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RESUMO

Profilaxia com fluconazol em pré-termos extremos colonizados por Candida e
sua associagao com candidemia invasiva

Introducgédo: A incidéncia de candidemia nas unidades neonatais vem aumentando
nas ultimas décadas, com elevada morbidade e mortalidade, tornando necessarios
novos diagndsticos e tratamentos. Na tentativa de reduzir casos de candidemia
invasiva, a profilaxia com fluconazol em recém-nascidos prematuros vem sendo
muito discutida nos dias atuais. Casuistica e Métodos: Foi realizado um estudo
retrospectivo, pela analise de prontuario eletrénico, no periodo de janeiro de 2014 a
maio de 2019, em 46 prematuros extremos com peso ao nascer inferior ou igual a
1000 g de um Hospital do interior de Sado Paulo). Foram analisadas culturas de
vigilancia para Candida, o uso de fluconazol profilatico (conforme Protocolo da
unidade) e sua associagdo com mortalidade, morbidade, incidéncia de candidemia
invasiva, aspectos epidemiolégicos, clinicos e terapéuticos. Resultados: A analise
bivariada dos fatores de risco - cefalosporinas de terceira geragao, antibiéticos de
terceira geragcdo e o uso de bloqueador de histamina - foram associados ao
desenvolvimento de candidemia. Dos pacientes que receberam fluconazol
profilatico, trés evoluiram com candidemia confirmada e sete evoluiram para
candidemia presumida. N&o houve candidemia em neonatos ndo colonizados. O uso
profilatico de fluconazol ndo diminuiu mortalidade nos neonatos. A prevaléncia de
candidemia no periodo foi de 6,5%. Conclusao: A administracdo profilatica de
fluconazol para recém-nascidos nao evidenciou reducao da mortalidade, aumentou o
uso de anfotericina B lipossomal por candidemia presumida e ndo reduziu incidéncia
de candidemia invasiva na populacdo estudada. Bloqueadores de histamina,
corticoide pds-natal e antibidticos de amplo espectro foram fortemente associados a
candidiase invasiva.

Palavras-chave: Colonizagdo; Candidemia. Prematuridade. Profilaxia. Infeccao.
Letalidade.



ABSTRACT

Fluconazole prophylaxis in preterm colonized by Candida and its association
with invasive candidemia

Introduction: The incidence of candidemia in neonatal units has been increasing in
the last decades with high morbidity and mortality, making new diagnoses and
treatments necessary. In an attempt to reduce cases of invasive candidemia,
prophylaxis with fluconazole in premature newborns has been strongly discussed
nowadays. Methods: A retrospective study was performed with analysis of electronic
medical records from January 2014 to May 2019 in 46 extremely premature infants
with birth weight less than or equal to 1000g at a Hospital in the interior of Sdo Paulo.
Surveillance cultures for Candida; use of prophylactic fluconazole (according to the
unit's protocol) and its association with mortality, morbidity, incidence of invasive
candidemia, epidemiological, clinical and therapeutic aspects were analized.
Results: Bivariate analysis of risk factors - third generation cephalosporins, third
generation antibiotics and the use of histamine blockers were associated with the
development of candidemia. Of the total that received prophylactic fluconazole, three
newborns evolved with confirmed candidemia and seven evolved to presumed
candidemia. There was no candidemia in non-colonized neonates. The prophylactic
use of fluconazole did not decrease mortality in neonates. The prevalence of
candidemia in the period was 6.5%. Conclusion: The prophylactic administration of
fluconazole to newborns did not show a reduction in mortality, increased the use of
liposomal Amphotericin B due to presumed candidemia and did not reduce the
incidence of invasive candidemia in the studied population. Histamine blockers,
postnatal corticosteroids and broad-spectrum antibiotics have been strongly
associated with invasive candidiasis.

Keywords: Candidemia. Prematurity. Prophylaxis. Infection. Lethality.
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RESUMO

Introducgédo: A incidéncia de candidemia nas unidades neonatais vem aumentando
nas ultimas décadas com elevada morbidade e mortalidade, tornando necessario
novos diagndsticos e tratamentos. Na tentativa de reduzir casos de candidemia
invasiva, a profilaxia com fluconazol em recém-nascidos prematuros vem sendo
muito discutida nos dias atuais. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo,
com analise de prontuario eletrénico, no periodo de janeiro de 2014 a maio de 2019
em 46 prematuros extremos com peso ao nascer inferior ou igual a 1000 g de um
Hospital do interior de Sdo Paulo. Os dados analisados foram culturas de vigilancia
para Candida, o uso de fluconazol profilatico (conforme protocolo da unidade) e sua
associacdo com mortalidade, morbidade, incidéncia de candidemia invasiva,
aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos. Resultados: A analise bivariada
dos fatores de risco - cefalosporinas de terceira geracgdo, antibidticos de terceira
geracgéao e o uso de bloqueador de histamina - foram associados ao desenvolvimento
de candidemia. Do grupo que recebeu fluconazol profilatico, trés recém-nascidos
evoluiram com candidemia confirmada e sete evoluiram para candidemia presumida.
Nao houve candidemia em neonatos nao colonizados. O uso profilatico de fluconazol
nao diminuiu mortalidade nos neonatos. A prevaléncia de candidemia no periodo foi
de 6,5%. Conclusao: A administracao profilatica de fluconazol para recém-nascidos
nao evidenciou redugdo da mortalidade, aumentou o uso de Anfotericina B
desoxicolato por candidemia presumida e nao reduziu a incidéncia de candidemia
invasiva na populacado estudada. Bloqueadores de histamina, corticdide pds-natal e
antibidticos de amplo espectro foram significativamente associados a candidiase
invasiva.

Palavras-chave: Colonizagdo; candidemia; prematuridade; profilaxia; infeccao;
letalidade.
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Introducgao

As infecgbes relacionadas com assisténcia a saude (IRAS) afetam mais de
30% dos neonatos; quando comparados com a populagao pediatrica de maior idade,
seus indices podem ser até cinco vezes maiores.”* A candidemia é a quarta causa
de infeccao relacionada com a assisténcia a saude em todas as faixas etaria, sendo
a terceira causa da sepse tardia em UTI neonatal (UTIN)2'4, precedida de
Staphylococcus coagulase negativo (SCoN) e Klebsiella pneumoniae. Constitui-se
numa das principais causas de morbidade e mortalidade infecciosa entre pacientes
pediatricos imunocomprometidos e aqueles internados em unidades de terapia
intensiva. Além disso, pode levar ao comprometimento do neurodesenvolvimento,>
" mesmo apo6s tratamento adequado. Alguns estudos relatam uma incidéncia de
comprometimento do desenvolvimento neurolégico de 57% em neonatos infectados
com baixo peso ao nascer (<1000 g ao nascimento), versus 29% em neonatos néo
infectados.'”

A literatura apresenta grande variabilidade na incidéncia de Cl nas unidades

neonatais, variando entre 2 a 35% 212

sendo o risco maior entre prematuros de
extremo baixo peso (EBP; peso ao nascer <1000 g), variando de 2% a 4% em
lactentes com muito baixo peso ao nascer (RNMBP <1500 g)"'""'? podendo afetar
20% dos recém-nascidos de extremo baixo peso (RNEBPN <1000 g).>'> Em
prematuros extremos, a taxa de mortalidade em 30 dias é de até 26-44% >°
podendo variar de 43 a 54% nos neonatos.?'" 12

Existem pelo menos 15 espécies distintas de Candida que causam doencgas

humanas. No entanto, mais de 90% das doencgas invasivas no periodo neonatal séo

causadas pelos cinco patégenos mais comuns: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
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C. parapsilosis e C. kruseii.?"'*"® A espécie mais prevalente ainda é Candida
albicans. Porém, o aumento de Candida n&o albicans foi observado nas ultimas
décadas, inclusive na populacdo neonatal.>* 131821

Fatores de risco como prematuridade, principalmente os menores de 28
semanas, RNEBP, Apgar < 5 no quinto minuto de vida, perfuragao intestinal
espontanea, multiplos sitios de colonizacido, uso de antibiético de amplo espectro,
uso de cefalosporina de terceira geragao, uso de acesso venoso central (CVC),
nutricdo parenteral total (NPT), ventilagdo mecénica (VM), uso de bloqueador de H2,
enterocolite necrotizante (ECNE) e uso de corticdides, predispdem a CIL.*"""3 A
insuficiéncia renal aguda, cirurgia abdominal prévia, granulocitopenia, hospitalizagdo
prolongada em UTI e hemodialise também sao fatores associados a CI."*>1°

A Cl em RNEBP ¢é geralmente precedida de colonizagédo, que pode ocorrer
por transmissao vertical ou horizontal. A transmissdo vertical ocorre por via
ascendente a partir do trato genital materno; a horizontal ocorre pelas mé&os de
profissionais de salde, associado & colonizacdo fungica dos neonatos.'!18:2223
Essas duas modalidades distintas de transmissdo podem sobrepor-se ao longo do
tempo, dificultando a determinagcdo da origem e da frequéncia de colonizagdo em
ambientes de cuidados neonatais. Sabe-se que a colonizag¢ao precede a candidemia
em 43% dos casos, sendo mais frequente na mucosa bucal e intestinal, podendo
afetar outros 6rgaos, especialmente coragao, trato urinario, retina e sistema nervoso
central (SNC).>"?

A medicacao de escolha para tratamento de Cl em neonatos € a anfotericina
B desoxicolato (AMBD) - 1 mg/kg ao dia. O fluconazol (12 mg/kg) por via intravenosa
ou oral diariamente € uma alternativa razoavel em pacientes que nao fizeram a

2,10,20-21.

profilaxia com esse azolico. O aumento da prevaléncia de espécies de
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Candida nao albicans e o desenvolvimento de resisténcia aos azolicos sdo desafios
para o tratamento da candidemia, pois o tratamento inicial inadequado esta
associado ao aumento da mortalidade neonatal.®'*

Na tentativa de reduzir os casos de candidemia invasiva, a profilaxia com
fluconazol em recém-nascidos prematuros vem sendo muito discutida nos dias
atuais; no entanto, as evidéncias e recomendagdes para o uso de fluconazol

endovenoso ainda sdo controversas na literatura.' 17192129

O Consenso de Candidiase de 2009 e 2016 da Infectious Diseases Society of
America recomenda profilaxia antifuingica em RNEBP em UTI neonatal com alta taxa
de candidemia (maior que 10%) com fluconazol intravenoso ou oral na dose de 3—
6mg/kg, duas vezes na semana por seis semana em neonatos com peso ao nascer
<1000 gramas.? J& o European Society of Clinical Microbiology Infectious Diseases
recomenda a profilaxia quando a incidéncia > 5%.%°

Baseado no que foi exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o
uso do fluconazol profilatico em RNEBP com cultura de vigilancia positiva para
Candida e sua associacdo com candidemia invasiva, seus aspectos

epidemiologicos, clinicos e terapéuticos.

Métodos

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo de vigilancia laboratorial e clinica com

avaliacado de prontuario de RNEBP no periodo de janeiro de 2014 a maio de 2019,

em pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Regional
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de Presidente Prudente (HR), localizado na Regiao Oeste do Estado de Sao Paulo,
Brasil. A regidao Oeste € composta por 45 municipios, totalizando cerca de 900 mil
habitantes. Estes municipios compdem a Rede Regional de Assisténcia a Saude 11
(RRAS 11). O HR é um hospital universitario de nivel terciario e publico, de
referéncia para a RASS 11. A unidade de terapia intensiva neonatal do HR é
composta por 20 leitos, que admite recém-nascidos em todos o0s municipios da
RASS 11. Ha trés sessbes dentro da UTI: uma para RN externos (6 leitos); uma para

RN de alto risco (8 leitos) e Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (6 leitos).

1. Populagao estudada

Foram incluidos RNEBP com peso ao nascer < 1000 gramas (Figura 1).

O protocolo da instituicdo, iniciado em janeiro de 2014, preconiza a
determinacdo da colonizagdo por meio de cultura de vigilancia de swab anal e
traqueal, no 3° dia, 7° dia, 14° dia, 21° dia de vida e assim sucessivamente, desde
que tenha presenga de cateter vascular central (CVC) e/ou ventilagdo mecénica
(VM). No caso de cultura positiva, o RNEBP foi considerado colonizado por Candida.
Presente a colonizacdo, coletou-se hemocultura para fungos e foi iniciado
tratamento profilatico com fluconazol, 3 mg/kg, EV, duas vezes por semana, por
periodo de trés semanas. No caso de sepse bacteriana, a dose de fluconazol &
aumentada para 12mg/kg/dia e associado esquema de antimicrobianos. Nos casos
de hemocultura positiva para fungos, foi iniciado o tratamento com anfotericina B
Desoxicolato (AMBD), nos casos de hemocultura negativa, com auséncia dos
fatores de riscos acima citados, o fluconazol foi suspenso de acordo com protocolo

institucional (ANEXO A).
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2. Defini¢ao de caso

Foi definido como colonizado o RNEBP com cultura de vigilancia positiva para
Candida spp. de swab anal e traqueal em qualquer dos momentos de coleta no 3°
dia, 7° dia, 14° dia, 21° dias de vida.

Foram classificados como candidemia invasiva o isolamento de Candida spp
de sangue periférico, urocultura ou cultura de liquor associados a sinais e sintomas
de infeccao;

Como candidemia provavel, os casos de RNEBP com sinais clinicos de
infeccao primaria da corrente sanguinea, sem confirmagao microbioldgica, de acordo
com o0s seguintes critérios: instabilidade térmica, apnéia, bradicardia, intolerancia
alimentar, piora do desconforto respiratério, intolerancia a glicose, instabilidade
hemodinamica, hipoatividade/letargia, hemograma com = 3 parametros alterados e
proteina C reativa quantitativa alterada®® , associados & hemocultura n3o realizada
ou negativa, auséncia de evidéncia de infecgdo em outro sitio, terapia antimicrobiana
ja instituida e mantida pelo médico assistente e cultura de vigilancia positiva para
Céndida.?

No presente estudo, considerou-se candidiase invasiva 0s casos e
candidemia confirmada e provavel.

Os pacientes com eritema intenso da regido das nadegas, abdome inferior e
parte interna das coxas, com lesdes descamativas e as caracteristicas papulas
satélites, foram classificados como candidiase perineal e seu tratamento iniciado

com pomada antifiingica tépico.?*
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3. Fatores de Riscos Estudados

Fatores de risco foram definidos como caracteristicas clinicas e demograficas
presentes ou ausentes: incluindo peso ao nascer, sexo, idade gestacional (IG),
Apgar (sdo cinco sinais observados no RN, nos primeiros minutos apds o
nascimento), ventilagdo mecanica (VM), uso de bloqueadores de bomba de prétons
(H2), uso de corticoides pré e pds-natal, presenga de cateteres venosos centrais,
tempo de inicio da dieta enteral, exposicdo prévia a cefalosporinas de terceira
geragcao e antibidticos de amplo espectro, tais como B-lactamico glicopeptideo
(Vancomicina) e carbapenémico (Meropenem) e hemorragia periventricular em
RNEBP com cultura positiva e cultura de vigilancia positiva para Candida spp.’%?%

23,2532 A |G foi determinada pelo New Ballard Score.*? A hemorragia periventricular

foi classificada de acordo com o método descrito por Papille 1978.%

4. Base de Dados

Foram consultados as bases de dados do Centro de Tecnologia da

Informacdo (CPD) e o servigo prontuario paciente (SPP) e livros de admissdo do

recém-nascidos internados na UTIN.

5. Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido para avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade do Oeste Paulista — UNOESTE e aprovado pelo CAAE

89706718.2.0000.5515
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6. Analise Estatistica

Para caracterizar possiveis fatores de risco associados aos desfechos 6bito,
candidemia provavel e cultura de vigilancia por swab para fungos, foram construidos
modelos de regressao logistica multivariada. Previamente, para cada desfecho
selecionado, procedeu-se a analise bivariada com uso do teste Qui-quadrado
Pearson para selecionar variaveis explicativas candidatas ao modelo final. Variaveis
associadas aos desfechos com significancia estatistica < 0,20 foram incluidos nos
modelos finais. Para cada variavel foram calculadas as razdes de chance (ODDS
RATIO), estimados por intervalos de confiangca a 95%. Todas as analises foram
conduzidas no programa R. O pressuposto de normalidade dos dados continuos
(Temperatura corporal, Idade gestacional e Peso ao nascimento) foi validado pelo
teste de Shapiro-Wilk. Estes dados foram comparados entre as categorias sobrevida
ou Obito, colonizagdo por Candida e candidemia (comprovada e presumida) pelo
teste t ndo pareado. Procedeu-se o teste Exato de Fisher para testar a associagao
entre uso de fluconazol e alteragbes enzimaticas. Todas as analises foram

conduzidas no Programa R, considerando-se 5% de nivel de significancia.*

Resultados e Discussao

No periodo analisado, foram admitidos no hospital estudado um total de 6.015
recém-nascidos; 123 (2,0%) apresentavam peso < 1000 g e 46 (37,4%)
preencheram os pré-requisitos para o estudo. A IG média foi de 194,8 dias £ 13,71
(28 semanas e 4 dias); o peso médio dos RNEBP foi de 828,8 gramas +121,79 (435

—9809), e Apgar no quinto minuto foi de 7,4 +1,8 e valor modal= 8.
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O grupo colonizado foi constituido por 20 RNEBP com cultura de swab
positiva para Candida, que receberam profilaxia com fluconazol. O grupo nao
colonizado (grupo controle) foi constituido por 26 criangas que nao receberam
profilaxia com fluconazol.

As caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos dois grupos séo
demonstradas na Tabela 1. Nao houve diferencas nas caracteristicas basais entre
os dois grupos, exceto no uso de corticoides pods-natal, mais RNEBP foram
expostos a corticéides no grupo colonizado (profilaxia com fluconazol) [15.4% vs.
60.0% OR (IC95%), 7.66 [2.01;35.6] p=0.002], e o sexo feminino foi mais colonizado
pela Candida, com revela a Tabela 1.

Os RNEBP do grupo colonizado nao apresentaram maior uso de
bloqueadores H2 (34,6% vs. 50.0%, P=0.315). O uso de cefalosporina de terceira
geragdo (26% vs. 55.0%, p = 0,064) e antibidtico de amplo espectro (38.5%
vs.65.0%, p = 0,086) apresentaram tendéncia de ser maior no grupo colonizado
(Tabela 1). O uso de AMBD foi observada em 40% dos RNEBP que fizeram
profilaxia com fluconazol (Tabela 1).

No grupo colonizado, apenas trés RNEBP evoluiram para candidemia
confirmada (25,0%) e sete evoluiram para candidemia presumida (28,0%). Nenhum
neonato apresentou Candida isolada do liquido cefalorraquidiano ou urocultura
positiva.

Na analise bivariada dos fatores de risco a partir do primeiro dia da vida,
antibioticos de amplo espectro e 0 uso de bloqueador de H2 foram associados ao
desenvolvimento de candidiase provavel, como revela a tabela 2. Nao houve
candidemia em RN n&o colonizados. A hemorragia intraventricular Grau | (HPIV) foi

verificada em um RN que apresentou candidemia confirmada. Dos trés casos
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confirmados para Candidemia, um RN apresentou cultura positiva para Candida
glabrata e evoluiu com endocardite e 6bito. Os outros dois estavam infectados por
Candida albicans e Candida parapsilosis.

Os fatores de risco para morte estdo demonstrados na Tabela 3. A presenca
de hemocultura bacteriana positiva e o uso de bloqueador de H2 apresentaram
menor risco para o desfecho 6bito para os RNEBP e o uso profilatico de fluconazol
ndo diminuiu as chances de morte nos neonatos. Ndo foram observadas
associagdes entre obito e colonizagéo por Candida (p = 0,938).

A analise de regresséo logistica multivariada para associagéo entre fatores de
risco e os desfechos colonizagdo (cultura de swab positiva), 6bito e candidemia
presumida, sdo demonstrados na tabela 4. O uso de corticoide pds-natal aumentou
em 23 vezes a chance de colonizag¢ao por Candida spp. dos RNEBP; a hemocultura
bacteriana positiva reduziu a chance de morte entre os recém-nascidos em 6,6% OR
0,15 [0,03-0,56].

Em relagdo a candidemia (provavel e invasiva), demonstrou-se que o uso de
cefolosporina de 3° geracéo e o uso de Bloqueadores de H2 foram fatores de risco
para essa classificagdo em 9,62% e 8,69% (OR) respectivamente como demonstra a
tabela 4. Nao foram observadas associag¢des entre 6bito e candidemia (confirmada e
provavel) (p = 0,935).

Observou-se associagao significativa entre &ébito e peso ao nascimento
(p=0,029). Nao foram observadas associagdes com as demais variaveis estudadas.
Da mesma maneira, ndao foram observadas associagdbes com colonizacdo e
candidemia. Na tabela 5, sdo apresentados os resultados das comparacdes entre

as médias das variaveis métricas.
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Nao foram observadas alteragbes das enzimas hepaticas, AST (aspartato
aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e BTF (Bilirrubina Total e
Fracbes) nos RNEBP com ou sem profilaxia com fluconazol (Tabela 6).

A profilaxia com fluconazol vem sendo muito estudada na tentativa de reduzir

57810.1416,17.1922  No entanto, ainda s&o

a incidéncia de Cl em neonatos,
contraditérios os fatores envolvidos no desenvolvimento de candidiase invasiva (Cl)
nessa populagao.

Neste estudo retrospectivo de vigilancia laboratorial e clinica com avaliagao
de prontuario, realizado durante um periodo de cinco anos, 43,5% dos RNEBP
estavam colonizados de fungos do género Candida e receberam terapia profilatica
com fluconazol.

A colonizac&o prévia por Candida spp é considerada fator de risco para Cl,%
sendo a maior parte das candidemias precedida por colonizagcdo pela mesma
especie de levedura. Apesar da profilaxia com fluconazol, 15,0% dos RNEBP
desenvolveram candidemia comprovada com isolamento de Candida da corrente
sanguinea, e 30% deles foi diagnosticado com candidemia provavel. Manzoni et
al.,?? demonstraram que a colonizagao por Candida spp € primeiro passo necessario
para o desenvolvimento da infecgdo sistémica, com incidéncia de 7 a 60%* em
RNEBP.

Leveduras do género Candida, assim como alguns outros microrganismos,
podem colonizar mucosas, pele e trato digestivo, de modo transitério ou durante
longos periodos. No entanto, quando presentes em diferentes sitios e quando o
mesmo tipo de amostra biologica for cultivado repetidamente, deve-se sugerir

alteracdo da microbiota. O desenvolvimento demasiado de Candida sp, nestes sitios

de colonizacio, pode facilitar sua invasao do tecido, principalmente em hospedeiros
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com condicdes predisponentes,23 como no caso dos RNEBP. Entre os RNEBP,
40,0% apresentaram colonizacéao retal por Candida, 55,0% endotraqueal e um caso
foi colonizado em ambos os sitios.

Nos casos que evoluiram para o diagnostico de candidiase invasiva, 37,0%
dos RNEBP apresentaram colonizagdo retal e 50,0% endotraqueal, resultados
semelhantes aos descritos por Kaufman et al.° que observaram prevaléncia de
colonizagdo por Candida em 48,0% de pele e mucosa, e 42,0% de secregéo
endotraqueal em RNEBP.

No presente estudo, identificamos trés casos de candidemia confirmada, com
isolamento de Candida albicans, Candida glabrata e Candida parapsilosis. Alguns
estudos revelaram o aumento de espécies Candida nao albicans apds profilaxia,
concomitante com a reducado das infecgdes por C. albicans, uma consequéncia

|-17

previsivel, pois essa espécie € sensivel ao fluconazol."” No entanto, a prevaléncia de

Candida ndo albicans nZo se alterou no estudo de Bassetti et al.'

A grande
preocupacao dos especialistas ainda € em relagdo ao risco de indugao a médio e
longo prazo de resisténcia aos derivados azdlicos para as espécies de Candida
albicans e Candida parapsilosis, que sao as mais prevalentes no periodo neonatal.
Outro fator a ser estudado é o fendbmeno de replacement, com a troca de
prevaléncia das cepas classicas para cepas de Candida nao albicans mais
resistentes aos antifingicos, como Candida krusei e Candida glabrata.*® C. albicans,
C. glabrata e C. parapsilosis foram isoladas no nosso estudo.

O uso de profilaxia com fluconazol ndo evidenciou reducdo de mortalidade
nos RNEBP estudados (p=0,887) no presente estudo como no de Ericson et al.® em

uma metanalise, que embora a incidéncia de morte ndo tenha sido reduzida, a

profilaxia diminuiu o risco de morte associado a candidiase invasiva, candidiase
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invasiva e colonizacao por Candida em comparagcdo com os RNEBP que receberam
placebo: OR 0.48 [95% CI, 0,30-0,788], 0.20 (95% CI, 0,08-0,51), e 0.28 (95% ClI,
0,18-0,41), respectivamente.” Outros estudos também demonstraram que a
profilaxia com fluconazol reduziu a incidéncia de candidiase invasiva, com
consequente reducado das taxas de mortalidade associadas a essa condicdo em
RNBP, além disso, ndo se observou o surgimento de espécies de Candida
resistentes ao fluconazol.2%'0"3

Kaufman et al.,” realizaram um estudo prospectivo duplo-cego e randomizado
com fluconazol profilatico ou placebo nas primeiras seis semanas de vida em
pacientes com peso de nascimento inferior a 1.000 gramas, afim de verificar a
prevaléncia de colonizacdo e de doenga invasiva por Candida ssp. Durante o
periodo do uso de fluconazol profilatico, a colonizagao foi de 60% do grupo placebo
e 22% do grupo que recebeu fluconazol profilatico (p = 0,002). A infec¢ao fungica
invasiva com isolamento do fungo no sangue, urina ou liquor se desenvolveu em 10
dos 50 pacientes (20%) do grupo placebo e em nenhum dos 50 pacientes do grupo
tratado com fluconazol (p = 0,008), no nosso estudo a prevaléncia de infecgéo
fungica invasiva com isolamento do fungo no sangue foi de 6,50% mesmo com a
administracdo da terapia profilatica com fluconazol. A comparagéo entre o periodo
pré (1998 a 2000) e pds (2000 a 2003) o protocolo de profilaxia com fluconazol em

RNEBP foi realizada por Bertini et al.?’

os autores observaram uma reducdo de
Candidiase invasiva de 7,6% para 0,0%, porém nao observaram diminuicdo da
mortalidade na populagdo estudada.?’

No presente estudo, a prevaléncia de candidemia, confirmada por isolamento

da levedura foi de 6,50%, e de 19,60% de candidiase invasiva, ou seja, candidiase

confirmada mais candidiase provavel, levou a prescrigao de anfotericina B dexicolato
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aos RNEBP. O tratamento profilatico com fluconazol ndo influenciou na redugao dos
casos de candidemia.

Além disso, 40,0% dos RNEBP receberam terapia empirica com anfotericina
B desoxicolato (AMBD), sendo maior no grupo com profilaxia com fluconazol,
quando comparado com os RNEBP que ndo receberam tratamento profilatico (p=
0,012 OR 7,29 [1,50-59,6].

O mau progndstico esta relacionado com a inespecificidade dos sinais clinicos
da candidiase sistémica, fato este que a torna indistinguivel, por exemplo, de uma
sepse bacteriana ou de outras infecgcdes comuns do periodo neonatal. Este aspecto
levou o Servico a classificar como candidemia presumida os casos de RNEBP
colonizados por Candida spp. com sinais clinicos de infeccao primaria da corrente
sanguinea, sem confirmagao microbioldgica, apds terapia profilatica com fluconazol.

O estabelecimento do tratamento empirico das infec¢gées por Candida no
periodo neonatal continua sendo problematica, principalmente quando se considera
a toxicidade dos antifungicos disponiveis. Por outro lado, o retardo do inicio do
tratamento pode aumentar o risco de mortalidade.®

A nefrotoxicidade por anfotericina B constitui-se em grande problema, além de
outros efeitos adversos, limitando, assim, a dose total que pode ser administrada.?®
Estudos com RN apresentando infecgcbes invasivas por Candida demonstram a
eficacia com anfotericina B desoxicolato (AMBD), complexo lipidicos de anfotericina
B (ABLC)?, uma vez que agem diretamente na membrana da célula fungica.®’

As recomendacgdes atuais para tratamento em RN vém de estudos né&o
comparativos, onde as AMBD e ABLC demonstraram eficacia para infec¢oes
invasivas. No entanto, estudos comparativos em RN sdo escassos e limitados a

estudos de coorte com pequenas amostras.®® Observou-se que o tratamento
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somente com ABLC esta associado com maior mortalidade, em comparagao com a
monoterapia com AMBD ou fluconazol, bem como maiores taxas de falha
terapéutica antifungica em comparagéo com AMBD.*®

No presente estudo ndo observamos maior prevaléncia de mortalidade nos
que receberam o tratamento empirico por anfotericina B desoxicolato (AMBD)
(p=0,708 OR: 0,26 [0,06-0,90]).

E importante notar que a profilaxia com fluconazol ndo se associou com
alteragdes na producédo das enzimas hepaticas AST (aspartato aminotransferase),
ALT (alanina aminotransferase) e BTF (bilirrubina total e fragdes) nos RNEBP
estudados (p>0,05).

O uso do fluconazol sugere ndo estar associado ao desenvolvimento de
colestase em criangas que receberam profilaxia, apds o controle da exposicdo a
antibidticos, uso de bloqueadores de H2, uso de outras drogas metabolizadas pelo
figado, medicagdes, uso de NPT e condigdes patoldgicas gastrointestinais. '

Os triazdis, particularmente o fluconazol, sdo mais utilizados na pratica
neonatal, sugerindo ser opgao segura para os recém-nascidos quando comparados
com a anfotericina B desoxicolato. Seu principal efeito colateral descrito € o

213,30.39 efeito ndo observado

aumento dos niveis plasmaticos das enzimas hepaticas,
no presente estudo.

Os RNEBP sob profilaxia com fluconazol ndo apresentaram menores riscos
para candidiase invasiva durante a internag&o, geralmente associados ao menor uso
de bloqueadores H2 (65.4% vs. 50.0%, p=0.315 OR:1,86 [0,56-6,39]), e

cefalosporina de terceira geragao (73.1% vs. 45.0%, p >0,05) em comparagao com

os do grupo nao colonizado.
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Fatores de risco como uso de bloqueadores de H2, corticoides em algum
periodo pos-natal e antibiético de amplo espectro foram associados com aumento de
Cl, resultados também observados em outros estudos.®1320-2"-

A estratégia preventiva deve envolver multiplos aspectos, com medidas de
intervengao simples e de baixo custo, porém com o envolvimento e conscientizagao
de toda equipe. Entretanto, a maioria dos fatores de risco ndo depende apenas de
boas praticas no cuidado assistencial, mas das condigbes de fragilidade do RNEBP.
E necessario melhorar o acesso, a sensibilidade e a especificidade dos métodos
diagndsticos, para utiliza-los com maior seguranga nas estratégias de racionalizagao
de uso de drogas antifungicas nesta populagao.

Com base em andlise e revisdo de literatura, a recomendagao geral € nao
iniciar de rotina o uso profilatico do fluconazol em UTI neonatal para todos os
RNEBP. A recomendacdo da profilaxia antifungica nos RNEBP da Infectious
Diseases Society of America®? deve ser feita nos servigos com alta incidéncia de
candidiase invasiva, entre 5 e 10%, depois que todas as outras medidas preventivas
nao farmacoldgicas ja tenham sido plenamente implantadas.

O presente estudo apresenta limitacbes que devem ser consideradas. A
primeira é que se trata de estudo observacional e ndo de caso-controle, realizado
em uma UTIN de um Hospital de nivel terciario. Sugere-se, assim, que estudos
multicéntricos sdo necessarios, com casuistica mais ampla.

As culturas de vigilancia para leveduras nao foram identificadas, em nivel de
espécies de Candida, o que impossibilitou a analise do perfil da distribuicdo das
espécies albicans e nao-albicans e de sensibilidade aos antifungicos ao longo dos
anos. Além disso, as amostras isoladas foram encaminhadas a um laboratério

terciario, gerando atraso no resultado, levando ao tratamento empirico.
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Os casos de HPIV nao foram prevalentes; porém, ocorreram atrasos na
realizagdo do exame por indisponibilidade de aparelho na Unidade. Este fator levou

a realizagcdo do exame apenas quando o RNEBP se apresentava estavel e sem
necessidade de ventilagdo mecanica, gerando atraso no diagndstico. Este trabalho

nao houve conflitos de interesse.

Conclusao

A comparacdo de pacientes colonizados e nao colonizados com incidéncia de
candidemia invasiva foram semelhantes e o uso de fluconazol profilatico em recém-
nascidos de muito baixo peso pode levar a tratamento empirico para candidemia
invasiva, e nao reduziu a mortalidade dos RNEBP no periodo avaliado. Com base
nesses dados, sugerimos que a profilaxia do fluconazol para RNEBP, seja feita em
UTIN com altas taxas de CI.

Além disso, é fundamental que medidas de controle e prevencdo da
Candidemia Invasiva neonatal sejam realizadas, assim como a manutengdo do
protocolo de coleta das culturas de vigilancia em RNEBP, e aperfeicoamento da

identificacdo das espécies, principalmente das n&o-albicans.
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6015 Recém- *No periodo de janeiro
Nascidos 2014 a maio de 2019

123 recém-
nascidos * Foram excluidos RNEBP com

menores de 1000 obito= 72 horas de vida
gramas

Incluidos

46 recém-
nascidos

Figura 1. Fluxograma Metodologia em RNEBP analisados durante o periodo de
janeiro 2014 a maio de 2019 do Hospital Regional de Presidente Prudente. Fonte:
Autora (2019).
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Tabela 1 — Distribuicdo de 46 recém-nascidos extremo baixo peso em funcido da

profilaxia com fluconazol e as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos

pacientes.
Profilaxia com
Fluconazol
Fator de risco OR (IC95%) p
Nao Sim
(N=26) (N=20)
Sexo
Masculino 50.0% 20.0% Ref
Feminino 50.0% 80.0% 3.81[1.04;16.8] 0.043
Tipo de parto
Cesarea 53.8% 55.0% Ref
Normal 46.2% 45.0% 0.96 [0.29;3.15] 0.942

Corticoide Pré Natal
NAO 34.6% 35.0% Ref
SIM 65.4% 65.0% 0.98[0.28;3.49] 0.976

Corticoide P6s Natal

NAO 84.6% 40.0% Ref

SIM 15.4% 60.0% 7.66 [2.01;35.6] 0.002
Surfactante

NAO 30.8% 15.0% Ref

SIM 69.2% 85.0% 2.41[0.57;13.2] 0.240

Antibiético Amplo Espectro
NAO 61.5% 35.0% Ref

SIM 38.5% 65.0% 2.88[0.86;10.3] 0.086



Tabela 1 — (Continuagao)
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Profilaxia com

Fluconazol
Fator de risco OR (1C95%) p
Nao Sim
(N=26) (N=20)

Cefalosporina de 32 geragao

NAO 73.1% 45.0% Ref

SIM 26,9% 55,0% 3.20[0.94;11,8] 0.064
Bloqueadores de H2

NAO 65.4% 50.0% Ref

SIM 34.6% 50.0% 1.86 [0.56;6.39] 0.315
Anfotericina B Lipossomal

NAO 92,3% 60% Ref

SIM 7,7% 40% 7.29[1.50;59,6] 0.012
Hemocultura Bacteriana

Negativa 69.2% 45.0% Ref
Positiva 30.8% 55.0% 2.67[0.79;9.51] 0.113

Candidiase Perineal

NAO 84.6% 80.0% Ref

SIM 15.4% 20.0% 1.36 [0.27;6.92] 0.700
Ventilagao Mecanica

NAO 34.6% 30.0% Ref

SIM 65.4% 70.0% 1.22[0.35;4.56] 0.756

Teste de Qui-Quadrado (p). Razao de chances por intervalo a 95% (OR (1C95%)
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Tabela 2 — Distribuicdo dos fatores de risco para o desenvolvimento de Candidemia

presumida em 46 recém-nascidos extremo baixo peso. Resultados da analise

bivariada.

Candidemia Presumida

Fator de risco OR (IC95%) P
Nao (38) Sim (8)
Sexo
Masculino 39.5% 25.0% Ref
Feminino 60.5% 75.0% 1.85[0.35;15.5] 0.484
Tipo de parto
Cesarea 55.3% 50.0% Ref
Normal 44.7% 50.0% 1.23[0.24;6.22] 0.798
Corticéide Pré Natal
NAO 31.6% 50.0% Ref
SIM 68.4% 50.0% 0.47 [0.09;2.41] 0.357
Corticéide Pés Natal
NAO 71.1% 37.5% Ref
SIM 28.9% 62.5% 3.89[0.78;23.2] 0.097
Surfactante
NAO 21.1% 37.5% Ref
SIM 78.9% 62.5% 0.45[0.08;2.74] 0.363
Retal
NAO 86.8% 62.5% Ref
SIM 13.2% 37.5% 3.83[0.59;22.7] 0.151
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Candidemia Presumida

Fator de risco OR (IC95%) p
Nao (38) Sim (8)

Traqueal

NAO 76.3% 50.0% Ref

SIM 23.7% 50.0% 3.12[0.60;16.6] 0.173
Antibiético de Amplo Espectro

NAO 57.9% 12.5% Ref

SIM 42.1% 87.5% 8.32[1.26;227] 0.025
Cefalosporina de Terceira Geragao

NAO 68.4% 25.0% Ref

SIM 31.6% 75.0% 5.97 [1.14;50.4] 0.034
Bloqueador de H2

NAO 65.8% 25.0% Ref

SIM 34.2% 75.0% 5.32[1.02;44.7] 0.048
Enterocolite

NAO 94.7% 87.5% Ref

SIM 5.26% 12.5% 2.64[0.08;36.9] 0.518
Candidiase Perineal

NAO 84.2% 75.0% Ref

SIM 15.8% 25.0% 1.81[0.20;10.9] 0.555

Teste de Qui-Quadrado (p). Razédo de chances por intervalo a 95% (OR (1C95%)
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Tabela 3 — Distribuicdo 46 recém-nascidos extremo baixo peso em fungdo do

desfecho ébito e das caracteristicas clinicas epidemioldgicas.

Obito

Fator de risco Nao Sim OR (1C95%) P

(N=25)  (N=21)

Sexo
Masculino 44.0% 28.6% Ref
Feminino 56.0% 71.4% 1.92[0.56;7.08] 0.302
Tipo de parto
Cesarea 52.0% 57.1% Ref
Normal 48.0% 42.9% 0.82[0.25;2.68] 0.739

Corticoide pré natal
NAO 40.0% 28.6% Ref
SIM 60.0% 71.4% 1.64 [0.47;6.06] 0.441

Corticdide poés natal

NAO 56.0% 76.2% Ref

SIM 44.0% 23.8% 0.41[0.10;1.45] 0.170
Surfactante

NAO 28.0% 19.0% Ref

SIM 72.0% 81.0% 1.62 [0.40;7.42] 0.507

Antibiético de Amplo Espectro

NAO 48.0% 52.4% Ref

SIM 52.0% 47.6% 0.84 [0.26;2.75] 0.777
Cefalosporina de 3° geragao

NAO 68.0% 52.4% Ref
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Tabela 3 — (Continuagao)

Fator de risco Nao Sim OR (1C95%) P

(N=25)  (N=21)

SIM 32.0% 47.6% 1.90[0.57;6.60] 0.301

Fluconazol profilatico

NAO 64.0% 61.9% Ref

SIM 36.0% 38.1% 1.09[0.32;3.73] 0.887
Anfotericina

NAO 76.0% 81.0% Ref

SIM 24.0% 19.0% 0.76 [0.16;3.21] 0.708

Bloqueador de H2
NAO 44.0% 76.2% Ref
SIM 56.0% 23.8% 0.26 [0.06;0.90] 0.033
Hemocultura Bacteriana
Negativa 40.0% 81.0% Ref
Positiva 60.0% 19.0% 0.17 [0.04;0.61] 0.006
Transfusdo Sanguinea
NAO 4.00% 14.3% Ref
SIM 96.0% 85.7% 0.28 [0.01;2.61] 0.277
Candidiase Perinatal
NAO 76.0% 90.5% Ref

SIM 24.0% 9.52% 0.36 [0.04;1.84] 0.228

Estimativas para razdo de chances por intervalo a 95% [OR (IC95%)] e teste de Qui-

Quadrado.
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Tabela 4 — Andlises de regressado logistica multivariada para associacdo entre
fatores de risco para o6bito, candidemia e profilaxia com fluconazol em 46 recém-

nascidos extremo baixo peso.

Desfecho Fator de risco OR(IC 95%)
Profilaxia com Sexo feminino 13.89 (2.18-278.62)
Fluconazol Corticdide Pds Natal 23.82 (3.90 - 465.58)

Cefalosporinas de 3% geracdo 9.62 (1.61-89.36)
Candidemia Invasiva
Bloqueadores H2 8.69 (1.45-81.06)

Estimativas das razdes de chance (OR) por intervalo a 95% de confianga (1C95%).
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Tabela 5 - Comparacdo entre uso da profilaxia com fluconazol, 6&bito e
desenvolvimento de candidemia em fungdo da temperatura corporal (°C), ldade

Gestacional (dias) e Peso ao nascimento (g) de 46 recém-nascidos de extremo

baixo peso.
Temperatura Idade
Peso ao nascimento
Variavel Categoria corporal Gestacional
(9)
(°C) (dias)
sim 34.4 +0.81 1921 £17.3 786.4 +113.9
Obito nao 34.6 £ 0.90 196.1 £ 10.0 8644 +121.3
p 0.288 0.268 0.029*
Profilaxia sim 34.5+0.90 193.6 + 14.94 804.3 + 127.3
com nao 34.5+0.85 195.7 £ 13.20 847.7 + 118.8
fluconazol p 0.801 0.63 0.245
sim 34.3 £ 0.81 195.3 +20.5 825.6 + 141.7
Candidemia nao 34.7 £ 0.87 192.7 £ 121 829.6 + 120.3
p 0.389 0.722 0.939

Teste t para comparagdes entre médias das variaveis estudadas, Médias + desvios -

padrées. * p < 0,05.
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Tabela 6 - Distribuicdo de 46 recém-nascidos extrema baixo peso em funcédo da
profilaxia com fluconazol e alteragbes das enzimas hepaticas: AST (aspartato

aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e BTF (Bilirrubina Total e

Fracdes).
Profilaxia com Fluconazol
Positivo N=20 (%) Negativo N=26 (%) p

BTF Normal 4 20 8 30,8 0.5086
Alterado 16 80 18 69,2

ALP Normal 3 15 3 11,5 1,000
Alterado 17 85 23 88,5

AST Normal 4 20 2 7,7 0.3803
Alterado 16 80 24 92,3

Teste Exato de Fisher (p>0,05)
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PROFILAXIA ANTIFUNGICA NEONATAL

CONCEITO

Os recém-nascidos (RN) prematuros extremos submetidos a procedimentos invasivos s&o de alto risco para
colonizagéo e posterior infecgdo por fungos, em especial por Candida sp, em Unidade Neonatal. Entende-se
por:

1.1 Colonizagéo: crescimento e multiplicagdo de um microrganismo em superficies epiteliais do hospedeiro,
sem expressao clinica ou imunoldgica.

1.2 Infecgdo: danos decorrentes da invasado, multiplicagédo e agédo de produtos téxicos de agentes infecciosos
no hospedeiro, ocorrendo interagédo imunolégica.

OBJETIVO

Diminuir o risco de infecgao fungica e suas complicagdes, nos recém-nascidos colonizados por este agente na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

AGENTE

Pediatras, neonatologistas (plantonistas e diaristas) e residentes de pediatria e neonatologia.

QUANDO

Este protocolo devera ser realizado durante a internagdo dos recém-nascidos com peso de nascimento inferior
a 1000g com cateter venoso central e/ou intubagdo. Realizar swab anal e coleta de secregdo traqueal (nos
intubados) com 72 horas de vida, 7 dias de vida, 14 dias de vida e 21 dias de vida.

CONDIGOES NECESSARIAS

- Swab
- Exames laboratoriais
- Fluconazol

DESCRIGAO DO PROCEDIMENTO
6.1 A coleta do swab anal e da secregao traqueal devera ser realizada pela enfermeira padrao do setor.
6.2 Conduta:

6.2.1 Se swab e secregao traqueal NEGATIVOS: profilaxia nao indicada. Manter rotina de coleta de swab acima
descrita.

6.2.2 Se swab e/ou secregéo traqueal POSITIVOS: recém-nascido colonizado. Colher hemocultura para afastar
infecgao e iniciar fluconazol 3 mg/kg/dia VO ou EV a cada 72 horas por trés semanas ou até extubacgao e
retirada do cateter venoso central.
e« Se hemocultura negativa para fungo: manter profilaxia
« Se hemocultura positiva para fungo: suspender fluconazol e iniciar anfotericina B - 1 mg/kg/dia e
solicitar hemograma, transaminase oxalacética, transaminase pirdvica, uréia, creatinina, LCR (se
plaquetas superior a 50.000/mm3), urina tipo 1, urocultura (por pungéo supra-pubica), USG de
abdome, fundo de olho e ecodoppler. Retirar cateter central e repetir hemocultura de controle apés
72h de anfotericina B.
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7. CUIDADOS ESPECIAIS / EVENTOS ADVERSOS / INTERCORRENCIAS E AGOES CORRETIVAS

7.1 Realizar a coleta do swab de forma asséptica evitando contaminagdo da amostra.

7.2 Durante a profilaxia, se suspeita de sepse bacteriana:

7.21 Aumentar dose do fluconazol para 12mg/kg/dia e associar esquema de antimicrobiano, APOS

COLETA DE CULTURAS.

¢ Se hemocultura negativa para fungo: retomar fluconazol para dose profilatica.

* Se hemocultura positiva para fungo: suspender fluconazol e iniciar anfotericina B 1mg/kg/dia e
solicitar hemograma, transaminase oxalacética, transaminase pirivica, uréia, creatinina, LCR (se
plaguetas superiores a 50.000/mm?3), urina tipo 1, urocultura (por pungio supra-pubica), USG de
abdome, fundo de olho e ecodopller. RETIRAR cateter central e repetir hemocultura de controle ap6s

72h de anfotericina B.
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ANEXO B - NORMAS THE PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASE JOURNAL - A2

As normas estao disponiveis em:

https://journals.lww.com/pidj/ layouts/15/1033/0aks.journals/informationforauthors.as
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RESUMO

Profilaxia com fluconazol em pré-termos extremos colonizados por Candida e sua associação com candidemia invasiva

Introdução: A incidência de candidemia nas unidades neonatais vem aumentando nas últimas décadas, com elevada morbidade e mortalidade, tornando necessários novos diagnósticos e tratamentos. Na tentativa de reduzir casos de candidemia invasiva, a profilaxia com fluconazol em recém-nascidos prematuros vem sendo muito discutida nos dias atuais. Casuística e Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo, pela análise de prontuário eletrônico, no período de janeiro de 2014 a maio de 2019, em 46 prematuros extremos com peso ao nascer inferior ou igual a 1000 g de um Hospital do interior de São Paulo). Foram analisadas culturas de vigilância para Candida, o uso de fluconazol profilático (conforme Protocolo da unidade) e sua associação com mortalidade, morbidade, incidência de candidemia invasiva, aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos. Resultados: A análise bivariada dos fatores de risco - cefalosporinas de terceira geração, antibióticos de terceira geração e o uso de bloqueador de histamina - foram associados ao desenvolvimento de candidemia. Dos pacientes que receberam fluconazol profilático, três evoluíram com candidemia confirmada e sete evoluíram para candidemia presumida. Não houve candidemia em neonatos não colonizados. O uso profilático de fluconazol não diminuiu mortalidade nos neonatos. A prevalência de candidemia no período foi de 6,5%. Conclusão: A administração profilática de fluconazol para recém-nascidos não evidenciou redução da mortalidade, aumentou o uso de anfotericina B lipossomal por candidemia presumida e não reduziu incidência de candidemia invasiva na população estudada. Bloqueadores de histamina, corticóide pós-natal e antibióticos de amplo espectro foram fortemente associados à candidíase invasiva.


Palavras-chave: Colonização; Candidemia. Prematuridade. Profilaxia. Infecção. Letalidade.

ABSTRACT


Fluconazole prophylaxis in preterm colonized by Candida and its association with invasive candidemia

Introduction: The incidence of candidemia in neonatal units has been increasing in the last decades with high morbidity and mortality, making new diagnoses and treatments necessary. In an attempt to reduce cases of invasive candidemia, prophylaxis with fluconazole in premature newborns has been strongly discussed nowadays. Methods: A retrospective study was performed with analysis of electronic medical records from January 2014 to May 2019 in 46 extremely premature infants with birth weight less than or equal to 1000g at a Hospital in the interior of São Paulo. Surveillance cultures for Candida; use of prophylactic fluconazole (according to the unit's protocol) and its association with mortality, morbidity, incidence of invasive candidemia, epidemiological, clinical and therapeutic aspects were analized. Results: Bivariate analysis of risk factors - third generation cephalosporins, third generation antibiotics and the use of histamine blockers were associated with the development of candidemia. Of the total that received prophylactic fluconazole, three newborns evolved with confirmed candidemia and seven evolved to presumed candidemia. There was no candidemia in non-colonized neonates. The prophylactic use of fluconazole did not decrease mortality in neonates. The prevalence of candidemia in the period was 6.5%. Conclusion: The prophylactic administration of fluconazole to newborns did not show a reduction in mortality, increased the use of liposomal Amphotericin B due to presumed candidemia and did not reduce the incidence of invasive candidemia in the studied population. Histamine blockers, postnatal corticosteroids and broad-spectrum antibiotics have been strongly associated with invasive candidiasis.


Keywords: Candidemia. Prematurity. Prophylaxis. Infection. Lethality.
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RESUMO

Introdução: A incidência de candidemia nas unidades neonatais vem aumentando nas últimas décadas com elevada morbidade e mortalidade, tornando necessário novos diagnósticos e tratamentos. Na tentativa de reduzir casos de candidemia invasiva, a profilaxia com fluconazol em recém-nascidos prematuros vem sendo muito discutida nos dias atuais. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo, com análise de prontuário eletrônico, no período de janeiro de 2014 a maio de 2019 em 46 prematuros extremos com peso ao nascer inferior ou igual a 1000 g de um Hospital do interior de São Paulo. Os dados analisados foram culturas de vigilância para Candida, o uso de fluconazol profilático (conforme protocolo da unidade) e sua associação com mortalidade, morbidade, incidência de candidemia invasiva, aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos. Resultados: A análise bivariada dos fatores de risco - cefalosporinas de terceira geração, antibióticos de terceira geração e o uso de bloqueador de histamina - foram associados ao desenvolvimento de candidemia. Do grupo que recebeu fluconazol profilático, três recém-nascidos evoluíram com candidemia confirmada e sete evoluíram para candidemia presumida. Não houve candidemia em neonatos não colonizados. O uso profilático de fluconazol não diminuiu mortalidade nos neonatos. A prevalência de candidemia no período foi de 6,5%. Conclusão: A administração profilática de fluconazol para recém-nascidos não evidenciou redução da mortalidade, aumentou o uso de Anfotericina B desoxicolato por candidemia presumida e não reduziu a incidência de candidemia invasiva na população estudada. Bloqueadores de histamina, corticóide pós-natal e antibióticos de amplo espectro foram significativamente associados à candidíase invasiva.


Palavras-chave: Colonização; candidemia; prematuridade; profilaxia; infecção; letalidade.


Introdução


As infecções relacionadas com assistência à saúde (IRAS) afetam mais de 30% dos neonatos; quando comparados com a população pediátrica de maior idade, seus índices podem ser até cinco vezes maiores.1-4 A candidemia é a quarta causa de infecção relacionada com a assistência à saúde em todas as faixas etária, sendo a terceira causa da sepse tardia em UTI neonatal (UTIN)2-4, precedida de Staphylococcus coagulase negativo (SCoN) e Klebsiella pneumoniae.  Constitui-se numa das principais causas de morbidade e mortalidade infecciosa entre pacientes pediátricos imunocomprometidos e aqueles internados em unidades de terapia intensiva.  Além disso, pode levar ao comprometimento do neurodesenvolvimento,5-11 mesmo após tratamento adequado. Alguns estudos relatam uma incidência de comprometimento do desenvolvimento neurológico de 57% em neonatos infectados com baixo peso ao nascer (<1000 g ao nascimento), versus 29% em neonatos não infectados.10.

A literatura apresenta grande variabilidade na incidência de CI nas unidades neonatais, variando entre 2 a 35% 2,12 sendo o risco maior entre prematuros de extremo baixo peso (EBP; peso ao nascer <1000 g), variando de 2% a 4% em lactentes com muito baixo peso ao nascer (RNMBP <1500 g)1,11-12, podendo afetar 20% dos recém-nascidos de extremo baixo peso (RNEBPN <1000 g).5,12 Em prematuros extremos, a taxa de mortalidade em 30 dias é de até 26-44% 3-6, podendo variar de 43 a 54% nos neonatos.2,11- 12

Existem pelo menos 15 espécies distintas de Candida que causam doenças humanas. No entanto, mais de 90% das doenças invasivas no período neonatal são causadas pelos cinco patógenos mais comuns: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. kruseii.2,7,13-15 A espécie mais prevalente ainda é Candida albicans. Porém, o aumento de Candida não albicans foi observado nas últimas décadas, inclusive na população neonatal.2,4,13-18-21

Fatores de risco como prematuridade, principalmente os menores de 28 semanas, RNEBP, Apgar < 5 no quinto minuto de vida, perfuração intestinal espontânea, múltiplos sítios de colonização, uso de antibiótico de amplo espectro, uso de cefalosporina de terceira geração, uso de acesso venoso central (CVC), nutrição parenteral total (NPT), ventilação mecânica (VM), uso de bloqueador de H2, enterocolite necrotizante (ECNE) e uso de corticóides, predispõem a CI.4,11-13 A insuficiência renal aguda, cirurgia abdominal prévia, granulocitopenia, hospitalização prolongada em UTI e hemodiálise também são fatores associados a CI.1,4,5,10


A CI em RNEBP é geralmente precedida de colonização, que pode ocorrer por transmissão vertical ou horizontal.  A transmissão vertical ocorre por via ascendente a partir do trato genital materno; a horizontal ocorre pelas mãos de profissionais de saúde, associado à colonização fúngica dos neonatos.3,11,18,22,23 Essas duas modalidades distintas de transmissão podem sobrepor-se ao longo do tempo, dificultando a determinação da origem e da frequência de colonização em ambientes de cuidados neonatais. Sabe-se que a colonização precede a candidemia em 43% dos casos, sendo mais frequente na mucosa bucal e intestinal, podendo afetar outros órgãos, especialmente coração, trato urinário, retina e sistema nervoso central (SNC).5-12

A medicação de escolha para tratamento de CI em neonatos é a anfotericina B desoxicolato (AMBD) - 1 mg/kg ao dia. O fluconazol (12 mg/kg) por via intravenosa ou oral diariamente é uma alternativa razoável em pacientes que não fizeram a profilaxia com esse azólico.2,10,20-21. O aumento da prevalência de espécies de Candida não albicans e o desenvolvimento de resistência aos azólicos são desafios para o tratamento da candidemia, pois o tratamento inicial inadequado está associado ao aumento da mortalidade neonatal.6,10.

Na tentativa de reduzir os casos de candidemia invasiva, a profilaxia com fluconazol em recém-nascidos prematuros vem sendo muito discutida nos dias atuais; no entanto, as evidências e recomendações para o uso de fluconazol endovenoso ainda são controversas na literatura.1-17,19,21-29 

O Consenso de Candidíase de 2009 e 2016 da Infectious Diseases Society of America recomenda profilaxia antifúngica em RNEBP em UTI neonatal com alta taxa de candidemia (maior que 10%) com fluconazol intravenoso ou oral na dose de 3–6mg/kg, duas vezes na semana por seis semana em neonatos com peso ao nascer ≤1000 gramas.2 Já o European Society of Clinical Microbiology Infectious Diseases recomenda a profilaxia quando a incidência > 5%.20

Baseado no que foi exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o uso do fluconazol profilático em RNEBP com cultura de vigilância positiva para Candida e sua associação com candidemia invasiva, seus aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos.


Métodos

Delineamento do estudo


Trata-se de um estudo retrospectivo de vigilância laboratorial e clínica com avaliação de prontuário de RNEBP no período de janeiro de 2014 a maio de 2019, em pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Regional de Presidente Prudente (HR), localizado na Região Oeste do Estado de São Paulo, Brasil. A região Oeste é composta por 45 municípios, totalizando cerca de 900 mil habitantes. Estes municípios compõem a Rede Regional de Assistência à Saúde 11 (RRAS 11). O HR é um hospital universitário de nível terciário e público, de referência para a RASS 11. A unidade de terapia intensiva neonatal do HR é composta por 20 leitos, que admite recém-nascidos em todos os municípios da RASS 11. Há três sessões dentro da UTI: uma para RN externos (6 leitos); uma para RN de alto risco (8 leitos) e Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (6 leitos). 


1. População estudada


Foram incluídos RNEBP com peso ao nascer ≤ 1000 gramas (Figura 1).

O protocolo da instituição, iniciado em janeiro de 2014, preconiza a determinação da colonização por meio de cultura de vigilância de swab anal e traqueal, no 3º dia, 7º dia, 14º dia, 21º dia de vida e assim sucessivamente, desde que tenha presença de cateter vascular central (CVC) e/ou ventilação mecânica (VM). No caso de cultura positiva, o RNEBP foi considerado colonizado por Candida. Presente a colonização, coletou-se hemocultura para fungos e foi iniciado tratamento profilático com fluconazol, 3 mg/kg, EV, duas vezes por semana, por período de três semanas. No caso de sepse bacteriana, a dose de fluconazol é aumentada para 12mg/kg/dia e associado esquema de antimicrobianos. Nos casos de hemocultura positiva para fungos, foi iniciado o tratamento com anfotericina B Desoxicolato (AMBD), nos casos de hemocultura negativa, com ausência dos fatores de riscos acima citados, o fluconazol foi suspenso de acordo com protocolo institucional (ANEXO A). 


2. Definição de caso 


Foi definido como colonizado o RNEBP com cultura de vigilância positiva para Candida spp. de swab anal e traqueal em qualquer dos momentos de coleta no 3º dia, 7º dia, 14º dia, 21º dias de vida.


Foram classificados como candidemia invasiva o isolamento de Candida spp de sangue periférico, urocultura ou cultura de líquor associados à sinais e sintomas de infecção; 


Como candidemia provável, os casos de RNEBP com sinais clínicos de infecção primária da corrente sanguínea, sem confirmação microbiológica, de acordo com os seguintes critérios: instabilidade térmica, apnéia, bradicardia, intolerância alimentar, piora do desconforto respiratório, intolerância à glicose, instabilidade hemodinâmica, hipoatividade/letargia, hemograma com ≥ 3 parâmetros alterados e proteína C reativa quantitativa alterada23 ,  associados à  hemocultura não realizada ou negativa, ausência de evidência de infecção em outro sítio, terapia antimicrobiana já instituída e mantida pelo médico assistente  e  cultura de vigilância positiva para Cândida.2 


No presente estudo, considerou-se candidíase invasiva os casos e candidemia confirmada e provável. 


Os pacientes com eritema intenso da região das nádegas, abdome inferior e parte interna das coxas, com lesões descamativas e as características pápulas satélites, foram classificados como candidíase perineal e seu tratamento iniciado com pomada antifúngica tópico.24  

3. Fatores de Riscos Estudados

Fatores de risco foram definidos como características clínicas e demográficas presentes ou ausentes: incluindo peso ao nascer, sexo, idade gestacional (IG), Apgar (são cinco sinais observados no RN, nos primeiros minutos após o nascimento), ventilação mecânica (VM), uso de bloqueadores de bomba de prótons (H2), uso de corticoides pré e pós-natal, presença de cateteres venosos centrais, tempo de início da dieta enteral, exposição prévia a cefalosporinas de terceira geração e antibióticos de amplo espectro, tais como B-lactâmico glicopeptídeo (Vancomicina) e carbapenêmico (Meropenem) e hemorragia periventricular em RNEBP com cultura positiva e cultura de vigilância positiva para Candida spp.7,8,20-23,25-32 A IG foi determinada pelo New Ballard Score.32 A hemorragia periventricular foi classificada de acordo com o método descrito por Papille 1978.33

4. Base de Dados

Foram consultados as bases de dados do Centro de Tecnologia da Informação (CPD) e o serviço prontuário paciente (SPP) e livros de admissão do recém-nascidos internados na UTIN.


5. Aspectos Éticos

Este projeto foi submetido para avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista – UNOESTE e aprovado pelo CAAE 89706718.2.0000.5515

6. Analise Estatística


Para caracterizar possíveis fatores de risco associados aos desfechos óbito, candidemia provável e cultura de vigilância por swab para fungos, foram construídos modelos de regressão logística multivariada. Previamente, para cada desfecho selecionado, procedeu-se a análise bivariada com uso do teste Qui-quadrado Pearson para selecionar variáveis explicativas candidatas ao modelo final. Variáveis associadas aos desfechos com significância estatística < 0,20 foram incluídos nos modelos finais. Para cada variável foram calculadas as razões de chance (ODDS RATIO), estimados por intervalos de confiança a 95%. Todas as análises foram conduzidas no programa R. O pressuposto de normalidade dos dados contínuos (Temperatura corporal, Idade gestacional e Peso ao nascimento) foi validado pelo teste de Shapiro-Wilk. Estes dados foram comparados entre as categorias sobrevida ou óbito, colonização por Candida e candidemia (comprovada e presumida) pelo teste t não pareado. Procedeu-se o teste Exato de Fisher para testar a associação entre uso de fluconazol e alterações enzimáticas. Todas as análises foram conduzidas no Programa R, considerando-se 5% de nível de significância.34 


Resultados e Discussão


No período analisado, foram admitidos no hospital estudado um total de 6.015 recém-nascidos; 123 (2,0%) apresentavam peso ≤ 1000 g e 46 (37,4%) preencheram os pré-requisitos para o estudo. A IG média foi de 194,8 dias ± 13,71 (28 semanas e 4 dias); o peso médio dos RNEBP foi de 828,8 gramas ±121,79 (435 – 980g), e Apgar no quinto minuto foi de 7,4 ±1,8 e valor modal= 8.



O grupo colonizado foi constituído por 20 RNEBP com cultura de swab positiva para Candida, que receberam profilaxia com fluconazol. O grupo não colonizado (grupo controle) foi constituído por 26 crianças que não receberam profilaxia com fluconazol. 


As características epidemiológicas e clínicas dos dois grupos são demonstradas na Tabela 1. Não houve diferenças nas características basais entre os dois grupos, exceto no uso de corticoides pós-natal, mais RNEBP foram expostos a corticóides no grupo colonizado (profilaxia com fluconazol) [15.4% vs. 60.0% OR (IC95%), 7.66 [2.01;35.6] p=0.002], e o sexo feminino foi mais colonizado pela Candida, com revela a Tabela 1.




Os RNEBP do grupo colonizado não apresentaram maior uso de bloqueadores H2 (34,6% vs. 50.0%, P=0.315). O uso de cefalosporina de terceira geração (26% vs. 55.0%, p = 0,064) e antibiótico de amplo espectro (38.5% vs.65.0%, p = 0,086) apresentaram tendência de ser maior no grupo colonizado (Tabela 1). O uso de AMBD foi observada em 40% dos RNEBP que fizeram profilaxia com fluconazol (Tabela 1).



No grupo colonizado, apenas três RNEBP evoluíram para candidemia confirmada (25,0%) e sete evoluíram para candidemia presumida (28,0%). Nenhum neonato apresentou Candida isolada do líquido cefalorraquidiano ou urocultura positiva. 


Na análise bivariada dos fatores de risco a partir do primeiro dia da vida, antibióticos de amplo espectro e o uso de bloqueador de H2 foram associados ao desenvolvimento de candidíase provável, como revela a tabela 2. Não houve candidemia em RN não colonizados. A hemorragia intraventricular Grau I (HPIV) foi verificada em um RN que apresentou candidemia confirmada. Dos três casos confirmados para Candidemia, um RN apresentou cultura positiva para Candida glabrata e evoluiu com endocardite e óbito. Os outros dois estavam infectados por Candida albicans e Candida parapsilosis.



Os fatores de risco para morte estão demonstrados na Tabela 3. A presença de hemocultura bacteriana positiva e o uso de bloqueador de H2 apresentaram menor risco para o desfecho óbito para os RNEBP e o uso profilático de fluconazol não diminuiu as chances de morte nos neonatos. Não foram observadas associações entre óbito e colonização por Candida (p = 0,938). 



A análise de regressão logística multivariada para associação entre fatores de risco e os desfechos colonização (cultura de swab positiva), óbito e candidemia presumida, são demonstrados na tabela 4. O uso de corticóide pós-natal aumentou em 23 vezes a chance de colonização por Candida spp. dos RNEBP;  a hemocultura bacteriana positiva reduziu a chance de morte entre os recém-nascidos em 6,6% OR 0,15 (0,03-0,56(. 



Em relação a candidemia (provável e invasiva), demonstrou-se que o uso de cefolosporina de 3º geração e o uso de Bloqueadores de H2 foram fatores de risco para essa classificação em 9,62% e 8,69% (OR) respectivamente como demonstra a tabela 4. Não foram observadas associações entre óbito e candidemia (confirmada e provável) (p = 0,935).  



Observou-se associação significativa entre óbito e peso ao nascimento (p=0,029). Não foram observadas associações com as demais variáveis estudadas. Da mesma maneira, não foram observadas associações com colonização e candidemia.  Na tabela 5, são apresentados os resultados das comparações entre as médias das variáveis métricas.

Não foram observadas alterações das enzimas hepáticas, AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e BTF (Bilirrubina Total e Frações) nos RNEBP com ou sem profilaxia com fluconazol (Tabela 6).


A profilaxia com fluconazol vem sendo muito estudada na tentativa de reduzir a incidência de CI em neonatos,5,7,8,10,14,16,17,19,22. No entanto, ainda são contraditórios os fatores envolvidos no desenvolvimento de candidíase invasiva (CI) nessa população. 


Neste estudo retrospectivo de vigilância laboratorial e clínica com avaliação de prontuário, realizado durante um período de cinco anos, 43,5% dos RNEBP estavam colonizados de fungos do gênero Candida e receberam terapia profilática com fluconazol. 


A colonização prévia por Candida spp é considerada fator de risco para CI,23 sendo a maior parte das candidemias precedida por colonização pela mesma espécie de levedura. Apesar da profilaxia com fluconazol, 15,0% dos RNEBP desenvolveram candidemia comprovada com isolamento de Candida da corrente sanguínea, e 30% deles foi diagnosticado com candidemia provável. Manzoni et al.,22 demonstraram que a colonização por Candida spp é primeiro passo necessário para o desenvolvimento da infecção sistêmica, com incidência de 7 a 60%23 em RNEBP. 


Leveduras do gênero Candida, assim como alguns outros microrganismos, podem colonizar mucosas, pele e trato digestivo, de modo transitório ou durante longos períodos. No entanto, quando presentes em diferentes sítios e quando o mesmo tipo de amostra biológica for cultivado repetidamente, deve-se sugerir alteração da microbiota. O desenvolvimento demasiado de Candida sp, nestes sítios de colonização, pode facilitar sua invasão do tecido, principalmente em hospedeiros com condições predisponentes,23 como no caso dos RNEBP. Entre os RNEBP, 40,0% apresentaram colonização retal por Candida, 55,0% endotraqueal e um caso foi colonizado em ambos os sítios. 

Nos casos que evoluíram para o diagnóstico de candidíase invasiva, 37,0% dos RNEBP apresentaram colonização retal e 50,0% endotraqueal, resultados semelhantes aos descritos por Kaufman et al.5 que observaram prevalência de colonização por Candida em 48,0% de pele e mucosa, e 42,0% de secreção endotraqueal em RNEBP. 


No presente estudo, identificamos três casos de candidemia confirmada, com isolamento de Candida albicans, Candida glabrata e Candida parapsilosis. Alguns estudos revelaram o aumento de espécies Candida não albicans após profilaxia, concomitante com a redução das infecções por C. albicans, uma consequência previsível, pois essa espécie é sensível ao fluconazol.17 No entanto, a prevalência de Candida não albicans não se alterou no estudo de Bassetti et al.14 A grande preocupação dos especialistas ainda é em relação ao risco de indução a médio e longo prazo de resistência aos derivados azólicos para as espécies de Candida albicans e Candida parapsilosis, que são as mais prevalentes no período neonatal. Outro fator a ser estudado é o fenômeno de replacement, com a troca de prevalência das cepas clássicas para cepas de Candida não albicans mais resistentes aos antifúngicos, como Candida krusei e Candida glabrata.36 C. albicans, C. glabrata e C. parapsilosis foram isoladas no nosso estudo. 

O uso de profilaxia com fluconazol não evidenciou redução de mortalidade nos RNEBP estudados (p=0,887) no presente estudo como no de Ericson et al.,6 em uma metanálise, que embora a incidência de morte não tenha sido reduzida, a profilaxia diminuiu o risco de morte associado a candidíase invasiva, candidíase invasiva e colonização por Candida em comparação com os RNEBP que receberam placebo: OR 0.48 [95% CI, 0,30-0,788], 0.20 (95% CI, 0,08–0,51), e 0.28 (95% CI, 0,18–0,41), respectivamente.7 Outros estudos também demonstraram que a profilaxia com fluconazol reduziu a incidência de candidíase invasiva, com consequente redução das taxas de mortalidade associadas a essa condição em RNBP, além disso, não se observou o surgimento de espécies de Candida resistentes ao fluconazol.2,3,10,13

Kaufman et al.,5 realizaram um estudo prospectivo duplo-cego e randomizado com fluconazol profilático ou placebo nas primeiras seis semanas de vida em pacientes com peso de nascimento inferior a 1.000 gramas, afim de verificar a prevalência de colonização e de doença invasiva por Candida ssp. Durante o período do uso de fluconazol profilático, a colonização foi de 60% do grupo placebo e 22% do grupo que recebeu fluconazol profilático (p = 0,002). A infecção fúngica invasiva com isolamento do fungo no sangue, urina ou líquor se desenvolveu em 10 dos 50 pacientes (20%) do grupo placebo e em nenhum dos 50 pacientes do grupo tratado com fluconazol (p = 0,008), no nosso estudo a prevalência de infecção fúngica invasiva com isolamento do fungo no sangue foi de 6,50% mesmo com a administração da terapia profilática com fluconazol. A comparação entre o período pré (1998 a 2000) e pós (2000 a 2003) o protocolo de profilaxia com fluconazol em RNEBP foi realizada por Bertini et al.27 os autores observaram uma redução de Candidiase invasiva de 7,6% para 0,0%, porém não observaram diminuição da mortalidade na população estudada.27 


No presente estudo, a prevalência de candidemia, confirmada por isolamento da levedura foi de 6,50%, e de 19,60% de candidiase invasiva, ou seja, candidíase confirmada mais candidiase provável, levou à prescrição de anfotericina B dexicolato aos RNEBP.  O tratamento profilático com fluconazol não influenciou na redução dos casos de candidemia.  

Além disso, 40,0% dos RNEBP receberam terapia empírica com anfotericina B desoxicolato (AMBD), sendo maior no grupo com profilaxia com fluconazol, quando comparado com os RNEBP que não receberam tratamento profilático (p= 0,012 OR 7,29 [1,50-59,6].   


O mau prognóstico está relacionado com a inespecificidade dos sinais clínicos da candidíase sistêmica, fato este que a torna indistinguível, por exemplo, de uma sepse bacteriana ou de outras infecções comuns do período neonatal. Este aspecto levou o Serviço a classificar como candidemia presumida os casos de RNEBP colonizados por Candida spp. com sinais clínicos de infecção primária da corrente sanguínea, sem confirmação microbiológica, após terapia profilática com fluconazol. 


O estabelecimento do tratamento empírico das infecções por Candida no período neonatal continua sendo problemática, principalmente quando se considera a toxicidade dos antifúngicos disponíveis. Por outro lado, o retardo do início do tratamento pode aumentar o risco de mortalidade.9 

A nefrotoxicidade por anfotericina B constitui-se em grande problema, além de outros efeitos adversos, limitando, assim, a dose total que pode ser administrada.2,37 Estudos com RN apresentando infecções invasivas por Candida demonstram a eficácia com anfotericina B desoxicolato (AMBD), complexo lipídicos de anfotericina B (ABLC)2 , uma vez que agem diretamente na membrana da célula fúngica.37 

As recomendações atuais para tratamento em RN vêm de estudos não comparativos, onde as AMBD e ABLC demonstraram eficácia para infecções invasivas. No entanto, estudos comparativos em RN são escassos e limitados a estudos de coorte com pequenas amostras.38 Observou-se que o tratamento somente com ABLC está associado com maior mortalidade, em comparação com a monoterapia com AMBD ou fluconazol, bem como maiores taxas de falha terapêutica antifúngica em comparação com AMBD.39 

No presente estudo não observamos maior prevalência de mortalidade nos que receberam o tratamento empírico por anfotericina B desoxicolato (AMBD) (p=0,708 OR: 0,26 [0,06-0,90]). 


É importante notar que a profilaxia com fluconazol não se associou com alterações na produção das enzimas hepáticas AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e BTF (bilirrubina total e frações) nos RNEBP estudados (p>0,05). 

O uso do fluconazol sugere não estar associado ao desenvolvimento de colestase em crianças que receberam profilaxia, após o controle da exposição a antibióticos, uso de bloqueadores de H2, uso de outras drogas metabolizadas pelo fígado, medicações, uso de NPT e condições patológicas gastrointestinais.13,15 


Os triazóis, particularmente o fluconazol, são mais utilizados na prática neonatal, sugerindo ser opção segura para os recém-nascidos quando comparados com a anfotericina B desoxicolato.  Seu principal efeito colateral descrito é o aumento dos níveis plasmáticos das enzimas hepáticas,2,13,30,39 efeito não observado no presente estudo.

Os RNEBP sob profilaxia com fluconazol não apresentaram menores riscos para candidíase invasiva durante a internação, geralmente associados ao menor uso de bloqueadores H2 (65.4% vs. 50.0%, p=0.315 OR:1,86 [0,56-6,39]), e cefalosporina de terceira geração (73.1% vs. 45.0%, p >0,05) em comparação com os do grupo não colonizado. 

Fatores de risco como uso de bloqueadores de H2, corticóides em algum período pós-natal e antibiótico de amplo espectro foram associados com aumento de CI, resultados também observados em outros estudos.6,13,20-21. 

A estratégia preventiva deve envolver múltiplos aspectos, com medidas de intervenção simples e de baixo custo, porém com o envolvimento e conscientização de toda equipe. Entretanto, a maioria dos fatores de risco não depende apenas de boas práticas no cuidado assistencial, mas das condições de fragilidade do RNEBP. É necessário melhorar o acesso, a sensibilidade e a especificidade dos métodos diagnósticos, para utilizá-los com maior segurança nas estratégias de racionalização de uso de drogas antifúngicas nesta população. 

Com base em análise e revisão de literatura, a recomendação geral é não iniciar de rotina o uso profilático do fluconazol em UTI neonatal para todos os RNEBP. A recomendação da profilaxia antifúngica nos RNEBP da Infectious Diseases Society of America2,20 deve ser feita nos serviços com alta incidência de candidíase invasiva, entre 5 e 10%, depois que todas as outras medidas preventivas não farmacológicas já tenham sido plenamente implantadas.


O presente estudo apresenta limitações que devem ser consideradas. A primeira é que se trata de estudo observacional e não de caso-controle, realizado em uma UTIN de um Hospital de nível terciário. Sugere-se, assim, que estudos multicêntricos são necessários, com casuística mais ampla. 

As culturas de vigilância para leveduras não foram identificadas, em nível de espécies de Candida, o que impossibilitou a análise do perfil da distribuição das espécies albicans e não-albicans e de sensibilidade aos antifúngicos ao longo dos anos. Além disso, as amostras isoladas foram encaminhadas a um laboratório terciário, gerando atraso no resultado, levando ao tratamento empírico. 

Os casos de HPIV não foram prevalentes; porém, ocorreram atrasos na realização do exame por indisponibilidade de aparelho na unidade. Este fator levou à realização do exame apenas quando o RNEBP se apresentava estável e sem necessidade de ventilação mecânica, gerando atraso no diagnóstico. Este trabalho não houve conflitos de interesse.


Conclusão

A comparação de pacientes colonizados e não colonizados com incidência de candidemia invasiva foram semelhantes e o uso de fluconazol profilático em recém-nascidos de muito baixo peso pode levar a tratamento empírico para candidemia invasiva, e não reduziu a mortalidade dos RNEBP no período avaliado. Com base nesses dados, sugerimos que a profilaxia do fluconazol para RNEBP, seja feita em UTIN com altas taxas de CI. 


Além disso, é fundamental que medidas de controle e prevenção da Candidemia Invasiva neonatal sejam realizadas, assim como a manutenção do protocolo de coleta das culturas de vigilância em RNEBP, e aperfeiçoamento da identificação das espécies, principalmente das não-albicans. 
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Figura 1. Fluxograma Metodologia em RNEBP analisados durante o período de janeiro 2014 a maio de 2019 do Hospital Regional de Presidente Prudente. Fonte: Autora (2019).

Tabela 1 – Distribuição de 46 recém-nascidos extremo baixo peso em função da profilaxia com fluconazol e as características clínicas e epidemiológicas dos pacientes. 


		Fator de risco

		Profilaxia com Fluconazol

		OR (IC95%)

		p



		

		Não (N=26)

		Sim (N=20)

		

		



		Sexo

		

		

		

		



		Masculino

		50.0%

		20.0%

		Ref

		



		Feminino

		50.0%

		80.0%

		3.81 [1.04;16.8]  

		0.043



		Tipo de parto

		

		

		

		



		Cesárea

		53.8%

		55.0%

		Ref

		



		Normal

		46.2%

		45.0%

		0.96 [0.29;3.15]  

		0.942



		Corticóide Pré Natal

		

		

		

		



		NÃO

		34.6%

		35.0%

		Ref

		



		SIM

		65.4%

		65.0%

		0.98 [0.28;3.49]  

		0.976



		Corticóide Pós Natal

		

		

		

		



		NÃO

		84.6%

		40.0%

		Ref

		



		SIM

		15.4%

		60.0%

		7.66 [2.01;35.6]  

		0.002



		Surfactante

		

		

		

		



		NÃO

		30.8%

		15.0%

		Ref

		



		SIM

		69.2%

		85.0%

		2.41 [0.57;13.2]  

		0.240



		Antibiótico Amplo Espectro

		

		

		

		



		NÃO

		61.5%

		35.0%

		Ref

		



		SIM

		38.5%

		65.0%

		2.88 [0.86;10.3]  

		0.086



		Tabela 1 – (Continuação)



		Fator de risco

		Profilaxia com Fluconazol

		OR (IC95%)

		p



		

		Não (N=26)

		Sim (N=20)

		

		



		Cefalosporina de 3ª geração

		

		

		



		NÃO

		73.1%

		45.0%

		Ref

		



		SIM

		26,9%

		55,0%

		3.20 (0.94;11,8(

		0.064



		Bloqueadores de H2

		

		

		

		



		NÃO

		65.4%

		50.0%

		Ref

		



		SIM

		34.6%

		50.0%

		1.86 [0.56;6.39]  

		0.315



		Anfotericina B Lipossomal

		

		

		

		



		NÃO

		92,3%

		60%

		Ref

		



		SIM

		7,7%

		40%

		7.29 [1.50;59,6]  

		0.012



		Hemocultura Bacteriana

		

		

		

		



		Negativa

		69.2%

		45.0%

		Ref

		



		Positiva

		30.8%

		55.0%

		2.67 [0.79;9.51]  

		0.113



		Candidíase Perineal

		

		

		

		



		NÃO

		84.6%

		80.0%

		Ref

		



		SIM

		15.4%

		20.0%

		1.36 [0.27;6.92]  

		0.700



		Ventilação Mecânica

		

		

		

		



		NÃO

		34.6%

		30.0%

		Ref

		



		SIM

		65.4%

		70.0%

		1.22 [0.35;4.56]

		0.756





Teste de Qui-Quadrado (p). Razão de chances por intervalo a 95% (OR (IC95%) 

Tabela 2 – Distribuição dos fatores de risco para o desenvolvimento de Candidemia presumida em 46 recém-nascidos extremo baixo peso. Resultados da análise bivariada.


		Fator de risco

		Candidemia Presumida

		OR (IC95%)

		p



		

		Não (38)

		Sim (8)

		

		



		Sexo

		

		

		

		



		Masculino

		39.5%

		25.0%

		Ref

		



		Feminino

		60.5%

		75.0%

		1.85 [0.35;15.5]  

		0.484



		Tipo de parto

		

		

		

		



		Cesárea

		55.3%

		50.0%

		Ref

		



		Normal

		44.7%

		50.0%

		1.23 [0.24;6.22]  

		0.798



		Corticóide Pré Natal

		

		

		



		NÃO

		31.6%

		50.0%

		Ref

		



		SIM

		68.4%

		50.0%

		0.47 [0.09;2.41]  

		0.357



		Corticóide Pós Natal

		

		

		



		NÃO

		71.1%

		37.5%

		Ref

		



		SIM

		28.9%

		62.5%

		3.89 [0.78;23.2]  

		0.097



		Surfactante

		

		

		

		



		NÃO

		21.1%

		37.5%

		Ref

		



		SIM

		78.9%

		62.5%

		0.45 [0.08;2.74]  

		0.363



		Retal

		

		

		

		



		NÃO

		86.8%

		62.5%

		Ref

		



		SIM

		13.2%

		37.5%

		3.83 [0.59;22.7]  

		0.151



		

		

		

		

		



		

		

		

		

		



		Tabela 2 – (Continuação)



		Fator de risco

		Candidemia Presumida

		OR (IC95%)

		p



		

		Não (38)

		Sim (8)

		

		



		Traqueal

		

		

		

		



		NÃO

		76.3%

		50.0%

		Ref

		



		SIM

		23.7%

		50.0%

		3.12 [0.60;16.6]  

		0.173



		Antibiótico de Amplo Espectro

		

		

		



		              NÃO

		57.9%

		12.5%

		Ref

		



		SIM

		42.1%

		87.5%

		8.32 [1.26;227]   

		0.025



		Cefalosporina de Terceira Geração

		

		



		NÃO

		68.4%

		25.0%

		Ref

		



		SIM

		31.6%

		75.0%

		5.97 [1.14;50.4]  

		0.034



		Bloqueador de H2

		

		

		

		



		NÃO

		65.8%

		25.0%

		Ref

		



		SIM

		34.2%

		75.0%

		5.32 [1.02;44.7]  

		0.048



		Enterocolite

		

		

		

		



		NÃO

		94.7%

		87.5%

		Ref

		



		SIM

		5.26%

		12.5%

		2.64 [0.08;36.9]  

		0.518



		Candidíase Perineal

		

		

		



		NÃO

		84.2%

		75.0%

		Ref

		



		SIM

		15.8%

		25.0%

		1.81 [0.20;10.9]  

		0.555





Teste de Qui-Quadrado (p). Razão de chances por intervalo a 95% (OR (IC95%) 

Tabela 3 – Distribuição 46 recém-nascidos extremo baixo peso em função do desfecho óbito e das características clinicas epidemiológicas.


		Fator de risco

		Óbito

		OR (IC95%)

		p



		

		Não 


(N=25)

		Sim 


(N=21)

		

		



		Sexo

		

		

		

		



		Masculino

		44.0%

		28.6%

		Ref

		



		Feminino

		56.0%

		71.4%

		1.92 [0.56;7.08]

		0.302



		Tipo de parto

		

		

		

		



		Cesarea

		52.0%       

		57.1%          

		Ref

		



		Normal

		48.0%       

		42.9%

		0.82 [0.25;2.68]

		0.739  



		Corticóide pré natal

		

		

		

		



		NÃO

		40.0%

		28.6%

		Ref

		



		SIM

		60.0%

		71.4%

		1.64 [0.47;6.06]  

		0.441



		Corticóide pós natal

		

		

		

		



		NÃO

		56.0%

		76.2%

		Ref

		



		SIM

		44.0%

		23.8%

		0.41 [0.10;1.45]  

		0.170



		Surfactante

		

		

		

		



		NÃO

		28.0%

		19.0%

		Ref

		



		SIM

		72.0%

		81.0%

		1.62 [0.40;7.42]  

		0.507



		Antibiótico de Amplo Espectro

		

		

		

		



		NÃO

		48.0%

		52.4%

		Ref

		



		SIM

		52.0%

		47.6%

		0.84 [0.26;2.75]  

		0.777



		Cefalosporina de 3º geração

		

		

		

		



		NÃO

		68.0%

		52.4%

		Ref

		



		Tabela 3 – (Continuação)



		Fator de risco

		Óbito

		OR (IC95%)

		p



		

		Não 


(N=25)

		Sim 


(N=21)

		

		



		SIM

		32.0%

		47.6%

		1.90 [0.57;6.60]  

		0.301



		Fluconazol profilático

		

		

		

		



		NÃO

		64.0%

		61.9%

		Ref

		



		SIM

		36.0%

		38.1%

		1.09 [0.32;3.73]  

		0.887



		Anfotericina

		

		

		

		



		NÃO

		76.0%

		81.0%

		Ref

		



		SIM

		24.0%

		19.0%

		0.76 [0.16;3.21]  

		0.708



		Bloqueador de H2

		

		

		

		



		NÃO

		44.0%

		76.2%

		Ref

		



		SIM

		56.0%

		23.8%

		0.26 [0.06;0.90]  

		0.033



		Hemocultura Bacteriana

		

		

		

		



		Negativa

		40.0%

		81.0%

		Ref

		



		Positiva

		60.0%

		19.0%

		0.17 [0.04;0.61]  

		0.006



		Transfusão Sanguínea

		

		

		

		



		NÃO

		4.00%

		14.3%

		Ref

		



		SIM

		96.0%

		85.7%

		0.28 [0.01;2.61]  

		0.277



		Candidíase Perinatal

		

		

		

		



		NÃO

		76.0%

		90.5%

		Ref

		



		SIM

		24.0%

		9.52%

		0.36 [0.04;1.84]  

		0.228





Estimativas para razão de chances por intervalo a 95% (OR (IC95%)( e teste de Qui-Quadrado.

Tabela 4 – Análises de regressão logística multivariada para associação entre fatores de risco para óbito, candidemia e profilaxia com fluconazol em 46 recém-nascidos extremo baixo peso.


		Desfecho

		Fator de risco

		OR(IC 95%)



		Profilaxia com Fluconazol

		Sexo feminino

		13.89 (2.18-278.62)



		

		Corticóide Pós Natal

		23.82 (3.90 - 465.58)



		

		

		



		Candidemia Invasiva

		Cefalosporinas de 3ª geração

		9.62 (1.61-89.36)



		

		Bloqueadores H2

		8.69 (1.45-81.06)





Estimativas das razões de chance (OR) por intervalo a 95% de confiança (IC95%).


Tabela 5 – Comparação entre uso da profilaxia com fluconazol, óbito e desenvolvimento de candidemia em função da temperatura corporal (oC), Idade Gestacional (dias) e Peso ao nascimento (g) de 46 recém-nascidos de extremo baixo peso. 


		Variável

		Categoria

		Temperatura corporal 

(oC)

		Idade Gestacional (dias)

		Peso ao nascimento


(g)



		Óbito

		sim

		34.4 ± 0.81

		192.1 ± 17.3

		786.4 ± 113.9



		

		não

		34.6 ± 0.90

		196.1 ± 10.0

		864.4 ± 121.3



		

		p

		0.288

		0.268

		0.029*



		Profilaxia com fluconazol

		sim

		34.5 ± 0.90

		193.6 ± 14.94

		804.3 ± 127.3



		

		não

		34.5 ± 0.85

		195.7 ± 13.20

		847.7 ± 118.8



		

		p

		0.801

		0.63

		0.245



		Candidemia 

		sim

		34.3 ± 0.81

		195.3 ±20.5

		825.6 ± 141.7



		

		não

		34.7 ± 0.87

		192.7 ± 12.1

		829.6 ± 120.3



		

		p

		0.389

		0.722

		0.939





Teste t para comparações entre médias das variáveis estudadas, Médias ± desvios -padrões. * p < 0,05.

Tabela 6 - Distribuição de 46 recém-nascidos extrema baixo peso em função da profilaxia com fluconazol e alterações das enzimas hepáticas: AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e BTF (Bilirrubina Total e Frações).

		

		

		Profilaxia com Fluconazol

		



		

		

		Positivo N= 20 (%)

		Negativo N= 26 (%)

		p



		BTF

		Normal

		4

		20

		8

		30,8

		0.5086



		

		Alterado

		16

		80

		18

		69,2

		



		

		

		

		

		

		

		



		ALP

		Normal

		3

		15

		3

		11,5

		1,000



		

		Alterado

		17

		85

		23

		88,5

		



		

		

		

		

		

		

		



		AST

		Normal

		4

		20

		2

		7,7

		0.3803



		

		Alterado

		16

		80

		24

		92,3

		





Teste Exato de Fisher (p>0,05)


ANEXOS


ANEXO A - PROTOCOLO CANDIDEMIA DO HOSPITAL REGIONAL DE PRESIDENTE PRUDENTE
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PROFILAXIA ANTIFUNGICA NEONATAL

CONCEITO

Os recém-nascidos (RN) prematuros extremos submetidos a procedimentos invasivos s&o de alto risco para
colonizagéo e posterior infecgdo por fungos, em especial por Candida sp, em Unidade Neonatal. Entende-se
por:

1.1 Colonizagéo: crescimento e multiplicagdo de um microrganismo em superficies epiteliais do hospedeiro,
sem expressao clinica ou imunoldgica.

1.2 Infecgdo: danos decorrentes da invasdo, multiplicagdo e agédo de produtos téxicos de agentes infecciosos
no hospedeiro, ocorrendo interagdo imunolégica.

OBJETIVO

Diminuir o risco de infecgéo flingica e suas complicagoes, nos recém-nascidos colonizados por este agente na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

AGENTE

Pediatras, neonatologistas (plantonistas e diaristas) e residentes de pediatria e neonatologia.

QUANDO

Este protocolo devera ser realizado durante a internagéo dos recém-nascidos com peso de nascimento inferior
a 1000g com cateter venoso central e/ou intubagdo. Realizar swab anal e coleta de secregdo traqueal (nos
intubados) com 72 horas de vida, 7 dias de vida, 14 dias de vida e 21 dias de vida.

CONDIGOES NECESSARIAS

- Swab
- Exames laboratoriais
- Fluconazol

DESCRIGAO DO PROCEDIMENTO
6.1 A coleta do swab anal e da secregao traqueal devera ser realizada pela enfermeira padrao do setor.
6.2 Conduta:

6.2.1 Se swab e secregao traqueal NEGATIVOS: profilaxia ndo indicada. Manter rotina de coleta de swab acima
descrita.

6.2.2 Se swab e/ou secrecio traqueal POSITIVOS: recém-nascido colonizado. Colher hemocultura para afastar
infecgdo e iniciar fluconazol 3 mg/kg/dia VO ou EV a cada 72 horas por trés semanas ou até extubagéo e
retirada do cateter venoso central.
¢ Se hemocultura negativa para fungo: manter profilaxia
e Se hemocultura positiva para fungo: suspender fluconazol e iniciar anfotericina B - 1 mg/kg/dia e
solicitar hemograma, transaminase oxalacética, transaminase pirtvica, uréia, creatinina, LCR (se
plaquetas superior a 50.000/mm3), urina tipo 1, urocultura (por pungdo supra-pubica), USG de
abdome, fundo de olho e ecodoppler. Retirar cateter central e repetir hemocultura de controle apos
72h de anfotericina B.







[image: image3.jpg]NN i POP N°: Pagina 2 de 3
s Frovidincie de Lous - (55 Elaborado em: 13/10/2014

Setor: Pediatria Reviséo n°: 01

P - Ultima Revis3o: 15/09/2018
Titulo: PROFILAXIA ANTIFUNGICA NEONATAL e T TaR

7. CUIDADOS ESPECIAIS / EVENTOS ADVERSOS / INTERCORRENCIAS E ACOES CORRETIVAS
7.1 Realizar a coleta do swab de forma asséptica evitando contaminagéo da amostra.
7.2 Durante a profilaxia, se suspeita de sepse bacteriana:

7.2.1 Aumentar dose do fluconazol para 12mg/kg/dia e associar esquema de antimicrobiano, APOS
COLETA DE CULTURAS.

¢ Se hemocultura negativa para fungo: retomar fluconazol para dose profilatica.

¢ Se hemocultura positiva para fungo: suspender fluconazol e iniciar anfotericina B 1mg/kg/dia e
solicitar hemograma, transaminase oxalacética, transaminase pirtvica, uréia, creatinina, LCR (se
plaguetas superiores a 50.000/mm3), urina tipo 1, urocultura (por puncgdo supra-pubica), USG de
abdome, fundo de olho e ecodopller. RETIRAR cateter central e repetir hemocultura de controle apés
72h de anfotericina B.

8. HISTORICO DA REVISAO

Revisdo n° ALTERAGOES Ultima Reviséo

01 Reviséo bianual 15/09/2018
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- SEGRE, C. A. M. Perinatologia: Fundamentos e Praticas, 32 edigdo. Sao Paulo: Sarvier, 2015
- Procianoy RS, Leone CR. Programa de Atualizagdo em Neonatologia (PRORN), organizado pela
Sociedade Brasileira de Pediatria, Atmed/Panamericana Editora; 2009.
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ANEXO B - NORMAS THE PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASE JOURNAL – A2

As normas estão disponíveis em:

https://journals.lww.com/pidj/_layouts/15/1033/oaks.journals/informationforauthors.aspx
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A inclusdo da neonatologista devera aprimorar as analises dos dados, portanto, sou favoravel a incluséo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em reunido realizada no dia 17/06/2019, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista

(CEP-UNOESTE), concordancia com o parecerista, considerou a Emenda do projeto APROVADA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_131417| 31/05/2019 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 16:16:35
TCLE / Termos de | SolicitacaoDispensadeTCLE.pdf 31/05/2019 |Daniela Vanessa Aceito
Assentimento / 16:13:03 |Moris de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de TermoCompromissoRetrospectivoCandi| 31/05/2019 |Daniela Vanessa Aceito
Pesquisadores demia.pdf 15:15:24 | Moris de Oliveira
TCLE / Termos de | Solicitacaoexclusaotcle.pdf 08/08/2018 |Daniela Vanessa Aceito
Assentimento / 16:09:33 |Moris de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 21/06/2018 |Daniela Vanessa Aceito

17:46:58 |Moris de Oliveira
Projeto Detalhado / | ProjetoCandidemia.pdf 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
Brochura 11:568:29 |Moris de Oliveira
Investigador
Outros DeclaracaoUtilizacaoProntuariosDocum | 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
entos.pdf 11:57:15 |Moris de Oliveira
Declaracgédo de TermoResponsabilidadeCompromissoU | 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
Pesquisadores soGuardaDivulgacaoDosDados. pdf 11:55:29 | Moris de Oliveira
Declaragdo de TermoCompromissoParticipantes.pdf 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
Pesquisadores 11:55:03 | Moris de Oliveira
Outros DeclaracaoAutorizacaoContatoParticipa | 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
ntes.pdf 11:51:34 |Moris de Oliveira
Outros ComissaoAvaliacaoProjetosPesquisa.pd| 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
f 11:47:13 | Moris de Oliveira
Enderego: Rodovia Raposo Tavares, Km 572

Bairro: Bairro Limoeiro
UF: SP
Telefone:

CEP: 19.067-175

Municipio: PRESIDENTE PRUDENTE
(18)3229-2079

Fax: (18)3229-2080 E-mail:

cep@unoeste.br
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Outros AutorizacaoContatoComSujeitos. pdf 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
11:46:04 |Moris de Oliveira
Declaracéo de Declaracaodeinfraestruturaeautorizacao | 08/05/2018 |Daniela Vanessa Aceito
Instituicdo e parausodamesma.pdf 11:43:15 |Moris de Oliveira
Pagina 02 de
Continuagéo do Parecer: 3.398.999
Infraestrutura Declaracaodeinfraestruturaeautorizacao | 08/05/2018 | Daniela Vanessa Aceito
parausodamesma.pdf 11:43:15 |Moris de Oliveira

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderego:

PRESIDENTE PRUDENTE, 18 de Junho de 2019

Rodovia Raposo Tavares, Km 572

Bairro: Bairro Limoeiro
Municipio: PRESIDENTE PRUDENTE

UF: SP
Telefone:

(18)3229-2079

Fax:

(18)3229-2080

Assinado por:

(Coordenador(a))

CEP: 19.067-175

E-mail:

Aline Duarte Ferreira

cep@unoeste.br











































































































