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I. RESUMO

FUNGEMIA NO PERiODO NEONATAL: ANALISE SECUNDARIA DE
DADOS. Introducdo: No periodo neonatal, as infecgdes sdo frequentes causas de
morbi-mortalidade. Por sua vez, aquelas de etiologia fungica tém elevada taxa de
letalidade, especialmente porque ¢ nosocomial a maioria dos casos de fungemia. Nao
obstante, ainda na atualidade, ha muitas controvérsias sobre o diagndstico e o
tratamento da infeccdo flingica no recém-nascido (RN) ou faltam estratégias
validadas de tratamento. Objetivos: Identificar as caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, terapéuticas e evolutivas dos pacientes com fungemia, no periodo
neonatal. Metodologia: Andlise secundéria de dados de relato de caso publicados na
literatura cientifica, indexada nas bases de dados Medline, Scopus e LILACS, a partir
do ano de registro de textos completos até o ano de 2010. Resultados: de 1960 a
2010, foram 252 casos de fungemia neonatal, relatados em 178 artigos selecionados
segundo critérios de inclusdo, e distribuidos em 92 periddicos. O fator de impacto
desses periodicos foi declinando com passar do tempo, a despeito do aumento do
nimero de publicagdes no mesmo periodo. A maioria dos artigos descreveu de 1 a 2
casos (73,9%; n=178), e esse foi o indicador mais associado a melhor qualidade do
artigo, considerada boa em 5,2%; regular em 59,9%; e ruim em 34,9% das
publicacdes; quando exclusivamente consideradas as varidveis preditoras de
fungemia, descritas na literatura, houve aumento da qualidade dos relatos publicados;
sendo assim, 5,2% foram alocados na categoria de excelente qualidade. Os fungos do
género Candida foram os mais relatados, com 50% de casos de Candida albicans e
27,5% por outras candidas, notadamente a C. parapsilosis. Os fungos nao-
leveduriformes corresponderam a 4,9% dos casos, e dentre esses, os fungos do
género Aspergillus foram os agentes em 21% (11/52). Houve predominancia de
casos do sexo masculino, e recém-nascidos de extremo baixo peso. Os casos de
fungemia foram tratados principalmente com anfotericina B nas diferentes
apresentacdes, associada ou ndo (78,5%); e em geral a falha terapéutica foi de
39,8%(47/118) considerando o primeiro esquema terapéutico utilizado a anfotericina
B. A taxa de letalidade foi de 38,5% (95/247). Na quase totalidade dos casos (98%;
247/252), ndo houve registro sobre avaliacdo ¢ética para publicacdo do caso.
Discussao: foi possivel confirmar a predominancia da C. albicans como agente
fingico mais frequente, embora a emergéncia de novos agentes se apresente em
proporg¢do consideravel nos ultimos anos (e.g., C. parapisilosis e Aspergillus spp.,
entre outros). Como descrito na literatura, foi elevada a taxa de letalidade. A
predominancia (94,8%) de casos com descricdo avaliada como de qualidade regular
ou inferior foi decorrente dos elevados percentuais de informagdes sem adequado
registro, sendo essa ocorréncia de menor frequéncia nas publica¢des com até 2 casos
por artigo. Conclusdo: Os registros estruturados dos relatos de casos forneceram
informagdes relevantes sobre os quadros de fungemia neonatal; proporcionaram
maior conhecimento sobre essa situa¢do clinica; e também forneceram indicadores
para futuros estudos ou ensaios clinicos.

Palavras-chaves: 1. Fungemia neonatal; 2. Sepse fingica neonatal; 3. Candidemia
neonatal; 4. Analise secundaria de dados.
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II. ABSTRACT

FUNGEMIA DURING NEONATAL PERIOD: SECONDARY DATA
ANALYSYS. Introduction: Infections are a common cause of morbidity and
mortality during neonatal period. Fungal infections have elevated lethality rates,
especially because most cases of fungemia are nosocomial. Nonetheless, still today,
there are many controversies regarding the diagnosis and treatment of fungal
infection in newborns, or there is a lack of validated strategies for treatment.
Objectives: to identify clinical, epidemiological, therapeutical and evolutionary
characteristics of patients with fungemia during neonatal period. Methods:
Secondary data analysis of case reports published in scientific literature, indexed in
Medline, Scopus and LILACS, from the year with a full-text record until 2010.
Results: from 1960 until 2010, there were 252 cases of neonatal fungemia, reported
in 178 articles selected according to inclusion criteria, distributed in 92 journals. The
impact factor of these journals was declining over time, despite the increase in
number of publications in the same period. Most articles had described from 1 to 2
cases (73.9%; n=178), and this was the indicator most associated to the higher
quality of the article, considered good in 5.2%; regular in 59.9%; and bad in 34.9%
of publications. When predictive variables for fungemia were exclusively considered,
described in literature, there was an increase in quality of reports published; so, 5.2%
were put as excellent quality. Fungi of the genus Candida were the most reported,
with 50% of cases of Candida albicans and 27.5% of other species of Candida. Non-
yeast fungi correspond to 4.9% of cases and, among these, fungi of the genus
Aspergillus were the agents in 21% (11/52). There was a predominance of cases in
male newborns and in newborns with extremely low weight. Cases of fungemia were
treated mostly with Amphotericin B in its different dosage forms, associated or not
(78.5%); in general, therapeutical failure was of 39.7%, considering the first
therapeutical regimen using Amphotericin B. Lethality rate was of 38.5% (95/247).
In nearly all cases (98%; 247/252), there was no record of ethical positioning to
publish the case. Discussion: it was possible to confirm the prevalence of C. albicans
as the most frequent fungal agent, although the emergence of new agents is present in
considerable proportion in recent years (e.g., C. parapisilosis and Aspergillus spp.,
among others). As described in literature, lethality rate was high. Predominance
(94.8%) of cases with its description evaluated as with regular or inferior quality was
due to the high percentage of information with no proper record, this being the
occurrence with lower frequency in publications, with up to 2 cases per article.
Conclusion: the structured records of case reports provided important information
about profiles of neonatal fungemia; provided more knowledge on this clinical
situation; and have also provided indicators for future studies or clinical trials.

Keywords: 1. Neonatal fungemia; 2. Neonatal fungal sepsis; 3. Neonatal
candidemia; 4. Secondary data analysis.



III. OBJETIVOS

Principal

19

Identificar as caracteristicas  clinico-epidemioldgicas,

terapéuticas e evolutivas dos pacientes com fungemia, no

periodo neonatal, descritos em relatos de casos publicados

na literatura especializada.

Secundarios
1.

Identificar os agentes etioldgicos mais frequentes
nesses casos publicados de fungemia neonatal;
Verificar os fatores de risco descritos como
relacionados a fungemia neonatal;

Descrever  quais as  caracteristicas  clinico-
epidemiologicas mais frequentes nos casos de fungemia
no periodo neonatal,

Avaliar quais os medicamentos antifingicos mais
utilizados nos casos de fungemia no periodo neonatal;
Buscar estimar a eficicia e a seguranca dos
antifingicos no tratamento da fungemia neonatal;
Relacionar quais os indicadores mais associados ao
desfecho 6bito; e

Estimar a qualidade dos artigos incluidas as varidveis
descritas na literatura e também aquelas descritas nos

relatos de caso.
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IV.INTRODUCAO

As infecgdes fungicas tém sido objeto de crescentes estudos por
pesquisadores da ciéncia neonatal, muitos desses impulsionados pela gravidade e
dificuldade de tratamento com que estas infec¢des se apresentam nesse periodo da
vida. Aliado a esse fato, os estudos com novos antifingicos sdo realizados quase que
exclusivamente na populagdo adulta e ndo conseguem responder questionamentos
técnicos e cientificos daqueles pesquisadores. No entanto, sdo realizados poucos
ensaios comparativos de agentes antifungicos em recém-nascidos e criangas, e
aqueles existentes sdo de baixo poder cientifico (Blyth et al., 2007); dessa forma,
grande parte das informagdes sobre o tratamento da sepse fingica neonatal procede
de relatos de caso, principalmente o que diz respeito as novas drogas (e.g.,
ecnocandinas) (Venkatesh et al., 2010). Assim sendo, médicos-neonatologistas e
pediatras dependem de informagdes extraidas de dados de ensaios clinicos realizados
em adultos para o manejo de fungemia nas criangas; por sua vez, a falta de
significativos estudos prospectivos clinicos, terapéuticos e ou epidemioldgicos com
populagdo de neonatos e criangas torna muito dificil e até inadequada, pela maior
exposi¢cao aos erros, a extrapolagdo de resultados obtidos em ensaios com populagdes
de pessoas adultas. Isso ¢ ainda mais relevante, porque nas criangas, especialmente
nos neonatos, ha distintas diferengas na apresentagdo clinico-epidemioldgica, sobre
as bases fisiopatoldgicas e, em particular, nessas faixas etarias da resposta
farmacologica ou farmacocinética de certos agentes antifungicos as infec¢des
fangicas (Blyth et al., 2009; Roilides & Walsh, 2010).

Os fungos do género Candida, pelas elevadas prevaléncia e incidéncia, além
das peculiaridades da patogenicidade, sdo os agentes mais isolados em pesquisas
sobre vigilancia epidemioldgica em infecgdes nosocomiais (Clark et al., 2004;
Fridkin et al., 2006; Poikonen et al., 2010). A incidéncia da candidiase invasiva,
particularmente a candidemia, tem aumentado acentuadamente nos ultimos anos ¢ a
Candida spp. ja ¢ considerada o quarto patégeno mais comumente isolado em
hemoculturas nos Estados Unidos da América do Norte (Downey et al., 2010); e nos
paises da Europa esta entre os dez patdgenos mais frequentemente isolados (Bouza et
al., 1999; Mikulska et al., 2011). Em consonancia com esse crescimento das espécies

de Candida, nas infec¢des nosocomiais, as candidas ndo-albicans também estdo, de
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forma crescente, frequentemente implicadas nas infec¢des fungicas na populagdo em
geral. Estudo conduzido em Recife (PE), de 2003 a 2006, mostrou que as candidas
ndo-albicans, principalmente a C. tropicalis, foram os principais agentes isolados em
neonatos, especialmente se portadores de doenga hematologica. Também, em
algumas casuisticas, a C. parapsilosis tem sido associada ao maior indice de
letalidade (Hinrischsen et al., 2009; Parahym et al., 2009.). A despeito de todo esse
interesse e importancia, poucos estudos conseguem agrupar a casuistica necessaria a
pesquisa da fungemia no periodo neonatal, e, quando incluidos outros fungos, a
maior parte dos estudos se restringe ha alguns relatos de caso, além da raridade de
alguns desses patdgenos.

Nao obstante, a doenca fungica ¢ causa muito frequente de morbi-
mortalidade no periodo neonatal da vida (Benjamin et al., 2004), por ser mais de
origem nosocomial, ter apresentacdo tardia e inicio frequentemente insidioso
(Benjamin et al., 2003); fatores esses que em parte explicam as elevadas taxas de
letalidade observadas em muitas casuisticas (Xavier et al., 2008). As chances de
infeccdo nosocomial estdo muito associadas as particularidades da unidade de
internagdo neonatal, ndo observadas em outros setores hospitalares, bem como do
hospedeiro, assim: a populacdo assistida ndo foi exposta aos microorganismos do
ambiente hospitalar ou qualquer outro microrganismo, além de apresentar sistema
imunoldgico imaturo independente da idade gestacional (Stoll & Hansen, 2003;
Segre et al., 2009). Por sua vez, a literatura relaciona a fungemia neonatal com a
presenca de fatores externos que propiciam meio favoravel a proliferagdo fungica,
como uso de cateteres centrais, nutri¢do parenteral, antibioticoterapia prolongada,
entre outros (Saiman et al., 2000; Rodriguez et al., 2006).

Trabalhos recentes tém registrado surgimento cada vez maior de sepse
fungica por candidas ndo-albicans (Neu et al., 2009); e por outros fungos anemofilos
(Martins-Diniz et al., 2005; Téllez-Castillo et al., 2008). Todavia, na atualidade,
ainda ha muitas controvérsias sobre o diagndstico e o tratamento da infec¢do fingica
do recém-nascido ou mesmo faltam estratégias validadas de tratamento (Clerithew &
McGuire, 2004; Blyth et al., 2007). Outro fator impactante ¢ o custo financeiro
desses tratamentos - estudo norte-americano mostrou a elevacdo no custo de
tratamento de até $28.000 (vinte e oito mil dolares) por internamento em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), resultado tanto do aumento do custo diario,

quanto da maior permanéncia hospitalar (Smith et al., 2007).
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Portanto, ao maior conhecimento da doenca fungica em neonatos ha ainda
muitas lacunas ou mesmo falta de informacdes. Todavia, no inicio dos anos 90 do
Século XX, o desenvolvimento das bases de dados informatizadas, de acesso pela
“web”, disponibilizou informagdes completas de grande nimero de publicacdes e
permitiu a revisdo de informagdes das mais variadas fontes. Com essa nova
tecnologia da informagdo, um dos métodos desenvolvido de revisdo da literatura
cientifica foi o da analise secundaria de dados, aplicado aos relatos de casos
publicados (Figueiredo et al., 2001). Como os casos de fungemia no periodo
neonatal, principalmente aqueles causados por fungos ndo-candida, pelas
dificuldades diagndsticas (Fernandez et al., 2009), sdo pouco frequentes em
publicagdes, especialmente aquelas com adequada metodologia e tamanho amostral,
a andlise secundaria de dados pode ser método muito util na avaliacdo dessa
patologia. Obviamente, a compilacdo de dados de relatos de casos de variada
procedéncia, critérios diagnosticos, forma de exposic¢ao, etc., podera ter como viés a
consequente heterogeneidade (Jadad et al., 1998; Grady et al, 2008.), do que procede
entdo a necessidade de grande rigor nos critérios de inclusdo e de exclus@o dos casos,
bem como a acurada andlise dos artigos selecionados (Moher et al., 1998; Figueiredo
etal., 2001; Yoo & Queluz, 2004).

Por estas razdes e fundamentados nas suas limitagdes, este estudo se propos a
pesquisar a doenca fingica invasiva no periodo neonatal, com suas caracteristicas
clinico-epidemioldgicas, utilizando metodologia de andlise secundaria de dados por
intermédio dos relatos de casos encontrados na literatura médica indexadas nas

principais bases de dados referenciais da atualidade.
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V.REVISAO DA LITERATURA

Os fungos e seus metabolitos interessam a Biologia e a Medicina sob varios
aspectos, entre os quais: producdo de substincias de ampla utilizagdo médica (e.g.,
antibioticos) e comercial (Kurtzman, 1983; Lubertozzi & Keasling, 2009.); agentes
de hipersensibilidade imediata ou tardia (Pepys, 1959; Wiszniewska et al., 2009); e
agentes etioldgicos bem definidos de infecgdes (Zaits et al., 2010). Nao obstante,
também s@o responsaveis por causar patologias de ampla penetrancia e de espectro
de gravidade, desde lesdo cutanea superficial a doenca invasiva ou sistémica, e que

pode provocar a morte do hospedeiro (Mikulska et al., 2011).

V.1. UM POUCO SOBRE OS FUNGOS
Os fungos foram inicialmente descritos em 1836, e em 1959 agrupados no
reino Fungi (Whittaker, 1959 e 1969). Mais recentemente, em 1998, os fungos foram
reclassificados como eucariotas (Cavalier-Smith, 1998). Como os fungos foram
excluidos do reino vegetal, porque ndo produzem clorofila, s3o considerados
heterotréficos, podendo ser uni ou pluricelulares e sua célula é constituida pelos
principais componentes encontrados na maioria dos eucariotas (Loguercio-Leite et
al., 2006).
A parede celular ¢ responsavel pela rigidez da célula fungica, composta
por glucanas, mananas, quitina, proteinas e lipideos. As glucanas e mananas
estdo combinadas com proteinas e formam as glicoproteinas, manoproteinas
e glicomanoproteinas. A parede celular pode apresentar variagdes em sua
composi¢do dependendo da espécie, da idade do fungo, da composi¢do do
substrato de crescimento, do pH e da temperatura. Nos fungos
termodimorficos, a fase M (ou de bolor), obtida em cultivo a 25°C, tem na
parede celular quantidade maior de a-glucana, enquanto na fase Y (ou de
levedura), a 37°C, é maior a quantidade de B-glucana; diferengas que
parecem estar ligadas a patogenicidade do fungo (Medoff et al., 1987;
Latgé, 2007).
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A membrana plasmatica contém esteréis na forma de ergosterol,
diferentemente da membrana citoplasmatica dos animais que é constituida
por colesterol. Essa diferenga se constitui em importante estratégia a agao
farmacologica dos antiflingicos, que atuam na sintese do ergosterol, pois
dessa forma ¢ menor a toxicidade as células do hospedeiro, pelo efeito mais

seletivo contra o fungo (Lengeler et al., 2000).

A capsula, presente em fungos como o Criptococcus neoformans, apresenta
estrutura fibrilar composta de amilose e poliosideo semelhante a goma
arabica, diretamente relacionada a patogenicidade desse fungo por dificultar
a fagocitose pelas células do Sistema Fagocitico-mononuclear (Lengeler et

al., 2000).

Variacoes morfoldgicas

A maior parte dos fungos de interesse médico, inclusive as leveduras,
reproduz-se de forma sexuada e esse processo é extremamente variado (Hsueh &
Heitman, 2008.), o qué assegura a maior variabilidade génica e melhor adaptacdo as
condi¢des adversas. A diversidade fungica ¢ diretamente relacionada as condi¢des
ambientais, as quais durante o seu ciclo de vida também interferem na diversidade
dos mecanismos de reproducdo. Por outro lado, grande parte dos fungos também
utiliza a reproducdo assexuada para sua manutencdo e disseminacdo (Rooney &
Klein, 2002), sendo essa dualidade de reproducdo, inclusive responsavel por
alteragdes morfoldgicas, associada a classificacdo taxondmica (Zaitz et al., 2010;

Ruggiero et al., 2011).

Taxonomia dos fungos

Até em razdo da historicidade das classificagdes fungicas, a especiezacdo dos
fungos ¢ extremamente complexa, e também dindmica, principalmente em relagdo
aos fungos de interesse médico.

A base de classificacdo taxondmica dos fungos € o estagio sexual (Zaitz et al.,
2010). No caso dos fungos de interesse médico, grande parte ndo apresenta a fase
sexuada quando em meio de cultivo laboratorial ou ndo ¢ conhecida essa forma de
reproducdo (como nos fungos anamorfos, correspondentes as espécies da micota

decompositora no solo e presentes em varios ecossistemas). As leveduras, por sua
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vez, por serem unicelulares, sdo identificadas principalmente por caracteristicas
fisioldgicas o qué dificulta a classificagcdo taxondmica. Nos Quadros I-III, consta a
distribuicdo taxonomica dos fungos de interesse médico citados neste trabalho,
baseada nos trabalhos de Kirk et al. (2011). Varias informag¢des sobre Micologia ou,

mais especificamente sobre os fungos de interesse médico, podem ser encontradas

nos seguintes “sites”  institucionais: www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy;
www.indexfungorum.org; www.mycobank.org; www.gbif.org;

www.speciesfungorum.org; e www.catalogueoflife.org.

V.2. DOENCA FUNGICA INVASIVA

O termo Doenga Fungica Invasiva (DFI), tem sido adotado para refletir mais
acuradamente a no¢do de que se estd lidando com processo de doenga causado pela
infec¢do fungica. Na atualidade, existem duas defini¢des correntes de DFI, uma de
natureza clinica, objetivando o diagndstico e tratamento (Ascioglu et al., 2002); e
outra de interesse investigativo-epidemioldgico; todavia, ambas ndo sdo especificas
para o periodo neonatal.

A definicdo de DFI de carater investigativo-epidemioldgico foi preconizada
pelo grupo de estudo da Organizagdo Européia para Pesquisa e Tratamento das
Infec¢des Fungicas Invasivas (EORTC/MSG) (Pauw et al., 2008), com o objetivo de
uniformizar a defini¢do dessa doenca e melhorar a qualidade dos estudos clinicos, e
aplicada ao suporte da pesquisa clinica nessa area. O grupo EORTC/MSG reviu as
categorias de DFI (comprovada, provavel ou possivel), assim definidas: 1. DFI-
comprovada (Quadro IV), quando hé evidéncia de doenga clinica ou dano celular
associado a evidéncia micologica (pesquisa direta ou cultura em liquidos
naturalmente estéreis), ndo sendo considerados os testes imunoldgicos indiretos
(detec¢do dos antigenos ou componentes da parede celular do fungo, como a
detecc¢do sérica de BD-glucana); 2. DFI-provéavel (Quadro V), quando os critérios ao
diagnostico sdo caracteristicas do hospedeiro, mas ndo necessariamente fatores de
risco; manifestacdes clinicas; e evidéncia micoldgica, direta ou indireta; e 3. DFI-
possivel (Quadro VI), naqueles casos ndo-portadores de micose endémica, sem
exame micologico (direto ou indireto), mas com apropriada identificacdo de fatores

do hospedeiro e suficiente(s) evidéncia(s) clinica(s) (Pauw et al., 2008).
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QUADRO V. Critérios para doenga fingica invasiva comprovada, exceto micoses

endémicas.
ANALISE E BOLORES LEVEDURAS
ESPECIME
e Analise Exames (histopatoldgico, | Exames (histopatoldgico,
microscopic | citopatoldgicos ou microscopico | citopatoldgicos ou
a —Material | direto) de espécime(s) obtido(s) | microscopico direto) de
estéril por aspiracdo por agulha ou | espécime(s)  obtido(s)  por

biopsia, em que hifas ou formas
leveduriformes melanizadas s3o

aspiragdo por agulha ou bidpsia
de local normalmente estéril

vistas  acompanhados  por | (que ndo sejam membranas ou
evidéncia de dano tecidual | mucosas), mostrando células na
associado. fase de levedura; por exemplo,
espécies de  Cryptococcus
observadas como leveduras
encapsuladas em brotamento;
ou espécies de Candida
mostrando  pseudo-hifas ou
hifas verdadeiras'".
oCultura de | Crescimento de bolor ou | Crescimento de levedura em
material "levedura negra" pela cultura de | cultura de amostra obtida em
estéril espécime  (excluidos lavado | procedimento estéril (incluindo
broncoalveolar, secre¢do sinusal | dreno recém-colocado ou a
e urina), obtido por | <24h), a partir de local
procedimento estéril, partir de | normalmente estéril, estando o
local normalmente estéril, de | paciente com alguma
paciente com doenga clinica ou | anormalidade clinica ou
radiologicamente anormal, | radioldgica, compativel com
fundamentando processo | processo de doenga infecciosa.
infeccioso.
eSangue Hemocultura  onde  houve | Hemocultura  onde  houve
crescimento de bolor'” (por | crescimento de levedura (por
exemplo, Fusarium spp.) em | exemplo, Cryptococcus sp.,
situacdo clinica compativel com | Candida  spp., ou fungos
processo infeccioso. leveduriforme (por exemplo,
Trichosporon spp.).
eTriagem Nao se aplica. Presenca de antigenos de
sorologica: Criptococcus spp. no liquor,
liquor indica criptococose
disseminada.

(1). Candida spp., Trichosporon spp., Blastoschizomyces capitatus e espécies leveduriformes de
Geotrichum spp., também podem formar hifas verdadeiras ou pseudo-hifas; (2) O crescimento de
Aspergillus spp. em hemocultura, invariavelmente, representa contaminagdo do meio de cultura.

Fonte: modificado de Pauw et al. (2008).
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QUADRO V. Critérios para a doenga fungica invasiva provavel exceto micoses
endémicas.

Fatores do Hospedeiro

(A) Historia recente (<10 dias) de neutropenia (<500 neutréfilos/mm’), temporalmente
relacionada ao aparecimento da doenga fngica;

(B) Uso prolongado de corticosterdides (excluindo os pacientes com aspergilose
broncopulmonar alérgica),

(C) Imunodeficiéncia congénita grave

Critérios Clinicos'"

A). Doenga do trato respiratorio baixo®:
B). Presenca de um dos seguintes sinais na Tomografia computadorizada (TC) dos
pulmdes:
= Imagem densa, bem circunscrita com ou sem sinal do halo;
=> Sinal “do ar do crescente”; € ou
= Cavitagdo.
C). Traqueobronquite;
D). Ulceragdo traqueobrdnquica, nodular, pseudomembrana, placa, ou escara vistas na
analise broncoscopica;
E). Infecgdo nasossinusal;
F). Imagem mostrando sinusite e pelo menos um dos seguintes sinais:
= Dor localizada aguda (incluindo a dor que irradia para o olho);
= Ulcera nasal com escara escura; e ou
= Extensdo a partir dos seios paranasais, através das barreiras dsseas,
G). Infecgdo do SNC, com 1 dos seguintes sinais:
= Lesdes focais em imagens; e ou
= Realce meningeo na ressonancia magnética ou TC.
H). Candidiase disseminada®;
I). Pelo menos 1 dos seguintes achados apos um episddio de candidemia nas Gltimas duas
semanas:
= Pequenos abscesso semelhantes a alvo, no figado ou bago;
= Lesdo progressiva exudativa da retina.

Critério Micolégico

A). Exame direto (citologia, microscopia direta ou cultura)
A.1) Bolor no escarro, lavado broncoalveolar, escovado bronquico, ou amostras de
aspirado de seios da face, indicativo por uma das seguintes opgdes:
= Presenca de elementos fingicos indicando bolor;
= Crescimento em cultura de bolor (por exemplo, Aspergillus spp., Fusarium
spp., Zygomycetes, ou Scedosporium spp.)
B). Exames indiretos (detec¢io de antigeno ou constituintes da parede celular)™®;
B.1) Aspergilose: Antigeno galactomanana, detectado no plasma, soro, lavado
broncoalveolar ou CSF;
B.2) DFI, que ndo criptococose e zigomicose: BD-glucana detectada no soro.

(1). Devem ser consistentes com os achados micologicos, se houver, ¢ deve ser temporalmente
relacionados ao atual episddio infeccioso; (2). Esfor¢os devem ser feitos para excluir uma etiologia
alternativa; (3) Presenga de sinais e sintomas consistentes com sindrome séptica indica doenca
disseminada aguda, enquanto que sua auséncia evidencia doenga disseminada cronica; (4). Aplicavel a
aspergilose e a candidiase, mas ndo sdo uteis no diagnostico de infec¢des causadas por espécies de
Cryptococcus ou Zygomycetes (por exemplo, Rhizopus, Mucor, ou espécies Absidia). Indicados
exames filo-genéticos, porque ainda ndo ha método padronizado ou validado.

Fonte: modificado de Pauw et al. (2008).
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QUADRO VI. Critérios para o diagnéstico de Micoses Endémicas.

Micose endémica Comprovada

1. Crescimento em cultura de espécime obtido a partir do local afetado ou do
sangue;

2. Histopatolégico ou microscopia direta, com demonstracdo de formas
apropriadas com caracteristica, verdadeiramente distinta e caracteristica, de
fungos dimorficos (e.g., como esférulas de Coccidioides spp.; Blastomyces
dermatitidis de paredes espessas; leveduras em brotamento; Paracoccidioides
brasiliensis com multiplas células de levedura em brotamento; e, no caso de
histoplasmose, a presenca de leveduras intracelular em fagdcitos de esfregacgo
do sangue periférico ou em macrofagos teciduais;

3. Coccidioidomicose: presenca de anticorpos coccidididico no liquido cefalo-
raquidiano (LCR), ou aumento de 2 vezes nas medidas de diluicio em duas
amostras consecutivas de sangue, examinadas simultaneamente na vigéncia de
doenga;

4. Paracoccidioidomicose: presenca de banda de precipitagdo da paracoccidioidina
em duas amostras séricas consecutivas simultaneamente, na vigéncia do
processo de doenca infecciosa.

Micose endémica provavel

Presenga de algum fator do hospedeiro, incluindo, mas ndo limitado aos
especificados no Quadro V, além de quadro clinico compativel com micose
endémica e evidéncia micoldgica, como resultado positivo de teste para
pesquisa de antigeno de Histoplasma sp., em urina, sangue ou LCR.

NOTA: Micoses endémicas incluem histoplasmose, blastomicose, coccidioidomicose,
paracoccidioidomicose, esporotricose ¢ infec¢do pelo Penicillium marneffei; inicio dentro de 3 meses
apos a exposicdo ao agente etioldgico, que define a infec¢do pulmonar primaria. Ndo ha nenhuma
categoria da DFI-possivel para micose endémica, porque nem os fatores do hospedeiro nem
caracteristicas clinicas s3o suficientemente especificos; tais casos sdo considerados de valor muito
limitado para serem incluidos nos ensaios clinicos, estudos epidemioldgicos, ou avaliagdes de testes
de diagnostico.

Fonte: modificado de Pauw et al. (2008).

V.3. AS CANDIDEMIAS NO PERIODO NEONATAL

Os fungos do género Candida tém formas leveduriformes e sdo
responsaveis pela maioria das infec¢des fungicas de origem nosocomial em seres
humanos (Fridkin, 2005). Na atualidade, os pacientes ndo-neutropénicos, adultos ou
pediatricos, internados em UTI, apesar de ser populagdo bastante heterogénea, tém
maior risco para adquirirem candidiase invasiva (Pfaller & Diekema, 2007), sendo
maior o risco se neutropénico e¢ ou portador de imunodeficiéncia priméria ou
secundaria (Dornbusch et al., 2010).

A morbidade e a mortalidade associada a candidemia sdo significantes em

todo o mundo, e as pessoas portadoras de espécies emergentes de candida ndo-
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albicans tém apresentado mudangas nas caracteristicas clinico-epidemioldgicas,
provavelmente induzidas pela grande exposi¢do ao fluconazol (Poikonen et al.,
2007); na populacdo neonatal, esse antifungico ¢ amplamente usado na
quimioprofilaxia contra a candidiase em recém-nascidos prematuros de muito baixo
peso (RNMBP) internados em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) com
elevada prevaléncia de DFI (Pappas et al., 2009; Rodriguez et al., 2010).

As doengas flngicas invasivas ou infecgdes fungicas sistémicas (IFC),
principalmente aquelas causadas por Candida spp., sdo a terceira causa mais
frequente de sepse tardia em RNMBP internados em UTIN, sendo a prevaléncia
estimada de 1,6% a 3% em RNMBP e de 15 a 20% nos recém-nascidos de extremo
baixo peso ao nascer (RNEBP) (Kaufman & Fairchild, 2004). As DFI estdo
associadas com elevada gravidade, significativa morbidade, muito frequente
comprometimento do desenvolvimento neuroldgico (atingindo até 57% dos
sobreviventes aos 18 meses de idade), além de maior taxa de letalidade, sendo de 25
a 55% aquela atribuida a Candida sp. (Stoll et al., 2004; Benjamin et al., 2006).

Embora muitos fatores de risco para infec¢do invasiva por candida tenham
sido relatados e varios antifingicos estejam amplamente disponiveis, o manejo ideal
da candidemia permanece grande desafio, especialmente nas unidades neonatais
(Mikulska et al., 2011). Também, independente da idade e da doenga primaéria, essas
infecgdes t€m diagnostico dificil e resposta ao tratamento dependente do precoce

diagnostico e adequado tratamento (Groll & Tragiannidis., 2010).

Diagndstico

As dificuldades diagndsticas da sepse em recém-nascidos, incluindo a de
etiologia fingica invasiva, sdo decorrentes do quadro clinico insidioso, muitas vezes
sutil e inespecifico. Nesse contexto, a identificacdo rapida e especifica do agente da
fungemia ¢ etapa fundamental, também na definicdo do tratamento clinico; contudo,
em muitos casos a identificagdo por cultura convencional requer muito tempo e nédo ¢
isenta de erros, quando ndo muitas vezes negativa. Essa baixa sensibilidade da
hemocultura para fungos, ¢ coerente com a observagdo de doenga flingica invasiva
em pacientes autopsiados que tiveram culturas negativas (Dornbusch et al., 2010).

Como estratégia complementar, a pesquisa do 1,3 [B-Glucana (BG) tem

auxiliado no diagndstico de fungemia em recém-nascidos (Mularoni et al., 2010);
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mas, apesar das razoavéis sensibilidade e especificidade do BG, ha significativo
numero de falsos-positivos e negativos (Mackay et al., 2011).

Outra alternativa complementar diagnostica é o PCR/RFLP (“Polimerase
Chain Reaction/Restriction Fragment Length Polymorphism”), com maior
especificidade, mas de custo ainda muito elevado para ser implementada na rotina
assistencial; no entanto, ¢ de realizacdo mais simples, facilmente reprodutivel e pode
oferecer vantagens sobre os métodos de fenotipagem para fungos (Dornbusch et al.,
2010; Santos et al., 2010).

Contudo, em razdo da indisponibilidade temporal, econonima ou técnica de
métodos diagndsticos para DFI no periodo neonatal, principalmente em neonatos
imunocomprometidos, o diagndstico clinico deve ser fundamentado na acurada

avaliagdo do risco (Dornbusch et al., 2010).

Fatores de risco

A elevada prevaléncia de candidiase em recém-nascidos com sepse tardia,
gravemente enfermos, tem direcionado muitos estudos sobre fatores de risco. Assim,
ao se verificar a presenca dos fatores de risco ¢ mandatdério o suporte necessario aos
casos suspeitos da infeccdo fingica, devendo ser terapéutica empirica instituida de
modo mais precoce (Garey et al., 2006).

Nos récem-nascidos com muito baixo peso ao nascer (RNMBP), os principais
fatores de risco relacionados a sepse fingica sdo os seguintes procedimentos ou
peculiariedades do hospedeiro: cateteteres centrais (CVC), ventilagdo mecénica
invasiva, nutricdo parenteral, antibioticoterapia de amplo espectro, portador de
cardiopatia congénita e aqueles submetidos a cirurgia abdominal (Wang et al, 2011).

A coloniza¢do prévia por fungo ¢ outro relevante fator de risco ao
desenvolvimento de sepse fungica neonatal. Rodriguez et al. (2006), em estudo de
coorte desenvolvido na Espanha, encontraram colonizacdo prévia por fungos em
33% dos RNs com sepse fungica. Borges et al. (2009), em estudo para avaliar fatores
de risco para colonizacdo por candida em prematutos, encontraram como 0s
principais fatores de risco: idade gestacional inferior a 30 semanas; uso prévio de
antibidticos; e presenga de CVC; nesse mesmo estudo, a prévia colonizag¢do fingica
ndo foi relacionada ao desfecho morte. Em recente estudo sobre fatores preditores de
candidemia por candidas ndo-albicans, foi demonstrado serem significativamente

diferentes os fatores de risco relacionados a candidemia por C. albicans versus nao-
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albicans (Wang et al., 2011): a admissdo na UTIN, isoladamente, aumenta em quatro
vezes o risco de candidemia por candida ndo-albicans, sendo a C. parapsilosis a
espécie mais incidente nesse grupo; e isso atribuido ao extensivo uso de CVC em
recém-nascidos. Por outro lado, ndo foi encontrada diferenga na taxa de letalidade
entre os neonatos com C. albicans vs. ndo-albicans, possivelmente pela menor
patogenicidade da C. parapsilosis, bem como sua correlagdo com CVC e uniforme
susceptibilidade ao fluconazol (Rodriguez et al., 2010); esses autores também
correlacionaram a prévia exposicdo ao fluconazol como fator de risco de grande
impacto a predisposi¢do a fungemia por candida ndo-albicans, principalmente por
selecionar espécies menos sensiveis (e.g., C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei).

A remocgdo do cateter venoso central, quando da suspei¢do diagndstica da
sepse fungica ou da identificacdo da colonizagdo do RN, ¢ relevante procedimento
médico ao melhor manejo e progndstico de pacientes com sepse associada ao uso de
cateter (Karlowicz & Kelly, 2000). O estudo de Lewis et al. (2002), também
evidenciou que nenhum regime terapéutico antifngico mostrou-se eficaz para
erradicar a colonizagdo de Candida sp. associada ao prévio uso de cateter, o que
refor¢a a recomendacdo de remover o CVC nos pacientes com candidemia (Pappas et
al., 2009). Corroborando com esta orientagdo, recente metanalise do grupo Cohcrane
(Inglaterra), manteve a indicacdo de ndo-manuten¢do de CVC naquelas condigdes,
mas esse estudo ndo conseguiu definir o real impacto desse procedimento na sepse

fingica neonatal (Vasudevan & McGuire, 2011).

Tratamento

A precoce indicagdo, com eficacia e eficiéncia, da antifungicoterapia pode ser
fundamental a evolugdo favoravel. Os estudos de Morrel et al. (2005) e de Garey et
al. (2006), evidenciaram que a terap€utica antifingica empirica 12 ou mais horas
apos a suspeita clinica foi associada ao maior tempo de permanéncia na UTI e maior
taxa de letalidade, que pode ser de até 20%.

Por isso mesmo, o adequado e o precoce uso das drogas antiflingicas
disponiveis sdo muito associados ao indice de sucesso do tratamento, mesmo
considerando que na faixa etaria pediatrica ha marcantes diferengas com populagio
adulta, com respeito a biologia, as caracteristicas predisponentes epidemioldgicas e
apresentacdes clinicas da infeccdo fungica. Na atualidade dos servicos com

prevaléncia de DFI superior a 10%, varios protocolos de tratamento da DFI



36

principiam pela quimioprofilaxia, e em concomitancia com a investiga¢do ¢ a
identificacdo dos fatores de risco (Groll & Tragiannidis, 2010).

Uma vez estabelecido diagnostico da doenca fiingica, com ou sem a prévia
profilaxia, o antifingico mais utilizado para tratamento das DFI no periodo neonatal
¢ a anfotericina B deoxicolato ou suas apresentacdes lipidicas, devido principalmente
ao maior poder fungicida (Brecht et al., 2009; Pappas et al., 2009). Todavia, ndo ha
estudos consistentes que subsidiem o uso de outros antifiingicos no tratamento
empirico de primeira escolha em processo de DFI no periodo neonatal (Clerihew &
McGuire, 2004).

A anfotericina B deoxicoloato ¢ preconizada na dose de 0,5 a 1mg/kg por dia;
as formulacdes lipidicas de anfortericina podem ser usadas em doses mais elevadas
de 3 a Smg/kg/dia por serem menos deletérias aos rins, sendo esta a Unica vantagem
sobre a anfotericina B deoxicolato. O fluconazol ¢ preconizado na dose de
12mg/kg/dia e deve ser reservado para infec¢des fungicas do trato urindrio, para
profilaxia, e para uso associado com anfotericina B quando orgdos alvo sdo
acometidos. O periodo de tratamento das DFI em recém-nascidos deve ser de no
minimo 3 semanas (14 dias apds negativacdo da hemocultura), devendo se estender a
6 semanas nos casos de meningite, endoftalmite, endocardite e abcessos viscerais,
aguardando-se também a negativacdo da hemocultura por duas semanas. Quando
ocorrer infec¢do do SNC a fluocitosina, na dose de 100mg/kg/dia, deve ser associada
a anfotericina B, e esse esquema pode ser continuado por fluconazol. A fungdo renal,
hepdtica e os eletrdlitos devem ser monitorizados até a finalizacdo do tratamento.
(Pappas et al., 2009; Cloherty et al., 2010)

O uso restrito e muito pontual de novas drogas fungicidas, como novos
imidazolicos e as ecnocandinas (Frankenbusch et al., 2006; Kohli et al., 2008; Lopes
et al., 2010), também fortalecem o argumento de que os novos antifingicos ainda
carecem de ensaios clinicos, que validem o uso no periodo neonatal, especialmente
porque sdo drogas desenvolvidas durante a ultima década e foram introduzidas na
assisténcia neonatal a partir de protocolos clinicos desenvolvidos em estudos

realizados com individuos de outras faixas etarias (Groll & Tragiannidis, 2010).

Profilaxia
Alguns autores recomendam rigidos controles e protocolos terapéutico-

assistenciais no manejo das doengas fungicas (Zingg et al., 2008), bem como as
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basicas medidas de controle e de bioseguranga, como a lavagem de maos dos
cuidadores diretos do RN, pois sdo esses os principais implicados, em muitos surtos,
na transmissdo nosocomial de infec¢des fingicas (Lupetti et al., 2002; Clark R et al.,
2004; Clark TA et al., 2004; Granados et al., 2008). Entretanto, aqueles ndo sdo
procedimentos de facil implantagdo, e sdo dependentes da sustentagdo de continuado
e eficaz processo de educacio da equipe de saude.

Embora os estudos sobre profilaxia da infec¢do flingica encontrem arduos
defensores, ndo ha consenso na literatura médica sobre tal pratica, e alguns autores
tém chamado a reflex@o sobre a instituicdo de barreira farmacoldgica como medida
de prevengdo da colonizagdo e da infec¢do fingica propriamente dita (Brecht et al.,
2009; Reed et al., 2010). Dessa forma, alguns inconvenientes ao uso do antifungico
profilatico devem ser considerados: relacdo custo-beneficio; selecdo de cepas
resistentes; maior descuido com as medidas preventivas; e a efetividade
propriamente dita da profilaxia. Clerihew et al. (2006) registraram a necessidade de
se tratar até 125 RNMBP e 45 RNEBP para se prevenir um Unico caso de candidemia
documentada, ja Manzoni et al. (2007), Ganesan et al. (2009), Rueda et al. (2010) e
Shieh at al. (2011) encontraram nUmeros mais modestos, mas ndo menos
importantes, que variaram de 8 a 70 pacientes expostos ao antifungico profilatico
para se prevenir um caso de fungemia. Obviamente, essas divergéncias devem estar
relacionadas a diferenca de incidéncia por um determinado periodo da DFI nas varias
populagdes estudadas, fato esse que deveria ser considerado na instituicdo de
qualquer protocolo de profilaxia. Outro inconveniente, ja bem documentado, € o
crescente surgimento de colonizagdo ou mesmo DFI por cepas originalmente
resistentes ao fluconazol (Brion et al., 2007; Rodriguez et al., 2010), bem como de
grupos anteriormente suceptivéis que anos apds a exposicdo ao fluconazol se
tornaram resistentes (Sarvikivi et al., 2005).

Embora, esses questionamentos, na atualidade, ndo invalidem os protocolos
que utilizamm adequada estratificagdo de risco a profilaxia de colonizacdo e
prevencdo da DFI; além disso, até o momento, nenhum dos estudos que defendeu o
uso de antifingicos profildticos conseguiu comprovar qualquer impacto na reducao
da taxa de letalidade (McMorrow & Sweet, 2010).

No entanto, muitos pesquisadores tém concentrado esfor¢os para demonstrar
a eficacia da profilaxia contra fungos por meio de quimioterdpicos ou antibidticos.

Entre os antifungicos preconizados, o fluconazol, imidazolico de 1 geragdo, ¢ o mais
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utilizado e estudado agente na prevencdo da sepse fungica neonatal. A eficacia do
uso profilatico do fluconazol durante as primeiras 6 semanas de vida para prevenir a
colonizagdo por fungos e DFI em RNEBP, foi primeiramente relatada por Kaufman
et al. (2001); posteriormente esses e outros autores demostraram que a administracao
profilatica de fluconazol em RNMBP durante os primeiros 28 dias de vida, na dose
de 3mg/kg a cada trés dias, € segura e resulta na diminuicdo do risco de colonizagio
por Candida sp., bem como de DFI principalmente em RNs de elevado risco
(Kaufman & Fairchild, 2004; Manzoni et al., 2006; McCrossan et al., 2007), e
naqueles RN de idade gestacional abaixo de 26 semanas e peso inferiror a 750gramas
que estejam em uso de acesso venoso central (Weitkamp et al., 2008).

Outros antifiingicos foram estudados, como a nistatina (oral), diariamente
nas primeiras 4 semanas de vida, que parece ser eficaz na reducdo da colonizagdo e
ocorréncia de DFI em RN de alto risco (Ganesan et al., 2009). Dessa forma, Aydemir
et al. (2009) sugeriram ser a profilaxia com nistatina, solug@o oral, pratica melhor a

que nio se fazer profilaxia alguma.

V.4. FUNGEMIAS CAUSADAS POR FUNGOS NAO-CANDIDA

Fungos ndo-candida sdo raros em casos de fungemia nos neonatos, além das
dificuldades de identificagdo micoldgica nas regides menos desenvolvidas, também
sobre esses agentes ndo ha incidéncia e prevaléncia bem definidas em seres humanos,
principalmente em criangas e recém-nascidos (Sundaram et al., 2011). Todavia, na
ultima década houve aparentemente aumento da incidéncia de casos com isolamento
de fungos ndo-candida (Walsh et al., 2004; Roilides & Walsh, 2010).

Talvez por isso, ndo foi encontrado na literatura nenhum estudo que
agrupasse o estudo desses fungos no periodo neonatal, sendo sempre publicados sob
a forma série de casos ou relatos, justificando a consolidacdo desses resultados nos

Quadros I-111, extraidos de varios autores, principalmente, do trabalho de Kirk et al.

(2011).
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V.5. ESTUDOS SOBRE DOENCA FUNGICA INVASIVA NO BRASIL E NO
ESTADO DA BAHIA

A epidemiologia das infec¢des fungicas invasivas € rotineiramente estudada
nos Estados Unidos da América do Norte e Europa, ao contrario do observado na
América Latina e no Brasil, mais especificamente, onde os dados sobre candidemia
sdo limitados a poucos estudos retrospectivos, conduzidos em pequeno nimero de
hospitais terciarios, principlamente universitarios. Esse fato foi evidenciado por
Colombo et al. (2006) ao conduzir o unico estudo do género sobre candidemia com
amostra de representatividade nacional, o qual encontrou incidéncia 2,49 casos por
1.000 pacientes no periodo de Marco de 2003 a Dezembro de 2004, sendo esta taxa
muito superior as observadas em estudos europeus e norte-americanos. Esse estudo
mostrou ainda que candidemia € causa significativa de morbidade, mortalidade e
provavelmente implique em elevado custo assistencial (Colombo et al., 2006).

Entre os poucos estudos brasileiros sobre doenca fungica, especialmente em
neonatos, Xavier et al. (2008) descreveram elevada taxa de letalidade relacionada a
infecgdo fungica no periodo neonatal; outro estudo encontrou a Candida spp. como o
terceiro agente etiologico mais frequente relacionado as infec¢des em UTIN, sendo a
C. albicans a espécie mais prevalente (Couto et al., 2007). Borges et al. (2005),
encontraram risco quase trés vezes maior, entre prematuros extremosl, de
coloniza¢do pela Candida spp., sendo a colonizagdo associada aos procedimentos
invasivos durante a internagdo, nutri¢do parenteral prolongada e antibioticoterapia de
largo espectro, também descrita por Couto et al. (2007); sendo esses fatores de risco
também descritos na literatura para a sepse fungica ou fungemia neonatal (Saiman et
al., 2000; Manzoni et al., 2006; Rodriguez et al., 2006).

Entre outros estudos, também originados em Estados das regides Sul, Sudeste
e ou Centro-oeste, o de Chang et al. (2008) encontrou frequéncia de 20% de infeccao
entre neonatos e um total acometimento da populacdo pediatrica de 43%; nesse
estudo a taxa de letalidade relacionada a infecg¢do fungica foi de 56%. Aquino et al.
(2005), em Porto Alegre e com amostra neonatal de 3,8% do total de casos,

observaram fatores de risco semelhantes aos descritos na literatura € com taxa de

" Idade gestacional ao nascer inferior a 30 semanas e aqueles com menos de 1.000 gramas de peso ao
nascer (Tucker & McGuire, 2004).
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letalidade global de 51%. Franga et al. (2008) encontraram frequéncia de sepse
fingica de 40% na populagdo pediatrica atendida em hospital terciario do Estado do
Parand, onde taxa de letalidade foi de 56%. No Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, Motta et al. (2010) observaram prevaléncia de 4,5% de
fungemia, sendo 86,1% por candidemia, e a incidéncia de 1,8 casos de candidemia
para 1.000 internagdes no periodo de Janeiro a Dezembro de 2006. Pedroso & Krebs
(2008), em hospital universitario da cidade de Sao Paulo, encontraram taxa de
letalidade de 33,3% e maior frequéncia de complicagdes de candidiase sistémica no
periodo neonatal, provavelmente associada a internagdo em UTIN. Na coorte de
Couto et al. (2007), em Belo Horizonte, foi verificado ser a Candida sp. o quarto
agente etioldgico mais frequente nas sepses neonatais nas UTINs daquela cidade.

Na regido Nordeste do Brasil, os estudos sdo ainda isolados. Na cidade do
Salvador (Bahia), Barberino et al. (2006), em estudo conduzido em hospitais
privados, encontraram elevada prevaléncia de infec¢do por candidas ndo-albicans,
em especial a C. tropicalis, com taxa de letalidade relacionada a candidemia de 42%.
No Estado do Ceard, Medrano et al. (2006) registraram a emergéncia de sepse
fingica pela C. parapsilosis em hospital terciario com taxa de letalidade e fatores de
risco semelhantes aos encontrados na literatura. Parahym et al. (2009), verificaram
na cidade do Recife (Pernambuco), a maior prevaléncia de candidemia em pacientes
pediatricos com cancer e taxas de letalidade de 11% a 56%, sendo a C. albicans e a
C. parapsilosis relacionadas as maiores taxas. Na cidade de Natal (Rio Grande do
Norte), Fernandes et al. (2007) observaram colonizacdo de 17,1% dos cateteres
venosos umbilicais, com a frequéncia global de candidas ndo-albicans superior a de
C. albicans.

Portanto, a exce¢do das taxas de letalidade e das frequéncias das infeccdes
fingicas, as quais sdo semelhantes, com tendéncia a maior morbidade pelas candidas
ndo-albicans, os estudos brasileiros sdo ainda infrequentes e de anos mais recentes;
por sua vez, esses estudos nacionais sdo muito heterogéneos e dificultam
comparagdes e outras inferéncias, pois também tiveram objetivos e metodologias
diferentes, sendo a maioria voltada a populacdo geral e com limitada

representatividade das faixas etarias pediatrica e neonatal.
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VI. METODOLOGIA

Foi realizado estudo com dados secundarios obtidos através da revisdo
sistemadtica de relato de caso de fungemia neonatal extraido de fonte indexada nas
bases de dados (MEDLINE", SCOPUS™ e LILACS) e as fontes da Biblioteca
Virtual em Satde (BVS). Além dessas fontes, foi realizada a busca ativa nas
referéncias bibliograficas da publica¢do do relato de caso recuperado.

A pesquisa das referéncias foi fundamentada em quatro fundamentos:

a). Uso de vocabulario técnico-cientifico com termos MeSH' ¢ DeCS?,
estabelecidos pelas bases de dados referenciais ou de texto
completo;

b). Estratégia de busca estruturada com uso de termos andlogos,
segundo os descritores de assunto;

c). Busca sistematizada e hierarquizada; e

d). Estratégia de Busca estruturada pelo emprego de operadores

booleanos especificos da base de dados.

O DeCS ¢ o vocabulario trilingue (portugués, espanhol e inglés), que
representa a terminologia padrdo utilizada para a indexa¢do e navegagdo nas fontes
de informacdo da BVS. A compatibilidade com a terminologia MeSH (Medical
Subject Headings) da NLM (National Health of Medicine) e o compromisso com sua
correspondente atualizacdo e tradugdo dos termos ao portugués e ao espanhol,
permitiram a cooperagdo efetiva nos ultimos anos com o projeto UMLS (Unified
Medical Language System, NLM).

O DeCS contém ainda a terminologia das dareas de Satde Publica,
Homeopatia, Ciéncia e Satde e Vigilancia Sanitaria. O DeCS ¢ um vocabulario
dindmico e atualmente totaliza 30.895 descritores, sendo 26.225 do MeSH e 4.670
exclusivamente do DeCS. Existem 2.032 codigos hierarquicos de categorias DeCS a

1.479 descritores MeSH. Por ser dindmico, registra processo constante de

' http://www.nlm.nih.gov/mesh - MeSH, “Medical Subject Heading” (Canegalhos de Assuntos
Médicos).

2 http://www.desc.bvs.br — DeCS, Descritores em Ciéncias da Saude.
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crescimento e mutacdo registrando a cada ano um minimo de 1.000 interagdes na

base de dados dentre alteragdes, substitui¢des e criagdes de novos termos ou areas.

VI.1. BASES DE DADOS REFERENCIAIS

A base de dado constitue em fonte de informacdo, onde sdo agrupados e
organizados referéncias de documentos técnicos e cientificos, selecionados por
critérios muito bem definidos. O conceito de documento ¢ amplo e inclue artigos,
livros, teses, resumos de anais de congressos, publicacdes governamentais, entre
outros. As bases de dados sdo: 1. Referenciais ou Bibliograficas - quando fornecem a
referéncia para se encontrar o documento; 2. De Texto Completo - quando

disponibilizam o documento na integra (BIREME, 2008; Amaral, 2009).

MEDLINE'

E base de dados da literatura internacional da area médica e biomédica,
produzida pela NLM (National Library of Medicine, USA). Contém referéncias
bibliograficas e resumos de mais de 5.000 titulos de revistas publicadas nos Estados
Unidos e em outros 70 paises. Contém referéncias de artigos publicados desde 1966
até o presente, que cobrem as areas de: Medicina, Biomedicina, Enfermagem,
Odontologia, Medicina Veterindria e ciéncias afins. A atualizacdo dessa base de

dados € mensal.

LILACS?

Corresponde ao indice bibliografico da literatura relativa as ciéncias da saude,
publicada nos paises da América Latina e Caribe, a partir de 1982, sendo o produto
cooperativo da Rede BVS. Em 2009, o LILACS atingiu 500.000 mil registros
bibliograficos de artigos publicados em cerca de 1.500 periddicos em ciéncias da
saude, das quais aproximadamente 800 sdo indexadas. O sistema LILACS também
indexa outros tipos de literatura cientifica e técnica como teses, monografias, livros e

capitulos de livros, trabalhos apresentados em congressos, relatorios e publicacdes

! Acessado via www.pubmed.org.

2 Acessado via www.bireme.br.
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governamentais, e pode ser acessada para pesquisa bibliografica no Portal Global da

BVS.

SCopUS'

SCOPUS’ ¢ uma marca registrada da Elsevier B.V®, langado em novembro
de 2004, ¢ o maior banco de dados virtual ¢ de citagdo contendo tanto literatura
cientifica, revisada por seus pares, assim como fontes cientificas virtuais de
qualidade. Com mais de 18.500 titulos ativos de mais de 5.000 editoras
internacionais, 17.500 revistas (incluindo 1.800 revistas de acesso aberto), 400
publicag¢des comerciais, 300 séries de livros, 4,4 milhdes de textos de conferéncias e
de jornais cientificos. Essa base tem 23 milhdes de registros com referéncias
anteriores a 1996 (dos quais 78% incluem referéncias), e 21 milhdes de registros

pré-1996 que remontam até o ano de 1823.

BVS’

Biblioteca virtual da BIREME, que tem por objetivo publicar em formato
eletronico a literatura produzida nos paises da América Latina e Regido do Caribe;
abriga o LILACS e algumas fontes de referéncia e de texto completo como o
SCIELO, além do sistema SCAD para acesso de baixo custo a copia do documento

completo.

SciElo*
Biblioteca eletronica que abrange a coleg¢do selecionada de periddicos

cientificos brasileiros e de outros paises (esses com acessos eletronicos especificos).

1 .
Atualmente renomeado SciVerse Scopus®— www.scopus.br.

% Acessado via www.periodicos.capes.gov.br, pelo sistema VPN/UFBA. A rede VPN (Virtual Private
Network) € a ferramenta que permite ao usuario remoto acessar periddicos e bases de dados do portal
de periddicos CAPES utilizando seu computador pessoal, sem a necessidade de se estar préximo ou
conectado a rede sem fio. Na UFBA, para acesso da rede VPN em computador pessoal, ha
necessidade de prévio registro e autorizacdo do Centro de Processamento de Dados (CPD).

3 Acessado via www.bireme.br

* Acessado via www.scielo.org.
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Na pesquisa nessa base de dados, ¢ fundamental o uso de descritores bem definidos

(DeCS).

VI.2. DEFINICAO DE ANALISE SECUNDARIA DE DADOS

A andlise secundaria de dados consiste na utilizagdo de dados ja existentes
para investigar questdes de pesquisa diferentes daquelas para os quais os dados
foram originalmente coletados. Essa metodologia tem como principal vantagem a
economia de tempo e de recursos financeiros principalmente para o pesquisador
iniciante (Hulley et al., 2008). Os relatos de caso, por sua vez, sdo fontes de
informagdes cientificas, muitas vezes unica, importantes na tomada de decisdo
clinica e esse tipo de estudo ¢ considerado por muitos pesquisadores pilar na pratica
da Medicina Baseada em Evidéncias (Steffensmeier et al., 2006; Moore, 2007; Dias
et al., 2010). Os relatos de casos, portanto, devem ser mantidos na perspectiva do
contexto mais amplo da literatura cientifica, podendo estimular o interesse clinico
com perspectivas as novas pesquisas, ou servir como uma ferramenta 1til ao ensino
da Medicina (Pierson, 2009).

A andlise secundaria de dados, a partir de relatos de caso, ja foi utilizada para
estudar as mais variadas patologias, como: desordem delusional (Trabert, 1995),
doenca granulomatosa de Wergener (Bajema et al., 1996), trombocitopenia induzida
por drogas (George et al., 1998), patologia dental pediatrica (Morgan et al., 2008),
efeitos cardiacos de drogas antipsicoticas (Tan et al, 2009) e doenga de
Hirschsprung (Doodnath & Puri, 2010). Nesses estudos, entretanto, além da
descri¢do dos procedimentos de busca sistemdtica da literatura, ndo foi estabelecida
ou discutida a abordagem padronizada para avaliar a qualidade dos estudos incluidos
na andlise.

Jadad et al. (1998) ja discutiam a importancia do pesquisador avaliar a
qualidade da publicagdo com o intuito de minimizar os vieses desse tipo de estudo.
Com esse conhecimento, Figueiredo & Tavares-Neto (2001) publicaram proposta de
estruturacdo de banco de dados para analise secundéria de informagdes em relatos ou
séries de caso e que também considerasse a avaliacdo da qualidade do estudo; nesse
pioneiro trabalho, foi considerada na avaliagdo a quantidade e a qualidade das
variaveis relativas a situagcdo clinica de interesse, bem como a classificagdo
qualitativa dos casos publicados. Outros estudos brasileiros com esta metodologia

foram entdo utilizados para estudar diversas doengas infecciosas, pois em razao do
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pequeno nimero de casos publicados seria de dificil estudo usando outra abordagem
metodoldgica, tais como: artrite fungica (Figueiredo et al., 2002), doenga hidatica
policistica (Siqueira et al., 2003), abcesso fungico hepatico (Santos & Tavares-Neto,
2004), osteolielite fungica (Figueiredo et al., 2006), osteomielite vertebral por fungos
(Figueiredo et al., 2007), avaliacdo de ensaios homeopaticos em doencgas infecciosas
(Silva et al., 2007), calazar pediatrico (Medeiros et al., 2007) e constru¢do de
instrumentos de avaliacdo sobre riscos ocupacionais na area de saude (Amaral &

Tavares-Neto, 2010).
VL.3. AMOSTRAGEM
Amostra
Foram selecionados por meio de busca sistematizada os estudos publicados
de 1966 até 5 de Outubro de 2010, sob o formato de relato(s) de caso(s) de fungemia

no periodo neonatal e escritos nas linguas portuguesa, espanhola ou inglesa.

Critérios de inclusio:

1). Relato de caso(s) de fungemia neonatal
publicado em: revistas cientificas; em
teses, dissertacdes ou monografias; anais
de evento cientifico; referéncias de artigos
completos selecionados; ou “sites” com
reconhecida vinculagdo institucional e
académica,;

2).  Publicacdes  escritas  nas  linguas
portuguesa, espanhola, ou inglesa; e

3).  Estudos publicados a partir de 1966' até 5
de Outubro de 2010.

" Ano de informagdo do banco de dados (PUBMED) com registros mais antigos. Embora, artigos
anteriores a este periodo possam ser ocasionalmente recuperados.
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Critérios de exclusio:

1).  Relatos de caso que ndo definiram se a
infeccdo fungica foi adquirida no periodo
neonatal;

2).  Estudos com o uso de outros métodos
(série de casos, transversal ou de
prevaléncia, coorte, caso-controle, ensaios
clinicos, editoriais, etc.);

3).  Publicagdes escritas em qualquer outra
lingua ndo-incluida entre aquelas citadas
nos critérios de inclusio; e

4).  Estudos publicados antes do ano de 1966
ou aqueles ndo-incluidos nas bases de

dados até 5 de Outubro de 2010.

Definicio de Fungemia neonatal

Como critério de inclusdo, a fungemia, sepse fungica ou DFI foi considerada
quando a publica¢do indicava, clara e objetivamente, o preenchimento dos critérios
definidores de doenca, estabelecido pelo EORTC/MSG (Pauw et al., 2008), descritos

no item V.2. desta Dissertagao.

Estratégias de busca dos relatos de casos publicados

Estudo-piloto

Foi realizado prévio estudo-piloto com o objetivo de refinar quais as
palavras-chaves (descritores — BIREME, 2010), mais definidoras dos estudos
publicados sob o formato de relato de caso de fungemia no periodo neonatal, e quais

9% ¢

.- 1 , .
os melhores indicadores booleanos™ (“and”, “or”, “not”). Apds esse estudo-piloto, as

' Método desenvolvido por George Boole, 1815-1864 (Grattan-Guinness, 2000), que emprega
palavras de lingua inglesa para representar as func¢des de adicdo (and), alternag@o (or) e de exclusdo
(not); em algumas ferramentas de busca (e.g., Google) as palavras “and” e “not” sdo substituidas,
respectivamente, pelos simbolos + (mais) e — (menos).
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estratégias utilizadas estdo descritas no Quadro VII, sendo exemplo a combinag@o
na lingua inglesa: “Case reports” AND Humans AND Fungemia AND Infant OR

Newborn.

Bases de dados pesquisadas
eBanco de Teses da CAPES', periodo 1987 a 2009;
OCOCHRANEz, do periodo de 1980 a 2010;
oBIREME/LILACSS, do periodo de 1982 a 2010;
oPUBMED4, do periodo de 1966-2010;
. SCOPUSS, do periodo de 1966 a 2010; e

e Portal de Periodicos CAPES via metabusca®.

1
WWW.capes.gov.br

2
www.cochrane. org

3 www.bireme.br

4
www.pubmed.com

> www.scopus.com - acessado via portal de periodicos CAPES www.periodicos.capes.gov.br via
VPN/UFBA.

® A Metabusca ¢ uma interface de pesquisa do “site” de Periodicos da CAPES, que permite busca
simultdnea (Busca Integrada), federada ou cruzada em bases de dados, que siginifica busca a diversas
bases de dados, de uma vez. A busca € transmitida a cada uma das bases de dados, € a lista de
resultados integrada é exibida com os resultados de todas as bases de dados, organizados por
relevancia. A Busca Integrada fornece controle completo sobre quais bases de dados foram
pesquisadas e também fornece variedade de opg¢des para visualizar os resultados dessas bases de
dados. Essa interface é potencializada pelo portal de bibliotecas denominado MetaLib, o qual fornece
ao usudrio final a interface personalizada, que inclui a Busca Integrada (busca simultanea) por
informagdes de variedade de recursos eletronicos, como: catalogos, bases de dados referenciais,
repositorios digitais ou portais “web”. Apos encontrar a informagao de interesse, o MetaLib fornece
ferramentas para salvar essas informagdes, para futuras referéncias, em pasta virtual, disco eletronico
ou enviar por e-mail.
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QUADRO VII. Estratégia hierarquizada de busca com descritores de caso de
fungemia neonatal.

LINGUA DE ORIGEM DA PUBLICACAO

Inglesa Espanhola Portuguesa
“Case Reports™™ “Informes de Casos” “Relatos de Casos”
AND
Humans | Humanos | Humanos
AND
Fungemia ‘ Fungemia ‘ Fungemia
OR
Candidemia | Candidemia ‘ Candidemia
OR
“Fungal infection” ‘ “Infeccion fungica” | “Infec¢do fungica”
OR
“Systemic candidiasis” | “Candidiasis sistemica” | “Candidiasis sistémica”
OR
“Systemic mycoses” | “Micose sistémica” | “Micose sistémica”
OR
“Fungal sepsis” ‘ “Sepse fungica” | “Sepse fingica”
OR
“Fungal septicaemia” ‘ “Septicemia fingica” | “Septicemia fungica”
AND

Infant “Enfermedades del recién “Doengas do recém-
nascido” nascido”
OR
Newborn | - | -
OR
Neonate \ - \ -

(A) O uso de aspas nessa e noutras expressdes deste quadro ¢ indicado porque limita a busca as exatas palavras do
descritor.

O fator de impacto (FI)' de cada periddico, onde foi realizada a publicagdo
com relato(s) de caso(s), selecionado(s) neste trabalho, foi extraido do Journal

Citation Reports’ 2009 ou JCR (Journal Citations Report, 2009); e quando o FI/JCR?

1 % ~ 3 . P , . .
E arazdo entre o nimero de vezes que uma revista foi citada e o nimero de artigos que esta revista
publicou em um periodo de dois anos (citagdes recebida/artigos publicados)

? Journal Citation Reports © ¢ publicagio da Thomson Reuters'™ e esta disponivel no formato de
banco de dados para assinantes do ISI Web of Knowledge™, como a CAPES. Permite avaliar e
comparar periddicos a partir do fator de impacto utilizando dados de citagdes extraidas de periddicos
académicos e técnicos em mais de 80 paises. O JCR inclui praticamente todas as areas da ciéncia e
tecnolégicas. Esses periddicos podem ser buscadas por meio de: titulo completo; titulo abreviado,
palavra do titulo e pelo ISSN.

? Acessado via VPN/UFBA em www.periodicos.capes.gov.br — em coleg¢des: IST Web of Knowledge.
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ndo era disponivel nos registros do JCR, o FI foi obtido no site www.scimagojr.com,

que calcula a taxa de impacto (FI) por citagdo por documento em 2 anos por meio da

mesma fomula usada pela revista do fator de impacto™ (Thomson Reuters).

Outras fontes de busca de relatos de casos publicados
eBusca ativa das referéncias bibliograficas dos artigos selecionados (texto

completo);

eBusca nos livros textos especializados, entre as referéncias dos artigos
relacionados a fungemia;

e “sites” especializados; e

e Consultas aos especialistas.

FEtapas da selecdo dos artigos

Foi realizada a selecdo inicial, na respectiva base de dados ou de outra fonte,
pela leitura do titulo e do resumo, quando disponivel, para se avaliar se o artigo se
tratava realmente de relato de caso. Quando essa conclusdo ndo era possivel, a partir
dessas informagdes iniciais, o texto completo era solicitado via SCAD/BIREME' ou

VPN/UFBA e entdo procedida a triagem incial:

1. O arquivo da publicagdo selecionado foi avaliado
especialmente para se observar os critérios de inclusdo e de
excluséo;

2. A solicitagdo do artigo, quando o texto completo ndo estava
disponivel para coépia on line, foi feita pelo sistema
SCAD/BIREME ou pelo Portal de Periddicos CAPES via
VPN/UFBA,;

3. Leitura do artigo completo; e

4. Selecdo ou ndo do artigo do artigo completo.

Analise do artigo selecionado

! Acessado via http://scad.bvs.br.
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Para cada caso publicado no artigo, foi preenchida uma ficha de dados para
esse caso (ANEXO I); portanto, quando o artigo tinha dois (2) ou mais casos de
fungemia neonatal, foi preenchida uma ficha de dados especifica para cada caso.
Inicialmente, a busca e o registro dos dados foram realizados por dois pesquisadores
de forma independente e depois verificadas as possiveis inconsisténcias, erros de
coleta ou de registro, divergéncia de informagdes, perdas de dados e com posterior
corre¢do na ficha de coleta (ANEXO I).

Além das bibliotecas de referéncias locais (Faculdade de Medicina da
Bahia/UFBA; e do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/FIOCRUZ), quando o artigo
ndo era localizado nessas e também na BIREME (Sao Paulo), foi adquirido pelo

“site” www.pubgets.com - destinado a aquisicdo de artigos, com varias infomagdes

sobre os mais diversos periodicos.

Variaveis pesquisadas

Essas estdo listadas no ANEXO I, bem como a operacionaliza¢do das
mesmas. As variaveis preditoras de fungemia que foram consideradas no calculo da
qualidade da publicacdo compuseram os dados para o calculo da varidvel “ Numero

de pontos obtidos nas variaveis relacionadas a fungemia?” - destacadas no ANEXO

I

Plano de Analise estatistica

A analise dos dados foi descritiva, mas, quando pertinente, foram usados,
conforme o tipo de varidvel: testes estatisticos para dados ndo-paramétricos (qui-
quadrado, com ou sem correcdo de Yates; ou teste exato de Fisher; teste de Mann-
Whitney(l) ou de Kruskal-Wallis'") ou se paramétricos, teste t de Student. Nesses
testes estatisticos, os resultados foram considerados estatisticamente significantes se
a probabilidade (p) do erro tipo I ou alfa (o) foi <5% (p<0,05), para o intervalo de
confiancga (IC) de 95%.

' Resultado pela média dos postos alcangados em cada grupo.
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Para dados continuos, os mesmos foram expressos pela média e desvio-
padrdo; ou se ndo havia distribui¢do pela moda e mediana, medidas de dispersdo
também aplicadas as variaveis discretas.

Neste estudo foram consideradas como variaveis mais preditoras de
fungemia, fundamentadas na literatura (Benjamin et al., 2003): prematuridade,
nutricdo parenteral prolongada, acesso venoso central, antibioticoterapia de longo
espectro, cirurgia abdominal, jejum prolongado e tempo de hospitalizagdo.

O relato das varidveis mais associadas ou preditoras de fungemia descritas na
literatura (relatadas ou ndo no caso) foi considerado como de qualidade da
publicacdo. No conjunto dos casos, foi somada a pontuagdo (escore) dessas varidveis
(cada uma recebeu a seguinte pontuagdo: 0-sem informac¢do no relato; OU 1-com
informacdo, mesmo se ausente no caso). Desse modo, foi estudada a distribui¢do dos
casos quanto a qualidade da publicagdo. Preliminarmente e com base nesse modelo,
os relatos foram distribuidos nas classes escalas intervalares descritas no Quadro

VIII.

QUADRO VIII. Critérios de classificacdo do artigo.

QUALIDADE DA PUBLICACAO DO Percentual (%)
CASO de pontos obtidos
eExcelente >90
eBoa 70 | 89
eRegular 50 | 69
eRuim <49

De forma semelhante, para célculo da qualidade global dos artigos através da
avaliag¢@o dos registros sobre indicadores maternos e aqueles relacionados aos recém-
nascidos; por esse modo de avaliagdo do artigo, foram construidas novas variaveis
sobre critérios assistenciais, relacionadas a gravidade (clinica), ao diagnostico, ao
tratamento do caso, associadas ao desfecho (6bito) ou a parametros bibliométricos.
Nessas estimativas, conforme a nova varidvel, foram atribuidos escores

particularizados para cada variavel (ANEXO 1), com valores negativos (-1 ou
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menos) para informagdes que poderiam comprometer a evolugdo clinica ou que
foram negligenciadas nos relatos; e pontuagdo positiva (+1 ou mais), para fatores
protetores ou que demonstrassem qualidade da descrigdo do caso de fungemia

neonatal.

Aspectos éticos e deontologicos

Para este tipo de estudo ndo ha necessidade de analise por Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), segundo o regramento estabelecido na Resolugdo CNS-MS n°
196 de 1996. Nao obstante, na ficha de registro de dados foram anotadas informacgdes
relativas as questdes de natureza Etica envolvidas nos relatos, como: (i) se houve ou
ndo autorizag@o de responsavel legal pelo recém-nascido para a publicagdo do caso;
(i1) se houve ou ndo, parecer favoravel a publicacdo de parte de CEP ou outro
organismo equivalente; (ii1) e do diretor clinico da institui¢do onde esteve internado

o recém-nascido do caso relatado na publicagdo.
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VI. ARTIGO

“Fungemia no Periodo ©Neonatal: analise
secunddria de dados”. Jornal de Pediatria [submetido,
vide Normas de Publicacao - ANEXO 4, carta ao Editor - ANEXO

5].
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RESUMO:

Objetivos: Comparar os grupos de agentes etiologicos de fungemia neonatal a partir
dos relatos de casos da literatura em relagdo ao desfecho dos casos de fungemia.
Metodologia: Analise secundaria de dados de relato de caso publicados na literatura
cientifica, indexada nas bases de dados Medline, Scopus e LILACS, a partir do ano de
registro de textos completos até o ano de 2010.
Resultados: Trinta e quatro espécies de fungos foram isolados em 252 casos
relatados em um recorte histérico de 40 anos. A distribuicdo dos grupos de fungos
segundo o grau de desenvolvimento da regido de procedéncia do caso foi muito
desigual (p<0,001), com predomineo de C. albicans e de outros fungos ( Aspergillus
sp.) mais em paises desenvolvidos, mas 73% do qui-quadrado total corresponde as
diferencas observadas nas frequéncias de Candida sp. e de candidas nao-albicans.
Enquanto a frequéncia de candidemia pela C. albicans foi progressivamente menor
no periodo de 1966 a 2010, os relatos de candidemias nao-albicans e por outros
fungos nao-candida foram significativamente (p<0,00001) mais frequentes ao longo
do periodo estudado. Por sua vez, o desfecho Obito foi estatisticamente mais
frequente (p<0,02) nos casos com isolamento por Candida sp. e naqueles por fungos
ndo-candida.
Conclusdo: os fungos dos géneros Candida e Aspergillus foram os agentes
etioldgicos mais frequentemente identificados nos casos publicados de fungemia
neonatal; O desfecho oObito foi mais relacionado aos casos com isolamentos de
candidas ndo-albicans e naqueles por fungos ndo-candidas.
Palavras-chaves: 1. Fungemia neonatal; 2. Sepse fingica neonatal; 3. Andlise
secundaria de dados.

ABSTRACT

Objectives: To compare groups of etiological agents of fungemia in newborns, from
reports in literature, regarding the outcome of the disease.

Methods: Secondary data analysis of case reports published in scientific literature,
indexed in Medline, Scopus and LILACS, from the year with a full-text record until
2010.

Results: Thirty-four species of fungi were isolated in 252 cases reported in a
historical period of 40 years. Distribution of fungi groups according to the
development stage of the region where the case came was very uneven (p<0.001),
with prevalence of C. albicans and other fungi (Aspergillus sp.) isolates in developed
regions and countries, but 73% of total Chi-Squared distribution corresponds to
differences observed in Candida sp. and non-albicans Candida frequencies. While
candidemia by C. albicans was progressively lower from 1966 to 2010, reports of
candidemia caused by non-albicans and other fungi was significantly (p<0,00001)
more frequent during this period. On the other hand, death as an outcome was
statistically more frequent (p<0,02) in cases with Candida sp. isolates and non-
Candida fungi isolates.

Conclusion: yeast-like fungi of genus Candida, especially C. albicans, and fungi of
genus Aspergillus, were the most frequent etiological agents identified in published
cases of fungemia in newborns. The lethality rate found was as high as that recorded
in literature, and death as outcome was more related to cases with non-albicans
Candida and non-Candida fungi isolates.

Key words: neonatal fungemia; 2. Neonatal fungal sepsis; 3. Secondary data analysis
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Introducio

A doenga fingica no periodo neonatal da vida tem apresentacdo clinica quase sempre
grave, por ser mais de origem nosocomial, de inicio insidioso e com quadro clinico
inespecifico, em hospedeiro imunologicamente imaturo ou imunodeficiente, além da
falta, muitas vezes, de condi¢des técnicas ao precoce diagndstico etiologico'™.
Associados a esses fatores, os avangos tecnoldgicos das ultimas décadas permitiram
significativos e crescentes resultados nos cuidados aos neonatos, especialmente
aqueles com extremo baixo peso ao nascer’, mas essas estratégias também sdo
facilitadoras da colonizagdo e ou da infec¢do fungica, como: internagdo em unidades
de cuidados intensivos e uso de diversos procedimentos (e.g., cateter venoso central,
ventilagdo mecanica invasiva, nutricdo parenteral, antimicrobianos por tempo
prolongado e de largo espectro, entre outros), além da presenga de co-morbidades™.
Também, Rodriguez et al. (2010)" associaram o crescente uso profilatico do
fluconazol contra infecgdes como outro determinante a maior predisposicdo a
fungemia por agentes do género Candida de espécies ndo-albicans, principalmente
por selecionar espécies menos sensiveis (e.g., C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei).
Coerente a nova realidade da Neonatologia, a fungemia ou doenga fungica invasiva
(DFI) tem merecido estudos mais abrangentes e novas sistematizacdes aplicadas aos
estudos clinicos, como da Organiza¢do Européia para Pesquisa e Tratamento das
Infecgdes Fungicas Invasivas (EORTC/MSG)®, isso também decorrente das
mudangas dos agentes etiologicos fungicos nesses processos, em razdo de varios
autores terem observado isolamentos cada vez mais frequentes de fungos do género
Candida de espécies ndo-albicans e por outros fungos ndo leveduriformes”'’.

No entanto, os fungos ndo-candida como causa de fungemia nos neonatos sao

considerados raros na literatura, também em decorréncia das dificuldades de
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identificacdo micolodgica, entretanto, na ultima década houve aparente aumento da

10,11 wya
", Ndo obstante, a

incidéncia de casos com isolamento de fungos ndo-candida
literatura ndo dispde de estudo com a revisdo das espécies fingicas isoladas em casos
de fungemia no periodo neonatal, dai o propdsito deste estudo de rever os relatos de

casos da literatura e comparar os grupos de etiologia fungica com o desfecho dos

casos de neonatos com fungemia.

Metodologia
Foram revistos os relatos de caso de fungemia no periodo neonatal de 1966 a

Outubro de 2010, por meio do método de anélise secundaria de dados'*"

, publicados
em fontes indexadas nas bases de dados pesquisadas (MEDLINE, SCOPUS
COCHRANE, SciElo, LILACS, Biblioteca Virtual em Saude, Banco de Teses da
CAPES, Portal de Periédicos CAPES via metabusca), bem como pela busca ativa de
casos nas referéncias bibliograficas das publicagdes selecionadas; nos livros textos
especializados; entre as referéncias dos artigos relacionados a fungemia; em “sites”
especializados; e consultas aos especialistas.

Para isso, foi utilizado o vocabulario técnico-cientifico com termos MeSH (“Medical
Subject Heading” do “National Health of Medicine/U. S. National Library of
Medicine”, Bethesda) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude, BIREME, Sao
Paulo), e busca estruturada com uso de termos analogos, segundo os descritores de
assunto, de modo sistematizado e hierarquizado, pelo emprego de operadores
booleanos especificos da base de dados'”.

Entre os critérios de inclusdo, o diagndstico de fungemia, sepse fingica ou DFI foi

considerado quando a publicagdo preenchia os critérios definidores estabelecidos

pelo EORTC/MSG?®, e escritos nas linguas portuguesa, espanhola ou inglesa. Foram
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excluidos os casos de publicacdes sem defini¢do da doenca fungica adquirida no
periodo neonatal, escritas em outras linguas ou metodologias (e.g., série de casos,
transversal ou de prevaléncia, coorte, caso-controle, ensaios clinicos, editoriais, entre
outros), ¢ também aqueles publicados antes do ano de 1966 ou nao-incluidos nas
bases de dados até 5 de Outubro de 2010.

Antes da pré-selecdo dos artigos, foi realizado estudo-piloto na definicdo das
palavras-chaves (MeSH; e DeCS), mais definidoras dos estudos publicados sob o
formato de relato de caso de fungemia no periodo neonatal, e quais os melhores
indicadores booleanos (“and”, “or”, “not”), conforme descricio em Amaral-Lopes
(2011)".

Na inicial seleg¢@o dos artigos, pela leitura do titulo e do resumo, era investigado se a
publicacdo tratava de relato de caso. Em seguida, os artigos pré-selecionados desse
modo e também aqueles sem definicdo de relato de caso, eram buscados ou
adquiridos em sites que disponibilizam acesso aos textos completos.

De posse do artigo completo, eram revistos os critérios de inclusdo e de exclusio, e,
sendo o artigo selecionado, para cada caso de fungemia descrito no artigo era
preenchida ficha de dados'>, com informagdes: demograficas, clinico-
epidemioldgicas, laboratoriais, investigacdes microbioldgicas (inclusive cultura,
genotipagem ou outro teste de identificagdo, e pesquisa de sensibilidade aos
antifingicos), terapéuticas, indicadores hospitalares e sobre o desfecho (alta ou
obito). Inicialmente, a busca e o registro dos dados foram realizados por dois
pesquisadores de forma independente e depois verificadas as possiveis
inconsisténcias, erros de coleta ou de registro, divergéncia de informagdes ou perdas

de dados.
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Em Amaral-Lopes (2011)" constam as referéncias bibliograficas de todos os artigos
selecionados deste estudo, bem como daqueles excluidos, de onde foram extraidos os
casos incluidos.

A andlise dos dados foi descritiva, e quando indicado teste ndo-paramétrico (e.g.,
qui-quadrado ou teste de Fisher), sendo considerado o resultado estatisticamente

significante quando a probabilidade (p) do erro tipo I foi inferior a 5% (p<0,05).

Resultados

Foram incluidos 178 artigos publicados em 92 periddicos, entre os anos de 1966 a
2010, e esses com 252 casos de neonatos com diagndstico de fungemia. Do mesmo
periodo, outros 59 artigos foram selecionados e posteriormente excluidos: 26 porque
os casos estudados estavam fora do periodo neonatal; outros 16 com metodologia de
estudo ndo-incluida neste estudo; 10 ndo recuperados; e mais 7 artigos com casos
ndo-documentados do diagnostico de fungemia.

Os 252 casos extraidos dos 178 artigos estavam assim distribuidos por periodo (em
anos) de publicagcdo: 10 (4%) de 1966 a 1979; 61 (24,2%) de 1980 a 1989; 74
(29,4%) de 1990 a 1999; e 107 (42,4%) de 2000 a 2010. A maioria dos casos,
correspondente a 59,5% (150/252), procedeu dos Estados Unidos da América do
Norte, Canad4 ou de paises da Europa. Os 8 (3,2%) casos procedentes do Brasil
foram todos publicados a partir do ano 2000.

O 252 casos foram distribuidos considerando se procedentes de pais ou regido mais
desenvolvida (América do Norte [exceto México], Europa [exceto Turquia], Japao,
Australia e Nova Zelandia) ou em desenvolvimento (Asia, Brasil, outros paises das
Américas e Africa), sendo as frequéncias, respectivamente, de 65,1% (n=164) e

34,9% (n=88).
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Os 178 artigos tinham de 1 a 8 casos, mas a maioria (73,9%; n=185) dos 252 casos
foram em publicagdes com 1 a 2 casos de recém-nascidos com diagndstico de sepse
fungica. Em 18 (7,1%) dos casos ndo foi registrado o sexo do recém-nascido; e
naqueles com informacdo (n=234) a maioria (58,1%; n=136) era do sexo masculino.
No total de relatos de casos (n=252) de neonatos com fungemia, de 5 (2%) ndo
houve registro do tipo desfecho, se vivo ou morto. A taxa de letalidade global foi de
38,5% (95/247). Foram 230 (91,3%) casos validos com ambas as informagdes (sexo
e tipo de desfecho) e entre esses foi estatisticamente significante (p<0,04) a maior
frequéncia de Obitos entre os meninos (59/133) do que nas meninas (30/97),
respectivamente 44,4% vs. 30,9%.

Na investigacdo micologica apds a suspeita do diagndstico de fungemia: em 7 (2,8%)
dos 252 casos ndo houve registro do isolamento de qualquer espécie flngica,
enquanto em 16 (6,4%) casos ndo houve isolamento (resultado descrito como
negativo); portanto, em 229 (90,9%) houve registro de isolamento de fungo no curso
da fungemia, mas de 2 casos sem registro do género ou da espécie; e em outros 7
(3,1%) casos foram isolados dois fungos de géneros diferentes. Aqueles 227 casos
com informagdo do género ou da espécie estdo citados na Tabela 1, considerando a
espécie fungica citada pelo(s) autor(es) como sendo a principal; por esse modo, foi
encontrado um total de 34 espécies de fungos nos relatos de fungemia no periodo
neonatal, distribuidos em 19 géneros (Tabela 1). Entre essas espécies, a maioria
(76,2%; 173/227) corresponde a espécies do género Candida, inclusive aquelas (n=7)
antes classificadas como Torulopsis glabrata. Nos 173 casos com isolamento de
fungo do género Candida houve a seguinte distribui¢do: 19 (11%) casos sem registro

da espécie fungica; 118 (68,2%) com C. albicans; e 36 (20,8%) ndo-albicans. Nos 54
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(23,8%) casos com isolados de espécies ndo-candida, 11 casos tinham fungos do
género Aspergillus e 9 com fungos do género Trichosporon (Tabela 1).

Na investigacdo da espécie flngica, a genotipagem ou outro teste de identificacdo
ndo-morfotintorial s6 foi utilizado em 26 (10,3%) dos casos, todos apds o ano de
1995; e em 35 (13,9%) casos houve o registro da ndo realiza¢do da genotipagem ou
de teste de identificacdo nao-morfotintorial, esses publicados entre os anos de 1968 a
2010. Portanto, na maioria (n=191; 75,8%) dos relatos ndo houve registro sobre
estudo dessa natureza.

Na maioria dos casos (n=192; 76,2%) ndo houve registro se foi realizada ou ndo a
pesquisa de sensibilidade do(s) fungo(s) isolado(s) aos antibidticos ou aos
quimioterapicos antifingicos. S6 de 6 (2,4%) casos houve o registro sobre a nio
realizagdo desse teste, realizado em 54 (21,4%) dos casos e entre esses 45 (83,3%)
foram sensiveis a anfotericina B e em 9 (16,7%) resistentes: C. albicans (n=2), C.
parapsilosis (n=2), C. haemulonii (n=1), C. krusei (n=1), C. lusitaniae (n=1), C.
tropicalis (n=1) e T. asahii (n=1).

Excluidos os 5 casos sem descricdo do tipo de desfecho, aqueles sem identificagdo
ou sem registro do género ou da espécie do fungo (n=30) apresentaram distribuicao
semelhante (p>0,55) entre saidos-vivos (17/152) ou o6bito (13/95), respectivamente
11,2% (17/152) e 13,7% (13/95); mas foi estatisticamente muito desigual (p<0,009) a
distribuicdo desses casos ao longo das 4 décadas, nos seguintes periodos: 1966 a
1979 (5/10); 1980 a 1989 (5/61); 1990 a 1999 (14/74); e 2000 a 2010 (6/107), com
frequéncias respectivamente de 50%, 8,2%, 18,9% e 5,6%.

Os 7 casos com infec¢do fungica mista (Tabela 2) estavam distribuidos sem
significado estatistico (teste de Fisher, p>0,53), entre os casos de obito (3/82) e vivos

4/135) e com frequéncias, respectivamente, de 3,7% e 3%.
( q p
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Na Tabela 2 s6 foram considerados os casos validos em cada anélise, e os fungos
agrupados em 4 categorias: C. albicans, Candida sp., candida ndo-albicans e fungos
de outros géneros. Como mostra a Tabela 2, nessas 4 categorias foi semelhante a
distribuicdo do sexo do neonato (p>0,53); enquanto a distribui¢do segundo o grau de
desenvolvimento da regido de procedéncia do caso foi muito desigual (p<0,001),
com predominio do isolamento de C. albicans e de outros fungos mais nas regides ou
paises desenvolvidos (Tabela 2), mas 73% do qui-quadrado total correspondeu as
frequéncias de Candida sp. e de candidas ndo-albicans. Todavia, a frequéncia de
candidemia pela C. albicans foi progressivamente menor no periodo de 1966 a 2010,
sendo significativamente mais frequentes (p<0,00001) os relatos de candidemias
ndo-albicans e por outros fungos ndo-candida. O desfecho dbito foi estatisticamente
mais frequente (p<0,02) nos casos com isolamento de Candida sp. e naqueles com
outros fungos ndo-candida.

Discussio

A DFI neonatal, mais facilmente reconhecida na forma de fungemia neonatal, ainda
na atualidade € pouco compreendida. Neste estudo, foi pesquisada essa doenga no
periodo neonatal por meio de metodologia que possibilitou agrupar as caracteristicas
da entidade e os agentes relacionados, como fungos ndo-candidas, os quais
dificilmente poderiam ser estudados por qualquer outra metodologia. Nao obstante,
neste modelo de estudo uma das limitacdes metodoldgicas, a ser considerada na
interpretagdo dos resultados, ¢ decorrente da elevada falta de registro de dados pelos
autores das publica¢des, mas € muito ttil para evidenciar as caracteristicas dos casos
descritos na literatura e as principais lacunas nesses relatos, as quais podem servir

como fundamentos aos futuros estudos ou ensaios clinicos.
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Neste estudo, os 178 artigos incluidos, selecionados em recorte historico de 40 anos,
também permitiram caracterizar a evolucdo dessas publicagdes nessas quatro
décadas, sendo observado aumento do numero de publicagdes de relatos de caso de
fungemia neonatal, principalmente a partir da década de 90 do século XX e mais
frequentes (65,1% vs. 34,9%) de paises ou das regides mais desenvolvidas do
mundo. Esse achado ¢ semelhante ao descrito por Figueiredo et al. (2006 e 2007)'%7,
e justificado possivelmente pelo maior niimero de peridodicos nos paises mais
desenvolvidos, maior facilidade linguistica, maior desenvolvimento cientifico-
tecnologico, entre outros fatores determinantes.

Quanto a etiologia da doenga flngica nos casos selecionados, foram relatados
diferentes géneros ou espécies de fungos, responsdveis pelos processos de
coloniza¢do" e de infec¢do nos recém-nascidos descritos neste estudo. As 34
espécies de fungos isoladas nos casos estudados estavam distribuidas em 19 géneros
¢ em 9 ordens taxondmicas'®.

Nao foi encontrado na literatura estudo semelhante, e cabe ressaltar que o nimero de
isolamentos provavelmente seria bem maior se na totalidade dos relatos houvesse
registro(s) do(s) resultado(s) da pesquisa da colonizagdo fingica ou essa tivesse sido
realizada'>. Também, embora a maioria das hemoculturas registradas tivesse
resultado positivo (isolamento fingico), os outros possiveis focos de infec¢do foram
pouco investigados'”. Além das dificuldades do diagnéstico micolgico, ainda para a
maioria das unidades terciarias de atengdo a saude, a inexisténcia de protocolo
especifico a investigagdo da DFI no periodo neonatal, também ¢é outro fator para
explicar essas lacunas da literatura especializada. No entanto, este estudo permitiu,

talvez pela primeira vez, a descrigdo mais completa das etiologias flingicas nos casos

de fungemia neonatal.
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A elevada frequéncia (76,2%) observada de casos de fungemia por fungos do género
Candida foi semelhante aos atuais registros da literatura™'', contudo chama atengo a
frequéncia observada neste estudo, de 23,8%, de DFI neonatal com etiologia por
fungo ndo-candida, como aqueles do género Aspergillus e outros bolores. Embora, na
literatura seja descrita como bastante rara a ocorréncia de DFI neonatal por fungos do
género Aspergillusg, esse aparente equivoco € possivelmente decorrente dos registros
mais em publicagcdes sob a forma de relatos de caso, e, por esse modo, ainda sem
divulgacdo em revisdes ou textos académicos. Portanto, ¢ o tipo de lacuna que pode
ser bem preenchida por meio da metodologia aplicada neste estudo, que mostrou o
aumento da casuistica de fungos ndo-candida e candidas ndo-albicans, bem como o
aumento de casos na ultima década, possivelmente como consequéncia das melhorias
ao apoio diagnostico e também pelo aumento da exposicdo dos hospedeiros.

Também, os resultados deste estudo sobre a etiologia fungica ndo-candida sdo
coerentes com o estudo de Gniadek et al. (2010)", que encontraram elevada
frequéncia de contaminag@o ambiental e de coloniza¢do em trabalhadores de unidade
de terapia intensiva infantil e neonatal por cepas citotoxicas de Aspergillus spp.,
principalmente A. fumigatus, como 20% de colonizacdo em maos de profissionais de
saude. No futuro, ¢ possivel que o maior desenvolvimento de novos métodos
diagnosticos permita a identificacdo desses agentes fingicos mais incomuns para o
periodo neonatal®’, mas também a identificagdo taxondomica dessas e das outras
espécies fungicas por métodos mais sensiveis. Nos casos estudados neste estudo,
apenas em 10,3% houve a genotipagem e ou outros estudos que melhor
caracterizaram a espécie fungica, mas considerando a grande complexidade da
taxonomia dos fungos'®. Clark et al. (2004)" mostraram que embora a taxa de sepse,

adquirida em ambiente nosocomial, aumente com o maior grau de prematuridade e
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do menor baixo peso ao nascer, nenhum procedimento de auxilio ao diagndstico,
mais sensivel, ¢ util em demonstrar ou melhorar a habilidade dos profissionais de
saude em detectar se verdadeiramente ha infeccdo na corrente sanguinea; portanto,
essa atual realidade pode ter associagdo com maior numero de tratamentos
desnecessarios, atraso no diagndstico da sepse e aumento da taxa de letalidade.

A maioria dos casos de DFI foi considerada comprovada pela identificacdo do
patégeno em sitios naturalmente estéreis, mas pouquissimos estudos avaliaram a
sensibilidade dos fungos isolados aos antimicrobianos antifungicos. No entanto, ha
necessidade de alterar essa pratica incompativel com o uso cada vez mais frequente

de antifungicos profilaticos"*'

, € 0 surgimento de cepas resistentes aos antifungicos
mais utilizados, mas também em razio do aumento da incidéncia das doengas
fingicas e o crescente nimero infecgdes por espécies ndo-candida.

Neste estudo, dos poucos casos estudados (n=54) em 16,7% foi detectada resisténcia
a anfotericina B pelos fungos isolados. Mais recentemente, Yildiran et al. (2010)*
descreveram diferentes padrdes de resposta a terapéutica correlacionados ao peso ao
nascer do recém-nascido e, por isso, destacaram a necessidade, cada vez mais
emergente, da pesquisa da sensibilidade do fungo aos medicamentos antifingicos,
objetivando ndo s6 o adequado planejamento do tratamento, mas também a correta e
precoce deteccdo de cepas mais resistentes ao fluconazol, por ser esse o principal
medicamento utilizado na profilaxia contra DFI e também como esquema alternativo
em associagdo com outras drogas®. Ainda assim, a anfotericina B foi o antifungico
mais utilizado pelos casos deste estudo, durante as Gltimas quatro décadas', a
despeito do surgimento de vérios novos antifungicos, o qué converge com a atual

proposta de tratamento da DFI no periodo neonatal®.
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A taxa de letalidade (38,5%) relacionada DFI nos relatos deste estudo foi bem maior
que os achados nos estudos de Saiman et al. (2000)* e Rodriguez et al. (2006)°,
respectivamente 22% e 20%, mas esses também divergentes de outros estudos com
taxas de 41% a 76%2’5'7; porém, nesses ultimos trabalhos as taxas foram relacionadas
a fungemia e ndo atribuida a mesma.

A maior taxa de letalidade relacionadas aos casos com fungos ndo-candidas e as

candidas ndo-albicans podem estar relacionadas aos mecanismos de patogenicidade

7 28

desses fungos7’2 , mas também a demora na identificagdo dos mesmos™, com
consequente retardo de inicio do tratamento e aumento da letalidade .

Mesmo considerando a elevada taxa de mortalidade global observada entre
prematuros’, ndo pode ser desconsiderada a hipétese que os recém-nascidos incluidos
neste estudo com Obito mais precoce tivessem doengas associadas mais graves,
proprias do periodo neonatal, e, em consequéncia, a sepse fingica seria mais outro
agravante de todo o processo morbido. Todavia, a maior taxa de letalidade entre os
neonatos do sexo masculino (44,4% vs. 30,9%), nos casos deste estudo,
independente da ocorréncia de co-morbidades ou de obito precoce, ¢ semelhante aos
relatos da literatura a qualtem sido relacionada ao maior nimero de nascimentos de
meninos prematuros e a aparente desvantagem bioldgica a qual ainda demanada
elucidacdo cientifica'*°,

Conclui-se, portanto que, os fungos leveduriformes do género Candida,
principalmente a C. albicans, e os fungos do género Aspergillus, foram os agentes
etiologicos mais frequentemente identificados nos casos publicados de fungemia
neonatal; e a taxa de letalidade encontrada foi tdo elevada quanto a registrada na

literatura, sendo o desfecho o0bito mais relacionado aos casos portadores de candidas

nao-albicans e naqueles por fungos nido-candidas.
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TABELA 1. Fungos identificados responsaveis pela fungemia neonatal em casos
publicados na literatura (1966-2010).

Espécie N %
Absidia corymbifera 1 0,5
Acremonium strictum 1 0,5
Aspergillus flavus 1 0,5
Aspergillus fumigatus 7 3,2
Aspergillus niger 1 0,5
Aspergillus sp. 2 0,9
Aureobasidium pullulans 1 0,5
Bipolaris sp. 1 0,5
Bipolaris spicifera 1 0,5
Candida albicans 111 50
Candida dubliniensis 1 0,5
Candida glabrata 3 1,4
Candida guilhermondii 2 0,9
Candida haemulonii 4 1,8
Candida krusei 1 0,5
Candida lipolytica 1 0,5
Candida lusitaniae 3 1.4
Candida parapsilosis” 18 8,1
Candida pilliculosa 1 0,5
Candida pseudotropicalis 1 0,5
Candida sp. 19 8,6
Candida tropicalis 1 0,5
Cryptococcus laurentii' 3 1,4
Curvularia lunata 1 0,5
Hansenula anomala 2 0,9
Histoplasma capsulatum 1 0,5
Kodamaea ohmeri 1 0,5
Malassezia furfur 6 2,7
Paecilomyces lilacinus 1 0,5
Phialemonium obovatum 1 0,5
Pichia anomala® 3 1.4
Pichia fabiani 2 0,9
Rhizopus arrhizus 1 0,5
Rhizopus indicus 1 0,5
Rhizopus sp. 3 1,4
Saccharomyces cerevisiae® 3 1,4
Torulopsis glabrata” 7 3,2
Trichosporon asahii 3 1,4
Trichosporon beigelii’" 5 2,3
Trichosporon sp. 1 0,5

Total 227 100
@) )

um caso associado com R. indicus e outro com C.

um caso com Rhizopus sp.; O
)

albicans; ® ym caso misto com C. parapsilosis; ® dois casos com C. albicans;
sindonimo de C. glabrata; e ® um caso com C. albicans.
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Tabela 2. Distribuicao dos grupos de fungos isolados, segundo sexo, regido de
origem, ano de publicacdo e desfecho.

Grupos de Fungos — n (%)

Outros
Candidas fungos
C. Candida nao- nao-
VARIAVEL albicans sp. albicans candida Total
Feminino ( 432?5) $(92) 18(20.7) (2274,‘6) (18070)
SEXO Masculino ( 562?6) 9(7,6) 18(15,2) (2%1?6) (} (l)g)
Estatistica X2=2,21; g.1=3; p>0,53
Nio- 31 12 23 (28.,4) 15 81
REGIAO DE desenvolvida  (38,3) (14,8) (18,5) (100)
ORIGEM DO [ .. . .. 76 7(5) 18(12,8) 40 141
CASO (53,9) (28,3)  (100)
Estatistica X2=17,26; g.1=3; p<0,001
1966 4(80)  1(20) 0 0 5
1979 (100)
}ggg H 39 6(10,7)  4(7,1) 7(125) 56
ANO ¥ 1990 (63916) 6(10) 11(18,3) 12(20 (16000)
PUBLICACAO | 00 (10) (18,3) 12(20)
(51,7) (100)
2000 3 6(59) 260257 36 101
2010 (32,7) (35,6)  (100)
Estatistica xzdistribumgo linear=18,54; g.1=1; p<0,00001
Obito 34 11 11(13,4) 26 82
(41,5) (13,4 (31,7)  (100)
DESFECHO Vivo 72 7(52) 30(22,2) 26 135
(53,3) (19,3)  (100)
Estatistica X2:1 1,03; g.1=3; p<0,02
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VIII. RESULTADOS

VIIL1. DADOS BIBLIOMETRICOS

Duzentos e cinquenta e dois casos foram relatados em um total de 178 artigos
publicados em 92 periddicos (Quadro 1: ANEXO 1). Além dos 178 (75,1%) artigos
incluidos (ANEXO 2), outros 59 (24,9%) foram também pré-selecionados e
posteriormente excluidos, a partir da prévia selecdo de 237 artigos. Entre aqueles 59
artigos excluidos, 26 (44,1%) porque os casos estudados estavam fora do periodo
neonatal; outros 16 (27%), com metodologia de estudo ndo-aplicada neste estudo; 10
(17%) artigos em decorréncia da ndo recuperagdo nas bibliotecas de referéncia; e
mais 7 (11,9%), com diagnodstico de fungemia ndo-documentado. Esses 59 artigos
excluidos foram listados no ANEXO 3.

Os 178 artigos incluidos foram dos anos de 1966 a 2010, sendo a maioria
(73,9%; n=185) com 1 a 2 casos de recém-nascidos com diagndstico de sepse
fingica. Na Tabela 1, é mostrada a distribuicdo dos 252 casos de fungemia em
recém-nascidos nas quatro décadas estudadas; na Tabela 1, também foram
registradas as médias de postos (teste de Kruskal-Wallis) do fator de impacto
(FD/JICR (Quadrol: ANEXO 1) dos peridodicos onde os 252 casos foram
publicados, sendo progressivamente menor o FI (JCR) com o passar do tempo, de

modo estatisticamente significativo (p<0,00001).

TABELA 1. Frequéncia e média de distribuicdo dos casos relatados de Fungemia
Neonatal por década de ocorréncia.

) Médias de postos
PERIODO (ano)  n casos (%) (teste de Kruskal-

Wallis)
1966 — 1979 10 (4) 209,80
1980 — 1989 61 (24,2) 151,98
1990 — 1999 74 (29.4) 119,08
2000 — 2010 107 (42,4) 109,32

TOTAL 252 (100) -
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Na Tabela 2, consta a distribuicdo daqueles 178 artigos segundo a base de
dados (BIREME + LILACS, PubMed, Scopus e busca ativa da autora), bem como o
periodo de publicagdo, sendo mais frequente (56,8%) o encontro concomitante de
artigos nas trés bases de dados e também daqueles publicados na ultima década
(2000 |—| 2010), com 46,1% dos 178 artigos. A estratégia da busca ativa resultou
na recuperacio de 26,4% (47/178) dos artigos.

TABELA 2. Distribuicdo dos artigos segundo a base de dados pesquisada.

PUBLICACOES INCLUIDAS — n (%)

PERIODO
A: B: C: A*+B+ Busca TOTAL®W
(ano) A*+B .
BIREME* PubMed Scopus C ativa
1966 F— 1979 0 0 0 1 6 0 7(3.9)
1980 — 1989 0 1 0 4 24 13 42 (23,6)
1990 F— 1999 0 1 0 6 29 11 47 (26,4)
2000 — 2010 2 0 5 10 42 23 82 (46,1)
TOTAL 2(1,1)  2(1,1) 5(2,8) 21(11,8) 101 (56,8) 47 (26,4) 178 (100)
(*) incluida a base de dados LILACS. (A) Nao houve selecdo de publicacdo nas outras bases de
dados.

Na Tabela 3, foi registrada a origem dos casos, por regido do mundo,
relacionada ao ano da publicagdo. A maioria dos casos, correspondente a 59,5%
(150/252), procedeu dos Estados Unidos da América do Norte, Canada e de paises da
Europa. Os 8 (3,2%) casos procedentes do Brasil foram todos publicados a partir do
ano 2000.

Nas publicagdes incluidas neste estudo, o nimero de casos de fungemia em
recém-nascido por artigo variou de 1 a 8 casos (Tabela 4), sendo a modade 1 e a
mediana de 2 e quase dois ter¢os ou 73,4% (185/252) dos artigos tinham 1 (n=120) a
2 (n=65) casos. Também a Tabela 4 mostra a distribuicdo do numero de casos por
publicacdo, considerando se procedente de regido mais desenvolvida (América do
Norte, Europa, Japio e Australia) ou em desenvolvimento (Asia, Brasil, Paises das
Américas e Africa); e pelo teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney ndo houve
diferenca estatisticamente diferente (p>0,21) do numero de casos por publicacdo

entre essas duas procedéncias, respectivamente, com as seguintes médias de postos:
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122,56 e 133,85; e as proporg¢des observadas também ndo diferiram pelo teste do qui-

quadrado de Mantel-Haenszel (3°=2,31 — p>0,13).

TABELA 3. Distribuicdo dos casos por origem geografica e ano de publicacgdo.

PERIODO (década) DA PUBLICACAO

n (%)
REGIAO DE ORIGEM DO CASO 1979 1989 1999 2010 TOTAL
América do Norte (exceto México) 8(80,0) 27(44,3) 22(29,7) 25(23,3) 82(32,3)
Europa 1(10,0) 19@31,1) 26(35,1) 22(20,6) 68(27,0)
Asia (exceto Japio) + Turquia 0 7(11,5) 21(28,4) 35(32,7) 63(25,0)
Paises da América do Sul (exceto Brasil)  1(10,0) 2(3,3) 0 13 (12,1) 16(6,3)
Japao + Oceania (Australia + N. Zelandia) 0 5(8,2) 5(6,8) 4(3,7) 14 (5,6)
Brasil 0 0 0 8(7,5) 8(3,2)
Africa 0 1(1,6) 0 0 1(0,4)
TOTAL 10 (100) 61 (100) 74 (100) 107 (100) 252 (100)

TABELA 4. Distribuicdo de caso por artigo segundo divisdo geoecondmica de

ocorréncia do caso.

Nimero de Desenvolvimento da regido
casos por de origem do caso —n (%)
artigo Nao Sim TOTAL
1 40 (45,5) 78 (48,8) 120 (47,6)
2 15 (17) 52 (30,5) 65 (25,8)
3 13 (14,8) 503) 18 (7,1)
4 9(10,2) 18 (11) 27 (10,7)
5 10 (11,4) 6 (3,7) 16 (6,4)
7 0 503) 5(2)
8 1(1,1) 0 1(0,4)
TOTAL 88 (100) 164 (100) 252 (100)

Considerando a hipotese das publicagcdes com até 2 casos sejam mais

consistentes, porque em tese sdo mais detalhadas, ao comparar a origem dos casos 1

+ 2 casos versus 3 ou mais casos, naqueles de paises em desenvolvimento houve
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significativamente mais publicagdes (X2=21,36 — p<0,000004) com 3 ou mais casos
(48,9% vs. 20,7%).

O fator de impacto, FI (JCR), dos periddicos variou de 0,001 a 47,050
(Quadro 1: ANEXO 1). Além dos resultados observados na Tabela 1, no Grafico 1,
o FI/JCR do periodico, onde foi publicado cada caso, foi associado ao ano de
publicacdo do artigo e mostra o predominio daqueles com FI<1 apds o ano de 1980.
Na Tabela 5, o FI/JJCR foi estudado em escala intervalar, associada ao
desenvolvimento da regido de origem do caso; e mostra que houve excesso de casos
publicados em periddicos com FI<l procedentes de regides ndo-desenvolvidas,
sendo este achado responsavel por aproximadamente 50% do qui-quadrado total

(x*=37,46; p<0,00001 (g.1.=2).

GRAFICO 1. Distribuigdo temporal dos relatos de caso de fungemia neonatal
associada ao FI/JCR do periodico onde foi publicado.

50,0

40,0+
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TABELA 5. Comparagdo entre o FI e divisdo geoecondmica de origem do caso.

Paises por divisio FI (JCR) —n(%)
geoecondmica <1 13 >3 TOTAL
Nao-desenvolvidos 36 (40,9) 44 (50) 8(9) 88 (100)
Desenvolvidos 1509,1) 112(68,3) 37(22,6) 164 (100)
TOTAL 51(20,2) 156 (61,9) 45(17,9) 252 (100)

Y"=37,46; p<0,00001 (g.1.=2)

Ao comparar o FI (JCR) das publicagdes com 1 + 2 versus >3 casos, as
médias de postos pelo teste de Mann-Whitney foram respectivamente 123,99 e
133,43, sendo a diferencga estatisticamente ndo significante (p>0,36). Na Tabela 6,
semelhante comparacgdo foi realizada, usando as trés categorias do FI (JCR), e desse

modo também ndo houve diferenca significante (p>0,10).

TABELA 6. Correlacdo entre o FI e numero de casos por artigo.

Numero de casos —n (%)

Fator de Impacto 1 | 2 >3 Total

<1 36 (19,5) 15(22,4) 51(20,2)
13 121 (65,4) 35(52,2) 156(61,9)
>3 28 (15,1)  17(254) 45(17,9)
Total 185 (100) 67 (100) 252 (100)

Y=4,47; p>0,10 (g.1=2)

VIIL.2. ASPECTOS ETICOS DOS ARTIGOS

Na quase totalidade dos casos ndo houve registro sobre a prévia autorizacio
dos pais ou de responsavel legal para publicacdo do caso do recém-nascido (98%:
247/252). Também, em quase 100% dos artigos (99,6%: 251/252) ndo houve
consulta & Comissdo de Etica em Pesquisa ou 6rgdo equivalente, bem como em
98,8% (249/252) faltou registro de autorizacdo pela direcdo clinica responsavel pela
instituicdo de saude, onde estava internado o recém-nascido com fungemia.

No conjunto, sé no artigo de Pereira et al. (2009), publicado no Jornal de
Pediatria (Rio de Janeiro), houve o registro daqueles trés aspectos (prévio

consentimento dos pais ou de responsavel legal para publicagdo pelo recém-nascido;
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consulta 3 Comissdo de Etica em Pesquisa; ¢ autoriza¢do pela direcdo clinica
responsavel pela institui¢do de saude).

Outros 4 artigos (Tuck, 1980; Carmo et al., 2007; Korhonen et al., 2007,
Lopes et al., 2010), referiram até 1 daqueles trés indicadores sobre os cuidados ético-
legais dos autores; nenhum desses do Brasil ou de publicago brasileira.

Ou seja, em 246 (97,6%) casos publicados os autores ndo referiram nenhum
daqueles trés cuidados ético-legais. Considerando a referéncia a algum desses
cuidados ético-legais (escore=1) ou se ndo registrado (escore=0), sé um (0,4%) caso
obteve 3 pontos, outros 6 (2,4%) com 1 ponto; e a quase totalidade (97,2%; n=245)
ndo pontuou (2=0), sendo, portanto, muito baixa a qualidade dos artigos sobre os trés
cuidados ético-legais estudados.

Em outras partes dos artigos, em 8 casos houve o registro de ndo haver
conflito de interesse, mas um numero superior (n=12) constava o registro de existir
algum conflito de interesse. Nos artigos com a negativa ou afirmacdo de conflito de
interesse, ndo houve registro(s) sobre qual(is) ocorréncia (s) motivou (ram) esse tipo
de declaragdo. Questdes semelhantes ou correlatas (e.g., pedido de autorizagdo para
fotos; pedido de consentimento para o trabalho; autorizagdo de pesquisa de
anticorpos anti-HIV; pedido de autorizagdo para necropsia, entre outros), foram
registradas nos relatos de 26 casos. No entanto, em 79,4% (200/252) dos relatos dos

casos, ou na discussao do artigo, ndo constou algum registro desse tipo.

VIIL3. INFORMACOES MATERNAS, DA GESTACAO E DO PARTO

S6 em 23% (58/252) dos relatos de casos houve o registro da idade materna,
nesses a idade variou de 14 a 44 anos (27,8 + 6,3 anos; e mediana de 28 anos).

O relato de pré-natal foi registrado s6 em 8,7% (22/252) dos casos e, entre
esses, 19 com seis ou mais consultas. Nao obstante, em 77 casos (30,6%) houve
relato de duas ou mais intercorréncias morbidas durante a gestagdo, mas s6 em 21
desses ha registro que as maes tiveram acompanhamento pré-natal (completo ou
incompleto).

Na Tabela 7, estdo descritos os achados nas varidveis desse grupo, incluidos
os elevados percentuais de dados ndo-registrados nos relatos de casos. Com as
variaveis listadas na Tabela 7, mais a idade materna, foram construidas as variaveis

(1) qualidade da publicagdo sobre as varidveis maternas; e (ii) informagdes sobre as
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variaveis maternas — ambas calculadas pelo somatoério dos escores descritos no
Quadro 2.

Como mostra a Tabela 8, um ter¢co dos casos (34,1%; n=86) ndo tinha
informagdo sobre nenhuma (2=0) das 8 variaveis pesquisadas (Quadro 2), e s6 1,2%
(n=3) dos casos tinham informag¢des daquelas 8 varidveis (Quadro 2). Para esta
variavel, a moda foi zero e a mediana igual a 2. Quando comparada pelo teste de
Mann-Whitney a pontuacdo da qualidade dos artigos sobre as informagdes maternas
versus a procedéncia do caso, se de paises de regido ndo-desenvolvida vs.
desenvolvida, a média de postos dos primeiros foi de 110,63 e entre os desenvolvidos
de 135,02 (p<0,01). Os dados da Tabela 8, distribuidos <5 vs. >5 pontos e
comparados com a regido de origem do caso, mostrou as seguintes frequéncias de
casos com >5pontos: 19,5% (32/164) naqueles procedentes de paises desenvolvidos;
e de 10,2% (9/88) se nado-desenvolvido — esta diferenca ficou no limite da

significancia estatistica (x*=3,61; p>0,05).

TABELA 7. Variaveis maternas: condi¢des de gestacdo e do parto.

VARIAVEL Distribuicio N %
Primipara 20 7,9
e Paridade Multipara 28 11,1
Sem registro 204 81
L Saudavel 11 4.4
e Antecedentes morbidos Algum estado mérbido ] 3.1
maternos Sem registro 233 92,5
e Acompanhamento pré-natal Sim 22 8,7
Sem registro 230 91,3
e Intercorréncias maternas Nﬁo houve . ) 3,6
durante a gestagdo Sim (1 ou mais) 77 30,5
Sem registro 166 65,9
Vaginal 76 30,2
. Vaginal com forceps 1 0,4
* Via de parto Cesareo 65 25,8
Sem registro 110 43,6
Sem assisténcia 4 1,6
e Local de ocorréncia do parto Com assisténcia 115 45,6
Sem registro 133 52,8
e Intercorréncias maternas Nﬁo houve . 8 3,2
durante o parto Sim (1 ou mais) 28 11,1
Sem registro 216 85,7

(a) 19 com 6 ou mais consultas.



QUADRO 2. Atributos quantitativos de informacdes maternas para avaliacdo da

qualidade do artigo e do caso clinico, descritos na Tabela 7.

Variaveis
utilizadas

Escores sobre informacées maternas

Qualidade da publicagdo

Avaliagao das
informag¢des maternas

Idade materna

0 = idade ndo-registrada;
+1 = idade registrada

-1 = idade ndo-registrada;
0 = idade registrada ¢ <18
anos;

+1 = idade registrada e
>18 anos.

0 = sem registro

-1 = sem registro;

morbidos maternos

+1 = Com registro (algum estado
morbido ou registro de saudavel)

Paridade .o . 0 = Primipira;
+1 =
1 = Primipira ou Multipara +1 = Multipara.
0=5 Stro: -1 = Algum estado
Antecedentes eI FEgIstro, mérbido;

0 = Sem registro;
+1 = Saudavel.

0 = Sem registro;

-1 = Sem registro;
0 = Sim, mas inadequado

Aclompanhamento +1 = Com registro (qualquer | (menos de 6 consultas);

pré-natal niimero de consultas) 1 = Sim, adequado (seis
ou mais consultas).

Intercorréncias , -1 = Sim;

0 = Sem registro; _ T
maternas durante a | [, oo registro 0 = Sem registro;
gestacdo +1 = Nao houve

-1 = Cesareo;
. 0 = Sem registro; 0 = Sem registro;
Via de parto +1 =Com ;gegistro +1= Vagin%ll (com ou sem

forceps)

Local de ocorréncia

0 = Sem registro;

-1 = Sem assisténcia;
0 = Sem registro;

do parto * 1= Com registro +1 = Com assisténcia
Intercorréncias 0 = Sem registro; -1 =Sim (1 ou mais);
maternas durante o | +1 = Com registro (Sim ou | 0= Sem registro;
parto quando descrito que ndo houve) +1 = Nao houve
LIMITES

. 0 I——I 8 -8 |———| +8
POSSIVEIS

81

Também os dados sobre a pontuacdo relativos a qualidade do artigo
relacionada as informacdes maternas (Tabela 7; Quadro 2), foi comparada com o
numero de casos por artigo ([1 a 2 casos] vs. 3 ou mais casos) pelo teste ndo-
paramétrico de Mann-Whitney, sendo a média de postos naqueles artigos com até 2
casos de 138,91 e de 92,23 entre os artigos com 3 ou mais casos; esta diferenga foi
estatisticamente muito significante (p<0,0001). Na Tabela 9, estes mesmos
resultados sdo mostrados de outra forma, e com resultado semelhante (x2=9,32;

p<0,002) ao observado no anterior teste nao-paramétrico.
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TABELA 8. Frequéncia da pontuagdo da qualidade do artigo avaliada pelas
informagdes maternas.

Pontuacdo Frequéncia Percentual

0 86 34,1
1 33 13,1
2 39 15,5
3 32 12,7
4 21 8,3
5 20 7,9
6 11 4,4
7 7 2,8
8 3 1,2
TOTAL 252 100

TABELA 9. Qualidade do artigo avaliada pelas condi¢des maternas segundo nimero
de casos por artigo.

Pontuacio do artigo, N casos/artigo — n (%)
quanto as variaveis 1 |_| 5 casos 3 casos
maternas - TOTAL
<5 147 (79,5) 64 (95,5) 211 (83,7)
>5 38 (20,5) 34,5 41(16,3)
TOTAL 185 (100) 67 (100) 252 (100)

Pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal Wallis, a pontuacdo sobre a qualidade
do artigo relacionada as informacgdes maternas foi comparada nas trés categorias
estudadas do fator de impacto do periodico, FI (JCR), com as seguintes médias de
postos: FI<1 de 116,20 (n=51); Fl de 1 |——| 3 (n=156) com 130,15; e FI>3 (n=45)
de 125,53 — sendo a diferenca observada estatisticamente nao-significante (p>0,47).

Como mostra a Tabela 10, a pontuacdo sobre a qualidade do artigo
relacionada as informacdes maternas foi comparada nas respectivas décadas da
publicacdo do artigo, pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal Wallis, sendo a diferenca
estatisticamente significante (p<0,005), sendo aqueles publicados de 1966 a 1979
correspondente ao periodo com média de postos mais elevada (=178,95). No entanto,
a0 comparar 0s grupos com pontuacdo <5 vs. >5 pontos a diferenca ndo foi

significante (p>0,42); todavia, ao comparar o periodo de 1966 |—| 1979 (n=10) vs.
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1980 || 2010 (n=242), as publicagdes mais antigas (1966 — 1979) tiveram
significante maior pontuagdo >5 (60% vs. 15,9%) (teste exato de Fisher, p<0,002).

TABELA 10. Qualidade do artigo avaliado pelas condi¢cdes maternas segundo
década de ocorréncia do caso.

Pontuacio sobre a qualidade do artigo
relacionada as informacdées maternas

Média de Escala intervalar- n (%)
) postos (teste de

PERIODO (ano) Kruskal Wallis) <5 >5 TOTAL

1966 F— 1979 178,95 4 (40) 6 (60) 10 (100)

1980 — 1989 104,92 56 (91,8) 5(8,2) 61 (100)

1990 — 1999 137,03 61 (82,4) 13 (17,6) 74 (100)

2000 — 2010 126,62 90 (84,1) 17 (15,9) 107 (100)
TOTAL - 211 (83,7) 41 (16,3) 252 (100)
Estatistica p<0,005 $=0,637%; p>0,42 (g1=1)

@ Como 1 célula tinha n.<5, foi utilizado o qui-quadrado pelo método da associagdo linear.

Considerando a variavel sobre as condi¢gdes maternas, a pontuacdo (escores),
listada no Quadro 2, na Tabela 11 consta a distribui¢do encontrada, sendo esperados
valores entre -8 a +8. A maioria dos casos (79,6%; n=201) tinha uma ou mais
condi¢gdes maternas relacionadas negativamente ao caso (de -6 a -1); outros 15
(5,8%) casos ndo pontuaram (Z=0); e s6 14,3% (n=36) tinham uma ou mais
condi¢des favoraveis ou positivas (>1). Os casos procedentes das regides mais
desenvolvidas do mundo (Estados Unidos da América do Norte, Canadd, paises da
Europa, Japdo, Australia e Nova Zelandia), pelo teste de Mann-Whitney
apresentaram média de postos de 135,04 (n=164); enquanto aqueles das demais
regides ou paises em desenvolvimento foi de 110,58 (n=88) - estd diferenca foi
estaticamente significante (p<0,007). Todos os 8 casos publicados em periddicos
brasileiros, obtiveram pontuacdo negativa (1 caso com -5 pontos; € 7 casos com -3

pontos).
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TABELA 11. Frequéncia dos escores de avaliacdo para as informag¢des maternas.

Pontuacio Frequéncia Percentual

-6 1 0,4
-5 11 4.4
-4 18 7,1
-3 115 45,5
-2 41 16,3
-1 15 6
0 15 6
1 18 7,1
2 9 3,6
3 5 2
4 3 1,2
5 0,4
Total 252 100

Na Tabela 12, em cada década do periodo de 1966 a 2010 a pontuagdo sobre
a qualidade das informacdes maternas dos 252 casos foi estimada pela média de
postos, estabelecida pelo teste de Kruskal-Wallis, sendo a mais elevada (=186,75)
nos 10 casos de 1966 a 1979 (p<0,03). Quando a pontuacdo dessa varidvel foi
dicotomizada (-6 I——| 0; e >1) aquela associacdo ndo alcangou significancia
estatistica (p>0,12), mas os casos de 1966 a 1979 foram os mais pontuados, >1
(50%) e quando essa frequéncia foi comparada ao conjunto do periodo estudado
(12,8%), a diferenca foi significante (teste exato de Fisher: p<0,007).

Por sua vez, as pontuagdes sobre a condicdo materna (com variacdo de -6 a
+5) alcangou as seguintes médias de postos (teste de Kruskal-Wallis), conforme a
categoria do FI (JCR) do periddico onde o caso foi publicado: FI<1 de 104,20; FI 1
| 3 de 130,89; e FI>3 de 136,54 (p<0,04).

Nos artigos com 1 ou 2 casos, as informagdes maternas foram
significativamente de maior pontuagdo (p<0,008), com média de postos de 133,60
(teste de Mann-Whitney), enquanto naqueles com >3 casos foi de 106,89. Quando a
variavel sobre as condi¢des maternas foi dicotomizada nas classes intervalares -6
|—| 0 e 21, aqueles com até 2 casos (n=185) a frequéncia da pontuacdo >1 foi de
17,3% (32/185), sendo na outra classe de 6% (4/67) - essa diferenca foi

estatisticamente significante (y’=5,15; p<0,03).
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TABELA 12. Qualidade das informag¢des maternas segundo década de ocorréncia do
caso.

Pontuacio sobre as informacdes das condicdes

maternas
Média de n casos (%)
postos (teste de

PERIODO (ano) Kruskal Wallisy -6 1 0 = TOTAL
1966 — 1979 186,75 5(50) 5(50) 10 (100)
1980 — 1989 121,19 56 (91,8) 5(8,2) 61 (100)
1990 | 1999 133,02 59 (79,7) 15 (20,3) 74 (100)
2000 | 2010 119,39 96 (89,7) 11(10,3) 107 (100)
TOTAL - 216 (85,7) 36 (14,3) 252 (100)
Estatistica p<0,03 v=2,36"; p>0,12 (g.1.=1)

@ Como 1 célula tinha n.<5, foi utilizado o qui-quadrado pelo método da associagdo linear.

Os 2 grupos de recém-nascidos conforme o tipo de saida ou de desfecho',
obito versus vivo, ndo apresentaram diferentes médias de postos (respectivamente,
128,43 vs. 121,23), com significado estatistico (p>0,41), relacionadas a pontuagdo (-

6 a+ 5, Tabela 7) sobre a qualidade das informacdes maternas.

M

Nos 252 casos pesquisados, a distribuicdo do desfecho ou tipo de saida do
recém-nascido foi: 135 casos (54,7%) considerados curados; 80 (32,4%),
Obitos relacionados a fungemia; 17 (6,9%) ainda em acompanhamento
quando da publicacdo do caso; 15 (6,1%), 6bitos descritos como nao-
relacionados a fungemia; e 5 (2%) sem registro sobre o desfecho do caso.
Apos a exclusao dos 5 casos sem registro, considerando aqueles (n=17) em
seguimento como vivos, juntamente com os curados (n=135), e os casos de
Obito no mesmo grupo (n=80 + 15=95), com ou sem relagdo com a
fungemia. Portanto, 95 casos foram a ébito e 152 considerados saidos-vivos,
no total de 247 casos com registro do tipo de saida.
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VIIL4. CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DOS RECEM-
NASCIDOS

Do total de recém-nascidos estudados (n=252), em 18 (7,1%) ndo foi

registrado sexo fenotipico ou se havia genitdlia ambigua. Daqueles com informagao

sobre o0 sexo (n=234), a maioria (58,1%; n=136) era do sexo masculino, sendo as

meninas correspondentes a 41,9% (n=98) da casuistica publicada.

Sobre a idade gestacional ao nascer dos recém-nascidos, de 15 (6%) nido
houve registro. Entre aqueles 237 recém-nascidos com registro na publicagdo, o
nimero de semanas variou de 23 a 38 (Tabela 13), com mediana de 28, moda de 25

e média de 29,2 (+ 4,7) semanas.

TABELA 13. Frequéncia da idade gestacional ao nascer, em semanas.

Numero de semanas gestacional Frequéncia  Percentual (%)

23 13 5,5
24 18 7,6
25 29 12,2
26 27 11,4
27 23 9,7
28 23 9,7
29 13 5,5
30 14 5,9
31 6 2,5
32 16 6,8
33 4 1,7
34 9 3,8
35 7 3
36 3 1,3
37 4 1,7
>38 28 11,8
Total 237 94
Nao-informado 15 6

Portanto, nos 237 casos com informacdo, a maioria (70,1%; n=166) era de
prematuros extremos ou muito prematuros (<32 semanas de idade gestacional);

12,2% (n=29) de prematuros moderados (de 32 |—| 34 semanas); 14 (5,9%) de RN



87

pré-termos tardios (de 34 |—| 37 semanas); ¢ 28 (11,8%) eram nascidos a termo
(RNT).

No Grafico 2, ¢ mostrada a distribuicdo dos resultados apresentados na
Tabela 13, e qual seria a curva de distribui¢do normal da idade gestacional ao nascer

dos 237 casos estudados.

GRAFICO 2. Distribui¢io dos recém-nascidos, segundo idade gestacional ao
nascer.
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Nos 252 casos, o peso ao nascer ndo foi informado para 28 (11,1%) casos.

Naqueles 224 com informagdo do peso ao nascer a variagdo foi de 430 a 4.870g,
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sendo a mediada de 999g, moda de 680g e média de 1.341,2 (+ 891,1)g. Na Tabela
14 e Grafico 3, sdo apresentados os resultados sobre o peso ao nascer, relatados para
os 224 recém-nascidos os quais foram distribuidos nas seguintes categorias de
classes intervalares: extremo baixo peso (EBP) (<1.000g), 113 casos (44,8%); muito
baixo peso ao nascer (MBP) (1.000 |—| 1.500g), 53 casos (21,0%); baixo peso
(BP) (1.501 |—| 2.499¢g), 29 casos (12,8%); e aceitavel ou normal (>2.500g), 29
casos (12%).

Na Tabela 15, foi associada idade gestacional, distribuida em classes
intervalares, ao peso ao nascer, também distribuido em classes intervalares. Nesta
analise, foram incluidos 216 (85,7%) casos, porque de 36 (14,3%) casos ndo houve
registro de uma ou de ambas as informacdes. Houve o predominio de casos nas
situagdes extremas, RNPTE com <1.000g de peso e de casos com >2.500g com >35
semanas, sendo esses ultimos responsdveis por aproximadamente 66% do qui-
quadrado total (x’=141,99; p<0,0000001).

O indicador Apgar no 5° minuto ndo foi registrado nas publica¢des da
maioria dos casos (n=164; 65,1%); naqueles com essa informag¢do (n=88), houve a
seguinte distribuicdo: 32 casos (36,4%) com Apgar <7 no 5° minuto; e 56 (63,6%) no
mesmo tempo com Apgar >7.

Nos relatos publicados dos 252 casos, foi descrito que 32 (13,5%) dos casos
ndo eram prematuros (4 RNs de 37 semanas; ¢ 28 com 38 semanas ou mais), €
naqueles considerados pelos autores como prematuros (n=220; 87,3%), ndo houve o
registro da causa da prematuridade em 141 relatos (64,1%). Na Tabela 16, foram
descritas as causas relatadas de prematuridade dos 79 (35,9%) casos com registro
dessa informacao, sendo as causas mais frequentes a rotura prematura de membranas

(22,8%) e infeccdes maternas (22,8%).
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TABELA 14. Frequéncia de distribuicdo do peso ao nascer dos 224 recém-nascidos
incluidos neste estudo.

Peso N % [ Peso N % | Peso N % | Peso N % | Peso N %
430 1 04| 737 1 04 960 3 1,2|1395 1 04| 2570 1 04
440 1 04| 750 4 1,6 975 1 041430 1 04| 2600 1 04
490 1 04| 770 2 0,8 982 1 041440 1 04| 2736 1 04
520 1 04| 775 1 04| 986 1 04|1460 1 04| 2800 1 04
525 1 04| 780 3 12| 997 1 04|1485 1 04| 2880 1 04
530 3 1,2 790 1 04| 999 3 1,2|1500 3 1,2]1 2900 1 04
540 2 08| 795 1 04]1.000 3 1,2|1520 1 04| 2930 1 04
545 1 04| 800 4 161020 1 041530 2 0,8] 3.000 1 04
552 1 04| 803 1 04]1.030 2 08]1.600 3 1,2 3.050 1 04
560 1 04| 804 1 04]1.035 1 041620 1 04| 3270 1 04
567 1 04| 805 1 04]1.040 2 081680 1 04| 3317 1 04
600 3 12| 815 2 08]1.050 3 121694 1 04| 3345 1 04
605 1 04| 80 3 1,2]1.070 2 081730 1 04| 3390 1 04
614 1 04| 825 1 04]1.080 2 08|1.740 1 04| 3400 1 0,4
615 1 04| 840 1 04]1.09 1 04|1800 2 08| 3405 1 04
628 1 04| 80 3 12[1.100 5 191830 1 04| 3470 1 04
635 1 04| 85 1 04[1.104 1 04]1900 3 1,2 3500 1 04
640 3 12| 80 1 04|1.118 1 04]1928 1 04| 3.640 1 04
650 2 08| 80 2 08|1.130 1 042000 1 04| 3650 1 04
660 2 08| 875 1 04(1.134 1 04|2012 1 04| 3.800 2 0,8
675 1 04| 80 2 08]1.170 2 0,8]2.070 1 04| 3.820 1 0,4
680 5 19| 85 1 04(1.180 1 042150 1 04| 3950 2 0,8
685 1 04| 890 2 08|1.185 1 04]2225 1 04| 4365 1 04
700 5 19| 895 1 04]1200 4 1,6]2280 1 04| 4870 1 04
709 2 08] 900 1 12(1240 1 04{2295 1 04 Total=224*
710 2 08| 910 1 041300 5 1,9({2300 1 04

715 2 08] 915 1 04|1315 1 04{2395 1 04

720 2 08] 919 1 04(1330 1 04{2430 1 04

730 1 04| 930 1 04|1355 1 04(2450 1 04

733 1 04| 940 1 041380 1 042510 1 04

735 1 04| 950 2 081390 1 042540 2 0,8

(*) De mais 28 casos ndo houve o registro do peso ao nascer.
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GRAFICO 3. Distribuicdo dos recém-nascidos segundo peso ao nascer.
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TABELA 15. Associagdo entre idade gestacional e peso ao nascer.

IDADE GESTACIONAL, em
semanas — n (%)

<32 32 |—34 >34 RNPTte

PESO AO NASCER (g) (RNPTE)  (RNPTM) RNT) TOTAL
<1.000 (extremo baixo peso) 105 (96,4) 2 (1,8) 2(1,8) 109 (100)
1.000 | 1.500 (muito baixo peso) 49 (94,3) 1(1,9) 2(3,8) 52 (100)
>1.500 | 2.499 (baixo peso) 4(14,8) 16(59,3) 7(25,9) 27 (100)
>2.500 0 2(7,1) 26 (92,9) 28 (100)
TOTAL 158 (73,2) 21(9,7) 37(17,1) 216(100)

x2=141,99; p<0,0000001 (4 células com n.<5: utilizado qui-quadrado pelo método da associagdo linear).
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TABELA 16. Causas de prematuridade dos casos relatados.

Causa descrita da prematuridade n %
Rotura prematura de membranas 18 22,8
Infec¢ao Materna: coriamnionite, infec¢do do trato urinario € outras 18 22,8
Trabalho de parto prematuro sem causa aparente 17 21,5
Descolamento prematuro de placenta/placenta prévia 8 10,1
Doenga hipertensiva especifica da gravidez 8 10,1
Sofrimento fetal agudo 5 6,3
Restricdo do crescimento intrauterino/Insuficiéncia placentaria 2 2,5
Hidropsia fetal 1 1,3
Lupus eritematoso (materno) 1 1,3
Incompeténcia istimo cervical 1 1,3
TOTAL 79 100

O parto gemelar foi descrito em 25 (10,2%) casos dos 224 com essa
informacdo; em 5,6% (14/252) casos ndo houve registro dessa informagdo. Dos 25
casos nascidos de partos gemelares, a ordem de nascimento foi descrita em 15 (60%)
e ndo-informada em 10 (40%).

Na Tabela 17, estdo descritas quais as co-morbidades observadas ao
nascimento ou nos primeiros dias de observagdo clinica em 190 (75,3%) dos casos;
houve o registro de 10 RNs (4%) previamente higidos (9 nascidos com idade
gestacional >32 semanas; e 1 sem registro da idade gestacional ao nascer); e em 52
(20,6%) casos nao houve relato da existéncia ou ndo de co-morbidades. Em 51,6%
desses relatos a Sindrome de desconforto respiratério (SDR) estava presente, isolada
ou associada com outras patologias proprias ou relacionadas ao periodo neonatal,
como: persisténcia do canal arterial (PCA) em 18,4%; e enterocolite (ENC) em 10%
desses relatos.

Antes do inicio do quadro de fungemia, houve registros do uso de
medicamentos ou algum procedimento como fototerapia em 109 (43,2%) casos,
descritos na Tabela 18. Para 8 (3,2%) casos houve registro do ndo-uso prévio de
medicamentos: n=1 com 27 semanas de idade gestacional; n=6 com >32 semanas; e
n=1 sem registro da idade gestacional. Em 135 (53,6%) casos ndo houve esse registro
pelos autores da publicagdo. Dos 109 casos com prévios medicamentos ou
procedimentos, o uso de surfactante foi descrito em 47 (43,1%) recém-nascidos, de

forma isolada (n=30) ou associada em 17 casos.
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TABELA 17. Co-morbidades mais comumente encontradas nos relatos de fungemia

neonatal.

Co-morbidades N %
Sindrome do desconforto respiratorio/Doenca de membranas hialinas| 97 51,6
Persisténcia do canal arterial 35 18,4
Enterocolite necrotizante 19 10
Displasia broncopulmonar 16 8,4
Apnéia da prematuridade 15 7,9
Hemorragia perintraventricular 15 7,9
Ma formagao do trato digestorio 15 7,0
Ictericia neonatal 10 5,3
Cardiopatia congénita 7 3,7
Ma formagao do trato urinario 6 3,2
Hérnia diafragmatica 5 2,6
Asfixia 5 2,6
Retinopatia da prematuridade 4 2,1
Pneumotorax 3 1,6
Hipertensdo pulmonar peristente 2 1,1
Polimalformado 2 1,1
Sindrome de aspiragdo de meconio 2 1,1
Insuficiéncia Renal 2 1,1
Taquipnéia transitoria do recém-nascido 2 1,1
Hipotiroidismo 2 1,1
Hidrocefalia 1 0,5
Sindrome da secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético 1 0,5
Hidropsia por incompatibilidade do grupo sanguineo Rh 1 0,5
Sindrome de prune-belly 1 0,5
Hemangioma 1 0,5
Sindrome de DiGeorge 1 0,5
Ictiose 1 0,5
Sindrome nefrotica 1 0,5
Xipofago 1 0,5
Hérnia inguinal 1 0,5
Tuberculose 1 0,5
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TABELA 18. Outros medicamentos que ndo-antibidtico ou quimioterapico
antifiingico relatados nos casos de fungemia neonatal.

Medicamentos ou

procedimento Frequéncia Percentual %

Surfactante 47N 35,3
Corticosteroide 28 21
Drogas vasoativas 12 9
Indometacina 13 9,8
Hemoderivados 10 7.5
Xantinas 6 4.5
Diuréticos 3 2,2
Digoxina 3 2,2
Fototerapia 3 2,2
Insulina 2 1,5
Filgrastina®™ 2 1,6
Repositor de flora intestinal 1 0,8
Albumina 1 0,8
Tiroxina 1 0,8
Ranitidina 1 0,8
TOTAL 133© 100

A B p P B B
™ em 17 casos estava associadas aos seguintes medicamentos: indometacina;

. . . C . . . B .
corticoide; imunoglobulina; ou corticdide + indometacina; ® fator estimulador
de colénias de granulécitos humanos; © entre os 109 casos com informagdo,
em 24 h ou o uso de 2 ou mais medicimentos.

Para a avaliagdo qualitativa do relato do caso, quanto as variaveis associadas
a caracterizagdo geral do recém-nascido e sobre as prévias condigdes do recém-
nascido ao diagnostico de fungemia, no Quadro 3 estdo descritas os escores
(pontuagdes) das informagdes das variaveis descritas neste capitulo, sobre a
caracterizacdo geral dos recém-nascidos estudados.

Sobre a qualidade do relato no artigo publicado, relacionada as variaveis
bioldgicas do caso ou anteriores ao diagnostico de fungemia, a pontuacdo variou de 0
|—| 8, com moda e mediana de 5; ¢ na Tabela 19 sdo referidas as frequéncias
observadas, sendo a mediana ¢ a moda de 5 pontos. Essa mesma pontuagdo analisada
nas trés categorias de fator de impacto (FI/JCR) dos periddicos com casos incluidos
neste estudo alcangou as seguintes médias de postos pelo teste de Kruskal-Wallis:
FI<1 —de 131,97 (n=51 casos); FI 1 |—| 3 —de 126,27 (n=156); e FI>3 —de 121,10

(n=45); essas médias de postos ndo diferiram entre si (p>0,67). Nessas categorias de
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FI/JCR, aqueles com =5 pontos foram, respectivamente: 68,6% (35/51); 64,1%

(100/156); e 60% (27/45); as quais, pela analise das propor¢des também ndo houve

diferen¢a com significado estatistico (x2=0,78 —p>0,67; g1.=2).

QUADRO 3. Condigdes de nascimento e variaveis bioldgicas do RN para célculo da

qualidade do artigo e do caso clinico.

VARIAVEL

Escores sobre condicées de nascimento e variaveis
biologicas

Qualidade da Publicacao

Avaliagao dos dados
do RN

Sexo (fenotipico)

0 — sem informagao;
1 — com informagao

Idade gestacional ao nascer

0 — sem informagao;
1 — com informagao

-2 - <32 semanas de idade
gestacional;

-1-32 |—| 34 semanas;

0 — sem registro;

1 ->35 semanas

-3 -<1.000g;
0 — sem informacao; -2 - 1.000 1.500g;
Peso ao nascer ) §49; -1-1.501 2.499g;
1 — com informagéo .
0 — sem registro;
1 ->2.500g
0 — sem informacao; -1-<7;
Apgar no 5° minuto . £49; 0 — sem registro;
1 — com informacao 1->7
0 — sem informagao; -1 —sim;
Relato da  causa  (ou | 1 — com informagio (+ se houve | 0 — sem registro;
suspeita) da prematuridade registro que a causa ndo | 1 — ndo houve ou causa
foi definida) ndo-definida
0 — sem informagao; -1 - sim,
Gemelaridade . §40; 0 — sem registro;
1 — com informag&o -
1 —ndo
0 — sem informagao; -1 — sim;

Relato de co-morbidade(s)
anteriore(s) ao diagnostico
ou suspeita de fungemia

1 — com informag¢do (+ se houve
relato de ser previamente
higido)

0 — sem registro;
1 — ndo ou relato de
previamente higido

Uso de medicamento(s)
anterior ao diagnostico ou
suspeita de fungemia

0 — sem informagao;
1 — com informag¢do (+ se houve
relato do ndo-uso)

-1 — sim;
0 — sem registro;
1 — n3o ou relato de ndo-

LIMITES POSSIVEIS

08

uso
-10 HH 7
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TABELA 19. Frequéncia da pontuagdo da qualidade do artigo avaliada pelas

condi¢des de nascimento e variaveis bioldgicas do RN.

PONTUACAO Frequéncia Percentual

0 2 0,8
1 1 0,4
2 3 1,2
3 25 9,9
4 59 23,4
5 83 32,9
6 60 23,8
7 15 6
8 4 1,6
Total 252 100

O mesmo teste ndo-paramétrico aplicado nas 4 categorias referentes ao
periodo da publicagdo, mostrou as seguintes médias de postos: 133,70 (n=10) para o
periodo de 1966 |—| 1979; 128,12 (n=61) de 1980 |—| 1989; 128,93 (n=74) de
1990 |—| 1999; e 123,22 (n=107) da década periodo de 2000 |—| 2010 — essas
médias de postos foram estatisticamente semelhantes (p>0,89). Todavia, em razdo da
maior média de postos da década de 1966 |—| 1979, os casos (n=10) foram
comparados ao conjunto dos demais periodos estudados, sendo a pontuacdo
categorizada em <4 e >5 pontos, como mostra a Tabela 20; todavia, as frequéncias

foram também estatisticamente semelhantes (p>0,49).

TABELA 20. Qualidade do artigo relacionada as informagdes sobre as condi¢des
dos recém-nascidos, segundo o periodo de publicacdo do caso de fungemia neonatal.

Pontuacio sobre a qualidade do relato no

PERIODO artigo publicado — n(%) TOTAL
0 4 58

1966 — 1979 3 (30) 7 (70) 10 (100)

1980 — 1989 21 (34,4) 40 (65,6) 61 (100)

1990 — 1999 25 (33,8) 49 (66,2) 74 (100)

2000 — 2010 41 (38,3) 66 (61,7) 107 (100)

TOTAL 90 (35,7) 162 (64.,3) 252 (100)

X220,47; p>0,49 (como houve 4 células com n.<5, foi utilizado o qui-quadrado pelo método da
associacao linear).
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Também nd3o houve diferenca com significado estatistico (p>0,67), se a
procedéncia do caso foi de regido ou pais desenvolvido versus nido-desenvolvido,
com média de postos pelo teste de Mann-Whitney, respectivamente: 127,88 (n=162
casos) e 123,93 (n=90); sendo as frequéncias com > 5 pontos na regido desenvolvida
de 67,9% (n=110) e de 60% (n=54) na ndo-desenvolvida (X2=1,59; p>0,20).

Nos artigos com até 2 casos (n=185), a frequéncia da pontuacdo > 5 pontos
foi de 69,2% (128/185); enquanto naqueles artigos com 3 ou mais casos foi de 50,8%
(34/67), sendo essa diferenca com significado estatistico (x*=7,29; p<0,008).

Quanto a varidvel sobre as prévias condigdes do recém-nascido ao
diagndstico de fungemia, a variacdo da pontuacgdo foi de -9 a + 7 (Tabela 21), sendo
amoda -5 e a mediana -4.

Apos a exclusdo dos 5 (2%) casos sem registro sobre o desfecho do caso, se
vivo ou 6bito, a pontuacdo da variavel sobre as prévias condigdes do recém-nascido
foi comparada pelo teste de Mann-Whintney, sendo as seguintes as médias de postos:
obito (n=95) com 115,36; e nos vivos (n=152) de 129,40 — essa diferenca ndo
alcancou significado estatistico (p>0,12). Essa mesma analise, mas usando trés
categorias da supracitada pontuagdo (<-5; -4 |—| 0; e >1), é¢ mostrada na Tabela 22
e também ndo houve diferenca com significado estatistico (p>0,42) da pontuagdo em
cada tipo de desfecho (6bito vs. vivo).

Aquelas trés categorias da pontuacdo (Tabela 22), relacionada a variavel
sobre as prévias condigdes do recém-nascido ao diagndstico de fungemia, foram
comparadas na Tabela 23 as 2 categorias da varidvel sobre as informagdes das
condi¢des maternas, mas as diferencas ndo alcangaram significado estatistico
(p>0,93).

Pelo teste de Mann-Whitney, naqueles artigos com até 2 casos descritos a
média de postos da pontuacdo sobre as prévias condigdes dos recém-nascidos foi
129,91 (n=185); e quando relatados 3 ou mais casos de 117,08 (n=67), sendo a
diferenga sem significancia estatistica (p>0,21). Nas classes intervalares sobre as
prévias condi¢des dos recém-nascidos (-9 |—| -5; -4 |—| 0; el |—| 7), as
frequéncias de artigos com até 2 casos foram respectivamente: 68,4% (80/117);
78,6% (77/98); e 75,7% (28/37) — sendo essas diferengas sem significado estatistico
(*=2,95; p>0,22; g.1.=2).
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TABELA 21. Frequéncia dos escores de avaliagdo das condi¢gdes de nascimento e
variaveis bioldgicas do RN.

Pontuacio Frequéncia Percentual

-9 4 1,6
-8 12 4.8
-7 16 6,3
-6 42 16,7
-5 43 17,1
-4 40 15,9
-3 19 7,5
-2 18 7,1
-1 16 6,3
0 5 2,0
1 4 1,6
2 17 6,7
3 9 3,6
4 2 0,8
5 3 1,2
6 1 0,4
7 1 0,4
Total 252 100

TABELA 22. Escore estratificado das condi¢des de nascimento e variaveis
bioldgicas do recém-nascido relacionados ao desfecho.

Desfecho do caso — n(%)

Pontuacio — ; Total
obito Vivo
-9 |——-| -5 48(50,5) 67 (44,1) 115 (46,6)
-4 |——-| 0 36 (37,9) 59 (38.8) 95 (38.4)
1 |——-| 7 11 (11,6) 26 (17,1) 37 (15)
Total 95 (100) 152 (100) 247 (100)

v=1,73; p>0,42 (g.1=2)
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TABELA 23. Condigdes prévias dos recém-nascidos comparadas as condigdes

maternas.
Pontuacio das Pontuacio sobre as informacdes das condi¢des
prévias  condicdes maternas — n(%)
dos recém-nascidos -6 |—| 0 >1 Total
9K -5 97 (82,9) 20 (17,1) 117 (100)
4o 83 (84,7) 15 (15,3) 98 (100)
1 |—| 7 31 (83,8) 6 (16,2) 37 (100)
Total 211 (83,7) 41 (16,3) 252 (100)

v=0,12; p>0,93 (g.1.=2)

VIILS. CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS,
TERAPEUTICAS E EVOLUTIVAS DOS RECEM-NASCIDOS,
DURANTE O PERIODO DA FUNGEMIA

A idade (em dias) do inicio do quadro clinico suspeito da fungemia foi
descrita em 173 (68,7%) casos; e em aproximadamente um terco (31,4%) dos casos
(n=79) nao houve registro dessa informacdo. Nos 173 casos com registro, essa idade
variou de 0 a 112 dias, com mediana de 14 dias, moda de 1 dia e média de 19,4 (+
18,6) dias.

Sobre a idade de inicio do tratamento especifico contra a fungemia, em 50
(19,8%) casos ndo houve registro dessa informacdo; e 22 (8,7%) ndo receberam
tratamento antifingico. Portanto, naqueles 180 (71,4%) recém-nascidos com
informagao sobre a idade de inicio do tratamento especifico, essa variou de 1 a 112
dias, com moda de 1 dia, mediana de 18,5 dias e média de 22,6 (+ 19,2) dias.

As idades sobre ambos os momentos, idade de inicio do quadro clinico
suspeito de fungemia e de inicio do tratamento especifico, foram registradas em
apenas 52,0% (131/252) dos casos. No Grafico 4, foi realizada a plotagem de cada
caso relacionado a esses dois momentos, o qual demonstra uma elevada correlacdo
entre esses dois eventos (I'spearman=0,943; p<0,0001).

Além dos 121 casos (48%) sem registro de um ou ambos 0s momentos,
outros dois (0,8%) casos tinham idades com equivoco de registro, porque a idade (em
dias) do inicio do tratamento (Y) era menor do que aquela registrada como de inicio

do quadro suspeito de fungemia (X). Assim, nos 129 casos, descritos no Grafico 4, a
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diferenca entre Y e X foi inferior ou igual a trés (3) dias em 78 (60,5%), e entre esses

em 35 (44,9%) casos o tratamento foi iniciado no mesmo dia da suspeita clinica de

fungemia; em outros 18 (14%) casos o tratamento foi iniciado entre o 4° e 6° dias;

mais 22 (17%) casos entre o 7° e 10° dias; e 13 (10%) casos o tratamento especifico

s6 foi iniciado entre os dias 11° e 101° dias apos quadro clinico suspeito de

fungemia. Nesses 129 casos, de 127 houve registro sobre o tipo de desfecho (cura ou

obito) ¢ na Tabela 24 ¢ mostrada a distribuicdo semelhante (p>0,88) daqueles

tratados precocemente ou nao.

GRAFICO 4. Correlagio entre idade de inicio dos sintomas e idade de inicio de

tratamento dos casos de fungemia neonatal.
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Além dos 121 casos (48%) sem registro de um ou ambos 0s momentos,

outros dois (0,8%) casos tinham idades com equivoco de registro, porque a idade (em

dias) do inicio do tratamento (Y) era menor do que aquela registrada como de inicio

do quadro suspeito de fungemia (X). Assim, nos 129 casos, descritos no Grafico 4, a
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diferenca entre Y e X foi inferior ou igual a trés (3) dias em 78 (60,5%), e entre esses
em 35 (44,9%) casos o tratamento foi iniciado no mesmo dia da suspeita clinica de
fungemia; em outros 18 (14%) casos o tratamento foi iniciado entre o 4° e 6° dias;
mais 22 (17%) casos entre o 7° e 10° dias; e 13 (10%) casos o tratamento especifico
s6 foi iniciado entre os dias 11° e 101° dias apos quadro clinico suspeito de
fungemia. Nesses 129 casos, de 127 houve registro sobre o tipo de desfecho (cura ou
obito) ¢ na Tabela 24 ¢ mostrada o distribuicdo semelhante (p>0,87) daqueles

tratados precocemente ou nao.

TABELA 24.Relagdo entre o inicio precoce ou tardio do tratamento e o desfecho.

Duracio (em dias) entre a

suspeita de fungemia e o D?sfecho do caso —n (%)

tratamento Obito Vivo Total
0 11 (25,6) 22 (26,2) 33 (26)

1 3 14 (32,6) 28(333)  42(33,1)

46 6 (13.,9) 11(13,1)  17(13,4)

7 10 9 (20,9) 13(15,5)  22(17,3)

>11 3(7) 10(11,9)  13(10,2)

Total 43 (100) 84 (100) 127 (100)

X2:1 ,19; p>0,87 (g.1.=1: qui-quadrado pelo método da associagdo linear, porque 1n°<5).

Na Tabela 25, foram descritas as varidveis associadas ao quadro clinico e a
investigacdo clinica dos 252 casos publicados; e mostra os elevados percentuais de
casos sem registro, respectivamente 33,7% a 55,6%.

Entre os dados clinicos mais associados ao quadro de fungemia, foram
descritos: instabilidade térmica, hipoatividade, ictericia, distensdo abdominal,
sangramento digestivo, hematuria, hepatoesplenomegalia, ascite, apnéia, bradicardia,
piora respiratdria, reducdo da hemoglobina, plaquetopenia, hiperglicemia e “piora”
radioldgica pulmonar.

Nas Tabelas 26 ¢ 27 foram descritos os principais procedimentos ou

ocorréncias relacionados a fungemia e anteriores a essa suspeicao diagndstica.
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TABELA 25. Sintomas e exames precedentes ao quadro de fungemia neonatal.

VARIAVEL Dados n %
Assintomatico 4 2,4
Quadro clinico associado a Indicativos T 121 72,5
fungemia Presentes, mas nao-indicativos 42 25,1
Total 167 66,3
Nao-registrados 85 33,7
Nao-realizados 2 1,8
Exames relacionados Indicativo 89 79,5
diretamente a investigacdo Nao-indicativo 21 18,8
da fungemia Total 112 444
Nao-registrados 140 55,6

Nos 11 indicadores pesquisados (Tabelas 26 ¢ 27), a falta de registro da
informacdo variou de 17,9% (antibioticoterapia prévia) a 71% (tempo de
permanéncia do CVC).

Nos 65 casos (Tabela 27) com relato de procedimento(s) cirtirgico(s), em 11
(16,9%) nao houve registro sobre o tipo da cirurgia ou sobre qual o porte do mesmo.
Os 54 casos com registros das cirurgias realizadas estdo listados na Tabela 28 e as

cirurgias do trato digestorio responderam por 57,4% (n=31) de todas as cirurgias.
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TABELA 26. Condigdes clinicas dos recém-nascidos: fatores de risco descritos nos
relatos de caso de fungemia neonatal.

VARIAVEL Dados N %
Nao 15 8,8
Prévio uso de cateter venoso central Sim 155 91,2
(CVO) Total 170 67,5
Nao-registrado 82 32,5
Tempo (dias) de uso do CVC <13 dias 21 37,5
Limites | 0 F— 150 dias 14 |_| 23 19 339
Moda 0 >24 dias 16 28,6
- Total 56 22,2
Mtfd{ana 12 Naio usado 15 6
Média 18,4 (+25,2) Nao-registrado 181 71,8
Tempo (em dias) de hospitalizagdo até o <9 dias 47 26
inicio do antifiingico 10 — 18 45 24.9
Limites | 0 F— 99 dias >19 dias 8 492
Moda 0 Totgl . 181 71,8
Mediana G Antifungico ndo-usado 19 7,5
Média 19,6 (+18) Nao-registrado 52 20,6
Nao 18 24,7
, .. . Sim 55 75,3
Periodo de jejum prolongado (>5dias) Total 73 29
Nao-registrado 179 71
Nao 18 13,4
_— . Sim 116 86,6
Nutricdo parenteral prolongada (>5dias) Total 134 53.2
Nao-registrado 118 46,8
Nao 50 242
Antibioticoterapia  prévia  prolongada Sim 157 75,8
(>7dias) Total 207 82,1
Nao-registrado 45 17,9
Nao 108 69,2
o . (- Sim 48 30,8
Relato de antibioticoterapia profilatica Total 156 61.9
Nao-registrado 96 38,1
Nao 151 94,4
o - Sim 9 5,6
Uso de antifungico profilatico Total 160 63.5
Nao-registrado 92 36,5
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TABELA 27. Condigdes clinicas relacionadas ao relato de fungemia neonatal.

VARIAVEL Dados n | %
Nao 36 | 20,6
Ventilagdo mecanica invasiva Sim 139 | 79.4
Total 175 | 69,4
Nao-registrado 77 |30,6
Nao 79 | 54,9
. . . Sim 65 | 45,1
Prévio(s) procedimento(s) cirtirgico(s) Total 144 | 57.1
Nao-registrado 108 | 42,9
Nio 83 | 82,2
T : . o Sim 18 | 17,8
Diagnostico de cardiopatia congénita Total 101 | 40.1
Nao-registrado 151 | 59,9

TABELA 28. Procedimentos cirurgicos descritos nos relatos.

TIPO DE CIRURGIA
Enteroanastomose (Enterocolite necrotizante)

=

—_
~

Fechamento do canal arterial
Nefrostomia/ureterostomia/Bidpsis renal
Drenagem toracica

Cirurgia cardiovascular (que ndo fechamento do canal arterial)
Gastrosquize

Esofagoplastia

Gastrorrafia

Hérnia diafragmatica

Dialise peritoneal

Implante marcapasso

Onfalocele

Herniorrafia inguinal

Derivagao ventriculo peritoneal

—_— e = = = NN N W W W NN N o

Volvo

VIIL6. INVESTIGACOES MICROBIOLOGICAS NOS RECEM-NASCIDOS

Na Tabela 29, constam as variaveis associadas a investigacao de colonizagao
fingica ou por microorganismos patogenos; e cabe destaque os elevados percentuais
de casos sem registro dessa investigacdo (266,7%), sem isolamento (72,1%) ou sem

registro se houve ou ndo a identificacdo de microorganismos patogenos (45,2%).
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Na pesquisa de colonizagdo por fungos, em 15 (6%) casos houve registro da
auséncia de crescimento desses agentes; em outros 2 (0,8%) casos, houve registro de
isolamento, mas a espécie fungica ndo foi registrada; e em 107 (42,5%) ndo houve
registro de qualquer informacgdo. Nos 128 (50,8%) casos com isolamento fingico, 18
espécies foram identificadas e estdo registradas na Tabela 30, e entre essas a maioria
(77,3%; 99/128), foi do género Candida'.

Na Tabela 31, foram descritos os relatos das investigagdes bacterioldgicas
durante a evolug@o dos 252 casos. Em 78,3% (n=170) dos casos, foi positivo o
resultado da hemocultura, e em 13,5% (n=34) ndo houve registro dessa informagao.
No entanto, em 45,2% ou mais dos casos ocorreu falta de registro para os resultados
de urocultura, cultura do liquor ou de outros espécimes bioldgicos.

Nas culturas citadas na Tabela 31, as bactérias identificadas ou outros
resultados das mesmas estdo na Tabela 32. Em 22,6% dos casos, houve isolamento
de 1 ou mais bactérias, mas da maioria dos casos ndo houve isolamento (39,3%) ou
esse ndo foi registrado (38,1%). Entre os 57 casos com isolamento bacteriano, o
grupo mais isolado (36,8%) foi de bacilo Gram-negativo.

Nao houve registro do isolamento de qualquer espécie fungica, em 7 (2,8%)
dos 252 casos, enquanto em 16 (6,4%) casos ndo houve isolamento. Na Tabela 33,
sdo apresentados estes resultados gerais sobre a investigagdo de fungos apds a
suspeita clinica de fungemia neonatal, isolados em 90,9% dos casos.

Foi encontrado um total de 40 espécies diferentes como agentes etiologicos
dos relatos de fungemia no periodo neonatal. Dessas espécies 75,8% (166/222)
correspondem a Candida spp. Os Quadros I-III, mostrados no capitulo V,

descrevem esses patdgenos segundo a atual taxonomia.

1 : A . A

Na atualidade, alguns fungos alocados no género Candida pertencem a outros géneros; nos Quadros
I-111, foi registrada a atual classificagdo taxondmica dos fungos encontrados neste estudo, bem como
as atuais nomenclaturas ¢ os respectivos sindnimos.
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TABELA 29. Sitios pesquisados para investigacdo da colonizagdo fungica e de
outros microorganismos patogénicos.

VARIAVEL Dados n %
Negativa 5 6
Pesquisa de colonizagdo de pele P(zsmva . 75 89,3
e ou de mucosas Nao-realizada 4 48
Total 84 33,3
Nao-registrada 168 66,7
Negativa 11 15,7
o Positiva 55 78,6
Colonizacdo de sondas e ou .. .
tubos Nao-realizada 4 57
Total 70 27.8
Nao-registrada 182 72,2
Negativa 14 19,7
Cultura da ponta do cateter P‘i““"a . ’3 746
venoso central (CVC) Nao-realizada 456
Total 71 28,2
Nao-registrada 181 71,8
Negativa* 11 29,7
Pesquisa de colonizagdo de Positiva(') 24 64,9
outro sitio Nao-realizada 2 54
Total 37 14,7
Nao-registrada 215 85,3
e Nio houve isolamento 102 73,2
e Estafilococos coagulase-negativo 16 11,6
e Bacilo Gram-negativo & 58
e Staphilococcus aureus 7 5,1
e Estafilococos coagulase-negativo 3 29
Identificagdo de colonizagdo + Bacilo Gram-negativo ’
bacteriana e Estafilococos coagulase-negativo 07
+ Enterococcus ssp. ’
e Mycobacterium tuberculosis 1 0,7
e Sim, sem identificac¢do 1 07
Total 138 54,8
Nao-registrada 114 452

© Placenta (n=2); pele lesada (n=2); gastrica (n=8); e de outros sitios ndo-especificados (n=12).
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TABELA 30. Identificagdo de fungos nas investigacdes de colonizagio.

Espécie n Percentual
Absidia corymbifera 1 0,8
Aspergillus fumigatus 4 3,1
Candida albicans 71 29.4
Candida glabrata 2 1,6
Candida krusei 1 0.8
Candida lipolytica 1 0,8
Candida lusitaniae 2 1,6
Candida parapsilosis 8 6,2
Candida ssp. 13 10,1
Candida tropicalis 1 0,8
Curvularia lunata 1 0,8
Histoplasma capsulatum 1 0,8
Malassezia furfur 8 6,2
Pichia fabiani 1 0,8
Pichia jadii 1 0,8
Pichia ssp. 1 0,8
Rhizopus microsporus 4 3,1
Saccharomyces cerevisiae 2 1,6
Torulopsis glabrata 1 0,8
Trichosporon beigelii 5 3,9
Trichosporon asahii 4 3,2
Total 128 100
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TABELA 31. Sitios de investigagao de infeccdo bacteriana durante a evolucao do

quadro de fungemia neonatal.

VARIAVEL Dados n_ %
Negativa 47 21,7
Positiva 170 78,3

Hemocultura(s) Total 217 86,1
Nao-realizada 1 0,4
Nao-registrada 34 13,5
Negativa 50 36,5
Positiva 87 63,5
Urocultura Total 137 544
Nao-realizada 1 0,4
Nao-registrada 114 452
Negativa 79 73,8
Positiva 28 26,2
Cultura do liquor Total 107 42,4
Nao-realizada 6 2.4
Nao-registrada 139 55,2

Negativa 18 17

Culturas d ceimes biolded Positiva” 88 83
ulturas de outros espécimes bioldgicos Total 106 42.1
Nao-registrada 146 57,9

TABELA 32 Bactérias identificadas durante a evolug@o dos casos de recém-
nascidos com fungemia neonatal.

® liquidos: sinovial (n=1), peritonial (n=4); e pleural (n=2); abcessos de pele
(n=9); ulceracdo ocular (n=2); sem descri¢do do foco ou do espécime (n=69); ¢ 1
caso o isolamento foi no complexo alimentar a ser administrado na nutrigdo

parenteral.

Bactérias identificadas

Frequencia Percentual

Estafilococos coagulase-negativa
Staphilococcus aureus

Bacilo Gram-negativo

Enterococcus ssp.

Estafilococos coagulase-negativa + Bacilo Gram-negativo

Estreptococos B + Staphilococcus ssp.
Sim, sem identificagdo

19

33,3
14
36,8
3,5
7
1,8
3,5

Total

22,6

nio houve i1solamento

nio informado

39,3
38,1

TOTAL

252

100
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TABELA 33. Investigacdo da infec¢@o fungica.

RESULTADO DA PESQUISA DE

FUNGOS n (%)
Nao houve isolamento 16 (6,4)
Fungo identificado 222 (88,1)
Fungo isolado e ndo-identificado 7(2,8)
Sem registro para sitios estéreis' 7 (2,8)
TOTAL 252 (100)

(*)Quirke et al. (1979) isolaram Totulopsis glabrata de pegas de necrdpsia;
Sung et al. (1979) isolaram C. albicans de secre¢do endotraqueal e do
cateter em artéria umbilical; Khan (1983) isolou C. albicans de pega de
necropsia; Bos (1993) isolou Candida sp. do CVC; Yoo & Namkoong
(1995) isolaram C. albicans de cultura do CVC; Mitchell et al. (1996)
isolaram Rhizopus microsporus em lesdo de pele ¢ depois em pecas de
necropsia; Singer et al. (1998) isolaram Aspergillus fumigatus de “swab” de
pele e do CVC.

Os 222 casos com fungos isolados em sitios estéreis (Tabela 33), durante a
fungemia neonatal, tiveram as espécies descritas na Tabela 34, sendo a maioria
(50%) da espécie C. albicans. As espécies de candida ndo-albicans corresponderam a
27,5% das identificacdes, e outros fungos ndo-candidas contribuiram com 25,2%,
dentres esses, ¢ importante destacar a elevada frequéncia dos fungos Aspergillus
spp., os quais foram infectantes em 4,9% dos casos (21% dos fungos nio-candidas).
Em 3,1% (n=7) dos casos houve o crescimento de dois ou mais fungos.

Na investiga¢do da espécie fungica, a genotipagem ou outro teste de bio-
molecular s6 foi utilizado em 26 (10,3%) casos; e em 35 (13,9%) houve o registro
que esse tipo de teste ndo foi realizado. Portanto, na maioria (n=191; 75,8%) dos
relatos ndo houve registro sobre estudo dessa natureza.

Também, da maioria dos casos (n=192; 76,2%) nao houve registro se foi
realizado ou ndo a pesquisa de sensibilidade do(s) fungo(s) isolado(s) aos
antibidticos ou aos quimioterapicos antifingicos. S6 de 6 (2,4%) casos houve o
registro da ndo realizacdo desse teste, realizado em 54 (21,4%) dos casos e entre

esses 45 (83,3%) foram sensiveis e em 9 (16,7%) resistentes.
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TABELA 34. Identificacdo dos fungos responsaveis pela fungemia neonatal.

Espécie n %

Absidia corymbifera 1 0,5
Acremonium strictum 1 0,5
Aspergillus flavus 1 0,5
Aspergillus fumigatus 7 3,2
Aspergillus niger 1 0,5
Aspergillus sp. 2 0,9
Aureobasidium pullulans 1 0,5
Bipolaris sp. 1 0,5
Bipolaris spicifera 1 0,5
Candida albicans 111 50

Candida dubliniensis 1 0,5
Candida glabrata 3 1,4
Candida guilhermondiii 2 0,9
Candida haemulonii 4 1,8
Candida krusei 1 0,5
Candida lipolytica 1 0,5
Candida lusitaniae 3 1,4
Candida parapsilosis 18 8,1

Candida pilliculosa 1 0,5
Candida pseudotropicalis 1 0,5
Candida sp. 19 8,6
Candida tropicalis 1 0,5
Cryptococcus laurentii 3 1,4
Curvularia lunata 1 0,5
Hansenula anomala 2 0,9
Histoplasma capsulatum 1 0,5
Kodamaea ohmeri 1 0,5
Malassezia furfur 6 2,7
Paecilomyces lilacinus 1 0,5
Phialemonium obovatum 1 0,5
Pichia anomala 3 1,4
Pichia fabiani 2 0,9
Rhizopus arrhizus 1 0,5
Rhizopus indicus 1 0,5
Rhizopus sp. 3 1,4
Saccharomyces cerevisiae 3 1,4
Torulopsis glabrata’ 7 3,2
Trichosporon asahii 3 1,4
Trichosporon beigelii 5 2,3
Trichosporon spp 1 0,5
Total de culturas 222 100

M Sinénimo de C. glabrata.
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Com as variaveis listadas nas Tabelas 25 e 26, duas outras variaveis foram
construidas no Quadro 4: (1) Qualidade do artigo concernente a situagao clinica e de
investigacdo do recém-nascido; e (2) Situacdo clinica e de investigacdo da fungemia
no recém-nascido - ambas por meio do somatorio (X) dos respectivos escores ou
pontos listados no Quadro 4, respectivamente com variagdes possiveis de -1 |—|
16 ¢ -20 |—| 19, respectivamente.

A variavel sobre a “qualidade do artigo concernente a situagdo clinica e de
investigacdo do recém-nascido”, com o somatdrio dos escores das 16 variaveis
listadas no Quadro 4, teve pontuagdao com limites de 0 |—| 15, sendo a mediana de

9,50, a moda de 12 ¢ a distribui¢do descrita na Tabela 35.

TABELA 35. Frequéncia dos escores de avaliacdo da qualidade do artigo de acordo
com a situagdo clinica e de investigacdo do recém-nascido.

Somatdrio da pontuacio Frequéncia Percentual (%)
0 1 0,4
1 2 0,8
2 4 1,6
3 8 3,2
4 13 5,2
5 17 6,8
6 18 7,1
7 8 3,2
8 20 7,9
9 35 13,9
10 22 8,7
11 19 7,5
12 36 14,3
13 16 6,3
14 21 8,3
15 12 4,8

TOTAL 252 100

Na Tabela 36, a variavel qualidade do artigo concernente a situagdo clinica e
de investigacdo do recém-nascido foi relacionada ao nimero de casos e origem do
artigo, década da publicagdo e fator de impacto (FI)/JCR do periddico onde o artigo

foi publicado. A maior pontuagdo da varidvel qualidade do artigo concernente a



situacdo clinica e de
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recém-nascido s6 foi associada,

significativamente (Tabela 36), aos artigos com 2 ou menos casos por artigo.

TABELA 36. Qualidade do artigo em relacdo a situagdo clinica e de investigacdo do
recém-nascido segundo numero de casos por artigo, regido geoecondmica, periodo e
fator de impacto do periddico de publicagao.

2 Qualidade do artigo

Média de n(%)
VARIAVEL Distribuico postos 09 10|15 TOTAL
12 134,46 85 (46) 100 (54) 185 (100)
N® casos por >3 104,51 41 (61,2) 26 (38,8) 67 (100)
artigo - . ’ ’ ’
& Estatistica p<0,005® P=4,57 —p <0,04
. Nio 122,26 51(58) 37 (42) 88 (100)
?:ign;‘ggnf;tg Sim 128,78 75 (45,7) 89 (54,3) 164 (100)
& Estatistica p>0,49® v’'=3,42 — p>0,06
1966 1979 124,90 6 (60) 4 (40) 10 (100)
Periodo de 1980 1989 129,33 30 (49,2) 31 (50,8) 61 (100)
publicagdo do 1990 1999 121,47 37 (50) 37 (50) 74 (100)
artigo 2000 2010 128,51 53 (49,5) 54(50,5) 107 (100)
Estatistica p>0,91® $'=0,43 — p>0,93 (g.1.=3)
<1 116,86 30 (58,8) 21 (41,2) 51 (100)
Fator de Impacto, 1 | 3 133,36 71 (45,5) 85(54,5) 156 (100)
FI (JCR) >3 113,64 25 (55,6) 20 (44.4) 45 (100)
Estatistica p>0,15® Y’=3,40 — p>0,18 (g.1.=2)

(a) teste de Mann-Whitney; (b) teste de Kruskal-Wallis.

Sobre a variavel “situag@o clinica e de investigacdo da fungemia no recém-
nascido”, a variagdo observada foi de -10 |——| 14, sendo 101 (40,1%) dos casos
com pontuagdo <-1; outros 38 (15,1%) com pontuagdo igual a zero; e 113 (44,8%)
com pontuacdo >+1. As médias de postos dos somatdrios ndo variaram (p>0,74),
pelo teste de Mann-Whitney, entre os 152 casos saidos-vivos (=125,18) e 95 de dbito
(=122,11). Em quatro classes intervalares (-10 |——| -1vs.0vs. 1 I———| 5vs. 6 I———|
14), as taxas de casos de Obito foram respectivamente: 37,8% (37/98); 44,7%
(17/38); 39,5% (34/86); e 28% (7/25) — sendo essas diferencas sem significado
estatistico (y°=1,85; p>0,60; g.1=3), mesmo quando aqueles casos da classe de
menor taxa de letalidade e maior pontuagdo (6 |—| 14) versus o conjunto das 3

outras classes, também a diferenca ndo teve significado estatistico (x*=1,29; p>0,25).
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Com as variaveis listadas nas Tabelas 28 ¢ 30, ¢ outras informag¢des, foi
construida no Quadro 5 duas variaveis: (1) Qualidade do artigo sobre as variaveis da
pesquisa microbioldgica; e (2) Pesquisa microbiologica no recém-nascido - ambas
pelo somatdrio (X) dos respectivos escores ou pontos listados no Quadro 5,
respectivamente, com variagdes possiveis de 0 |—| 14 e-29 |—| 12.

A varidvel “Qualidade do artigo sobre as varidveis da pesquisa
microbioldgica” obteve limites de 0 |—| 11, sendo mediana ¢ moda de 5, ¢ a

distribuicao da pontua¢do mostrada na Tabela 37.

TABELA 37. Frequéncia dos escores de qualidade do artigo avaliados pela pesquisa
microbiologica.

Pontuacio da qualidade do artigo
sobre as variaveis da pesquisa microbiologica  Frequéncia %

0 2 0,8
1 1 0,4
2 10 4

3 25 9,9
4 44 17,5
5 50 19,8
6 38 15,1
7 29 11,5
8 31 12,3
9 16 6,3
10 5 2

11 1 0,4

TOTAL 252 100
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Na Tabela 38, a pontuagdo obtida na varidvel “Qualidade do artigo sobre as variaveis
da pesquisa microbioldgica”, foi distribuida nas classes intervalares 0 I——| 5eb6 |——| 11,
segundo nimero de casos e origem do artigo, década da publicacdo e fator de impacto
(FD)/JCR do periddico onde o artigo foi publicado. Houve a tendéncia dos mais pontuados
serem aqueles artigos com até 2 casos e publicados em paises ou regides mais desenvolvidas.
A distribui¢do por periodo de publicacdo ndo alcangou significado estatistico, bem como em

relacdo ao fator de impacto (Tabela 38).

TABELA 38. Escores estratificados de qualidade do artigo segundo nimero de casos por
artigo, desenvolvimento da regido, periodo e fator de impacto da publicacgao.

2 Qualidade do artigo

Média de n(%)
VARIAVEL Distribuigio postos 0 s 6 11 TOTAL
] 12 131,44 89 (48,1) 96 (51,9) 185 (100)
iticf)s"s por >3 112,85 43 (64,2) 24 (35,8) 67 (100)
& Estatistica p>0,07® =5,09; p<0,03
. Nio 115,95 52(59,1) 36 (40,9) 88 (100)
dDesenX(’l“memo Sim 132,16 80 (48,8) 84 (51,2) 164 (100)
a regido do caso . @ 2 _
Estatistica p>0,08 ¥y =2,44; p>0,11
1966 1979 145,10 3 (30) 7(70) 10 (100)
Periodo de 1980 1989 13325 29 (47,5) 32(52,5) 61 (100)
publicagio do 1990 1999 13543 35 (47,3) 39 (52,7) 74 (100)
artigo 2000 2010 114,73 65 (60,8) 42 (39,8) 107 (100)
Estatistica p>0,15® Y linear associacao=1-22; P<0,03 (g.1.=1)
<1 107,20 30 (58,8) 21 (41,2) 51 (100)
Fator de Impacto, 1 | 3 132,48 80 (51,3) 76 (48,7) 156 (100)
FI (JCR) >3 127,63 22 (48,9) 23 (51,1) 45 (100)
Estatistica p>0,09® v=1,14; p>0,56 (g.1.=2)

(a) teste de Mann-Whitney; (b) teste de Kruskal-Wallis.

Na varidvel “Pesquisa microbiologica no recém-nascido”, os escores relacionados a
positividade do exame microbioldgico ou identificacdo do agente recebeu valores negativos
(entre -3 a -1, de acordo com a variavel incluida no Quadro 5), bem como a nio realizagdo
do exame (escore= -1), enquanto a negatividade, a identificacdo ou tipagem recebeu o escore
+1. Desse modo, sendo esperada variagdo de -29 |—| 12, foram encontrados limites de -18
|—| 3, sendo a mediana de -6,50; a moda de -5; e as frequéncias de casos com 0 a 3 pontos

foram respectivamente: 0 de 1,2% (3/252); 1 de 2,4% (6/252); 2 de 0,8% (2/252); e de 3 de
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0,4% (1/252); ou seja, 240 (95,2%) dos casos tiveram pontuagdo negativa, entre -18 a -1,
indicando que na quase totalidade houve resultados microbioldgicos, entretanto estes nao
foram realizados em todos os sitios de investiga¢ao avaliados no estudo.

Pelo teste de Mann-Whitney, a média de postos da “Pesquisa microbioldgica no
recém-nascido” ndo foi estatisticamente diferente (p>0,96), entre recém-nascidos saidos
vivos (=124,16) ou mortos (=123,74). Nesses 247 casos com resultados de saida ou desfecho
(95 mortos; e 152 vivos), a distribuicdo em classe intervalar da varidvel “Pesquisa
microbioldgica no recém-nascido” também teve resultados semelhantes (leinear asssociagio—0,00;
p>0,81; g.1.=1): escores “Mais resultados microbiologicos positivos ou presentes” (-18 |——|
-7), a propor¢do de vivos: mortos foi de 77 : 47 e frequéncia de 50,2% (124/247); naqueles
com “menos resultados microbioldgicos positivos ou presentes” (-6 |—| -1) a mesmo
proporcao foi de 68 : 43, sendo a frequéncia dessa classe de 44,9% (111/247); e na classe de
0 |—| 3 pontos de 7 : 5, com frequéncia de 4,9% (12/247).
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VIIL.7. COMPLICACOES DECORRENTES DA FUNGEMIA NEONATAL

Na Tabela 39, foram descritas as complicagdes relatadas nos 252 casos estudados,
durante ou ap6s o diagndstico da fungemia; também nesta tabela foram descritos os escores
ou pontos para estimativa do qualidade do relato e avaliacdo do caso segundos quantificagdo

dessas complicagdes.

TABELA 39. Pontuacdo das complicagdes do quadro de fungemia para célculo da qualidade
do artigo e avaliagdo do quadro clinico.

Distribuicio Pontuacio para
3 (escore ou estimativa sobre a
COMPLICACAO ponto) n(%) qualidade do artigo
Néo (+1) 40(70,2) +1  Com informacgio
Endoftalmit Sim (-1) 17 (29,8)
naottaimite Total 57 (100)
Sem registro 196 (77,8)) 0  Sem informagao
Nao 1) 49(62) +1  Com informacgio
Endocardit Sim (-1) 30 (38)
ndocardite Total 79 (100)
Sem registro 173 (68,6) 0  Sem informagao
Nio (+1) 54 (47,4) . .
. +
. - 1 Sim (-1) 60 (52.6) 1  Com informagao
omprometimento rena Total 114 (100)
Sem registro 138 (54,8) 0  Sem informagao
Nio (+1 69 (63,9 .
Meningite, encefalite e ou 0 1) (63.9) +1  Com informagao
b <t Sim (-1) 39 (36,1)
ierslct:re;lso no sistema nervoso . . 108 (100)
Sem registro 144 (57,1) 0  Sem informagao
Nao 1) 4031) +1  Com informacgio
Outras complicacdes® Sim (-1) 129(76,3)
pricag Total 169 (100)
Sem registro 83 (32,9) 0  Sem informacgdo

LIMITES POSSIVEIS

S Hs

0Hs

M

no relato de 1 caso, houve o registro da ndo realizacdo do exame; @ dermatite (n=23); abcessos pele (n=19);
pneumonia/pneumonite (n=19); corpo estranho (bezoar) nas vias areas superiores (n=12); peritonite (n=11);
osteoartrite (n=9); mucormicose (n=7)"Y; tromboembolismo (n=6); celulite (n=5); abscesso hepatico (n=4);
miocardite (n=4); hidrocefalia hemorragica (n=3); ventriculite/abcesso no sistema nervoso central (n=3);
funiculite (n=2); methahemoblobinemia (n=1); ¢ reag¢do leucemdide (n=1).

A : . . ~ s

(™) Nesses casos foram isolados: em 4 casos Rhizopus spp. (em 1 houve a caracterizagdo da espécie: R.
arrhizus); em 1 caso o fungo Absidia corymbifera; e em 3 casos houve isolamento do fungo, mas ndo
identificada a espécie no relato.
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Nas 5 categorias de complicagdes, mostradas na Tabela 39, as frequéncias de casos
sem registro variaram de 32,9% a 77%, mas apenas em 7 (2,8%) casos ndo houve registro das
complica¢des descritas na Tabela 39 — entre esses, dois casos de 6bitos, ambos nascidos com
26 semanas de idade gestacional e pesos ao nascer de 560g e 875g; enquanto os 5 casos vivos
tinham idades gestacionais de 25, 29, 34 e 38 (2 casos) semanas; € pesos ao nascer,
respectivamente, de 660g, 1.104g, 2.600g, 3.000g ¢ 3.800g.

Na andlise do conjunto das varidveis descritas na Tabela 39, com escore negativo (-1)
para a presenca de alguma das complicacgdes, a variacdo foi de — 4 a +5, sendo a mediana de
zero ¢ a moda de -1. Pelo teste de Mann-Whitney, os casos saidos de alta tiveram menos
complicagdes (média de postos=136,94), de modo estatisticamente significante (p<0,0001),
enquanto nos casos falecidos essa média foi de 103,29. Na Tabela 40, o somatério dos
escores do conjunto das variaveis listadas na Tabela 39, foi distribuido em duas classes
intervalares -4 |—| -1e0 |—| 5, sendo a distribui¢do mostrada na Tabela 40 em relacdo
ao desfecho (vivo vs. dbito) e os casos saidos-vivos tiveram, significativamente (p<0,03),

menos complicagdes.

TABELA 40. Estratifica¢do dos escores de qualidade do artigo para as complicagdes clinicas
comparados ao desfecho do caso.

Pontuagdo do conjunto T1P0 de saida —n(%)

das complicac¢des obito vivo  TOTAL
4 -

(1 ou mais complicacdes) 3 (55.8) 63 (414) 116(47)
0 s

(nenhuma complicag¢?o) 42(44.2) 89(38,6) 131(33)
TOTAL 95 (100) 152 (100) 247 (100)

v’=4.83; p<0,03.

A qualidade dos artigos, avaliada pelo somatério dos escores do conjunto das
variaveis listadas na Tabela 39 (escores: l-com informacdo; 0-sem informacgdo), teve
pontuagdo com valores de 0 a 5, sendo a mediana de 2 ¢ moda de 1, com a seguinte
distribuicdo: 35 (13,9%) com Z=0; 68 (27%) com 2Z=1; 62 (24,6%) com Z=2; 39 (15,5%)
com X=3; 22 (8,7%) com Z=4; e 26 (10,3%) com X=5. Essa distribui¢do nas classes
intervalares <2 e 3 |—| 5 foi, respectivamente: 165 (65,5%); e 87 (34,5%).
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Na Tabela 41, a qualidade do artigo sobre a descri¢do das complicagdes foi estudada
associada ao numero de casos e origem do artigo, década da publicag¢do e fator de impacto
(FI)/JCR do periddico onde o artigo foi publicado. Mais uma vez, houve a tendéncia dos
artigos com 1 ou 2 casos apresentarem maior pontuagdo (p<0,04), ndo obstante, quando
analisados em escala intervalar a mesma diferenca ndo teve significado estatistico (p>0,34).
A maior ou menor descrigdo das complicacdes ndo variou, estatisticamente, em relagdo ao
desenvolvimento de procedéncia do artigo, mas houve a tendéncia dos artigos mais recentes
terem descricdes mais detalhadas das complicagdes e naquelas de menor fator de

impacto/JCR (Tabela 41).

TABELA 41. Qualidade do artigo em relacdo as complicagdes do caso segundo numero de
casos por artigo, regido geoecondmica, periodo e fator de impacto do periddico de

publicagdo.
2 Qualidade do artigo
Média de n(%)
VARIAVEL Distribui¢io postos <2 35 TOTAL
12 132,30 118 (63.8) 67 (36,2) 185 (100)
N° casos por artigo >3 110,48 47 (70,2) 20 (29,8) 67 (100)
Estatistica p<0,04® v*=0,88; p>0,34
. Nio 129,73 52 (59,1) 36 (40,9) 88 (100)
?;iznggggfgg Sim 124,77 113(68,9) 51 (3L,1) 164 (100)
g Estatistica p>0,59® P=2,44; p>0,11
1966 1979 66,95 9 (90) 1(10) 10 (100)
Periodo de 1980 1989 123,87 41 (67,2) 20 (32,8) 61 (100)
publicacdo do 1990 1999 133,87 46 (62,2) 28 (37,8) 74 (100)
artigo 2000 2010 128,47 69 (64,5) 38 (35,5) 107 (100)
Estatistica p<0,05® Y tincar associacao=1,06; p>0,30 (g.1.=1)
<1 124,75 32 (62,7) 19 (37,2) 51 (100)
Fator de Impacto, 1 || 3 136,19 96 (61,5) 60 (38,5) 156 (100)
FI (JCR) >3 94,90 37 (82,2) 8 (17.8) 45 (100)
Estatistica p<0,003® ¥’=6,82; p<0,04 (g.1.=2)

(a) teste de Mann-Whitney; (b) teste de Kruskal-Wallis.

VIILS. TRATAMENTO DO RECEM-NASCIDO

Em 209 (82,9%) dos 252 casos houve registro dos medicamentos usados no 1°

tratamento, sendo a anfotericina B a mais utilizada (63,2%; 132/209) — isolada em 79
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(37,8%) casos ou 53 (25,4%) associada com outros medicamentos. Quando também
considerados os casos tratados com anfotericina B liposomal, isolada (n=22) ou associada
(n=7), ou sob a forma do complexo lipidico da anfotericina B (ABLC), isolada (n=2) ou
associada (n=1), esse antiobidtico poliénico foi usado por 164 (78,5%) dos 209 casos
tratados, como mostra a Tabela 42. Nesse 1° tratamento, em um caso (0,4%; 1/252) nao
houve registro de qual(is) droga(s) antifungica(s) foi(ram) usada(s); outros 29 casos (11,5%)
ndo foram tratados e em 13 (5,2%) casos ndo houve registro sobre o tratamento.

A dose, a duragdo (em dias) e a frequéncia da falha terapéutica da anfotericina B
(n=79) e anfotericina B + fluocitosina (n=40) foram também estudadas na Tabela 42, por

serem os antifungicos mais usados nos casos relatados.

TABELA 42. Primeiro esquema terapéutico segundo dose, duragio e ocorréncia de falha
terapéutica.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS
Anfotericina B +

Anfotericina B

INDICADORES DO TRATAMENTO fluocitosina™
n casos 78® 40
dose (mg/kg/dia), venosa 0,25 |—| 2 0,25 |—| 15
moda (n casos) 1 (n=26) 1 (n=10)
duracdo (dias) 2 | 103 2 90
moda (n casos) 28 (n=13) 42 (n=9)
Nio 41 (52,6) 24
falha terapéutica —n (%) Sim 31(39,7) 16
Sem registro 6 (7,7) 0

(A) Flucitosina, limites das doses de 10 a 150mg/kg/dia, com moda de 100 mg/kg/dia (n=11);
(B) + 1 caso de uso topico.

Nos 209 casos com 1° tratamento, de 73 (34,9%) com falha terapéutica foi usado o 2°
tratamento; nessa ocasido, a anfotericina B [isolada (n=10) ou associada (n=24)] ou sob a
forma liposomal [isolada (n=4) ou associada (n=7)] ou de complexo lipidico (n=4), foi
também a mais usada nesse 2° tratamento por 67,1% (n=49) dos 73 casos retratados (Tabela
43).

Nos casos tratados (n=283), as complicac¢des associadas ao uso do antifingico foram
(n casos): disfuncdo hepatica (n=6), disfuncdo renal (n=5), disfuncdo hepatica +

trombocitopenia (n=3), DHE (n=3), flebite (n=2), hipertrigliceridemia (n=2), trombocitopenia
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(n=2), taquicardia + febre (n=1) e taquicardia + tromboflebite (n=1). Todavia, entre aqueles
283 casos de 165 (58,3%) ndo houve registro de complicacdes associadas ao uso do
antiflingico; ou seja, entre aqueles com registro (sim ou ndo), no total de 118 casos-tratados, o
conjunto (n=25) daquelas complicagdes teve frequéncia de 21,2% (25/118).

Na Tabela 44 ¢ mostrada a falha terapéutica versus o desfecho (vivo ou 0Obito) e
muito mais casos de 6bito foram observados, de forma altamente significativa (y’=44,71;
p<0,00000001), nos casos de falta de resposta terapéutica ao esquema incial.

No Quadro 6, foram listas as varidveis incluidas para a construcdo de duas novas
variaveis: (1) Qualidade do artigo sobre as variaveis do tratamento antifungico; e (ii)

Avaliagao global do tratamento antifungico.

TABELA 43. Esquemas de antifingicos descritos nos relatos.

TRATAMENTO

10 20
TERAPEUTICA ESPECIFICA
(quiomioterapico ou antibidtico) n Casos (%) n Casos (%)
Anfotericina B 79 (37,8) 10 (13,7)
Anfotericina B + caspofungin 1(0,5) 1(1,4)
Anfotericina B + clotrimazol 1(0,5) 0
Anfotericina B + flucitosina 40 (19,1) 17 (23,3)
Anfotericina B + fluconazol 6(2,9) 3(@4,1)
Anfotericina B + fluocitosina + fluconazol 0 1(1,4)
Anfotericina B + itraconazol 1(0,5) 0
Anfotericina B + miconazol 1(0,5) 2(2,7)
Anfotericina B + nistatina 3(1,4) 0
Anfotericina B liposomal 22 (10,5) 4(5,5)
Anfotericina B liposomal + caspofungin 0 3(@4,1)
Anfotericina B liposomal + fluocitosina 2(1) 3(4,1)
Anfotericina B liposomal + fluconazol 3(1,4) 1(1,4)
Anfotericina B liposomal + itraconazol 2(1) 0
Anfotericina B/ABLC (complexo lipidico) 2(1) 0
Anfotericina B/ABLC (complexo lipidico) + fluconazol 1(0,5) 4(5,5)
Caspofungin 0 1(1,4)
Caspofungin + fluconazol 0 1(1,4)
Cetoconazol 3(1,4) 6 (8,2)
Cetoconazol + fluocitosina 0 1(1,4)
Fluconazol 15(7,2) 9(12,3)
Fluocitosina 6(2,9) 0
Itraconazol 2(1) 0
Miconazol 11(5,3) 2(2,7)
Miconazol + nistatina 1(0,5) 0
Nistatina 7 (3.,3) 0
Voriconazol 0 4 (5,5)
Total 209 (82,9) 73 (28.,9)
Tratamento, mas sem registro do antifiingico 1(0,4) 0
Nio-tratado 29 (11,5) 167 (66.3)
Sem informagdo 13 (5,2) 12 (4,8)

TOTAL

252 (100)

252 (100)
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TABELA 44. Desfecho segundo a ocorréncia ou ndo de falha terapéutica.

DESFECHO —n

(%)
FALHA TERAPEUTICA  Obito Vivo TOTAL
NAO 16 (22,2) 100 (70,4) 116 (54,2)
SIM 56 (77,8) 42(29,6) 98 (45,8)
TOTAL 72 (100) 142 (100) 214 (100)
Sem registro (n) 23 10 33

X =44,71; p<0,00000001 (g.1.=1)

A variavel “qualidade do artigo sobre as variaveis do tratamento antifingico”, criada a
partir dos escores ou pontos descritos no Quadro 6, teve pontuagdo com variagdo de -1 a 10,

e moda e mediana de 9, e com a distribui¢do nos 252 casos mostrada na Tabela 45.

TABELA 45. Frequéncia dos escores de qualidade do artigo avaliados pelo esquema
de tratamento antifiingico.

Pontuacdo n casos %
0 5 2
1 1 0,4
2 1 0,4
3 4 1,6
4 4 1,6
5 3 1,2
6 24 9,5
7 25 9.9
8 44 17,5
9 74 29,4
10 67 26,6

Total 252 100
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A Tabela 46 mostra que a “qualidade do artigo sobre as variaveis do
tratamento antifingico” ndo teve associacdo significativa com o numero de casos por
artigo, regido de procedéncia e fator de impacto/JCR, mas houve significancia
estatistica a redu¢ao da pontuagao na ultima década, mais recente (2000 |—| 2010).

A pontuacdo encontrada dos escores da varidvel ‘“avaliagdo global do
tratamento antifingico” variou de -3 |—| 10, com moda e mediana de 6, sendo 20
(8%) casos com X=0 e outros 27 (10,7%) casos com valores < -1; mais 59 (23,4%)
casos com 1 |—| 5 pontos; e 146 (57,9%) com 6 ou mais pontos. Com valores igual

ou abaixo a mediana (< 6) foram 146 (57,9%).

TABELA 46. Qualidade do artigo em relacdo ao tratamento antifiingico segundo
numero de casos por artigo, regido geoecondmica, periodo e fator de impacto do
periddico de publicagio.

% Qualidade do artigo

Média de n(%)
VARIAVEL  Distribuiciio postos <2 35 TOTAL
] 12 130,64 133 (71,9) 52(28,1) 185 (100)

Nﬁ.casos por >3 115,06 52(77.6) 15 (22,4) 67 (100)
artgo Estatistica p>0,12 £=0,82; p>0,36
Desenvolvimen  N&o 123,53 69 (78.4) 19 (21,6) 88 (100)
to daregido do  Sim 128,09 116 (70,7) 48 (29.3) 164 (100)
caso Estatistica p>0,62® v=1,73; p>0,18

1966 F 1979 153,10 6 (60) 4 (40) 10 (100)
Periodo de 1980 — 1989 131,14 41 (67,2) 20 (32,8) 61 (100)
publicacio do 1990 |— 1999 137,83 44 (59,5) 30 (40,5) 74 (100)
artigo 2000 | 2010 113,53 94 (87.8) 13 (12,2) 107 (100)

Estatistica p>0,06" L tinear associagao—1 1,935 p<0,001 (g.1.=1)

<1 127,35 39 (76,5) 12 (23.5) 51 (100)
Fator de 1 3 129,21 110 (70,5) 46 (29,5) 156 (100)
grgg’to’ F >3 116,13 36 (80) 9 (20) 45 (100)

Estatistica p>0,55® v=1,91; p>0,38 (g.1.=2)

(a) teste de Mann-Whitney; (b) teste de Kruskal-Wallis.

A média de postos da “avaliacdo global do tratamento antifingico”, pelo teste
de Mann-Whitney, foi de 105,50 nos 95 casos de obitos e de 135,56 naqueles saidos-
vivos, sendo a diferenca estatisticamente significante (p<0,001). A “avaliacdo global

do tratamento antifungico” distribuida nas categorias <6 e >7 pontos ¢ mostrada na
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Tabela 47, em relagdo ao desfecho, e houve muito significativa (p<0,0000001)
proporgdo de casos de obitos entre aqueles com pontuagdo <6. Nos 19 casos com a
maior pontuagdo (=10), as propor¢des de dbitos e vivos foram, respectivamente, 1%

(1/95) e 11,8% (18/152).

TABELA 47. Desfecho do caso em relacdo a qualidade da publicacdo avaliada pelo
tratamento antifingico.

Pontuagio da avaliacio global DESFECHO — n(%)

do tratamento antifiingico obito Vivo TOTAL
<6 75(79) 71(46,7) 146 (57,9)
>7 20(21) 81(53,3) 101 (40,1)
TOTAL 95 (100) 152 (100) 247 (100)

v’=25,14; p<0,0000001

VIIL9. OUTROS INDICADORES HOSPITALARES ASSOCIADOS A
ASSISTENCIA AOS RECEM-NASCIDOS

Em 94 (37,3%) casos ndo ocorreu sequelas relacionadas a fungemia, mas

entre esses recém-nascidos, 20 foram casos de obito, como mostra a Tabela 48.

TABELA 48. Desfecho do caso em relagdo as sequelas.

Recode DESFECHO
SEQUELAS obito Vivo Total
Nio 20 (87) 74 (74) 94 (76,4)
Sim 3(13)W 26 (26)® 29 (23.6)
Total 23(24,2) 100 (65,8) 123 (49.8)
Sem registro 72(75.8)  52(342) 124 (5022)
TOTAL 95(100) 152 (100) 247 (100)

@ hidrocefalia + DVP (n=1); ® amputagio de
podactilos (n=1); diminui¢do acuidade visual (n=1);
hidrocefalia + DVP (n=1); disfun¢do renal (n=3);
disfungdo neuroldégica (n=2); e 2 casos sem
especificagdo da sequela.
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Nos 95 casos de 6bito, de 30 (31,6%) ndo houve registro da causa do o6bito;
naqueles 65 (68,4%) casos com esse registro, as causas foram: insuficiéncia
respiratdria (n=12; 12,6%); sepse fungica (n=12; 12,6%); SDMO (n=7; 7,4%);
“retirada de suporte” (n=6; 6,3%); DBP (n=4; 4,2%); insuficiéncia renal (n=4; 4,2%);
sepse bacteriana (n=4; 4,2%); trombo intracardiaco (n=4; 4,2%); choque séptico
(n=3; 3,2%); ECN fulminante (n=3; 3,2%); “pds-operatorio” (n=2; 2,1%);
coagulagdo intravascular disseminada (n=1; 1,1%); insuficiéncia cardiaca congestiva
(n=1; 1,1%); hemorragia pulmonar (n=1; 1,1%); e trombose de grandes artérias (n=1;
1,1%).

Nos 95 casos de obito, foi realizada a necropsia em 54 (56,8%); em outros 28
(29,5%) casos esse procedimento ndo foi realizado; e de 13 (13,7%) ndo houve o
registro dessa informagdo. Nos 54 casos necropsiados, a fungemia foi confirmada em
48 (88,9%), mas ndo confirmada em 5 (9,3%) e sem registro dessa informagdo em 1
(1,8%) caso.

O tempo de hospitalizagdo ndo foi registrado em 114 (45,2%) casos; naqueles
54,8% com registro (n=138) desse tempo, que variou de 1 a 420 dias, a moda e a
mediana foram de 45 dias, sendo a média de 65,6 (£ 59,5). Dos 138 casos com
informacao do tempo de hospitalizacdo, de 137 houve registro do tipo de saida (6bito
vs. vivo) e entre esses foi muito diferente (t;35=3,66; p<0,0001) aquele tempo entre
os casos de obito (n=81) e saidos-vivos (n=56), respectivamente de 51,02 (+ 61,88) e
87,34 (£ 49,29); mas em razdo da ampla variagdo dos valores dos casos de 6bito, foi
mostrado na Tabela 49 a maior concentracdo de casos de Obitos com 20 dias ou
menos de tempo de hospitalizagdo, como também mostrado no Gréfico 5, sendo esta

concentragio de modo estatisticamente significante (y*=13,91; p<0,0001).

TABELA 49. Tempo de hospitalizacdo em dias segundo desfecho do caso de
fungemia neonatal.

TEMPO DE DESFECHO —n (%)
HOSPITALIZACAO (em dias) obito vivo Total
1 20 28 (34,6) 4(7,1) 32(234)
>21 53(65,4)  52(92,9) 105 (76,6)
TOTAL 81 (100) 56 (100) 137 (100)

¥"=13,91; p<0,0001
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GRAFICO 5. Tempo de hospitalizacio em dias segundo desfecho do caso de
fungemia neonatal.
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Com a soma dos indicadores (0-sem registro; 1-com informagdo) de 6
variaveis (tempo de hospitalizagdo; sequelas; causa de obito; necropsia; achados de
necropsia; e desfecho), foi criada a varidvel sobre a qualidade do artigo relacionada a
esses indicadores, com limites possiveis de 0 |——| 6, sendo também observada essa
mesma variagdo (0 I——| 6), sendo a moda e a mediana igual a 4. A Tabela 50
mostra maior qualidade do artigo nas publica¢des com até 2 casos e, considerando o
maior poder dos testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis,
também naqueles procedentes dos paises desenvolvidos e desigual conforme o

periodo de estudo.

oyoaysaq
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TABELA 50. Qualidade do artigo em relacdo aos indicadores hospitalares segundo
numero de casos por artigo, regido geoecondmica, periodo e fator de impacto do
periodico de publicacgio.

2 Qualidade do artigo

Média de n(%)
VARIAVEL  Distribuicio postos <3 416 TOTAL
] 12 131,75 25 (13,5) 160 (86,5) 185 (100)

iti;i‘fos por >3 111,99 18 (26.9) 49 (73,1) 67 (100)

Estatistica P<<0,05® ¥=6,20; p<0,02
Desenvolvimen Nao 110,48 18 (20,4) 70 (79,6) 88 (100)
to daregidodo  Sim 135,09 25(15,2) 139 (84.8) 164 (100)
caso Estatistica P<0,009® v=1,10; p>0,29

1966 | 1979 155,50 0 10 (100) 10 (100)
Periodo de 1980 — 1989 116,80 15 (24,6) 46 (75,4) 61 (100)
publicagio do 1990 — 1999 146,82 4(5,4) 70 (94,6) 74 (100)
artigo 2000 | 2010 115,27 24 (22,4) 83 (77,6) 107 (100)

Estatistica P<0,009" Y linear associacao=0,7 1; p>0,39 (g.1.=1)

<1 121,95 6 (11,8) 45 (88,2) 51 (100)
Fator de 13 128,08 28 (18) 128 (82) 156 (100)
grggto’ Lo, 126,17 9 (20) 36 (80) 45 (100)

Estatistica p>0,86" y=1,37; p>0,50 (g.1.=2)

(a) teste de Mann-Whitney; (b) teste de Kruskal-Wallis.

VIIL.10. AVALIACAO GLOBAL DA QUALIDADE DOS ARTIGOS E DO
QUADRO CLINICO GERAL DOS RECEM-NASCIDOS

No Quadro 7, foram listadas as variaveis utilizadas para avaliar a qualidade
dos artigos incluidos neste estudo, por meio dos indicadores dos 252 casos, bem
como daqueles clinico-laboratoriais, de tratamento, entre outros, de cada recém-
nascido. Também no Quadro 7, foram registrados os limites, minimos € maximos,
esperados e observados.

A avaliacio global da qualidade do artigo sobre as informacdes cabiveis de

descri¢do nas publicacdes, foi construida a partir do somatdrio dos valores das 8

variaveis descritas anteriormente e também listadas no Quadro 7; a nova variavel
teve limites observados de 17 |—| 55, com moda e mediana de 37, sendo os limites
esperados de -2 |—| 70. Considerando 70 pontos como 100% da pontuagdo maxima

possivel e os valores estimados para qualidade do Quadro VIII, na Tabela 51 foram
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apresentados os valores observados e as respectivas classes de qualidade (Quadro
VIII).

Como mostra a Tabela 51, nenhum caso foi de artigo com qualidade
excelente (>63 pontos ou >90% do total de pontos esperados); enquanto a qualidade
boa (49 |—| 62 pontos ou de 70% |—| 89% do total) foi obtida pelos artigos' de
13 (5,2%) casos, sendo a qualidade regular (35 |—| 48 ou de 50% |—| 69% do
total de pontos) verificada nos artigos de 151 (59,9%). A qualidade ruim foi
classificagdo dos artigos de 88 (34,9%) casos ou aproximadamente um terco do total
de casos.

A pontuacdo global, pelo teste de Mann-Whitney, foi significativamente
(p<0,0001) superior nos artigos publicados com até 2 casos; e entre aqueles com 3 ou
mais casos/artigos predominaram (leinear associagao=14,71; p<0,00001; g.l=1) os
classificados nas categorias ruim e regular (Tabela 52). Essas mesmas analises nao
tiveram diferencas com significado estatistico segundo o grau de desenvolvimento de

origem do caso, do periodo da publicado e do FI/JCR (Tabela 52).

"0s artigos desses 13 casos sdo dos seguintes autores: Baetz-Greenwalt et al. (1988); Swanson et al.
(1996); Evdoridou et al. (1997); Arishi et al. (1998); Pradeepkumar et al. (1998); Knoppert et al.
(2001); Dutta & Narang (2003); Maheshwari et al. (2004); Adler et al. (2005); Aldana-Valenzuela et
al. (2005); Hawkes et al. (2005); Carmo et al. (2007).
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TABELA 51. Classificacdo final da qualidade do artigo.

PONTUACAO n % CLASSE INTERVALAR
17 2 0,8
18 3 1,2
19 5 2
20 1 0,4
21 1 0,4
22 1 0,4
23 3 1,2
24 3 1,2
25 4 1,6 RUIM (<34)
26 4 1,6 (<49%)
27 7 2,8
28 12 4.8
29 10 4
30 8 32
31 8 32
32 6 2,4
33 5 2
34 5 2
35 13 52
36 11 4,4
37 17 6,7
38 13 52
39 11 4,4
40 15 6
41 10 4 REGULAR (35 |—| 48)
42 11 44 (50% || 69%)
43 9 3,6
44 10 4
45 7 2,8
46 12 4.8
47 4 1,6
48 8 32
49 5 2
50 4 1,6
= 5 08 BO% 49 062)
o | 04 (70% | 89%)
55 1 0,4
TOTAL 252 100 -
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TABELA 52. Qualidade do artigo avaliada a partir do conjunto de todas as variaveis segundo
numero de casos por artigo, desenvolvimento da regido, periodo e fator de impacto do
periodico de publicagio.

2 Qualidade do artigo
Média de n(%)

VARIAVEL Distribui¢o postos RUIM REG”  BOA  TOTAL

12 135,93 51 (27.6) 123 11(5,9) 185(100)
N° casos por (66,5)
artigo >3 100,46  37(552) 28(41,8) 2(3) 67 (100)

Estatistica p<0,0001® Vlincar associacao=14,71; p<0,00001 (g.1.=1)
Desenvolviment ~ Ndo 120,70 36 (40,9) 46(52,3) 6(6,8)  88(100)
odaregidfodo  Sim 129,61  52(31,7) 105(64) 7(4,3) 164 (100)
caso Estatistica p>0,28(a) leinear associacao=0,8 13 p>0,36 (g.1.=1)

1966 1979 149,75 2 (20) 8 (80) 0 10 (100)
Periodo de 1980 1989 117,22 27 (443) 33(54,1) 1(1,6) 61 (100)
publicacdo do 1990 1999 135,86 20(27) 49(662) 5(6,8)  74(100)
artigo 2000 2010 123,14  39(36,5) 61(57)  7(6,5) 107 (100)

Estatistica p>0,32® Ylincar associacao=0,31; p>0,47 (g.1.=1)

<1 113,77 20(39,2) 30(58,8) 1(2) 51 (100)
f;gcfg . 1 3 134,41  47(30,1) 98(62,8) 11(7,1) 156 (100)
(CR) ’ >3 113,50  21(46,7) 23(51,1) 1(2,2)  45(100)

Estatistica p>0,08® Y lincar associacao=0,26; p>0,61 (g.1.=1)

(*) Reg=regular; (a) teste de Mann-Whitney; (b) teste de Kruskal-Wallis.

Como a variavel “avaliagdo global sobre as informagdes pertinentes ao caso clinico
publicado de fungemia neonatal” tinha pontuacdo maxima esperada de 57 pontos e esse valor
considerado 100%, nenhum (0%) caso teve pontuagdo superior a pontuacio da categoria ruim
(<28 pontos); ou seja, 100% dos casos tinham descri¢des classificadas na categoria ruim
(Tabela 53), equivalente a pior situagdo clinica, pois a pontuacdo variou de -30 |—| 25 ¢
com mediana de -7 e moda de -3.

A pontuagdo da variavel “avaliagdo global sobre as informag¢des pertinentes ao caso
clinico publicado de fungemia neonatal” teve média de postos pelo teste de Mann-Whitney
entre os casos de obito de 112,89 (n=95), enquanto nos 152 casos saidos-vivos de 130,94,
sendo essa diferenca muito proxima ao limite da significancia estatistica (p>0,053).
Considerando o valor da mediana (= -7), essa pontuacdo foi distribuida em outras trés classes
intervalares: Gravissimo (-30 |—| -7Tpontos); Muito grave (-6 |—| 0); e Grave (1 |—| 25).
Nessas trés classes a distribuicdo de dbito versus vivo foi desigual (X2=8,48; p<0,02; g.1.=2),
como mostra a Tabela 54, em razdo dos piores indicadores serem proporcionalmente nos

casos de dbito.



TABELA 53. Classificacio da situagao clinica global do caso.

PONTUACAO n % CLASSE INTERVALAR

-30 1 0.4
-28 1 0,4
-26 1 0,4
-25 1 0,4
-24 2 0,8
23 2 0,8
-22 1 0,4
21 3 1,2
-20 6 2,4
-19 3 1,2
-18 8 32
-17 4 1,6
-16 5 2
-15 8 3,2
-14 11 4.4
-13 8 3,2
-12 13 5,2
-11 12 4,8
-10 10 4

-9 10 4

-8 10 4

-7 14 5,6

-6 9 3,6 RUIM, situagao clinica
-5 12 4,8 (<28pontos)
-4 12 4,8 (ou <49% da pontuagdo
3 16 6,3 maxima)
-2 6 2.4

-1 9 3,6

0 9 3,6

1 6 2,4

2 3 1,2

4 4 1,6

5 8 3,2

6 3 1,2

8 2 0,8

9 1 0,4

10 2 0,8

11 2 0,8

12 3 1,2

13 2 0,8

14 1 0,4

15 1 0,4

16 1 0,4

17 1 0,4

18 1 0,4

19 2 0,8

21 1 0,4

25 1 0,4

TOTAL 252 100 -

138
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TABELA 54. Desfecho do caso em relagdo a situagdo clinico-assitencial global do paciente.

- . L TIPO DE SAIDA
Pontuacgio da variavel sobre situacio n (%)

clinico-assitencial global do paciente

obito vivo TOTAL
Gravissimo (-30 |—{ -7pontos) 61 (64,2) 69 (45,4) 130 (52,6)
Muito grave (-6 F— 0) 22 (23,2) 50 (32,9) 72 (29,2)
Grave (1 | 25) 12 (12,6) 33 (21,7) 45 (18,2)
TOTAL 95 (100) 152 (100) 247 (100)

y=8,48; p<0,02 (g.1.=2)

Nas trés classes intervalares, utilizadas na Tabela 54, foi estudado o tempo total de
hospitalizagdo (em dias) dos 138 casos com essa informacdo, sendo maior nos casos
gravissimos (média de postos=71,96; n=78) e muito graves (x,=82,15; n=37), em
comparacdo ao grupo grave (x,=40,80), sendo essa diferenga muito significante (p<0,00001).
Observado de outro modo, na Tabela 55, essas classes intervalares foram vistas nas duas
classes do tempo de hospitalizacdo (1 |—| 20 dias; e >21 dias), sendo também muito
desigual a distribuicdo (x*=13,48; p<0,001; g.1=2), porque os casos com maior tempo de
hospitalizagao apresentaram piores indicadores (Tabela 55). Por sua vez, nessas duas classes
do tempo de hospitalizagao, 1 |—| 20 dias vs. >21 dias, a média de postos pelo teste de
Mann-Whintney foram respectivamente de 83,84 e 65,17, sendo essa diferenca também
estatisticamente significante (p<0,02), mostrando que os casos com menor tempo de

hospitalizag¢@o obtiveram menor pontuacdo ou foram menos graves.

TABELA 55. Tempo de hospitalizacdo em relagdo situagdo clinico-assitencial global do
paciente.

. - . _ Tempo de hospitalizagido (dias)
Pontuacio da variavel sobre situacio n (%)

clinico-assitencial global do paciente
. P 1 H 20

>21 TOTAL
Gravissimo (-30 |—| -Tpontos) 15 (46,9) 63 (59,4) 78 (56,5)
Muito grave (-6 |—| 0) 5(15,6) 32 (30,2) 37 (26,8)
Grave (1  25) 12 (37,5) 11(10,4) 23 (16,7)
TOTAL 32 (100) 106 (100) 138 (100)

y'=13,48; p<0,001 (g.1.=2)
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Como descreve a literatura, as variaveis mais preditoras da fungemia foram listadas
no Quadro 8, conforme a estimativa para a avaliagdo da qualidade do artigo e, como outros
escores ou pontos, na descricdo da situacdo do recém-nascido. Na Tabela 56, foram descritos
os resultados dessas duas variaveis. Desse modo, houve 13 (5,2%) casos publicados em
artigos' na categoria de excelente (>90% pontos = 7), enquanto outros 113 (44,8%) casos
foram de artigos de qualidade boa (Tabela 56).

Por sua vez, a maioria (52,8%) dos casos obteve baixa pontuagdo (<3 pontos)
associada a predicdo de fungemia, sendo mais preditiva nos casos considerados como muito

provavel (27,4%) e de elevado risco (0,8%).

TABELA 56. Avaliag¢do da qualidade do artigo e da condigao preditora de fungemia
no recém-nascido, segundo as variaveis descritas na literatura.

CONJUNTO DAS VARIAVEIS DESCRITAS NO

QUADRO 7
AVALIACAO DA
CONDICAO DO RECEM-
AVALIACAO DA NASCIDO COMO
DISTRIBUICAO QUALIDADE DO ARTIGO PREDITORA DE FUNGEMIA
Moda 5 3
Mediana 4,50 3
n total 252 252
Frequéncia da pontuacdo, n - -
(%)
0 0 10 (4)
1 8(3,2) 31(12,3)
2 19 (7,5) 36 (14,3)
3 42 (16,7) 56 (22,3)
4 57 (22,6) 48 (19)
5 66 (26,2) 48 (19)
6 47 (18,6) 21 (8,3)
7 13(5,2) 2 (0,8)
Categorias (limites) — n (%) - -
0 |—| 3 Ruim 69 (27,4) Menos Provavel 133 (52,8)
4 Regular 57 (22,6)  Provavel 48 (19)
56 Boa 113 (44,8)  Muito provavel 69 (27.,4)
7 Excelente 13 (5,2) Elevado risco 2 (0,8)

! Esses casos foram publicados nos seguintes artigos: Heckmatt et al. (1979); Walter et al. (1990); Glick et al.
(1993); Pradeepkumar et al. (1998); Wong et al. (2000); Cheng et al. (2001); Gavin et al. (2002); Belet et al.
(2005); Jackson et al. (2006); Paula et al. (2006); Ozkiraz et al. (2007); Wang et al. (2008); e Pereira et al.
(2009).
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As publicagdes com até 2 casos alcangaram média de postos (=126,53) dessa nova
variavel de qualidade, pelo teste de Mann-Whitney, muito semelhante (p>0,98) daquelas com
3 ou mais casos (n=126,41). Quando essa nova varidvel de qualidade do artigo, foi distribuida
nas classes intervalares descritas na Tabela 56, também nio houve diferenca com significado
estatistico (p>0,80), como mostra a Tabela 57. Os casos da categoria excelente vs. o conjunto
das demais categorias, ndo alcangaram diferenca com significado estatistico (p>0,09) pelo

teste exato de Fisher.

TABELA 57. Qualidade do artigo em relagdo as variaveis preditoras de fungemia
comparados ao numero de casos por publicagio.

N CASOS POR PUBLICACAO
n (%)

QUALIDADE DO ARTIGO 12 >3 TOTAL
Ruim 51(27,6) 18 (26,9) 69 (27,4)
Regular 42 (22,7) 15 (22,3) 57 (22,6)
Boa 80 (43,2) 33 (49,3) 113 (44,8)
Excelente 12 (6,5) 1(1,5) 13 (5,2)

TOTAL 185 (100) 67 (100) 252 (100)

X21inear associa950:0a06; p>0,80 (gl:l)

Quanto a pontuagdo da varidvel “avaliacdo da condicdo do récem-nascido como
preditora de fungemia”, os casos Obito (n=95) obtiveram média de postos (n=135,96)
significativamente superior (p<0,04) aos casos saidos-vivos (116,53). Na Tabela 58 foram
distribuidas as classes intervalares descritas na Tabela 56, e também comparadas ao tipo de
saida (6bito vs. vivo), sendo os piores indicadores mais associados (p<0,02) aos casos de
obito.

Sendo a varidvel dependente o tipo de saida (0-6bito; e 1-vivo), foi aplicada a analise
da regressdo logistica com as varidveis independentes, aquelas descritas no Quadro 8, para o
calculo da varidvel “avalia¢do da condi¢do do récem-nascido como preditora de fungemia” e
com 0s mesmos escores descritos no Quadro 8. No entanto, devido aos elevados numeros de
casos sem registro (“missing”), s6 foram incluidos 11 casos e, portanto, esse tipo de andlise

foi excluida.
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TABELA 58. Desfecho segundo condig¢ao clinica do recém-nascido.

. - DESFECHO

AVALIACAO DA CONDICAO DO n (%)

RECEM-NASCIDO COMO ’

PREDITORA DE FUNGEMIA Obito Vivo TOTAL
Elevado risco 22,1 0 2 (0,8)
Muito provavel 31 (32,6) 36 (23,7) 67 (27,1)
Provavel 20 (21,1) 26 (17,1) 46 (18,6)
Menos provavel 42 (44,2) 90 (59,2) 132 (53,5)

TOTAL 95 (100) 152 (100) 247 (100)

leinear associag50:5394; p<0,02 (g1=1)

Em vista disso, na Tabela 59 o desfecho (vivo vs. ébito) foi estudado em analises
univariadas nas variaveis descritas na literatura ou neste trabalho como preditoras da
fungemia ou ao pior prognodstico. Essas varidveis foram todas transformadas com distribuicio
dicotdmica, bem como a variavel dependente (desfecho), como também mostra a Tabela 59.

Os resultados das analises univariadas, apresentados (Tabela 59), ndo mostraram
associacdo, estatisticamente significante (p>0,05) do desfecho com as variaveis: peso ao
nascer (p>0,51), prematuridade (p>0,87), colonizag@o por fungo (p>0,19), quimioprofilaxia
antifungica (p>0,49), uso de cateter venoso central (p>0,09), jejum prolongado (p>0,87),
nutri¢do parenteral (p>0,86), antibioticoterapia prolongada prévia ao diagndstico da fungemia
(p>0,16), prévio(s) procedimentos cirtrgicos (p>0,16), cirurgia abdominal (p>0,56),
ventilagdo mecanica (p>0,29), cardiopatia congénita (p>0,96), outras complicagdes, nio-
relacionadas aos sistemas cardiaco, renal ou nervoso central (p>0,17), isolamento do fungo
associado ao diagnoéstico da fungemia (p>0,64) e sequelas relacionadas a fungemia (p>0,18).

No entanto, outras caracteristicas, de varidveis apresentadas na Tabela 59, foram
significativamente associadas ao algum tipo de desfecho, tais como:

® Os casos de dbitos predominaram entre os casos do sexo masculino (p<0,04); com
alguma co-morbidade (p<0,03); quando houve colonizag¢do por alguma bactéria
(p<0,008); cultura positiva do espécime liquido cefalorraquidiano (p<0,008);
com infec¢do no sistema nervoso central (p<0,004); nos casos portadores de
endocardite (p<0,0001) ou naqueles com comprometimento do sistema renal
(p<0,005); quando houve isolamento por fungo ndo-candida (p<0,04); ¢ nos

casos com falha terapéutica ao 1° tratamento antifiingico (p<0,000000001).
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e Os casos saidos-vivos foram aqueles significativamente predominantes no grupo
dos tratados com 1° esquema (p<0,000001) ou o 2° tratamento (p<0,04), bem

como aqueles com tempo de internagdo mais prolongada (p<0,0000001).

Exceto a variavel “prematuridade”, como também mostra a Tabela 59, em nenhuma
das analises o nimero de casos validos (ou incluidos) foi igual ao total de casos com desfecho
registrado (n=247: 95 6bitos; e 152 vivos). Nas outras 26 varidveis (Tabela 59), os nimeros
de casos validos variaram de 69 a 240. Ou seja, a quase totalidade das varidveis incluidas
nesta parte do estudo, mostradas na Tabela 59, tinha muitos casos sem informacdes sobre as
mesmas. Sendo assim, como antes ja informado, ficou impeditiva a analise multivariada
tendo o desfecho (dbito; ou vivo) como varidvel dependente.

Mesmo assim, considerando duas varidveis significativamente associadas ao desfecho
obito (sexo masculino; e presenga de co-morbidades), por serem ambas mais facilmente
reconhecidas, se também houver o isolamento de fungo ndo-candida o risco de obito é maior
como mostra o Grafico 6. Ou seja, a presenca de uma daquelas caracteristicas, ou ambas, se

houver o isolamento de fungo ndo-candida expde o recém-nascido ao maior risco de morrer.
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GRAFICO 6. Estimativa do risco de 6bito pela associagio das variaveis sexo-masculino,
presenca de co-morbidades e isolamento de fungo ndo-candida.
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IX. DISCUSSAO

A DFI neonatal, mais facilmente reconhecida na forma de fungemia neonatal,
ainda na atualidade é pouco compreendida. Neste estudo, foi pesquisada essa doenca
no periodo neonatal por meio de metodologia que possibilitou agrupar as
caracteristicas da entidade e os agentes relacionados, como fungos ndo-candidas, os
quais dificilmente poderiam ser estudados por qualquer outra metodologia.

Neste estudo, os 178 artigos incluidos, selecionados em recorte histdrico de
40 anos, também permitiram caracterizar a evolugdo do fator de impacto dos
periddicos e correlaciond-los com varios aspectos bibliométricos dessas publicagdes.
Nessas quatro décadas, embora, se observe aumento do niumero de publicagdes de
relatos de caso de fungemia neonatal, principalmente a partir da década de 90 do
século XX, os relatos passaram a ser publicados com maior frequéncia nos jornais de
menor impacto (FI/JCR). Todavia, os relatos de caso sdo publicacdes frequentes em
muitas revistas e jornais cientificos; Kuroki et al. (2009), por exemplo, encontraram
publicagdes no formato de relatos de caso em 11% dos periddicos de moderado FI
(FI>2) e em 17% naqueles de elevado fator de impacto (FI>23). Nao obstante a
valoriza¢do, por muitos, do fator de impacto (FI) dos periodicos, ndo podem ser
menosprezadas as crescentes e fortes criticas sobre esse modelo de afericdo da
suposta Boa Ciéncia, inclusive como uma das representacdes do “colonialismo
cientifico”, pela criagdo de forte poder politico, bem como origem de vieses
contrarios a Boa Ciéncia (Alves, 2010).

Nesse atual contexto, portanto, ¢ relevante ressaltar a observagao neste estudo
do maior numero de publicagdes, de modo significativo, em jornais de maior FI
procedentes de paises desenvolvidos em relag@o aos ndo-desenvolvidos. Esse achado
¢ semelhante ao descrito por Figueiredo et al. (2006; e 2007); mas justificado
possivelmente pelo maior numero de periddicos, maior facilidade linguistica, maior
formacdo cientifica ou também em razdo daquele poder politico denunciado por
Alves (2010), entre outros.

No Brasil, foi observada publicacdo de casos de fungemia neonatal apenas a
partir do ano 2000, o que pode ser atribuido tanto ao crescimento da produgdo
cientifica nacional quanto a evolu¢do tecnologica do diagndstico e do tratamento

aplicados a Neonatologia. Mesmo assim, essa interpretagdo deve ser cautelosa
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devido a possibilidade de relatos publicados em momentos anteriores ao ano de 2000
ndo terem sido indexados nas bases de dados pesquisadas.

Outro dado bibliométrico deve ser destacado, com referéncia a hipdtese de
publicacdes ndo-incluidas em razdo da falta da busca dos artigos em outras fontes de
informacdo cientifica, pouco usadas ou de uso mais restrito; essa possibilidade de
viés de selecdo ja foi alertada nos trabalhos de Figueiredo & Tavares-Neto (2001),
Siqueira et al. (2003) e Amaral et al. (2009). Esses autores em sua busca sistematica
também encontraram ndo mais de 60% de semelhanca nos levantamentos de artigos
entre as varias fontes de busca, o que reforca a tese que o uso de base unica, por mais
completa que seja, ¢ insuficiente para compor estudo de revisdo sistematica (Jadad et
al., 1998). A justificativa possivel para esse fato seriam as pequenas diferengas de
organizagdo dos campos de busca simples e avancada e hierarquizacido propria de
cada base, com formas diferentes de alocar os limites de pesquisa, bem como o
momento em que esta publicacdo ¢ indexada na base de dados, e se essa publicagcdo
estd realmente indexada na base de dados pesquisada. Por isso mesmo, o
levantamento deve buscar o maior nimero possivel de bases de dados e também
incluir a busca ativa de publicacdes entre as referéncias bibliograficas dos trabalhos
selecionados, bem como naqueles excluidos do estudo; seguindo esse procedimento,
da busca ativa, neste trabalho foram encontrados 26,4% dos 178 artigos
selecionados.

Por outro lado, a qualidade de qualquer artigo publicado deve ser
consistentemente avaliada, com o intuito de minimizar nao so o viés de interpretagao,
mas também para se obter o melhor nivel de evidéncia na tomada de decisdo que
porventura inclua o tema de investigacdo. Por isso, um dos escopos deste trabalho foi
avaliar a qualidade de cada relato a partir do registro de informagdes pertinentes a
doenga em estudo.

A avaliagdo da qualidade dos artigos incluidos neste estudo, de modo geral,
sobre as caracteristicas de natureza clinico-epidemioldgica maternas e dos recém-
nascidos, entre outras, relacionadas ao quadro de fungemia, tendeu a ndo diferir em
relacdo ao FI da publicagdo, da regido de procedéncia ou década de publicacdo do
caso, mas, de modo consistente, foram de pior qualidade nos relatos dos artigos que
publicaram trés ou mais casos. Este resultado se manteve uniforme em todos os
grupos de variaveis estudadas, inclusive na avalia¢do final do caso. Também, estes

resultados foram semelhantes aos encontrados por Santos & Tavares-Neto (2004), ao
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estudarem o abscesso hepatico fungico por meio da mesma metodologia de estudo;
esses autores argumentaram que o pouco espago editorial, destinado aos relatos de
casos, nos periodicos especializados, poderia contribuir para pior qualidade do artigo,
principalmente quando mais de trés relatos sdo descritos em uma s publicagdo.
Todavia, independente de onde, quando e em que jornal seja publicado um caso,
espera-se que a caracterizagdo anterior ao evento de interesse e consequentemente o
proprio caso, seja uniforme e abrangente. Por outro lado, também ¢ possivel que
artigos com menos casos descrevam com mais detalhes seus relatos; ao contrario, a
publicacdo com 3 ou mais casos tende a agrupar os dados por semelhanga e assim,
desconsidera a especificidade de cada paciente ou evento em estudo.

Outro fato a ser ponderado ¢ que algumas revistas limitam muito o nimero de
palavras que podem ser usados para descrever relato de caso. O periddico The
Lancet, por exemplo, periddico de elevado FI, delimita em 650 palavras e ndo mais
que cinco referéncias para publicacdo sob a forma de relato de caso. Talvez por esta
tendéncia, os artigos mais antigos, neste trabalho, relataram com mais detalhes as
informagdes. Por sua vez, os artigos de paises desenvolvidos continham menor
numero de casos por artigo - um exemplo de jornal com esse tipo de abordagem ¢ do
periddico The New England Journal of Medicine, que limita no maximo trés casos
por artigo, embora, a despeito do elevado FI, seja menos restritivo no quantitativo de
palavras e referéncias para relatos de caso.

A observada diminui¢do, neste estudo, da qualidade dos artigos na ultima
década, quando esta foi avaliada a partir das varidveis de tratamento, diverge do
trabalho de Silva et al. (2007) que tiveram metodologia semelhante, entretanto com
uso de ensaios clinicos homeopdticos; todavia, Santos & Tavares-Neto (2004)
observaram semelhante tendéncia temporal.

As informagdes sobre as questdes de natureza ética envolvendo a publicacdo
foram negligenciadas pela quase totalidade dos relatos. Parte disso pode ser
explicada porque o inicio a normatizag¢ao sobre pesquisa envolvendo seres humanos,
de forma mais sistematizada, foi a partir da Declaragdo de Helsinque de 1966
(Azevédo, 2008). No Brasil, assim como em varias partes do mundo, somente em
meados da década 90 do Século passado, houve a normativa sobre o assunto por
meio da Resolucdo CNS n° 196/1996 (Azevédo, 2008). Outro fator a ser considerado
¢ a auséncia de exigéncia deste tipo de informacdo pelo periddico, embora na

atualidade essa irreflexdo tenha cada vez menor oportunidade de ocorrer. O periddico
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Archives of Disease in Chilhood, por exemplo, jornal de moderado FI com maior
nimero de casos publicados neste estudo, disponibiliza na pagina de submissdo um
formulario préprio para consentimento dos pacientes dos casos relatados, assim
como tantos outros jornais. De toda forma, independente da revista solicitar ou ndo a
informacgdo, ¢ coerente e elegante registrar algum cuidado ético na publicagdo do
caso como, por exemplo, a autorizagdo do diretor clinico da unidade onde o relato foi
obtido.

As informagdes sobre a gestagdo dos recém-nascidos descritos, apesar da
elevada frequéncia de dados ndo registrados, sugerem que os cuidados de pré-natal
ainda sdo pouco considerados na patogénese de doencas do recém-nascido - isso de
forma significativa neste estudo; principalmente naqueles casos procedentes de
paises com menor desenvolvimento econdémico, sendo que nesses, a hipdtese da
dificuldade de acesso ao pré-natal ndo deva ser desconsiderada.

A maioria dos artigos selecionados (94,8%) tinha qualidade global regular ou
ruim, e s0 5,2% classificada como boa; semelhante frequéncia (5,2%) na categoria de
excelente foi observada quando consideradas exclusivamente as varidveis mais
preditoras de fungemia. A baixa qualidade das publicacdes esta relacionada a falta de
registro de condi¢cdes que poderiam melhor descrever o caso; essa constatagdo ¢
refor¢ada pelo achado de maior pontuacdo de qualidade quando foram consideradas
as variaveis preditoras de fungemias, descritas na literatura. Portanto, neste estudo a
qualidade das publicagdes alcangou maior pontuacdo quando incluidas
exclusivamente as variaveis preditoras da fungemia descritas na literatura; e, assim
sendo, pode ser outra fonte de viés, considerando que essas varidveis preditoras
foram descritas em estudos com limitagdes amostrais (Rodriguez et al., 2006; Xavier
et al., 2008; Poikonen et al., 2010) e ou mais descritoras de realidades de regides
mais desenvolvidas do mundo (Fridkin et al., 2006; Neu et al., 2009; Zaoutis et al.,
2010). Todavia, Figueiredo et al. (2006; e 2007) também verificaram que a avaliagao
da qualidade dos artigos estava fortemente associada com aquelas variaveis descritas
na literatura como mais associadas a doenga estudada.

A evolugdo e o desenvolvimento tecnoldgico experimentados pela
Neonatologia, nas ultimas quatro décadas, explicam em grande parte a maior
sobrevida de recém-nascidos prematuros (Fanaroff et al, 2007), e,
consequentemente, maior possibilidade de exposi¢do aos patdgenos circulantes nas

unidades de cuidados semi ou intensivos (Stoll et al., 2004). Nesse sentido, ¢
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coerente o encontro neste estudo da maior frequéncia de DFI em prematuros, sendo
entre esses os de sexo masculino os mais afetados (Fanaroff et al., 2007).

Todavia, ¢ importante salientar o pequeno numero de registros sobre presenca
ou ndo de infeccdo materna nos casos dos recém-nascidos relatados, principalmente
entre os prematuros. Nos relatos com esta informagao presente, quase dois tergos dos
casos de DFI remetiam a possibilidade de infec¢do materna que poderia se estender
ao concepto (Stoll & Hansen, 2003), como: amniorrexe precoce; trabalho de parto
prematuro sem causa aparente; ou mesmo indicacdes, diretas ou indiretas, de
infec¢do materna.

A elevada frequéncia observada de sindrome do desconforto respiratorio,
isoladamente ou associada com outras patologias caracteristicas da prematuridade
(e.g., persisténcia do canal arterial; e enterocolite necrotizante), bem como as
medicacdes relacionadas ao tratamento dessas patologias (e.g., surfactante,
indometacina, corticosteroides, xantinas e drogas vasoativas), é condizente com esse
estagio de vida dos casos relatados (Stoll et al., 2004; Rodriguez et al., 2006;
Cloherty et al., 2010). Entretanto, em apenas um relato foi registrado o uso de
inibidor H,, embora esse achado possa estar relacionado ao viés de registro; no
entanto, ¢ fato interessante, pois em varios estudos € sustentada a hipotese do
mecanismo de alcalinizagdo géstrica como fator de risco a coloniza¢do fungica e
desenvolvimento de DFI (Saiman et al., 2000; Clerhew et al., 2006).

O quadro clinico-laboratorial que antecedeu ao quadro de fungemia foi pouco
relatado nos casos estudados; entretanto, cabe destacar o achado de 25% dos RNs
com quadros clinicos diversos daqueles esperados em casos com diagnostico de
sepse neonatal, e exames laboratoriais normais quando do isolamento fingico por
meio de cultura ou do inicio do tratamento antifiingico; contudo, esses achados
também podem indicar as caracteristicas peculiares da DFI, sem contar o quadro
clinico muitas vezes insidioso nesse periodo da vida (Brecht et al., 2009).

O inicio precoce do tratamento, trés dias ou menos, foi instituido na maioria
(59,1%) dos RNs avaliados neste estudo; entretanto, o tratamento precoce ndo foi
associado a sobrevida, como enfatiza a literatura (Morrell et al., 2005; Garey et al.,
2006). A possivel justificativa para esse achado controverso, além da perda de
informagdes por falta de registro, seria de muitos relatos fazerem mais referéncia ao

desfecho favoravel quando usado uma droga nova ou intervengdo com sucesso,
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sendo esta uma das caracteristicas dos desfechos de relatos de caso (Dias et al., 2009;
Pierson, 2009).

Com frequéncia varidvel foram registrados os principais fatores de risco
relacionados a DFI neonatal, sendo mais frequentes na literatura os relatos sobre uso
prévio de CVC, ATB prolongada, jejum prolongado, nutricdo parenteral prolongada
e ventilagdo mecanica prolongada (Benjamin et al., 2006; Clerihew et al., 2006;
Rodriguez et al., 2006; Blyth et al., 2009; Borges et al., 2009; Segre et al., 2009;
Cloherty et al., 2010; Rodriguez et al., 2010; e Wang et al., 2011). Todavia, nas
analises univariadas deste estudo o desfecho do caso (vivo versus 6bito) ndo
apresentou associagdo, com: peso ao nascer; prematuridade; colonizacdo por fungo;
quimioprofilaxia antifingica; uso de cateter venoso central; jejum prolongado;
nutricdo parenteral; antibioticoterapia prolongada prévia ao diagnostico da fungemia;
prévio(s) procedimentos cirirgicos; cirurgia abdominal; ventilagdo mecanica;
cardiopatia congénita; outras complicagdes, ndo-relacionadas aos sistemas cardiaco,
renal ou nervoso central; isolamento do fungo associado ao diagnostico da fungemia;
e sequelas relacionadas a fungemia.

Contudo outras variaveis foram, significativamente, associadas neste estudo
aos casos de obito, como: (1) sexo masculino (p<0,04); (ii) presenca de co-morbidade
(p<0,03); (ii1) colonizagdo por alguma bactéria (p<0,008); (iv) cultura positiva do
espécime liquido cefalorraquidiano (p<0,008); (v) com infec¢do no sistema nervoso
central (p<0,004); (vi) nos portadores de endocardite (p<0,0001) ou (vii) naqueles
com comprometimento do sistema renal (p<0,005); (viii) isolamento de fungo ndo-
candida (p<0,04); e falha terapéutica ao 1° tratamento antifingico (p<0,000000001).
Enquanto entre os saidos-vivos foi a oportunidade de usar tratamento antifingico
(p<0,000001) ou o 2° tratamento (p<0,04), bem como naqueles com tempo de
internagdo mais prolongada (p<0,0000001).

Com base nos resultados deste estudo, deve ser cautelosa a aplicacdo de
alguma estimativa de risco associado a Obito, porque muitas varidveis tiveram
elevados percentuais de falta de registro pelos autores das publicacdes. Nao obstante,
duas varidveis significativamente associadas ao desfecho obito (sexo masculino; e
presenca de co-morbidades), por serem ambas mais facilmente reconhecidas, se
também houver o isolamento de fungo ndo-candida o risco de dbito ¢ maior.

Contudo, essa ou outra proposta de avaliacdo de risco ainda carece de validagdo
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fundamentada em estudo de coorfe prospectiva, por exemplo, e esse baseado em
protocolo criteriosamente avaliado.

Portanto, os fatores de risco descritos na literatura ou em classicos livros
textos de Neonatologia (Benjamin et al., 2006; Clerihew et al., 2006; Rodriguez et
al., 2006; Blyth et al., 2009; Borges et al., 2009; Segre et al., 2009; Cloherty et al.,
2010; Rodriguez et al., 2010; ¢ Wang et al., 2011), como preditores de fungemia, de
gravidade ou do risco de morrer, ainda carecem de avaliagdo mais rigorosa e usando
outro metodologia de estudo.

Quanto a etiologia da doenga fungica nos casos selecionados, foram relatados
diferentes géneros ou espécies de fungos, responsdveis pelos processos de
colonizagdo e de infeccdo dos RN descritos. Nao foi encontrado na literatura
levantamento semelhante, e cabe ressaltar que o nimero de isolamentos
provavelmente seria bem maior se na totalidade dos relatos houvesse registro(s) do(s)
resultado(s) da pesquisa da colonizagdo fungica ou essa tivesse sido realizada.
Também, embora a maioria das hemoculturas registradas tivesse resultado positivo
(isolamento fungico), os outros possiveis focos de infeccdo foram pouco
investigados. Além das dificuldades do diagndstico micologico ainda para a maioria
das unidades tercidrias de ateng@o a saude, a inexisténcia de protocolo especifico a
investigacdo da DFI no periodo neonatal, também € outro fator para explicar essa
lacuna da literatura especializada.

No entanto, este estudo permitiu, talvez pela primeira vez, a descri¢do mais
completa das etiologias fingicas nos casos de fungemia neonatal.

A elevada frequéncia (77,5%) observada de casos portadores ou infectados
por fungos do género Candida foi semelhante aos atuais registros da literatura
(Saiman et al., 2000; Neu et al., 2009), contudo, chama atencdo a frequéncia
observada neste estudo, de 25,2%, de DFI neonatal com etiologia por fungo nao-
candida, como aqueles do género Aspergillus e outros bolores. Embora, na literatura
seja descrita como bastante rara a ocorréncia de DFI neonatal por fungos do género
Aspergillus (Walsh et al., 2004; Mularoni et al., 2010); esse falso conhecimento
possivelmente esteja associado ao registro mais em publicagdes sob a forma de
relatos de caso, e, por esse modo, ainda sem divulgacdo em revisdes ou textos
académicos. Portanto, € o tipo de lacuna que pode ser bem preenchida por meio da
metodologia aplicada neste estudo, que mostrou a casuistica com etiologia nao-

candida, bem como o aumento de casos na ultima década, decorrente, talvez, das
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melhorias ao suporte diagndstico e também pelo aumento de exposicdo dos
hospedeiros.

Também os resultados deste levantamento sobre a etiologia fingica ndo-
candida s@o coerentes com o estudo de Gniadek et al. (2010), que encontraram
elevada frequéncia de contaminagdo em ambientes e trabalhadores de UTIN por
cepas citotoxicas de Aspergillus spp., principalmente A. fumigatus, como 20% de
colonizagdo em maos de profissionais de satde. No futuro, é possivel o
desenvolvimento de novos métodos diagnosticos para esses tipos de infec¢des, mais
incomuns, e assim sejam mais frequentemente identificadas (Walsh et al., 2004).

A maioria dos casos de DFI foi considerada comprovada pela identifica¢do do
patdgeno em sitios naturalmente estéreis, mas pouquissimos estudos selecionados
avaliaram a sensibilidade dos fungos isolados aos antimicrobianos antifiingicos. Isso
coincide com a atual pratica assistencial, mesmo em unidades mais desenvolvidas e
entre nds (Barberino et al., 2006). No entanto, apesar dessa realidade, ha necessidade
de alterar essa ma pratica, também em razdo do aumento da incidéncia das doengas
fingicas e o crescente nimero de espécies ndo-candida. Afora isso, mais
recentemente, Yildiran et al. (2010) descreveram diferentes padrdes de resposta a
terapéutica correlacionados ao peso do RN.

Neste estudo, foi marcante a frequéncia (39,7%) de falha terapéutica com o
uso da anfotericina B, usada pela maioria dos casos de modo isolado ou associado a
outros antifungicos. Este achado coincide com a recomenda¢do de Yildiran et al.
(2010) da necessidade, cada vez mais emergente, da pesquisa da sensibilidade do
fungo aos medicamentos antifungicos, objetivando ndo s6 o adequado planejamento
do tratamento, mas também a correta e precoce deteccdo de cepas mais resistentes ao
fluconazol, por ser esse o principal medicamento utilizado na profilaxia contra DFI e
também como esquema alternativo em associag@o com outras drogas (Aydemir et al.,
2011; Manzoni et al., 2011).

Apesar das controvérsias na literatura sobre a quimioprofilaxia da infec¢@o
fingica (Blyth et al., 2007; Brion et al., 2007; Aydemir et al., 2011), nos casos
incluidos foram elevados os percentuais da falta de registro (>66,7%) sobre os
critérios de avaliagdo e mesmo se houve ou ndo a profilaxia e/ou a identificagdo de
fungo colonizador (45,2%). Portanto, aparentemente a quimioprofilaxia, quando
realizada, foi prescrita com fundamentos bastante empiricos e aquela controvérsia

serd ainda mais duradoura, em razdo da fragilidade dos dados registrados na
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literatura até o presente, baseados mais em opinides sem sustentagdo em adequada
investigacdo e acompanhamento.

O achado de associacdo entre a gravidade (estratificado entre casos graves,
muito graves e gravissimos - p<0,05) do caso e o desfecho 6bito corrobora com
dados da literatura sobre a elevada morbidade da DFI (Benjamin et al., 2006; Blyth
et al., 2009; Neu et al., 2009); o que diferencia este estudo daqueles, foi que esta
analise de dados secundarios proporcionou quantificar, como variavel de qualidade
da gravidade do caso, dados relativos a morbidade, o que torna a andlise muito mais
objetiva. Benjamin et al. (2003), usando metanalise sobre lesdes em 6rgios-alvo de
recém-nascidos com sepse fungica, ndo puderam fazer esse tipo de analise pela falta
de informag@o nos ensaios avaliados.

A taxa de letalidade (37,7%) relacionada DFI nos relatos deste estudo foi bem
maior que os achados nos estudos de Saiman et al. (2000) e Rodriguez et al. (2006),
respectivamente 22% e 20%, mas esses também divergentes de outros estudos com
taxas de 44% a 76% (Xavier et al., 2008; Zaoutis et al., 2010); porém, nesses ultimos
trabalhos as taxas foram relacionadas a fungemia e ndo atribuida a mesma. Neste
estudo, a frequéncia de 19,1% dos casos confirmados de DFI por necropsia ¢
semelhante ao descrito por Rodriguez et al. (2006).

A maioria dos RNs que sobreviveu também teve maior durag¢do de internagdo
hopspitalar e ndo apresentou as usuais sequelas do quadro de fungemia. Este achado,
por sua vez, pode estar relacionado a exposicdo mais prolongada ao patdgeno, e
como especula Schelonka et al. (2011), aumentaria as chances do RN desenvolver
algum grau de resposta imunoldgica enquanto estava sendo colonizado. Schelonka et
al. (2011), em estudos sobre imunidade no RNPTE, sustentam que niveis mais
elevados de citocinas sdo encontrados nos primeiros dias de vida, favorecendo a
supressao imunoldgica, o qué pode desempenhar papel critico na deficiéncia da
fungdo imune no inicio da vida. Mesmo considerando a elevada taxa de letalidade
global observada entre prematuros (Fanaroff et al., 2007), ndo pode ser
desconsiderada a hipdtese que os RNs incluidos neste estudo com 6bito mais precoce
tivessem patologias associadas mais graves, proprias do periodo neonatal, e, em
consequéncia, a sepse fingica seria mais agravante de todo o processo morbido.

Apesar deste estudo apresentar limitacdes metodologicas que devem ser
consideradas na interpretacdo destes resultados, principalmente em decorréncia da

elevada falta de registro de dados, a metodologia da analise secundaria de dados foi
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muito util para evidenciar as caracteristicas dos casos descritos na literatura, mas
também quais as deficiéncias desses relatos, as quais podem servir como

fundamentados para futuros estudos ou ensaios clinicos.



160

X. CONCLUSOES

1. Os fungos leveduriformes do género Candida, principalmente a C. albicans, € 0s
fungos do género Aspergillus, foram os agentes etioldgicos mais

frequentemente identificados nos casos publicados de fungemia neonatal;

2. Nos casos publicados neste estudo, exceto o menor tempo de hospitalizagdo
nenhum outro fator de risco descrito na literatura foi associado a fungemia

neonatal;

3. Os casos de fungemia neonatal foram mais frequentes em meninos pré-termos
moderados a extremos, filhos de méaes com pré-natal inadequadamente
registrado, os quais desenvolveram grande numero de co-morbidades, mas

todas proprias do periodo neonatal em prematuros;

4. Na grande maioria dos casos, o diagnostico de DFI foi realizado considerando, a
hemocultura, principalmente, mas houve pouca concomitancia de

investigacdo de outros sitios estéreis como recomenda a literatura;

5. A anfotericina B, em sua apresentacdo deoxicolato, foi o antifungico mais
utilizado isoladamente, bem como nas formulacdes lipidicas ou em

associagdo com a fluocitosina ou o fluconazol;

6. A falha terapéutica, para o uso de anfotericina B e anfotericina B+ fluocitosina,
teve frequéncia relativamente alta (39,8% - 47/118), devendo se considerar
as graves condigdes dos casos incluidos neste estudo e a qualidade ruim e

regular dos relatos;

7. Poucos foram os registros de complicagdes relacionadas ao uso de

medicamentos antifungicos;

8. A taxa de letalidade encontrada foi tdo elevada quanto a registrada na literatura;
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9. O desfecho 6bito foi mais relacionado as co-morbidades, complicagdes de DFI e

ao maior tempo de hospitalizagdo;

10. A qualidade dos casos relatados variou de ruim a regular, quando todos os
grupos de varidveis propostas foram considerados, entretanto a qualidade
atingiu melhor avaliacdo quando consideras apenas as variaveis preditoras

de fungemia;

11. A maioria dos casos de fungemia neonatal foi relatada nas décadas mais
recentes (2000 a 2010), enquanto as publicacdes em periddicos de maior
impacto predominaram nas duas primeiras décadas de registro (1966 a

1979; e 1980 a 1989), e mais provenientes de paises desenvolvidos; e

12. A qualidade dos casos relatados foi maior naqueles artigos com até 2 casos.
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ANEXO I

Ficha de Registro de Dados

1). Nuamero do caso? (numere COM DESTAQUE este nimero na 1?
pagina da publica¢do)

I. DADOS BIBLIOMETRICOS

2). Fonte (referéncia completa)?

3). Resumo de congresso ou outro texto sem acesso ao trabalho
completo? (0-ndo; 1- sim)

4). Ano da publicacido?

5). Pais de origem do caso? (codificacdo posterior; codigo 99, se ndo
registrado no artigo):

6). Numero de casos no artigo?

II. DADOS MATERNOS

7). Idade (em anos)? (99-ndo-registrado)

8). Nivel socioeconémico? (0-baixo; 1- médio; 3-alto; 9-sem registro
da informagao)

9). Antecedentes morbidos maternos? (codificagdo posterior;
cddigo 99, se ndo registrado no artigo):

10). Pré-natal? (0-ndo houve; 1- sim, mas referido como inadequado
ou insuficiente; 2- sim, adequado; 9-sem registro da informacao)

11). Qual(is) a intercorréncia(s) na gestacdo? (0-ndo houve; 1-sim
(especificar); 99-ndo houve registro)

12). Tipo de parto? (0-Vaginal; 1-Vaginal com Foérceps; 2-Cesareo; 9-
sem registro da informacdo)

13). Local do parto? (0- Sem assisténcia (via publica, domicilio, em
transito); 1-Com assisténcia (maternidade/hospital); 9-ndo
registrado)

14). Qual(is) intercorréncia(s) no parto? (0-ndo houve; 1-sim
(especificar); 99-se ndo houve registro)

15). Outras informacées maternas? (especificar); 99-se ndo houve

registro):
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III. INFORMACOES SOBRE O CASO

16). Sexo? (0-feminino; 1-masculino; 2- indeterminado, ambigua ou
situacdo semelhante; 9-ndo-registrado)

17). Peso ao nascer (em gramas) (999-ndo registrado)

18). Idade gestacional ao nascimento (em semanas)? (99-ndo-
registrado)

19). Se prematuro, qual a causa da prematuridade (codificagdo
posterior); 99-sem registro da causa;

20). Ordem de nascimento (0-ndo-gemelar; 1-1° gemelar; 2-2°
gemelar; 3-3° gemelar em diante; 8-gemelar, mas sem informacao
da ordem; 9-sem registro)

21). Outras co-morbidades (Codificagdo posterior; 99-nao relatadas)

22). Usou outras medicacdes que ndo ATBs (codificagdo posterior —
99-ndo relatadas)

23). Idade de inicio do tratamento com antifingico (em dias)? (999-
nao-registrado)

24). Tempo de hospitalizacdo até o inicio do antifiingico (em dias)
(999-ndo-registrado)

25). Cateter central (0-ndo usou; 1-sim usou: especificar qual(is); 9-
sem registro da informagao)

26). Tempo total de cateter central (em dias)? (999-nao-registrado)

27). Jejum prolongado? (0-ndo; 1-sim; 9-ndo registrado)

28). Nutricio parenteral prolongada? (0-ndo; 1-sim; 9-ndo
registrado)

29). Antibioticoterapia prolongada (ATB)? (0-ndo; 1-sim; 9-ndo
registrado)

30). Realizou procedimentos ciridrgicos? (0-ndo; 1-sim: especificar
regido/orgio-codifica¢do posterior; 99-ndo registrado)

31). Ventilacdo mecanica invasiva prolongada? (0-ndo; 1- sim; 9-ndo
registrado)

32). Cardiopatia congénita? (0-ndo; 1- sim; 9-ndo registrado)

33). Usou antibidtico profilatico? (0-ndo; 1-sim; 9-ndo registrado)

34). Usou antifingico profilatico? (0-ndo; 1-sim; 9-ndo registrado)

Em qual(is) local(is) foi(ram) pesquisada(s) a COLONIZACAO? (0-negativa; 1-
positiva; 2-ndo realizada; 9-ndo registrado)

35). Pele/mucosas(“swab”)?

36). Sondas/tubos?
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37). Pontas de cateter?

38). Outro(s) (especifique)?

Qual (is) espécime(s) foi(ram) isolado(s)? (codificagdo posterior; 0-ndo houve
crescimento; 1-sim; 2-sim, mas sem especificar a espécie; 99- sem registro)

39). Bactéria(s) (especificar espécie, se mais de uma):

40). Fungo(s) (especificar espécie, se mais de uma):

Exames microbiolégicos para investigacdo de INFECCAO (0-negativa;
2-ndo realizada; 9-ndo registrado)

1-positiva;

41). Sangue (hemocultura)?

42). Urina (urocultura)?

43). Cultura do Liquor?

44). Outro (especifique):

Qual(s) microorganismo(s) foi(ram) isolado(s)? (codificag@o posterior; 0-ndo houve

1solamento; 1-sim; 9- ndo registrado)

45). Bactéria(s) (especificar espécie, se mais de uma):

46). Fungo(s) (especificar espécie, se mais de uma):

Qual o perfil de sensibilidade microbiana do agente isolado? (codificagdo posterior;

0-ndo foi feito antibiograma; 99-nao registrada)

47). Antibiograma para bactéria(s) (especificar perfil):

48). Antibiograma para fungo(s) (especificar perfil):

49). Foi usado genotipagem para identificacio do fungo? (0-ndo; 1-
sim; 9-ndo registrado)

50). Endoftalmite? (0-nio; 1- sim; 9-ndo registrado)

51). Endocardite? (0-ndo; 1- sim; 9-ndo registrado)

52). Acometimento Renal? (0-ndo; 1- sim; 9-ndo registrado)

53). Meningite/Encefalite/Abscesso em SNC? (0-ndo; 1- sim; 9-ndo
registrado)

54). Outra(s) complicacao(des) (0-ndo houve; 1- sim (especificar:
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codificagdo posterior); 99-nao houve)

55).

Qual antifungico foi usado para tratar a fungemia? (0-
Fluconazol; 1-Anfotericina B; 2-Anfotericina B lipossomal; 3-
Ecnocandinas; 4-Outros — especificar (codifica¢do posterior); 99-
ndo registrado).

56).

Dose utilizada do 1° antifingico?

57).

Tempo de uso do 1° antifingico (em dias)? (0-ndo usou; 999-ndo
registrado)

58).

Falha terapéutica — necessidade de segundo antifiingico? (0-
ndo; 1-sim; 9-ndo registrado)

59).

Qual foi o segundo esquema de tratamento? (0-ndo houve; 1-
Fluconazol; 2-Anfotericina B; 3-Anfotericina B lipossomal; 4-
Ecnocandinas; 5-Outros — especificar; 99-ndo registrado)

60).

Dose utilizada do 2° antifiingico? (0-ndo utilizado; 999-ndo
registrado)

61).

Tempo de uso do 2° antifingico (em dias)? (0-ndo usou; 999-ndo
registrado)

62).

Qual(is) complicacio(des) relacionada(s) ao antifingico? (0-
ndo houve; 1-sim (especificar); 9-ndo registrado). Especificar se 1°
ou 2° antifungico

63).

Tempo total de hospitalizacdo (em dias)? (999-ndo-registrado)

64).

Sequelas? (0-ndo; 1-sim - especificar; 8-ndo se aplica; 9-ndo
relatado)

65).

Desfecho do caso (0-Cura; 1- 6bito relacionado a fungemia; 2-
obito ndo relacionado a fungemia; 3-em seguimento; 9-ndo
registrado)

66).

Causa(s) do obito (— especificar; 8- ndo se aplica; 9-ndo
registrada)

67).

Em caso de ébito, houve necropsia (0-n2o; 1-sim; 8- ndo se
aplica, porque nao houve 6bito; 9-ndo hé registro)

68).

Nuamero de pontos obtidos nas variaveis relacionadas a
fungemia?

IV. ASPECTOS ETICOS E BIOETICOS

69).

No trabalho publicado ha citacio que o responsavel legal pela
crianca autorizou a publicacdo? (0-ndo; 1-sim; 9-ndo registrado)
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70).

Houve consulta ao Comité de Etica em Pesquisa ou
equivalente? (0-ndo; 1-sim; 9-ndo registrado)

7).

Ha citacio do numero do processo ou algum documento
equivalente sobre a consulta supracitada? (0-ndo; 1-sim; 9-nio
registrado)

72).

Ha registro que a direciio clinica da unidade de saude, onde o
caso foi acompanhado, teve prévia ciéncia sobre a publicacio
do caso e a autorizou? (0-n3o; 1-sim; 9-ndo registrado)

73).

Houve menc¢ido sobre outras questoes de natureza ética
relacionadas ao caso, como iatrogenia? Uso de medica¢io nio
padronizada para o periodo neonatal (“of label”, em
experimentacio)? Financiamento/conflito de interesses? (0-
ndo; 1-sim; 9-ndo registrado).

74).

Se houve outras questdes de natureza ética, especifique
qual(is)? (0-ndo houve). Codificagdo posterior.

Outras informacdes gerais sobre o caso:
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ANEXO 1
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05. | American Journal of Clinical Pathology 2,473 0002-9173
American Journal of Diseases of Children (atual
06. | denominagdo: Archives of Pediatrics & Adolescent | 4,726 0002-922x
Medicine)
07.| American Journal of Ophthalmology 3,833 0002-9394
08. | American Journal of Perinatology 1,126 0735-1631
09. | Anales de Pediatria 0,363 1695-4033
10, Anales Espaﬁqles'de Pediatria (atual denominacg3o: 0.363 0302-4342
Anales de Pediatria)
11. | Archives of Internal Medicine 9,813 0003-9926
1. Arc'h‘ives of Diseases in Chilhood Fetal Neonatal 2,493 1359-2998
Edition
13. | Archives of Diseases in Childhood 2,657 0003-9888
14. | Archives of Ophthalmology 3,859 0003-9950
15. | Arquivos Brasileiros de Oftalmologia 0,150 0004-2749
Australian Paediatric Journal (atual denominagao:
16. Journal of Paediatric and Child (Health — vide n°948) 1,138 0004-993X
17.| Boletim Médico del Hospital Infantil del México 0,020 0539-6115
18. | British Journal of Ophthalmology 2,917 0007-1161
British ~ Journal of Plastic Surgery (atual
19. | denominagdo: Journal of Plastic, Reconstructive & | 1,508 0007-1226
Aesthetic Surgery)
British Journal of Urolo atual denominacdo:
20 British Journal of lj;rology }gnj;‘er(national) ’ 2,865 0007-1331
21. | British Medical Journal 13,660 0959-8138
22. | Clinical Infectious Disease 8,195 1058-4838
23. | Clinical Nephrology 1,373 0301-0430
24. | Clinical Neuropathology 1,037 0722-5091
25.| Cutis 1,019 0011-4162
26. | Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2,451 0732-8893
27.| Dimensions of Critical Care Nursing 0,001 0730-4625
28.| Early Human of Development 2,122 0378-3782
29, Europgan r]ournal of Clinical Microbiology 2,605 0934-9723
Infectious Disease
30. | European Journal of Pediatrics 1,634 0340-6199
31. | European Journal Pediatrics Surgery 0,743 0939-7248
32.| Heart and Lung: Journal of Acute and Critical Care 1,036 0147-9563
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33. | Indian Journal of Medical Microbiology 1,006 0255-0857
34.| Indian Journal of Pathology and Microbiology 0,570 0377-4929
35. | Indian Pediatrics 0,962 0019-6061
36. | Infection 2,051 0300-8126
Infection Control (atual denominagdo: Infection
37 antrolAna’ Hospita(l Epidemiology) a 2,768 0195-9417
38. | International Journal of Cardiology 6,802 0167-5273
39. | Jornal de Pediatria 0,894 0021-7557
40, Journgl of American Association for Pedriatic and 1,070 1091-8531
Strabismus
41.| Journal of Cardiovascular Surgery 1,352 0021-9509
42.| Journal of Clinical Microbiology 4,220 0095-1137
43.| Journal of Clinical Ultrasound 0,890 0091-2751
44. | Journal of Hospital infection 3,012 0195-6701
45. | Journal of Infection 3,060 0163-4453
46. | Journal of Medical Microbiology 2,272 0022-2615
47. | Journal of Microbiology Immunology and Infection 1,116 1684-1182
48. | Journal of Paediatric and Child Health 1,138 1034-4810
49.| Journal of Pediatric Surgery 1,430 0022-3468
50. | Journal of Perinatal Medicine 1,736 0300-5577
51. | Journal of Perinatology 1,593 0743-8346
52. | Journal of American Academy of Dermatology 4,274 0190-9622
53. | Journal of the Chinese Medical Association 0,678 1726-4901
54. | Marmara Medical Journal 0,113 1019-1941
55.| Medicina Cutanea Ibero-Latino-Americana 0,107 0210-5187
56.| Medical Mycology 2,056 1369-3786
57.| Mycoses 1,402 0933-7407
58. | Obstetrics and Gynecology 4,320 0029-7844
59. | Pediatric and Developmental Pathology 1,122 1093-5266
60. | Pediatric Cardiology 1,199 0172-0643
61.| Pediatric Dermatology 1,307 0736-8046
62. | Pediatric Nephrology 2,469 0931-041X
63. | Pediatric Surgery Internal 1,120 0179-0358
64. | Pediatrics 4.687 0031-4005
65. | Pediatrics and Neonatology 0,509 1875-9572
66. | Pediatrics International 0,707 1328-8067
67.| Radiography Today 0,001 0954-8211
Reviews of Infectious Disease (atual denominacao:
08. Clinicals I];fec];ious Disease) ( 8,195 0162-0886
69. | Revista Chilena de Infectologia 0,399 0716-1018
70. | Revista Chilena de Pediatria 0,191 0370-4106
71 Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo 1,088 0036-4665
Paulo
72.| Revista Iberoamericana de Micologia 0,992 1130-1406
73. | Saudi Medical Journal 0,490 0379-5284
74. | Scandinavian Journal of Infectious Disease 1,485 0036-5548
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75. | South African Medical Journal 0,852 0038-2469
76. | Southern Medical Journal 1,198 0038-4348
77.| The American Journal of Surgery 2,363 0002-9610
78.| The Annals of Pharmacoterapy 2,955 1060-0280
79.| The Brasilian Journal of Infectious Disease 0,652 1413-8670
20, The thn Hopkins Medical Journal (periddico 7274 0021-7263
descontinuado)
]1. The . Journal of Maternal-Fetal and Neonatal 1,644 14767058
Medicine
82.| The Journal of Pediatrics 2,716 0022-3476
83. | The Journal of Urology 3,527 0022-5347
84.| The Lancet 33,633 0140-6736
85. | The Medical Journal of Australia 2,894 0025-729X
86. | The New England Journal of Medicine 47,050 0028-4793
87.| The Pediatric Infectious Disease Journal 2,854 0891-3668
88. | The Turkish Journal of Pediatrics 0,333 0041-4301
89. | The Ulster Medical Journal 0,915 0041-6193
90. | Urology 2,365 0090-4295
91. | West Indian Medical Journal 0,338 0043-3144
92.| Pediatric Radiology 1,186 0301-0449

™ JCR: Journal Citation Reports; © ISSN: International Standard Serial Number.
(0) Quando a revista ndo estava registrado no JCR, o FI foi calculado pelo nimero de citagdes por
documento em 2 anos usando a mesma formula de calculo do FI de impacto da Thomsom e Reuters™
editora dos JCR.
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ANEXO 4

Normas de Publicdo — Jornal de Pediatria

Para Autores
Conheca as normas de publicacdo adotadas pelo Jornal de Pediatria.

Submissdo de Arquivos Informagdes Gerais Diretrizes para preparagdo do original

Atualizado em julho de 2010

O Jornal de Pediatria ¢ a publicagdo cientifica da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),
com circulagdo regular desde 1934. Atualmente, sua versdo impressa atinge quase 20.000
leitores e instituicdes no Brasil e na América Latina. Todo o contetido do Jornal de Pediatria
esta disponivel em portugués e inglés no site http://www.jped.com.br, que ¢ de livre acesso.
O Jornal de Pediatria é indexado pelo Index Medicus/MEDLINE (http:/www.pubmed.gov),
SciELO  (http://www.scielo.org), LILACS  (http://www.bireme.br/abd/P/lilacs.htm),
EMBASE/Excerpta Medica (http://www.embase.com), Sociedad Iberoamericana de

Informacion Cient ifica (SIIC) Data Bases (http://www.siicsalud.com), Medical Research
Index (http://www.purplehealth.com/medical-research-index.htm) e University Microfilms

International.

O Jornal de Pediatria publica resultados de investigacdo clinica em pediatria e,
excepcionalmente, de investigacao cientifica basica.

O Jornal de Pediatria aceita a submissdo de artigos em portugués ¢ inglés. Na versdo
impressa da revista, os artigos sdo publicados em inglés. Recomenda-se que os autores
utilizem a lingua com a qual se sintam mais confortaveis e confiantes de que se comunicario
com mais clareza. Se um determinado artigo foi escrito originalmente em portugués, nio
deve ser submetido em inglés, a ndo ser que se trate de uma tradugdo com qualidade
profissional. No site, todos os artigos sdo publicados em portugués e inglés, tanto em HTML
quanto em PDF. A grafia adotada ¢ a do inglés americano.

Observacdo importante: A lingua oficial de publicacdo do Jornal de Pediatria ¢ o inglés.
Todo o site de submisséo € escrito exclusivamente em inglés.

Processo de revisdo (Peer review)

Todo o conteido publicado pelo Jornal de Pediatria passa por processo de revisdo por
especialistas (peer review). Cada artigo submetido para apreciacdo ¢ encaminhado aos
editores, que fazem uma revisdo inicial quanto aos padrdes minimos de exigéncia do Jornal
de Pediatria e ao atendimento de todas as normas requeridas para envio dos originais. A
seguir, remetem o artigo a dois revisores especialistas na area pertinente, selecionados de um
cadastro de revisores. Os revisores sdo sempre de instituicdes diferentes da instituicdo de
origem do artigo e sdo cegos quanto a identidade dos autores e local de origem do trabalho.
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Apos receber ambos os pareceres, o Conselho Editorial os avalia e decide pela aceitacdo do
artigo sem modificagdes, pela recusa ou pela devolucdo aos autores com as sugestdes de
modificagdes. Conforme a necessidade, um determinado artigo pode retornar varias vezes
aos autores para esclarecimentos e, a qualquer momento, pode ter sua recu sa determinada,
mas cada versdo é sempre analisada pelo Conselho Editorial, que detém o poder da decisdo
final.

Tipos de Artigos Publicados

O Jornal de Pediatria aceita a submissdo espontanea de artigos originais, comunicagdes
breves, artigos especiais ¢ cartas ao editor.

Editoriais e comentarios, que geralmente referem-se a artigos selecionados, sio
encomendados a autoridades em areas especificas. O Conselho Editorial também analisa
propostas de comentarios submetidas espontaneamente.

Artigos originais incluem estudos controlados e randomizados, estudos de testes
diagndsticos e de triagem e outros estudos descritivos e de intervengfo, bem como pesquisa
basica com animais de laboratorio. O texto deve ter no maximo 3.000 palavras, excluindo
tabelas e referéncias; o numero de referéncias ndo deve exceder 30. O numero total de
tabelas e figuras ndo pode ser maior do que quatro.

Artigos que relatam ensaios clinicos com intervengdo terapéutica (clinical trials) devem ser
registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos listados pela Organizagdo Mundial da
Satde e pelo International Committee of Medical Journal Editors. Na auséncia de um
registro latino-americano, o Jornal de Pediatria sugere que os autores utilizem o registro
www.clinicaltrials.gov, dos National Institutes of Health (NIH). O numero de identificacio

devera ser apresentado ao final do resumo.

Comunica¢des breves sdo artigos curtos, com um limite de 1.500 palavras, excluindo
referéncias e tabelas, que descrevem observagdes experimentais que ndo justificam a
publicagdo como artigo original. Excepcionalmente, serdo considerados nessa categoria
relatos de casos de pacientes ou situagdes singulares, doengas raras ou nunca descritas, assim
como formas inovadoras de diagndstico ou tratamento. Dependendo do topico, o texto pode
ser organizado como um artigo original (ver acima) ou seguir o formato de relato de caso, ou
seja: iniciar por uma introducéio breve que situa o leitor quanto a importancia do assunto e
apresenta os objetivos da apresentagdo do(s) caso(s); por um relato resumido do caso; ¢ por
comentarios que discutem aspectos relevantes ¢ comparam o relato com outros casos
descritos na literatura. O numero maximo de referéncias ¢ 15. Nao incluir mais de duas
figuras ou tabelas. O resumo deve ser estruturado conforme o tipo de artigo (ver Diretrizes
para a Preparacgdo do Original).

Cartas ao editor devem comentar, discutir ou criticar artigos publicados no Jornal de
Pediatria. O tamanho maximo ¢ de 1.000 palavras, incluindo no maximo seis referéncias
bibliograficas. Sempre que possivel, uma resposta dos autores serd publicada junto com a
carta.

Artigos de revisio — avaliagdes criticas e ordenadas da literatura em relagdo a temas de
importancia clinica, com énfase em fatores como causas e prevencdo de doengas, seu
diagnostico, tratamento e progndstico — sdo em geral escritos, mediante convite, por
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profissionais de reconhecida experiéncia. Metanalises se incluem nesta categoria. Autores
ndo convidados podem também submeter ao Conselho Editorial uma proposta de artigo de
revisdo, com um roteiro. Se aprovado, o autor pode desenvolver o roteiro e submeté-lo para
publicacdo. Artigos de revisdo devem limitar-se a 6.000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas. As referéncias bibliograficas deverdo ser atuais e em numero minimo de 30.

Artigos especiais sdo textos ndo classificaveis nas categorias acima, que o Conselho
Editorial julgue de especial relevancia. Sua revisdo admite critérios proprios, ndo havendo
limite de tamanho ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

Orientacdes Gerais

O original — incluindo tabelas, ilustragdes e referéncias bibliograficas — deve estar em
conformidade com os "Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas
Biomédicas", publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.icmje.org).

Cada se¢do deve ser iniciada em nova pagina, na seguinte ordem: pagina de rosto,
resumo em portugués, resumo em inglés, texto, agradecimentos, referéncias
bibliogréficas, tabelas (cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina
separada), figuras (cada figura completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina
separada) e legendas das figuras.

A seguir, as principais orientacdes sobre cada secio:

Pagina de Rosto

A pégina de rosto deve conter todas as seguintes informagdes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e abreviaturas;
evitar também a indica¢do do local e da cidade onde o estudo foi realizado;

b) titulo abreviado (para constar na capa e topo das paginas), com maximo de 50
caracteres, contando 0s espagos;

c) nome de cada um dos autores (o primeiro nome e o ultimo sobrenome devem
obrigatoriamente ser informados por extenso; todos os demais nomes aparecem
como iniciais);

d) titulagdo mais importante de cada autor;

e) endereco eletronico de cada autor;

f) informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na plataforma Lattes
do CNPq;

g) a contribuicdo especifica de cada autor para o estudo;

h) declaragdo de conflito de interesse (escrever "nada a declarar" ou a revelacdo clara
de quaisquer interesses econdmicos ou de outra natureza que poderiam causar
constrangimento se conhecidos depois da publicagdo do artigo);

1) defini¢do de institui¢do ou servigo oficial ao qual o trabalho estd vinculado para
fins de registro no banco de dados do Index Medicus/MEDLINE;

j) nome, enderego, telefone, fax e endereco eletronico do autor responsavel pela
correspondéncia;

k) nome, endereco, telefone, fax e enderego eletronico do autor responsavel pelos
contatos pré-publicagio;

1) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais, quando for o caso;
m) contagem total das palavras do texto, excluindo o resumo, agradecimentos,
referéncias bibliogréficas, tabelas e legendas das figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;

0) numero de tabelas e figuras.
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Resumo

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, evitando o uso de
abreviaturas. O resumo das comunicagdes breves deve ter no maximo 150 palavras.
Nao colocar no resumo palavras que identifiquem a instituicdo ou cidade onde foi
feito o artigo, para facilitar a revisdo cega. Todas as informagdes que aparecem no
resumo devem aparecer também no artigo. O resumo deve ser estruturado, conforme
descrito a seguir:

Resumo de Artigo Original

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipoteses iniciais,
se houve alguma. Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar
somente os objetivos secundarios mais relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o
estudo ¢ randomizado, cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se
pertinente, o nivel de atendimento, se primario, secundario ou tercidrio, clinica
privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes (definir critérios de selecdo,
nimero de casos no inicio e fim do estudo, etc.), as intervengdes (descrever as
caracteristicas essenciais, incluindo métodos e duracdo) e os critérios de mensuracao

do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianga e significancia
estatistica.

Conclusdes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que
contemplem o0s objetivos, bem como sua aplicagdo pratica, dando énfase igual a
achados positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares.

Abaixo do resumo, fornecer de trés a seis palavras-chave ou expressdes-chave que
auxiliardo a inclusdo adequada do resumo nos bancos de dados bibliograficos.
Empregar palavras ou expressoes integrantes da lista de "Descritores em Ciéncias da
Saade", elaborada pela BIREME e disponivel nas bibliotecas médicas ou na internet
(http://decs.bvs.br). Se ndo houver descritores adequados na referida lista, usar
termos novos.

Abreviaturas

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas,
devem ser definidas ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem
aparecer no titulo e nos resumos.

Texto

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes se¢des, cada uma com seu
respectivo subtitulo:

a) Introduciio: sucinta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para
mostrar a importancia do tema e justificar o trabalho. Ao final da introdugdo, os
objetivos do estudo devem ser claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populacdo estudada, a amostra e os critérios de selecdo;
definir claramente as variaveis e detalhar a analise estatistica; incluir referéncias
padronizadas sobre os métodos estatisticos e informac¢do de eventuais programas de
computacdo. Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos
com detalhes suficientes para permitir a reproducio do estudo. E obrigatéria a
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inclusdo de declaracdo de que todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo a que se vinculam os autores ou, na falta
deste, por um outro comité de ética em pesquisa indicado pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa do Ministério da Satude .

¢) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia
logica. As informacgdes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no
texto. Usar graficos em vez de tabelas com um numero muito grande de dados.

d) Discussdo: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja descritos
na literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as
implicagdes dos achados e suas limitagdes, bem como a necessidade de pesquisas
adicionais. As conclusdes devem ser apresentadas no final da discussdo, levando em
consideracdo os objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos objetivos iniciais
do estudo, evitando assertivas ndo apoiadas pelos achados e dando énfase igual a
achados positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares. Incluir
recomendacdes, quando pertinentes.

Referencias Bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de
aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos arabicos
respectivos sobrescritos. Para listar as referéncias, ndo utilize o recurso de notas de
fim ou notas de rodapé do Word.

As referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como
o estilo Uniform Requirements, que ¢ baseado em um dos estilos do American
National Standards Institute, adaptado pela U.S. National Library of Medicine
(NLM) para suas bases de dados. Os autores devem consultar Citing Medicine, The
NLM Style Guide for Authors, Editors, and Publishers
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed) para informagdes
sobre os formatos recomendados para uma variedade de tipos de referéncias. Podem
também consultar 0 site "sample references"
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html), que contém uma lista de
exemplos extraidos ou baseados em Citing Medicine, para uso geral facilitado; essas
amostras de referéncias sdo mantidas pela NLM.

Artigos aceitos para publicacdo, mas ainda ndo publicados, podem ser citados desde
que indicando a revista e que estdo "no prelo".

Observagdes ndo publicadas e comunicagdes pessoais ndo podem ser citadas como
referéncias; se for imprescindivel a inclusdo de informacdes dessa natureza no artigo,
elas devem ser seguidas pela observacdo "observacdo ndo publicada" ou
"comunicagao pessoal" entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index
Medicus; uma lista com suas respectivas abreviaturas pode ser obtida através da
publicagdo da NLM "List of Serials Indexed for Online Users", disponivel no
enderego http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para informagdes mais
detalhadas, consulte os "Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas
Biomédicas". Este documento esta disponivel em http://www.icmje.org/.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na ordem de
aparecimento no texto, e conter um titulo sucinto, porém explicativo. Todas as
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explicacdes devem ser apresentadas em notas de rodapé e ndo no titulo, identificadas
pelos seguintes simbolos, nesta sequéncia: *,1, I, §, |l.9,**,71,5f. Nao sublinhar ou
desenhar linhas dentro das tabelas, ndo usar espacgos para separar colunas. Nao usar
espaco em qualquer lado do simbolo =+.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as
explicagdes devem ser apresentadas nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas
utilizadas na tabela. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem
indicar esta condi¢do na legenda, assim como devem ser acompanhadas por uma
carta de permissdo do detentor dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificacdo
do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem ndo constituir protecdo adequada. Caso
exista a possibilidade de identificag@o, ¢ obrigatdria a inclusdo de documento escrito
fornecendo consentimento livre e esclarecido para a publicacdo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem com o fundo.

As ilustragdes sdo aceitas em cores para publicacdo no site. Contudo, todas as figuras
serdo vertidas para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores julguem
essencial que uma determinada imagem seja colorida mesmo na versdo impressa,
solicita-se um contato especial com os editores. Imagens geradas em computador,
como graficos, devem ser anexadas sob a forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif
ou .tif, com resolu¢do minima de 300 dpi, para possibilitar uma impressdo nitida; na
versdo eletronica, a resolucdo sera ajustada para 72 dpi. Graficos devem ser
apresentados somente em duas dimensdes, em qualquer circunstdncia. Desenhos,
fotografias ou quaisquer ilustragcdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
podem ndo apresentar grau de resolucdo adequado para a versdo impressa da revista;
assim, ¢ preferivel que sejam enviadas em versdo impressa original (qualidade
profissional, a nanquim ou impressora com resolug¢do grafica superior a 300 dpi).
Nesses casos, no verso de cada figura dev e ser colada uma etiqueta com o seu
nimero, o nome do primeiro autor e uma seta indicando o lado para cima.

Legendas das Figuras
Devem ser apresentadas em pagina propria, devidamente identificadas com os
respectivos numeros.
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