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Invasive fungic
infections in
neonatal intensive
care unit

/ Resumo

Introdugao: A incidéncia de doenga flngica invasiva (DFI) em recém-nascidos
(RN) pré-termo tem aumentado nas Ultimas décadas. Estudos recentes apoiam
aimplementagao de profilaxia antifingica em Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatais (UCIN) com elevadas taxas de DFI (>5%). Foi objetivo deste estudo
determinar a incidéncia de DFl na UCIN do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca,
respetivos fatores de risco e determinar a necessidade de implementar profilaxia
antifingica.

Métodos: Estudo descritivo retrospetivo, entre 2004 e 2011, que incluiu todos os RN
internados na UCIN com o diagnéstico de DFI, definida pelo isolamento de fungos no
sangue, liquor ou urina. Foram analisados fatores de risco, etiologia e terapéutica.
Resultados: Dos 3229 RN internados neste periodo, 20 (0,57%) tiveram DFI, sendo
que nos RN de extremo baixo peso a incidéncia foi de 8,6%. A mediana da idade
gestacional e do peso ao nascer foi de 27 semanas (24-41s) e 775g (630-5270g),
respetivamente. A mediana de dias de internamento a data do diagnéstico foi 20
dias (5-103d). Todos os RN tinham um ou mais fatores de risco com uma média

de seis por RN (3-7). Para além do baixo peso e idade gestacional, outros fatores
de risco foram: presenga de cateter venoso central (100%) e administragao de
antibioticoterapia de largo espectro (100%). O agente etioldgico foi Candida spp em
100% dos casos. Nao se verificou nenhum 6bito e todos os RN iniciaram terapéutica
antiflngica: fluconazole (74%) ou anfotericina B lipossémica (26%).

Conclusao: A taxa de incidéncia global de DFl observada foi semelhante a descrita

na literatura. A prematuridade, a presenga de cateter central e a administragao de
antibidticos de largo espectro foram os fatores de risco mais frequentes. Verificou-se
uma taxa de DFI maior nos RN de muito baixo peso (peso & nascenga <1500g), nos
quais a profilaxia antifingica deve ser considerada dado o risco de mau prognéstico.

Palavras-chave: Doenga fUngica invasiva, Profilaxia antifungica, Prematuridade,
Baixo peso, Cateteres centrais.




/ Abstract

Introduction and Aims: Invasive Fungal Disease (IFD) among preterm infants

has increased in the past years. Recent studies support the use of antifungal
prophylaxis in NICUs [Neonatal Intensive Care Units] with high rates (>5%] of IFD.
The aim of this study was to determine IFD’s incidence in the NICU of Hospital Prof.
Doutor Fernando Fonseca and respective risk factors and determine the necessity
for antifungic prophylaxis.

Methods: Retrospective descriptive study from 2004 to 2010 of all infants admitted
to the NICU with IFD, defined as fungul isolated in blood, liquor or urine. Detailed
information on risk factors, etiology and therapeutics was analyzed.

Results: Of 3229 admitted newborns (NB), 20 [0.57%] had IFD; in the very low
birth weight 8.6% had IFD. The median gestational age and birth weight was 27
weeks [range 24-41s] and 775 grams [range 630-5270], respectively. The median
hospital stay at time of diagnosis was 20 days [5-103d]. All NB had one or more
risk factors, with a mean of six per NB (range 3-7). Besides low birth weight and
gestational age other risk factors were: central venous catheter [100%) and
administration of board spectrum antibiotics [AB] [100%). The etiology was
Candida spp in all cases. There were no deaths and all infants were treated with
antifungal agent: fluconazole (74%) and liposomal amphotericin B (26%).
Conclusion: The overall rate of IFD was similar to other studies. Prematurity, central
venous catheter and administration of board spectrum antibiotics were the risk
factors most frequently found. The incidence was considerably higher in VLBW
infants [birth weight<1500g], and in this group fungal prophylaxis should be
considered due do the higher risk of poor outcome.

Key-words: Neonatal Invasive Fungic Infections, Antifugal Prophylaxis,
Low-Birth weight, Prematurity, Central Catheter.

/ Introdugao

As infecées fungicas invasivas sao atualmente a quarta causa de sépsis tardia em unidades
de cuidados intensivos neonatais (UCIN). A incidéncia varia entre 13-17% nos RN de muito
baixo peso e 20% nos RN de extremo baixo peso.!2 3

Nos ultimos anos, tem-se registado um aumento da incidéncia destas infecdes, que se deve
sobretudo ao maior numero de RN de risco, nomeadamente prematuros de muito baixo peso
(<1500g) (RN-MBP) ou de extremo baixo peso (<1000g) (RN-EBP) e consequentemente ao
maior numero de procedimentos invasivos a que sdo submetidos. "

Dos procedimentos invasivos, estdo associados a DFl a entubacédo endotraqueal, ventilagdo
invasiva, presenca de cateteres venosos centrais (CVC), alimentacao parentérica prolongada
(>5 dias) e a infusdo isolada de lipidos. A terapéutica com antibidticos de largo espectro,
especialmente se dois ou mais antibidticos em simultaneo, com corticoides ou antagonistas
de recetores de histamina também tém sido associada a maior risco de DFI, Il

Os fungos do género Candida sao os agentes etioldgicos mais frequentes, colonizando até
70% dos RN de termo. Os RN internados em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais,
apresentam uma taxa de colonizagao de 60% durante o primeiro més de vida, ocorrendo o
pico de colonizago entre a 1.2 e 3.2 semana de vida/internamento. Esta colonizagao (cutéanea,
respiratoria, gastrointestinal) evolui para doenga invasiva em cerca de 20% dos RN.1
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Apesar do tratamento adequado, a
candidiase invasiva neonatal esta associada
a uma elevada morbilidade, com aumento
do tempo de internamento e de sequelas a
longo prazo. Adicionalmente contribui para
0 agravamento das sequelas relacionadas
com a prematuridade nomeadamente:
alteragées do neurodesenvolvimento (48,4%
dos RN prematuros com DFI vs 29,7% dos
RN prematuros sem DFl), paralisia cerebral
(13,6% vs 5,8%), alteragdes visuais (25,4%
vs 14,1%) e auditivas (16,7% dos vs 2,2%) e
sequelas pulmonares (30% vs 33%).1"%7.¢l

A mortalidade associada a doenga flngica
invasiva varia entre 10-15% sendo mais
elevada em RN MBP e RN EBP variando
entre 10-32% e 50%, respetivamente.!'-l
As manifestagdes clinicas inespecificas e 0
reconhecimento tardio, contribuem para a
progressao da infecao e consequentemente
para 0 mau prognostico.!

Existem dois antifungicos (fluconazole e
anfotericina B lipossomica) disponiveis para
o tratamento de candidiase invasiva
neonatal, no entanto a maioria dos
protocolos usados sao baseados em estudos
clinicos realizados em adultos, sendo
€scassos 0s estudos realizados em idades
pediatricas®. Um terceiro grupo de

antifungicos, as equinocandinas
(caspofungina, micafungina, anidulafungina)
pela sua atividade na inibi¢do da formacdo
de biofilmes, tem sido apresentado como
opgéo terapéutica em caso de toxicidade ou
resisténcia aos outros dois grupos de
antifungicos. Presentemente sao escassos 0s
estudos de eficacia e seguranca em
neonatologia sendo a micafungina o tnico
farmaco deste grupo aprovado pela
European Medicines Agency (EMEA) para a
populagéo pediatrica."”

Recentemente, varios estudos
demonstraram que em UCINs com taxa de
DFI >5% a profilaxia com fluconazole oral
ou endovenoso reduz a colonizacédo da
pele, via digestiva e via respiratoria e
consequentemente a doenca invasiva.
Contrariamente ao esperado, ndo se tem
verificado emergéncia de espécies
resistentes ao fluconazole.!®

Foi objetivo deste estudo determinar a
incidéncia de DFl numa Unidade de apoio
perinatal diferenciado num Hospital Geral,
na Zona Metropolitana de Lisboa e
carateriza-la quanto a etiologia, evolucéo e
presenca de fatores de risco. Como objetivo
secundario propusemo-nos avaliar a
necessidade de profilaxia antifungica.

/ Material e Métodos

Estudo descritivo retrospetivo realizado
entre outubro de 2004 e dezembro de

2011 (7 anos), incluindo todos os recém-
-nascidos internados na Unidade de
Cuidados Intensivos e Especiais Neonatais
do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca
EPE, com o diagndstico de doenca fungica
invasiva (DFI).

De acordo com as recomendacdes do grupo
europeu!" a doenca fungica invasiva
definiu-se como: isolamento do agente
fungico em meios de cultura estéril
(sangue, liquor, aspirado de abcesso, lavado
bronco-alveolar) num hospedeiro com
clinica ou alteracées imagiologicas
compativeis com um processo infecioso
ativo. Foram considerados positivos os
casos com isolamento em hemocultura, em
urocultura e hemocultura simultaneamente
e em hemocultura e cateter
simultaneamente. Foram excluidos da
definicdo de DFI os casos de candidiase
mucocutanea, e os casos de urocultura
positiva isolada. A colheita de urina foi
realizada por saco coletor e o meio de
cultura utilizado foi Bactec® para todos

0s produtos.




Foram analisados o0s seguintes parametros:
1. Sexo, idade gestacional, peso ao nascer.

2. Presenca de neutropénia ou
trombocitopénia a data do diagndstico.

3. Presenca de sépsis tardia bacteriana
prévia ou concomitante com a DFI.

£

Fatores de risco: colonizagcao
mucocutanea por fungos, cateterismo
central, ventilagdo invasiva (duragéo),
nutricao parentérica, uso de corticoides
inalados ou sistémicos, uso de
antagonistas H2; cirurgia;
antibioticoterapia usada; numero de
ciclos de AB previamente a DFl, outras
patologias (enterocolite necrotizante-
-NEC, malformagdes congénitas).

=

Dia internamento/vida a data de
diagnostico.

6. Avaliacdo de atingimento de 6rgao por

ecocardiograma, avaliag@o oftalmoldgica,

ecografia transfontanelar, abdominal e
renal.

~

. Terapéutica realizada (profilatica ou
curativa).

[e o]

. Isolamento laboratorial de fungo (meio
liquido-meio Bactec®, meio solido-meio
Sabouraud) e identificagao de espécie
(teste Candida ID, teste de filamentagéo).
Teste de sensibilidade aos antinfungicos
(E-test fluconazole e E-test anfotericina
B lipossomica).

9. Avaliagao de eficacia terap€utica ou
letalidade por sépsis a fungos. A
avaliagdo de eficacia terapéutica foi
baseada na melhoria clinica efou
presenca de exames culturais pos-
-tratamento negativos.

Consideraram-se as seguintes definigoes:

Sépsis tardia: quadro clinico efou laboratorial

de sépsis apos o terceiro dia de vida.

Neutropénia: nimero absoluto de
neutrofilos inferior a 1500/uL; classificada
em ligeira se valor absoluto entre

1000-1500/pL; moderada entre 500-1000/uL

e grave se <500/uL.

Trombocitopenia: nimero absoluto de
plaquetas inferior a 150000/pL.

TABELA 1 — DISTRIBUIGAO DE CASOS POR ANO

2008 2009 2010

2004* 2005 2006 2007 2011
N.c total RN PT 14 64 69 58 74 78 75 133
N. total RN <1500g 14 64 64 51 64 66 64 46
Casos DFI 3 4 1 8 i 1 6 1

*Nota: casos documentados em 2004 correspondem ao Ulti

mo trimestre do ano (outubro-dezembro)

TABELA 2 — FATORES DE RISCO NOS RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS.

Variavel Grupo com DFI (n=20)
N.° médio de fatores de risco para DFI 5.8
Administragdo de >2 AB largo espectro 100%
N.> médio de AB administrados 4.8
Presenca de Cateter central 100%
Duragdo média de cateter central (dias) 378
Ocorréncia de Sépsis 95%
IG <37 semanas 90%
|dade gestacional mediana (semanas) 26,5
Peso a nascenga <1500g 90%
Peso ao nascer mediano (gramas) 781,5
Nutri¢do parentérica 85%
Ventilagdo invasiva 50%
Duragao mediana de ventilagéo invasiva (dias) 10
Presenca de Trombocitopénia 40%
Ocorréncia de NEC 35%
Terapéutica com H2-antagonistas (ranitidina) 20%
Necessidade de Cirurgia 15%
Presenga de Malformagdes congénitas 15%
Presenca de Neutropénia 10%
Corticoterapia 5,0%
Mediana de dia de diagnéstico (dias) 195
Média de Duragao internamento (dias) 93,8

Antibioticoterapia de largo espectro:
terapéutica com cefolosporinas de 32
geragao; vancomicina, carbapenemos e
amicacina.

Cateter venoso central: cateter venoso
umbilical, cateter epicutdneo-cava, cateter
jugular ou subclavio e femoral. O numero de
dias de cateter corresponde ao somatorio da
duragdo dos varios cateteres.

Andlise estatistica foi realizada com SPSS®
19.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago,
Illinois, EUA). Foi calculada a média e desvio
padrao (para intervalo de confianga de

95%) para variaveis com distribuicao
normal, e mediana e valores maximos e
minimos para outras variaveis.

/ Resultados

No periodo estudado, diagnosticaram-se
20 casos de DFI, correspondendo a

uma incidéncia global de 0,57%, e
especificamente a uma incidéncia de
0,88% e 8,6% nos RNMBP e RNEBP
respetivamente.

Globalmente verificou-se uma média de 2,6
casosfano, verificando-se um maior

145
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TABELA 3 - DISTRIBUIGAQ DE FATORES DE RISCO DE DFI POR ANO

2004* 2005 2006 2007

2008 2009 2010 2011

Casos DFI 3 4 1 3 1 1 6 1
Mediana da Idade gestacional (semanas) 26 28 24 28 24 39 27 25
Mediana PN (gramas) 850 940 620 840 n 5270 740 800
N.° mediano de fatores risco 7. 5 6 6 6 3 6 6
N.c médio de sépsis 1 k5 1 1 1 2 23 2
N.> médio de AB largo espectro 46 45 3 43 5 4 BB i
N. médio de ciclos de AB realizados 7% 2,25 2 2 3 2 4.8 3
% de RN ventilados 0 50 0 33,3 0 0 100 100
Mediana de duragdo de ventilagdo (dias) -- 5 -- 6 = -- 20 27
Duragao média de CVC (dias) 28 233 23 38 35 58,4 27
Necessidade Nutricdo parentérica (%) 100 50 100 100 100 0 100 100
Ocorréncia de NEC (%) 66,7 100 100 100 100 0 100
Necessidade de Cirurgia (%) 333 25 0 66,7 0 50

Terapéutica com H2-antagonistas 333 25 0 833 0 0 16,7

Mediana de dia de isolamento 17 21 20 16 16 21 22 15
Duracgdo média internamento (dias) 106,7 102,1 14 80,3 89 38 107 27

*Nota: Casos documentados em 2004 correspondem ao periodo de outubro a dezembro de 2004.

numero de casos em 2010. A distribuicdo
anual, a mediana de peso a nascenga, idade
gestacional, dias de internamento e média
de fatores de risco para cada ano esta
ilustrada na tabela 1 e tabela 3.

A mediana da idade gestacional foi de 26,5
semanas (minimo: 24; maximo: 41) e a do
peso de nascimento de 787,5 gramas
(minimo: 620; maximo: 5270). Nao se
registou diferenca em relagdo ao sexo.

A mediana de dias de internamento a data
do diagnostico foi de 19,5 dias (minimo 5;
maximo 103).

Todos os recém-nascidos apresentavam,
previamente ou a data do diagnostico de
DFI, fatores de risco para infecao fungica
com um valor mediano de seis fatores de
risco por RN (minimo 3; maximo 7). Para
além da prematuridade (90%) e muito
baixo peso (90%) os fatores de risco mais
frequentemente encontrados, foram: a
administracao de mais de 2 antibioticos de
largo espectro (100%), a presenca de
cateter venoso central (100%), diagnostico
prévio de sépsis tardia (95%), nutri¢do
parentérica (85%) e ventilagio invasiva
(500). (Tabela 2 e Tabela 3). Previamente ao

diagnostico de DFI, registaram-se sete
casos de enterocolite necrotizante (um com
resseccao intestinal) e dois de
encerramento cirurgico de canal arterial.

A duragdo média da ventilagdo invasiva
foi de 17 dias (SD+19,8) e a duragao
média de cateteres centrais de 37,3 dias
(SD+19,6 dias).

No periodo estudado ocorreram 32
episodios de sépsis tardia sendo que 45%
dos RN apresentaram 22 episodios o que
resultou numa mediana de 3 ciclos de AB
por RN (minimo 2, maximo 8). Em 2010
registou-se um maior numero de sepsis e
consequentemente maior numero de ciclos
de antibiotico de largo espectro por RN
(4,8 ciclos).

Em 40% dos RN ocorreu trombocitopenia
concomitante com diagnostico de DFl e
em 10% dos RN foi feito o diagnostico
de neutropenia (ligeira) prévio ao
diagndstico de DFI.

Os agentes etioldgicos mais prevalentes
foram: Candida albicans (50%), Candida
parapsilosis (30%) e Candida spp (20%),
com isolamento no sangue (50%), na urina
e sangue (45%) e no sangue e no exame

cultural do CVC (5%). Em seis casos
identificou-se concomitante colonizagao
cutanea (isolamento em exsudado
cutaneo). A puncao lombar foi realizada
em 2 casos, ndo havendo isolamento
etiologico no LCR. Todos os RN com DFI
por Candida parapsilosis tinham cateteres
centrais e alimentagdo parentérica total na
altura de DFI.

Durante o periodo do estudo, nenhum dos
recém-nascidos realizou profilaxia
antifungica.

Oitenta e cinco por cento dos doentes
foram medicados empiricamente com
fluconazole e os restantes com anfotericina
B Lipossomica. O estudo de resisténcia aos
antifungicos foi realizado apenas em 8
casos (40%), registando-se uma taxa de
resisténcia de 14% quer para o fluconazole
quer para a anfotericina B lipossomica: as
trés espécies resistentes ao fluconazole
foram todas C. albicans; quanto as espécies
resistentes a anfotericina um caso
correspondeu a Candida parapsilosis e dois
a Candida spp (non-albicans).

Em 15% dos casos (3 RN) foi necessario
substituicao terapéutica (de fluconazole para




anfotericina B lipossomica): dois por auséncia de melhoria clinica e
laboratorial € um por resisténcia confirmada ao fluconazole.

A mediana de duracéo de tratamento antifungico total foi de 21
dias (maximo 43; minimo 10 dias).

A média de duragéo do internamento foi de 93,8 dias (SD+38,5 dias).
Nos 20 recém-nascidos deste estudo ndo se encontrou atingimento
de orgao e nao se verificaram obitos por infegao fungica
documentada; o recém-nascido de 2011 faleceu por sepsis bacteriana.

/ Discussao

Neste estudo, a incidéncia de infecdo fungica (0,57%) foi
semelhante a descrita noutras UCIN onde nao € implementada a
profilaxia antifungica e que descrevem uma incidéncia de
candidémia variavel entre 0,44-1% 4. No entanto, nos RN de
extremo baixo peso a incidéncia foi 8,6% o que esta de acordo com
estudos prévios que descrevem valores de incidéncia entre 5,5-20%
neste grupo especifico."”

Em Portugal séo escassos os estudos epidemiolégicos de infecdo
fungica invasiva em unidades neonatais: S. Costa-de Oliveira et al
publicou um estudo epidemioldgico de infecdo fungica na area Norte
do Paist! mas apenas Pimentel S et al se refere exclusivamente a
recém-nascidos de muito baixo peso, observando num periodo de 12
anos uma incidéncia de 1,05%."

Nos RN EBP a colonizagdo da pele, vias respiratorias e aparelho
gastrointestinal é trés vezes mais frequente que nos RN com peso a
nascenca >1500g . Por outro lado, estes RN sao submetidos a
internamentos mais prolongados e a maior numero de
procedimentos invasivos com disrup¢do de barreiras protetoras
(barreira cutanea através do uso de cateteres-centrais e periféricos,
vias respiratorias através das entubacdo e ventilagdo invasiva e
aparelho gastrointestinal através de colocagdo de sonda naso-
-gastrica). Estes fatores em conjunto contribuem para uma maior
incidéncia de DFI nos RN-EBP tal como se verificou nesta amostra.

Assim, neste grupo de RN e seguindo as recomendacées de IDSA -
Infectious Disease Society of America- admite-se como benéfico o
uso de fluconazole profilatico (metade da dose terapéutica) de forma
a reduzir a colonizagao e consequentemente a progressao para DFL.(™

Registou-se um aumento de numero de casos de DFl ao longo dos
anos em que decorreu o estudo. Comparando as caracteristicas dos
recém-nascidos de cada ano ndo se encontraram diferencas em
relacdo a mediana de idade gestacional ou mediana de peso a
nascenca; também a mediana de fatores de risco foi idéntica. No
entanto em 2010, os RN apresentaram em média internamentos mais
prolongados com mais dias de cateter venoso central, maior numero
de sépsis e consequentemente de ciclos de AB de largo espectro, o
que podera justificar o maior niumero de casos de DFl neste ano.

Os fatores de risco para doenca fungica encontrados neste estudo
foram semelhantes aos descritos na literatura. Estudos publicados
descrevem como principais fatores de risco o peso <1500g (45%),

ventilagdo invasiva (100%), o uso prévio de antibioticos (30,9%), a
nutricao parentérica (89%) e a presenca de cateter venoso central
(8600).15 19 Observou-se igualmente a ocorréncia de trombocitopenia
em quase metade dos doentes de DFI, sendo esta associagdo
conhecida e descrita em 50-80% dos casos (Pimentel, costa-oliveira)
.13 A trombocitopenia ndo € por si considerada um fator de risco
para a ocorréncia de doenga invasiva mas antes um marcador
laboratorial de candidémia.

As espécies do género Candida foram os Unicos agentes etioldgicos
identificados. Sao patogéneos oportunistas que colonizam a pele,
mucosas e superficies de cateteres e que devido a capacidade de
penetracao tecidular, formam abcessos e biofilmes dificultando a
sua erradicacao®®.

0 agente mais frequentemente isolado foi Candida albicans seguido
de Candida parapsilosis. Em quatro casos néo foi feita a
identificagdo de espécie, correspondendo aos casos mais antigos de
2004 (3) e 2005 (1).

A Candida albicans apresenta elevada capacidade de aderéncia e
penetracao do epitélio vascular favorecendo a ocorréncia de sépsis
e lesdo de orgdo. A Candida parapsilosis associa-se
predominantemente & presenca de cateteres venosos centrais e
alimentacao parentérica dada a sua capacidade em formar
biofilmes e contaminar solucdes glicosadas (6), tal como se
verificou neste estudo.

Nos ultimos anos a epidemiologia de DFI tem sofrido alteragoes,
registando-se um declinio na incidéncia de DFI por C. albicans e
emergéncia de outras espécies como C. parapsilosis e C. glabrata.
Atualmente na Europa e EUA a C. glabrata € o segundo agente
etiologico de DFI, enquanto na América Latina predomina a C.
parapsilosis (a seguir a C. albicans). " 1617

Como referido anteriormente, a C. parapsilosis para além da
capacidade de colonizar cateteres, € 0 agente que mais
frequentemente coloniza as maos dos profissionais de saude,
sugerindo um possivel meio de transmissao."" &7}

A C. glabrata, apesar de menos frequentemente isolada (responsavel
por 2-9% de DFI)® esta associada a infecées do CVC, a
administracao de alimentacdo parentérica total e ao uso de
antibioticos especificos como a piperacilina-tazobactam e
vancomicinal™ &7, A suscetibilidade diminuida que esta espécie
apresenta ao fluconazole pode levar ao aumento da sua incidéncia,
sobretudo nos casos de uso profilatico deste farmaco!’®'7.

Desta forma, na era atual em que a profilaxia antifungica € uma
realidade em varias UCINs, a possibilidade de emergéncia de
espécies resistentes ao fluconazole, reforca a necessidade de manter
uma vigilancia epidemioldgica dos casos de DFI. Neste estudo ndo
se registou nenhum caso de DFI devido a esta espécie.

A terapéutica mais frequentemente usada foi o fluconazole, sendo
a anfotericina B lipossomica reservada para casos considerados de
maior gravidade clinica. Ndo foram avaliados parametros
relacionados com a toxicidade dos farmacos.
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Na maioria dos casos (75%), a duragio terapéutica foi de acordo com o
indicado para o tratamento de DFI (14-21 dias), sendo mais prolongada
nos trés casos em que houve necessidade de substituicdo terapéutica.
Num caso, devido a auséncia de acesso venoso e a coincidente
melhoria clinica e analitica, a terapéutica teve a duragio de 10 dias.

A resisténcia aos antifungicos varia amplamente nos varios estudos,
descrevendo-se entre 9,6% a 36% de espécies de Candida
resistentes ao fluconazole. A maioria das C. albicans, C. parapsilosis
e C glabrata sdo sensiveis a anfotericina, [ 1617

A taxa de resisténcia foi igual para o fluconazole e para a anfotericing

B lipossémica. O nimero limitado de estudos de sensibilidade
realizados, bem como o tipo de teste utilizado (E-test fluconazole e
E-test anfotericina) constitui uma limitagdo significativa para
interpretacéo destes resultados. Adicionalmente dado ter sido um
estudo retrospetivo, foi impossivel realizar testes confirmatorios,
sobretudo de resisténcia a anfotericina, ou identificar as duas estirpes
de Candida spp. Desta forma, a real taxa de resisténcia aos anti-
fungicos ndo pode ser avaliada de forma rigorosa.

0 método utilizado tem sido descrito como um possivel substituto ao
método tradicional de susceptibilidade antifungica (NCCLS- national
committe for clinical and laboratorial standards M-27 A2 document)
pela sua simplicidade de uso. No entanto apresenta limitacoes
técnicas, tais como baixa reprodutibilidade quando realizado por
técnicos diferentes e consequentemente pode levar a auséncia de
total concordéncia quando comparado ao método tradicional.!™®

Na pesquisa de lesdo de drgao, o atingimento focal foi menos
frequente do que descrito na literatura”® embora nao se tivesse
seguido um protocolo de avaliacdo sistematica de sequelas.

Ocorreu um 6bito num recém-nascido com sépsis por Klebsiella
pneumoniae EBSL e DFl simultaneamente; nos restantes anos nao
se registou 6bitos em criancas com DFl. No entanto consideramos
que possa ser um valor subestimado, tendo-se registado dbitos por

sépsis sem agente identificado e portanto ndo conseguimos dizer

com absoluta certeza que a etiologia ndo possa ter sido fungica.

/ Conclusdo

Alincidéncia de DFI encontrada neste estudo foi semelhante & descrita
na literatura com uma incidéncia elevada (209%) nos RN EBP. Foram
varios e frequentes os fatores de risco associados a infecdo fungica, no
entanto os principais fatores de risco foram o extremo baixo peso, a
presenga de cateteres centrais (e durag3o destés) e a utilizagio de
antibioticos de largo espectro. Seguindo as ultimas revisées que “
aconselham a implementacao de profilaxia antifungica em unidades
com incidéncia superior a 5% ndo consideramos necessario a
implementacdo de profilaxia antifiingica a todos os recém-nascidos
internados na UCIN, devendo esta ser reservada para o RN-EBP, uma
vez que a incidéncia neste grupo foi bastante elevada. Com esta
prética, pensa-se reduzir ndo so a colonizagéo fungica, como também
a progressao para doenga fungica invasiva e consequentemente o
agravamento da morbilidade e mortalidade nestes RN de risco.
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