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A infecção fúngica está se tornando cada vez mais problemática, uma vez que a mortalidade por infecção fúngica se tornou um problema na UTI Neonatal.

A incidência de candidemia está subindo constantemente nos prematuros hospitalizados, tornando-se uma causa importante de sepses de início tardio. A taxa de mortalidade por sepses fúngica está próxima da mortalidade por sepses por gram-negativos e muito mais alta do que sepses por gram-positivos. Infelizmente a hemocultura é um método pouco sensível de detectar a candidíase sistêmica.

De acordo com o NICH-Neonatal Research Network de 9/1/1998 a  8/3/2000, nos RN de peso ao nascer entre 401 a 1500g, a incidência de sepses de início tardio por gram-positivo (1o episódio) foi de 70%, por gram-negativo foi de 17,6% e por fungo, 12%.

A infecção invasiva fúngica, mais comumente devido a espécies Candida, está aumentando principalmente em RN pré-termos na UTI Neonatal. Este aumento se deve a maior taxa de sobrevivência dos pequenos prematuros nos últimos 20 anos. Nos RN abaixo de 1500g a incidência de infecção invasiva por fungo está em torno de 2% e nos RN abaixo de 100g, em torno de 10%. A infecção sistêmica por candida corresponde pro volta de 10% de todos os casos de sepses diagnostica nos RN de muito baixo peso com idade acima de 72 horas.

Quanto à transmissão: esta pode ocorrer através da mãe no parto vaginal (transmissão vertical) e de RN para RN (transmissão horizontal). A possibilidade de desenvolver sepses é maior quando o RN nasce colonizado. Quando ocorre a infecção fúngica, dependendo quando foi detectada e tratada, o RN pode ter infecção no sistema nervoso central de difícil erradicação. A Candida albicans foi a espécie mais comum transmitida via vertical, o que não ocorreu com a Candida parapsilosis (Waggoner –Fountai LA et al.Vertical and horizontal trransmission of unique Candida species to premature newborns Clin Infect Dis 1996;225:803-8).

Metanálise realizada por Austin e Darlow analisando o uso profilático oral de agentes fungicidas para a prevenção de infecção sistêmica por Candida evidenciou  que no ensaio com nistatina versus não tratamento, a infecção fúngica foi significativamente reduzida no grupo tratado com nistatina, o que não ocorreu no ensaio comparando o miconazole com o grupo placebo. No entanto, nenhum dos estudos evidenciou redução na mortalidade. No pequeno ensaio comparando fluconazol oral com nistatina não se evidenciou diminuição significativa da infecção fúngica sistêmica e também na  diminuição da mortalidade. Não foram relatadas reações adversas em nenhum dos estudos. Portanto, não há evidência suficiente para o uso profilático  oral de agentes fungicidas nos RN de muito baixo peso na UTI Neonatal (Austin NC, Darlow B. Prophylactic oral antifungal agents to prevent systemic candida infection in preterm infants Cochrane Database System Rev 204; (1):CD003478) ( http://www.nichd.nih.gov/cochrane).

Quanto as espécies de Candida, no estudo de Kossof EH et al (Candidemia in a neonatal intensive care unit: trends during fifteen years and clinical features of 11 cases. Pediatr Infect Dis J 1998;17:504-08), a espécie predominante foi a Candida parapsilosis. É importante que se conheça a distribuição das espécies na sua Unidade (Candida glabrata, Candida albicans, Candida tropicalis).

Quanto aos fatores associados à infecção: estes fatores são muito conhecidos por todos e incluem, a ventilação mecânica prolongada, a displasia broncopulmonar, o uso de antibióticos de amplo espectro (cefalosporina, carbapenêmicos), bloqueados dos receptores de histamina-2, cateteres venosos centrais, nutrição parenteral. A variação da incidência inter-Unidade de infecção fúngica invasiva provavelmente relaciona-se as características da população assistida.

Terapia empírica ou profilática? 

               -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

              -Quanto à Terapia Profilática: como já exposto, a metanálise realizada por Austin e Darow não evidenciou diminuição da mortalidade por infecção fúngica com o uso de agentes fungicidas por via oral.  Então, houve a necessidade de se buscar uma via alternativa de profilaxia. A colonização do trato gastrintestinal não seria o único local por onde se pode erradicar a Candida. A pele, a traquéia e a orofaringe são pontos importantes. Assim, a profilaxia gastrintestinal não iria tratar estes outros pontos. Mesmo assim, a profilaxia se concentrou no fluconazol por alguns anos. A profilaxia com o fluconazol é amplamente usada na população de adultos e crianças maiores com câncer, transplantados de medula e com comprometimento imunológico. Há relato de menor desenvolvimento de cepas resistentes ao fluconazol nesta população de pacientes. Para nós, neonatologistas existe a preocupação do desenvolvimento, seleção de espécies de Candidas mais resistentes a longo prazo. Nas nossas Unidades, o nosso paciente fica por longo tempo internados. Assim, não podemos pegar dados da UTI de Adulto e crianças maiores e transferi-los para a UTI Neonatal. Esta prática é perigosa. É raro que um adulto permaneça tanto tempo internado em uma UTI. Vejamos os estudos disponíveis com o uso do fluconazol profilático endovenoso: 

                -O estudo de Kicklighter et al (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. Este estudo foi pequeno (53 no grupo do fluconazol e 50 no grupo  placebo) e focalizou mais a segurança da dose de 6mg/Kg de fluconazol (cada 3 dias na primeira semana; diariamente na segunda ,terceira e quarta semanas).

     -Kaufman et al (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 cefalorraquidiano (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. Estes resultados tiveram um impacto muito grande no grupo que estuda infecção.

      -Metanálise de McGuire et al (Prophylactic intravenous antifungal agents to prevent mortality and morbidity in very low birth weight infants. Cochrane Database System Rev 204; (1):CD003850) (http://www.nichd.nih.gov/cochrane) mostrou alguma evidência  que o fluconazol profilático endovenoso reduz a mortalidade hospitalar nos RN de muito baixo peso ao nascer (Risco Relativo de 0,44;IC a 95% de 0,21-0,91). Número necessário para tratamento: 9 (intervalo de confiança: 5-50). A metanálise evidenciou que haverá uma morte a menos para cada 9 RN tratados, mas o intervalo de confiança do efeito desta estimativa é muito grande (5-50), significando que  o número que precisa ser tratado para prevenir uma morte  está entre 5 e 50. Outro fato importante a ser citado é que somente no estudo de Kaufman et al houve redução na incidência de infecção invasiva fúngica no grupo que recebeu fluconazol endovenoso, mas no entanto, a incidência de  infecção invasiva fúngica no seu grupo controle foi muito maior em relação a  relatada em outros estudos com RN de extremo baixo peso. Não foram relatados efeitos adversos importantes. As conseqüências neurocomportamentais dos RN expostos a esta droga  são desconhecidas. Há a necessidade de mais dados a respeito da emergência de Candidas resistentes ao fluconazol. Podemos assim, vir a perder uma droga que tem uma grande penetração no líquor cefalorraquidiano e no sistema urinário.

Baseado em tudo isto, talvez estejamos nos perguntando: o momento é de iniciar a profilaxia com o fluconazol?  

 -uma grande preocupação seria o surgimento de Candida albicans resistente ao fluconazol. Já existem a Candida glabata e Candida krusei resistentes ao fluconazol. Há relato de mudança de Candida albicans para Candida parapsilosis  com o uso do fluconazol em UTI Neonatal onde havia alta infecção por Candida. Não foi encontrada resistência, mas a cepa Candida parapsilosis era relativamente resistente ao fluconazol ao longo de 10 anos.

  -quais são as conseqüências a longo prazo para os bebês que receberam fluconazol? Necessita ser determinado.

-uso em casos focados por curto tempo: Há um estudo recente publicado no Pediatrics (Uko S et al. Targeted short-term fluconazole prophylaxis among very low birth weight and extremely low birth weight infants. Pediatrics 2006; 117:1243-52) utilizando controles históricos (com suas limitações). O fluconazol profilático só foi usado quando o RN usaria antibióticos por mais de 3 dias e o fluconazol foi usado pelo tempo em que o RN usava o antibiótico. Com as limitações envolvendo controles históricos, os autores relataram diminuição da infecção invasiva fúngica (1,1% versus 6,3%), além destes RN receberam menos doses de fluconazol (41% e média de 5 doses versus 81% e média de 8 doses). Um curso curto de profilaxia com o fluconazol pode ser efetivo e com menor custo. 

Talvez haja uma maneira de se pensar em populações vulneráveis e realizar um tratamento focado, mas isto também precisa ser estudado.

O que deveria ser feito se tivéssemos de responder a pergunta: Você faria a profilaxia da infecção fúngica no RN de extremo baixo peso? Precisamos de estudo randomizado envolvendo população de RN que mais vai se beneficiar, ou seja, fazer uma terapia focada. E novamente friso, o risco de introduzir de forma generalizada o uso do fluconazol, pois é uma das poucas coisas disponíveis que temos hoje para o tratamento das infecções do sistema nervoso central.

Outras abordagens importantes: detecção precoce da infecção. A terapia empírica, talvez seja este o momento e a droga a ser usada seria a anfotericina, apesar da sua toxicidade.

No presente momento não estamos prontos para fazer a profilaxia geral com o fluconazol. Um estudo pode vir a ser feito para se chegar a uma terapia focada. 

O que fazer com a colonização fúngica traqueal e cutânea? Esta questão não está respondida. Cabrera (Fluconazole prophylaxis against systemic candidiasis after colonization: a randomized, double-blinded study. J Perinatol 2002;22:604)  não encontrou qualquer diferença estatisticamente significativa  na incidência de infecção invasiva fúngica  o grupo placebo versus grupo  que recebeu fluconazol (Risco relativo;0,29; IC a 95%:0,01-5,79).

Neste momento, não recomendo a profilaxia com o fluconazol na UTI Neonatal.

                                             Perguntas
  -Shahnaz Duara (EUA): Critérios utilizados para o uso de fluconazol na sua Unidade Neonatal. Na nossa Unidade, usamos a Terapia Empírica quando temos bebês que apresentam os critérios descritos por Benjamin et al (vide abaixo). Usamos por 5 dias e depois interrompemos.

-<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

-Dr. Vinod Bhutani (EUA). Uso de fluconazol profilático na sua Unidade Neonatal Nos RN com peso ao nascer menor que 1250g com cateteres venosos centrais começamos a usar a profilaxia com fluconazol. Não sabemos se é bom ou não. É um estudo.

-Shahnaz Duara (EUA): Seria aconselhável retirar o cateter venoso central de um RN prematuro extremo com cultura positiva para fungo, dado a dificuldade de acesso venoso nestes RN.  Removemos o cateter e fazemos acesso periférico. Depois de 48 horas, a contagem de plaquetas começa a subir. Antes de colocar o cateter de volta, fazemos novamente a cultura e se negativa para fungos, colocamos o cateter venoso central novamente. É impressionante como as nossas Enfermeiras consegue deixar nestes Rn o cateter periférico por dias.

-Shahnaz Duara (EUA): Candida sensível ao fluconazol. Você trocaria a anfotericina por fluconazol? A anfotericina B é a nossa terapia padrão no caso de sepses fúngica e neste caso usaria a anfotericina B. Tentamos guardar o fluconazol para os casos de infecção no sistema nervoso central e infecção urinária.

-Shahnaz Duara (EUA): Frente a um quadro de sepses por fungo (cultura positiva) devemos realizar de rotina fundo de olho, ecografia de vias urinárias, ecocardiograma? Depende das suas condições. Frente a uma sepses fúngica, devemos remover os cateteres centrais, iniciamos a terapia com anfotericina e se o quadro clínico melhorar, nem sempre fazemos todos estes exames. Em algum momento, FAÇO O FUNDO DE OLHO, não a parte renal ou cardíaca.

-Shahnaz Duara (EUA): Por quanto tempo tratar a infecção fúngica (cultura positiva)? Quando temos uma hemocultura positiva por fungo, retiramos o cateter e usamos a forma lipossomal da anfotericina. Fazemos uma hemocultura a cada 2 dias. Com isto, temos uma série de hemoculturas. Se tivermos a hemocultura negativa, tratamos por 14 dias. 

-Shahnaz Duara (EUA): Em algum momento do tratamento de uma sepses fúngica com anfotericina você passa para o fluconazol para minimizar a toxicidade da anfotericina? Nós em geral tratamos a sepses fúngica com Fluconazol quando há infecção no sistema nervoso central ou infecção urinária, pois a ANFOTERICINA TEM UMA MÁ PENETRAÇÃO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E NO RIM. Caso contrário, usamos apenas a anfotericina na forma lipossômica.

GUIDELINE EMPÍRICO PARA O TRATAMENTO DE INFECÇÃO POR CANDIDA EM RECÉM-NASCIDOS DE ALTO RISCO

(Empiric guidelines for treatment of Candida infection in high-risk neonates)

Procianoy RS, Enéas MV, Silveira RC

Eur J Pediatr 2006; 165:422-423

Resumido por Paulo R. Margotto, Intensivista neonatal da Unidade de Neonatologia do Hospital Unimed-Brasília

A incidência de infecção por Cândida neonatal está aumentando e tem sido relatado ocorrer em 1,6% nos recém-nascidos (RN) na UTI Neonatal. O uso de guidelines baseado nos fatores de risco para infecção fúngica é importante para se obter um diagnóstico precoce de infecção invasiva por Candida e para a obtenção da diminuição da morbimortalidade.

Os autores avaliaram a eficácia do uso empírico de um guidelines na redução da mortalidade por infecção comprovada por Candida. 

A mortalidade por candidemia foi analisada durante um período de 5 anos:

1-PERIODO I: janeiro de 2000 a junho de 2002, durante o qual cada neonatologista iniciou a terapia antifúngica de acordo com o seu próprio critério baseado na suspeita clínica ou presença de hemocultura positiva.

2. Período 2: julho de 2002 a dezembro de 2004: durante o qual a terapia antifúngica foi realizada seguindo o guideline.


Os mesmos neonatologistas trabalharam na UTI Neonatal durante o mesmo período e todos aderiram ao guideline do período 2. O guideline indicava a terapia antifúngica nos seguintes critérios:

1-peso ao nascer menor que 1500g ou RN muito doente

 2-+sinais clínicos de infecção e ou neutropenia

 3-uso de antibióticos de amplo espectro (vancomicina e ou cefalosporina de terceira geração) por 7 dias ou mais em associação com um dos seguintes fatores: nutrição parenteral ventilação mecânica, uso de corticosteróide pósnatal, use de bloqueadores H2 ou candidíase mucocutânea.


Hemocultura e cultura de líquor cefaloraquidiano (LCR) foram obtidas antes da terapia em ambos os grupos de pacientes. A infecção por Candida foi definida pelo menos com uma cultura positiva (sangue ou LCR). Mortalidade causada por infecção fúngica foi definida como morte durante a terapia fúngica com hemocultura persistentemente positivas.

Resultados e discussão

Um total de 3178 RN foi admitido ao Hospital de Clínicas de Porto Alegre durante o período de estudo: 1607 no período 1 e 1571 no período 2. A terapia antifúngica foi usada em 149 RN: 72 (4,5%) no período 1 e 77%(4,9%) no período 2 (p=0,63). Todos os 149 tiveram cateter vascular central e receberam antibióticos de amplo espectro (vancomicina mais cefalosporina de terceira geração) antes da terapia fúngica. Não houve diferença entre os 2 períodos quanto ao número de RN de muito baixo peso, aqueles requerendo ventilação mecânica e nutrição parenteral.Houve uma diferença significativa entre os 2 períodos quanto ao número de pacientes com hemocultura e/ou cultura do LCR  para Candida spp: no período 1, 18(1,1%); no período 2, 6(0,4%) (p=0,027). Houve uma diferença significativa entre os 2 períodos quanto à mortalidade: 11 RN (61%) morreram devido à infecção por Candida no período 1 (sete com C. albicans, 2 com C. parapsilosis e 2 com Candida sp) e nenhum no período 2 (p=0,016). Este achado sugere que o uso de um guideline empírico para a infecção neonatal por Candida diminui a mortalidade. Na Tabela, as características dos RN com sepses comprovada por Candida (NS: não significativo).
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             Estudos recentes têm evidenciado que o uso profilático de fluconazol é efetivo na prevenção de infecção invasiva por Candida, uma vez que estes RN têm alta prevalência de sepses fúngica. Há um risco potencial do desenvolvimento de resistência com o uso prolongado de fluconazol. O uso de um guideline para terapia fúngica empírica pode diminuir a mortalidade por sepses fúngica sem a ocorrência de resistência.


O guideline usado pelos autores não aumentou o uso de terapia antigúngica, uma vez que o número de RN tratados em ambos os períodos foi o mesmo. A maior limitação do estudo foi a comparação com controles históricos. No entanto, a prevalência da infecção fúngica neonatal não suporta um ensaio clínico randomizado. No entanto, as características da população de ambos os períodos foram semelhantes, o que diminui a importância desta limitação.


O uso de uma terapia empírica precoce reduz a taxa de disseminação de infecção fúngica e diminui também a possibilidade de hemocultura positiva. Os autores sugerem que o melhor resultado no grupo 2 foi baseado no fato de que ambas tentativas de diagnóstico da infecção fúngica e o início da terapia antifúngica empírica foi mais precoce no período 2 do que no período 1. Os autores concluem que um guideline pode resultar na diminuição da mortalidade pro sepses comprovada pro Candida na UTI Neonatal.

Consultem:

	: Profilaxia com fluconazol nos recém-nascidos de extremo baixo peso: associação com colestase

	Autor(es): Aghai ZH, Muddukuru M et al. Resumido por Paulo R. Margotto
	



	Infecção fúngica neonatal: profilaxia e tratamento empírico precoce

	Autor(es): Paulo R. Margotto
	



	Profilaxia 2 vezes por semana com fluconazol para a prevenção da infecção invasiva por Candida em RN de alto risco com peso <1000g

	Autor(es): Kaufman D. Apresentação: Diego Bruno Soares, Vinnicius Gustavo Campos, Paulo R. Margotto
	



	Caspofungina no recém-nascido

	Autor(es): Natarajam G et al. Apresentação: Giancarlo Q. Fonseca, Júlio César A. Guimarães, Paulo R. Margotto
	



	: Sepse fúngica no recém-nascido

	Autor(es): Renato S. Procianoy (RS)
	



	Novos Antifúngicos

	Autor(es): Paulo R. Margotto
	



	: SEPSES FÚNGICA ADQUIRIDA

	Autor(es):  Makhoull R et al. Resumido por Paulo R. Margotto
	



	Infecções fúngicas

	Autor(es):  Pablo José Sanches(EUA)
	



Paulo R. Margotto

AOS 5 D 205 – 70660-054, Brasília

32333614 / 99868953

[image: image2.png]


