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UTILIZACAO COM SUCESSO DE
CASPOFUNGINA NA CANDIDIASE INVASIVA

REFRACTARIA

No Recém-nascido de Extremo Baixo Peso
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RESUMO

Introducdo: A sépsis por Candida multirresistente ¢ um problema crescente nas Unida-
des de Cuidados Intensivos Neonatais em todo o mundo. A caspofungina ¢ um novo anti-
fangico aprovado em Portugal desde Setembro de 2008 para utilizagdo em Pediatria, mas
com experiéncia limitada no recém-nascido.

Caso Clinico: Recém-nascido do sexo feminino, nascido de parto eutocico as 26 semanas
de idade gestacional, com 780 g de peso, indice de Apgar 8/9, que ao oitavo dia de vida
desenvolveu candidiase mucocutanea tratada com nistatina oral e clotrimazol tépico.
Apresentou deterioragdo clinica e analitica ao 15.° dia de vida sendo-lhe diagnosticada
sépsis por Candida albicans, pelo que iniciou tratamento com anfotericina B lipossomica.
Por manuten¢@o do quadro clinico e da candidemia comecou tratamento com caspofungina
a0 28.° dia de vida, que efectuou durante 28 dias, com boa evolugdo clinica. Teve alta ao
80.° dia de vida sem problemas clinicos evidentes. O seguimento a longo prazo revelou
deficiéncia auditiva severa bilateral.

Discussao: Este caso clinico demonstra que a caspofungina ¢ uma alternativa no trata-
mento da candidiase invasiva em recém-nascidos, incluindo os de extremo baixo peso ¢
em situagdo de risco de vida. O seguimento a longo prazo € necessario para avaliar possi-
veis efeitos adversos ndo detectaveis no periodo neonatal.

SUCCESSFUL CASPOFUNGIN TREATMENT OF INVASIVE
REFRACTORY CANDIDIASIS
In the Extremely Low Birthweight Neonate

Introduction: Multiresistant Candida septicaemia is an increasing problem in Neonatal
Intensive Care Units worldwide. Caspofungin is a new antifungal drug licensed in Portu-
gal for use in children since September 2008, with limited experience in newborns.

Case Report: Preterm female, 26 weeks gestational age, born by vaginal delivery, with
780g birthweight and Apgar score 8/9. The newborn developed a mucocutaneous candi-
diasis at day 8 of life which was treated with oral nystatin and topic clotrimazol. Clinical
and laboratory deterioration occurred at day 15 of life with Candida albicans sepsis
being diagnosed. Therapy with amphotericin B liposome was started but the clinical
condition and candidemia persisted. Treatment with caspofungin was initiated at day 28
of'life and continued for 28 days. There was an improvement of the clinical condition and
the blood cultures became negative. The child was discharged at the 80™ of life with no
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evident clinical problems. The long term follow-up revealed bilateral deafness.
Comment: This case reveals that caspofungin may be a useful choice for invasive
refractory candidiasis in the neonate, especially in the extremely low birthweight neonate
and in life-threatening situations. Long term follow-up is of great importance in order
to document adverse effects not apparent at the neonatal period.

INTRODUCAO

No inicio dos anos 80 do século XX os fungos emergi-
ram como agentes etiologicos de infec¢do, ndo s6 em do-
entes imunocomprometidos mas também em doentes com
patologias graves que exigiam internamentos hospitala-
res prolongados, com recurso a sistemas de suporte de
vida ou antibioticoterapia de largo espectro, pelo que pas-
saram a constituir um grave problema de satide publica.
Varias espécies fungicas estdo envolvidas em infecgdes
invasivas, sendo as leveduras do género Candida sp res-
ponsaveis por 70-90% de todas as infecgdes fungicas in-
vasivas, seguindo-se as infec¢des por fungos filamentosos
do género Aspergillus sp em 10-20% dos casos'-2.

Nas unidades de cuidados intensivos neonatais as
infecgdes por Candida sao um problema crescente, afec-
tando sobretudo o recém-nascido de muito baixo peso,
com grande impacto na sua morbilidade e mortalidade?.
Embora recentemente se tenha verificado, em alguns cen-
tros, um predominio de infecgdes flingicas por espécies
de Candida ndo albicans (muitas vezes resistentes ao
tratamento com fluconazol e anfotericina B), a Candida
albicans permanece a espécie predominante na maioria
destas unidades®.

A anfotericina B tem sido considerada, ao longo dos
anos, o gold standard no tratamento das infecgoes fingi-
cas invasivas. Contudo, o seu uso fica limitado por proble-
mas de tolerabilidade, salientando-se a nefrotoxicidade e
as reaccdes ligadas a infusdo.> Actualmente, a emergén-
cia de resisténcias a este firmaco comeca a ter relevancia
clinica.

Nos ultimos anos tém-se desenvolvido novos farma-
cos antiflingicos com caracteristicas promissoras. A cas-
pofungina, da classe das equinocandinas, ¢ um inibidor
da sintese do 1,3-B-D-glicano da parede dos fungos, com
actividade fungicida contra Candida sp, incluindo estir-
pes resistentes a anfotericina B e triazois, e fungostatica
contra Aspergillus sp’-8.

Inicialmente, a caspofungina foi licenciada apenas para
utilizacdo em adultos, no tratamento de: candidiase inva-
siva; aspergilose invasiva em doentes refractarios ou in-
tolerantes a anfotericina B, formula¢des lipidicas de anfo-
tericina B e/ou itraconazol; e na terapéutica empirica de
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presumiveis infec¢des fungicas (Candida ou Aspergillus)
em doentes neutropénicos febris. Face a existéncia de varios
relatos internacionais quanto a utilizagdo com eficacia da
caspofungina em criangas ¢ adolescentes imunocompro-
metidos, em Setembro de 2008, o seu uso em criangas foi
aprovado na Europa, incluindo Portugal®.

Os relatos do uso da caspofungina no recém-nascido
s80 escassos mas apontam para uma boa tolerancia e efi-
cacia. No entanto, o perfil farmacocinético do farmaco nio
esta bem documentado nesta faixa etaria e a dose a admi-
nistrar ndo é, ainda, consensual!®11,

Com a publicacao deste caso clinico, os autores pre-
tendem divulgar a utilizagdo da caspofungina na candidiase
invasiva refractaria ao tratamento com anfotericina B no
recém-nascido de extremo baixo peso, abrindo porta a uma
possibilidade terapéutica com um novo antifingico.

CASO CLINICO

Recém-nascido pré-termo, do sexo feminino, admitido
na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais do Hospi-
tal Sdo Jodo, em 30 de Abril de 2008.

Mae de 32 anos com histéria de abortamentos de repe-
ticdo, submetida a ciclorrafia as 13 semanas de gestagdo e
subsequente terapéutica com magnésio, foi admitida no
servigo de urgéncia de Obstetricia por metrorragias, onde
realizou um ciclo incompleto de corticoterapia (1 dose de
betametasona) cerca de quatro horas anteparto. O parto
foi eutdcico as 26 semanas e dois dias de gestagdo.

O recém-nascido apresentou indice de Apgar 8/9 (res-
pectivamente ao primeiro ¢ quinto minutos de vida) e
antropometria adequada a idade gestacional (peso: 780g;
comprimento: 33 cm; perimetro cefalico: 24 cm). Por exibir
sinais de ligeira dificuldade respiratéria comegou CPAP
(continuous positive airway pressure) nasal precoce.

O recém-nascido manteve-se clinicamente bem até ao
oitavo dia de vida, altura em que desenvolveu candidiase
mucocutanea generalizada, sendo medicado com nistatina
oral e clotrimazol topico. Ao 15.° dia de vida verificou-se
deterioragdo clinica (convulsdes, necessidade de ventila-
¢do mecanica e suporte inotrdpico) e analitica (trombocito-
penia, elevagdo da proteina C reactiva). Na hemocultura
foi isolada Candida albicans, pelo que iniciou tratamento
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com anfotericina B lipossomica (7 mg/kg/dia, q24h). Por
instabilidade hemodinamica e presenga de trombocitopenia
ndo foi possivel a realizag@o de pungdo lombar. No entanto,
atendendo ao quadro clinico e a presenga de convulsdes
foi considerado provavel o diagnoéstico de meningite.

As hemoculturas permaneceram positivas (17.%, 19.°,
21.°,25.°,28.°,30.°¢ 32.° dias de vida). No nosso hospital
ndo ¢ efectuado teste de sensibilidade aos antifungicos
mas, por suspeitarmos (pela clinica e pela candidemia per-
sistente) se tratar de um quadro de resisténcia a anfoteri-
cina B, iniciou-se tratamento com caspofungina ao 28° dia
de vida (2 mg/kg/dose, q24h), apds consentimento dos
pais e aprovacdo pela comissdo de ética. Nao se conside-
rou a associacdo de outros antifiingicos, como a flucito-
cina, por ndo estarem disponiveis no nosso hospital.

Observou-se evolugao clinica e analitica favoravel, sem
efeitos adversos evidentes. A anfotericina B foi mantida
até as hemoculturas se tornarem negativas (42.° dia de
vida). O recém-nascido efectuou um total de 28 dias de
terapéutica com caspofungina e necessitou de suporte
inotropico até ao 31.° dia de vida e de ventilagdo mecénica
até ao 42.° dia de vida. A ecografia transfontanelar, a data
de alta, revelava ligeira hiperecogenicidade periventricular.
Teve alta ao 80.° dia de vida, com 37 semanas de idade
corrigida, com 1865 g de peso, sem problemas clinicos
evidentes. O seguimento em consulta veio a revelar a pre-
senca de deficiéncia auditiva severa bilateral, pelo que
iniciou terapia da fala e terapia gestual, aguardando a co-
locagdo de implante coclear.

DISCUSSAO

A sépsis por Candida levanta sérios problemas, so-
bretudo quando existem multiplas resisténcias aos anti-
fungicos aprovados para uso no recém-nascido.

O desenvolvimento de novos farmacos com efeito
terapéutico em infec¢des por organismos eucariotas e que
interferem na ac¢do de enzimas essenciais aos patogénios
mas ausentes no homem, tem como vantagem a provavel
inexisténcia de mecanismos de toxicidade relacionados
com a droga. A parede celular dos fungos ¢ uma estrutura
unica, ndo existente nas células humanas, sendo consti-
tuida por polimeros de glicose, manose e N-acetilgluco-
samina, formando respectivamente os polissacarideos
glucano, manano e quitina, responsaveis pela rigidez es-
trutural da parede da célula. A quebra da continuidade da
parede leva a instabilidade osmoética com consequente lise
e morte celular’-3.

A descoberta de farmacos capazes de interferir na sin-
tese do 1,3->-D-glicano, polissacarideo constituinte da

parede celular da maior parte dos fungos, provocando lise
das células, foi um passo promissor no tratamento de in-
fecgdes fungicas invasivas. Estes compostos sdo farma-
cos da classe das equinocandinas, sendo a caspofungina
(MK-0991) o primeiro farmaco deste grupo e o que, actual-
mente, apresenta mais experiéncia no uso clinico. Uma vez
que ndo interfere mas membranas celulares humanas, tem
potencialmente menos efeitos laterais que os outros far-
macos aprovados para infecgdes fiingicas em recém-nas-
cidos, e também tem menos interac¢cdes medicamentosas,
uma vez que ndo ¢ metabolizado pelo sistema enzimatico
CYP. Este facto traz beneficios em doentes polimedicados,
especialmente em recém-nascidos internados em unida-
des de cuidados intensivos neonatais com sépsis graves.
Sendo um farmaco fungicida para Candida sp actua na
maioria das sépsis por fungos no periodo neonatal’-8:12,

Por ndo se encontrar aprovado o uso deste farmaco
em recém-nascidos na altura do caso clinico relatado, fo-
ram necessarios a aprovagao pela comissdo de ética do
nosso hospital e o consentimento informado dos pais.
Mais tarde, devido aos potenciais beneficios deste farmaco
e aos casos que tém vindo a ser relatados, a EMEA (Euro-
pean Medicines Agency), a 25 de Setembro de 2008, emi-
tiu um parecer que alargava a utilizagdo da caspofungina a
criangas.

No entanto, devido a escassez de estudos em recém-
nascidos, o seu uso continua a ser pontual ¢ a dose a
administrar ndo se encontra claramente definida. A dose
utilizada no caso clinico apresentado (2 mg/kg/dia) en-
contra-se de acordo com o aconselhado em alguns estu-
dos internacionais, parecendo ser eficaz e ndo estar asso-
ciada a efeitos laterais, quer clinicos (febre, eritema, sinto-
mas gastrointestinais) quer analiticos (anemia, alteragdes
da fungio hepatica)’-12.

No seguimento da doente em consulta verificou-se a
presenga de deficiéncia auditiva bilateral severa, em po-
tenciais auditivos que efectuou apos os quatro meses de
vida. Esta deficiéncia auditiva pode ser secundaria a in-
fecg@o do sistema nervoso central por Candida albicans.
Nao se sabe até que ponto a caspofungina pode estar
envolvida em mecanismos causadores de ototoxicidade,
embora estes ndo estejam descritos além do periodo
neonatal. De acordo com a literatura, a caspofungina pare-
ce ser um medicamento eficaz com menos efeitos adver-
sos que o gold standard (anfotericina B). Sdo necessari-
os estudos com amostras suficientes de doentes para:
melhor avaliagdo da farmacocinética nesta faixa etaria;
consensualizacdo da dose a administrar; e avaliacdo de
eficacia, tolerabilidade e efeitos adversos a longo prazo. A
descrigdo de um caso pontual como este pretende alertar
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a comunidade cientifica para a existéncia de alternativas
farmacologicas eficazes no tratamento de infecg@o sisté-
mica por Candida albicans no recém-nascido, incluindo
o de pré-termo.

CONCLUSAO

Apesar da caspofungina ndo estar ainda aprovada no
recém-nascido, este caso clinico demonstra que o farmaco
¢ uma alternativa no tratamento da candidiase invasiva
nesta faixa etaria, incluindo no recém-nascido de extremo
baixo peso e em situagdo de risco de vida.
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