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Methods: A prospective multicenter clinical trial conducted on infants at high risk for invasive
fungal infections, with suspected late onset sepsis, admitted to a neonatal intensive care unit
at Mansoura University Children’s Hospital and Mansoura General Hospital between March 2014
and February 2016.

Results: A total of 77 newborn infants with high risk of invasive fungal infection were classi-
fied based on blood culture into three groups: no fungemia (41 neonates with proven bacterial
sepsis), suspected fungemia (25 neonates with negative blood culture), and definite fungemia
group (11 neonates with culture-proven Candida). The growing organisms were Klebsiella spp.
(14/54); Escherichia coli (12/54); Staphylococcus spp. (12/54; coagulase-negative Staphylococ-
cus [9/54]; Staphylococcus aureus [3/54]); Pseudomonas aerouginosa (3/54); and Proteus spp.
(2/54). Moreover, 11/54 presented Candida. Serum (1,3)-B-p-glucan concentration was signifi-
cantly lower in the no fungemia group when compared with the definite fungemia group. The
best cut-off value of (1,3)-B-p-glucan was 99 pg/mL with sensitivity, specificity, positive predic-
tive value, negative predictive value, and accuracy of 63.6%, 95.1%, 77.8%, 90.7%, and 88.5%,
respectively.
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Candidiase invasiva;
Sepse neonatal

Introducao

Conclusion: (1,3)-B-p-glucan assay has a limited sensitivity with excellent specificity and nega-
tive predictive value, which allow its use as an aid in exclusion of invasive neonatal fungal
infection. Accurate diagnosis and therapeutic decisions should be based on combining (1,3)-B-
-p-glucan assay with other clinical, radiological, and microbiological findings.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

O papel do (1,3)-B-D-glucano no soro no diagnostico precoce de infecgdes fungicas
invasivas em uma unidade de terapia intensiva neonatal

Resumo

Objetivos: Estudar o padrao microbioldgico das culturas de sepse neonatal de inicio tardio
e avaliar o desempenho diagnostico do nivel de (1,3)-B-D-glucano no soro para diagnostico
precoce de fungemia invasiva em neonatos de alto risco internados em uma unidade de terapia
intensiva neonatal.

Métodos: Ensaio clinico multicéntrico prospectivo conduzido em neonatos internados em uma
unidade de terapia intensiva neonatal com suspeita de sepse de inicio tardio que estavam em
risco de infecgdes flngicas invasivas no hospital universitario infantil de Almancora e no hospital
geral de Almancora entre marco de 2014 e fevereiro de 2016.

Resultados: Foram classificados 77 neonatos recém-nascidos com risco de infeccao flingica
invasiva, com base na hemocultura, em: grupo sem fungemia, incluindo 41 neonatos com
sepse bacteriana comprovada, grupo com suspeita de fungemia, incluindo 25 neonatos com
hemocultura negativa; e grupo com fungemia definida, incluiu 11 neonatos com Candida com-
provada por cultura. Os organismos em crescimento foram: {Klebsiella spp 14/54; E. coli 12/54;
Staphylococcus spp 12/54 (Staph coagulase negativa 9/54; Staph aureus 3/54); pseudomonous
aerouginosa 3/54 e Proteus spp 2/54}, além de 11/54 Candida. A concentracao de (1,3)-B-
-D-glucano no soro foi significativamente inferior no grupo sem fungemia em comparacao ao
grupo com fungemia definida. O melhor valor de corte da (1,3)-B-D-glucano foi 99 pg/mL com
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e precisao de
63,6%, 95,1%, 77,8%, 90,7% e 88,5%, respectivamente.

Conclus@o: O ensaio de (1,3)-B-D-glucano possui sensibilidade limitada com especificidade e
valor preditivo negativo excelentes que possibilitam seu uso e ajudam na exclusao de infeccao
fangica invasiva neonatal. O diagndstico preciso e as decisdes terapéuticas devem ter como
base a combinacédo de ensaio de (1,3)-B-D-glucano com outros achados clinicos, radioldgicos e
microbioldgicos.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

esteroides pds-natais e internacdo prolongada em UTIN.>®
As manifestacdes de IFI ndo sdo especificas e a hemocul-

Sepse neonatal (SN), pneumonia e meningite contabilizam
1,4 milhdes de 6bitos neonatais anuais em todo o mundo.’
Os neonatos recém-nascidos tém alto risco de infeccao
devido a fase de desenvolvimento de suas barreiras imu-
noldgicas; pele fragil e tolerdncia imune relativa.? A sepse
fangica é um tipo de sepse de inicio tardio (SIT) e deve
ser considerada em neonatos com internacao prolongada
e naqueles em tratamento prolongado com antibiéticos.?
A incidéncia de sepse flngica varia de 0,4 a dois casos
por 1.000 nascidos vivos e 3,8% a 12,9% entre os neona-
tos com muito baixo peso ao nascer.” Os fatores de risco
mais relatados para infec¢do flngica invasiva (IFl) sao pre-
maturidade, baixo peso ao nascer, malformacdes congénitas
importantes, exposicdao a antibidticos de amplo espectro,
cateteres venosos centrais, nutricao enteral tardia, nutricao
parenteral prolongada, intubacdao endotraqueal, cirurgia,

tura é considerada o padrao de base para seu diagnoéstico.’
Infelizmente, os resultados preliminares das hemoculturas
normalmente sdo obtidos apos 48 horas ou mais. Ademais,
o diagndstico de IFI em neonatos é dificil devido a alta taxa
de falso negativo de culturas,® com relacao as quais, a titulo
de exemplo, as hemoculturas sao negativas em aproximada-
mente 50% dos casos de autdpsia e comprovam candidiase
disseminada.’ Portanto, sdo necessarias novas ferramentas
para o diagnostico precoce de IFI em neonatos. O 1,3-3-D-
-glucano (BG) é um componente da parede celular externa
de fungos que incluem as espécies Candida, Aspergillus
e Pneumocystis jiroveci e é liberado na corrente sangui-
nea durante a IFI."% Até o momento, somente trés ensaios
clinicos pequenos foram conduzidos em neonatos e eles con-
cluiram que a BG é um método de diagnodstico adjunto Gtil
de IF].""-13
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Trabalhamos com a hipdtese de que a avaliagcdo precoce
de BG no soro em neonatos com suspeita de sepse flngica é
uma boa substituicdo da hemocultura fangica. Dessa forma,
visamos a estudar o padrdao microbiologico da SIT neonatal
e avaliar o desempenho diagnostico da BG no diagndstico
precoce da IFI em neonatos com alto risco internados na
UTIN.

Individuos e métodos

Este é um estudo de coorte prospectivo multicéntrico feito
em UNTIs do hospital infantil universitario de Almancora e do
hospital geral de Almancora entre marco de 2014 e fevereiro
de 2016.

Etica

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Almancora aprovou o estudo e foram obtidos os consenti-
mentos informados por escrito dos pais de todos os neonatos
incluidos no estudo.

Individuos incluidos

Foram incluidos os neonatos com suspeita clinica de SIT
(sepse apds 72 apds do nascimento) que apresentaram
alto risco de IFI. As manifestacoes clinicas sugestivas de
sepse neonatal foram divididas com o uso dos critérios da
Anvisa, nos quais sepse neonatal foi definida como uma res-
posta sistémica, sem outra causa reconhecida que a propria
infeccao, associada a dois ou mais dos seguintes sinais e sin-
tomas: instabilidade térmica, apneia, pioria do desconforto
respiratorio, instabilidade hemodinamica, bradicardia, into-
lerancia alimentar, intolerancia a glicose, hipoatividade e
letargia.™

Os pacientes foram considerados em alto risco para
IFI se apresentassem trés ou mais dos seguintes cri-

térios: baixo peso ao nascer (< 2.500g), internacao
por > 3 semanas, ventilacdo mecanica prolongada
(> 1 semana), exposicao sistémica a antibidticos

> 72 horas, pacientes em pods-operatorio, pacientes
com problemas na parede abdominal, cateter venoso cen-
tral, cateter arterial > 72 horas, administracao de nutricao
parenteral total e trombocitopenia grave persistente apesar
da administracao de antibidticos de segunda linha.'?

Individuos excluidos

Os neonatos que receberam antifingico sistémico (profila-
tico ou terapéutico), imunoglobulina intravenosa, albumina,
proteina plasmatica e antibiotico de amoxicilina acido cla-
vulanico foram excluidos de nosso estudo.

Os neonatos recrutados estavam sujeitos a investigacoes
de SIT, como hemograma completo, total e diferencial, pro-
teina C reativa quantitativa (PCR) e tratamento séptico
completo, inclusive culturas de sangue, urina e liquido cefa-
lorraquidiano (LCR), bem como nivel sérico de BG, para
todos os individuos incluidos. Outras investigacoes labora-
toriais e radioldgicas foram feitas de acordo com a decisao
do consultor responsavel.

Os neonatos incluidos foram categorizados de acordo
com os resultados da hemocultura em trés grupos: grupo
sem fungemia; incluiu 41 neonatos com hemocultura que
comprovou sepse bacteriana. Grupo com fungemia definida;
incluiu 11 neonatos com hemocultura que comprovou funge-
mia. Grupo com suspeita de fungemia; incluiu 25 neonatos
com hemocultura negativa para bactérias e fungos, porém
alto risco de infeccéo flingica invasiva com contagem anor-
mal de glébulos brancos ou baixo nivel de plaquetas ou nivel
elevado de PCR.

Exames laboratoriais

Todos os neonatos incluidos no estudo foram submetidos a
tratamento séptico completo juntamente com ensaio de BG
em 24 horas a partir do recrutamento dos pacientes; 3 mL de
sangue foram coletados, 1 mL para hemocultura com frascos
de hemocultura (BD BactecPedsPlus™/F frascos de cultura;
Becton Dickinson, Maryland, EUA) e os outros 2mL foram
para hemograma completo, PCR e analise de BG.

Métodos

Hemocultura

Foi usado um sistema automatizado de hemocultura de
continuo monitoramento, BD Bactec™ FX 40 (Becton Dic-
kinson, Maryland, EUA). Os frascos foram incubados por
cinco dias antes do descarte como negativo; contudo, foram
subcultivados de acordo com o procedimento operacio-
nal laboratorial caso marcados como positivos antes desse
tempo. A identificacao dos isolados bacterianos foi feita por
morfologia das colonias, hemolise em agar de sangue, teste
da Catalase com esfregados com coloracao de Gram, teste
de coagulase e reacdes bioquimicas.

A PCR foi quantificada com o ensaio turbidimétrico
reforcado com latex. A turbidez é medida em 630nm com
o uso do analisador Heales (Shenzhen Huisong Technology
Department Co., Ltd. China).

O BG detectado com o kit de teste de ensaio Dynami-
ker Fungus (Dynamiker Biotechnology, Tianjin, China) em
um laboratério de patologia da faculdade de medicina de
Almancora. O ensaio é um ensaio colorimétrico com base em
uma modificacdo do método de Limulus Amebocyte Lysate.
A absorbancia é medida em 405nm cineticamente a cada
60 segundo por 40 minutos a 37°C com leitor Tecan (Tecan,
Infinite F 50, Life Sciences, Mannedorf, Suica).

A concentracao de BG é interpretada de acordo com a
curva padrao, valor > 95, 70-95 e < 70 pg/mL foram consi-
derados positivos, ambiguos e negativos, respectivamente,
e os resultados anormais foram omitidos.

Analise de dados

A analise estatistica foi feita com o software SPSS (IBM SPSS
Estatistica para Windows, Versao 20.0. NY, EUA). O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar a distribuicao
de dados normais. Os dados categéricos foram descritos com
nimero e percentual. Os dados continuos foram descritos
com mediana, intervalo, média e desvio-padrao. O teste
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‘ 92 neonatos foram elegiveis para o estudo

15 neonatos foram excluidos
= Pais recusaram (n = 7)
= Amostras hemolisadas (n = 4)
= Amostra insuficiente (n = 4)

‘77 neonatos foram incluidos

[ Classificado de acordo com
| a hemocultura

Sem Fungemia (n = 41)

Bacterias crescendo em |
cultura

}Suspeita de Fungemia (n = 25) J

‘ Sem cr%su?{'mgnto por ]

Fungemia definida (n = 11)

["Candida crescendo em |
cultura |

Figura 1

qui-quadrado foi usado para variaveis categoricas, Anova
unidirecional para dados gaussianos e teste de Kruskal-Wallis
para dados nao gaussianos para comparagao entre trés ou
mais grupos. Foram determinadas a sensibilidade e espe-
cificidade do ensaio de BG, foram calculados os valores
preditivos positivos e negativos do teste e foi construida a
curva ROC.

Resultados

Durante o periodo do estudo, foram incluidos 77 neona-
tos com SIT com alto risco de IFl; os grupos de pacientes
estao demonstrados no fluxograma (figura 1) do estudo.
As caracteristicas basicas dos grupos do estudo revelaram
que a idade gestacional e o peso ao nascer foram signifi-
cativamente menores em pacientes com fungemia definida,
em comparacao com 0s grupos sem fungemia e com sus-
peita de fungemia. Idade pods-natal, parto cesareo e sexo
masculino foram significativamente maiores em pacientes
com fungemia definida, em comparacdao com os pacien-
tes sem fungemia e suspeita de fungemia (tabela 1). Baixo
peso ao nascer, internacao > 3 semanas, dispositivo cen-
tral, trombocitopenia persistente, glébulos brancos e PCR
foram significativamente maiores em pacientes com funge-
mia definida, em comparacao com os outros dois grupos,
apesar de ventilacdo mecanica ou pressao positiva continua
nas vias aéreas (CPAP) > 1 semana terem sido significati-
vamente maiores em pacientes com fungemia definida em
comparacao somente com o grupo sem fungemia (tabela 1).
Bactérias gram-negativas foram mais predominantes do
que as bactérias gram-positivas, com uma frequéncia de
32/54 e 11/54, respectivamente. Os organismos em cres-
cimento foram: Klebsiella spp 14/54; E. coli 12/54;
Staphylococcus Spp 12/54 (Staph coagulase negativa 9/54;
S. aureus 3/54); pseudomonous aerouginosa 3/54 e Proteus
spp 2/54. Além disso, foram isoladas 11/54 espécies de Can-
dida. Duas hemoculturas neonatais revelaram crescimento
misto de Candida com bactérias.

Os resultados do ensaio de BG foram negativos em 34,
ambiguos em 23 e positivos em 20 casos. O grupo sem

Fluxograma do estudo.

fungemia foi significativamente associado a resultados nega-
tivos de BG, em comparacao com o fungemia definida
(p = 0,005); e o Grupo com fungemia definida foi signi-
ficativamente associado a resultados positivos de BG, em
comparacao com o sem fungemia (p = 0,001).

Em todos os neonatos estudados, a mediana e os interva-
los de concentracdes de BG sao demonstrados na (figura 2).
A concentracao de BG foi significativamente maior no grupo
com fungemia definida em comparacdo com os grupos
sem fungemia e com suspeita de fungemia (p = 0,001 e
p = 0,011, respectivamente) (figura 2). A sensibilidade
e especificidade do ensaio de BG no nivel 99 pg/mL
foram 63,6% e 95,1% respectivamente. Os valores preditivos
positivos (VPP) e negativos (VPN) foram 77,8% e 90,7% res-
pectivamente, com precisao de 88,5%. A area na curva de
operacao do recebedor (ROC) foi 0,837 (IC de 95% [0,689-
0,985]) (p = 0,001) (figura 3).

Discussao

Apesar do desenvolvimento de novos medicamentos anti-
fingicos, a mortalidade e as complicacdes fatais das IFls
sao frequentemente relatadas em pacientes gravemente
doentes.'® O diagnéstico de IFI nosocomial é afetado negati-
vamente por resultados de cultura subdtimos. Portanto, sao
necessarias novas ferramentas para o diagndstico precoce
de IFI em neonatos.

Em nosso estudo, testamos prospectivamente o padrao
microbioldgico da SIT neonatal na corrente sanguinea e ava-
liamos o desempenho diagnostico do ensaio de BG no soro
no diagndstico precoce de IFI em neonatos de alto risco
internados em UTINs.

Em nosso estudo, os isolados mais prevalentes foram
bactérias Gram-negativas (57,2%), principalmente Klebsi-
ella spp, representaram 25,9% dos casos de cultura positiva.
Da mesma forma, multiplos estudos relataram patdgenos
Gram-negativos como o isolado bacteriano predominante
na sepse neonatal, Klebsiella pneumonia foi o organismo
mais frequentemente detectado.'®" Ademais, Al-Shamahy
et al. conduziram um estudo em Sanaa (Iémen) e relataram
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos grupos estudados

Sem fungemia  Supeita de Fungemia P2 p° Pe pd

n =41 fungemia definida

n=25 n=11

Idade gestacional (semanas) 33,41 + 3,294 33,08 + 3,511 30 £ 0,256 0,045 0,069 0,037 0,007
Idade pds-natal (dias) 23,76 + 8,249 21,08 +7,205 30,91 + 6,236 0,003 0,173 0,008 0,001
Peso ao nascer (gramas) 2100 1880 930 0,038 0,041 0,020 0,018

(850-3900) (830-4700) (830-3350)
Sexo masculino 28 (68,3%) 13 (52%) 11 (100%) 0,007 0,187 0,031 0,005
Parto cesareo 32 (78%) 19 (76%) 11 (100%) 0,041 0,847 0,047 0,035
Ruptura prolongada de membranas 28 (68,3%) 18 (72%) 7 (63,6%) 0,892 0,751 0,770 0,616
Baixo peso ao nascer (< 2500 g) 30 (73,2%) 16 (64%) 10 (90,9%) 0,026 0,432 0,015 0,027
Internacao > 3 semanas 30 (73,2%) 15 (60%) 11 (100%) 0,038 0,265 0,043 0,016
Ventilacdo mecanica ou CPAP > 1 semana 36 (87,8%) 22 (88%) 11 (100%) 0,049 1 0,041 0,538
Exposicao sistémica a antibidticos >72 horas 33 (80,5%) 20 (80%) 9 (81,8%) 1 1 1 1
Intervencao cirdrgica 4 (9,8%) 5 (20%) 0 (0,0%) 0,367 0,282 0,567 0,295
Cateter venoso central ou arterial > 72 horas  23(56,1%) 15 (60%) 10 (90,9%) 0,003 0,756 0,040 0,016
Administracao total por nutricao parenteral 34 (82,9%) 20 (80%) 11 (100%) 0,355 0,754 0,322 0,295
Trombocitopenia persistente < 100X10°/L) 31 (75,6%) 14 (56%) 10 (90,9%) 0,041 0,047 0,420 0,049
Hemoglobina (g/dL) 11,5 (7,5-18,5) 12,8 (9,3-17,8) 10,3 (9,3-13,5) 0,113 0,947 0,858 0,797
Globulos brancos (X10°/L) 6 (1,9-28,2) 7 (1,9-28,1) 11,5 (3,4-26,3) 0,027 0,077 0,013 0,004
PCR (mg/L) 48 (12-208) 48 (12-112) 96 (12-210) 0,022 0,252 0,024 0,042

Dados expressos como numero (percentual), média &+ DP ou mediana (intervalo).
CPAP, pressao positiva continua nas vias aéreas; PCR, proteina C reativa.

a8 Comparacao entre todos os grupos.

b Comparacéo entre sem fungemia e suspeita de fungemia.
¢ Comparacdo entre sem fungemia e fungemia definida.

d Comparacéo entre suspeita e fungemia definida.

Foram usados os testes de qui-quadrado, Anova unidirecional e Kruskal-Wallis.

600 ° .
500
400+
300 ¥

200+

1001 %

T
Sem fungemia

Concentracéo de B glucano (pg/mL)

T
Fungemia
definida

I
Suspeita de
fungemia

Figura 2  Niveis de 1,3-B-D-glucano nos neonatos do estudo.

uma taxa muita elevada de bactérias Gram-negativas, repre-
sentaram 97,8% do total de isolados, Klebsiella ssp foi o
patdogeno mais predominante (36,7%)'® Em contrapartida,
Hornik et al. contataram que os organismos Gram-positivos
representaram 45-75% das causas de SIT em neonatos. '’

Os fungos representaram 20,3% dos casos de cultura
positiva em nosso estudo. Da mesma forma, um estudo mul-
ticéntrico feito por Cotton et al. demonstrou que a taxa de
IFls foi 2,4% a 20,4% em neonatos com extremo baixo peso ao
nascer.?’ Contudo, um grande estudo retrospectivo demons-
trou uma incidéncia muito baixa de IFlIs (0,06%) em neonatos

100 ’7
80
<
8 60
©
S
5
(72}
C
& 40+
20
0 - T T T T T
0 20 40 60 80 100
100- Especificidade (%)
Figura 3 Curva ROC de 1,3-BD-glucano para discriminacao

entre os grupos sem fungemia e fungemia definida.

com peso ao nascer > 1.500g.2" A alta incidéncia de IFls em
nosso estudo pode ser explicada pelo fato de que incluimos
neonatos que apresentaram trés ou mais fatores de risco
para infeccdo fungicas, além da falta de higiene rigorosa
em paises em desenvolvimento. Em nosso estudo, Candida
albicans foi o Unico crescimento flngico isolado que esta de
acordo com os resultados de Hope et al., que declararam que
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a Candida albicans é a espécie de Candida mais frequente,
causa candidiase invasiva em neonatos.??

Com relacao ao ensaio de BG em nosso estudo, no grupo
sem fungemia 23 foram negativos, 14 foram ambiguos e qua-
tro foram positivos, ao passo que no grupo com fungemia
definida, sete foram positivos, trés ambiguos e um foi nega-
tivo. As reacoes de BG falso-positiva supostamente ocorrem
em pacientes tratados com imunoglobulinas intravenosas,
albumina, fatores coagulantes e fracao de proteina plasma-
tica fabricada por determinados fornecedores de produtos
fingicos ou antibi6ticos derivados de fontes fingicas, como
amoxicilina, que foram excluidos de nosso estudo. Os paci-
entes expostos a gaze ou materiais que contém glucanos
durante a cirurgia, dano na mucosa proveniente de quimi-
oterapia ou radioterapia, contaminacao experimental por
BG devido a manipulacao excessiva de uma amostra, algum
Streptococci e Pseudomonas aeruginosa também podem
causar reatividade falso positiva.?>?* Ademais, Zheng et al.
relataram que a terapia com corticosteroides pos-natal pode
causar resultado de BG falso positivo.?> Em nosso estudo,
dois neonatos no grupo sem fungemia apresentaram histo-
rico de cirurgia recente, com possibilidade de exposicao a
materiais que continham glucano. Além disso, a Pseudomo-
nas aeruginosa foi isolada dos trés neonatos no grupo sem
fungemia, o que pode explicar sua reatividade falso positiva.
No grupo com suspeita de fungemia de nosso estudo, nove
dos neonatos incluidos apresentaram reacao positiva a BG,
que pode ser explicada pela baixa sensibilidade da hemo-
cultura no diagndstico de candidiase invasiva, pois apenas
50% da candidiase invasiva sdo positivas para hemocultura.’
Adicionalmente, os fungos que nao Candida, como Aspergil-
lus, podem ser a causa da BG positiva nesses pacientes, pois
as hemoculturas sao quase sempre negativas em aspergillo-
sis disseminada.?® Por fim, o resultado falso negativo da BG
em um paciente no grupo com fungemia definida pode ser
explicado pela IFI em um estagio inicial.

A sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e precisao do
ensaio de BG em nosso estudo, em um ponto de corte de
95 pg/mL de acordo com as recomendacdes do fabricante
(apos considerar os resultados ambiguos como negativos),
foram de 63,6%, 90,2%, 63,6%, 90,2% e 84,6%, respectiva-
mente, em comparacdao com 90%, 56,1%, 35,15, 95,8% e
63,5%, respectivamente, em um ponto de corte > 70 pg/mL
(apos considerar os resultados ambiguos como positivos), ao
passo que, no melhor valor de corte obtido (99 pg/mL), esses
niveis foram 63,6%, 95,1%, 77,8%, 90,7% e 88,5% respecti-
vamente. No presente estudo, a especificidade do ensaio
de BG usada para diagnostico precoce de IFls é 95,1%, ao
passo que sua sensibilidade (63,6%) é limitada a um valor de
corte ideal de 99 pg/mL. A especificidade e o VPN excelen-
tes sugerem uma boa capacidade de o ensaio de BG excluir
IFl em neonatos com suspeita, apesar de sua capacidade de
diagnosticar a doenca ser limitada. Assim, o ensaio de BG
€ mais bem combinado com outros achados clinicos, radi-
oldgicos e microbioldgicos para melhorar sua sensibilidade.
O valor principal do ensaio de BG é excluir a presenca de
IFls com base em um resultado negativo, que eliminaria a
necessidade de terapia antifiingica tdxica e cara.

Em uma populacao semelhante anteriormente estudada,
os neonatos com suspeita clinica de sepse de inicio tar-
dio com alto risco de fungemia mostraram sensibilidade,

especificidade, VPP e VPN do ensaio de BG, no nivel de
60 pg/mL, de 73,2%, 71,0%, 76,9% e 66,7%, respectivamente,
ao passo que no nivel de 80 pg/mL foram 70,7%, 77,4%,
80,6% e 66,7%, respectivamente.'® Por outro lado, um estudo
retrospectivo feito por Goudjil et al. relatou que os niveis
de BG aumentaram na IFl neonatal, com valor de corte
ideal para positividade de BG > 125 pg/mL. A sensibilidade
e especificidade nesse valor de corte foram de 84% e 75%
respectivamente.'’ Ademais, um estudo feito por Zhao et al.
constatou que a sensibilidade da BG no diagnéstico de IFI nos
niveis de corte > 10 pg/mL, > 200 pg/mL e > 400 pg/mL
foi de 68,3%, 49,2% e 33,3% respectivamente, ao passo que
sua especificidade foi de 75,6%, 91,3% e 96,3% respectiva-
mente. Contudo, a BG no soro foi medida em seu estudo por
uma técnica diferente da usada no nosso e os valores de BG
< 10 pg/mL foram interpretados como negativos e valores
> 20 pg/mL como positivos.'> Adicionalmente, Liu et al.,
avaliaram o ensaio de BG para diagnodstico de candidemia em
pacientes pediatricos; eles relataram resultados semelhan-
tes aos de nosso estudo, com sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN de 68%, 91%, 66%, e 91% respectivamente. Eles
concluiram que o ensaio de BG no plasma tem uma efica-
cia moderada para auxiliar no diagnostico de candidemia
em pacientes pediatricos, ao passo que é Util para descartar
candidemia devido a seu alto VPN.?’

Em uma metanalise que incluiu 31 estudos, concluiu-se
que a BG tem sensibilidade de 80% e especificidade de 82%
no diagndstico de IFI. Contudo, a maior parte dos estudos
incluidos nessa metanalise foi de adultos.?® Em uma meta-
nalise mais recente feita por Hou et al.,?’ foram analisados
1.068 pacientes de diferentes faixas etarias de 11 estudos,
a sensibilidade, especificidade, indice probabilidade posi-
tiva, indice de probabilidade negativa, razao de chance
de diagnostico e area na curva resumida da caracteristica
de operacao do receptor em conjunto, com intervalo de
confianca de 95%, foram 0,75 (0,63,0,84), 0,87 (0,81,0,92),
5,85(3,96,8,63), 0,30 (0,20,0,45), 19,53(11,16,34,18) e
0,89(0,86,0,91) respectivamente.?’

E evidente que o valor de corte da BG no soro pode variar
de acordo com os kits e as técnicas usados nesse ensaio; em
nosso estudo, o melhor valor de corte obtido para diagnés-
tico de IFI foi de 99 pg/mL por meio da técnica Dynamiker
Fungus. Enquanto isso, de acordo com uma analise siste-
matica e metanalise conduzidas por He et al., para avaliar
a precisao de diagnostico da BG no soro para IFl, 60 pg/mL
apresentaram a melhor precisdo de diagnostico com o ensaio
de Fungitell, 20 pg/mL apresentaram a melhor precisao de
diagnostico com o ensaio Fungitec G-Test (Seikagaku Corpo-
ration, Toquio, Japao) e 11 pg/mL apresentaram a melhor
precisao de diagndstico com o ensaio de Wako (Wako Che-
micals, VA, EUA).°

Reconhecemos as limitacées de nosso estudo, como
pequeno tamanho da amostra, coorte heterogénea de neo-
natos recém-nascidos, dois diferentes centros manipularam
as amostras e o uso de hemocultura como padrao de
base para diagnodstico das IFls, que é positivo em 50% dos
casos. Adicionalmente, a limitacao da BG em si como algo
caro, principalmente em paises em desenvolvimento, sem
identificacao de espécies por ela.

E dificil calcular o desempenho real do teste de BG,
devido a baixa sensibilidade da hemocultura, porém com
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dados disponiveis o teste de BG tem uma sensibilidade limi-
tada e excelente especificidade que possibilita seu uso como
auxilio no diagndstico ou exclusao de sepse neonatal fun-
gica. O ajuste do valor de corte de BG para 99 pg/mL parece
ser adequado quando nao ha outra causa de reatividade
falsa. O valor preditivo negativo nesse nivel pode excluir
a presenca de fungemia em 90,7%, com base em um resul-
tado negativo. Recomendamos que o diagndstico preciso e
as decisdes terapéuticas tenham como base a combinacéo
do ensaio de BG com outros achados clinicos, radiologicos e
microbiolégicos, devido a sua sensibilidade limitada.
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