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/ Resumo

Introdução: A incidência de doença fúngica invasiva IDFIJ em recém-nascidos

IRNJ pré-termo tem aumentado nas últimas décadas. Estudos recentes apoiam

a implementação de profi laxia antifúngica em Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatais [UCINJ com elevadastaxas de DFI [>5%]. Foi objetivo deste estudo

determinar a incidência de DFI na UCIN do Hospital Prof. Ooutor Fernando Fonseca,

respetivos fatores de risco e determinar a necessidade de implementar profi laxia

antiíúngica.

Métodos: Estudo descrit ivo retrospetivo, entre 2004 e 2011, que incluiu todos os RN
internados na UCIN com o diagnóstico de DFl, deflqida pelo isolamento de fungos no

sangue, líquor ou urina. Foram analisados fatoíes de risco, etiologia e terapêutica.
Resultados: Dos 3229 RN internados neste período, 20 [0,57%j tiveram DFl, sendo
que nos RN de extremo baixo peso a incidência foi de 8,6%. A mediana da idade
gestacional e do peso ao nascerfoi de 27 semanas (24-41s) e775g(630-5270g),
respetivamente. A mediana de dias de internamento à data do diagnóstico íoi 20
dias [5-103dJ,  Todos os RN t inham um ou mais fatores de r isco com uma média

de seis por RN [3-7J. Para além do baixo peso e idade gestacional, outros íatores

de risco foram: presença de cateter venoso central [100%) e administração de

antibioticoterapia de largo espectro [100%J.0 agente etiológico íoiCondido spp em
100% dos casos. Não se veriÍ icou nenhum óbito e todos os RN iniciaram terapêutica

antifúngica: f luconazole 174%l ou anfotericina B lipossómica [26%).
Conclusão: A taxa de incidência global de DFI observada foi semelhante à descrita
na lìteratura. A prematuridade, a presença de cateter central e a admÌnistração de

antibióticos de largo espectro foram os fatores de risco mais frequentes. VeriÍ icou-se
uma taxa de DFI maior nos RN de muito baixo peso fpeso à nascença <1500g), nos
quais a profilaxia antifúngica deve ser considerada dado o risco de mau prognóstico.

Palavras-chave: 0oença fúngica invasiva, Profi laxia antifúngica, Prematuridade,
Baixo peso, Cateteres centrais.
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/ Abstrsct

lntroductian and Aims: lnvasive Fungal Disease {lF}l among preterm int'ants

has tncreuserl in the pqst gears. R0cent studies suppart the u$e af antífungal

prophglaxís ìn NICUs {Neonata/ lntensive Care lJnitsJ witt} l1ígl1 rates {>5%} of lF0.

t he aìn of thìs stuctg was t0 deteftnine IFD's ìncidence in the NICU of Hospital Prof.

üaLjÍar f:ernando tanseco and respective riskfactors and deternine the necessity

f or a ntifu ngì c pro plryl axis.

Methads: Retrospectíve rlescriptive study from 20A4 ta 2Afi of all infants admttted

to the NICU with FA, deJíned os fungol isolated ìn blood, liquor ar urine. AeÍailed

ìnfarrnutían on risk foctors, etiolagg üt1d therapeutics wos analgzed.

Êesu/rs: AÍ 32Zg admitted newbarns {N8), 2A {ü.5?%} had ll:0; in the verg low

birth weìght 8.6% hact FA. [he median gestational age and bìrth weight was ZV

weeks {range 24-41s} and 715 grotns {range 630-5270}, respenívelg. The nedian

hospirol stoy dt rirne af diagttosis was ?A dags {5- 1"A3d}. All NB had one ar ft}ore

r iskJacÍ .ors,wí thameanof  s ixperNB {range3-71.  Besrdes lawbir thweightctnd
qesra$onol age other riskfactars were: centrol venaus ctitheter {fiA%} and

odntníçtratian ol board spectfttm antíbìotÌcs (ABJ {fiA%J. The eríologg was

Cçnditlu s1:p in ulÌ cases. I he re were no deaths and oll tnfants were treated wttlt

an{ìJungol agent: fuconazole {74?íJ and liposonal anphotericin B t26%J.
Canclusian:1he ove rall rçtte of lLü was sìrnìlur Ía ather studies. Prernuturítg, central

venofis cotheter and administration af board spectrum antibiotics were the rìsk

factors tnost Írequentlg fout^td. The inctdence was cansÌderoblg hígher in VLBW

ìnt'onrs {birth weight< $A0g}, ancl ìn tl'tis group fungal prophylaxìs shottld be

cansidered due cla the hìgher rísk of paor outcone.

Key-words: lleanotal lnvasive l:ungtc I nJectians, Antifugal Praphglaxis,

Low" B i r th we ight, P remoÍu ritg. C e ntra I Ca th eter.

/  In t rodução

As infeçoes fúngicas invasivas são atualmente a quarta causa de sêpsis tardia em unidades

de cuidados intensivos neonatais (UCIN). A incidência varia entre 13-17olo nos RN de muito

baixo peso e 200/o nos RN de extremo baixo peso.lr 'a3l

Nos últ imos anos, tem-se registado um aumento da incidência destas infeçoes, que se deve

sobretudo ao maior número de RN de r isco, nomeadamente prematurosde muito baixo peso
(<15009) (RN-MBP) ou de extremo baixo peso (<tOoog) (RN-EBP) e consequentemente ao
maior número de procedimentos invasivos a que são submetidos. I ' l

Dos procedimentos invasivos, estão associados a DFI a entubação endotraqueal, venti lação

invasiva, presença de cateteres venosos centrais (CVC), al imentação parentérica prolongada
(>5 dìas) e a infusão isolada de l ipìdos. A terapêutica com antìbiót icos de largo espectro,
especialmente se dois ou mais antibiót icos em simultâneo, com cort icoides ou antagonistas
de recetores de histamina tambem têm sido associada a maior r isco de DFI. tr '4 51

0s fungos do género Condido são os agentes et iológicos mais frequentes, colonizando até
700/o dos RN de termo. 0s RN internados em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais,

apresentam uma taxa de colonização de 600/0 durante o primeiro mês de vida, ocorrendo o
pico de colonização entre a 1.. e 3.. semana de vida/internamento. Esta colonização (cutânea,

respiratória, gastroÌntestinal) evolui para doença Ìnvasiva em cerca {s lQo/slq5 ftNl.t+61
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Apesar do tratamento adequado, a
candidíase invasìva neonatal está associada
a uma elevada morbi l idade, com aumento
do tempo de internamento e de sequelas a
longo prazo. Adicionalmente contr ibui para

o agravamento das sequelas relacÌonadas
com a prematuridade nomeadamente:
a lteraçôes do neurodesenvolvimento (48,40/o

dos RN prematuros com DFI vs 29,70lo dos
RN prematuros sem DFI), paral isia cerebral
(t3,6olo vs 5,80/o), alteraçôes visuais (25,40/0

vs 14,10/o) e auditivas (1 6,7olo dos vs 2,2010) e
sequelas pu I mona res (90o/o vs 330/0).1'. 5. 7. 8l

A mortal idade associada à doença fúngica
invasiva varia entre 10- 150/o 5endo mais
elevada em RN l\4BP e RN EBP varlando
entre 10-320/o e 500/0, respetivamente.ll-3' sÌ

As manifestaçoes cl inicas inespecífìcas e o
reconhecimento tardio, contr ibuem para a
progressão da infeção e consequentemente
para o mau prognóstico.lr l

Existem dois anti fúngicos (f luconazole e
anfotericina B l ipossómica) disponiveis para

o tratamento de candidíase invasiva
neonatal,  no entanto a maloria dos
protocolos usados são baseados em estudos
clínicos realìzados em adultos, sendo
escassos os estudos realizados em idades
pediátrÌcaslel. Um terceiro grupo de

anti fúngicos, as equinocandinas
(caspofungina, micafungina, anidulafungina)
pela sua atividade na inibição da formação
de biof i lmes, tem sido apresentado como
opção terapêutica em caso de toxicidade ou
resistência aos outros dois grupos de
antifúngicos. Presentemente são escassos os
estudos de ef icácia e segurança em
neonatologia sendo a mÌcafungina o único
fármaco deste grupo aprovado pela

European Medicines Agency (EMEA) para a

PoPulação pediátrica.lloÌ

Recentemente, vários estudos
demonstraram que em UCINs com taxa de
DFI >5oio a prof i laxia com f luconazole oral
ou endovenoso reduz a colonização da
pele, via digestiva e via respiratória e
consequentemente a doença invasiva.

Contrariamente ao esperado, não se tem
verif ìcado ennergência de especies
resistentes ao f l  uconazole.Lr, 5l

Foi objet ivo deste estudo determinar a
incidência de DFI numa Unidade de apoio
perinatal diferenciado num Hospital Geral,
na Zona Metropoli tana de LÌsboa e
carateriza-la quanto à et iologia, evolução e
presença de fatores de r isco. Como objet ivo
secundário propusemo-nos aval lar a
necessidade de profì laxia anti fúngica.

/ Material e Métodos

Estudo descri t ivo retrospetivo real izado

entre outubro de 2004 e dezembro de
2011 (7  anos) ,  inc lu indo todos  os  recem-
-nasc idos  in te rnados na  Un idade de
Cuidados Intensivos e Especiais Neonatais

do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca
EPE, com o diagnóstico de doença fúngica
invasiva (DFl).

De acordo com as recomendaçóes do grupo

europeuírìì  a doença fúngica invasiva

definiu-se como: isolamento do agente
fúngico em meios de cultura estéri l
(sangue, l íquor, aspirado de abcesso, lavado

bronco-alveolar) num hospedeiro com
clinica ou alteraçÕes imagiológicas
compatíveis com um processo infecioso

ativo. Foram considerados posit ivos os

casos com isolamento em hemocultura, em
urocu l tu ra  e  hemocu l tu ra  s imu l taneamente
e em hemocultura e cateter

simultaneamente. Foram excluídos da

definiçào de DFI os casos de candidiase
mucocutânea, e os casos de urocultura
posit iva isolada. A colheita de urina foÌ

real izada por saco coletor e o meio de
cultura ut i l izado foi Bactec@ para todos

os produtos.
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Foram analìsados os seguintes parâmetros:

1. Sexo, idade gestacional, peso ao nascer.

2. Presença de neutropénia ou
trombocitopénia à data do diagnóstico.

3. Presença de sépsis tardia bacteriana
prévìa ou concomitante com a DFl.

4. Fatores de r isco: colonização
mucocutânea por fungos, cateterismo
cent ra ì ,  ven t i laçào invas iva  (duração) ,

nutr ição parenterica, uso de cort icoides
inalados ou sistemicos, uso de
antagon is tas  H2;  c i ru rg ia ;
antibiot icoterapia usada ; número de
ciclos de AB previame nte a DFl, outras
patologias (enterocol i te necrotizante-
-N EC, malformaçoes congénìtas).

5. Dia ìnternamento/vida à data de
d iagnóstico.

6 .  Ava l iação de  a t ing imento  de  órgão por

ecocardiograma, aval iação oftalmológica,
ecografìa transfontanelar, abdominal e
rena l .

7. Terapêutica real izada (prof i lát ica ou
cu ra t iva).

B. lsolamento laboratorial de fungo (meio

l iquldo-meio Bactec@, meio sól ido-meio
Sabouraud) e identi f ìcaçáo de especie

lteste Candìda lD, teste de f i lamentação).
Teste de sensibi l idade aos antinfúngicos
(E-test f luconazole e E-test anfotericina
B lìpossómica).

9. Aval iação de efìcácia terapêutica ou
letalìdade por sépsis a fungos. A

avaliação de ef icácia terapêutica foi
baseada na melhoria cl inica e/ou
presença de exames culturais pós-
-tratamento negatrvos.

Cons deraram-se as  segu in tes  de f :n içôes :

Sepsis tardia: quadro clínico e/ou laboratorial
de sepsis após o terceiro dia de vida.

Neutropénia: número absoluto de
neutrófì los inferior a 1 500/5rL; classif icada
em l igeira se valor absoluto entre
1 000- 1 500/UL; moderada entre 500-'1000/pL
e grave se <5uu/uL.

Trombocìtopenìa : número absoluto de
plaquetas inferlor a 150000/pL.

Antibiot icoterapia de largo espectro:
terapêutica com cefolosporinas de 3'
geração; vancomicina, carbapenemos e
a m icac ina .

Cateter venoso central: cateter venoso
umbil ical,  cateter epicutâneo-cava, cateter
jugular ou subclavio e femoral.0 número de
dias de cateter corresponde ao somatório da
duração dos vários cateteres.

Análise estatíst ica foi real izada com SPSSo
19.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago,
l l l inois, EUA). Foi calculada a media e desvio
padrão (para intervalo de confiança de

950/o) para variáveis com distr ibuição
normal, e mediana e valores máximos e
mínimos para outras variáveis.

/ Resultados

No período estudado, diagnosticaram-se
20 casos de DFl, correspondendo a
uma incìdência global de 0,570/0, e

especif icamente a uma incidência de
0,BBo/o e 8,6o/o nos RNMBP e RNEBP
respetivamente.

Globalmente veri f ìcou-se uma média de 2,6

casos/ano, veri f icando-se um maior

2004' 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201
N." total RN PT 1 4  6 4 69 74 78  75 r33
N." total RN <15009 14 64 64 51 64 66 64 46

Casos DFI 1 6
*Nota: casos documentados em 2004 correspondem ao último trimestre do ano (outubro-dezembro)

Variável Grupo com DFI (n=20),

N." médio de fatores de risco para DFI

Administração de >2 AB largo espectro 1000/o

N." médio de AB administrados

Presença de Cateter central 1000/o

Duração média de cateter central (dÌas)

Ocorrência de Sépsis 950/o

lG <37 semanas 900/o

ldade gestacional mediana (semanas) 26,5

Peso à nascença <1500q 900/o

Peso ao nascer mediano [gramas) 787,5

Nutrição parentérica

Venti lação invasiva s0%
Duração medìana de venti lação invasiva (dias)

Presença de Trombocitopénia

Ocorrência de NEC 350/o

Terapêutica com H2-antagonistas (ranit idina)

Necessidade de Cirurgia 1 5o/o

Presença de Malformaçôes congénitas 150/o

Presença de Neutropénia 1 0o/o

Cort icoterapia

Mediana de dia de diagnóstico (dias) t q (

Média de Duração internamento (dias)

5,8

4 A

85Vo

10

20olo

5,00/o

q ? e
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2004' 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Casos DFI
Mediana da  ldade ges tac iona l  (semanas) 26 273924282428
Mediana PN (qramas) 850 940 840620 711 5270 740 800
N.o mediano de fatores r isco

N." médio de sepsis 2,3

N." medio de AB laroo esoectro L ' 14 Â 4 q

N." medio de ciclos de AB real izados 4,82,7
o/o de RN venti lados 10010050
Mediana de duração de venti lação [dias) 2720

Duração média de CVC (dias) 23,3 58,43533 27

Necessidade Nutr ição parenterica (0/0) 100100'r0010010050100
Ocorrêncìa de NEC [o/o) 66,7 r00 r00100r00100
Necessidade de Cirurqìa (o/s) 25 66,7 50
Teraoêutica com H2-antaoonistas 25 ? ? ' l t6,7

Med iana de  d ia  de  iso lamento 1 7 21 1 52221t o1 620
Duração med ia  in te rnamento  (d ias) 106,7 102,1 114 80,3 ) a't073389

.Notar  Casos documentados ern 2004 corresoondem ao oeríodo de outubro a dezembro de 2004

número de casos em 2010. A distr ibuição
anual, a mediana de peso à nascença, idade
gestac iona l ,  d ias  de  ln te rnamento  e  méd ia
de fatores de r isco para cada ano está
i lustrada na tabela 1 e tabela 3.

A mediana da idade gestacional foi de 26,5

semanas [mín imo:  24 ;  máx imo:  41)e  a  do
peso de  nasc imento  de  787,5  gramas

Imrnrmo:b lu ;  maxrmo:  5 t lu . | .  r \ao  se
reglstou diferença em relação ao sexo.

A mediana de dias de internamento à data
do diagnóstico foi de 19,5 dias (mínimo 5;
máximo 103).

Todos os recém-nascidos apÍesentavam,
prev iamente  ou  à  da ta  do  d iagnós t ico  de
DFl, fatores de r isco para infeção fúngica

com um valor medìano de seis fatores de
risco por RN (mínimo 3; máximo 7). Para
alem da prematuÍidade (900/0) e muito

baixo peso (900/o) os fatores de r lsco mais
frequentemente encontrados, foram: a
administração de mais de 2 antìbiót icos de
largo espectro (1000/0), a presença de
cateter venoso central (1000/0), diagnóstico
prévio de sepsis tardia (950/0), nutr ição
parenterica (850/0) e venti lação invasiva

15607s1. [Tabela 2 e Tabela 3). PÍeviamente ao

diagnóstico de DFl, registaram-se sete
casos de enterocol i te necrotizante (um com
ressecção intestinal) e dois de
encer ramento  c i rú rg ico  de  cana l  a r te r ìa l .

A duração media da venti lação invasiva
fo i  de  17  d ias  (SDr19,8)  e  a  duração
média de cateteres centrais de 37,3 dias
(5Dt19,6  d ias) .

No período estudado ocorreram 32
episódios de sépsis tardia sendo que 450/0
dos RN apresentaram>2 episódios o que

resultou numa mediana de 3 ciclos de AB
por  RN (mín imo 2 ,  máx imo B) .  Em 2010
reg is tou-se  um maior  número  de  séps is  e
consequentemente  maior  número  de  c ìc los
de an t ib ió t i co  de  la rgo  espec t ro  por  RN
(+,8 ciclos).

Em 400/o dos RN ocorreu trombocitopenia
concomìtante com diagnóstico de DFI e
em 100/o dos RN foi feito o diagnóstico

de neutropenia ( l igeira) previo ao
d ì a n n Á < t i n n  d e  D F I

0s agentes et iológicos mais prevalentes

foram: Condido olbicons (500/0), Condido
poropsìlosis (300/o) e Condldo spp (20okl,

com isolamento no sangue (500/o), na urìna
e sangue (450/0) e no sangue e no exame

cultural do CVC (50/0). Em seis casos
identi f ìcou-se concomita nte colon ização

cutânea ( isolamento em exsudado
cutâneo). A punção lombar foi real izada

em 2 casos, não havendo isolamento

etiológico no LCR. Todos os RN com DFI
por Condido poropsllos/s tinham cateteres
centrais e al imentação parenterica total na

a l tu ra  de  DFl .

Durante o período do estudo, nenhum dos
recém-nascidos real izou profì laxia

a nt i fú ng ica.

Oitenta e cinco por cento dos doentes
foram medicados empir icamente com
fluconazole e os restantes com anfotericina
B Lipossómica. 0 estudo de resistência aos

anti fúngicos foi real izado apenas em B
casos (400/o), registando-se uma taxa de
resistência de 1406 quer para o f luconazole
quer para a anfotericina B l ipossómica: as

três espécies resistentes ao f luconazole
foram todas C.olbiconsi quanto às espécies
resistentes à anfotericina um caso
correspondeu a Condido poropsllosis e dois

a Candido spp (non-albicans).

Em 1 5o/o dos casos (3 RN) foi necessário

substi tuição terapêutica [de f luconazole para
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anfotericina B l lpossómica):dois por ausência de melhoria clìnìca e
laboratorial e um 0or resistência confirmada ao fluconazole.

A medìana de duração de tratamento anti fúngico total foi de 21

d ias  (máx imo 43;  mín imo 10 d ias) .

A media de duração do internamento foi de 93,8 dias (SD+38,5 dias).
Nos 20 recem-nascidos deste estudo não se encontrou at inqìmento

de órgào e não se verìf icaram óbitos por infeção fúngica

documentada; o recém-nascido de 2011 faleceu por sepsis bacteriana.

/  n iscussão

Neste estudo, a incidência de infeção fúngica (0,570/0) foi

semelhante a descri ta noutras UCIN onde não é implementada a
profi laxia anti fúngica e que descrevem uma incidêncÍa de

candidémia variável entre 0,44-1olo lr '41. No entanto, nos RN de

extremo baixo peso a incidência foi 8,60/o o que está de acordo com

estudos prévios que descrevem valores de incidência entre 5,5-200/0
neste grupo específ ico. lr2i

Em Portugal são escassos os estudos epidemiológicos de infeção

fúngica invasiva em unidades neonatais: 5. Costa-de )liveiro et ol
publ icou um estudo epidemiológico de Ìnfeção fúngica na área Norte

do PaÍsr3r mas apenas Pimentel 5 et ol se refere exclusivamente a

recem-nascidos de muito baixo peso, observando num período de 1 2

aros uma Íncidêncìa de 1,050/o.t r l

Nos RN EBP a colonização da pele, vias respiratórias e aparelho
gastrointestinal é três vezes mais frequente que nos RN com peso à

nascença > 1 5009 t6l.  Por outro lado, estes RN são submetidos a

internamentos mais prolongados e a maior número de
procedimentos invasivos com disrupção de barreiras protetoras
(barreira cutânea através do uso de cateteres-centrais e peri féricos,

vlas respÍratórias através das entubação e venti lação invasìva e

aparelho gastrointestÌnal através de colocação de sonda naso-
-gástr ica). Estes fatores em conjunto contr ibuem para uma maior

incidência de DFI nos RN-EBP tal como se veri f icou nesta amostra.

Assím, neste grupo de RN e seguindo as recomendaçoes de IDSA -

Infectious Disease Society of America- admite-se como benefico o

uso de f luconazole prof i lát ico [metade da dose terapêutica) de forma

a reduzir a colonìzação e consequentemente a progressão para DFl. l l4l

Registou-se um aumento de número de casos de DFI ao longo dos

anos em que decorreu o estudo. Comparando as característ icas dos

recém-nascidos de cada ano não se encontraram diferenças em

relação a medlana de idade gestacional ou mediana de peso à

nascença; também a mediana de fatores de r isco foi idêntica. No

entanto em 2010, os RN apresentaram em média internamentos mais
prolongados com mais dias de cateter venoso central,  maior número

de sépsis e consequentemente de clclos de AB de largo espectro, o
que poderá just i f icar o maior número de casos de DFI neste ano.

0s fatores de r isco para doença fúngica encontrados neste estudo
foram semelhantes aos descri tos na l i teratura. Estudos publicados

descrevem como principais fatores de rìsco o peso <15009 (450/0),

ventìlação invasiva (t00olo), o uso prévio de antibióticos (90,9010), a

nutrição parentérica (B9o/o) e a presença de cateter venoso central
(B6o/s;.t5. ' t  Observou-se igualmente a ocorrência de trom bocitopen ia

em quase metade dos doentes de DFl, sendo esta associação

conhecida e descri ta em 50-B0o/o dos casos [Pimentel,  costa-ol iveira)
13 131. A trombocitopenia não e por si considerada um fator de r isco
para a ocorrência de doença invasiva mas antes um marcador

laboratorial de candidémia.

As espécies do género Condidoforam os únicos agentes etìológicos

identi f icados. São patogeneos oportunistas que coìonizam a pele,

mucosas e superfícies de cateteres e que devido à capacidade de
penetração tecidular, formam abcessos e biof i lmes dif icultando a

sua erradicaçãot6l.

0 agente mais frequentemente isolado foi Condido olbrcons seguido

de Condido poropsilosls. Em quatÍo casos não foi feita a

identi f icação de espécie, correspondendo aos casos mais antigos de

2004 (3) e 200s (1).

A Condido olbicons apresenta elevada capacidade de aderência e
penetração do epìtél io vascular favorecendo a ocorrència de sépsis

e lesão de órgão. A Condido poropsilosls associa-se
predominantemente à presença de cateteres venosos centrais e

a l imentação parentér ica  dada a  sua capac idade em fo rmar

biofì lmes e contaminar soluçÕes gl icosadas (6), tal como se

verif icou neste estudo.

Nos últ imos anos a epidemiologia de DFI tem sofr ido alteraçoes,

registando-se um declínlo na incidênciáde DFI por C.olbiconse

emergência de outras espëcies como C. poropsllosis e C. glabroto.

Atualmente na Europa e EUA a C. globroto é o segundo agente

etiológico de DFl, enquanto na América Latina predomina a C.
poropsílosis (a seguir a C. o/brcons). Itr' rs-ta

Como referido anteriormente, a C. poropsi losis para além da

capacidade de colonizar cateteres, é o agente que mais

frequentemente coloniza as mãos dos profissionais de saúde,

sugerindo um possÍvel meio de transmissão.|" '6- '71

A C. globroto, apesar de menos frequentemente isolada (responsável

por 2-90lo de DFI)t6Ì está associada a infeções do CVC, à

administração de al imentação parentérìca total e ao uso de

antibiót icos específìcos como a piperaci l ina-tazobactam e

vancomicinal" '6r71. A suscetibi l idade diminuída que esta especie

apresenta ao f luconazole pode levar ao aumento da sua incidência,

sobretudo nos casos de uso profi lát ico deste fármacol 'e'71.

Desta forma, na era atual em que a pÍofì laxia anti fúngìca e uma

real idade em várias UClNs, a possibi l idade de emergência de

especies resistentes ao f luconazole, reforça a necessidade de manter

uma vigi lância epidemiológica dos casos de DFl. Neste estudo não

se registou nenhum caso de DFI devido a esta espécie.

A terapêutica mais frequentemente usada foi o f luconazole, sendo

a anfotericina B l ipossómica reservada para casos considerados de

maior gravidade clínica. Não foram aval iados parâmetros

relacionados com a toxicidade dos fármacos.
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Na maioria dos casos (750/o), a duração terapèutica foi de acordo com o
indicado para o tratamento de DFI (14-21 dias), sendo mais prolongada
nos três casos em que houve necessidade de substituição terapêutica.
Num caso, devido a ausência de acesso venoso e a coincidente
melhoria clínica e analít ica, a terapêutica teve a duração de 10 dias.

A reslstência aos anti fúngicos varia amplamente nos vários estudos,
descrevendo-se entre 9,60/0 a 360/o de espécies de Condida
resistentes ao fluconazole. A maioria das C. olbicans, C. poropsilosÌs
e C. globroto são sensÍveis s 6pf6fg1içips. {rt ts-tzl

A taxa de resistência foì igual para o fluconazoleeparaaznfoterìcina --'-

B l ipossómica. 0 número l imitado de estudos de sensibi l idade
realizados, bem como o tipo de teste utilizado (E-test fluconazole e
E-test anfotericina) consti tui uma l imitação signif icat iva para
interpretação destes resultados. Adicionalmente dado ter sido um
estudo retrospetivo, foi impossÍvel realizar testes conflrmatórios,
sobÍetudo de resístência a anfotericina, ou identificaÍ as duas estirpes
de Condido spp. Desta forma, a real taxa de resistência aos anti-
fúngicos não pode ser avaliada de forma rigorosa.

0 metodo uti l izado tem sido descri to como um possível substi tuto ao
metodo tradicional de susceptibi l idade anti fúngica (NCCIS- national
committe for cl inical and laboratorial standards M-27 A2 document)
pela sua sìmplicidade de uso. No entanto apresenta l imitaçÕes
técnicas, taìs como baixa reprodutibi l idade quando real izado por
tecnicos diferentes e consequentemente pode levar a ausência de
total concordância quando comparado ao metodo tradicional.{r8l

Na pesquisa de lesão de órgão, o at ingimento focal foi menos
frequente do que descri to na l i teraturalzelembora não se t ivesse
seguido um protocolo de aval iação sistemátíca de sequelas.

Ocorreu um óbito num recem-nascido com sepsis por Klebsiel lo
pneumonioe EBSL e DFI simultaneamente; nos restantes anos não
se Íegístou óbitos em crianças com DFl. No entanto consideramos
que possa ser um valor subestimado, tendo-se reqistado óbitos por
sep5is 5em aqente identificado e portanto não,conseguimos dizer
com absoluta certeza que a et iologia não possa ter sido fúngica.

/  Conc lusão

A ìncidência de DFI encontrada neste estudo foi semelhante à descri ta
na I i teratura com uma incidência elevada (200/oì nos RN EBP. Foram
vários e frequentes os fatores de risco associados a infeção fúngica, no
entanto os principais fatores de risco foram o extÍemo baixo peso, a
presença de cateteres centrais (e duração destÉs) e a utilização de
antibìót icos de largo espectro. Seguindo as últ imas revisóes que q

aconselham a ìmplementaçâo de profì laxia anti fúngica em unidades
com incìdência superior a so/olrel não consideramos necessário a
implementação de profi laxia anti fúngica a todos os recem-nascidos
internados na UCIN, devendo esta ser reservada para o RN-EBP, uma
vez que a incidência neste grupo foi bastante elevada. Com esta
prática, pensa-se reduzir nâo só a colonìzação fúngìca, como também
a progressão para doença fúngìca invasiva e consequentemente o
agravamento da morbi l idade e mortal idade nestes RN de r isco,
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