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Sépsis a Fungos em Recém-Nascidos < 1500 gr
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Resumo

A sépsis a fungos representa actualmente uma situagdo
preocupante para o neonatologista, especialmente nos recém-nas-
cidos (RN) de pré-termo de muito baixo peso admitidos numa
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

O objectivo do trabalho foi avaliar a incidéncia desta patologia
nos recém-nascidos de muito baixo peso na nossa Unidade, deter-
minar os factores de risco mais importantes e frequentes e avaliar
a eficdcia da terapéutica instituida.

Os autores realizaram uma revisdo dos processos clinicos dos
recém-nascidos de muito baixo peso, com diagndstico de sépsis a
fungos (total=17), no periodo de nove anos (1990 a 1998).

O diagnostico foi efectuado em todos os casos por pelo menos
uma hemocultura positiva para fungos.

A incidéncia global nos recém-nascidos de muito baixo peso foi
de + 1,9%.

Todos os recém-nascidos tinham factores predisponentes como
seja: extrema prematuridade (< 28 semanas em 82%), extremo baixo
peso ao nascer (<1000gr em 88%), miultiplas técnicas invasivas
(88% a 94% catéteres centrais), multiplos ciclos de antibidticos
(88% > trés ciclos), alimentagdo parentérica total, ventilacdo e
internamento prolongados.

A idade médxima na altura do diagndstico foi de 69 dias (me-
diana = 25 dias).

O fungo isolado foi em todos os casos: Candida albicans.

Todos os doentes foram tratados com Anfotericina B. Apenas
houve registo de um caso de toxicidade hepdtica grave (com a
utilizagdo da Anfotericina B convencional).

A mortalidade foi de 17,6%. Um alto indice de suspeicdo, a
rapidez no diagndstico e o inicio precoce da terapéutica antiftiingica,
sdo condigdes essenciais para o sucesso terapéutico e progndstico
das infeccdes fungicas sistémicas.
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Summary
Fungal Sepsis in Very Low Birth Weight Newborns

Disseminated fungal infections are a major problem in high risk
neonates specially in very low birth weight (VLBW) newborns
(NB) hospitalized in a neonatal intensive care.

Our aim was the determination of the incidence of this
pathology in the VLBW in our Unit, to verifiy the commonest and
significant risk factors and at the same time the analysis of the
therapy efficacy.

We have done a retrospective analysis of all NB < 1500 g.
with the diagnosis of disseminated fungal infection (total=17 NB)
concerning a period of the last nine years (1990 to 1998).

Diagnosis was made in all of them by fungus growth in one
or more blood cultures.

The global incidence was 1,9%. All of the NB had multiple
risk factors; extremely prematurity (<= 28 weeks), extremely low
birth weight (<1000 g in 88%), use of central arterial and venous
catheters, use of broad-spectrum antimicrobial agents repetead
courses, prolonged parental nutrition, a long ventilation time and
a long lenght of stay.

In all the NB the fungus which grew in the blood cultures was
always the same: Candida albicans.

All of them were treated with amphotericin B and we have
registed only one case of hepatic toxicity. The mortality was
17,6%.

We must have a high index of diagnosis suspicion and begin
the therapy early in order to achieve the best terapeutic results and
a better prognosis.

Key-Words: Very Low Birth Weight Newborns, Candidemia,
Fungal Sepsis, Fungal Systemic Infection, Candida Albicans Sepsis,
Disseminated Fungal Infection.

Introducao

A sépsis a fungos € uma patologia grave com elevada
morbilidade e mortalidade nos recém-nascidos de pré-
-termo, especialmente nos de muito baixo peso inter-

nados numa Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
1,2,3)
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As espécies mais frequentemente isoladas sdo a
Candida albicans seguida da Candida parapsilosis, sendo
que nalguns trabalhos mais recentes “* a Candida para-
psilosis tem sido a espécie predominante, associada a
uma mortalidade significativamente menor.

A incidéncia da sépsis a Candida albicans numa Uni-
dade de Cuidados Intensivos Neonatais, € cerca de 1%,
de acordo com dados recentes encontrados na literatura
G0 registando-se segundo Kossoff e col. ® um aumento
do n.? casos por cada 1000 desde o inicio dos anos 80.

A sua apresentacdo clinica pode muitas vezes con-
fundir-se com a sépsis bacteriana o que torna extrema-
mente dificil a escolha do tratamento, que deve ser em
ambos os casos precoce e efectivo -+ 7.

Os autores tiveram como objectivo avaliar a incidén-
cia da sépsis a fungos nos recém-nascidos de muito baixo
peso (RNMBP) na Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatais (UCIN), analisar os factores de risco envolvi-
dos e a eficdcia da terapéutica instituida.

Material e Métodos

Foi efectuada a andlise retrospectiva dos processos
clinicos dos RNMBP admitidos na UCIN, durante um
periodo de nove anos — 1 de Janeiro de 1990 a 31 de
Dezembro de 1998 — com o diagndstico de sépsis a
fungos.

Foi critério de inclusio a positividade de pelo menos
uma hemocultura para fungos, associada a sinais clinicos
de sépsis.

Analisaram-se os seguintes parmetros: distribuicao
anual, parto, idade gestacional, peso de nascimento,
sexo, factores de risco, indices de gravidade, patologia
associada, diagnostico, terapéutica e mortalidade.

Resultados

No periodo de tempo referido (nove anos), foram
diagnosticados 17 casos de sépsis a fungos em RNMBP
na UCIN da Maternidade Dr. Alfredo da Costa, o que
correspondeu a 1,9% dos internamentos.

A incidéncia anual média foi de 1,9 casos/ano, veri-
ficando-se um maior nimero de casos (41,2%) no tdltimo
ano (Fig. 1).

A gravidez ndo foi vigiada em 4 casos, registando-se
como factor de risco na gravidez um caso de infeccdo
urogenital pré-parto e seis casos de rotura prolongada de
membranas (> 24 horas).

Das 17 recém-nascidos, quatro (23,5%) nasceram
noutros hospitais, e 70% dos partos foram distécicos
(11 cesarianas e um forceps).

N° Casos

FIG. 1 — Distribui¢cdo Anual.

O tempo de gestacdo foi de 24 a 30 semanas, tendo
82% dos RN idade gestacional inferior a 28 semanas
(Fig. 2).

A mediana do peso ao nascer foi de 860 gr., e 88%
dos RN apresentaram peso inferior a 1000 gr. (Fig. 3).

Verificou-se um predominio do sexo feminino (Fig. 4).

Idade Gest.

N° Casos

FIG. 2 — Idade Gestacional.
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FIG. 3 — Peso de Nascimento.
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FIG. 4 — Sexo.

Os diagnésticos de admissdo na UCIN foram: extre-
ma prematuridade, extremo baixo peso ao nascer € o
Sindroma de Dificuldade Respiratéria com necessidade
de ventilag@o mecanica.

Encontrdimos como factores de risco associados a
sépsis a fungos:

— Ventilacdo mecanica prolongada:

Todos os recém-nascidos estiveram ventilados. A
mediana do tempo de ventilacdo foi de 21 dias com um
maximo de 41 dias.

— Catéteres centrais:

Em dezasseis recém-nascidos (94%) foi efectuado
cateterismo da artéria umbilical, cujo tempo maximo de
permanéncia foi de 16 dias (mediana=4 dias). O catete-
rismo venoso umbilical foi efectuado em 15 recém-nas-
cidos (88%) com dura¢do maxima de 11 dias (mediana=5
dias).

Também em 15 recém-nascidos (88%) houve neces-
sidade de colocar catéter epicutdneo-cavo. O tempo de
permanéncia méxima (por cada um) deste tipo de catéter
foi de 30 dias (mediana=9,5 dias).

Trés recém-nascidos (18%) tiveram outros catéteres
centrais com duragdo méxima de 17 dias (mediana=16
dias).

— Cirurgia gastrointestinal:

Dois recém-nascidos com o diagndstico de enterocolite
necrosante foram submetidos a intervencdo cirlrgica
abdominal.

— Alimentac¢ao parentérica total prolongada:

Antes do diagndstico de sépsis a fungos, todos os
recém-nascidos, a excep¢do de um (94%), receberam
alimentacao parentérica total por um periodo maximo de
30 dias (mediana=14 dias).

— Miiltiplos ciclos de antibioticos:

Todos os recém-nascidos efectuaram pelo menos um
ciclo de antibiéticos. Contudo 76% dos RN (13 casos)
efectuaram 3 ciclos de antibioticoterapia e 12% (2 RN)
4 ciclos.

— Outras terapéuticas:
Em 5 recém-nascidos foi prescrito corticoterapia e.v..

— Internamento prolongado:

A mediana do tempo de internamento até a data
do diagndstico foi de 25 dias. A duragdo méxima foi de
69 dias.

Avalidmos os indices de gravidade — CRIB e TISS —
dos recém-nascidos a partir de 1995 (total=11). Oito
recém-nascidos (72,7%) tiveram um CRIB > 6, e nove
(81,1%) tiveram um TISS > 20.

A patologia infecciosa foi a que mais frequente-
mente se encontrou associada a sépsis a fungos nos
doentes estudados. Registou-se um caso de sépsis pre-
coce (antes das 72 horas) em que o agente isolado foi
a Escherichia coli; e 11 casos de sépsis tardia (apds
as 72 horas) com culturas de sangue positivas para
Staphilococcus epidermis (trés casos), Staphilococ-
cus aureus (um caso) e Pseudomonas (um caso).
Em seis recém-nascidos as hemoculturas foram nega-
tivas.

Depois, e por ordem decrescente, encontrdmos as
seguintes patologias:

— Persisténcia de canal arterial (n=12), com neces-
sidade de laqueacdo cirirgica num doente.

— Enterocolite necrosante (n=9), com necessidade de
intervencdo cirtrgica em dois casos.

— Doenca das membranas hialinas de grau IIl e IV em
7 doentes.

— Hipertenséo pulmonar grave em 2 RN.

— Insuficiéncia renal aguda transitéria (n=2).

— Trombose da aorta abdominal (n=1).

A idade mdxima dos RN na altura do diagndstico foi
de 69 dias (mediana = 25 dias). O diagndstico foi clinico
e laboratorial. Em todos os recém-nascidos houve registo
de pelo menos uma hemocultura positiva para Candida
Albicans. Néo se isolou qualquer outro fungo, nem espé-
cie de Candida.

As uroculturas foram positivas em nove recém-nas-
cidos (52,9%).

Em nenhum dos oito recém-nascidos em que foi
realizada puncio lombar, a cultura do liquor cefalorra-
quidiano foi positiva.

Verificou-se a existéncia de Candida albicans nos
catéteres epicutaneo-cavos de quatro recém-nascidos
(27%).
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A cultura de secrecdes bronquicas foi positiva em
um caso.

O diagndstico de candidfase mucocutanea foi efec-
tuado em trés recém-nascidos (17,6%).

Em nenhum recém-nascido houve evidéncia de envol-
vimento multiorgdnico, nomeadamente a nivel do cora-
cdo, rim, figado e olhos. O despite foi efectuado através
respectivamente de ecocardiografia, ecografia renal e
abdominal e exame oftalmolégico.

Todos os recém-nascidos, & excepgdo de um que
faleceu antes de iniciar a terapéutica, foram medicados
com anfotericina B (convencional), anfotericina B lipos-
sémica (ambisome), ou complexo lipidico de anfoteri-
cina B (abelcet). '

A anfotericina B convencional foi usada em seis
recém-nascidos (de 1991 a 1995). A dose inicial de 0,25
mg/kg era diariamente- aumentada, se tolerada, até ao
méximo de I mg/kg/dia. A duragdo do tratamento foi de
14 a 30 dias (mediana=21 dias), com excep¢do de um
recém-nascido que faleceu dois dias apds ter iniciado a
terapéutica.

Verificaram-se efeitos de toxicidade hepdtica (subida
dos valores das transaminases) em quatro RN, com ne-
cessidade de diminui¢do da dose didria num doente e
suspensio da medicagdo noutro doente. Nao se registou
toxicidade renal.

A anfotericina B lipossémica foi prescrita desde
1997 até Abril de 1998, em seis recém-nascidos. A dose
inicial de 1 mg/kg/dia era progressivamente aumentada
até 2 mg/kg/dia. A duracdo do tratamento variou de 22 a
38 dias (mediana=27 dias), com excepg¢do de um recém-
-nascido que faleceu quando tinha completado apenas
cinco dias de terapéutica. Nao se verificou a presenca de
toxicidade renal ou hepatica.

De Maio a Dezembro de 1998 os quatro recém-nas-
cidos com o diagnéstico de sépsis a Candida albicans
foram tratados com o complexo lipidico de anfotericina
B na dose de 5 mg/kg/dia. A mediana dos dias de trata-
mento foi de 23,5 dias, com duragdo minima de 21 dias
e mdxima de 27 dias. Em nenhum recém-nascido se
verificaram sinais de toxicidade.

A nistatina oral foi prescrita em sete recém-nascidos
(41%). A duragdo do tratamento variou de 10 a 25 dias
(mediana=20 dias). Em quatro casos o tratamento foi
iniciado simultaneamente com a anfotericina B, em ape-
nas dois casos a nistatina oral foi iniciada antes, € num
recém-nascido s6é foi dada apds o inicio da terapéutica
antifingica.

O controlo da terapéutica foi efectuado através de
hemoculturas seriadas. Em 11 dos casos a hemocultura
de controlo foi negativa, apés o que todos efectuaram
pelo menos mais 7 a 14 dias de tratamento. Em trés
casos ndo se encontrou registo de hemoculturas de con-

trolo. Dois doentes faleceram antes do controlo labora-
torial.

Em nenhum recém-nascido foi efectuada hemocultura
de controlo pds terapéutica.

A mortalidade registada foi de 17,6%. Todos os
recém-nascidos tinham idade gestacional inferior ou igual
a 26 semanas, e peso inferior a 900 gr.

Discussao e Conclusoes:

No nosso estudo, a sépsis a Candida albicans nos
RNMBP, ocorreu em 1,9% dos recém-nascidos interna-
dos na UCIN, sendo este valor ligeiramente superior aos
encontrados noutros trabalhos & 9. Contudo, estes dizem
respeito a todos os recém-nascidos com o diagndstico de
sépsis a Candida internados numa UCIN, independente-
mente do peso e idade gestacional.

De acordo com a literatura, a maioria dos estudos
revela um aumento do ndmero de casos ao longo dos
anos, o que estd de acordo com a nossa casuistica,
sendo que 41,2% dos casos registaram-se no dltimo ano
(1998), tendo havido alguma tendéncia crescente ji no
ano anterior (1997). Esta situacdo serd provavelmente
compativel numa das suas vertentes com picos de inci-
déncia esporadicos, situacdo verificada noutras Unidades
e de etiologia multifactorial. Contudo, ¢ também necessé-
rio referir que na nossa Unidade tem vindo a haver um
acréscimo de RN de extremo baixo peso, o que sem
ddvida aumenta de forma significativa o risco, dados todos
os condicionalismos e técnicas inerentes ao RN de extre-
ma imaturidade.

Todos os RN eram de pré-termo de muito baixo peso.
A idade gestacional em 82% dos casos foi inferior a 28
semanas (extrema prematuridade), e em 88% dos recém-
nascidos o peso foi inferior a 1000 gr. (extremo baixo
peso). A extrema prematuridade e o extremo baixo peso
ao nascer sdo segundo a maioria dos autores dois dos
factores de risco mais importantes para a probabilidade
de sépsis a fungos (23 % 9,

Os factores a seguir referidos sdo também particular-
mente importantes como factores predisponentes na inci-
déncia de sépsis a Candida:

— Ventilagdo mecanica prolongada - *57 — todos os
recém-nascidos foram ventilados e o periodo méaximo de
ventilacdo foi de 41 dias (mediana = 21 dias), resultados
semelhantes aos descritos na literatura -

— Uso de catéteres centrais &7 19 — 88% a 94% dos
recém-nascidos tiveram catéteres centrais, valores ligei-
ramente superiores aos encontrados por alguns autores
©®. Nos casos de candidémia estd indicado retirar todos
os catéteres intravasculares, e iniciar de imediato tera-
péutica antifingica 19,
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— Multiplos ciclos de antibiéticos % &7 1919 _ todos
os recém-nascidos foram submetidos a pelo menos um
ciclo de antibidticos e em 88% dos casos foram prescri-
tos trés ou mais ciclos de antibidticos. A patologia mais
frequentemente associada ao diagndstico de sépsis a
Candida foi a patologia infecciosa (sépsis bacteriana), com
isolamento de agente em 6 casos. Smith e Congdon @
descrevem que todos os recém-nascidos estudados
foram submetidos a vdrios cursos de antibidticos de
amplo espectro por suspeita de sépsis bacteriana;

— Alimentagdo parentérica total & %7 — 949% dos
recém-nascidos receberam alimentacdo parentérica total
por um periodo maximo de 30 dias (mediana = 14 dias),
valor inferior ao encontrado no estudo de Smith e
Congdon @

— Internamento prolongado — a durag@o do interna-
mento foi no maximo de 69 dias (mediana = 25 dias); ao
contrario da maioria dos autores, Sharp e col. ® consta-
taram que a dura¢do do internamento numa UCIN ndo
influéncia grandemente a contaminagdo por fungos;

— a corticoterapia — Mullett e col. !9 referem que os
corticéides ndo sdo um factor de risco para o diagndstico
de sépsis nosocomial nos recém-nascidos com peso
< 1500 grs.;

— Cirurgia gastrointestinal (¥ — apenas dois RN foram
submetidos a intervencdo cirtdrgica abdominal por
enterocolite necrosante. Segundo Smith e col. “" a pre-
senca de enterocolite necrosante é um factor de risco
especifico de sépsis a fungos.

O diagnéstico de sépsis a Candida foi clinico e
laboratorial.

Na nossa casuistica a idade médxima dos recém-nas-
cidos na altura do diagndstico foi de 69 dias (mediana =
25 dias), idade semelhante ou até inferior a encontrada
em trabalhos efectuados por outros autores © &7,

Em todos os RN houve registo de pelo menos uma
hemocultura positiva para Candida albicans. Nao foi iso-
lada qualquer outra espécie de Candida, em contraste
com outros trabalhos referenciados © 9.

Na maioria dos trabalhos revistos, a Candida albicans
€ a espécie mais frequentemente isolada. Trabalhos re-
centes apontam, no entanto, para um aumento da
prevaléncia da Candida parapsilosis em detrimento da
Candida albicans, associada a uma diminui¢do da morta-
lidade “ . Contudo, Saxen e col. @, apresentam no seu
trabalho uma mortalidade elevada nas infeccoes a Candida
parapsilosis.

As uroculturas foram positivas em 52,9% dos recém-
-nascidos. Smith e Congdon © defendem que a puncéo
suprapuibica deve ser efectuada em todos os recém-nas-
cidos com suspeita de infec¢lo fingica. O crescimento
de leveduras ou a presenga de hifas € fortemente suges-
tivo de infeccdo sistémica, pelo que o tratamento antifin-

gico deve ser imediatamento iniciado, enquanto se
aguarda os resultados das culturas de urina, sangue e
outras.

O diagndstico de candidiase mucocutanea foi efec-
tuado em apenas trés recém-nascidos (17,6%).

E de referir que em nenhum caso houve envolvimento
de outros orgdos ou sistemas, nomeadamente nido houve
registo de casos de meningite.

Em todos os casos o tratamento efectuado foi a
anfotericina B. Ndo houve necessidade de associar qual-
quer outro antigiingico. De 1991 a 1998 foram usadas: a
anfotericina B convencional, a anfotericina B lipossémica
e o complexo lipidico de anfotericina B. As doses usadas
foram as doses universalmente recomendadas.

A anfotericina B nas suas novas formulagdes, é a
droga de elei¢@o no tratamento da sépsis a Candida, dada
a sua elevada eficdcia e o seu alto nivel de seguranga '
6 13 Num trabalho publicado por Padovani e col. ' a
associacdo anfotericina B + 5 flucytosina revelou-se efi-
caz e bem tolerada nas sépsis a Candida severas.

O tempo minimo de tratamento foi de 14 dias.

O controlo da terapéutica foi efectuado através de
hemoculturas seriadas. Apdés hemocultura de controlo
negativa todos os recém-nascidos efectuaram pelo menos
mais 7 a 14 dias de tratamento, o tempo de tratamento
considerado adequado por Donowitz e col. 9, caso nio
haja envolvimento de outros orgdos. Para Smith e Congdon
® em que o diagnéstico foi estabelecido através de cul-
turas de amostras de urina obtidas por pungao suprapubica,
o tratamento estaria completo 7 a 14 dias apds trés
uroculturas consecutivas negativas, recomendado urocul-
turas periddicas por vdrias semanas.

A comprovar a elevada seguranca do tratamento com
a anfotericina B, temos apenas a registar no nosso traba-
lho um caso toxicidade hepdtica grave com o uso da
anfotericina B convencional.

A nistatina oral foi prescrita em 41% dos casos.

Ap6s revis@o da literatura, verificou-se que o uso de
nistatina oral ou de miconazol gel oral como medida
profilactica na coloniza¢do/doenca sistémica por Candida
varia consoante a opinido dos diferentes autores. Smith e
Congdon @ defendem o uso de nistatina oral duas a qua-
tro vezes ao dia, no entanto Sharp e col. ®, verificaram
que o seu uso ndo afectaria significativamente a taxa
de colonizagdo por Candida.

No trabalho publicado por el-Mohandes e col. "%, a
taxa de colonizacdo gastrointestinal por Candida foi de
21% para a RNMBP. Para estes autores, a colonizacao
gastrointestinal por Candida parapsilosis eleva grandemente
o risco de doenga invasiva, sendo o inicio precoce da
alimentacdo entérica uma das medidas profildticas mais
importantes na preven¢do da colonizacdo por Candida
parapsilosis.



Se considerarmos que, a colonizacdo por Candida dos
RN numa UCIN, pode efectuar-se por transmissdo ma-
terna (transmissdo vertical), e por transmissao nosocomial
ndo perinatal (transmissdo horizontal) ¥, e que a grande
maioria dos autores defende que a principal via de trans-
missdo «cross contamination» 3916 & através das maos
contaminadas do pessoal técnico ou mesmo através dos
préprios pais, entdo, a prevencdo das infeccdes flingicas
baseia-se fundamentalmente nas medidas de higiene do
pessoal de saude, como seja, a lavagem das mdos, e o
manuseamento asséptico de catetéres intravasculares e
solucdes parentéricas.

A mortalidade verificada nos nossos doentes (17,6%),
foi mais baixa que a referida por alguns autores (19% a
26%) (1356,

Os trés recém-nascidos falecidos tinham idade
gestacional inferior a 27 semanas, e um peso inferior a
900 grs.

Os indices de gravidade — CRIB e TISS — foram
avaliados desde 1995 num total de 11 recém-nascidos.
Verificou-se um CRIB > 6 em 72,7% dos recém-nasci-
dos, e um TISS > 20 em 81,1% dos recém-nascidos;
revelando estes indices um alto risco de morbilidade e/ou
mortalidade (719,

A hipétese de sépsis a Candida deve ser sempre
considerada num recém-nascido que tem clinica de sépsis
(por vezes de evolucdo lenta e insidiosa), principalmente
se se tratar de um prematuro de extremo baixo peso com
os multiplos factores de risco predisponentes habituais.

Pensamos pois, que um alto indice de suspeigdo, a
rapidez possivel no diagndstico e o inicio precoce de
terapéutica antiftingica associada a remogao dos catéteres,
podem reduzir significativamente a mortalidade e melho-
rar o prognostico da sépsis a Candida neonatal.
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