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A incidência de infecção fúngica no período neonatal tem aumentado ao longo dos últimos anos. Cerca de 1,2% dos  recém-nascidos (RN) que ficam internados na UTI por mais de 3 dias vão apresentar infecção fúngica. Nos RN de menos de 1500g que sobrevivem mais de 3 dias, a incidência de infecção fúngica varia entre  4 a 15%. A mortalidade por infecção fúngica é alta (30-75% nestes RN de muito baixo peso). Daí a importância da infecção fúngica, tanto pela incidência que vem aumentando como pela gravidade do quadro com alta mortalidade.

Daqui para adiante vou me limitar a falar por infecção por Candida, pois elas representam 95-99% das infecções fúngicas no período neonatal. Há várias especíes de Candidas que podem causar infecção fúngica; as mais freqüentes são a C. albicans (60-70%) e C. parapsilosis (25-30%). Existem outras espécies de 
Candidas que causam infecção no período neonatal, como C. glabata,  C.tropicalis, C lusitanea, etc.


Quanto aos fatores de riscos

-Idade gestacional abaixo de 32 semanas: o RN prematuro é imunodeprimido (tem decréscimo do número de neutrófilos, do número de células Te a função dos neutrófilos é comprometida), estrutura cutânea imatura (a pele do RN prematuro tem uma camada córnea quase que ausente) e ruptura de barreira cutânea (punções, fitas adesivas). A incidência da infecção fúngica é inversamente proporcional à  idade gestacional e ao peso ao nascer.


-O segundo aspecto importante é a colonização fúngica do trato gastrintestinal; é o principal sítio e o mais precoce (reto).  A colonização  do RN por Candida em geral ocorre nas duas primeiras  semanas de vida e o principal sítio é o trato gastrintestinal (reto). Outro local de colonização é  o trato respiratório e, evidentemente, a pele. O fato de encontrarmos Candida em um aspirado traqueal não significa, necessariamente, que a infecção fúngica do RN seja causada por esta Candida., pois a colonização do trato respiratório é muito alta e esta Candida pode ser decorrente simplesmente da colonização.

-Outras condições de risco para infecção por fungos no RN: 

     -o uso de catéteres vasculares centrais. O uso destes catéteres predispõe a infecção por Candida, principalmente   Candida parapsilosis, segundo relatos da literatura, embora estudos na literatura não demonstram diferença entre Candida albicans e  Candida parapsilosis com o uso dos catéteres  vasculares centrais. 

     -o uso de nutrição parenteral de  soluções lipídicas;

                 -tempo médio de entubação igual ou maior que 7 dias;

               -uso de antibióticos de amplo espectro, em especial cefalosporinas de terceira geração, carbapenêmicos e vancomicina;

                -uso de bloqueadores H2 (estes bloqueadores diminuem a acidez gástrica e esta acidez é importante fator na prevenção da  colonização do trato gastrintestinal); 

                -uso de corticosteróides sistêmicos;

                -cirurgia abdominal;

                 -período longo de jejum.

Quanto ao quadro clínico


O quadro clínico é indistinguível da sepses bacteriana. (o RN deixa resíduo,  apresenta instabilidade térmica, distende o abdômen, etc). Assim  a investigação laboratorial é importante na sepse fúngica, além da associação com os  fatores de risco:

-hemocultura de LCR, urocultura (punção suprapúbica (como a colonização da pele é alta, o uso do saquinho coletor acrescenta uma grande chance de crescer a Candida da pele);

-pesquisa de hifas na urina;

-hemograma: contagem de plaquetas: a plaquetopenia é o achado mais comum;
-fundo de olho:endoftalmite (tem estudo que relata uma incidência de até 50%);

-ecocardiografia: endocardite (frequente na sepses fúngica);

-ultra-sonografias diversas: abdominal e cerebral.

O diagnóstico por hemocultura tem baixa sensibilidade. Estudo com material de necrópsia evidenciou 29% de sensibilidade quando um órgão é afetado, podendo chegar a 80% quando 4 órgãos são afetados. Na verdade não queremos chegar a afetar 4 órgãos diferentes para se fazer o diagnóstico. Queremos fazer o diagnóstico precoce, iniciar o tratamento mais precoce possível para evitar a progressão da doença. Assim, no momento que queremos fazer o diagnóstico, a sensibilidade da hemocultura é relativamente baixa.

Quanto ao tratamento

Existem 4 grupos de drogas usadas  no tratamento da infecção fúngica. Temos a Anfotericina B, os azoles (Fluconazol), as primidinas fluorinadas (flucitosina) e as equinocandinas (caspofungina).


ANFOTERICINA B

A dose usada é 1mg/Kg/dia  diluída em solução glicosada 5% em concentração de 0,5mg/ml para infusão em veia central ou 0,1mg/ml em veia periférica em 2 a 6 horas. Não é absorvida por via oral, tem pequena penetração no líquor e no SNC. Assim, é importante excluir a meningite fúngica, pois se na presença de meningite, a anfotericina B não é adequada para o tratamento da meningite fúngica.
Os seus efeitos colaterais são: 

       -diminui o fluxo sanguíneo e a filtração glomerular em 20 a 60%, lesão no túbulo renal, causando perda de potássio e magnésio pela urina (frequentemente estes RN fazem hipocalemia), pode causar anemia e trombocitopenia. Portanto, estes RN devem ser monitorizados: uréia, creatinina, potássio sérico, hematócrito e plaquetas.

Quanto às formulações lipídicas da Anfotericina B: 

      -Anfotericina Lipossomal: dose é de 5mg/Kg/dia 24/24 horas diluído em solução glicosada 5% em 2 horas; 

      -Complexo lipídico da Anfotericina B: a dose é de 5 mg/kg/dia 24/24hs, diluído em solução glicosada a 5% em 2 horas. Estas formulações são muito caras e não são disponíveis assim tão facilmente. Devem ser usadas sob indicações precisas como: falência do tratamento com Anfotericina B convencional, pacientes com insuficiência renal prévia, pacientes que apresentam aumento significativo da creatinina durante o tratamento (níveis acima de 1,5mg%).

FLUCITOSINA

A dose é 150mg/kg/dia de 6/6horas; é bem absorvida por via oral, atravessa bem a barreira hematoencefálica, sendo então associada a Anfotericna B no tratamento de meningite fúngica. Por ser usada somente por via oral é um fator limitante em RN prematuros muito pequenos.

FLUCONAZOL

A dose é 6mg/Kg/dose  24/24horas em 30 minutos. Pode ser diluído em solução glicosada. Por via oral é bem absorvido. Tem poucos efeitos colaterais. Distribui-se muito bem pelo sistema nervoso central, podendo ser uma opção  a Anfotericna B no tratamento da meningite fúngica. Tem poucos efeitos colaterais, entre elas a hepatotoxicidade. O grande problema é o relato do desenvolvimento de resistência a C. glabrata e C. krusei.

EQUINOCANDINAS

Existe um grupo muito novo de antifúngicos, que são as equinocandinas, cujo representante principal é o Caspofungin. A dose em RN não está determinada. Deve ser diluída em água e é incompatível com soluções glicosadas. Estudos em adultos sugerem que é segura e tem poucos efeitos colaterais. Não existem estudos do uso em RN, apesar de se imaginar que ela seja eficaz em RN, sua dose não está determinada.  

Protocolo Assistencial do Serviço de Neonatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre

-sepses com cultura positiva para fungos: usamos Anfotericna B na dose de 1 mg/Kg/dia por 3 semanas.

-meningite com cultura positiva para fungos (hemocultura e/ou líquor): 

        -primeira opção é Anfotericina B: 1mg/Kg/dia + Flucitosina 150mg/Kg/dia por 4 semanas. 

        -segunda opção: associar a Anfotericina B ao Fluconazol: 6 mg/Kg/dia por 4 semanas. Os catéteres centrais devem ser retirados em vigência de cultura positiva para fungos.

-infecção possível:

Os três seguintes critérios:

             -RN <1500g ou RN com mal estado geral

   -Clínica da infecção e/ou neutropenia (<1500 neutrófilos) e/ou  hiperglicemia de difícil controle

    -Uso de antibióticos de amplo espectro  ou pelo menos 7 dias (cefalosporina de terceira geração, carbapenêmicos e/ou vancomicina)

Com um ou mais dos seguintes fatores associados:

     -Nutrição parenteral com lipídeos

     -Uso de corticosteróides

     -Uso de bloqueador H2

     -Ventilação mecânica

     -Candidíase mucocutânea

 INICIAR ANFOTERICNA B na dose de 1 mg/Kg/dia, após a coleta de hemocultura e líquor

Este protocolo, na nossa experiência, permitiu o uso do antifúngico mais precocemente, diminuindo a mortalidade nestes RN de risco para infecção fúngica.

Uso do fluconazol na prevenção da infecção fúngica sistêmica

Kicklighter cl. Pediatrics 2001;107:293-8:

Tratados: 53; placebo 50; RN <1500g.

Dose: 6mg/Kg VO ou EV a cada 72 horas até 7 dias e diário até 28 dias.

Colonização retal: 15,1% no grupo tratado versus 46% no placebo. Houve 2 infectados em cada grupo. 

Kaufman D et al. N Engl J Med 2001; 345:1660-6 (único trabalho publicado na íntegra).

Tratados: 50-Placebo; 50-RN <1000g.

Dose: 3mg/Kg EV a cada 72 hs  por 2 semanas;  a cada 48 horas por  2 semanas; diariamente por  2 semanas.

 Resultados:  a colonização ocorreu em 60% no grupo placebo e  22% no grupo tratado; infecção: ocorreu em 20% no grupo placebo e 0 no grupo tratado.

Bertini G et al. Pediatr Res 2004;55:392 A

Controle histórico: 119 (tratado:136)-RN <1500g.

Dose: 6 mg VO ou EV a cada 72 horas até 87 dias e diário até 28 dias.

Resultado: infecção: ocorreu em 9 (grupo controle) e O (grupo tratado).

Kaufman D et al. Pediatr Res 2004;55:392 A

41 RN tratados; 41 RN controles.

Doses: 3mg/Kg EV a cada 72 hs  por 2 semanas;  a cada 48 horas por  2 semanas; diariamente por  2 semanas e 3mg/Kg EV 2 vezes/semana por 6 semanas.

Resultados: colonização: 12,2% e 10% (NS); infecção: 4,9% e 2,6% (NS-não significativo).

Assim, o uso do fluconazol na prevenção da infecção fúngica sistêmica é discutido. Há um trabalho experimental publicado no Pediatric Infections Disease de 2004 (Yoder BA et al. Resistant Candida parapsilosis associated with long term fluconazole prophylaxis in an animal model. Pediatr Infect Dis J 2004;23:687-8) em que eles usaram nos macaquinhos prematuros fluconazole para não terem infecção fúngica e usaram continuamente por 4 anos e no final de 4 anos começou a surgir Candidas resistentes ao fluconazol. Assim, o uso, mesmo em doses baixas de fluconazol pode induzir a resistência.


Portanto, na Infecção Fúngica Neonatal:

A incidência e mortalidade são altas. o quadro clínico é inespecífico. A hemocultura tem baixa sensibilidade. A suspeita clínica deve ser baseada na presença de fatores de risco. O tratamento preferencial é com anfotericina B. O emprego do protocolo para o tratamento empírico parece ser eficaz. Ajustar a medicação conforme a sensibilidade e a presença de meningite. O uso de fluconazol profilático é eficaz, mas é um dado discutido na literatura.

Perguntas:

-Profilaxia da infecção fúngica nos RN abaixo de 1000 gramas

                       Dr. Rosana Richtmann (SP)

Baseado nos poucos estudos já citados de profilaxia, baseado nos  dados do nosso Hospital (é o nosso terceiro agente com uma alta taxa de letalidade) e também baseado em estudos realizados em adultos, o que estamos fazendo: todos os RN abaixo de 1000g, com cateter vascular central e/ou ventilação mecânica, fazemos uma vigilância de colonização do trato gastrintestinal (swab anal) e respiratório (aspirado traqueal), especificamente buscando fungo. Se houver colonização por fungo nestes RN (abaixo de 1000g, catéter vascular central e/ou ventilação mecânica), fazemos a profilaxia com fluconazol (3mg/Kg/dia) por 3 semanas. Se na segunda semana, deixar o respirador e o catéter vascular central for removido, paramos com a profilaxia. Os nossos resultados são bastante otimistas

-Duração do tratamento da sepses fúngica
                        Dr.Renato Procianoy (RS)

A literatura discute a duração. A dose acumulativa recomendada é 30mg/Kg. Se tivermos  infecção fúngica com cultura positiva, fazemos hemocultura até negativarem. Consideramos resistência a anfotericina se depois de 10-14 dias a hemocultura para fungo continua positiva. Habitualmente o tratamento dura 3-4 semanas. Quando iniciamos a anfotericina (pelos fatores de risco) e a hemocultura se mostra negativa, não temos uma rotina estabelecida. Depende do médico que está atendendo o paciente. A grande maioria trata de 2-3 semanas. 

-Falha do tratamento da infecção fúngica com a anfotericina

                         Dra. Rosana Richtmann (SP)

Iniciamos a anfotericina 

B já com 1mg/Kg. Na falha, ou seja, a permanência de cultura positiva para fungo na vigência do uso de anfotericina, associamos  o Fluconazol. Não são drogas antagônicas.

NOTA: Paulo R. Margotto
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No nível mundial, 10% dos recém-nascidos (RN) com peso ao nascer <1000gramas apresentam infecção fúngica e, destes, 4-8% apresentam infecção por Candida. A taxa de mortalidade aos 30 dias aproxima-se de 40%. A candidemia é também fonte de considerável morbidade: a invasão dos olhos pode causar cegueira; a meningite e  o abscesso cerebral podem levar a severa deficiência neurológica; a endocardite fúngica pode requerer intervenção cirúrgica ou terapia prolongada e os abscessos renais podem causar insuficiência renal. 

Os RN de alto risco para sepse fúngica são os pré-termos  < = 32 semanas com um ou mais dos seguintes fatores: recebendo nos últimos 7 dias cefalosporina e carbapenêmicos, uso de antagonistas dos receptores H-2, uso de esteróide pós-natal, lesão de pele, dermatite, enterocolite necrosante, os submetidos à cirurgia abdominal, com cateteres venosos centrais  de permanência, sob nutrição parenteral, uso de lipídio endovenoso e sob ventilação mecânica por longo tempo.

Entre as espécies  de Candida patogênicas aos  humanos, a Candida albicans é a mais freqüente. Estudos recentes, no entanto, relatam um aumento da incidência do número de infecções atribuídas a Candida parapsilosis, tornando-se predominante em algumas UTI Neonatais. A Candida albicans é um organismo mais virulento do que a Candida parapsilosis. No entanto, na presença de cateter venoso central e infusão de glicose em alta concentração, a Candida parapsilosis pode aumentar a virulência em relação a Candida albicans. Nos últimos anos tem sido relatado um  aumento de infecções por outras espécies de Candida, como a Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida lusitaniae e Candida guilliermondi.

Quanto à profilaxia com fluconazol: Kaufman e cl (Fluconazole prohpylaxis against fungal colonization and infection in preterm infants.N Engl J Med 2001; 345:1660-1666) conduziram ensaio clínico prospectivo, randomizado e duplo cego por um período de 30 meses em 100 RN pré-termos com peso ao nascer < 1000g. Os RN foram randomizados durante os primeiros 5 dias de vida para receber tanto fluconazol endovenoso (50 RN) ou placebo por 6 semanas (50 RN). Não houve diferença em termos de peso, idade gestacional e fatores de riscos para infecção fúngica entre os dois grupos. Durante o período de tratamento (6 semanas), a colonização fúngica foi documentada em 30 RN no grupo placebo (60%) e 11 RN no grupo do fluconazol (22%).A infecção fúngica invasiva com isolamento do fungo do sangue, urina ou  líquor céfalo-raquidiano (LCR) ocorreu em 10 RN no grupo placebo (20%) e em nenhum dos RN do grupo fluconazol. A sensibilidade dos fungos isolados não mudou durante o estudo  e não foram observados efeitos colaterais com a terapia com fluconazol. A dose usada foi de 3mg/Kg/dia a cada 3 dias nas primeiras 2 semanas, de 48/48 horas entre a segunda e quarta semana e diariamente nas últimas 2 semanas.

O estudo de Kicklighter e cl (Fluconazole for prophylaxis against candidal rectal colonization in the very low birth weight infant. Pediatrics 2001; 107:293-298),  usando o fluconazol profilático em RN com peso ao nascer <1500g admitidos na UTI Neonatal evidenciou uma significativa redução da colonização por Candida durante o primeiro mês de vida em todos os RN estudados (de 46% para 15%), além da redução significativa da colonização no segundo mês de vida nos RN com peso ao nascer <1250g.

No entanto, estudo  em uma maior população  torna-se necessário para a verificação se a quimioprofilaxia ou outras estratégias podem ser efetivas na prevenção da infecção fúngica nos RN de alto risco.

Segundo Kaufman (Fungal infection in very low birthweight infants. Curr Opin Infect 
Dis 2004; 17:253-9), estudos em animais têm demonstrado que a Candida adere rapidamente, no intestino,  ao ápice do microvilos e nas junções entre os enterócitos. Os antibióticos facilitam a colonização. O gene INT1 está associado com o aumento da colonização e a disseminação nestes modelos animais.

Benjamin e cl (Neonatal candidemia and end-organ damage: a critical appraisal of the literature using meta-analytic techniques. Pediatrics 2003; 112:634-40) reviram 34 artigos que relataram episódios de candidemia e mortalidade. A média relatada de prevalência de endoftalmite foi de 3%, de meningite foi de 15%; de abscesso cerebral ou ventriculite  foi de  4%; de endocardite foi de 5%;  de ultra-som renal positivo foi de 5% e de cultura de urina positiva foi de 61%.  A literatura médica a respeito do envolvimento de outros órgãos após um episódio de candidemia é heterogênea e consiste principalmente de estudos retrospectivos de centros únicos. Assim, a precisa estimativa do envolvimento de outros órgãos não é possível, devendo ser realizado ensaio multicêntrico prospectivo. Apesar disto, os dados da literatura sugerem que a prevalência de RN com envolvimento de outros órgãos na candidemia é alta o suficiente, de tal forma que este fato deve ser considerado antes da conclusão da terapia fúngica.


Quanto à terapia empírica: o benefício (redução da mortalidade) é  maior de que o risco (complicações da anfotericina B). O início precoce do tratamento pode melhorar o prognóstico, minimizando complicações. O estudo de Bejamin e cl (Empirical therapy for neonatal candidemia in very low birth weight infants. Pediatrics 2003; 112:543-7)) propõe o início da terapia na suspeita de sepses (realizar sempre a hemocultura antes) tardia, especialmente nos RN  que apresentam as seguintes características:

-<25 semanas, com ou  sem a presença de trombocitopenia;

-RN entre 25-27 semanas que fizeram uso de cefalosporina de terceira geração ou de carbapenêmicos até 7 dias antes da suspeita, mesmo que  não apresentem trombocitopenia;

-RN com trombocitopenia inexplicada, independente da idade gestacional.


Qual é a estratégia de tratamento?  


A imediata remoção do cateter venoso central é um importante componente no manuseio de pacientes com sepses por Candida relacionada ao cateter. A retenção do cateter nos pacientes colonizados por Candida tem sido associado com prolongada fungemia, altas taxas de falha na terapêutica, além do risco de complicações metastáticas e morte. O estudo de  Lewis  e cl (Antifungal activity of amphotericin B, fluconazole, and voriconazole in an in vitro model of Candida catheter-related bloodstream infection. J Antimicrob Chemother 2002; 46:3499-3505), evidenciou que nenhum regime terapêutico antifúngico mostrou-se eficaz para erradicar completamente a colonização de Candida relacionada ao cateter. Os resultados deste estudo reforçam a recomendação da remover imediatamente o cateter venoso central nos pacientes com candidemia. 

ANFOTERICINA B

Inicialmente vamos discutir a anfotericina B, muito conhecida de todos nós. É a droga mais usada no tratamento da candidemia  do RN (0,5 a 1mg/Kg/dia; sem necessidade de proteção da luz fluorescente). A  anfotericina B deoxicolato é um polieno que age diretamente  no ergosterol da membrana citoplasmática do fungo, aumentando a permeabilidade e causando lise e  morte celular. Além disto, a anfotericina B interage com o colesterol da membrana celular nos mamíferos, causa efeitos adversos em 80% dos pacientes, principalmente a nefrotoxicidade. Entre outros efeitos colaterais, também se incluem a hepatotoxicidade, a mielotoxicidade e menos frequentemente, a cardiotoxicidade. No RN, a anfotericina B pode induzir acidose tubular renal, hipocalemia (lesão tubular distal) e hipomagnesemia. Entre as complicações hematológicas, são citadas a anemia e trombocitopenia.


Novas formulações de anfotericina B foram desenvolvidas com o objetivo de diminuir a nefrotoxicidade, enquanto se mantém a melhor eficácia. A primeira destas formulações lipídicas  
é a anfotericina B em dispersão coloidal (ABCD, Amphotec). A segunda formulação é a anfotericina lipossomal B (L-AMB, Ambisome). A terceira formulação é  o complexo lipídico de anfotericna B (ABLC, Abelcet)
 As preparações lipossomais têm grandes vantagens. Drogas com pobre solubilidade podem ser preparadas facilmente. A bicamada lipídica pode proteger as drogas de serem destruídas por degradação enzimática.  A anfotericina lipídica apresenta vantagens sobre a anfotericina B convencional, principalmente porque se pode aumentar em 10 vezes a dose diária, permite alta concentração tecidual com diminuição dos efeitos relacionados à infusão e diminuição da toxicidade renal. A formulação lipídica é muito cara em comparação com a anfotericina B original. No entanto, a insuficiência renal aumenta os custos hospitalares.


A atividade antifúngica destes preparados lipídicos da anfotericina B é comparável aquela da anfotericina B original. Elas podem ser usadas no tratamento empírico de infecções fúngicas presumíveis refratárias a anfotericina B original. Nos pacientes com insuficiência renal ou recebendo outros agentes tóxicos aos rins, o uso destas formulações lipídicas é preferível em relação a anfotericina B original.  Assim a indicação dos preparados lipídicos de anfotericina deve ser reservada para os pacientes refratários ao tratamento com anfotericina B original, nos pacientes com insuficiência renal prévia e naqueles que apresentam alterações renais (aumento da creatinina|) durante o tratamento com a anfotericina convencional. As doses dos preparados lipídicos da anfotericina variam de 1 a 5 mg/Kg/dia



Linder e cl (Treatment of candidaemia in premature infants: comparison of three amphotericina B preparations J Antimicrob Chemother 525:663-7, 2003) compararam a efetividade e tolerabilidade de três preparados antifúngicos, anfotericina B, anfotericina lipossomal e a anfotericina B em dispersão coloidal no tratamento da infecção por Candida. Todos os pacientes com creatinina sérica >=1,2mg% receberam as preparações lipídicas: 56 RN completaram o estudo, sendo 4 a termo e 52 pré-termos, incluindo 36 pré-termos extremos. Não se observou diferença de mortalidade entre os grupos. A esterilização do sangue foi obtida em 67,6% com o uso da anfotericina B convencional, em 83% com a anfotericina lipossomal e em 71% com a anfotericina Bem dispersão coloidal. Com a adição de um segundo antifúngico, as taxas de sucesso foram 10%, 83,3% e 92,8%, respectivamente. Não houve diferença entre os grupos quanto ao tempo da resolução da fungemia. Nenhum paciente teve eventos adversos locais ou sistêmicos e nenhum apresentou deterioração da função renal. Os autores concluíram que  estas duas preparações lipídicas parecem ser efetivas, seguras e bem toleradas em RN pré-termos com sepses por Candida e insuficiência renal.


Juster-Reicher e cl (Liposomal amphotericin B-AmBisome- in the treatment of neonatal candidiasis in very low birth weight infants. Infection 2000; 28:223-6)  usou AmBisome  em 24 RN de muito baixo peso (média de peso de 847g e idade gestacional média de 26 semanas) com candidíase sistêmica, na dose entre 2,5 a 7 mg/Kg/dia, em infusão por 1 hora. A duração média  da terapia foi de 21 dias. A dose cumulativa foi de 94mg/Kg. A erradicação fúngica ocorreu em 92% dos episódios e  a duração média da terapia pelo AmBisome até a erradicação fúngica foi de 9 dias. Oitenta e três por cento (20 RN) dos RN foram considerados curados no final do tratamento. Apenas 1 RN apresentou elevação da bilirrubina e aumento das transaminases hepáticas durante o tratamento. Assim a anfotericina lipossomal é efetiva e segura na terapia antifúngica nestes RN de muito baixo peso.

Quanto aos AZOLES


Azoles atuando sistemicamente são imidazole (ketoconazole), triazole (fluconazol, iitraconazol) e o novo trizole (voriconazole). Os azoles  atuam inibindo o citocromo P450 fungico, através da desmetilação do 14-alfa-lanosterol, com conseqüente diminuição do ergosterol celular. Com a depleção do ergosterol, a integridade da membrana celular fúngica fica comprometida.


A dose recomendada do fluconazol, segundo estudo de Saxen H  (Pharmacokinetics of fluconazole in very low birth weight infants during the first two weeks of life. Clin Pharmacol Ther 1993; 54:269-77) é 6 mg/Kg cada 3 dias na primeira semana e a seguir  6 mg/Kg cada 2 dias ou mesmo diariamente endovenoso. O estudo farmacocinético foi realizado em 12 RN pré-termos (média de idade gestacional de 27,4 semanas, média de peso 912g que estavam recebendo fluconazol profilático a partir do primeiro dia de vida). Um fator limitante ao uso do fluconazol é o aparecimento de espécies Candida não –albicans resistente ao fluconazol.


Novos azoles são necessários para o tratamento de infecções micóticas sistêmicas, especialmente candidíase sistêmica e aspergilose invasiva devido aos organismos resistentes. O recente triazole para o manuseio de tais casos  é o voriconazole (é efetivo contra Candidas spp, Aspergillus spp, alguns microganismos filamentosos e Pseudallescheria boydii).

O voriconazole é um agente triazólico antifúngico de segunda geração. É um derivado sintético do fluconazole. O seu mecanismo de ação é semelhante à de todos os azoles. O voriconazole é ativo contra todas as espécies de Candida, incluindo cepas resistentes. É ativo contra Candida krusei e Candida glabrata que são resistentes ao fluconazole e cepas de Candida albicans que adquiriam resistência ao fluconazole. O voriconazole mostra boa atividade contra Cryptococcus neoformans, Trichosporom beigelli e Sacchamomyces cerevisiae. O voriconazole tem ampla atividade contra espécies de Aspergillus, incluindo o Aspergillus terrus, que é resistente a anfotericina B. O voriconazole é aprovado para o tratamento de aspergilose invasiva. O voriconazole é disponível em formulações oral e endovenosa. A dose recomendada para adultos é 6mg/Kg cada 12 horas (2 doses) seguindo por uma dose de manutenção de 4mg/Kg/cada 12 horas. Não existem estudos quanto a farmacocinética em recém-nascidos. No entanto, parece ser uma droga promissora no tratamento de candidíase resistente.

NOTA: Apresentação comercial V FendR; comprimidos de 50 e 200mg; frasco-ampola de 200mg (pós para infusão endovenosa).

FLUCITOSINA


É um análogo fluorado da citosina que se converte em fluorouracil no organismo. O fluorouracil inibe a timidilato sintetase, alterando a síntese de DNA e a síntese protéica do fungo. É disponível somente por via oral. É muito tóxica. Aranda recomenda não usar em RN  pelo risco de insuficiência renal (80% é eliminado pela urina de forma inalterada). A flucitosina não se encontra mais disponível no Brasil.

EQUINOCANDINAS


Equinocandinas (caspofungina e micafungina) são drogas que inibem a síntese da beta-(1,3)-D glucana, que é um componente da parede celular de muitos fungos filamentosos e de leveduras. São drogas que agem, diferentemente de outros antifúngicos, na parede celular e não na membrana celular do fungo. Assim, não ocorrem os efeitos na membrana celular do hospedeiro, tornando a tolerância melhor. In vitro e in vivo, as equinocandinas são rapidamente fungicidas contra muitas Candidas spp e fungistática contra Aspergillus spp. Elas não são muita ativas contra Zygomycetes, Cryptococcus neoformans (este organismo tem baixo conteúdo beta-glucana na parede celular) ou Fusarium spp. Para aspergilose refratária, a taxa de resposta é por volta de 40% A caspofungina pode também ser útil no tratamento do Pneumocystis carinii, devido ao alto conteúdo de beta-glucana na parede celular de organismo.


A caspofungina é a única equinocandina aprovada nos Estados Unidos, sendo indicada no tratamento de candidíase (todas as espécies de Candida respondem, inclusive as resistentes ao fluconazol).  A sua ação é discutida na Candida parapsilosis. Resultados de estudos de caspofungina na candidiase invasiva e na candidemia sugerem equivalente eficácia a anfotericina B, mas com efeitos tóxicos substancialmente menores. A caspofungina só é disponível por via endovenosa. Dados preliminares indicam que uma dose diária de 50mg/m2 para crianças podem prover exposição semelhante à observada em adultos recebendo 50mg/dia. 


Odio e cl (Caspofungin therapy of neonates with invasive candidiasis. Pediatr Infect Dis J 2004; 23:1093-7) usaram caspofunfina em 10 RN, sendo 1 a termo  e 9 pré-termos com candidíase invasiva, causada por Candida albicans (4), Candida tropicalis (2), Cândida parapsilosis (3) e Cândida glabrata (1). A despeito da terapia inicial com Anfotericina B convencional, as culturas de sangue continuaram positivas em todos os pacientes por 13-49 dias. A candidíase invasiva progrediu para meningite, havendo comprometimento renal e cardíaco. Um paciente desenvolveu severa hipocalemia refratária ao tratamento. Dois RN com Candida albicans e todos com Candidas não-albicans eram resistentes ao fluconazole. A Candida glabrata era resistente a anfotericina B original. A anfotericina foi descontinuada e foi iniciado caspofungina na dose de 1mg/Kg/dia por 2 dias, seguido de 2mg/Kg/dia. Todas as culturas negativaram-se entre 3-17 dias, havendo resolução da vegetação atrial e melhora do acometimento renal. Não se registraram alterações renais e hepáticas durante a terapêutica e não se registrou também nenhum evento adverso durante a administração da droga em todos os paciente. Assim, a caspofungina foi segura, efetiva e bem tolerada, sendo uma terapêutica alternativa para a persistente candidemia nos pacientes que não respondem ou não toleram a anfotericina B deoxicolato (anfotericina original).

Wertz e cl  (Caspofungin in a pediatric patient with persistent candidemia. Pediatr Crit Care Med 2004; 5:181-3): usaram a caspofungina em uma criança de 3 anos  após 5 semanas de persistente fungemia em uso de anfotericina B lipossomal e flucitosina. A adição da caspofungina na dose de  15mg/dia (0,9mg/Kg) resultou em rápida negativação da hemocultura para candida (um dia após e pela primeira vez em 1 mês, a temperatura da criança foi menor que 38oC). Dois dias após, a criança foi extubada e 7 dias após, foi transferida para a enfermaria geral. 


Natarajan e cl (Experience with caspofungin in the treatment of persistent fungemia in neonates. J Perinatol 2005;25:770-777) relataram o uso da caspofungina em 13 neonatos com  candidemia documentada que falhou na resposta ao tratamento antifúngico convencional. Doze eram RN prematuros com idade gestacional média de 27 semanas e um peso de nascimento médio de 727gramas. Todos os pacientes receberam caspofungina em combinação pelo menos com um antifúngico convencional (formulação lipídica de anfotericina B, fluconazole e/ou flucitosina). A dose de caspofungina foi de 1mg/Kg endovenoso uma vez ao dia (cinco RN receberam uma dose de ataque de 1,5mg/Kg). A esterilização microbiológica das hemoculturas ocorreu em 11 de 13 pacientes após a adição da caspofungina (em média, 3 dias). Os dois pacientes que persistiram com hemocultura positiva tinham infecção por C. albicans. A caspofungina pode vir a constituir uma terapêutica eficaz nos RN com candidemia refratária aos antifúngicos convencionais, havendo necessidade urgente de um ensaio clínico prospectivo neste grupo de recém-nascidos.


Aranda tem estudado uma dose de 4mg/Kg/dose para a micafungina, mas falta o estudo de fase 3 e o estudo de eficácia e segurança. 

Todas as equinocandinas apresentam alta taxa de ligação às proteínas (>95%) e se distribuem em todos os grandes órgãos, incluindo o cérebro. No entanto, a concentração no LCR não infectado é baixa. A caspofungina é metabolizada pelo fígado e excretada lentamente pela urina e fezes. Na presença de insuficiência renal não é necessário ajustar a dose. Em adultos, a dose recomendada é um ataque de 70mg e manutenção de 50mg/dia. Para as espécies Aspergillus, a caspofungina pode ser usada para os casos refratárias em pacientes intolerantes ao voriconazole e anfotericina B. A caspofungina já existe no Brasil, porém é extremamente cara.

NOTA: Nome comercial: CancidasR. Apresentação: frasco ampola de 70 e 50mg (77,7 e 55mg de acetato de caspofungina). Diluir em soro fisiológico a 0,9%, podendo ser armazenado até 1 hora na temperatura >25oC. Infundir em 1 hora.
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INFECÇÃO FÚNGICA NO PRÉ-TERMO EXTREMO-Consulta ao Infectologista

Dr. José David Urbáez Brito

Infectologista do Hospital Regional da Asa Sul
Recém-nascido prematuro extremo atualmente com 31semanas de idade gestacional pós-concepção e peso atual de 945 gramas em tratamento para endocardite fúngica com Anfotericina B há 16 dias em acesso venoso periférico (epicutâneo retirado em virtude da sepses fúngica). Houve redução do tamanho da vegetação e melhora clínica substancial do quadro. Considerando a dificuldade particular para administração venosa prolongada da Anfotericina B, pergunta-se:

1- Seria seguro nessa fase do tratamento suspender a Anfotericina B e completar as 4 a 6 semanas de tratamento com fluconazol oral?

2- Haveria indicação de remoção cirúrgica da vegetação em que situações?

 

                    (Dr. Maurício Marcelo Costa - CRM 24482-Montes Claro, MG)

Resposta do Infectologista do Hospital Regional da Asa Sul,  Dr. José David Urbáez Brito, CRM 9728-DF

Trata-se de um caso de candidíase disseminada aguda, quer dizer, visceralização de uma infecção de corrente sanguínea por Candida (candidemia), esta última a infecção fúngica mais freqüente entre neonatos. Assim sendo a abordagem terapêutica é a seguinte:

1.- Retirar o cateter central que o neonato estiver usando no momento do diagnostico da infecção (já foi feito).

2- Além de fazer um ecocardiograma (como foi feito para constatar o diagnóstico de endocardite), deve ser realizado fundo de olho e ultra-som abdominal da criança, pois a disseminação de cândidas pode acometer mais de dois locais, gerando preferencialmente endoftalmites e bolas fúngicas renais e/ou implantes peritoniais.

3. Se afastado o comprometimento de outros órgãos, firma-se o diagnóstico de endocardite apenas.

4. A duração do antifúngico, e nesse caso pela gravidade do hospedeiro, a escolha mais adequada é anfotericina B, deve guiar-se pelos parâmetros seguintes:

· Hemocultura negativa

· Exames laboratoriais normais

· Ecocardiograma com desaparecimento da vegetação ou sua calcificação ou ausência de sinais de atividade.

· Estado clínico do RN satisfatório.

Portanto, sugiro repetir após mais uma semana o ecocardiograma para verificar se aquela lesão realmente não teve mudanças e até lá deixar o tratamento com anfotericina B. Se tudo estiver bem suspende o antifúngico. Não há necessidade de manutenção após esse período. 

Em relação a fluconazol oral não recomendo, pois os níveis plasmáticos poderiam ser insuficientes. Toda infecção fúngica invasiva em neonato precisa de tratamento intravenoso até resolução do processo, pois trata-se de um paciente muito imunocomprometido.

A indicação cirúrgica, que até a poucos anos atrás era abordagem para 100% dos casos de endocardite por Candida, hoje só será necessária em pacientes refratários ao tratamento clínico (RN chocado, acidótico, com hemoculturas persistentemente positivas, febre por mais de 5 a 7 dias, mesmo na vigência de tratamento com formulações lipídicas) e/ou se houver uma descompensação hemodinâmica grave em conseqüência de ruptura de válvulas, abscessos intramurais ou se houverem fenômenos embólicos. De outra forma o tratamento clínico é o mais adequado.

PERGUNTAS AO DR. J. ARANDA (USA).

XVIII Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 13 a 16/11/2004

 1-Se resolvemos tratar o RN no curso de um tratamento profilático, qual é a melhor opção: continuar com o fluconazol ou trocar para a anfotericina B?

J. Aranda: Sugiro que seja trocado por anfotericina B. Sugiro também que vocês desenvolvam um protocolo de pesquisa usando uma das equinocandinas.

2-O Sr. Indicaria o uso profilático de fluconazol para os RN pré-termos extremos na UTI Neonatal?

J. Aranda: Não. Precisamos de mais estudos confirmatórios

3-Qual é a melhor conduta frente a um RN com hemocultura positiva para Candida, a despeito do uso de anfotericina B

J. Aranda: Sugiro agregar fluconazol ou equinocandinas (caspofungina ou micafungina). Um dos maiores problemas que enfrentamos nas infecções por Candida é que os RN que têm culturas positivas por muito tempo, têm um alto risco de penetração da Candida nos olhos, cérebro, rins e coração. Temos que ser mais agressivos no tratamento desta infecção.
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