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Recém-nascidos nascidos antes de 24 semanas de idade gestacional enfrentam desafios únicos em comparação com prematuros mais maduros. Isso inclui um risco maior de infecção, que continua sendo uma causa principal de morbidade e mortalidade. Nas últimas duas décadas, avanços no cuidado neonatal resultaram em taxas mais altas de sobrevivência. No entanto, infecções bacterianas e fúngicas invasivas continuam representando ameaças significativas. Esta revisão narrativa destaca a epidemiologia, a microbiologia e os desfechos relacionados das infecções bacterianas e fúngicas em recém-nascidos nascidos antes de 24 semanas de idade gestacional. Esta revisão também discute as principais lacunas de conhecimento na epidemiologia, prevenção e manejo das infecções, destacando a necessidade de dados internacionais mais robustos e de estratégias inovadoras para abordar as vulnerabilidades únicas desses recém-nascidos.

INTRODUÇÃO

Até o início do século XXI, recém-nascidos nascidos antes de 24 semanas de idade gestacional raramente recebiam ressuscitação ativa na sala de parto, resultando em taxas de mortalidade na sala de parto superiores a 50% [1]. Limitações clínicas e a percepção de um prognóstico extremamente ruim contribuíram para uma preferência ética pelo cuidado de conforto em vez de intervenções agressivas [2]. Nos raros casos em que a ressuscitação ativa era realizada, menos de 20% sobreviviam até a alta hospitalar [1, 3]. Nas últimas duas décadas, no entanto, a admissão em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e a sobrevivência em 22–23 semanas tornaram-se cada vez mais comuns, com taxas de sobrevivência em 22 semanas superando 50% dos recém-nascidos vivos em algumas UTINs e regiões geográficas [4]. Esse grupo de pacientes traz novos desafios, incluindo morbidades diferentes e mais frequentes do que em prematuros mais maduros, bem como internações prolongadas em UTIN [5, 6].

As infecções estão intimamente ligadas à prematuridade extrema; elas são uma causa principal da própria prematuridade, bem como uma causa principal de morbidade e mortalidade entre os sobreviventes prematuros extremos [7–10]. Para recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas que sobrevivem além de 12 horas, as infecções contribuem para 10–12% das mortes [11]. Apesar de frequentemente serem categorizados juntos como prematuros muito ou extremamente prematuros, existem diferenças importantes na fisiologia dos recém-nascidos nascidos em 22–23 semanas em comparação com outros prematuros extremos nascidos em 26–27 semanas.

Esta revisão narrativa destaca dados contemporâneos sobre a epidemiologia das infecções em recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional. Focamos nas infecções bacterianas invasivas, incluindo sepse de início precoce e de início tardio, e nas infecções fúngicas invasivas. Comparamos a incidência de infecções, a microbiologia e os desfechos relacionados com prematuros nascidos em idades gestacionais mais avançadas. Fornecemos recomendações baseadas em evidências para avaliação de risco de infecção, tratamento empírico e terapias direcionadas para recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional. Por fim, destacamos múltiplas lacunas de conhecimento que necessitam de pesquisas futuras. Importante: onde dados específicos para recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional não estão disponíveis, apresentamos dados de coortes mais amplas de prematuros extremos e interpretamos esses achados no contexto daqueles nascidos nas idades gestacionais mais precoces.
                                               INFECÇÕES BACTERIANAS

Epidemiologia
Existem dados limitados sobre a epidemiologia das infecções bacterianas em recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional. Em alguns estudos de epidemiologia de infecções entre prematuros extremos, aqueles nascidos com menos de 24 semanas não são incluídos [10]. Os dados mais abrangentes e contemporâneos dos EUA vêm de grandes relatórios multicêntricos, incluindo os da Rede de Pesquisa Neonatal do National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) e da Vermont Oxford Network (VON). A Rede de Pesquisas Neonatais (NRN) realizou vigilância epidemiológica longitudinal escalonada de infecções entre prematuros muito prematuros admitidos em 18 centros acadêmicos nos EUA [12]. A VON, que inclui mais de 750 Centros acadêmicos e comunitários nos EUA, também relatou dados agregados prospectivos observacionais de infecções entre prematuros muito prematuros [13, 14]. Embora os relatórios da NRN e da VON não tenham se concentrado exclusivamente nas infecções em recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas, eles fornecem algumas informações sobre a epidemiologia das infecções nesse grupo e permitem comparação com recém-nascidos nascidos em idades gestacionais mais avançadas. Tanto a NRN quanto a VON relataram especificamente a epidemiologia das infecções bacterianas invasivas de sangue e líquido cefalorraquidiano (LCR), estratificadas em sepse de início precoce (EOS, early-onset sepsis), definida como infecção comprovada por cultura de sangue ou LCR nos primeiros três dias após o nascimento, e sepse de início tardio (LOS, late-onset sepsis), definida como infecção comprovada por cultura de sangue ou LCR após os primeiros três dias.
Sepse Precoce (EOS)
A incidência de EOS é inversamente relacionada à idade gestacional ao nascimento [15–17]. Stoll et al. relataram que 3,7% dos recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional na NRN entre 1993 e 2012 apresentaram EOS [17]. A prevalência de EOS não mudou durante esse período [17]. Em um estudo mais recente, Stoll et al. relataram uma incidência de EOS de 18,5 [IC 95%, 14,6–23,4] por 1.000 recém-nascidos nascidos entre 22 e 28 semanas de idade gestacional na NRN de 2015 a 2017, em comparação com uma incidência geral de 1,1 [IC 95%, 1,0–1,2] por 1.000 recém-nascidos de todas as idades gestacionais [15]. Embora o estudo mais recente da NRN não tenha distinguido mais a incidência por semana de gestação, o grande número de Centros que contribuem para a VON permite cálculos mais detalhados por idade gestacional. Durante 2018 e 2019, a incidência de EOS para recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas que sobreviveram até a admissão em UTIN nos Centros da VON foi alarmante: 45,4 [IC 99%, 38,3–53,7] por 1.000 recém-nascidos, 12 vezes maior do que em prematuros muito prematuros nascidos em idades gestacionais mais altas (Figura 1) [13]. Quase um em cada 20 recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas na VON foi diagnosticado com EOS [13]. Embora a idade gestacional seja o preditor mais forte de EOS, o parto prematuro frequentemente ocorre no contexto de outros fatores de risco para EOS [18, 19]. Esses incluem ruptura prematura de membranas, parto vaginal, infecção intra-amniótica, asfixia perinatal, febre perinatal e colonização por estreptococo do grupo B (GBS) [20, 21]. Características maternas e do parto demonstraram permitir de forma confiável a estratificação de risco de EOS, mesmo entre recém-nascidos nas idades gestacionais mais precoces. Recém-nascidos com menos de 24 semanas no contexto de cesariana eletiva, sem trabalho de parto ou tentativas de indução do parto, com ruptura de membranas no momento do parto e ausência de preocupação com infecção intra-amniótica materna, apresentam baixo risco de EOS [19, 22, 23].

Em relação à microbiologia da EOS, nenhum estudo grande examinou especificamente a distribuição das bactérias causadoras de EOS em recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas. Embora o GBS seja a causa mais comum de EOS em recém-nascidos a termo [15, 16], Escherichia coli é a causa mais comum entre prematuros muito prematuros, respondendo por quase metade dos casos [13]. O GBS é a segunda causa mais comum, respondendo por cerca de um quinto dos casos [13]. A incidência de EOS por E. coli entre recém-nascidos nascidos entre 22-28 semanas é desproporcionalmente maior do que em outros grupos de idade gestacional quando comparada à distribuição de EOS por GBS por idade gestacional [15]. Aproximadamente um terço dos casos de EOS em recém-nascidos nascidos entre 22-29 semanas são causados por bactérias diferentes de E. coli ou GBS (Tabela 1). Essas incluem gram-positivas, como Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Listeria monocytogenes e outros estreptococos, e gram-negativas, como Haemophilus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp. e Citrobacter spp. [13, 15]. Não houve diferença na sobrevivência até a alta entre recém-nascidos da VON nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional com EOS em comparação com aqueles não infectados, embora a alta taxa de morte por outras causas nesse grupo provavelmente limite a detecção do risco de morte por EOS isoladamente. Dados da VON sugerem que recém-nascidos nascidos entre 22–29 semanas que sobrevivem à EOS apresentam risco aumentado de múltiplas morbidades em comparação com recém-nascidos não infectados em análises ajustadas, incluindo doença pulmonar crônica, lesão cerebral e retinopatia [13]. Apenas 2% dos recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional na VON que sobreviveram à EOS sobreviveram sem morbidade grave, definida como enterocolite necrosante, doença pulmonar crônica, hemorragia intraventricular grave, pneumotórax, LOS ou leucomalácia periventricular cística [13].
Sepse tardia (LOS)
Assim como a EOS, a incidência de LOS também é inversamente relacionada à idade gestacional ao nascimento [24]. Dados da NRN sugerem que as taxas de LOS entre recém-nascidos nascidos entre 22-28 semanas de idade gestacional variam de 30 a 60%, e as taxas são mais altas entre recém-nascidos com peso ao nascer inferior a 1.000 g [25]. Um relatório de 2010 da NRN encontrou que 58–62% dos recém-nascidos nascidos em 22 ou 23 semanas de idade gestacional desenvolveram LOS, enquanto apenas 20% dos recém-nascidos nascidos em 28 semanas de idade gestacional desenvolveram LOS [26]. A incidência de LOS entre recém-nascidos nascidos entre 22–28 semanas de idade gestacional nos Centros da NRN diminuiu ao longo do tempo, embora haja variação ampla contínua nas taxas entre os Centros [12, 25]. Stoll et al. relataram uma diminuição significativa na taxa de LOS entre recém-nascidos nascidos em 22 e 23 semanas de idade gestacional na NRN entre 2005 e 2012 [17]. Entre recém-nascidos nascidos entre 22–29 semanas de idade gestacional admitidos nos Centros da VON de 2018 a 2020 que sobreviveram além do dia três, a incidência de LOS foi de 88,5 por 1.000 [IC 99%, 86,4–90,7] [14]. Para aqueles nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional, a incidência de LOS foi de 322,0 por 1.000 (IC 99% [306,3–338,1]), aproximadamente um em cada três recém-nascidos que sobreviveram mais de três dias desenvolveu LOS [14]. A incidência combinada de LOS ou morte entre recém-nascidos da VON nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional foi de 549,7 [IC 99%, 532,7–566,6] por 1.000, ou um em cada dois recém-nascidos, destacando como morte e LOS são desfechos concorrentes [14]. Para LOS e LOS/morte, as incidências entre recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional foram dramaticamente maiores do que entre prematuros muito prematuros nascidos em idades gestacionais mais avançadas (Figura 1). Essas estimativas são limitadas a recém-nascidos com pelo menos um episódio de LOS e podem subestimar a incidência real de LOS, dado que infecções repetidas podem ocorrer. Além disso, devido aos métodos de coleta de dados da VON, a letalidade específica por LOS em recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional não pôde ser discernida.

O risco de LOS entre recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional deve-se, em parte, a várias fontes de potencial contaminação decorrentes das intervenções invasivas prolongadas necessárias para manter esses prematuros profundos vivos. Por exemplo, a exposição prolongada a cateteres centrais aumenta o risco de bacteremia por gram-positivos em prematuros [27]. Em um estudo de coorte caso-controle, cada dia adicional de nutrição parenteral aumentou o risco de LOS em quase 30% nos RN<24 semanas [IC 95%, 7–57%] [27]. Intubação endotraqueal e ventilação mecânica também foram identificadas como fatores de risco para LOS [28]. Além disso, a pele desses recém-nascidos geralmente é subdesenvolvida, particularmente o estrato córneo, aumentando a suscetibilidade a lesões e elevando o risco de infecções [29]. Por fim, dado que órgãos linfoides e leucócitos se desenvolvem e amadurecem ao longo da gestação, recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional apresentam um sistema imune menos robusto, colocando-os em maior risco de infecção [30].

Em relação à microbiologia, os estafilococos coagulase-negativos (CONS) são a causa mais comum de LOS em prematuros muito prematuros, seguidos por S. aureus e bactérias gram-negativas, incluindo E. coli, espécies de Klebsiella, espécies de Enterobacter e outras (Tabela 1) [14, 31]. Para recém-nascidos da VON nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional, um em cada 10 desenvolveu LOS por CONS e um em cada sete desenvolveu LOS por gram-negativos [14]. Em comparação com prematuros mais maduros, a sobrevivência até a alta após LOS foi menor para recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional, especialmente aqueles infectados por bactérias gram-negativas [14]. Curiosamente, quando a sobrevivência foi avaliada por tipo de patógeno, recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional sem LOS apresentaram sobrevivência menor do que aqueles com LOS por CONS ou GBS (66% vs. 75%/69%, respectivamente) [14]. Isso provavelmente se deve à duração mediana muito curta de internação entre recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional sem LOS; em outras palavras, os recém-nascidos morreram antes de poderem desenvolver LOS [14]. Sobreviventes de LOS apresentaram riscos ajustados maiores de morbidades crônicas dependentes de tecnologia na alta [14].
Diagnóstico, tratamento e prevenção
Para recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional, não há diferenças substanciais na forma como EOS e LOS são diagnosticadas em comparação com outros prematuros. A cultura microbiana é o padrão-ouro atual para diagnosticar EOS e LOS em prematuros [19]. Pode haver desafios logísticos, no entanto, para obter testes adequados. Por exemplo, obter um volume sanguíneo ótimo de pelo menos 1 mL para cultura pode ser tecnicamente difícil e levar a sensibilidade reduzida da cultura. Devido aos pequenos volumes sanguíneos desses recém-nascidos, obter mais de uma cultura de sangue, incluindo para detecção de bactérias anaeróbias, pode não ser prático. Embora uma punção lombar deva ser tentada quando indicada para avaliar meningite, o procedimento pode ser adiado devido a instabilidade cardiorrespiratória grave, risco aumentado de eventos adversos em recém-nascidos menores (p. ex., hemorragia intraventricular) e hesitação do provedor [32]. O procedimento também é tecnicamente desafiador devido ao tamanho do recém-nascido. A American Academy of Pediatrics (AAP) não endossa o uso de biomarcadores como hemograma completo, proteína C-reativa ou procalcitonina para diagnosticar EOS [19]. Para LOS, tais biomarcadores podem ser úteis para rastrear infecção, particularmente quando obtidos serialmente, mas não confirmam o diagnóstico [33]. Técnicas diagnósticas moleculares emergentes, como métodos baseados em reação em cadeia da polimerase (PCR), sequenciamento de rRNA 16S e análise de microRNA, estão sendo atualmente estudadas [34]. Elas mostram promessa para sua utilidade, particularmente em casos de suspeita de “sepse cultura-negativa” [34].

Como mencionado anteriormente, com base na patogênese conhecida da EOS e na instabilidade clínica inerente aos prematuros, características maternas e do parto podem ser usadas para estratificar recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional em alto ou baixo risco para EOS [19, 22]. Existem dados muito limitados sobre avaliação de risco de LOS para esses pacientes. Fatores a considerar incluem risco basal, história de infecção materna, exposição a antibióticos maternos, grau de doença clínica, presença de cateter central ou outro dispositivo invasivo e resultados de rastreamento para colonização por patógenos multirresistentes. A terapia empírica para EOS ou LOS suspeita deve visar os patógenos mais comuns. 
A AAP recomenda um regime combinado de ampicilina e gentamicina para EOS suspeita [19]. Uma análise multicêntrica recente dos EUA sobre uso de antibióticos entre prematuros extremos sugere que essa recomendação é seguida na maioria dos casos [35]. Dadas as preocupações crescentes com resistência antimicrobiana, especialmente entre bactérias gram-negativas, cobertura mais ampla para gram-negativos pode ser justificada em cenários específicos, incluindo ruptura prolongada de membranas com exposição substancial a antibióticos prenatais maternos ou colonização/infecção materna conhecida por organismo multirresistente [19, 36]
. Para LOS, não há consenso sobre um regime empírico de rotina. Os regimes devem ser baseados no antibiograma neonatal do Centro individual e em fatores específicos do paciente. Eles podem incluir um betalactâmico antiestafilocócico ou vancomicina para cobertura de gram-positivos e um aminoglicosídeo ou cefalosporina de terceira/quarta geração para cobertura de gram-negativos. 
Para EOS e LOS, a descontinuação de antibióticos deve ser fortemente considerada na maioria dos casos quando culturas obtidas adequadamente permanecerem negativas por 24–48 horas.

As medidas de prevenção para EOS em recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional são limitadas. Embora o rastreamento de colonização por GBS e a profilaxia antibiótica intraparto direcionada reduzam substancialmente a incidência geral de EOS por GBS, recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas não se beneficiam dessa estratégia, pois gestantes geralmente são rastreadas para GBS entre 35–37 semanas de gestação [37]. 
Uma vacina materna contra GBS é promissora para prevenção de EOS e LOS por GBS, mas não para recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional se recomendada mais tarde na gestação para otimizar a transferência placentária de anticorpos [38]. 
Higiene de mãos e práticas em bundle de cuidados com cateteres centrais diminuem a probabilidade de contaminação extraluminal por bactérias gram-positivas e reduzem o risco de LOS, mas provavelmente têm menos impacto na EOS e na LOS não associada a cateter central [39].

                                                      INFECÇÕES FÚNGICAS
Epidemiologia

A incidência de infecções fúngicas entre recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional nos Centros da VON que sobreviveram >3 dias foi relatada recentemente como alta quanto 3,9% (1 em 25) [14]. Espécies de Candida são as principais causadoras de infecções fúngicas em prematuros extremos. Dados dos centros da NRN do NICHD sugerem que 20% dos recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional apresentaram cultura positiva de sangue, LCR, urina e/ou outro fluido corporal para Candida [40]. A incidência geral de infecção invasiva por Candida diminuiu nas últimas duas décadas devido a fatores como profilaxia com fluconazol, tratamento antifúngico empírico, redução no uso de antibióticos de amplo espectro e melhora nos cuidados com cateteres centrais [41]. Um estudo relatou redução na candidíase invasiva de 3,6 por 1.000 em 1997 para 1,4 por 1.000 em 2010 entre todos os recém-nascidos em UTIN [41]. Durante esse período, recém-nascidos nascidos com menos de 26 semanas de idade gestacional compuseram quase metade dos casos de infecções invasivas por Candida [41].

Em ambientes de alto recurso, C. albicans e C. parapsilosis são as espécies predominantes, embora um estudo dinamarquês tenha relatado uma mudança notável para espécies não-albicans de 2004 a 2014 [42, 43]. C. albicans geralmente é transferida verticalmente durante o parto vaginal e causa infecção precoce na primeira semana após o nascimento. O risco de colonização do recém-nascido aumenta com a duração da ruptura de membranas [44]. Em contraste, infecções fúngicas após colonização com cepas não-albicans de Candida, como C. krusei ou C. parapsilosis, são frequentemente transferidas horizontalmente e tipicamente ocorrem após 4 a 6 semanas do nascimento [45]. A taxa de infecções invasivas por Candida causadas por cepas não-albicans e frequentemente resistentes ao fluconazol é distintamente maior em ambientes de baixo recurso [46]. Além disso, cepas resistentes emergentes como C. auris e C. blankii são uma preocupação crescente em países de baixa e média renda e causaram surtos com alta letalidade em UTINs [47–49]. Nota: o aumento de infecções não-albicans provavelmente não está relacionado ao uso de fluconazol profilático [50, 51].

Os fatores de risco para infecções invasivas por Candida são bem definidos [52]. Recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional inerentemente apresentam fatores de risco não modificáveis e modificáveis. Por exemplo, a pele imediatamente após o nascimento não é uma barreira eficaz devido à ausência de estrato córneo [29]. A pele é úmida e facilmente lesionada, facilitando a invasão de patógenos. Além disso, a imunodeficiência relativa devido a função neutrofílica reduzida, imunidade T propensa a tolerância e transferência inadequada de anticorpos maternos torna os recém-nascidos minúsculos ainda mais suscetíveis a infecções fúngicas invasivas [53–55]. Notavelmente, respostas imunes inata e adaptativa são essenciais para prevenir a invasão por Candida [56].

Vários fatores potencialmente modificáveis, que podem estar presentes por semanas ou meses, incluem cateteres venosos centrais, antibióticos de amplo espectro, ventilação mecânica, nutrição parenteral, hiperglicemia, umidificação prolongada de incubadoras e esteroides sistêmicos pós-natais [52].

Em contraste com o declínio das infecções invasivas por Candida em ambientes de alto recurso, infecções cutâneas primárias por Aspergillus (mofo) em recém-nascidos com menos de 24 semanas de gestação podem ser uma ameaça emergente [57, 58]. Em comparação com neonatos mais maduros e pacientes neutropênicos/imunocomprometidos, a aspergilose em prematuros extremos frequentemente se limita à pele, pode afetar o intestino e raramente causa infecções disseminadas, pulmonares ou do sistema nervoso central [59]. Diferentemente das infecções invasivas por Candida, as infecções por mofo são raras e podem nunca ser encontradas em muitas UTINs. No entanto, o número de relatos publicados tem aumentado significativamente nos últimos anos, provavelmente devido ao aumento de UTINs que oferecem cuidado ativo para recém-nascidos nascidos em idades gestacionais mais precoces [58]. 
A. fumigatus, seguido por A. flavus, são as espécies mais frequentemente cultivadas [57]. Recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas são particularmente predispostos a infecções por mofo devido a traumas e ruptura frequentes da pele e à imaturidade do sistema imune inato. Além disso, o tratamento com corticosteroides reduz a função de macrófagos e neutrófilos, que são essenciais para a eliminação de Aspergillus [60]. Casos de aspergilose cutânea primária foram associados a ruptura da pele secundária ao uso de fita adesiva [61]. Umidade e calor associados ao cuidado em incubadora facilitam a invasão da pele macerada [60]. Esporos de Aspergillus estão presentes praticamente em todos os ambientes e foram detectados, por exemplo, em dutos de ventilação, luvas estéreis, incubadoras e fitas. No entanto, a maioria das investigações ambientais de surtos não conseguiu identificar uma fonte de Aspergillus [57, 59, 62–64].

A mucormicose é uma infecção fúngica rara, mas frequentemente fatal, causada mais comumente por Mucor e Rhizopus spp. Recém-nascidos prematuros extremos, particularmente aqueles nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional, são particularmente vulneráveis devido ao sistema imune imaturo, barreira cutânea subdesenvolvida e mucosa intestinal frágil [65]. Semelhante ao Aspergillus, esses fungos oportunistas são encontrados ubíqua na natureza. Em recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional, a mucormicose pode se apresentar em várias formas, incluindo cutânea, gastrointestinal e disseminada, cada uma associada a alta morbidade e mortalidade apesar de tratamento antifúngico agressivo e manejo cirúrgico [65].
Diagnóstico, tratamento e prevenção
Candida se espalha pela corrente sanguínea e, em prematuros extremos, geralmente causa infecção invasiva disseminada que pode envolver múltiplos órgãos. Consequentemente, quando qualquer cultura de sítio estéril for positiva para Candida, deve-se realizar uma avaliação extensa, incluindo punção lombar, ultrassonografias craniana e abdominal, ecocardiograma e exame oftalmológico de fundo dilatado [66]. Nota: candidúria sem candidemia também está associada a alta morbidade e mortalidade [67]. Se candidúria for detectada, isso deve levar à coleta de hemoculturas e aos mesmos procedimentos diagnósticos descritos para candidemia, e o tratamento antifúngico deve ser iniciado.

Embora as hemoculturas sejam o método mais direto para identificar candidemia, elas são apenas 50% sensíveis, mesmo se volume sanguíneo suficiente for obtido [68]. Em um estudo em adultos, apenas metade dos pacientes com candidíase invasiva na autópsia apresentavam hemoculturas positivas [68]. Além disso, como a concentração mediana de Candida em uma hemocultura positiva é de uma unidade formadora de colônia/ml, o pequeno volume de sangue enviado para cultura em um prematuro minúsculo diminui ainda mais a sensibilidade [69]. Embora a carga fúngica pareça ser maior em recém-nascidos do que em adultos (>50% tiveram <1 UFC/ml), os volumes menores coletados em neonatos limitam dramaticamente a sensibilidade da hemocultura [70]. Levando esses fatores em conta, a sensibilidade da cultura de sangue para adultos é estimada em 50–60%. Em neonatos, o número é estimado como o mesmo. Até 50% dos neonatos com evidência clínica de candidíase invasiva apresentaram hemoculturas negativas em um estudo nos EUA [71]. Se 0,5 ml for coletado, e mesmo esse volume pode ser um desafio em recém-nascidos minúsculos, uma contagem baixa (<1/ml) de UFC será perdida em 72% dos casos. Para detecção confiável, volumes >3 ml podem ser necessários [72]. Assim, a cultura de sítios estéreis como urina, LCR e pontas de cateter venoso central pode ser necessária para facilitar o diagnóstico de infecções invasivas por Candida. Estudos neonatais estimaram envolvimento do sistema nervoso central em candidemia em 5 a 10%, embora 1 em cada 10 lactentes com candidemia comprovada por cultura tenha LCR positivo [71, 73].

Ensaios de (1,3)-β-D-glucana (BDG) podem ser úteis para diagnosticar e monitorar o tratamento em crianças, mas dados sobre BDG em prematuros são limitados [74]. Além disso, BDG em prematuros é altamente variável e frequentemente excede o limiar de positividade; assim, valores de corte mais altos são sugeridos [75, 76]. Uma ressalva importante é que altas concentrações de bilirrubina podem causar resultados falso-negativos [52, 74]. Resultados falso-positivos foram relatados pelo uso de antibióticos como piperacilina-tazobactam, imunoglobulinas e outros produtos sanguíneos [74].

O tratamento antifúngico empírico imediato deve ser iniciado em todos os recém-nascidos com suspeita de infecção invasiva por Candida, mesmo quando as culturas estiverem pendentes. A combinação de hiperglicemia e plaquetas baixas está associada a infecção invasiva por Candida e pode ser útil na decisão de iniciar o tratamento [77, 78]. Se candidemia for detectada, os cateteres centrais devem ser removidos o mais rapidamente possível, pois a remoção tardia do cateter está associada a risco aumentado de comprometimento do neurodesenvolvimento e morte [52, 71]. 
Anfotericina B desoxicolato e fluconazol são recomendados como opções de tratamento de primeira linha [79]. Nota: fluconazol não é ideal para terapia empírica quando o recém-nascido já está recebendo fluconazol profilático. Algumas cepas de Candida, como C. glabrata e C. krusei, são intrinsecamente resistentes ao fluconazol. 
O tratamento da candidemia mudou distintamente da anfotericina B desoxicolato para anfotericina lipossômica e equinocandinas, embora estudos de eficácia comparativa sejam limitados [80–83]. 
Além disso, neonatos apresentam alto risco de doença disseminada, e tanto caspofungina quanto anfotericina B lipossômica apresentam penetração limitada e risco subsequente de concentrações subterapêuticas no trato urinário e possivelmente no SNC [84].
 Anfotericina B lipossômica e caspofungina são alternativas aceitáveis se culturas de urina e LCR forem negativas. O tratamento antifúngico deve ser continuado por pelo menos duas semanas após duas hemoculturas negativas e, se aplicável, culturas negativas de urina e LCR documentadas [79].
Tipicamente, infecções cutâneas por Aspergillus se desenvolvem onde a pele já está macerada. Elas inicialmente aparecem como placas amareladas ou esbranquiçadas e progridem para ulcerações profundas à medida que hifas de Aspergillus invadem o tecido dérmico e subcutâneo [60]. No entanto, a aspergilose cutânea pode inicialmente se apresentar com achados cutâneos inespecíficos; assim, qualquer nova lesão cutânea deve levar a cultura superficial ou biópsia por punch (um procedimento dermatológico rápido e minimamente invasivo, realizado sob anestesia local para remover uma pequena amostra cilíndrica de pele). 
O rastreamento com ensaio de galactomanana no soro não é recomendado em neonatos devido a alta taxa de falso-positivos, atribuída à abundância de Bifidobacteria que compõem >75% da microflora fetal total [85].
Nota: o que é GALACTOMANANA? A galactomanana é um polissacarídeo componente da parede celular do fungo Aspergillus, usado como marcador em exames laboratoriais (sangue ou lavado broncoalveolar) para diagnosticar precocemente a aspergilose invasiva em pacientes imunodeprimidos. O teste, geralmente via ELISA, é crucial para identificar a infecção grave)
 A Diretriz da European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) recomenda anfotericina B lipossômica como tratamento de primeira linha para aspergilose cutânea em neonatos [85]. Voriconazol não é aprovado para pacientes com menos de dois anos de idade, e a alta variabilidade na farmacocinética de recém-nascidos minúsculos dificulta ainda mais seu uso porque as doses necessárias para atingir níveis adequados são incertas [57, 85]. Cirurgia de pele para remover as áreas infectadas não é bem tolerada por recém-nascidos minúsculos e deve ser evitada. A combinação de terapia antifúngica sistêmica intravenosa e cuidados meticulosos com a ferida frequentemente é bem-sucedida e resulta em cura clínica. No entanto, cicatrizes são frequentes, levando a preocupações cosméticas graves e função cutânea prejudicada [57, 86].

Como o próprio tratamento antifúngico pode levar a efeitos adversos, a melhor maneira de evitar danos por infecções fúngicas é prevenir a infecção reduzindo os principais fatores de risco. Como a colonização por Candida do cateter central aumenta o risco de infecção invasiva em 10 vezes, a implementação de medidas gerais de controle de infecção, especificamente bundles de inserção e manutenção de cateteres centrais, é da maior importância e altamente eficaz [87, 88]. A implementação de programas de stewardship antimicrobiano, incluindo envolvimento de especialista em doenças infecciosas e/ou farmacêutico, pode ser útil porque tratamento prolongado com antibióticos e uso de cefalosporinas de geração superior estão associados a risco aumentado de infecção invasiva por Candida [71, 89].

Quimioprofilaxia antifúngica com fluconazol enteral preferencialmente 3 ou 6 mg/kg administrado duas vezes por semana diminui significativamente a colonização por Candida, a incidência de infecção invasiva e a mortalidade atribuível a Candida em recém-nascidos com peso extremamente baixo ao nascer, com forte evidência Grau A de ensaios clínicos randomizados que incluíram recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional [90]. A duração apropriada da terapia profilática não é conhecida. Pode depender de diferenças nos fatores de risco, como uso de incubadoras fechadas, maturação da pele e exposição a antibióticos e cateteres centrais. Pode ser prudente manter recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional em fluconazol profilático se os fatores de risco mais relevantes, como nutrição parenteral e exposição substancial a antibióticos, estiverem presentes [79, 91]. Infecções causadas por cepas de Candida resistentes ao fluconazol não aumentaram após a introdução de fluconazol profilático, embora as concentrações inibitórias mínimas tenham sido ligeiramente maiores [50, 92]. A vigilância de suscetibilidade antifúngica permanece criticamente importante nessa população. Em comparação com fluconazol, nistatina oral é menos eficaz na diminuição de infecções invasivas por Candida, mas pode ser uma opção em ambientes com acesso limitado ao fluconazol [79].

Embora muito menos comuns do que infecções por Candida, os provedores de cuidado neonatal devem estar cientes do risco de infecções fúngicas não-Candida em recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional. Aspergillus pode ser a causa não-Candida mais comum de infecção fúngica nesse grupo de pacientes. Medidas preventivas para infecções por Aspergillus incluem alto índice de suspeição quando novas lesões cutâneas aparecem em bebês minúsculos e cuidados meticulosos com a pele [90, 93]. Além disso, em um estudo, uma redução mais rápida do nível de umidade relativa após a primeira semana de vida promoveu maturação e formação de barreira da pele e pode prevenir invasão por Aspergillus [94].
LACUNAS DE CONHECIMENTO

Várias lacunas de conhecimento devem orientar pesquisas futuras sobre prevenção, diagnóstico e tratamento de infecções bacterianas e fúngicas invasivas em recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional (Tabela 2). Primeiro, como discutido anteriormente, existem dados limitados sobre epidemiologia de infecções específica para esse grupo. Vigilância contínua e futura de infecções em UTINs, incluindo padrões de suscetibilidade antimicrobiana, deve ser estratificada por idade gestacional e incluir recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas quando viável. Para estimar com mais precisão a carga de infecções nesses recém-nascidos, os bancos de dados devem incluir infecções do trato urinário, infecções cutâneas e peritonite, além de infecção na corrente sanguínea e meningite. Além disso, os bancos de dados devem relatar taxas de incidência atualizadas dessas infecções pelo menos a cada cinco anos para ajudar os clínicos a desenvolver estratégias preventivas direcionadas. Além disso, tais estudos devem, quando viável, incluir dados correlatos sobre intervenções de prevenção utilizadas (como mupirocina para descolonização de S. aureus e profilaxia antifúngica) para avaliar com mais clareza as taxas de infecção no contexto de tais intervenções.

Dado o risco muito alto de infecção bacteriana entre esses recém-nascidos, novas estratégias de prevenção de infecção são de suma importância. Muitas estratégias que têm sido usadas na prática, incluindo infusões de imunoglobulina G sérica, administração de prebióticos e probióticos e antibióticos profiláticos (p. ex., bloqueios com vancomicina ou administração de uma dose antes da remoção de cateteres centrais), não são baseadas em evidências ou apresentam evidências inconsistentes [95–102]. Estratégias avançadas de cuidados com a pele, como o uso de hipoclorito de sódio antes da inserção de cateter venoso central, estão sendo atualmente estudadas [103, 104].
O diagnóstico de infecções em recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional continua sendo um desafio, dada as limitações das hemoculturas nesses recém-nascidos minúsculos. A detecção molecular de bactérias e fungos pode facilitar o diagnóstico no futuro [34, 105]. Embora haja relatos encorajadores de alta sensibilidade e especificidade, dados em neonatos são limitados e os custos são altos [34, 105].

Existem dados extremamente limitados de farmacodinâmica e farmacocinética antimicrobiana para prematuros e quase nenhum dado para recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional. Dadas os riscos de efeitos colaterais adversos desses medicamentos, dificuldade em manter acesso intravenoso e comorbidades comuns de lesão renal e hepática, recomendações de dosagem simplesmente estratificadas por gestação a termo ou pré-termo ou idade pós-natal não são ideais. Estudos utilizando dosagem simulada podem fornecer insights à medida que estudos no mundo real são desafiadores para esse grupo [106–109]. Atenção específica deve ser dada a perfis clínicos de suscetibilidade a antibióticos e à distribuição de genes de resistência antimicrobiana entre patógenos identificados, particularmente para bactérias gram-negativas. Infecções neonatais por gram-negativos resistentes a praticamente todos os antibióticos disponíveis são uma realidade diária em algumas regiões e provavelmente se tornarão comuns nos EUA nas próximas décadas [110–113]. Por fim, as recomendações para as substâncias antifúngicas ideais para o tratamento de infecções invasivas por Candida em neonatos diferem entre as sociedades americana e europeia, IDSA e ESCMID [79, 114]. O agente de escolha em ambas as Diretrizes é anfotericina B desoxicolato, mas há diferenças substanciais quanto às opções alternativas, especificamente anfotericina B lipossômica e equinocandinas. A anfotericina B complexo lipídico tem sido usada com sucesso em neonatos, mas dados que suportam seu uso são limitados [114]. Equinocandinas não são recomendadas em casos de envolvimento de LCR, mas micafungina em alta dose pode ser usada. Isso é importante à luz da epidemiologia de Candida em mudança e de cepas resistentes emergentes [48]. C. auris pode causar surtos graves em UTINs em países de baixa e média renda e raramente foi identificada em UTINs de alta renda [48, 115]. Equinocandinas apresentam as menores concentrações inibitórias mínimas para C. auris, e a maioria das cepas é resistente a múltiplos medicamentos antifúngicos, mais comumente fluconazol, seguido por anfotericina B e voriconazol [116]. Historicamente, cepas de C. parapsilosis eram suscetíveis a azóis; no entanto, isolados resistentes ao fluconazol foram ligados a vários surtos [117].
CONCLUSÃO

Recém-nascidos nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional apresentam risco substancialmente aumentado em comparação com prematuros extremos mais maduros de infecções bacterianas e fúngicas invasivas devido aos seus sistemas imunes subdesenvolvidos, pele frágil e exposição prolongada a intervenções e terapias médicas invasivas, como cateteres centrais e antibióticos. Apesar das taxas melhoradas de sobrevivência nesse grupo, as infecções permanecem uma causa principal de morbidade e mortalidade, com infecções bacterianas como EOS e LOS e infecções fúngicas como candidíase e, muito menos comumente, aspergilose cutânea primária, representando ameaças graves. Ainda há, no entanto, escassez de dados focados especificamente em infecções em recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional. Os dados existentes derivam em grande parte de estudos conduzidos nos EUA, destacando a necessidade crítica de dados internacionais mais abrangentes para melhor compreender a epidemiologia de infecções desse grupo. Lacunas substanciais de conhecimento persistem em relação a abordagens baseadas em evidências para prevenir, diagnosticar e tratar infecções nesses recém-nascidos. O endereçamento dessas lacunas ajudará a otimizar os desfechos para essa população vulnerável quando o cuidado intensivo for perseguido.
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Tabela 1. Microbiologia da sepse de início precoce e de início tardio entre lactentes de 22–29 semanas
CONS coagulase-negative staphylococci, EOS early-onset sepsis, GBS group

B streptococcus, LOS late-onset sepsis, spp species.

Distribution of pathogens among infants born between 22–29 weeks’

gestational age with sepsis in the Vermont Oxford Network (Flannery et al,

Pediatrics, 2021 and Flannery et al, Pediatrics, 2022). There were 1158 EOSpathogens identified among 1139 infants (2018-2019) and 12,117 LOSpathogens identified among 10,501 infants (2018-2020). The distribution of

LOS-pathogens among infants born <24 weeks’ gestational age was 36.1%

gram-negative, 27.2% CONS, 23.0% other gram-positive, 10.0% fungal, and

3.0% GBS. The distribution of EOS-pathogens among infants born

<24 weeks’ gestational age was not reported, and fungal EOS infections

were not included.

Adapted from:

• Flannery DD, Edwards EM, Puopolo KM, Horbar JD. Early-Onset Sepsis

Among Very Preterm Infants. Pediatrics. Oct 2021;148(4) https://doi.org/

10.1542/peds.2021-052456.

• Flannery DD, Edwards EM, Coggins SA, Horbar JD, Puopolo KM. LateOnset Sepsis Among Very Preterm Infants. Pediatrics. Dec 1 2022;150(6)

https://doi.org/10.1542/peds.2022-058813.
Figura 1. Incidência de sepse entre prematuros muito prematuros por idade gestacional.
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Tabela 2. Lacunas de conhecimento.
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Dados da ultima década (1995-2019) na Espanha  mostram que 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) e 90% são de aquisição nosocomial (infecções devido à transmissão vertical constituem a minoria dos casos).
 Há um risco de 4 vezes maior nos de infecção fúngica nos neonatos submetidos a procedimentos cirúrgicos. 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 (RR de 5,87-IC a 95% de 2.88-11.97 – p=0,001). 
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).
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. 
A colonização 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. 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 Anfotericina B e as Equinocandinas (essas tem pouca toxicidade!), apresentam nova atividade contra biofilmes de Candida. 
A TROMBOCITOPENIA foi incluída como um dos principais critérios diagnósticos  para separar infecção fúngica da infecção bacteriana. 
A HIPERGLICEMIA é importante fator de risco ((risco de 3,37 com IC de 1,00-11,97 p= 0,05).  A demora mais de 48 para começar o tratamento a chance de mortalidade é três vezes maior comparado com o tratamento mais precoce.
 Nos preocupamos muito com RETINOPATIA (3,4 vezes mais- IC a 95% de 2,24-4,95) e ENDOFTALMITE, características mais associadas as infecções fúngicas do que as bacterianas. 
Tratamento ótimo: ATAQUE COM DUREZA! Devemos remover o cateter venoso central tão logo detectamos a candidemia nos neonatos (caso contrário o seu bebê vai morrer em poucos dias devido ao biofilme e esses não podem ser erradicados!). O FLUCONAZOL NÃO SERÁ USADO PARA O TRATAMENTO (não penetra no biofilme e NÃO pense em aumentar a sua dose!!!). As EQUINOCANDINAS são uma classe de antifúngicos que é ADEQUADA para o TRATAMENTO de  SEPSE FÚNGICA INVASIVA (são ativas contra os biofilmes RECENTES e ANTIGOS  de Candida albicans  (12 horas ou 5 dias).
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