstrar a
atenuacdo desta resposta, procura-se determinar o impacto potencial que uma menor
imunossupressdo poderia trazer & evolucdo pos-operatéria e bons resultados, uma vez
que o sistema imune tem a capacidade de impedir a disseminacédo celular (KASPER &
COHEN-PORADOSU, 2008).

A resposta imune celular é desempenhada por leucécitos polimorfonucleares,

que exercem papel primordial na defesa do organismo contra infeccdes (HACKMAN et



al., 1998; WAKEFIELD et al., 1993; KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008) e por
células mononucleares, responsaveis pelo processamento (opsonizagdo) de patégenos
(antigenos) e pela realizacdo de funcBes imunes especificas, caracterizadas pela
expressao de receptores na parede celular que possibilitam o reconhecimento destes
patdgenos e a sua apresentacdo para os linfocitos que irdo produzir anticorpos
especificos contra o antigeno (reacdo antigeno-anticorpo) (SIETSES et al., 1999;
CALICH & VAZ, 2001). Essas reacOes especificas sdo mediadas por moléculas
pertencentes ao complexo de histocompatibilidade maior classe 1l (MHC-I11) que estdo
presentes na superficie das células (antigeno leucocitario humano DR, HLA-DR), de
forma que a baixa expressao destas moléculas em mondcitos e macréfagos predispbe a
infeccOes pds-operatdrias (SANTOS, 2001; JANEWAY et al., 2002).

O trauma cirurgico provoca alteracdes da funcdo de mondcitos e macrofagos.
Como resultado, o estresse cirurgico induz imunossupressdo, predispondo o paciente a
infecgBes no pos-operatério (CAREY et al., 1994; VITTIMBERGA et al.,, 1998;
SIETSES et al., 1999), e em e maior risco de sepses e maior mortalidade em pacientes
graves (POLK et al., 1998; SANTOS, 2001).

Segundo LENNARD et al., (1985), a reducdo dos niveis de células Natural
Killer (NK) e linfécitos T, principalmente os linfdcitos T-helper (CD4+), levam ao
desequilibrio com os linfocitos T citotdxicos (CD8+) circulantes. A reducdo desta
relacdo CD4+/CD8+, por sua vez, esta relacionada a magnitude do trauma cirdrgico.
Acredita-se que a evolucdo favoravel dos procedimentos minimamente invasivos esteja
relacionada a menor intensidade de injaria tecidual, fruto de menores incisées que, por
sua vez, resultam em menor resposta metabdlica e menor imunossupressdo quando
comparados a cirurgia convencional (CHO et al., 1994; HEINZELMANN et al., 1996;
HEWITT et al.,, 1998; HILDEBRANDT et al., 1999; TEPASKE et al., 2001;
MORALES et al., 2004).

Associada a resposta inflamatoria intestinal, a abertura da cavidade abdominal
desencadeia resposta intraperitonial que se caracteriza pela reducdo da fungéo fagocitica
dos macréfagos na cavidade (predispondo o individuo as infeccGes abdominais) e pelo
aumento da liberacdo de citocinas (principalmente TNF-a, IL-1 e IL-6), levando & maior
probabilidade de complicag¢fes intra-abdominais, tais como peritonite bacteriana
(TSUKADA et al., 1993; VAN BERGE et al., 1998; CALICH & VAZ, 2001; KASPER
& COHEN-PORADOSU, 2008).



A resposta inflamatoria sistémica ocorre tardiamente e se caracteriza pela
elevacdo dos niveis séricos de proteinas de fase aguda e de citocinas apds
permanecerem indetectaveis na circulacdo sanguinea por varios dias, sugerindo que as
proteinas de fase aguda sdo produzidas localmente e que as citocinas tém sua origem no
peritbneo (BADIA et al., 1996; RIESE et al., 2000; SANTOS, 2001; KASPER &
COHEN-PORADOSU, 2008). Portanto, a resposta inflamatéria estd diretamente
relacionada ao trauma inerente ao ato cirdrgico. Resulta da uma interacdo dos sistemas
neuroendocrino, imune e metabdlico, caracterizando-se pela produgdo de mediadores pro-
inflamatérios que irdo promover a ativagdo de mecanismos imunolégicos (HACKMAN et al.,
1998; SIETSES et al., 1999; CALICH & VAZ, 2001). A presenca de proteinas de fase
aguda e de citocinas na circulagdo sangiinea reflete a ativacdo desta resposta, € tem como
objetivo primordial promover a defesa do organismo (DAVIES & HAGEN, 1997; CALICH
& VAZ, 2001; JANEWAY et al., 2002).

5.2.1 INFECCAO INTRA-ABDOMINAL E BACTEREMIA

De acordo com CARLET & COHEN (2008), sepse ou septicemia é definida
como a presenca de microrganismos patogénicos ou de suas toxinas na corrente
sanguinea ou nos tecidos. Na verdade, entre as diversas controvérsias existentes sobre o
tema, a definicdo de sepse € apenas mais uma delas. A acepcao mais simples refere que
sepse é a resposta do hospedeiro a um agente microbiano e, por extensdo, as suas
toxinas (CARLET & COHEN 2008). Ha& ainda quem considere sepse como ativacao
generalizada do sistema imunitario em presenca de infeccdo suspeita ou comprovada
(SIHLER & NATHENS 2006). Outra versdo considera sepse como termo diagndstico
presuntivo de febre associada com bacteremia, com hipotensédo ou ndo (CUNHA, 2008).
Outros consideram o termo sepse como sindrome de resposta inflamatéria sistémica
consequente a determinada infeccdo (GIRARD & ELY, 2007; DELLINGER & LEVY,
2008).

Como visto, o termo sepse engloba um conjunto muito heterogéneo de tipos de
doentes, de sitios diferentes de infeccdo, de grande variedade de microrganismos com
viruléncia e carga microbiana diversas, além de induzir respostas inflamatorias
diferentes dependentes do tipo de enfermo e do estado de suas defesas imunitarias.

A sepse é responsavel por 9% dos dbitos e é considerada a décima causa de
morte nos Estados Unidos (SHARMA & KUMAR, 2008; MORRELL et al., 2009) e
cerca de 50% dos casos evoluem para sepse grave. Metade desses acaba em choque



séptico. Em adicdo, o custo do seu tratamento € estimado em torno de dezessete bilhdes
de dolares (O’BRIEN et al., 2007; CATENACCI & KING, 2008; SHARMA &
KUMAR, 2008; MORRELL et al., 2009).

Nos Estados Unidos, a incidéncia de sepse grave é de 751.000 casos por ano,
que correspondem a trés casos por 1.000 habitantes e a taxa de mortalidade é de 29,6%.
Na Europa, em 14.364 pacientes admitidos em 28 UTI, 24% das infecgdes hospitalares
nessa clinica foram correspondentes a sepse grave e 30% ao choque séptico. L& o
tratamento da sepse custa anualmente 16.7 bilhdes de dolares (YU et al.,, 2003),
enguanto na Europa o total de custos € superior a 20 bilhdes de délares por ano (ZUEV,
KINGSMORE, GESSLER, 2006).

No Brasil, 0 estudo BASES (Brazilian Sepsis Epidemiological Study) mostrou
que cerca de 25% dos pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva
apresentam critérios diagndsticos para sepse grave e choque séptico, com as taxas de
34,7% para sepse, 43,7% para sepse grave e 52,2% para choque séptico (SILVA et al.,
2004). As dificuldades resultantes da inexisténcia de laboratorios, da baixa qualidade
dos existentes e da falta de tradicdo das praticas de prevencdo e controle nos hospitais,
tém um impacto expressivo no tocante as infeccdes hospitalares (GONTIJO FILHO,
2002).

No Brasil, uma pesquisa epidemioldgica, realizada em 65 hospitais, selecionada
entre todas as regides do pais durante o ano de 2003, a mortalidade por sepse, sepse
grave e choque septico foi, respectivamente, de 16,7%, 34,4% e 65,3%, ou seja, a cada
agravamento do quadro dobrou a mortalidade do processo infeccioso. Sabe-se que a
sepse € a principal causa de morte nas unidades de terapia intensiva (SALES & DAVID,
2006). Outro estudo em pacientes cirdrgicos nao cardiacos também evidenciou ser a
sepse a principal complicacdo em UTI no Brasil e acomete 23% dos doentes operados e
com a maioria dos Obitos atribuida a insuficiéncia de multiplos 6rgdos (LOBO &
REZENDE, 2008).

As infeccOes intra-abdominais sdo geralmente o resultado da invasdo e
multiplicacdo das bactérias entéricas na parede das viceras ocas. Quando a infecgdo
estende na cavidade peritoneana ou em uma outra regiao normalmente estéril da cavidade
abdominal, ela pode ser descrita como uma complicada infec¢do intra-abdominal
(MARSHALL, 2004). Essa infeccdo é tratada geralmente com um procedimento

invasivo, para o controle da fonte infecciosa o uso de procedimentos pode ser incluido



como parte da definicdo operacional de uma infec¢do intra-abdominal complicada
(BLOT & WAELE, 2005)

A bacteremia é definida como a presenca de bactérias na corrente sanguinea,
diagnosticada em exames laboratoriais. A fungemia é uma infeccdo da corrente
sanguinea causada por um agente flngico. Qualquer dispositivo vascular pode servir de
porta de entrada para uma infec¢do sanguinea. A contaminagdo pode acontecer a partir
da pele do proprio paciente ou por micro-organismos transmitidos pelas méos da equipe
de profissionais de satde, no momento da insercdo do cateter e nos cuidados posteriores
(VERONESI, 2002; SMELTZER; BARE, 2005).

A bacteriologia especifica de infec¢des intra-abdominais comunidade adquiridas
é relacionada a inoculacdo bacteriana da flora normal especifica numerosa do 6rgédo
envolvido. A infec¢do que levanta-se da contaminacdo do estbmago e do duodeno é
improvavel, e o intestino pequeno superior igualmente contem relativamente poucos
organismos. Entretanto, a flora fecal do ileo terminal € uma zona transitoria aquela dos
dois pontos pesadamente colonizados, a flora de que pode facilmente estabelecer um
peritonites bacteriano florido.

Uma pletora de organismos aerdbios, facultativo e anaerdbicos compreende esta
flora normal, que pode atuar como os micrdébios patogénicos oportunistas liberados
uma vez de seu habitat nativo com o rompimento da integridade mucosal na cavidade
peritonea. Estas infec¢bes sdo caracterizadas frequentemente como peritonites
secundarios além da presenca de sangue na cavidade peritonea predispondo e
facilitando o estabelecimento, da infecgéo.

O ileo contém geralmente nimeros iguais de aerdbios e de anaerdbios. Os
aerobios isolados incluem Escherichia coli, geralmente como isolado principal temos
enterococus, streptococci dos viridans, outros Enterobacteriaceae, Proteus spp., e
ocasionalmente Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp. e Acinobactéria spp. (os
ultimos trés sdo associados frequentemente com a infeccdo nosocomial). Os anaerobios
sdo predominantes as espécies do bacteroide e espécies de Bifidobacterium.

BARON et al.,, (1992) compararam o bacteriologia da apendicite aguda
(perfurada e gangrenosa) complicada e notavel que as bactérias isoladas eram similares
e que algumas bacteérias atravessa a parede apendicial inata antes da perfuragéo e que a
perfuracdo subsequente reserva mais bactérias na cavidade peritonea. As bactérias
anaerdbicas sdo isoladas igualmente em mais ou menos 80% dos casos de apendicite

complicada e na maioria das infec¢fes intra-abdominais. O Bacteroides fragilis é o



micrdbio patogénico anaerdbico geralmente mais reconhecido. Um membro do grupo B
fragilis de isolados, que inclui outros micrébios patogénicos virulentos, tais como o B.
thetaiotaomicron, B. distasonis, o vulgatus do bacterdide, B. ovatus e o B. uniformis
cada qual tem sua proépria teia ecoldgica.

A bacteremia é definida como a presenca de bactérias na corrente sanguinea,
diagnosticada em exames laboratoriais. A fungemia é uma infeccdo da corrente
sanguinea causada por um agente fungico. Qualquer dispositivo vascular pode servir de
porta de entrada para uma infeccdo sanguinea. A contaminacdo pode acontecer a partir
da flora da pele do préprio paciente ou por microorganismos transmitidos pelas maos da
equipe de profissionais de salde, no momento da inser¢do do cateter e nos cuidados
posteriores (VERONESI, 2002; SMELTZER; BARE, 2005). A troca rotineira dos
equipos utilizados para infusGes endovenosas devera ocorrer a cada 72 ou 96 horas apds
0 inicio de seu uso, pois isso reduz o risco de colonizacdo e flebite. Em casos onde
ocorra a administracdo de sangue e derivados, emulsGes lipidicas, monitorizacdo de
pressao arterial e suspeita de bacteremia relacionada a infusdo, a troca é aconselhavel a
cada 24 ou 48 horas (RICHTMANN, 1997 apud RODRIGUES et al., 1997).

A prevencdo basica das infeccbes relacionadas a dispositivos intravasculares
comega com uma técnica de assepsia rigorosa para insercdo (VERONESI, 2002,
SMELTZER; BARE, 2005). As medidas para minimizar o risco de infeccdo estdo
diretamente associadas a programas bem organizados de treinamento, monitoramento e
avaliacdo da assisténcia, padronizacdo do processo e equipe adequadamente treinada
(COUTO et al., 2003).

A medicina moderna tornou indispensavel o uso de dispositivos intravasculares
que possibilitam a administracdo de solucdes, medicamentos, hemoderivados e nutricdo
parenteral, além de permitirem a monitoracdo hemodinamica do paciente sob cuidados
intensivos. Cerca de 60% dos pacientes hospitalizados utilizam cateter endovenoso
(RICHTMANN, 1997 apud RODRIGUES et al, 1997; ROCHA, 2001 apud
MARTINS, 2001). Contudo, desde o surgimento do primeiro cateter intravascular, em
1945, tornam-se consideraveis os riscos de infec¢do associada a seu uso (PEDROSA;
COUTO et al., 2003 apud COUTO et al., 2003).

O risco global de adquirir IPCS relacionadas por cateter intravascular é cerca de
1%. Esse risco € muito maior nos pacientes internados em UTI submetidos a insercao de
varios cateteres intravasculares (RICHTMANN, 1997 apud RODRIGUES et al., 1997).



As IPCS tém grande importancia no contexto das infeccdes hospitalares, pelo
seu alto custo e, principalmente pela alta taxa de mortalidade a ela atribuida, de 14% a
38%. Um programa efetivo de controle de infeccdo pode prevenir de 20% a 40% das
infeccdes, resultando em reducdo da morbidade e da mortalidade e, consequentemente,
em diminuicdo do custo da hospitalizacdo (ROCHA, 2001 apud MARTINS, 2001).

A sepse, infeccdo da corrente sanguinea associada a inser¢do e manutencdo de
cateter venoso central é a mais grave complicacdo, prolongando a hospitalizacéo e
aumentando os custos da assisténcia. O principal agente envolvido é o Staphylococcus
coagulase negativa, mas, Staphylococcus aureus, Candida sp e o Enterococcus tém
uma participacdo significativa. Os bacilos gram-negativos aerdbicos adquirem grande
importancia, principalmente Acinetobacter, Enterobacter e Pseudomonas. Esses micro-
organismos podem originar-se de contaminac¢éo a partir da microbiota cutanea durante a
inser¢cdo ou por migracdo ao longo do cateter e através das mdos da equipe que
contaminam o canhdo do cateter (VERONESI, 2002; SMELTZER; BARE, 2005).

Quanto ao aspecto microbioldgico, o anaerébio estrito Bacteroides fragilis
constitui menos de 1% da microbiota coldénica normal, mas é o microrganismo
mais frequentemente recuperado de casos clinicos de bacteremia anaerdbia e
abscessos em sepse intra-abdominal (SANTOS et al., 2004; CHAN et al.,
2009).

Bacteremia anaerdbia é quase sempre secundaria a uma infeccdo primaria
focal. Conforme relatado por BROOK et al., (2002), a espécie de anaerdbio
recuperada depende, em grande parte, da porta de entrada e da doencga existente.
Bacteroides fragilis é o mais frequente anaerdbio isolado (MORRIS et al.,
2004; KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008) e, com outros membros do
grupo B. fragilis, somam de 36-64% dos anaerdbios isolados do sangue.
Bacteroides thetaiotaomicron é o segundo mais comum membro do grupo a ser
isolado de sangue. Clostridium, especialmente C. perfringens e
Peptostreptococcus também sdo frequentemente isoladas. O trato gastro-
intestinal é responsavel por metade das bacteremias anaerdbias e no trato
genital feminino foi a fonte de 20% dessas bacteremias (REDONDO, et al.,
1995; MORRIS et al., 2004; LEE et al., 2010).

A microcirculacao é o principal alvo durante o choque e pode tornar-se uma area
fértil para o crescimento bacteriano descontrolado. Alteracfes nas dimensdes dos

pequenos vasos, juntamente com alteracBes nas caracteristicas bioquimicas e



fisioldgicas do sangue, prejudicam a homeostasia da microcirculacdo durante o choque
(REA NETO, 1996; MORALES, et al., 2004). Hemoculturas devem ser realizadas em
todo paciente com suspeita de infeccdo de corrente sanguinea. Sinais como febre,
hipotermia, calafrios, leucocitose, desvio a esquerda, neutropenia e chogue sdo 0s mais
citados na literatura como sugestivos de bacteremia e sugerem a necessidade de coleta
de hemoculturas (IBRAHIM et al., 2000; WILSON et al., 2004; KASPER &
COHEN-PORADOSU, 2008).

A informacéo do resultado positivo de hemocultura esta diretamente relacionada
ao prognastico do paciente grave. Dessa forma, é necessaria a implantacao de vigilancia
diéria dos resultados de hemoculturas, principalmente nos pacientes com sepse, uma vez
que a mortalidade associada as infec¢fes da corrente sanguinea apresenta taxas elevadas
que variam de 20-40%. A rapida instituicdo de terapia antimicrobiana empirica
adequada esta diretamente relacionada a diminuicdo de mortalidade (IBRAHIM et al.,
2000; LEE et al., 2010; SYDNOR & PERL, 2011).

6. MEDIDAS DE CONTROLE DA SEPSE

De acordo com AKAMINE (1994) o desenvolvimento da sepse ou de suas
sequelas ndo requer a persistente liberacdo de endotoxinas na corrente sangliinea, pois
muitos mediadores quimicos podem iniciar e ndo perpetuar o processo. Isto pode
explicar porque muitos pacientes sépticos nunca desenvolvem bacteremia.

A reacdo aos insultos organicos passa por duas fases diferentes e antagénicas
que se equilibram ou se anulam e compdem duas sindromes, segundo a hipotese de
BONE (1996). A primeira é a sindrome da reagdo inflamatoria sistémica (fase pro-
inflamatoria), com produgéo de Interferon o (TNF a), interleucinas 1 (IL-1) e IL-6, e a
segunda é a sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatoria (fase anti-
inflamatoria) com liberacdo de substancias anti-inflamatorias tais como IL-4, 1L-10, IL-
Il, IL-13 que tém como finalidade restaurar a homeostase. E tido como certo que a
Gravidade da primeira fase contribui para o inicio e continuidade da sepse e que a
segunda fase, reativa, tem papel na sua patogénese (GOLDIE & FEARO et al., 1995;
JANEWAY et al., 2002; KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008).

A presenca do foco infeccioso, a liberacdo de endotoxinas, a producdo de
citocinas e a ativagdo da cascata da coagulacdo ativam 0s leucdcitos

polimorfonucleares. Estes sdo atraidos para o sitio de infec¢do e inflamacéo através de



numerosos fatores quimiotaticos (fragmentos do complemento, IL-8, peptidios
quimiotaticos, leucotrienos, etc), aumentando dramaticamente o seu ndmero, proximo
as vénulas pos-capilares onde passam através da barreira endotelial (diapedese)
atingindo a area de infeccdo, ampliando a resposta inflamatoria (VERONESI &
FOCACCIA, 1996; JANEWAY et al., 2002).

A ativacdo dos leucdcitos tem profundos efeitos no fluxo sanguineo da
microcirculacdo, uma vez que sua aderéncia ao endotélio causa estreitamento dos
microvasos, causando um aumento da resisténcia vascular, redistribuindo o fluxo
sanguineo e as hemacias, o que modula a oferta de oxigénio aos tecidos (VERONESI &
FOCACCIA, 1996; KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008).

A estimulagdo dos polimorfonucleares causa um aumento no consumo de
oxigénio, caracterizado pelo aumento na atividade da Hidrogeno Niacina adenina
dinucleotideo (NADPH) - oxidante, que produz as formas ativas de oxigénio, incluindo
os radicais superoxidos, que sdo armas essenciais, durante a sepse, para a destruicdo de
bactérias fagocitadas e a limpeza de areas necréticas, em conjun¢do com as proteases. O
planejamento terapéutico na sepse deve levar em conta a gravidade do momento atual
da infeccdo, onde o paciente podera ter multiplos e persistentes sitios de inflamacéo,
cada um num estégio diferente de inflamacdo (ROZMAN, 1999; SANTQOS, 2001).

De acordo com GRADY & BARIE, 1998 outras medidas de destaque sao:

- Obter culturas de sangue, em todo novo episddio de febre, mesmo quando o quadro
clinico ndo sugerir quadro infeccioso.

- Coletar um par de hemoculturas ap6s a avaliacdo inicial da temperatura do paciente.
Caso nas proximas 24 horas, o resultado das hemoculturas colhidas ndo for positivo e o
paciente ndo apresentar melhora, recomenda-se colher mais um par de hemoculturas.

- Obter hemoculturas adicionais quando existir alta suspeita de bacteremia ou fungemia.
- Coletar duas amostras de sangue, com volume de pelo menos 10-15 mL de sangue
periférico de sitios de venopuncdo diferentes, apds a correta antisepsia ou degermacéo
da pele com iodo povidine, para pacientes sem cateter vascular.

- Caso ndo seja possivel obter amostras de sangue periférico de dois sitios diferentes,
existe a recomendagdo para uma das amostras serem de sangue periférico, e a outra
amostra colhida atraves do sangue aspirado do cateter central. A cultura de sangue pelo
cateter vascular fornece menos informactes em termos de infeccdo verdadeira de

corrente sangliinea, em relacéo as culturas de sangue obtidas por venopuncgdo.



O progndstico na peritonite é, decisivamente, influenciado por varios fatores,
dentre os quais 0os mais destacados estdo, por ordem de importdncia, o inicio do
tratamento, a idade, o estado geral de salde do paciente, ndo considerando qualquer
outro fator de risco concomitante (SANTOS & LEVY, 1987; SANTOS et al., 1994;
KOPERNA, 1996; SANTOS, 2001). O diagndstico precoce da peritonite poés-
operatéria, qualquer que seja a situacdo do doente, momentos antes do inicio do
processo, é passo decisivo quando se objetive a cura (SANTOS, 2001; KASPER &
COHEN-PORADOSU, 2008).

No Brasil, estima-se que 28,9% dos pacientes que estdo internados ha mais de 24
horas na UTI tenham sepse grave e 51,4%, choque séptico. Neste ultimo, que € a forma
mais grave de apresentacdo da sepse, com taxa de mortalidade em cerca de 80% em
alguns centros, observa-se que idosos, quando comparados aos jovens, apresentam
maior numero de disfuncbes organicas e maior mortalidade, em decorréncia,

provavelmente, da presenca de comorbidades (LEMOS et al., 2005).
7. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DAS I1A

Cultura microbiologica é, possivelmente, o método mais frequentemente
empregado para o estudo de microrganismos aerobios e anaerobios, sendo considerado
como referéncia para compara¢do com outros métodos. Este procedimento é utilizado
especialmente para caracterizacdo da microbiota, avaliacdo da suscetibilidade a drogas
antimicrobianas e analise quantitativa dos principais microrganismos viaveis no
espécime clinico em estudo (CHEN & SLOTS, 1999; KASPER & COHEN-
PORADOS, 2008). O método apresenta limitacdes importantes, entre as quais se
destacam a demora para obtencdo dos resultados, a impossibilidade de isolamento de
todos 0s microrganismos presentes nos espécimes, o custo elevado e a exigéncia de
infra-estrutura complexa (LOOMER, 2004).

Na deteccdo da bacteremia 0 método de cultura é considerado “padrdo ouro”. Os
meios de cultura liquidos, sélidos e bifasicos, neste método, tém sido utilizados com
diferentes periodos de incubacdo (WASHINGTON & ISLTRUP, 1986). Em laboratorio
de microbiologia clinica, sistemas automatizados de hemocultura sdo rotineiramente
utilizados para esta finalidade (REIER-NILSEN, et al., 2009). Estes sistemas automaticos
permitem o rapido reconhecimento do crescimento bacteriano por emissdo de

fluorescéncia ou uma mudanga de cor da amostra. Uma vez que o crescimento é



detectado, aliquotas s@o subcultivadas para diferentes meios de cultura e uma posterior
identificacéo definitiva dos microrganismos isolados.

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) desenvolvida para a deteccdo de
r-DNA 16S, cultura e hibridizacdo foram utilizadas, por ASHIMOTO e colaboradores
(1996), para investigar a prevaléncia de periodontopatogenos em espécimes subgengivais
de 50 pacientes com periodontite avancada e de 50 adultos e 50 criangas com gengivite.
O estudo mostrou que a prevaléncia destes microrganismos foi maior nos pacientes com
periodontite, com excecdo de C. rectus, mais frequentemente detectado nas criangas com
gengivite. Os autores demonstraram também que PCR é um meétodo de deteccdo muito
util e sensivel para a identificacdo destes periodontopatdgenos. Esta técnica tem sido
usada com sucesso também na identificacdo de bactérias anaerdbias de infeccdes
intraabdominais (DOTY et al., 2002).

A diversidade microbiana pode ser subestimada quando se utiliza método de
cultivo, j& que apenas microrganismos cultivaveis nas condigdes empregadas no estudo
poderdo ser detectados. Por outro lado, embora a PCR seja um método com
especificidade e sensibilidade adequadas para avaliacdo da prevaléncia de patdégenos
intraabdominais, mesmo daqueles que ainda ndo podem ser isolados em meios de cultura
artificiais, a reacdo convencional ndo permite a quantificacdo destes microrganismos,
importantes para o conhecimento da etiopatogénese das doencas infecciosas e, em
conseqiiéncia, para o diagnostico e a terapéutica de infec¢cdo humana e animal (SARMA
et al., 2000; VIEIRA et al., 2008).

Embora estudos clinicos venham demonstrando a necessidade de se realizar
avaliacbes microbioldgicas e testes de susceptibilidade para se conhecer o0s
microrganismos presentes nas infeccdes e os antimicrobianos efetivos contra bactérias
anaerdbias em casos de peritonites, a relevancia clinica dos testes de susceptibilidade
tem sido paradoxalmente questionada por cirurgides e microbiologistas. Apesar da
relativa baixa incidéncia de infeccGes por anaerobios entre hemoculturas positivas, a
presenca destas bactérias esta associada com taxas de mortalidade significativas (LEE ,
2009).

A resisténcia bacteriana pode variar muito, dependendo de regides ou
instituicdes (LEE, 2009). O Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ver
referéncia ndo recomenda o uso rotineiro de testes de susceptibilidade de isolados
clinicos de todos os anaerdbios obrigatorios, exceto para 0 manejo de pacientes com
graves infeccoes (WILSON & LIMAYE, 2004; CLSI, 2011). Uma pesquisa recente



indicou que apenas alguns laboratérios nos Estados Unidos, realiza testes de
susceptibilidade antimicrobiana de bactérias anaer6bicas na rotina, devido a
complexidade técnica de execucdo e a suscetibilidade quase sempre previsivel dos
anaerdbios envolvidos nos processos infecciosos (PARK et al., 2009). No entanto,
padrdes de susceptibilidade regionais sdao fundamentais para o tratamento empirico de
doentes infectados, esses padrfes séo relacionados com a evolucgdo clinica (LEE, 2009).

Mesmo quando realizada, a falta de infra-estruta material e humana é um fator
limitante na avaliacdo microbiologica anaerobia e faz com que os resultados dos
exames, eventualmente, cheguem aos médicos responsaveis quando o quadro clinico de
seus pacientes ja se tenha definido.

Dados da literatura mostram que, quando 0s microrganismos sao resistentes a
terapia antimicrobiana empirica, a incidéncia de infec¢des intra-abdominais e pos-
cirurgicas aumenta significativamente (BRASIL, 2005).

Alguns achados laboratoriais ajudam a considerar a sepse como diagndstico
mais provavel, como a morfologia dos leucdcitos, quando apresentam granulacGes
toxicas e vaclolos, a hemoconcentracdo devida a consideravel hipovolemia, a
trombocitopenia e 0 aumento do &cido lactico. A dosagem da proteina C-reativa ndo
serve para auxilio diagnostico da sepse por manifestar baixa sensibilidade e
especificidade (TALAN & MORAN, 2008).

Como a origem da sepse costuma ser principalmente pulmonar, abdominal, do
trato urinario e da pele e dos tecidos moles, essas quatro fontes iniciais devem ser
primeiramente investigadas (CATENACCI & KING, 2008; SHARMA & KUMAR,
2008). E fundamental ainda que as amostras obtidas para cultura sejam coletadas antes
do inicio da antibioticoterapia sob pena de vir a tornar todas as culturas falsamente
negativas (SHARMA & KUMAR, 2008; DELLINGER & LEVY, 2008; TALAN &
MORAN, 2008).

A correta individualizacdo do local priméario do processo infeccioso possibilita a
realizacdo de exames especificos que podem conduzir a identificagdo dos
microrganismos responsaveis.

A conduta terapéutica, incluindo a antimicrobiana vai diferir, substancialmente,
de acordo com o local da infeccdo priméria e a ndo descoberta deste local possibilitara
maior probabilidade de erro terapéutico. Trabalhos mostram que a escolha inicial
inadequada do esquema antimicrobiano pode levar ao aumento significativo da taxa de
mortalidade em pacientes sépticos (IBRAHIM et al., 2000; SILVA et al., 2002).



Mesmo quando se identifica um microrganismo numa hemocultura, por
exemplo, a definicdo do foco infeccioso permite associar a presenca desse agente ao
local afetado, permitindo melhor vigilancia epidemiolégica e a maior possibilidade de
acerto em casos posteriores (SILVA et al., 2002).

Estudos diagnosticos sdo mais especificos e com maior probabilidade de
conduzir a resultados satisfatorios quando se conhece onde deve ser intensificada a
investigacdo. Dependendo desse local priméario da infeccdo, podem existir medidas
especificas a ser tomadas no controle da fonte. Esse controle do foco ndo é unicamente
cirurgico, assim, a localizacao de colecdes ou a descoberta de cateteres infectados, por
exemplo, possibilitam o tratamento adequado do paciente (DAROICHE et al., 1999;
SILVA et al., 2002).

O diagndstico presuntivo da sepse deve ser rapido e correto. Isso porque ha
outras condicdes que podem manifestar-se com febre, leucocitose com aumento de
bastdes ou mesmo hipotensdo e que precisam ser lembradas no diagnostico diferencial
(DELLINGER & LEVY, 2008; MUNFORD, 2005; TALAN & MORAN, 2008).

Entre as mais comuns esta a desidratacdo, a hemorragia aguda, a embolia
pulmonar, o infarto do miocardio, a pancreatite aguda e a cetoacidose diabética.
(SHAPIRO et al., 2006; CUNHA, 2008). No neonato, a situacdo é ainda mais
complexa. Em geral, o recém-nascido com sepse manifesta instabilidade térmica — febre
ou hipotermia —, dificuldades de alimentacdo, diarréia, taquipnéia ou apnéia, taquicardia
ou bradicardia, alteracdo do estado mental, que varia desde agitacdo a letargia,
hipoglicemia e até ictericia de origem indeterminada (ROBINSON & KUMAR, 2008).

O uso de descontaminagéo seletiva com antimicrobianos do trato gastrintestinal
embora reduza o risco de Pneumonia Associada ao Ventilador (PAV), ndo altera a
mortalidade de pacientes em terapia intensiva, (CDC, 1997) ndo sendo recomendada tal
prética clinica em decorréncia da selecdo de bactérias resistentes.

O diagndstico precoce das IIA € importante para avaliar a gravidade e o
prognostico da doenga. Os fatores que influenciam a progressdo destas infeccdes nos
pacientes acometidos incluem idade avancada, nutricdo pobre, doencas pré-existentes,
uso de imunodepressores, peritonites prolongadas, ocorréncia de choque séptico,
faléncias multipla de orgdos, fatos que prolongam a hospitalizacéo e a suscetibilidade a
infeccBes por microrganismos nosocomiais (MULARI & LEPPANIEMI, 2004,
PICAZZO et al., 2010; LEE et al., 2010).



A avaliacdo microbioldgica pode, sem duavida, contribuir para o sucesso do
tratamento ao fornecer dados essenciais para o redirecionamento do esquema
terapéutico, especialmente nos casos com evolucdo desfavoravel, ndo se podendo
admitir, & luz do conhecimento cientifico e tecnoldgico alcancado, que a falta de uma
infra-estrutura material e/ou humana justifigue a desconsideracdo de certos
microrganismos, como 0s anaerdbios estritos e fungos, na rotina microbioldgica de

suporte clinico, em nosso meio.
8. TRATAMENTO DAS IIA

O tratamento dos pacientes com IIA envolve geralmente a drenagem dos
abscessos, o controle da fonte de infeccdo e a terapia antimicrobiana, o que é
fundamental para reduzir as complicacGes geradas pela infeccdo (BRANDT &
GERVAZ, 2006; VITAL & SILVA 2009). Fatores tais como diagndstico precoce,
pronta intervencgdo cirdrgica, resposta do hospedeiro, controle do foco da infecgdo e
densidade do ino6culo bacteriano no local da cirurgia sdo de grande importancia no
sucesso do tratamento (CONDON, 1999; LEE, 2009).

O maior de todos os recursos disponiveis, em se tratando de peritonite pos-
operatéria, é, na realidade, o da antecipacao, o do reconhecimento precoce do processo
infeccioso emergente que evite ter que enfrentar a situacdo caracterizada pela sepse
abdominal prestes a desencadear um distdrbio inflamatério sistémico irreversivel
(SANTOS et al., 2001; MORALES et al., 2004; PICAZZO et al., 2010).

A maioria das IlA, como apendicite aguda, Ulcera péptica perfurada, abscesso
pancredtico, necessita de intervencdo cirdrgica ou de drenagem percutdnea para
resolucdo do processo infeccioso. A realizacdo da coloracdo de Gram nos materiais
coletados de infecgdes comunitarias também ndo tem valor. Por outro lado, em
infecces nosocomiais ou pds-operatdrias, a realizacdo o Gram pode ser importante para
determinar a terapia especifica para 0os microrganismos Gram positivos meticilino-
resistentes (MONTRAVERS et al., 1996; PARK et al., 2009; PICAZZO et al., 2010).

O perfil de suscetibilidade local de S. aureus e Enterococcus spp. podera
justificar a adicdo de vancomicina ao esquema terapéutico até que os resultados das
culturas estejam disponiveis. O uso de antimicrobianos, entretanto, & fundamental para
reduzir a possibilidade de falha no tratamento através da diminuigcdo na incidéncia de

infeccdo intra-abdominal persistente ou recorrente. Também reduz a incidéncia de



septicemia, endocardite bacteriana e infeccdo de ferida operatéria (PICAZZO et al.,
2010).

Os antimicrobianos devem ser administrados apds o inicio da ressuscitagdo
volémica com a finalidade de restabelecer a perfusdo visceral para que haja melhor
distribuicdo da droga (MAZUSKI & YOWLER, 2002; WILSON & MANSLEY,
2005; LEE etal., 2010).

Em algumas situag¢des, como diverticulite aguda ndo complicada, somente 0 uso
de antimicrobianos, sem utilizacdo de procedimento invasivo, pode ser suficiente para a
resolucdo do processo inflamatorio (MORALES et al., 2004).

Os antimicrobianos sdo geralmente iniciados quando se suspeita de diagnostico
de infeccéo intra-abdominal, mesmo antes de se confirmar o diagnostico (WILSON &
MANSLEY, 2005). A selecdo destes deve ser baseada nos agentes infecciosos mais
provaveis de serem encontrados no local de infeccdo (bactérias anaerdbicas e bactérias
entéricas Gram-negativas) e se necessario, modificados apds a obtencéo do resultado da
cultura e antibiograma (KASPER & COHEN-PORADOSU, 2008).

Desde que a sepse se inicia com a proliferacdo de microrganismos, a partir de
um foco infeccioso, 0 uso de antimicrobianos é mandatério (ACCP, 1992). Sepse por
microrganismos Gram-negativo ndo pode ser distinguida da que ocorre por Gram-
positivo, com base nas caracteristicas clinicas apenas. Entretanto, certos fatores do
paciente, epidemiolodgicos, e clinicos aumentam a incidéncia de certos organismos
selecionados (MURRAY et al., 2000). E fundamental a identificacdo do microrganismo
causador da infeccdo e o inicio precoce de antibioticoterapia adequada, esta quando
inadequada, em casos de sepse, encontra-se associada a um risco de morte aumentado
em até cinco vezes (WILSON et al., 2004).

Por outro lado, a antibioticoterapia indiscriminada € responsavel pelo
surgimento crescente de bactérias multiresistentes e infec¢bes fungicas (VERONESI &
FOCACCIA, 1996; WILSON et al., 2004). A maioria das IlA, como apendicite aguda,
Ulcera péptica perfurada, abscesso pancredtico, necessita de intervencao cirargica ou de
drenagem percutanea para resolucdo do processo infeccioso.

O uso de antimicrobianos, entretanto, € fundamental para reduzir a possibilidade
de falha no tratamento através da diminuicdo na incidéncia de IIA persistente ou
recorrente. Também reduz a incidéncia de septicemia, endocardite bacteriana e infec¢ao

de ferida operatéria. Os objetivos da antibioticoterapia s8o a eliminagdo do



microrganismo, reducdo da chance de recidiva e diminui¢do do tempo de resolucdo dos
sinais e sintomas infecciosos (SOLOMKIN & MAZUSKI, 2003; LEE et al., 2010).

Os antimicrobianos devem ser administrados apds o inicio da ressuscitacao
volémica com a finalidade de restabelecer a perfusdo visceral para que haja melhor
distribuicdo da droga (WILSON & TURPIN, 2005). No arsenal de medidas para a
reducdo das taxas de infeccdo cirurgicas, a utilizacdo apropriada do antimicrobiano
exerce papel de destaque. Os antimicrobianos sdo prescritos com a finalidade profilatica
ou curativa de um processo infeccioso (FERRAZ & FERRAZ, 1997; SIHLER &
NATHENS, 2006; CUNHA, 2008; DELLINGER & LEVY, 2008; SHARMA &
KUMAR, 2008).

A selecdo do esquema de antimicrobiano deve ser baseada no agente infeccioso
mais provavel, na eficacia, na seguranca (toxicidade e efeitos colaterais, inducao de
resisténcia), no custo e, na comodidade posoldgica (SOLOMKIN & MAZUSKI, 2003).
Quanto ao espectro, deve ser escolhido um antimicrobiano que seja eficaz contra a
microbiota a ser encontrada e que ndo confronte com a sensibilidade bacterioldgica do
hospital em questdo (PARK et al., 2009; LEE et al., 2010).

Segundo FELAC (2001) a microbiota do sitio cirdrgico € variavel de hospital
para hospital. Hospitais de alta complexidade e com maior nimero de doentes graves,
tendem a apresentar perfil microbiol6gico mais agressivo e resistente. Muitas vezes ha
necessidade de se associar drogas e, sua farmacocinética é importante para que nao
sejam utilizados antimicrobianos antagdnicos, mas sim sinérgicos (LEE et al., 2010).

A principal condi¢do que favorece a resisténcia bacteriana é o risco de alteracéo
da microbiota. Deve-se conhecer a farmacocinética da droga para a sua utilizacdo
correta. A concentracao inibitéria minima, meia vida, metabolizacdo, via de excrecdo e
dose inicial devem ser levadas em consideracdo (SOLOMKIN & MAZUSKI, 2003).

A terapia antimicrobiana é o unico formulério do tratamento exigido, ou pode
ser uma adjuncdo importante a uma aproximacao cirdrgica. Porque os anaerobios sdo
geralmente recuperados em associacdo com o0s aerobios, a escolha de agentes
antimicrobiais deve fornecer cobertura para ambos os tipos microbianos (CHEADLE
WG 2003; VITAL & SILVA 2009).

Os antimicrobianos devem ser utilizados nas 1A (peritonites e abscessos) até a
normalizagéo da temperatura e do leucograma e a melhora das manifestagdes clinicas de
infeccdo (inapeténcia, nduseas, vomitos, ileo paralitico e febre). Se ndo houver melhora

clinica ou o paciente persistir com febre, leucocitose por mais de cinco dias, deve-se



considerar a possibilidade de abscesso ndo drenado, presenca de infeccdo extra-
abdominal ou resisténcia aos antibioticos. Outras causas de febre, como tromboflebite e
efeitos colaterais dos antibioticos também devem ser considerados (SIHLER &
NATHENS, 2006; CUNHA, 2008; DELLINGER & LEVY, 2008; SHARMA &
KUMAR, 2008; PICAZZO et al., 2010).

A suspensdo da antibioticoterapia enquanto o paciente tem febre ou leucocitose
aumenta o risco de recorréncia ou persisténcia de infeccdo intra-abdominal (RAU &
BEGER, 1998; SOLOMKIN & MAZUKI, 2003). Para infec¢des estabelecidas deve ser
mantida até a resolucdo dos sinais clinicos da infeccdo, incluindo normalizacdo da
temperatura e do hemograma e retorno da atividade gastrointestinal. O risco de falha no
tratamento é pequeno em pacientes sem evidéncias de infeccdo no momento da
suspensdo do antimicrobiano (RAU & BEGER, 1998; PARK et al., 2009).

Em 2007, um grupo de peritos no diagnostico e tratamento de infeccBes e
septicemias, que representaram diferentes organizac6es, como American College of
Chest Physicians, European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases e
Surgical Infection Society, entre outras, elaborou uma pauta de recomendacdes sobre
como se deveria tratar a sepse grave e o choque séptico, para, em futuro préximo,
diminuir consideravelmente a mortalidade dessas doencas (DELLINGER & LEVY,
2008).

Entre suas principais recomendacdes, listam-se as que seguem. Reanimacao
inicial nas primeiras seis horas, com o objetivo primordial de restabelecer o quanto
antes a oxigenacdo e a perfusdo tecidual, para minimizar as lesdes organicas
secundarias. Diagndstico precoce do(s) agente(s) causal (ais) mediante obtencdo de
amostras do sangue e de locais suspeitos para realizacdo de cultura (RIVERS &
AHRENS, 2008; PATROZOU & OPAL, 2008).

Antibioticoterapia precoce, administrada por via intravenosa, iniciada
preferencialmente na primeira hora do diagnostico de sepse e que, mesmo sendo
empirica, deve ser racional, ou seja, visar a uma cobertura tdo ampla quanto necessaria,
mas que procure atingir os micrébios mais provavelmente envolvidos em cada caso.
Identificacdo da fonte de infeccéo e seu controle (DELLINGER & LEVY, 2008).

Todos os estudos tém revelado ser a antibioticoterapia o fator principal de
controle e resolucéo da doenca a excegdo dos casos em gque a remogao de um abscesso,
a existéncia de tecido necrosado ou outro tipo de situacdo requeiram intervencdo
cirtrgica (HURTADO & NIN, 2006; SHAPIRO & ZIMMER, 2006; O’BRIEN et al.,



2007; TALAN & MORAN 2008; TVERDEK & CRANK, 2008; MORRELL et al.,
2009).

Novos estudos de farmacocinética e farmacodindmica das drogas tém mostrado
que ndo basta usar antimicrobianos mais adequados, mas também procurar usa-los da
melhor forma possivel e sempre na dose maxima e por via intravenosa (ROBERTS &
LIPMAN, 2009).

H& antimicrobianos que sdo concentragdo-dependentes (Cmax/CIM), como 0s
aminoglicosideos, que tém efeito pos-antibidtico significativo. Podem ser administrados
em dose Unica didria, com menores efeitos colateriais inclusive. J& outros, como 0s
betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos), séo tempo-dependentes,
ou seja, necessitam de ter niveis de concentracdo sérica acima da concentracdo inibitéria
minima (CIM) por mais tempo para surtirem o efeito desejado (T > CIM). Por sua vez,
as fluoroquinolonas e os glicopeptideos comportam-se em parte como drogas
concentracdo dependentes e, em parte, como as tempo dependentes. A ciprofloxacina,
por exemplo, necessita de uma relacdo Cmax/CIM igual a 10 para ser eficaz na
erradicacdo bacteriana. (ROBERTS & LIPMAN, 2009).

Os carbapenémicos tém propriedades farmacocinéticas semelhantes as dos
betalactamicos, com necessidade de T > CIM ser mantida por um minimo de 40% entre
os intervalos das doses.

A tigeciclina, novo antimicrobiano derivado da molécula da minociclina, é
considerada o primeiro de uma nova classe de antimicrobianos denominada
glicilciclinas. Tem amplo espectro de ac¢do que inclui bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, aerdébicas e anaerdbicas. Com relacdo a farmacocinética é uma droga tanto
concentracdo-dependente como tempodependente. (MULLANGI & PANKEY, 2008).

Na selecdo de antimicrobianos para inicio de terapia empirica, alguns aspectos
devem ser atendidos, como: (CUNHA, 2008; CUNHA & SCHOCH, 2009; TOROK &
MORAN, 2009).

— monoterapia baseada na cobertura dos patdgenos mais provaveis de acordo com o
foco de origem da infeccéo;

— antimicrobiano com boa penetracdo no 6rgao afetado;

— droga com baixo potencial para desenvolver resisténcia;

— antimicrobiano com poucos efeitos colaterais;

— antimicrobiano com meia-vida mais longa e que necessite de menor nimero de doses

diarias.



A existéncia de antimicrobianos de largo espectro, como meropenem,
piperacilina-tazobactam e tigeciclina, entre outros, ndo mais justifica o uso de
antimicrobianos em associagdo como inicio de terapia empirica, exceto nos casos em que
haja forte suspeita de infeccdo por germe multirresistente ou mesmo por levedura
(CUNHA, 2008; TVERDEK & CRANK, 2008; MULLANGI & PANKEY, 2008;
LEROQY et al., 2009; DAROUICHE 2009).

Logo que novos dados microbioldgicos forem acessiveis, 0 que costuma ocorrer
em 48 a 72 horas sera possivel fazer nova abordagem terapéutica com estreitamento do
espectro antimicrobiano de forma a evitar o desenvolvimento de superinfeccdo por
germe multirresistente. (O’BRIEN et al., 2007; MORRELL et al., 2009).

Com relacdo aos corticosterdides, os estudos mais recentes tém desaconselhado
seu uso indiscriminado nas septicemias, reservando-0s apenas para 0s casos de suspeita
de insuficiéncia da suprarrenal, visto que 0 uso de corticosteroides propicia
desenvolvimento de imunossupressdo, hiperglicemia e superinfeccdo (SIHLER &
NATHENS, 2006; CATENACCI & KING, 2008; DELLINGER & LEVY, 2008).

Também o uso de proteina C ativada recombinante tem sido questionado, ja que
estudos mais recentes tém mostrado que, além de ndo interferir no curso da doenca,
pode aumentar o risco de sangramento (MORRELL et al., 2009).

Com base no arsenal terapéutico atual e de eficacia comprovada, o objetivo
fundamental do tratamento é a manutencdo de um suporte cardiorrespiratorio e
metabolico, que permita manter o paciente vivo até a sua recuperacdo integral. O
controle definitivo do foco infeccioso é imperativo no tratamento, sendo a primeira
prioridade. Atualmente, vém sendo testadas estratégias para modular a excessiva
geracdo ou acdo de mediadores na sepse (MATTAR, 1996; CUNHA, 2008; TVERDEK
& CRANK, 2008; SYDNOR & PERL, 2011).



9. CONCLUSOES

e A alta prevaléncia e a gravidade das IlA, a despeito de toda tecnologia
disponivel na medicina moderna, ainda mostra altos indices de
mortalidade dos pacientes acometidos também no Brasil.

e Apesar de a cirurgia ser uma importante modalidade de intervengdo no
tratamento das IlA, a antibioticoterapia apropriada € de suma
importancia visto que as infec¢des pos-cirurgicas devem ser combatidas
no seu inicio para evitar altas complicagdes e um melhor resultado no
perfil de monitoramento regional do foco de contaminacdo e conduzindo
a terapia empirica previa quando esta se justifica.

e A cirurgia convencional deverd produzir o menor trauma possivel para
que haja uma reducdo reposta inflamatoria da fase aguda, preservando a
funcéo imune do paciente no pds-operatorio. Visto que a funcdo imune ja
se encontra debilitada pelo curso evolutivo da propria doenca.

e A cultura microbioldgica é sem sombra de duvida o método mais
frequentemente empregado e Util no o estudo de microrganismos
aerébios e anaerdbios, pois esse procedimento é utilizado para
caracterizacdo da microbiota, avaliacdo da suscetibilidade a drogas
antimicrobianas e andlise quantitativa dos principais microrganismos
viaveis no espécime clinico e deveré ser feita sempre que possivel.

e A sepse ou a resposta inflamatéria se for controlada em tempo habil com
antibioticoterapia adequada, podera evitar que os 6rgdos dos pacientes
acometidos sejam lesados e as taxas de mortalidades sejam elevadas, e,
gue 0S microrganismos se tornem resistentes aos antimicrobianos
disponiveis.

e Estudos in situ sdo necessarios com o objetivo de compreender o efeito
das IlA sobre o sistema imune, bem como 0 curso, a extensdo e as

repercussdes das alteracbes imunolégicas sobre a evolugdo das doencas.
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