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Fluconazol como Profilaxia da Colonização Retal por Candida no RN de muito baixo peso ( MBP )

Fluconazole for Prophylaxis Against Candidal Rectal Colonization in the Very Low Birth Weight Infant

Kicklighter S. D., Springer S. C., Cox T.,  Hulsey T. C., and Turner R. B. Department of Pediatrics, Medical University of South Carolina, Charleston, South Carolina. Pediatrics 2001;107:293-298

INTRODUÇÃO

· Candida – causa 3-9% das infecções graves e tem uma mortalidade de 25-60%

· RN < 1250g : mortalidade na candidemia ou meningite por Candida = 60%

                           Distúrbios neurológicos = 28%

· Fatores de risco para sepse por Candida :

Entubação prolongada

Corticoterapia

Nutrição parenteral total (NPT) prolongada

Catéteres centrais

Antibióticos prolongados

Uso de Teofilina

· 4,8% - 10% dos RN/MBP são colonizados ao nascimento

· 64% são colonizados até 4 semanas de vida

· Transmissão horizontal – 1ª - 4ª semana

· Colonização depende da IG e do PN

· A profilaxia com Nistatina oral e Miconazol oral tem pouco sucesso

· Fluconazol – Droga de escolha

· Efeitos Colaterais Mínimos: Elevação das enzimas hepáticas

OBJETIVO

· Avaliar o uso do Fluconazol na redução da colonização retal por Candida, determinado através da cultura retal em RN / MBP.

· Avaliar os efeitos do tratamento profilático com Fluconazol em concentrações inibitórias mínimas ( CIM ) em RN < 1250g.

· Avaliar o surgimento de cepas resistentes com a profilaxia com Fluconazol.

MÉTODOS

· RN – PN < 1500g -> admitidos na UTI – Neonatal da Faculdade de Medicina da Carolina do Sul  de 1º de Janeiro 1998 a 20 de Fevereiro 1999

· Critérios de Exclusão:

Recusa dos pais

RN após 72 horas de vida

Cardiopatia congênita cianótica

Defeitos congênitos que precisam de intervenção cirúrgica

Defeitos cromossômicos fatais

Insuficiência hepática – TGO e TGP 4 x o valor normal para RN ( > 244 ou > 152, respec. )

RN grave com previsão de vida < que 48 horas

Fungemia através de culturas ( sangue, urina ou LCR )

· Culturas Retais e TGO/TGP : realizadas em dia ao acaso, no 7º, 14º e 28º dias de vida

· RN < 1250g ainda realizaram culturas no 35º, 49º e 56º dias de vida

· Dose do Fluconazol ( 6 mg / Kg / dia )  / Placebo ( Solução salina ) – administrada a cada 72 horas até o 7º dia e a cada 24 horas do 8º ao 28º dia.

· Insuficiência renal : Fluconazol ( 3 mg / Kg / dia ) se Creat. > 1 mg / dl

· Cultura Retal -> swab -> ágar -> aeróbico / 35ºC -> examinadas no 2º, 5º e 7º dia

RESULTADOS

191 RN nasceram no período do estudo

· 88 RN foram excluídos, destes:

20 ( 14% ) admitidos após 72 horas

69 ( 78% ) não consentimento dos pais

6 ( 7% ) sem condições de sobrevida até 48 horas de vida

1 ( 1% ) cardiopatia congênita

· Dos 103 restantes:

53 ( 51,5% ) – grupo tratado com Fluconazol

50 ( 48,5% ) – grupo tratado com Placebo

· Não existiram diferenças significativas entre os dois grupos ao analizar:

PN / IG / Sexo / Raça / Apgar

Esteróide Materno / Tipo de Parto / Tempo de bolsa rota

Idade de Admissão / Óbitos

· Óbitos

5 ( 9,4% ) no grupo Fluconazol

10 ( 20% ) no grupo Placebo

· Efeitos da Profilaxia com Fluconazol na Colonização por Candida

Durante o curso do estudo :

8 ( 15,1% ) /53 do grupo Fluconazol – Colonizados

23 ( 46% ) / 50 do grupo Placebo – Colonizados

RN após 28º dia não foram colonizados, com exceção aos RN < 1250g – até 56º dia

8 ( 15,4% ) / 52 culturas do grupo Fluconazol - + - no 7º dia

17 ( 40,5% ) / 42 culturas do grupo Placebo - + - no 28º dia

· Efeitos Laboratoriais do Fluconazol

Não tem efeito significante sob às enzimas hepáticas

Aumento significante da  TGP no 14º dia no grupo Fluconazol em relação ao grupo controle, não significante no 28º dia.

· Efeitos da Profilaxia do Fluconazol no Desenvolvimento de Candida Resistente

A resistência é limitada a Candida albicans e resistência intrínseca a C. glabrata.

Em 7 das 9 culturas ( 78% ) isoladas C. albicans resistente no grupo Fluconazol.

· Fatores de Risco para Colonização

A maioria tinham:

Idade gestacional baixa / Parto vaginal

Corticóides / Antibióticos / NPT uso prolongado 

Entubação / Catéter central

Lipídios EV / Teofilina

· Colonização e Infecção

O objetivo deste estudo não foi prevenir infecção por Candida.

2 RN em cada grupo desenvolveram a fungemia

Os RN do grupo Placebo estavam colonizados antes de desenvolver a sepse

A colonização não foi detectada em outros RN do grupo Fluconazol antes da fungemia

DISCUSSÃO

· A profilaxia com Fluconazol reduz a incidência da colonização por Candida durante o 1º mês de vida para todos os RN com peso ao nascer (PN) < 1500g de 46% para 15% ( significante ).

· Reduz a colonização durante o 2º mês nos RN com PN < 1250g (significante).

· Não houve evidências de hepatotoxicidade e resistência do organismo.

· A incidência por Candida no grupo Placebo foi compatível com a literatura.

-  O uso de profilaxia antimicrobiana está relacionada ao aumento de resistência por Candida.
· A colonização por Candida é um importante preditor de doença invasiva.

· Mais estudos são necessários, com amostra maior, antes Que. se institua o uso profilático do fluconazol nos RN de muito baixo peso

