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Os recém-nascidos (RN) de muito baixo peso tratados na UTI Neonatal apresentam alto risco para sepses tardia. A Candida albicans é o terceiro organismo mais comum no primeiro episódio de sepses tardia nestes RN. Neste grupo de RN, as infecções fúngicas são duas vezes mais prováveis causar morte em comparação com outras infecções. Os RN com diagnóstico de infecção fúngica apresentam com maior freqüência deficência neurocomportamental aos 18-22 meses comparado com os RN que não tiveram este diagnóstico (Stoll BJ et al e Benjamin DK). Entre os fatores de risco para infecção fúngica incluem: suporte ventilatório, necessidade de cateter vascular central, o uso de antibiótico de amplo espectro. Análise multivariatda recente controlando o peso ao nascer, identificou os dias de cateter, infecção bacteriana sistêmica e patologia gastrintestinal como fatores de risco significativos para infecção invasiva por cândida (Feja KN et al).


A profilaxia com fluconazol reduz a colonização e/ou infecção por  cândida nos RN de muito baixo peso. A literatura faz breve referência a respeito do potencial de hepatotoxicidade do fluconazol. Relatos anteriores avaliaram os níveis de transaminases como um marcador para a hepatoxicidade, não tendo sido evidenciado aumento de transminases com a profilaxia com o fluconazol nestes estudos.


Além do maior risco para infecção por cândida, os RN de muito baixo peso são também de risco para colestase. A sepses, a nutrição parenteral e o atraso no início da alimentação enteral estão entre os fatores que contribuem para o desenvolvimento da colestase entre estes RN. A introdução de uma droga potencialmente hepatotóxica poderia constituir um fator de risco para a colestase nestes RN.

Material e Métodos

Este é um estudo retrospectivo, não randomizado com controle histórico admitidos na UTI Neonatal com 35 leitos da Cooper University Hospital in Camden, New Jersey, entre janeiro de 1998 a setembro de 2005.

Em março de 2002, os autores adotaram o regime de profilaxia proposto por Kaufman et al como parte do manuseio dos RN com peso menor ou igual a 1000g. O presente estudo tem o propósito de rever a evolução dos RN que receberam profilaxia com fluconazol e comparar com um grupo histórico da era pré-profilaxia com fluconazol.


Os RN da era profilaxia receberam (março de 2002 a setembro de 2005) fluconazol por 6 semanas (3mg/kg/dose cada 72 horas por 2 semanas; cada 48 horas por 2 semanas e diariamente por 2 semanas). A profilaxia com o fluconazol foi suspensa se o RN não mais necessitava de acesso intravascular. Os RN da era pré-profilaxia (janeiro de 1998 a  fevereiro de 2002) com fluconazol receberam, significativamente mais antibiótico e permaneceram mais tempo em ventilação mecânica em relação aos RN  era profilaxia com fluconazol.

Resultados

Nove de 137 RN (6,6%) da era pré-profilaxia desenvolveram candidíase invasiva comparado com nenhum dos 140 RN (0%) da era profilaxia com fluconazol (p=0,006). No entanto, durante a era profilaxia com fluconazol 60/140 (42,9%) desenvolveram hiperbilirrubinemia  direta comparado com 12/137RN da era pré-profilaxia com fluconazol (p=0,001). O nível de bilirrubina direta foi significativamente maior na semana 3, 4, 6 e 8 nos RN na era profilaxia em comparação com a era pré-profilaxia (veja na Fig - bloxplot). Não houve diferença significativa entre os níveis das enzimas hepáticas entre os dois grupos. A taxa de  mortalidade geral foi significativamente maior no grupo pré-profilaxia (39,9%) comparado com os RN da era profilaxia com o fluconazol (25,7%) (p=0,02). Não houve diferença significativa quanto à morbidade associadas a prematuridade nestes dois grupos estudados (displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular graus III e IV, ligação do ductus arteriosus, retinopatia da prematuridade requerendo laser). 
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Figura (Boxplot).Níveis de bilirrubina ao longo do tempo nos RN na era pré-profilaxia (PPE) e na era profilaxia (PE). O nível de bilirrubina direta foi significativamente maior nas semanas 3, 4, 6 e 8 nos RN da era profilaxia (p<0,05). Os limites indicam o percentil 25 e o 75 e a linha do Box marca o valor médio e a barra de erro indica o percentil 5 e 95. 
Discussão


Os autores relataram neste estudo aumento significativo da bilirrubina direta nos RN que receberam profilaxia com fluconazol.  A profilaxia com fluconazol foi, no entanto, efetiva em reduzir a incidência de candidíase invasiva. A hepatotoxicidade permanece sendo a maior preocupação entre os clínicos quanto ao uso do fluconazol profilático nestes RN de muito baixo peso. Dois editorias de renomados neonatologistas e especialistas em doenças infecciosas têm sido publicados em 2006 (Fanarrof AA) e em 2005 (Long SS, Stevenson DK). Além da falta de conhecimento a respeito do segmento a longo prazo, os especialistas também se preocupam a respeito da incerteza das toxicidades potenciais e emergência de patógenos resistentes.


Muitos estudos com a profilaxia com o fluconazol nos RN pré-termos tem focalizado na elevação das enzimas hepáticas como marcadores de hepatotoxicidade. Os resultados do presente estudo, como os dos outros, não evidenciaram aumento significativo das enzimas hepáticas com a profilaxia com o fluconazol. Os presentes resultados evidenciaram que somente monitorizar transaminases pode subestimar a hepatotoxicidade do fluconazol nos RN de muito baixo peso. Este é o primeiro estudo que relata o aumento da incidência de hiperbilirrubinemia direta com a profilaxia com o fluconazol nos RN pré-termos. A profilaxia com o fluconazol não foi associada somente com o aumento da incidência de hiperbilirrubinemia direta, mas também com a magnitude e a duração da colestase nos RN de muito baixo peso. Não houve diferença significativa na incidência de hiperbilirrubinemia direta na época da alta entre as duas eras. Uko et al relataram diminuição da colestase com o uso de um curto período de fluconazol profilático. No entanto, eles definiram colestase como bilirrubina direta acima de 5mg% e a duração da profilaxia com o fluconazol foi menor neste estudo.


Analisando o risco e benefício do uso da profilaxia com o fluconazol: na era pré-profilaxia, a incidência de infecção por cândida invasiva era de 6,6% nos RN com peso ou igual a 1000g com uma taxa de fatalidade de 66,6%. Por outro lado, há uma ampla variedade na incidência de infecção fúngica sistêmica nos RN de muito baixo peso na literatura recente (0,65-20%). Esta diferença na incidência pode estar relacionada com práticas e políticas a respeito do limite de viabilidade, diferenças na definição de candidíase invasiva e do tipo de Instituição (Centro de nascimentos versus Centros de referências). No entanto, a mortalidade por infecção fúngica caiu entre 11,4 a 44%. O número necessário para tratar para a prevenção de infecção invasiva por cândida varia ente 5 e 200 RN de muito baixo peso, enquanto o número necessário para prevenir uma morte varia entre 20 a 560 RN de muito baixo peso. Dada o potencial de toxicidade, o risco da profilaxia universal com fluconazol pode superar os benefícios nas Unidades que tem baixa incidência de infecção invasiva por cândida. Mais recente Kaufman et al relataram resultados de um outro pequeno ensaio comparando o regime da dose original com um regime de dose 2 vezes por semana. Este regime de 2 vezes por semana diminuiu a infecção por cândida invasiva com vantagens adicionais, como menor custo, menos exposição à  droga, além de menor  risco para emergência de microrganismos resistentes.


Na coorte deste estudo, a incidência de cândida invasiva foi de 11,1% nos RN com peso menor ou igual a 750g e somente 1,5% nos RN com peso entre 751-1000g. Considerando o potencial hepatotoxicidade, o uso de fluconazol profilático nos RN com peso menor ou igual a 750g pode resultar em menor número necessário para tratamento para prevenir uma infecção invasiva por cândida com maior benefício versus risco.

A despeito da limitação de estudo retrospectivo, os autores concluem que a profilaxia com o fluconazol foi efetiva na prevenção de infecções invasiva fúngicas nos RN de muito baixo peso, mas foi associada com aumento da bilirrubina direta. Os neonatologistas que manuseiam estes RN devem ficar alerta que o benefício da implementação desta prática pode variar de uma Unidade Neonatal para outra. Não tem sido ainda determinado se regimes de diferentes doses como sugerido por outros autores ou utilizando nos menores RN  seria  seguro e benéfico. Portanto, mais estudos são necessários para avaliar a profilaxia com fluconazol nesta população.
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Nota: BOXPLOT: Importante gráfico que tem como objetivo apresentar diversas informações sobre o conjunto dos dados e ainda manter uma forma compacta. A caixa é formada pela mediana (linha central) e pelos quartis inferior e superior (percentis 25 e 75), os quais são obtidos pelo método Tukey’s Hinger. Esta parte central do gráfico fornece várias informações dos dados. A medida é uma estimativa de tendência central; a altura da caixa (P75-P25) é a amplitude interquartil (interquartile range) e estima a variabilidade dos dados. Já a posição da mediana na caixa (central ou mais próximo a um dos quartis) indica a presença ou não de assimetria. As linhas verticais que saem da caixa foram chamadas por Turkey (o idealizador do boxplot) de whiskers (significando bigodes de gato em inglês). Em muitos casos, principalmente em séries simétricas e que seguem uma distribuição Normal, os whiskers representam os valores mínimo e máximo. Nas séries assimétricas, os dados mínimo e máximo podem distanciar-se de forma susbstancial das hinges de Tukey (P25 e P75), seus valores são assinalados separadamente no boxplot e os whiskers são recolhidos para posições mais próximas. Valores que distam das hinges mais que 1,5 AIQ são considerados discrepantes (outliers) e são assinalados com um pequeno círculo. Já valores com distância das hinges maior que 2,5 AIQ são considerados extremos (extremes) e são assinalados com um asterisco. A Figura A  representa um boxplot para a variável peso segundo o sexo  e a Figura B um boxplot no qual estão representados valores descrepantes e extremos (de Wagner MB, Motta VT, Dornelles C. SPSS Passo a passo, EDUCS (Editora da Universidade de Caxias do Sul), 2004, p. 60-61 e 156).
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                                 Fig. A.Boxplot para a variável peso segundo o sexo                                            
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Fig. B. Gráfico de boxplot para a variável internação hospitalar (inhosp) aegundo as categorias de potencial de contaminação (pc)

tricas e que seguem uma disyttribuiç foram chamdas por Turkey (o idealizador do boxplot) de whiskers (signifificando bigofdes d
