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i GENERALIDADES

Incidéncia de sepse fungica € inversamente
proporcional a idade gestacional e ao peso de
nascimento;

De 10 a 28% em < 1000g;

EUA de 1981 a 1995 -> 2,5/1000 para
28,5/1000 casos;

Maioria das infeccoes: Candida albicans e
Candida parapsilosis, Nos ultimos anos houve
um aumento de incidéncia de outras
especies: C. glabrata, C. Krusej, C. lusitaniae
e C. guillermondt.



i FATORES DE RISCO

Idade gestaaonal menor de 32 semanas;
Colonizacao prévia por Candida € um dos mais importantes (especialmente
trato gastrointestinal);
= Cerca de 10% dos prematuros sao colonizados logo na primeira semana de vida;
= Baley et al. > Colonizacao (26,7%); Doenca sistémica (7,7%);
= Saiman et al. > Reto é o sitio mais freqgliente;

Trato gastrointestinal - Idades gestacionais mais baixas, bebés com escores de
grawdade mais altos, uso de cefalosporinas de 32 geracao (C. parapsilosis),
loqueadores H2;

Presenca de cateteres vasculares centrais;

Uso anterior de nutricao parenteral e solugoes lipidicas;
Apgar < 5 no quinto minuto;

Tempo de intubacao maior que 7 dias;

Choque ou coagulopatia;

OBS: C. albicans - Mais precoce, transmissao vertical € mais freqiente. C.
parapsilosis - Mais tardia, transmissao horizontal;



i CANDIASE SISTEMICA

Padrao ouro: Hemocultura, urocultura, cultura de liquor ou de qualquer sitio
estéril em individuos com sinais clinicos de infeccao;

= Diagnostico em geral na terceira semana;
= Sinais clinicos:

Hipotermia;

Residuo gastrico;
Apnéia;

Piora respiratoria;
Hiperglicemia;
Hipotensao;
Bradicardia;
Distensao abdominal.

= Tempo meédio entre hemocultura positiva e tratamento: 2,1 + 1,3 dias a 5,1

+ 3

ias; Positividade é baixa, 1 ml de sangue = 65% ou menos

= Pacientes com suspeita clinica devem ser submetidos a pungao lombar e
exame de urina por cateterismo vesical ou pungao supra pubica;



i TRATAMENTO

= Instituicao precoce do tratamento e remocao dos
cateteres profundos continuam sendo o0s grandes
preditores de sucesso no tratamento;

= Benjamin et al. > Suspeita de infeccao fungica =
terapia empirica, na sepse tardia, principalmente nas
seguintes S|tuagoes
= RN menores de 25 semanas de IG, independentemente de
plaquetopenia;
= RN entre 25 e 27 semanas que tenham feito uso de

Cefalosporinas de 32 geracao ou Carbapenémicos até 7 dias
antes da suspeita, mesmo sem plaquetopenia;

= RN com plaquetopenia inexplicada, independente da idade
gestacional.



i TRATAMENTO

= Anfotericina B deoxicolato é a droga de escolha de
primeira linha no tratamento de candidiase sistémica em
RN;

¥ Mecanlsmo de acao: Liga-se ao ergosterol da membrana
plasmatica provocando aumento da permeabilidade e lise
celular;

Em RN: meia vida € maior que em outras populagoes;
Tempo de tratamento ainda nao € consenso;

Dose: 0,5 a 1 mg/kg/dia;

Nao existem vantagens em tempos de infusao prolongados;

Efeitos adversos: acidose tubular renal, hipocalcemia, faléncia
renal, hipomagnesemia em RN;

= Segundo artigo formulagoes I|p|d|cas sao drogas de 22 linha;
= Unica hemocultura positiva = tratamento;



i TRATAMENTO

= Azoles (fluconazol e voriconazol)
= Inibem a sintese do ergosterol da membrana;
» Efeito adverso: Hepatotoxicidade;
= Nao é fungicida;
= Dose preconizada: 6 mg/kg/dia, oral ou
parenteral;

= Voriconazol: N3o ha relatos de uso em RN: E
fungicida para alguns fungos filamentosos;



TRATAMENTO

= Equinocandinas (Caspofungina)

= Agem na parede celular e nao na membrana
celular;

= Melhor tolerancia;
= Uso em casos de resisténcia ao fluconazol;
= Ainda muito caro.

= Recomendagoes atuais: Anfotericina B para
tratamento empirico

= Ainda existem muitas controversias em
relacao ao tempo de tratamento em torno de
todas as drogas disponiveis.



i TRATAMENTO

= Protocolo da Infections Disease Society
of America:



Tabela 1 - Recomendacgdes para o manuseio da sepse fungica no
recem-nascido (IDSA)

Sepse fungica

Manuseio

Candidemia

Candidiase cutanea
congé&nita

Infecgao urinaria

Meningite

Endocardite

Endoftalmite

Osteomielite
e artrite

Deve ser tratada por 14 dias apos a
altima hemocultura positiva. A anfoteri-
cina B pode ser substituida por flucona-
zol para a finalizagdo da terapia (IV ou
WO, dependendo do perfil de sensibili-
dade. A retirada de cateterses venosos
profundos & cobrigatdria.

Recem-nascidos de muito baixo peso ao
nascer e prematuros deverao ser tratados
com terapia sist@mica: anfotericina B na
dose totalde 10 a 25 mg/kg ou fluconazol.
Para os recem-nascidos a termo sem ewi-
dé&ncias de candidemia, apenas o trata-
mento tépico & suficiente.

Em recem-nascidos de baixo peso aoc nas-
cer, candiduriz deve ser valorizada. A in-
fecgdo urinaria isclada podera ser tratada
com anfotericina B de 7 a 14 dias, sendo
aconselhada a remocgaoc ou substituicdo do
cateter urinario de demora. O fluconazol
também pode ser utilizado. A irrigacdo da
bexiga com scolucgdes de anfotericina B &
raramente indicada.

A meningite dewvera ser tratada por um
minimo de 4 semanas apos a resolucdo de
todos os sinais e sintomas associados a
infeccao, pela alta tendé&ncia de recidiva. A
anfotericina B (0,7 a 1 mg/skg/dia) associ-
ada a flucitosina € a terapéutica inicial
mais apropriada. Valvulas devem ser reti-
radas se presentes.

A anfotericina B em dose maxima deve ser
empregada por um periodo minimo de &
semanas. A endocardite por Candida tem
propensdo a recidiva e requer seguimento
cuidadoso por periodo prolongado (= 1
anc). O fluconazol tem sido empregado
como terapéutica de longo curso apds o
tratamento inicial. O tratamento clinico
exclusivo, sem cirurgia, tem se mostrado
efetivo em recem-nascidos de baixo peso.

As doses maximas de anfotericina B, apro-
priadas para outras formas de candidiase
invasiva, saoc adequadas para tratamento
de endoftalmite. A terapia devera ser con-
tinuada até a completa resolucgdo da doen-
ca ou estabilizagdo. Geralmente, cursos de
6 a 12 semanas sdao necessarios. O fluco-
nazol pode ser usado para completar tem-
pode tratamento se o perfil de sensibilida-
de permitir.

O debridamento cirdrgico e a utilizacgao
inicial de anfotericina B por 2 a 3 sema-
nas, seguida de fluconazol por um perio-
do de 6 a 12 meses, parecem ser a
conduta apropriada. Drenagem articular
e cursos prolongados de terapia sdo ne-
cessarios para o tratamento de artrite.
MNEo existe indicagdo para o uso de medi-
cagaoc intra-articular.



i PROFILAXIA

= Droga mais estudada e utilizada -
Fluconazol;

= Potenciais boas praticas que podem
reduzir a incidéncia de infeccao em
unidades neonatais:




Tabela 2 - Estratégias para a prevencido de sepse flngica nos
recem-nascidos

Higienizar as maos

Manusaar as
linhas venosas
adequadamente

Usar antibiotico
de maneira racional

Mao usar petrolatum
na pele

Iniciar precocemente
a dieta enteral

Ewvitar o uso dos
bloqueadores HZ2

Usar droges
para profilaxia

A adequada higiene das maos entre os
profissionais da saude ao manusear os
recém-nascidos 2 muito importante, espe-
cielmente guando existemdemonstracdes
inequivocas da transmissdc de Candids,
particularmente Candida parapsilosis, atra-
ves das mios desses pr:nfissic-naiszr7r;.

Prefarir sistemas fechados, evitando
manuseios frequentes e mualtiplas cone-
x&es. Utilizar antissepsias adzquadas, com
curativos transparentes ao redor do local
deinsergao dos cateteres. Quendo houver
suspeita de infecgdo fungica grave, que
desencadeie o inicio empirico do trata-
mento com antifingico, a retireda dos
cateteres & fundamental2®.33,

Usar testes diagnosticos adequados, que
diminuam a superutilizacdo de antibisdticos
de lergo espectro, particularments as ce-
falosporinas, € fundamental pare a pre-
vencdo da doenca fungica:- 714,

0 cuidade com & pele dos prematuros
extremos, evitando abrascdes relacionadas
ao uso de adesivos de monitoras, punces
venosas, entre cutros, diminui a possibili-
dade de doenca invasiva’ 34.35,

O objetiva € diminuir o tempo de uso da
nutrigdo parentsral, que € um fator de
risco comprovado na incidéncia de sepse
fungica. O usc do leite humano gue con-
tém anticorpos contra candida deve ser
preferide” 353,

A medificagdo do pk gastrico favorece a
colonizagdo fungica: 735,

0 wuso do fluconzzel endovenoso por 6
semanas em prematuros com peso ebaixo
de 1.000 g, na dose de 3 mg/kg/dia, nos
locais onde 2 incidéncia desepse fungica &
alta, pode diminuir a incidéncia de doenca
invasiva3t.37,



i CONCLUSAO

= Ainda existem controversias
importantes sobre o manuseio de RN
prematuros colonizados por fungos;

= Anfotericina B € consenso como terapia
empirica;

= Profilaxia é feita com fluconazol;

= Colonizagao fungica nao € por si SO
indicacao de profilaxia.



