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Com a maior sobrevivência dos RN < 1500g, tem-se registrado maior freqüência de sepses fúngica adquirida (SFA) nestes RN, atingindo até 10%. Até a década de 80, a  C. albicans predominava, mas recentemente tem-se registrado o aumento da Cândida não albicans.


A infecção fúngica é uma complicação séria do tratamento moderno na UTI Neonatal, podendo causar severa morbidade, além de exigir  estudos laboratoriais para o diagnóstico, terapia  antifúngica e internação prolongada e complicações da própria terapia.


Entre os fatores predisponentes: prematuridade, principalmente os pré-termos extremos, uso de antibiótico de amplo espectro, ventilação mecânica prolongada, cateteres periféricos e centrais,  nutrição parenteral prolongada, hospitalização prolongada e   terapia com glicocorticóides. 


O objetivo deste estudo israelense, comentado pelo Dr. Pablo Sanches (EUA) no XVII Congresso de Perinatologia (Florianópolis - SC - 10-14/11/01) [consulte neste site] foram:

· Resumir os dados clínicos e laboratoriais  de todos os RN com SFA na UTI Neonatal nos últimos 10 anos.

· Comparar as características clínicas nos RN com SFA com os controles

· Entender o significado clínico  e laboratorial dos resultados observados no estudo

Método

O estudo compreendeu 49 RN com SFA no período entre 1ª de janeiro  de 1989 a 31 de dezembro de 1998 admitidos à UTI Neonatal do Departamento de Neonatologia Rambam Medical Center, Bat-Galim, Haifa, Israel e 49 RN controles. A sepses fúngica adquirida foi definida segundo os  seguintes critérios: ( sinais clínicos de sepses após 7 dias de vida, ( isolamento simultâneo do fungo (mas não bactéria) em um ou  mais dos seguintes locais: sangue (punção na veia femural), urina (punção suprapúbica) e LCR (líquor céfalo-raquidiano). Cada RN com SFA foi pareado com RN subsequënte  de menor idade gestacional internado na UTI Neonatal, mas sem SFA.


No grupo de RN com SFA foram obtidos  os sinais clínicos          (instabilidade da temperatura, distensão abdominal, resíduos gástricos, perfusão periférica ruim), fatores de riscos, dados de laboratório e de imagem, identificação do organismo causador e terapia fúngica e suas complicações. 

Resultados


As diferenças significativas entre o grupo com infecção fúngica adquirida  e o grupo controle foram: mais RN foram ventilados no grupo com infecção fúngica (p<0,002), mais destes RN tiveram cateterização da veia umbilical (p<0,06), não havendo, no entanto, diferenças significativas na duração da ventilação mecânica e a duração da cateterização da veia umbilical. Houve maior período de hospitalização (p<0,027) e maior período de nutrição parenteral (p<0,007) no grupo com infecção fúngica adquirida. Regressão logística evidenciou significativa diferença entre os grupos na ventilação mecânica (OR = 7,27; 95% IC: 2,18 - 24,05) e crescimento bacteriano na orelha (OR = 7,41; 95% IC: 1,25-43,8).

Quanto ao crescimento bacteriano entre 2 grupos: maior crescimento bacteriano (significativo) nas orelhas dos RN do grupo com infecção fúngica adquirida (p<0,03), e maior percentagem de colonização bacteriana nas pontas dos cateteres umbilicais venosos (p<0,045).

Sem diferenças significativas entre os 2 grupos quanto às alterações do leucograma ( leucopenia, leucocitose, relação I/T na primeira semana de vida ); 59,1% dos RN com infecção fúngica adquirida, tinham leucograma sugestivo de sepses  leucopenia/leucocitose ou aumento da relação I/T).

Quanto ao uso de antibióticos:


O grupo com infecção fúngica adquirida recebeu significativamente mais Amicacina, Vancomicina, Ceftazidime ou  Imipenen. A duração da antibióticoterapia não foi significativamente diferente entre os 2 grupos.


Características do RN com SFA

· Início da infecção 23,2 ( 19,5 dias

· Hipertermia (> 38º C); 42,8% (o 3º sinais mais comuns após distensão abdominal e perfusão periférica ruim).
· 89,8% das pacientes (44/49): fungo isolado no sangue

· Cândida albicans : 42,8% 
· Cândida parapsilosis: 26,5%

· Cândida tropicalis: 20,4%

· LCR: proteína e contagem de neutrófilos  tenderam a ser maior       (proteína 40-300mg%  e células : 0 - 240/mm3) em  relação aos RN não infectados.

· Imagens: alterações fúngicas foram (bola ou                     vegetação) observadas nos rins  (7,1%) fígado (2,5%) e coração (6,6%).

· Todos foram tratados com Anfotericina B (21-42 dias) e  as complicações incluíram hipocalemia, deficiente função renal, leucopenia, hipoalbuminemia e anemia, ocorrendo depois de 7 dias do início do tratamento.

Discussão

O resultado deste estudo retrospectivo mostra que os fatores significantes para o desenvolvimento da sepses neonatal fúngica adquirida, inclui a ventilação mecânica e o uso de cateteres venosos umbilicais, antes do início da infecção fúngica adquirida e o uso de antibióticos  de amplo espectro, como Amicacina, Vancomicina, Ceftazidima ou Imipenen).

A relevância de maior colonização bacteriana na orelha ao nascer nos RN com sepses fúngica adquirida (SFA) não está claro, especulando-se que este fato possa indicar maior vulnerabilidade para colonização ou infecções tardias neste grupo.


A hipertemia como sinal clínico de sepses bacteriana ocorre em 1% nos RN prematuros  a 12% nos RN a termo. Neste estudo, ela ocorreu em 42,8% dos RN com SFA.No estudo de Wong e cl (Acta Paediatr Sin 1996;37:272-277) a febre ocorreu em 53% dos pacientes com SFA. 
Somente 59,1% dos pacientes com SFA tiveram alterações no leucograma, implicando que um leucograma normal não exclui SFA.


O diagnóstico de meningite evolvendo fungo é importante devido à                necessidade de mudança do regime terapêutico (neste estudo, 7 de 21 RN com SFA que foram submetidos a punção lombar, tiveram um ou mais alterações citológicas ou bioquímicas do LCR). Todo início de terapia para fungo é mandatório a realização da punção lombar, mesmo que a decisão da terapia seja empírica. 


O tipo de Cândida tem mudado: nos anos 80, 80-90% era de Cândida albicans; nos anos 90, caiu para 40-70%. Neste estudo, a C.albicans ocorreu somente em 42,3% dos episódios de SFA.


A taxa de disseminação da SFA foi baixa (2,5-7,1%), em relação a outros estudos (meningite: 54,5% ; endoftalmite: 45,5%).


Não houve mortes neste estudo (outros estudos relatam mortalidade que varia de 17-63%). Os autores do presente estudo  admitem que a evolução mais favorável nestes RN deve-se ao uso de terapia fungicida empírica.


Os autores iniciam a terapia fungicida em um RN com fatores de riscos para SFA imediatamente após a coleta das culturas. O benefício (redução da mortalidade) foi maior de que o risco (complicações da anfotericina B).


A complicação da terapia fungicida ocorreu após 7 dias de uso, recorrendo a hipocalemia e deficiente função renal em 7% e 9,3% versus 54% e 23% no estudo de Wong e cl, respectivamente; 37% apresentaram hipoalbuminemia e 57% tiveram anemia, que pode ser atribuída a prematuridade.
