NOVIDADES E ATUALIZAÇÕES NAS INFECÇÕES FÚNGICAS EM RECÉM-NASCIDOS
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1. Considere qualquer bebé prematuro com problemas microbiolégicos ou
‘evidéncia dinica de candidiase invasiva como tendo
doenga disseminada.

2.0s esis de diagndstoo indelo(po exemplo, 1-3-D.ghcano) sinda no estao isponveis.
validado para uso clirico em ambientes neonatais

3,50 possivels duas estratégias de tratamento antfingico: direcionado
terapia ou tratamento empiricolpreemptivolorientado para o diagndstico

4 Informagdes sobre epidemiologia local e ecologia fingica sao
obrigatério e fundamental para orentar as escolhas terapéuticas in

5. Considerar a penelragao de medicamentos antifingicos em santurios &
tem como alvo o SNC e os biofimes de Candida.

6. Considere o status de colonizago.

7. Considere o estado do cateter venoso central € @

possibilidade/probabiidade de que biofiimes tenham se formado.

8. Avalie e descarte possiveis localizagdes de érgaos-alvo.

9. Considere a exposigao anterior & proflaxa antfingica, se houver,
‘& mudar para uma classe antifingca diferente.




Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia
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www.paulomargotto.com.br (20 Anos!)
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Summary of hematologic changes in neonatal sepsis
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Clique no painel e se inscreva!
Dados da última década (1995-2019) do Grupo de Hospitais Castrillo (1995-2019), Espanha, mostram que a mortalidade devido à  infecção por Candida albicans pode ser bastante relevante ( 22.2% ), sendo menor para a Candida parapsilosis (15%). De forma geral a mortalidade global por Candida fica em torno de 20%. Portanto é um microrganismo que pode matar o prematuro, sendo então importante limitar a sua incidência de qualquer forma possível

Há que diz que temos a “regra de 90%” de infecção por Candida;

-90% ocorrem nos prematuros extremos (menos que 1500g e/ou menos que 32 semanas de idade gestacional ao nascer) 

-90% são causadas por Candida spp (outros fungos são muito incomuns)

-90% são de aquisição nosocomial (infecções devido a transmissão vertical constituem a minoria dos casos)

Na verdade a atual incidência de infecção sistêmica por Candida na UTI pode ser mais alta ao relatado, porque na verdade os artigos e as séries de casos são aqueles com infecção confirmada no sangue. 
Agora se olharmos  esse gráfico a seguir podemos observa que podemos encontrar Candida na urina (Candiduria) em 2-3%. Há casos que podem ficar completamente mascarado pelo tratamento antifúngico empírico ou mascarado pela profilaxia. Então a incidência é mais do que  1-2%, provavelmente chega a 5-7%. Lembro que estou falando aqui de neonatos de muito baixo peso.

[image: image7.png]Micafungin 5 mg/l

a) C albicans ATCC 3153

o 5

240 a8n 7o 24n 8

120 od biofim 5 day old biofim

5 day old biofilm




O cenário de tomada de decisão sobre o uso de fluconazol em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN): a análise da carga de infecções fúngicas invasivas

(IFI) em cada UTIN deve levar em consideração todos os episódios de candidemia e candidúria,todos os casos de tratamentos antifúngicos empíricos e

todas as infecções fúngicas invasivas (IFI) possivelmente mascaradas pelo uso de nistatina
The use of fluconazole in neonatal intensive care units. Manzoni P, Mostert M, Jacqz-Aigrain E, Farina D.Arch Dis Child. 2009 Dec;94(12):983-7. doi: 10.1136/adc.2008.154385. Epub 2009 Aug 31.PMID: 19723639 Review.
Os dados de incidência são bons, mas poderia ser melhores. Muitos estudos relatam somente a incidência de infecção na corrente sanguínea, mas deveríamos incluir  meningite, infecção no rato urinário (33% se associam com abscesso renal(Bryant K et al, 1999) , peritonite. Em todos os estudos faltam 1 ou mias importante variáveis como o uso de antifúngico, incidência limitada somente ao sangue, uso de antibiótico, práticas alimentares e subanálises  por idade gestacional e peso  nascer.
Renal candidiasis in neonates with candiduria. Bryant K, Maxfield C, Rabalais G.Pediatr Infect Dis J. 1999 Nov;18(11):959-63. doi: 10.1097/00006454-199911000-00004.PMID: 10571429
Fatores de risco para a infecção fungica na UTI Neonatal

O principal fator de risco é ser prematuro (maior probabilidade de ser exposto aos antibióticos de amplo espectro, maior probabilidade de uso de cateter venoso central, falta de nutrição enteral, exposição a corticosteroide, ventilação mecânica prolongada, hiperglicemia, imaturidade da pele, uso de bloqueadores H2, doenças gastrintestinais, etc). Alguns fatores de risco são inevitáveis por definição, mas outros  podem  pelo menos serem limitados.
Os procedimentos cirúrgicos são difíceis de serem evitados. Esse estudo muticêntrico italiano publicado no Journal of Infections no ano passado mostra infecções sistêmicas fúngicas nos neonatos com envolvimento cirúrgico Em 458 neonatos submetidos a grande cirurgia intestinal, a sepse bacteriana ocorreu em 42,1% e a sepse fúngica, em 4,3% ao passo que a incidência foi de 0,1% em todos os neonatos  de todas as idades gestacionais não cirúrgicos!!!. Ou seja, há um risco de 4 vezes maior nos de infecção fúngica nos neonatos submetidos a procedimentos cirúrgicos.
Incidence and risk factors of bacterial sepsis and invasive fungal infection in neonates and infants requiring major surgery:an Italian multicentre prospective study. Auriti C et al Study Group of Neonatal Infectious Diseases of the Italian Society of Neonatology (SIN).J Hosp Infect. 2022 Dec;130:122-130. doi: 10.1016/j.jhin.2022.09.018. Epub 2022 Oct 4.PMID: 36202186
No entanto, o risco mais importante foi a presença de um cateter venoso central, pela formação do biofilme, podendo ser uma fonte de disseminação  de trombos sépticos  de Candida com alta probabilidade de desenvolvimento de uma infecção sistêmica (Auriti,2003: RR de 5,87-IC a 95% de 2.88-11.97 - p=0,001).
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Risk factors for nosocomial infections in a neonatal intensive-care unit.
Auriti C, Maccallini A, Di Liso G, Di Ciommo V, Ronchetti MP, Orzalesi M.J Hosp Infect. 2003 Jan;53(1):25-30. doi: 10.1053/jhin.2002.1341.PMID: 12495682

Risk factors for nosocomial infections in selected neonatal intensive care units in Colombia, South America. Rojas MA, Efird MM, Lozano JM, Bose CL, Rojas MX, Rondón MA, Ruiz G, Piñeros JG, Rojas C, Robayo G, Hoyos A, Gosendi MH, Cruz H, O'Shea M, Leon A.J Perinatol. 2005 Aug;25(8):537-41. doi: 10.1038/sj.jp.7211353.PMID: 16047032
Risco relacionado a medicações concomitantes: antibióticos e esteróides

O uso concomitante de antibióticos e esteróide aumentou muito a disseminação para os linfonodos mesentéricos  e a disseminação renal. Uma medicação aumenta a  adesão e a outra, a disseminação!
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Colonization and epithelial adhesion in the pathogenesis of neonatal candidiasis. Bendel CM.Semin Perinatol. 2003 Oct;27(5):357-64. doi: 10.1016/s0146-0005(03)00059-4.PMID: 14626499 Review.
Cecal colonization and systemic spread of Candida albicans in mice treated with antibiotics and dexamethasone. Bendel CM, Wiesner SM, Garni RM, Cebelinski E, Wells CL.Pediatr Res. 2002 Mar;51(3):290-5. doi: 10.1203/00006450-200203000-00005.PMID: 11861932. Artigo Gratis!
Outra medicação que dever ser evitada são bloqueadoress H2. Cada dia adicional de bloqueadores H2 confere um aumento de 6,3% na chance do desenvolvimento de infecção fúngica ( OR de 1.063 (1.025-1,102 –P=0.01), devendo, portanto evitar o seu uso nos prematuros. Esses medicamentos bloqueado a acidez gástrica que é a ferramenta primitiva que permite que o bebê  se defenda de  microrganismo ingeridos e inibindo a acidez gástricos, esses microrganismo ingeridos acabam  no intestino o  que podem depois se translocarem para a corrente sanguínea. Com 1 a 2 dias de uso desses medicamento bloqueadores da acidez gástrica aumenta de forma súbita o risco de infecção.
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Exposure to Gastric Acid Inhibitors Increases the Risk of Infection in Preterm Very Low Birth Weight Infants but Concomitant Administration of Lactoferrin Counteracts This Effect. Manzoni Pet al.Italian Task Force for the Study, and Prevention of Neonatal Fungal Infections and the Italian Society of Neonatology.J Pediatr. 2018 Feb;193:62-67.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.09.080. Epub 2017 Dec 1.PMID: 2919854.  Clinical Trial. Artigo Grátis!
Além disso neonatos submetidos a insulto hipóxico tem a probabilidade maior de colonização intestinal e translocação para os linfonodos mesentéricos, com  maior probabilidade da disseminação sistêmica de infecção por Candida. 
Assim, o ambiente hipóxico dá a Candida uma capacidade maior de disseminação.
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Hypoxia and extraintestinal dissemination of Candida albicans yeast forms.
Kim AS, Garni RM, Henry-Stanley MJ, Bendel CM, Erlandsen SL, Wells CL.Shock. 2003 Mar;19(3):257-62. doi: 10.1097/00024382-200303000-00010.PMID: 12630526
A colonização é o fator de risco mais potente para a Infecção Fúngica Sistêmica. A freqüência de colonização por Candida é estimado em 10-60% de todos os pacientes durante a permanência na UTI.
Os locais mais comuns de colonização na UTI são: trato gastrintestinal, urina, pele, cateteres venosos centrais, tubo endotraqueal e outras devices mecânicas. 

Invasive candidiasis in long-term patients at a multidisciplinary intensive care unit: Candida colonization index, risk factors, treatment and outcome.
Agvald-Ohman C, Klingspor L, Hjelmqvist H, Edlund C.Scand J Infect Dis. 2008;40(2):145-53. doi: 10.1080/00365540701534509.PMID: 17852926
Intensidade da colonização e a predictibidade de invasão. AlguNS  exemplos da literatura.

Se você  consegue fazer cultura da pele, umbigo ou garganta, , uma vez detectando Candida em todos esses locais,  há uma  chance abrupta de disseminação dessa colonização. 
A colonizaçção e a criação do biofilme fúngico é a chave para a progressão da infecção sistêmica nos prematuros, como olho (retina), rim (bola fúngica), SNC (meningite) fígado/baço e ossos (osteomielite)

O biofilme fúngico protege as Candidas dos antifúngicos, pois poucos antifúngicos conseguem penetrar no biofilme. E o que vemos nesse gráfico a seguir: concentração de fármaco para entrar  no biofilme  de diferente antifúngicos e as doses necessárias para que o medicamento entrar no biofilme. Vemos aqui que o FLUCONAZOL NÃO CONSEGUE PENETRAR NO BIOFILME , AO PASSO QUE A ANFOTERICINA LIPÍDICA,  ESPECIALMENTE A MICAFUNGINA E CASPOFUNGINA  CONSEGUEM REALMENTE PENETRAR NO BIOFILME. Então vejam que  duas novas classes de agentes antifúngicos, as formulações lipídicas de Amfotericina B e as Equinocandinas, apresentam nova atividade contra biofilmes de Candida.Vou falar isso adiante pois isso aqui é uma questão fundamental para escolhermos bem  o tratamento com antifúngico  quando houver uma infecção instalada.
[image: image12.png]@

ENCONTRO
INTERNACIONAL DE

NEONATOLOGIA

'SANTA CASA DESAO PAULO

.,:“..”.L.“..‘C‘T;‘lif;f@:i;‘:‘“

o b oo e st

EVENTO
PRESENCIAL

oy yomclo

e g——-—





FLC: fluconazol 

CASP: caspofungina

AMB: anfotericina b
ABELCET: anfotericina lipídica
Atividades de diferentes concentrações de vários agentes antifúngicos contra biofilmes de C. albicans. O gráfico mostra a atividade XTT da cepa M61 de C. albicans sob tratamento com várias concentrações de agentes antifúngicos, incluindo FLC, AMB, CASP e ABELCET. Os resultados foram normalizados para a cepa M61 de C. albicans controle (não tratada), que foi considerada como 100%. Cada resultado é representativo de pelo menos dois experimentos. Para detalhes dos métodos utilizados, consultem o Artigo Grátis!
Antifungal susceptibility of Candida biofilms: unique efficacy of amphotericin B lipid formulations and echinocandins. Kuhn DM, George T, Chandra J, Mukherjee PK, Ghannoum MA.Antimicrob Agents Chemother. 2002 Jun;46(6):1773-80. doi: 10.1128/AAC.46.6.1773-1780.2002.PMID: 12019089 Artigo Gratis!
DIAGNÓSTICO
Assim como sepse nos neonatos, os sintomas podem ser  sutis e algumas dicas  pode nos dar uma suspeita maior de infecção. De acordo com a literatura  esses item seriam hiperglicemia, glicosúria e trombocitopenia.

A Trombocitopenia está mais associada à infecção fúngica do que a infecção bacteriana. 
E assim, a trombocitopenia foi incluída como um dos principais critérios diagnósticos  para separar infecção fúngica da infecção bacteriana
Possíveis ”marcadores” laboratoriais que são sugestivos para infecções fúngicas.

1-Hiperglicemia 
Hyperglycaemia as a possible marker of invasive fungal infection in preterm neonates. Manzoni P, Castagnola E, Mostert M, Sala U, Galletto P, Gomirato G.Acta Paediatr. 2006 Apr;95(4):486-93. doi: 10.1080/08035250500444867.PMID: 16720499
2-Trombocitopenia 
Platelet count and sepsis in very low birth weight neonates: is there an organism-specific response? Guida JD, Kunig AM, Leef KH, McKenzie SE, Paul DA.Pediatrics. 2003 Jun;111(6 Pt 1):1411-5. doi: 10.1542/peds.111.6.1411.PMID: 12777561

Na modelagem multivariável, trombocitopenia (razão de chances [OR]: 3,56; intervalo de confiança [IC] de 95%: 2,68-4,74) e uso de cefalosporina ou carbapenêmico nos 7 dias anteriores à obtenção da hemocultura (OR: 1,77; IC de 95%: 1,33-2,29) foram fatores de risco para candidemia subseqüente.
Empirical therapy for neonatal candidemia in very low birth weight infants. Benjamin DK Jr, DeLong ER, Steinbach WJ, Cotton CM, Walsh TJ, Clark RH.Pediatrics. 2003 Sep;112(3 Pt 1):543-7. doi: 10.1542/peds.112.3.543.PMID: 12949281.
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3-Aspectos hematológicos da sepse precoce e tardia em recém-nascidos prematuros
Hematologic Aspects of Early and Late-Onset Sepsis in Preterm Infants.
Manzoni P.Clin Perinatol. 2015 Sep;42(3):587-95. doi: 10.1016/j.clp.2015.04.012. Epub 2015 May 13.PMID: 26250919 Review.
Precisamos examinar os neonatos. Alguns podem ter padrões específicos na pele como esses aqui. Esse aqui é u caso e candidíase cutânea congênita. O  bebê apresenta esse rash e uma pele que descama, pústulas, pápulas e placas na região do cordão umbilical (presente em 14% dos casos). Infelizmente na maioria dos casos não tem essas características, não sendo possível, muitas vezes distinguir  de infecções por bactérias.
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PREVENÇÃO
Por que é melhor prevenir do que curar?  A disseminação no órgão alvo ocorre em até 1/3 dos casos (25-33%) e todos os órgãos podem ser afetados (coração, rins, olhos, SNC, fígado, peritônio e baço.
Clinical microbiology of bacterial and fungal sepsis in very-low-birth-weight infants. Kaufman D, Fairchild KD.Clin Microbiol Rev. 2004 Jul;17(3):638-80, table of contents. doi: 10.1128/CMR.17.3.638-680.2004.PMID: 15258097. Review. Artigo Gratis!

. 
Relação entre mortalidade intrahospitalar e tempo do início do tratamento antifúngico sistêmico

Demorar muito do tratamento está relacionado com maior mortalidade. E já foi demonstrado de forma clara em todos os contextos. Se você demora mais de 48 para começar o tratamento a chance de mortalidade é três vezes maior comparado com o tratamento mais precoce e rápido Nos preocupamos muito com retinopatia e endoftalmite, duas características muito associadas à infecção fúngica e não à infecção  bacteriana.
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Relação entre mortalidade hospitalar e o momento do tratamento antifúngico. O momento do tratamento antifúngico foi determinado a partir do momento em que a primeira amostra de sangue para cultura positiva para fungos foi coletada até o momento em que o tratamento antifúngico foi administrado pela primeira vez ao paciente.
Delaying the empiric treatment of candida bloodstream infection until positive blood culture results are obtained: a potential risk factor for hospital mortality. Morrell M, Fraser VJ, Kollef MH.Antimicrob Agents Chemother. 2005 Sep;49(9):3640-5. doi: 10.1128/AAC.49.9.3640-3645.2005.PMID: 16127033 Artigo Gratis!
.

Preocupamos-nos muito com retinopatia e endofalmite, duas características muito associadas a infecção fúngica e não iinfecção  bacteriana, como vemos aqui nessa revisão sistemática de Bharwani SK et al (2008). As infecções por Candida são especificamente associadas com severa retinopatia da prematuridade |(ROP). A chance de desenvolver ROP aumenta 3,4 vezes (IC a 95% de 2,24-4,95).
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Metagráfico da razão de chances (OR) de todos os ROP em  infecção fúngica sistêmica (SFI) vs nenhum SFI em bebês de muito baixo peso (n, todos os pacientes com qualquer ROP; N, total de pacientes elegíveis no estudo

Systemic fungal infection is associated with the development of retinopathy of prematurity in very low birth weight infants: a meta-review.
Bharwani SK, Dhanireddy R.J Perinatol. 2008 Jan;28(1):61-6. doi: 10.1038/sj.jp.7211878. Epub 2007 Nov 29.PMID: 18046338
Quando temos uma infecção fúngica o comprometimento do neurodesenvolvimento nos bebês <1000g é mais freqüente do que ocorre com a infecção bacteriana ou sem infecção (57% infecção fúngica, 44% infecção bacteriana e 28% sem infecção)
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Neurodevelopmental and growth impairment among extremely low-birth-weight infants with neonatal infection.Stoll BJ et al. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2004 Nov 17;292(19):2357-65. doi: 10.1001/jama.292.19.2357.PMID: 15547163
.
Quando você compara os desempenhos em relação aos controles, os bebês com candidiase tiveram piores resultados em todos os domínios aos 20 meses de idade. Vejam que todos esses bebês se curaram e sobreviveram,. Então não é somente a cura dos bebes, mas o importante é a prevenção, evitando que a infecção aconteça
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Vejam que todos esses bebes se curaram e sobreviveram, porque recebram o tratamento adequado,. Então não é somente a cura dos bebês, mas o importante é a prevenção, evitando que a infecção aconteça e consequentemente evitando o deficiente neurodesenvolvimento desses bebes.

Neonatal candidiasis among extremely low birth weight infants: risk factors, mortality rates, and neurodevelopmental outcomes at 18 to 22 months.
Benjamin DK Jr et al.National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2006 Jan;117(1):84-92. doi: 10.1542/peds.2004-2292.PMID: 16396864
.

Em relação a prevenção, temos o fluconazol. O fluconazol profilático é efetivo na prevenção da colonização por fungo e infecção nos neonatos prematuros, Dados do estudo multicêntrico, randomizado na Itália com o uso de fluconazol profilático (3mg ou 6 mg cada 2 dias ) versos placebo  mostrou significativa redução da infecção fúngica invasiva, da colonização e mortalidade. Veja na figura  a seguir
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A multicenter, randomized trial of prophylactic fluconazole in preterm neonates. Manzoni P et al. Italian Task Force for the Study and Prevention of Neonatal Fungal Infections; Italian Society of Neonatology.N Engl J Med. 2007 Jun 14;356(24):2483-95. doi: 10.1056/NEJMoa065733.PMID: 17568029.  Clinical Trial. Artigo Gratis!
Naquela época tínhamos alta incidência de infecção fúngica e os resultado com a profilaxia foram incríveis. Depois disso vários outros estudos surgiram   e uma revisão da Cochrane fala sobre  57% da capacidade do fluconazol  para evitar infecção fúngica e 21% de  redução na mortalidade global. Portanto o fluconazol é supernecessário e fundamental para o  manejo desses bebês

Metagráfico mostrando redução significativa da infecção fúngica invasiva  comparando   agente antifúngico sistêmico versus placebo ou nenhum medicamento
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Prophylactic systemic antifungal agents to prevent mortality and morbidity in very low birth weight infants. Cleminson J, Austin N, McGuire W.Cochrane Database Syst Rev. 2015 Oct 24;2015(10):CD003850. doi: 10.1002/14651858.CD003850.pub5.PMID: 26497056. Review. Artigo Grátis!
Quanto a LACTOFERRINA (que adoro) : diminui a infecção MAS NÃO AS TAXAS DE COLONIZAÇÃO no intestino. A questão da lactoferrina é que a Candida no inTestino continua lá. no entanto, a lactoferrina previne  a translocação do intestino para a corrente sanguinea  graças ao pleno desenvolvimento  de barreira intestinal apropriada
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Bovine lactoferrin prevents invasive fungal infections in very low birth weight infants: a randomized controlled trial. Manzoni P et al. Italian Task Force for the Study and Prevention of Neonatal Fungal Infections–the Italian Society of Neonatology.Pediatrics. 2012 Jan;129(1):116-23. doi: 10.1542/peds.2011-0279. Epub 2011 Dec 19.PMID: 22184648 Clinical Trial.
O USO DO FLUCONAL PROFILÁTICO REDUZIU A INFECÇÃO POR Candida ao longo dos anos em todos os países o fluconazol.

Essa é uma revisão recente  muito boa pelo meu amigo Gregory Kearns. A pergunta é: o que fazer quando o fluconazol profilático não é administrado ou quando não funciona?

Temos  varias opções: profilaxia, empírico, tratamento pré-emptive e tratamento direcionado. Na minha opinião, quando não se institui a profilaxia, tem que tratar empiricamente sem esperar mais para o tratamento direcionado.

Emerging Treatments in Neonatal Fungal Infections: Progress and Prospects.
Eletel L, Thomas T, Berry EA, Kearns GL.Paediatr Drugs. 2025 Mar 21. doi: 10.1007/s40272-025-00688-4. Online ahead of print.PMID: 40117020 Review.
Esse aqui é um trabalho de alguns anos onde listamos 9  pontos principais a serem considerados no manejo do tratamento da infecção por Candida. São várias sugestões
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Update on the management of Candida infections in preterm neonates.
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Manzoni P, Mostert M, Castagnola E.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2015 Sep;100(5):F454-9. doi: 10.1136/archdischild-2012-303350. Epub 2015 Jan 20.PMID: 25605617 Review. Artigo Grátis!
A questão da estratégia do tratamento ótimo é guiado pela frase : ATAQUE COM DUREZA. Faça o tratamento com a mais potente droga antifúngica disponível para minimizar o risco de que foco séptico escape do tratamento e dissemine. 

O ideal antifúngico deve ter: significante atividade contra o biofilme, significante atividade contra a C. glabrata, C.tropicalis e C. krusei (que podem sobreviver à profilaxia com o fluconazol) Habitui-se usar monoterapia, boa tolerabilidade e sem interações farmacológicas.
Outras questões criticas: Devemos remover o cateter venoso central tão logo detectamos a candidemia nos neonatos?
Esse é um estudo de 25 anos atrás,  de Karlowicx MG et L, mas continua muito atual.
De 104 casos de candidemia sistêmica:

      50 bebês tiveram a remoção precoce do cateter central venoso dentro de 3 dias

      54 bebês tiveram a remoção do cateter central > 3 dias após a primeira cultura  positiva pra Candida sp.
Todos os bebês foram tratados com Anfotericina B

Os bebês com remoção precoce (dentro de 3 dias) tiveram duração da candidemia significativamente menor (3 dias verso 6 dias para aqueles com remoção tardia do cateter venoso central depois de 3 dias
A taxa de caso de fatalidade por Candida albicans foi significtivamente afetada pelo tempo da remoção do cateter venoso central

 -0 de 21 bebes morreram com a remoção precoce do cateter em contrate 9 de 23 (39%) no remoção tardia do cateter
                                                        CONCLUSÕES
NÃO REMOVER O CATETER VENOSO CENTRAL tão logo a candidemia é detectada nos bebes prematuros está associado com significante aumento da mortalidade por C. albicans e prolongada na candidemia a despeito da Candida spp.

Então é importante que removamos o cateter e coloquemos outro, pois caso contrário o seu bebê vai morrer em poucos dias devido ao biofilme e esses não podem ser erradicados

QUE DROGA ANTIFÚNGICA DEVEMOS USAR?

São vários fármacos que podem ser utilizados como antifúngicos. Vou extrair algumas informações básicas que você têm que saber  para melhor entendimento.
Primeiro: Consideram  A RESISTÊNCIA AO FLUCONAZOL principalmente a C. glabrata (12,1%), C.krusei (74,1%) e C.tropicalis (1,3%) um dos grande problema. Para a C. albicans: resistência de 0,4% Embora essas espécies não sejam freqüentes não podemos correr o risco de usar um medicamento  que possa dar uma janela de escape para até 10% do tratamento e portanto, O FLUCONAZOL NÃO SERÁ USADO PARA O TRATAMENTO.
Potency of anidulafungin compared to nine other antifungal agents tested against Candida spp., Cryptococcus spp., and Aspergillus spp.: results from the global SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2008).Messer SA, Jones RN, Moet GJ, Kirby JT, Castanheira M.J Clin Microbiol. 2010 Aug;48(8):2984-7. doi: 10.1128/JCM.00328-10. Epub 2010 Jun 9.PMID: 20534798 Artigo Gratis!
                                                       EQUINOCANDINAS

É uma classe de antifúngicos que é ADEQUADA para o TRATAMENTO de  SEPSE FÚNGICA INVASIVA.

      O seu mecanismo  consiste na inibição  da síntese da 1,3-beta-D-glucano e assim inibe a produção de   cadeias helicoidalmente entrelaçadas  que são essenciais para a regidez da parede celular. 
             Essa via não é usada por quaisquer outras drogas neonatais e assim sem risco de interferência. Essa via não está presente  nos humanos ou células embrionárias. Portanto, tem pouca toxicidade.
As equinocandinas (Micafungina e Caspofungina) são ativas contra os biofilmes RECENTES e ANTIGOS  de Candida albicans  (12 horas ou 5 dias)   .
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Como podem ver até 90% dos biofilmes podem ser destruídos pela micafungina ou caspofungina, o que o fluconazol não consegue fazer.
In vitro efficacies of caspofungin or micafungin catheter lock solutions on Candida albicans biofilm growth. Cateau E, Rodier MH, Imbert C.J Antimicrob Chemother. 2008 Jul;62(1):153-5. doi: 10.1093/jac/dkn160. Epub 2008 Apr 10.PMID: 18407917
Essa é uma revisão sistemática de 9 ensaios clínicos por Manzoni P et al. 2024 sobre a micafungina em recém-nascidos a termos e prematuros e crianças <2 anos de idade. Os resultados para prematuros versos não prematuros foram comparados com estratificação  para prematuros com base no grau da prematuridade.
Esta revisão mostrou boa eficácia com erradicação da infecção em  76% dos casos e pouca toxicidade. Alterações  nas Enzimas hepáticas e hiperbilirrubinemia não foram freqüentes.
Micafungin in premature and non-premature infants: a systematic review of 9 clinical trials. Manzoni P, Wu C, Tweddle L, Roilides E.Pediatr Infect Dis J. 2014Nov;33(11):e291-8. doi:10.1097/INF.0000000000000434.PMID: 24892849 . Review. Artigo Gratis!

MICAFUNGINA X ANFOTERICINA B
Recentemente estudo egípcio (2025) comparou Micafungina com Anfotericina B como tratamento de resgate. Para bebes que desenvolveram infecção apesar da profilaxia com fluconazol, 56 bebes  que receberam Micafungina ou Anfotericina B e os resultados  foram mais a favor da  Micafungina do que para a Anfotericina B com mais erradicação  e concluíram que a micafungina  foi mais efetiva e bem tolerada pra o tratamento de infecção invasiva fúngica em prematuros
                          QUE DOSE DE MICAFUNGINA ?
Cinquenta e seis recém-nascidos prematuros com infecção fúngica invasiva comprovada por cultura fúngica e que receberam fluconazol por pelo menos uma semana foram incluídos em nosso estudo e divididos aleatoriamente em dois grupos. Grupo Micafungina: vinte e oito prematuros receberam Micafungina na dose de 8 mg/kg/dia por 14 dias. Grupo Anfotericina B: vinte e oito prematuros receberam anfotericina B na dose de 1 mg/kg/dia por 14 dias. O acompanhamento clínico e laboratorial por cultura fúngica foi realizado após 14 dias.
Os neonatos no grupo Micafungina apresentaram aumento significativo na porcentagem de cura completa da infecção fúngica em comparação ao grupo Anfotericina B 18 (64,3%) vs. 10 (35,7%) respectivamente e diminuição na porcentagem de cura incompleta 10 (35,7%) vs. 18 (64,3%) respectivamente com valor de p 0,030. Uma porcentagem maior de neonatos foi completamente curada tanto para Candida albicans (65,2%) quanto para não albicans (60%) no grupo micafungina. A duração do suporte respiratório e circulatório também foi significativamente menor. Nenhum efeito colateral adicional do medicamento foi observado com Micafungina, exceto por hipomagnesemia leve. Houve um aumento no nitrogênio da ureia sanguínea com Anfotericina B.
Os autores concluíram que a MICAFUNGINA é eficaz e bem tolerada para o tratamento de infecções fúngicas invasivas em neonatos prematuros.

Micafungin versus Amphotericin B in treatment of invasive fungal infection in preterm neonates: a randomized control trial.
Ibrahim MJA, Mohammed Fathy MS, Ghobrial MAT, Mohamed MH.Ital J Pediatr. 2025 Feb 27;51(1):61. doi: 10.1186/s13052-025-01852-9.PMID: 40016807  Clinical Trial. Artigo Gratis!
RECOMENDAÇÃO DA DOSE DE MICAFUNGINA PELA Sociedade Europeia de Microbiologia Clínica e Doenças InfeCciosas (ESCMIG)

A dose recomendada é 4mg/kg, mas 10 mg/kg é sugerida em casos de infecção no Sistema Nervoso Central (por exemplo, meningite) . 
De fato, 7-10 mg/kg/dia pode swer necessária para alcabçar adequada cobertura no SNC.
ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult patients. Cornely OA et al. ESCMID Fungal Infection Study Group.Clin Microbiol Infect. 2012 Dec;18 Suppl 7:19-37. doi: 10.1111/1469-0691.12039.PMID: 23137135 Artigo Gratis!
DURAÇÃO DA TERAPIA ANTIFÚNGICA
Nos casos de  Infecção relacionada ao cateter: mínimo de 7 dias após a remoção do cateter.
Nos casos de Fungemia: 14-21 dias após a melhora clínica e  hemocultura negativa

Nos casos de Endocardite: mínimo 6 semanas e cirurgia frequentemente é requerida para a cura

Nos casos de Endoftalmite: 6-12 semanas após a vitrectomia

Nos casos de Meningite: mínimo de 4 semanas após a resolução dos sinais e sintomas

Nos casos de Infecção no trato urinário: 2 semanas

CONCLUSÕES
-Prevenir  a infecção fúngica invasiva com fluconazol (melhor do que nistatina), probióticos, lactoferrina e  rigoroso programa de uso de antibióticos, EVITE A EXPOSIÇÃO AO INIBIDORES DE h2, CORTICOSTEROIDES com antibióticos
-Se você não previne ou se APESAR DE TUDO ISSO VOÇE TEM UMA INFECÇAO FÚNGICA INVasiva:  
- ATAQUE COM DUREZA
- Remova prontamente o cateter venoso central

- Uso de doses apropriadas

- Prefiram antifúngicas que tenham como alvo destruir os biofilmes
- Prefiram outros antifúngicos do que o  fluconazol usado na profilaxia (não pense em aumentar a dose desse)
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM!

Hiperglicemia e Infecção na UTI Neonatal





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21573" \o "Hiperglicemia e infeccao neonatal_2021" 
Paulo Manzoni (Itália).

Conferência ocorrida no dia  27/3/2021 por ocasião do VI Encontro Internacional e Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.
Realizado por Paulo R. Margotto
Infecção para Candida (OR de 3,37 com IC de 1,00-11,97 p= 0,05)
A hiperglicemia se associa os desfechos que incluem aumento da morbimortalidade, maior frequência de morte antes da alta, assim como a hemorragia intracraniana, indução da retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN) e permanência hospitalar prolongada. 
O limite para esses desfechos não está claro (>150mg%%; >200mg%). O que se sabe é que quanto mais tempo a hiperglicemia dura, mais frequentes são os desfechos graves.
Atualmente a hiperglicemia está associada ao aumento da mortalidade nos bebês com sepse, assim como taxas aumentadas de infecção por Candida com risco de candidemia nos bebês de extremo baixo peso.
A associação da hiperglicemia com infecção se deve 
- ao aumento da adesão dos patógenos às células, 
- aumento do crescimento de patógenos nos líquidos corporais, 
- incentivo à formação de biofilme (as colônias se multiplicam mais rapidamente quando a concentração de glicose excede 200-240mg%) e níveis baixos de IGF-1 e aumento da concentração de glicose nos líquidos de superfície da via aérea, propiciando infecção por S.aureus e P. aeruginosa. 
Análise secundária de 2 estudos multicêntricos realizados na última década por Manzoni  P et al (800 bebês), após controlar todas as variáveis significativamente associadas com infecção,  como exposição a lactoferrina, peso  ao nascer, idade gestacional, a ocorrência de pelo menos um episódio de hiperglicemia teve uma associação significava e  independente com a ocorrência de sepse tardia (p=0,03-OR de 2,32). 
De nota, o início da infecção foi significativamente mais precoce nos bebês com hiperglicemia em relação aos normoglicêmicos. 
Houve uma associação muito forte e significativa de infecção tardia por gram-positivo (OR de 5,45-IC de 1,92-15,42-p=0,006) e para Candida (OR de 3,37 com IC de 1,00-11,97 p= 0,05), mas não para gram-negativo (p=0,23). 
O ponto chave dessa diferença está na indução do biofilme produzido pelo ambiente hiperglicêmico. A hiperglicemia foi também fortemente associada com colonização fúngica entérica (p=0,005). Gram-positivo e espécies fúngicas podem se alojar no biofilme e isso é menos provável com os gram-negativos 
A hiperglicemia foi fortemente associada com a ocorrência de severa ROP (p<0,001 ; OR de 6,44) e todas as causas de mortalidade antes da alta (OR de 7,18).O uso de insulina é arriscado devido às flutuações  dos níveis de glicemia que pode ser pior que a hiperglicemia.
Paulo R. Margotto

Brasília (aos 65 anos), 3 de maio de 2025

                                                                                                                        Google
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