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A incidência de infecção fúngica invasiva na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) aumentou dramaticamente  ao longo das últimas décadas, em parte devido às  maiores taxas de sobrevivência dos recém-nascidos prematuros1. Além disso, avanços na tecnologia médica e terapia medicamentosa, tais como cateteres vasculares centrais, uma amplo uso antibióticos de largo espectro e nutrição parenteral, predispõem estes pacientes já imunocomprometidos a infecções fúngicas2. A maioria das infecções fúngicas em recém-nascidos prematuros são causadas ​​por Candida spp3. Candida spp. são organismos comensais e geralmente causam infecções apenas em indivíduos imunocomprometidos. Com o sistema imune comprometido dos recém-nascidos  prematuros e os fatores de riscos já mencionados, Candida spp. pode se disseminar para a corrente  sanguínea4.  
O diagnóstico precoce e o adequado tratamento são fatores importantes no suscesso do manuseio de  infecções fúngicas invasivas5. Infelizmente, as hemoculturas que constituen  o padrão ouro atual para diagnóstico de candidíase, demonstram baixa  sensibilidade e os resultados demoram cerca de 48-72 horas. Além disso, a disseminação  pode ocorrer em quase todos os órgãos, incluindo o sistema nervoso central (SNC), onde  sequelas do neurodesenvolvimento são graves e freqüentes6. Em recém-nascidos, os resultados do desenvolvimento neurológico tem sido relacionado  com o momento do início da terapia  antifúngica, mostrando melhor desenvolvimento  neuropsicomotor quando a terapia antifúngica foi iniciada mais cedo7. Assim o início oportuno do agente antifúngico mais eficaz disponível é mandatório para minimizar a disseminação de Candida spp. para outros órgãos. Embora C. albicans e C. parapsilosis são responsáveis pela maioria das candidíases na UTIN, nas 2 últimas décadas tem havido um aumento na incidência de outras Candidas spp não-albicans8. Portanto, a droga antifúngica deve ter amplo espectro de atividade contra todas Candida spp., incluindo espécies não-albicans, como C. parapsilosis, C. glabrata e C. krusei.
              A anfotericina B deoxicolato ou a formulação lipídica é o esteio da terapia para recém-nascidos com candidíase, especialmente em UTINs que utilizam o fluconazol profilático9. A anfotericina B é ativa contra  muitas Candida spp e a incidência de nefrotoxicidade é menor no neonatos em comparação com a verificada em adultos10. O fluconazol é a alternativa recomendada para tratamento de infecção fúngica, além da anfotericina B. No entanto, ambas as drogas têm propriedades que podem limitar seu uso em um recém-nascido prematuro. A anfotericina B deoxicolato provoca perda de eletrólitos , enquanto o fluconazol é pouco ativo contra alguns Candida spp., como a C. glabrata e C. krusei1. Além disso, algumas UTI utilizam fluconazol para a prevenção de infecções fúngicas, tornando fluconazol inadequado para o tratamento de tais infecções nestas Unidades. 
                  Em 2001, a Food and Drug Administration (FDA) approvou a caspofungina, uma equinocandina, para uso em adultos. Equinocandinas agem  inibindo  a 1,3-β-D-glucan, que é responsável pela formação de 1,3-β-glucan-D, um componente essencial da parede da célula fúngica. Assim, há um comprometimento da  integridade da parede celular fúngica, levando a célula fúngica à morte. Micafungina e anidulafungina, duas outras equinocandinas, foram aprovados em 2005 e 2006, respectivamente. No entanto, apenas a caspofungina foi aprovada pelo FDA para uso pediátrico em crianças a partir de 3 meses de idade. As equinocandinas são ativas contra a maioria das Candida spp., incluindo espécies com maior concentração inibitória mínima (MICs)  ao fluconazol11. Inversamente, C. parapsilosis e C. guilliermondii, que geralmente são suscetíveis ao fluconazol, demonstraram 100 vezes maior MICs a equinocandinas do que outras  Candida spp11. Como a C. Parapsilosis é a segunda mais isolada em UTIN, esta é uma preocupação significativa12,13. Além disso, há pouca eficácia, farmacocinética e segurança com os dados disponíveis  nesta população. Em janeiro de 2010  Vandenbussche e  Van Loo publicaram uma revisão da literatura sobre o uso de equinocandinas na população pediátrica em geral, incluindo uma visão aprofundada do mecanismo de ação da  equinocandina, atividade e farmacodinâmica14. A presente  revisão inclui estudos adicionais (incluindo relatos de casos) e focaliza apenas a população neonatal. São discutidos dados farmacocinéticos e clínicos  pertinenetes às equinocandinas e seu potencial papel na UTIN. 
FONTES DO DADOS

Foi realizada uma busca na literatura através do  MEDLINE (​​janeiro de 2000 - setembro de 2011), utilizando os termos echinocandin, caspofungin, micafungin, anidulafungin and neonate com limite para grupo de  idade (ou seja, nascimento a 1 mês). Cinco estudos sobre a farmacocinética das equinocandinas (caspofungina, 1; micafungina, 3, e anidulafungin, 1) foram identificados. Foi encontrado apenas 1 estudo prospectivo que avaliou a eficácia da micafungina. Também  foram incluído vários relatos de casos com o uso de caspofungina e micafungin nesta população. Os artigos citados nas referências foram também revisados . A tabela 1 resume estes
estudos. 
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ESTUDOS FARMACOCINÉTICOS

Como classe, os equinocandinas têm baixa biodisponibilidade e alta propriedade de se ligarem às proteínas15. Elas se distribuem bem nos tecidos, incluindo pulmão, fígado e baço, mas demonstram uma penetração mínima para o sistema nervoso central (SNC) e olho15. Resultados de estudos anteriores sugeriram que as equinocandinas têm uma  menor vida-média e rápida depuração em crianças do que nos adultos 16,17. A limitação de velocidade de depuração da equinocandinas não é dependente do citocromo  P450 ou  excreção renal. Em vez disso, o clearance da caspofungina e micafungina é dependente da taxa de distribuição da droga a partir do plasma em hepatócitos, onde são degradadas lentamente por hidrólise e N-acetilação18. Por outro lado, a anidulafungina é eliminada quase que exclusivamente  por lenta degradação química na bile. Explicações para o clearance dependente da idade pode ser devida diferente expressão dos transportadores hepáticos, taxas de fluxo sanguíneo, tamanho dos órgãos e ligação com a proteína. Também é preocupante o fato de que recém-nascidos estão em maior risco de envolvimento do SNC nas infecções fúngicas. Maior  exposição sistêmica à  droga é necessária, para atingir concentrações eficazes no SNC. Embora a micafungina tenha entrado no mercado após caspofungina, a farmacocinética da micafungina em recém-nascidos foi descrita em maior extensão.

CASPOFUNGINA 

Até o momento, houve apenas 1 estudo farmacocinético do uso de caspofungina realizado em recém-nascidos. Sáez-Llorens et al19 conduziram o único estudo prospectivo da caspofungina para obtenção das concentrações plasmáticas da caspofungina para recém-nascidos e crianças menores de 3 meses que receberam anfotericina B (Desoxicolato ou uma preparação lipídica) para infecções invasivas por Candida documentadas ou suspeitas. Havia dois painéis: Painel A (n = 6) recebeu apenas uma dose de caspofungin enquanto painel B (n = 12) recebeu a mesma  dose diária  de  caspofungina pelo menos 4 dias (duração média 8,7 dias; todos pacientes com idades cronológicas entre 1 e 11 semanas; idades gestacionais de 24 a 41 semanas; pesos de 0,68 a 3,8 kg), receberam capofungina por via endovenosa  na dose  25 mg/m2 uma vez ao dia, infundida em 1 hora. O perfil farmacocinético dos recém-nascidos que receberam 25 mg/m2 dia foi semelhante ao dos adultos que receberam 50 mg/dia e crianças mais velhas que recebem 50 mg/m2 diariamente. Além disso, houve um pico semelhante ou inferior e uma maior concentração sérica  nos recém-nascidos do que em adultos e crianças mais velhas. Os autores concluíram que os neonatos possuem depuração ligeiramente reduzida de caspofungina em comparação com adultos e crianças mais velhas. Embora os pacientes envolvidos no estudo apresentavam uma ampla gama de pesos e idades, houve um número insuficiente de pacientes para permitir aos pesquisadores  recomedação de dose de caspofungina a partir destes dados.
MICAFUNGINA

             Houve 3 estudos prospectivos farmacocinéticos em neonatos. Heresi et al20 conduziram  estudo  multicêntrico, aberto, dose única endovenosa de micafungina, avaliando 3 doses (0,75 mg/kg, 1,5 mg/kg, e 3 mg/kg) em 18 recém-nascidos (n = 6 em cada grupo de dose), que tinham menos de 40 semanas de idade gestacional e pesavam mais de 1000 g no momento do estudo. Além disso, avaliaram  uma dose de 0,75 mg em 5 recém-nascidos que pesavam 500-1000 g e com idade gestacional média de 26 ± 2,4 semana. Os investigadores relataram  que a depuração diminuiu com o aumento idade. Curiosamente, no grupo <1.000 g relaratam meia-vida  menor do que no grupo >1000g. Estes dados foram comcomparados com aqueles de  crianças mais velhas17e a depuração foi 1,7 vezes maior em recém-nascidos > 1000 g do que em crianças com idade de 2-8 anos, e 2,6 vezes maior do que em pacientes com idade entre 9 - 17 anos. Os autores previram que dose entre 5-7mg/kg em RN > 1000 g se aproxima dos resultados farmacocinéticos encontrados em adultos que receberam doses diárias de 100 mg e 150 mg, que são  doses normais para adultos em tratamento de  candidíase invasiva e candidíase esofageana, respectivamente.

               Smith et al 21 avaliaram  a farmacocinética de um regime de  repetição de dose (5 dias) com uma  dose elevada (15 mg/kg) de micafungina em 12 recém-nascidos prematuros com peso <1000 g e idade gestacional média de 27 semanas. Estes  pacientes não tinham infecções fúngicas documentadas, mas havia "suspeita clínica de uma grave infecção sistêmica requerendo terapia antimicrobiana intravenosa". Não houve diferenças significativas na Cmax, ou volume de distribuição entre os recém-nascidos  <1000 g em comparação com recém-nascidos com peso > 1000 g, a partir do estudo realizado por Heresi et al20. O estudo de Smith et al., que incluiu uma coorte maior de recém-nascidos <1000 g, efetivamente relatou um menor grau de aumento do clearance nos recém-nascidos  <1000 g em comparação ao relatado por de Heresi et al20. Os autores concluíram que 15 mg/kg proporcionou exposição sistêmica semelhante à dose de 5 mg/kg em adultos e promoveu altas  concentrações plasmáticas, o que é importante para recém-nascidos que podem estar em risco aumentado de envolvimento do SNC. Recentemente, Benjamin et al22. avaliaram o perfil  farmacocinético de doses repetidas de micafungina em recém-nascidos com candidíase invasiva. Este estudo incluiu 13 recém-nascidos com suspeita ou confirmação de candidemia. Os pacientes foram separados em 2 grupos com base em peso. Aqueles com peso > 1000 g receberam micafungina  na dose de 7 mg/kg/dia por 4 -5 dias e aqueles com peso  < 1000 g receberam 10 mg/kg/dia por 4 - 5 dias. Estas doses foram calculadas para alcançar uma redução de 90% na carga fúngica no cérebro e cerebelo de coelhos  com meningoencefalite fúngica hematogênica  experimental por  Candida23. A média de idade gestacional para o grupo de 7mg/kg/dia 
foi de 30 semanas em comparação com 25 semanas no grupo de 10mg/kg. Um paciente no grupo de 7mg/kg/dia  não alcançou Cmax devido ao baixo nível sérico de albumina. Um paciente teve concentrações significativamente maiores de micafungina  que podem ser explicadas por idade avançada (119 dias) e aumento de peso (4,5 kg) em comparação com os outros pacientes. Apesar de um aumento da concentração sérica, o paciente não apresentou efeitos adversos relacionados a micafungina. Os autores concluíram que a micafungina na dose de 7 e 10mg/kg/dia deve fornecer concentrações séricas adequadas para a cobertura do SNC, como evidenciado em estudos experimentais. Hope et al23 recentemente relataram farmacocinética da micafungina em neonatos e lactentes jovens, usando dados dos estudos anteriores20,22  em 47 crianças que receberam  0,75-15 mg/kg. Os autores concluíram que uma dose de 10 mg/kg em lactentes resulta em Cmax que está associada ao máximo declínio da carga fúngica no SNC em 82,6% dos pacientes. A tabela 2 resume os dados farmacológicos da  micafungina em recém-nascidos. 
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ANIDULAFUNGINA 
Cohen-Wolkowiez et al24 recentemente avaliaram a farmacocinética e a   segurança da anidulafungina em um único centro, em um estudo de rótulo aberto. Este estudo incluiu 15 indivíduos (8 recém-nascidos, com idade pós-natal entre 2-30 dias e 7 crianças, com idades entre ≥ 30 dias e 2 anos pós-natal) em risco de candidíase invasiva. Uma dose de ataque de  anidulafungina de 3 mg/kg foi infundida durante 60 minutos, no dia 1 e manutenção diária  com 1,5 mg/kg foram perfundidos durante 60 minutos (taxa de infusão ≤ 1,1 mg / minuto) durante 5 dias. Estas doses foram baseadas nos dados farmacocinéticos recolhidos num estudo de anidulafungina em pacientes pediátricos, em que 1,5 mg/kg/dia resultou em perfis de concentração de droga e exposições semelhantes às dos adultos que receberam 100 mg/dia. Os autores concluíram que a exposição à droga foi semelhante entre os recém-nascidos, lactentes e crianças mais velhas recebendo dose ajustada ao peso, exceto em  2 neonatos que necessitaram de oxigenação extracorpórea (ECMO), onde o nível de exposição a anidulafungina foi menor. Os autores concluíram que doses 2  a 3 vezes mais elevadas podem ser necessárias para recém-nascidos ou bebês que exigem ECMO, mas esta necessidade de aumento da dose necessita de mais avaliação. Não houve efeitos adversos sérios relacionados à droga. 

DADOS CLÍNICOS DE EFICÁCIA 

Faltam dados clínicos comparando anfotericina B deoxicolato, o padrão de tratamento para a candidíase neonatal  e a equinocandinas. Somente um estudo  com apenas 7 recém-nascidos comparou anfotercina lipossomal com micafungina para o tratamento de candidíase invasiva em pacientes pediátricos25. No entanto, experiências em recém-nascidos prematuros incluem vários relatos clínicos de uso bem sucedido da caspofungina e micafungina com relato de muito poucos eventos adversos. Apenas 1 relato foi publicado  com o  uso da anidulafungina em recém-nascidos26. 
CASPOFUNGINA

 Experiências com caspofungina em recém-nascidos prematuros incluem vários relatos de uso bem-sucedido em candidemia refratária. Um desses relatos foi feito por Odio et al27, que descreveu 10 recém-nascidos ( l a termo e 9 prematuro) com candidíase invasiva (C. albicans n = 4, C. parapsilosis n = 3, C. tropicalis n = 2, e C. glabrata n = 1) que falharam com terapia inicial com anfoterecina B desoxicolato, com hemoculturas ainda positivas depois de 13 a 49 dias. Curiosamente, apenas a C. glabrata mostrou ser resistente à anfotericina B. A anfotericina B deoxicolato foi interrompida em todos os pacientes e foi iniciada a caspofungina na dose de 1 mg/kg/ dia durante 2 dias, seguido por 2 mg/kg/dia. Todas as culturas positivas tornaram-se negativas entre 3 e 7 dias após o início da caspofungina. Não houve relato de  eventos adversos atribuíveis ao uso de caspofungina.  .

               O estudo de Odio et al27 usou caspofungina como monoterapia; no entanto, vários relatos documentaram o uso adicional de caspofungina no tratamento da fungemia persistente em recém-nascidos, bem como em crianças com abscesso hepático, infecção por C. lipolytica e em casos C. Krusei resistente ao fluconazol.28-30  Um estudo de revisão de prontuários de 13 crianças descreveu a adição de caspofungina após 6-30 dias de convencional terapia com anfotericina B (deoxicolato - n=4 e  formulação lipídica – n=8)), fluconazol, ou uma combinação para o tratamento de candidíase (C. albicans n = 5, C. parapsilosis n = 6, e C. tropicalis n = 1)30. Após a adição de caspofungina, 11 dos 13 lactentes negativaram as hemoculturas  em 1-21 dias. Ambas as crianças que não responderam foram infectados com C. albicans e ambas receberam apenas 2 doses de caspofungina antes de morrer de persistente candidemia. Neste estudo, os eventos adversos foram observados, incluindo tromboflebite (n = 1), hipocalemia (n = 2) e elevação dos níveis de enzimas hepáticas (n = 4). 
            Embora a candidíase com resistência antifúngica seja incomum na UTIN, vários relatos de casos descrevem o uso de caspofungina no tratamento antifúngico  contra Candida spp. resistente. Um caso descreve o uso de caspofungina para o tratamento de C. parapsilosis congênita resistente a ambos anfotericina B (MIC = 4 µg / mL) e fluconazol (MIC = 64 µg / mL)34. A anfotericina B lipossomal foi interrompida e a caspofungina foi iniciada no dia 21 de vida com ataque inicial de 5 mg /kg/dia durante 3 dias, seguido por 2,5 mg/kg/dia. Após 7 dias de terapia com caspofungina, as hemoculturas foram negativas para  C. parapsilosis. Após 21 dias de terapia, nenhum evento adverso foi observado. Um segundo caso descreveu  o uso de caspofungina (1 mg/kg /dia durante 2 dias seguido por 2 mg/ kg /dia) para o tratamento de C. glabrata com susceptibilidade reduzida à anfotericina B (MIC = 1 µg / ml)35.  As hemoculturas permaneceram  negativas 72 horas após o início da caspofungina e não houve relato de   eventos adversos.


MICAFUNGINA

              Queiroz-Telles et al25 realizaram um estudo duplo-cego, randomizado (aleatório), multinacional para comparar micafungina (2 mg/kg) com anfotericina B lipossomal  (3 mg/kg) durante pelo menos 14 dias, como tratamento de primeira linha para a candidíase em pacientes pediátricos (com idade entre 0-16 anos). Somente  7 dos pacientes eram menos de 4 semanas. Embora as taxas de sucesso de tratamento para a micafungina e anfotericina B lipossomal foram consistentes entre os grupos etários (idades 0-16 anos), as taxas de sucesso de tratamento  foram  numericamente maiores com a anfotericina lipossomal B em comparação com micafungina em todos os pacientes com idade de 4 semanas a 16 anos. Por outro lado as taxas de sucesso do tratamento foram numericamente superiores com a micafungina  em comparação com a anfotericina B lipossomal para o grupo de 0 dias a < 4 semanas (100% com micafungina versus  57,1% com  anfotericina B). Apesar de notável, o pequeno número de pacientes no grupo de <4 semanas de idade opõe-se à utilização destes dados para a recomendação generalizada de micafungin em recém-nascidos. Além disso, houve um caso no grupo da micafungina  de recorrência de candidemia por  C. Albicans cerca de 3 semanas após a conclusão do tratamento em um neonato de 4 semanas com candidíase aguda disseminada.  Isto pode ter sido devido às doses utilizadas neste estudo, uma vez que  doses mais elevadas de 15 mg/kg têm sido necessárias para assegurar uma penetração no SNC23. O autores concluíram que a micafungina pode ser similarmente efetiva como anfotericina B lipossomal para o tratamento de candidiase em recém-nascidos, no entanto, doses mais elevadas devem ser utilizados em pacientes com suspeita ou doença do SNC. 
              Um estudo de coorte retrospectivo36 descreveu o uso de micafungina (0,5-1mg/ kg) em 4 recém-nascidos prematuros (média de idade gestacional de 24.1 semanas, peso ao nascer, 579,3 ± 80,5 g) com candidíase (C. albicans  - n = 2; C. Glabrata -  n = 2). O resultado foi medido através da redução dos níveis de β-D- glucan e resolução dos sintomas. O tratamento em todas as 4 crianças falhou tanto com a anfotericina B ou fluconazol antes do início da micafungina. Os níveis de β-D-glucan diminuíram e os sintomas clínicos melhoraram cerca de 7 dias após início da micafungina em todos os pacientes. Nenhum evento adverso atribuível à micafungina foi documentado. 
           Em contraste com outros estudos clínicos de utilização equinocandina em recém-nascidos com candidemia refratária, 1 estudo de eficácia com a micafungina mostrou resultados decepcionantes37. A revisão de prontuários descreveu a adição de alta dose micafungina (10 mg/kg/ dia) se hemoculturas permanecessem positivas (C. Albilatas - n = 17, C. Parapsilosis - n = 8, C. guilliermondii  - n = 1, C. Kruse - i n = 1, outra - n = 2) 48-72 horas, apesar do uso de anfotericina B lipídica (5-7,5 mg/kg /dia) em combinação com  fluconazol (10 mg/ kg/dia). Dos 19 recém-nascidos (média de idade gestacional 27 semanas; peso ao nascer de 930,6 ± 641,7 g) tratados com micafungina para candidíase refratária, apenas 9 sobreviveram (47,4%) e apenas 12
(63,2%) foram capazes de negativar as hemoculturas. Interessante, dos 8 recém-nascidos infectados com C. parapsilosis (susceptível a caspofungina), 7 foram incapazes de negativar as hemoculturas após a adição de micafungina. Os autores conconcluíram que sua coorte de prematuros extremos e a utilização de micafungina como um agente de terceira linha poderiam explicar os pobres resultados de eficácia. O único efeito adverso detectado foi um aumento estatisticamente significativo da aspartao aminotransferase com a adição da micafungina. 
SEGURANÇA

            Todas as equinocandinas têm sido demonstradas como seguras para uso em adultos, bem como em crianças15. Os poucos eventos adversos que têm sido observados, em geral, não têm sido graves. Todos agentes incluem um aviso de disfunção hepática possível, incluindo insuficiência hepática. Os eventos adversos mais comuns observados em adultos e crianças incluem febre, diarréia, aumento das enzimas hepáticas, hipocalemia e reações relacionadas à perfusão15. Como recém-nascidos estão em risco elevado de hiperbilirrubinemia, a ação do deslocamento de equinocandinas a partir do sítios de ligação de bilirrubina precisa ser levado em consideração. No entanto, micafungina, em concentrações terapeuticamente relevantes, não compete com a bilirrubina no sitio de ligação com a albumina e assim, a micafungina não tem risco para encefalopatia bilirrubínica38. Para o conhecimento dos autores do presente restudo, o efeito do deslocamento da bilirrubina da albumina pela  caspofungina e anidulafun-
gina é desconhecido. 
A CASPOFUNGINA 

          Até o momento, nenhum estudo prospectivo determinou a segurança da caspofungina em recém-nascidos. No entanto, a experiência  clínica tem mostrado que a caspofungina tem uma segurança aceitável, com muitos relatos de casos sem encontrar  nenhum evento adverso atribuível à caspofungina 27-29,32,34,35. O uso da caspofungina em neonatos tem sido associada com a elevação enzimas hepáticas, no entanto, este efeito  parece ser reversível com a conclusão da terapia.19,30,31. Uma experiência clínica relatou  a suspensão da caspofungina devido à hipercalcemia que se resolveu após a descontinuação da droga21. De nota, a maioria dessas experiências foram em recém-nascidos criticamente doentes com várias condições de morbimortalidade e a caspofungina foi utilizada como terapia de salvamento, frequentemente em combinação com alguma  fórmulação da anfotericina B.
MICAFUNGINA 

          Como caspofungina, micafungina parece ser bem tolerada em recém-nascidos, mesmo em doses mais elevadas (por exemplo, 15mg/kg)21. Eventos adversos
relatados na literatura incluem hipocalemia, aumento da  fosfatase alcalina, o aumento da alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, flebite no local de infusão,
e elevação de temperatura 20,22,37. Apesar de não ter  poder para detectar diferenças em faixas etárias, o estudo de Queiroz-Telles et al25 comparando micafungina com anfotericina B lipossomal, descobriu que a incidência de eventos adversos
levando a descontinuação do tratamento foi inferior no grupo da micafungina em comparação com o grupo da  anfotericina B em pacientes pediátricos com idade entre 0 a 16 anos. Contudo, os autores afirmaram que a natureza e a incidência de eventos adversos foram aproximadamente os mesmos, dada as condições de morbimortalidade desta população pediátrica. O autores não relataram eventos adversos específicos no grupo com menos de 4 semanas. 
CONSIDERAÇÕES PRÁTICAS 

          Tal como anfotericina B, os agentes  antifúngicos equinocandinas são administrados por via intravenosa. Devido a potencial problemas de compatibilidade, isso pode ser problemático em recém-nascidos recebendo outros medicamentos intravenosos e/ou  nutrição parenteral total (NPT). A anfotericina B, incluindo as formulaçoes lipídicas, é incompatível com soluções contendo sódio. A caspofungina não é estável em soluções com dextrose e, portanto, é incompatível com a NPT. Por outro lado, a micafungina e anidulafungina são estáveis ​​quando diluidas  em soluções salinas normais contendo dextrose, tornando o uso de micafungina mais atraente em recém-nascidos recebendo NPT. No que diz respeito a interações medicamentosas, as equinocandinas oferecem uma vantagem significativa sobre antifúngicos azoless. Os antifúngicos azoles dependem do sistema do citocromo 450 e P-Glicoproteins para o metabolismo, enquanto que o sistema do citocromo 450  e P-glicoproteínas são minimamente envolvidos na metabolismo da equinocandinas. A falta de envolvimento destas vias metabólicas limita o número de drogas que interragem com as equinocandinas. Embora o metabolismo da caspofungina é induzido quando administrado com fenitoína, carbamazepina, dexametasona, rifampicina, efavirenz e nevirapina, esses medicamentos, com exceção da dexametasona, raramente são administrados em recém-nascidos. O requerimento de dose de ataque  pode também influenciar na escolha da equinocandina a ser usada em recém-nascidos. Ao contrário de caspofungina e anidulafungina, a micafungina não requer uma dose de ataque. Juntamente com dados farmacocinéticos, estas conconsiderações práticas  devem ser levadas  em conta quando se escolher uma equinocandina a ser adicionada  ao formulário das instituições pediátricas. 
DISCUSSÃO

           Os Guidelines para o Manuseio da Candidíase em 2009 publicados pela Sociedade Americana de Doenças Infecciosas, recomendam  as equinocandinas para o tratamento de candidíase em recém-nascidos em situações em que a toxicidade ou resistência impedem o uso de anfotericina B ou fluconazol9. As equinocandinas estão associadas com baixa toxicidade e são ativas contra Candida spp resistente aos azoles e biofilmes, tornando esta classe de agentes antifúngicos apropriados para utilização em UTIN. Embora haja relatos de elevações transitórias nos níveis de enzimas hepáticas associadas à utilização de equinocandina, ao contrário de anfotericina B, as equinocandinas ter um bom perfil de segurança renal em recém-nascidos, tornando esta classe de medicamentos mais desejável ​​para uso em UTIN. Contudo, faltam  estudos de  eficácia,  farmacocinética e segurança.

           Há mais estudos farmacocinéticos avaliando o uso da micafungina em recé-nascidos do que estudos com a caspofungina e anidulafungina. Além disso, não existem estudos que avaliem a dose ideal de caspofungina na infecção do SNC, no entanto, diferentes doses de  micafungina foram estudadas  (0,75, 1,5, 3, 5, 10 e 15 mg/kg) em recém-nascidos 20-22. Combinados, esses estudos mostram uma tendência de aumento do clearance  em recém-nascidos mais jovens (<3 semanas); contudo, o Manual de Referência Neonatal Neofax, recomenda uma dose de micafungina de 10 mg/kg/dia, independentemente de idade pós-natal39. Com a ampla gama de doses e idades estudadas, é difícil recomendar um regime posológico apropriado para a idade, mas é claro que doses mais elevadas (10-15 mg/ kg/dia) de micafungina são necessárias em casos de suspeita ou confirmação de infecção do SNC. 
           Muitos especialistas acreditam que a caspofungina e micafungina podem ser usadas ​​alternadamente, no entanto, existem mais dados para apoiar o uso de micafungina nesta população e estudos farmacocinéticos que tornam estratégias de dosagem mais confiáveis. Nos estudos aqui revisados faltam dados prospectivos clínicos nesta população de pacientes. Embora várias experiências relataram resultados positivos em recém-nascidos tanto com a caspofungina quanto com a micafungina, o uso tem sido limitado a  terapia de combinação com anfotericina B ou após falha com a terapia convencional, tornando assim a recomendação de uso equinocandina como terapia de primeira linha um desafio. Apenas um estudo comparou diretamente a terapia convencional com a micafungina em pacientes pediátricos, no entanto, o estudo não teve poder  para detectar diferenças entre diferentes grupos etários25. Claramente, são necessários estudos prospectivos avaliando dosagem, eficácia e segurança das   equinocandinas em recém-nascidos.  
RESUMO


            Com base nos dados obtidos nestes estudos, existem insuficientes evidências para apoiar uma recomendação para o uso generalizado de equinocandina  em recém-nascidos como terapia de primeira linha. Por causa da falta de farmacocinética e estudos clínicos prospectivos, as equinocandinas devem ser reservadas para casos em que a terapia convencional não pode ser utilizada, tal como na presença de resistência ou toxicidade. Se uma equinocandina é indicada para ser usada nesta população, os dados apresentados nesta revisão sugerem o uso de micafungina preferencialmente as outras equinocandinas. Doses mais elevadas de micafungina (10-15 mg/kg/dia) devem ser usadas quando há suspeita do envolvimento do SNC. As enzimas hepáticas, bilirrubina e potássio  devem ser cuidadosamente monitorizadas. Embora equinocandinas sejam uma classe promissora de drogas antifúngicas para usar em UTIN, mais estudos prospectivos controlados necessirtam ser realizados antes da recomendação do uso generalizado das equinocandinas como  primeira linha ou recomendação de terapia de combinação em candidíase neonatal. 
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omEnyo: Evaluarla bibliografia existente sobre el uso de
equinocandinas en el tratamiento de las infecciones fingicas invasivas
producidas por especies del género Candida en pacientes ingresados en
Inunidad de cuidados intensivos neonatal.

~FUENTES DEINFORMACION: La recuperacion de lteratura se ealizé a
través de la base de datos MEDLINE (enero 2000~septiembre 2011)
‘mediante los términos de biisqueda echinocandin (equinocandina),
caspofungin (caspofungina), micafungin (micafungina), anidulafungin
(anidulafungina), y neonate (neonato) con los limites de grupo de edad
(es decir, desde el nacimiento hasta el primer mes de vida). También se
revisaron las citas de las referencias de los anculos identificados.
SELECCION DE FUENTES DEINFORMACION Y METODO DEEXTRACCION DE
INFORMACION: Se seleccion la informacin relevante sobre la
farmacocindiica, la eficacia, y |a seguridad de las equinocandinas en
neonatos. Se evaluaron los estudios prospectivos, os estudios
retrospectivos, y los casos clfnicos en inglés procedentes de MEDLINE.
sinTesis: Los neonatos, especialmente los neonatos pretémino,
presentan muchos factores de resgo que los predisponen a infecciones
fingicas invasivas producidas por especies del género Candida. Hasta la
fecha, los tinicos anifiingicos recomendados para su uso en neonatos
para el tratamiento de la candidiasis son anfotericina B (desoxicolato o
‘una formulacién lipfdica) y fluconazol; sin embargo, las toxicidades
‘asociadas con anfotericina B y la resistencia de cienas especies de Candida
afluconazol limitan su uso en neonatos. Es necesario un agente.
‘antifiingico de amplio espectro con toxicidad limitada para su uso en
esta poblaci6n de pacientes. Las equinocandinas pueden representar
dicha clase de antifingicos. Micafingina es la equinocandin mds
estudiada hasta la fecha en la poblacién neoratal, seguido por caspo-
fngin; sin embargo, los estudios que evaliian su eficacia y los
pardmetros farmacocingticos en neonatos son escasos.




[image: image9.png](CONCLUSIONES: Aungue los estudios sugieren que las equinocandinas
pueden tener un perfil e seguridad favorable, la falta de datos farmaco-
cinéticos y los disefios de estudios estandarizados limitan las
recomendaciones actuales de uso de equinocandinas como agentes de
primera linea en neonatos en el tratamiento de infecciones fingicas. Sin
embargo, i se emplea una equinocandina en esta poblacién de pacientes,
Ios datos presentados en esta revisién sugieren el uso de micafungina por
encima de otras equinocandinas y debe emplearse la mayor dosis de
‘micafungina (10-15 mgkg/dfa) cuando se sospeche una afectacién del
sistema nervioso central.

Traducido por Enrigue Mufoz Soler
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omsecniF: Evaluer les données probantes décrivant |'uilisation des
échinocandines dans le raitement des infections fongiques invasives
causées par différentes espaces de Candida chez les nouveau-nés.
SouRCESDINFORMATION: Une recherche de litérature a étéeffectuée
dans la banque de données MEDLINE (anvier 2000 3 septembre 2011)
en uilisant les mots-clés suivants: échinocandine, caspofongine,
‘micafongine, anidulafongine, nouveau-né (en limitant pour e groupe.
dige entre la naissance et un mois). Les bibliographies des artcles

identifids par cette recherche ont é4é revues afin d'obienir des références
additionnelles.

SELECTION DELINFORMATION ETEXTRACTION DES DONNEES: Toutes les
udes prospectives, rétrospectives et les rapports de cas publiés en
‘anglais ont ét€ retenus. Les données pharmacocinétiques ainsi que les
données d'efficacité et de tolérance jugées pertinentes ont été évalues.
‘ResuwE: Les nouveau-nés, et plus pariculirement les prématurés, ont
plusieurs facteurs de risque les prédisposant 2 développer une candidose
invasive. Les seuls agents antifongiques ayant reu,  ce jour,
Tapprobation réglementaire pour une uilisation en néonatalogie, sont le:
fuconazole et I'amphotéricine B (fornulation iposomale ou sel de.
déoxycholate). Les toxicités associées  Putilsation de 'amphotéricine
B et la résistance de certaines souches de Candida a fluconazole
limitent toutefois leur utlisation en néonatalogie. Les échinocandines
peavent alors représenter une classe d’antifongiques & large spectre et &
sible toxicité pour la population néonatale. La micafongine est
Péchinocandine Ia plus étudide chez cette population et quelques
‘données sur Iutlisation de la caspofongine sont également disponibles.
Les études évaluant leur efficacité et leur pharmacocintique sont
toutefois peu nombreuses.





[image: image11.png]‘concrusions: Bien que les &udes suggérent un profil d'innocuité
avantageux des échinocandines en néonatalogie, I'absence d'étude
pharmacocinétique et plusieurs failles méthodologiques des études
disponibles limitent la possibilité de les recommander comme des agents
de premidre ligne. Si une échinocandine devait toutefois étre wilisée, les
données actuelles suggdrent que la micafongine serait P'agent  privilégier.
D hautes doses de micafongine variant entre 10 et 15 me/kgfjour
devraient étre wilisées lorsqu’une atteinte cérébrale est suspectée.

Traduit par Sylvie Robert




[image: image12.png]OBUECTIVE: To evaluate the lterature regarding the use of echinocandins to treat
invasive fungal infections caused by Candlida spp. in patients in the neonatal
intensive care unit.

DATA SOURCES: Literature retrieval was accessed through MEDLINE (Jan 2000~
‘September 2011) using the search terms echinocandin, caspofungin, micafungin,
anidulafungin, and neonate with imits for age group (ie, birth to 1 month). Reference
citations from identifed articles were also reviewed.

STUDY SELECTION AND DATA EXTRACTION: Relevant information on the
phamacokinetics, efficacy, and safety of echinocandins in neonates was selected.
Prospective studies, retrospective studies, and case series in English identfied from
MEDLINE were evaluated.

DATA SYNTHESIS: Neonates, especially preterm neoniates, have many risk factors
that predispose them for invasive fungal infections caused by Candlsspp. To date,
the only antifungals recommended for use in neonates for treatment of candidiasis
‘are amphotericin B (deoxycholate or a lipid formulation) and fluconazole; however,
the toxicities associated with amphotericin B and resistance of certain Candidta spp.
o fluconazole limit their use in neonates. There is a need for a broad-spectrum
antifungal agent with limited toxicty for use in this pafient population. The echino-
‘candins may represent such a class of antfungals. To date, micafungin is the most
studied echinocandin in the neonatal popuiation, followed by caspofungin; how-
‘ever, studies evaluating their efficacy and pharmacokinetic parameters in neonates
arefew.

CONCLUSIoNS: Although studies suggest that the echinocandins may have a
favorable safety profil, the lack of pharmacokinetic data and standardized study
designs imit current recommendations of use of echinocandins as firstline agents in
neonates in the treatment of fungal infections. However, if an echinocandin i to be
used in this population, the data presented in this review suggest the use of
micafungin over the other echinocandins, and higher doses of micafungin (10-15
mgkgiday) should be sed when central nervous system involvementis suspected.

KEY WORDS: caspofungin, echinocandin, infant, micafungin, neonate, NICU.
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Dose  Pls.  Weight  Gestational Postnatal  C,.. AuC V...
Reference _(mgk) _(n) © Age(wk) Age(wk) (ugml)  (ughiml)  (mUminkg)  (Ukg)

beresi (2008 075 &  1@8ss(1572) 280(19)  62(21)  25(08) 190(78)  08(03)  040(011)
15 6 6788(913) 2/3(35) S8(15)  42(11) 5(8) 0501  044(006)

s 6 w478(3740) 258(12) 58(22)  93(58) 60(192)  07(02)  047(0.15)

Benjamin 7 5 2101(1380)  206(s5  63(53) 26(11) 3076(1737) 04(02)  038(013)
0102 10 6 ee77(1067) 247(08  11(08) 2.1(92) 3080(1008) 06(02)  051(008)
Smith (200981 15 12 9B(®0)  262(22) 23(35) B4[BS 4750994  08(02)  152(052)

AUC = area under the curve; C1 = CIea7aNGE:; Gy, = MaXiMUM plasma concentration; Ve, = volume of distribution at steady-state.

“Values reported as mean (D).





OBJETIVO: avaliar a literatura sobre o uso de equinocandinas para tratar
infecções fúngicas invasivas causadas por Candida spp. em pacientes na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

FONTES DE DADOS: os dados da  literatura foram obtidos através do  MEDLINE (janeiro 2000 - Setembro de 2011) usando os seguintes termos na busca:a  echonocandin, caspofungin, micafungin, anidulafungin,  and newborn com limites de faixa etária (ou seja, o nascimento e 1 mês). Os artigos citados também foram  identificados e revisados.
SELEÇÃO DOS ESTUDOS E EXTRAÇÃO DE DADOS: As informações relevantes sobre o farmacocinética, eficácia e segurança das equinocandinas em recém-nascidos foram selecionadas. Foram avaliadoseEstudos prospectivos, estudos retrospectivos e de série de casos em inglês. 
SÍNTESE DOS DADOS: Os  recém-nascidos, especialmente os  prematuros, têm muitos fatores de risco que os predispõem a infecções fúngicas invasivas causadas por Candida spp. Até à data, os únicos antifúngicos recomendados para uso em recém-nascidos para o tratamento de candidíase são a anfotericina B (desoxicolato ou uma formulação lipídica) e o fluconazol, no entanto, as toxicidades associadas com anfotericina B e resistência de certos Candida spp.
ao fluconazol limitam seu uso em recém-nascidos. Existe uma necessidade de agente antifúngico de  largo espectro,  com toxicidade limitada para utilização nesta população de pacientes. As equinocandinas podem representar uma classe de antifúngicos. Até p ´resente momento, a  micafungina é a equinocandina mais  estudada na população neonatal, seguido por caspofungina. Entretanto, são poucos os estudos avaliando sua eficácia e parâmetros farmacocinéticos.

CONCLUSÕES: Embora os estudos sugerem que as equinocandinas podem ter uma
perfil de segurança favorável, a falta de dados farmacocinéticos e projetos de estudos padronizados,  limitam as recomendações atuais para o  uso de equinocandinas como agentes de primeira linha em neonatos no tratamento de infecções fúngicas. No entanto, se uma equinocandina for utilizada nesta população, os dados apresentados nesta revisão sugerem o uso de a micafungina sobre as outras equinocandinas  e doses mais elevadas de micafungina (10-15 mg/kg /dia) deve ser usadas quando houver suspeita dp envolvimento do sistema nervoso central.

PALAVRAS CHAVES: caspofungina, equinocandina, micafungina, recém-nascido, UTI 
                                                Brasília, 18 de fevereiro de 2012
