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As espécies de Candida são importantes patógenos adquiridos no hospital em recém-nascidos (RN) admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Em RN de muito baixo peso ao nascer (peso ao nascer inferior a 1500 g), Candida albicans é a terceira causa mais comum de sepse neonatal tardia. De acordo com dados do sistema americano de vigilância de infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS), a incidência global de infecções por Candida sp foi de 1,53 por 1000 pacientes-dia entre os RN admitidos na UTIN. As incidências anuais variaram com base no peso ao nascer da seguinte forma: maior que 2501g - 0,5 por 1000 pacientes-dia; 1501 a 2500g - 0,42 por 1000 pacientes-dia; 1001 a 1500g - 0,9 por 1000 pacientes-dia; menos de 1000 g - a incidência foi de 3,51 casos por 1000 pacientes-dia na parte anterior do estudo (1995 a 1999) e diminuiu para 2,68 no período posterior (2000 a 2004). A candidíase sistêmica é uma causa significativa de mortalidade e morbidade neonatal. As taxas de mortalidade relatadas variam de 3% a 50%.
Candida albicans é a espécie de Candida mais comumente isolada (60%), seguida de C. parapsilosis (aproximadamente um terço dos casos). Outras espécies de Candida incluem C. tropicalis, C. lusitaniae, C. glabrata e C. krusei. Candida krusei e C. glabrata podem ser resistentes ao fluconazol e C. lusitaniae completamente resistente à anfotericina B.
Uma mudança na distribuição de espécies de Candida causando candidemia foi observada em várias instituições com o aumento do isolamento de espécies não-albicans em neonatos. As infecções neonatais causadas por espécies não-albicans ocorrem em uma idade mais avançada e são mais prováveis de serem adquiridas do ambiente hospitalar do que C. albicans. C. parapsilosis é a segunda espécie de Candida mais comumente isolada, representando cerca de um quarto a um terço das infecções sistêmicas de Candida neonatal. Embora o uso de fluconazol profilático não tenha resultado em um aumento na incidência de C. glabrata ou C. krusei em RN, é importante monitorar a incidência relativa das diferentes espécies de candidas à medida que aumenta o uso de fluconazol nos pacientes em UTIN.

TRANSMISSÃO
A intensa colonização ou vaginite por Candida materna aumenta a transmissão vertical do organismo e a colonização neonatal. A amamentação pode resultar na transmissão de Candida da pele materna para a mucosa oral da criança, especialmente em mães com mastite por Candida. Embora a colonização neonatal por Candida seja mais comumente o resultado da transmissão vertical, tanto as transmissões verticais como horizontais contribuem para a colonização neonatal. Vários surtos de C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. lusitaniae foram notificados devido à transmissão horizontal da equipe de saúde. Em particular, o principal modo de transmissão de C. parapsilosis é horizontal entre profissionais de saúde. Em um estudo multicêntrico, C. parapsilosis foi a espécie mais comum cultivada das mãos de profissionais de saúde. A exposição a superfícies contaminadas por espécies de Candida também é uma fonte potencial de transmissão horizontal. Tanto C. albicans e C. parapsilosis podem sobreviver em vidro (três dias), em aço inoxidável (14 dias) e em tecidos de pano (14 dias), por períodos de tempo significativos. Além disso, a contaminação de medicamentos, administração de medicação por seringas de uso múltiplo e supositório de glicerina foram relatados como fontes de surtos por Candida.
FATORES DE RISCO

As espécies de Candida geralmente colonizam a pele, o trato gastrointestinal, o trato genital feminino e áreas intertriginosas (por exemplo, virilha e axilas). Semelhante a adultos e crianças mais velhas, a colonização geralmente precede a infecção por Candida invasiva. Os RN geralmente são infectados com um clone com o qual eles já foram colonizados. Em RN admitidos na UTIN, a colonização ocorre em 30% a 60% dos pacientes. Aproximadamente 85% da colonização ocorre nas duas primeiras semanas de vida. A pele e o trato gastrointestinal são os primeiros locais colonizados, seguidos pelo trato respiratório. A colonização é inversamente relacionada à idade gestacional. O nível de colonização é um fator importante no desenvolvimento de doença invasiva. Quanto maior a densidade dos organismos, mais provável é que o organismo penetre nas barreiras epiteliais do hospedeiro, se espalhe para o tecido subjacente e seja disseminado através da corrente sanguínea. Fatores que promovem o excesso de crescimento gastrointestinal, como o uso de agentes antimicrobianos de amplo espectro, estão associados a um risco aumentado de infecção por Candida. Pacientes que são intubados podem ter colonização do trato respiratório superior e estão em maior risco de infecção invasiva por Candida.
A penetração do organismo através das barreiras epiteliais dos locais de colonização resulta em infecção localmente invasiva ou disseminada. O equilíbrio entre colonização benigna e infecção invasiva depende principalmente dos fatores do hospedeiro. Os RN admitidos na UTIN estão em maior risco de desenvolver infecção invasiva por Candida, especialmente as crianças prematuras, pelas seguintes razões: 
1) Sistemas imune imaturos - os RN prematuros têm baixos níveis de IgG materna circulante devido à perda de transferência transplacentária que ocorre durante o terceiro trimestre da gravidez. Mesmo na presença de concentrações de IgG adequadas, as funções de opsonização e complemento são reduzidas em lactentes, especialmente em RN prematuros. A neutropenia também é um achado comum em bebês prematuros com infecções por Candida. 
2) compromisso das barreiras epiteliais - as barreiras epiteliais em recém-nascidos prematuros são imaturas. Nessas crianças, as barreiras da pele e da mucosa são finas e delicadas, facilmente quebradas e oferecem proteção mínima. A terapia intensiva neonatal geralmente requer medidas invasivas que comprometam a barreira epitelial do hospedeiro, como cateteres venosos e arteriais centrais, intubação e cirurgia. Esses procedimentos invasivos são mais propensos a ser realizados em bebês gravemente doentes, como aqueles com choque, asfixia pré-natal ou dificuldade respiratória, ou que são prematuros. As condições clínicas, como a enterocolite necrotizante ou a degradação da pele, que comprometem as barreiras epiteliais do hospedeiro também são fatores de risco para a candidíase. 
3) Aumento da densidade da colonização por Candida - fatores que promovem o crescimento excessivo de Candida, como o uso de agentes antimicrobianos de amplo espectro, aumentam o risco de candidíase.

Esses pontos foram ilustrados em um estudo prospectivo multicêntrico conduzido pelo grupo de estudo do National Mycosis Survey que acompanhou 2847 RN de seis UTIN. Neste estudo, 1,2% dos RN desenvolveram candidemia. Os seguintes fatores de risco foram identificados por regressão logística multivariada após ajuste para peso ao nascer abaixo de 1000g e cirurgia abdominal: intubação endotraqueal (OR 10,7, IC 95%: 1,7-450); permanência na UTIN maior que sete dias (OR 5.3, IC 95% 1.2-48); idade gestacional menor que 32 semanas (OR 4, IC 95%: 1,2-14,4); uso de cateter venoso central (OR 3,9, IC 95% 1,5-12,3); dois ou mais antibióticos parenterais (OR 3,8, IC 95% 1,4-11,4); choque (OR 3.6, IC de 95% 1.6-7.7); pontuação de Apgar de 5 minutos inferior a 5 (OR 3,4, IC 95% 1,3-8,1); nutrição parenteral total por mais de cinco dias (OR 2,9, IC 95%: 1,1-8,4); infusão de lipídeos por mais de sete dias (OR 2,9, IC 95% 1,2-7,2); e uso de bloqueadores H2 (OR 2,4, IC 95% 1.1-5,3).
MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

As manifestações clínicas da infecção por Candida no RN variam desde infecções localizadas da pele e mucosas até infecção sistêmica potencialmente fatal com falência múltipla de órgãos.
Candidíase congênita

A candidíase cutânea congênita é uma doença rara que resulta de uma infecção por Candida adquirida no útero ou durante o parto. O risco de infecção ascendente é aumentado por ruptura de membranas, presença de corpo estranho intrauterino ou cervical (cerclagem ou uso de pessário [dispositivo de silicone ou borracha, com diversos tamanhos e formatos que é inserido na vagina]) e história de candidíase vaginal.

A criança afetada geralmente apresenta no primeiro dia de vida com uma erupção generalizada de máculas eritematosas de 2 a 4 mm e/ou pápulas que repousam sobre uma base eritematosa de 5 a 10 mm. Estas lesões evoluem para pústulas, vesículas ou até mesmo bolhas. Ao contrário de eritema tóxico neonatal ou miliária, esta condição é caracterizada pelo envolvimento frequente das palmas das mãos e solas dos pés. Aftas orais podem estar presentes no nascimento, e pápulas amarelo-branco podem ser observadas no cordão umbilical.

Em RN a termo, as lesões cutâneas geralmente se resolvem com descamação na primeira semana de vida. Uma vez que a doença nestes bebês geralmente é limitada à pele, pode ser tratada com sucesso com agentes antifúngicos tópicos. Ocasionalmente, bebês a termo com candidíase congênita têm manifestações sistêmicas, como pneumonia ou evidência clínica de sepse, que requerem terapia antifúngica sistêmica.

Em prematuros, a erupção cutânea pode ter uma apresentação variável, incluindo lesões pustulares e vesiculares generalizadas, ou manchas maculares eritematosas difusas. As culturas de fungos devem ser obtidas de sangue, urina e/ou líquido cérebro raquidiano (LCR). A demonstração, geralmente em grande número, de levedura em crescimento e pseudo-hifas em uma preparação de hidróxido de potássio de raspado das lesões de pele é útil para fazer o diagnóstico. A biópsia cutânea pode ser necessária em alguns casos. Os prematuros com candidíase congênita apresentam maior risco de infecção sistêmica e devem ser tratados para candidemia até que os resultados da cultura estejam disponíveis.
Candidíase adquirida
A apresentação da candidemia neonatal pode variar dependendo da extensão da doença sistêmica. A apresentação mais comum é semelhante à da sepse bacteriana. Os sintomas incluem letargia, intolerância alimentar, hiperbilirrubinemia, apneia, instabilidade cardiovascular e/ou desconforto respiratório. Nos casos mais graves, a função cardiorrespiratória está gravemente comprometida com falência múltipla de órgãos. A combinação de hiperglicemia persistente e trombocitopenia está fortemente associada à candidemia e, portanto, se estes estiverem presentes, um diagnóstico de candidemia deve ser considerado.

No RN, a infecção focal invasiva é geralmente devido à disseminação hematogênica a órgãos individuais. Os recém-nascidos são particularmente suscetíveis a candidíase invasiva (IC), com uma incidência de 3 a 5 vezes maior em comparação com crianças ou adultos e entre os fatores: a idade gestacional (<28 semanas) e peso ao nascer (1000g), RN com patologia abdominal que requerem cirurgia (o trato gastrintestinal é o local de maior colonização por Candida). Picos de candidemia neonatal ocorrem na 2ª semana de vida com uma idade média no diagnóstico de 11 dias para C. Albicans e 18 dias para C. Parapsilosis
 A candidemia invasiva (CI) se apresenta como sepse bacteriana, com frequente trombocitopenia (esta é mais duradoura). A hiperglicemia é uma característica comum (juntamente com a trombocitopenia é um importante preditor). 
A característica da candidemia é o envolvimento de múltiplos sistemas de órgãos, especialmente em RN com baixo peso ao nascer. Os bebês com falência múltipla de órgãos têm um prognóstico ruim. O diagnóstico de uma infecção por Candida de qualquer sistema ou órgão deve levar a um exame e avaliação detalhados para detectar candidemia em outros órgãos envolvidos. Embora qualquer órgão possa estar envolvido, os sítios mais comuns incluem o olho, trato urinário, coração e sistema nervoso central.

Como resultado, se uma infecção invasiva por Candida é diagnosticada, a criança deve ser avaliada por infecção fúngica sistêmica da seguinte forma:
- Culturas do sangue, da urina e do líquor  céfalorraquidiano (LCR);

- Fundo de olho;

- Ecocardiograma para determinar se há alguma evidência de trombo cardíaco ou vegetação;

- Ultrassom do cérebro, fígado, baço e rim.
Em pacientes suspeitos de ter doença sistêmica ou com infecção focal invasiva, o diagnóstico é feito isolando uma espécie de Candida do sangue, LCR, urina ou outro fluido corporal. Uma vez que a sensibilidade de uma única cultura de sangue é baixa na detecção de candidíase disseminada, devem ser realizadas culturas de sangue múltiplas ou repetidas para aumentar a probabilidade de detectar a candidemia. Se um cateter venoso central estiver presente, as culturas devem ser obtidas do cateter e de um vaso periférico. Uma desvantagem de todos os sistemas de cultura de sangue como o principal meio de estabelecer o diagnóstico de candidemia é que um a quatro dias são necessários para o crescimento do organismo. Enquanto aguardam os resultados da cultura, os agentes antifúngicos sistêmicos empíricos devem ser administrados.

DIAGNÓSTICO

 O diagnóstico de certeza baseia-se no isolamento do fungo no sangue, urina ou líquor.

A investigação diagnóstica inclui:

-Coleta de culturas sempre que houver suspeita de comprometimento sistêmico

· Sangue periférico. Pode-se colher concomitantemente sangue do cateter venoso ou arterial se houver suspeita de infecção relacionada a esse dispositivo. Se positiva, colher hemocultura a cada 2 dias até que as mesmas tornem-se negativas.

· Urocultura: por punção suprapúbica ou sonda vesical (14,87% fungo isolado). Uroculturas positivas para Candida spp. são altamente significativas e devem ser tratadas como doença invasiva em neonatos. Os bebês EBP com candidúria têm taxas quase equivalentes de comprometimento do desenvolvimento neurológico e morte como aqueles com hemoculturas positivas 

· Líquor:  realizar  punção  lombar  mesmo  que  a  terapia antifúngica iniciada seja empírica. Alterações cito/bioquímicas são variáveis (33% com alterações). O líquor pode ser normal por volta de 50% dos RN com meningoencefalite por Candida comprovada com cultura e a maioria dos RN que sofrem de candidíase no SNC não têm hemocultura positiva. Podemos encontrar meningite (pleiocitose, hipoglicorraquia), ventriculite e abscessos cerebrais. Contra-indicado se Plaquetas ≤ 50.000/mm3. 
      A positividade de todas essas culturas é relativamente baixa, a probabilidade de detectar o microorganismo em 1 ml de sangue pode ser de 65% ou menos e os resultados demoram (acima de 36 horas,estendida para 42 horas se o paciente estiver em terapia antifúngica ), não se devendo esperar exames para que o tratamento seja iniciado, principalmente quando há forte suspeita clínica.

-Hemograma: apresenta, com maior freqüência, plaquetopenia e leucocitose e aumento das formas jovens (59,1% com alterações).

-Raios-X :de tórax e de ossos conforme a manifestação clínica

Pesquisa de possíveis focos profundos, que podem ocorrer na candidíase invasiva, através de:

· Ultrassom:  renal, hepático, cardíaco e do sistema nervoso central (detecção de abscesso cerebral)
· Tomografia computadorizada: pode ser útil para o diagnóstico de massas fúngicas em tecidos mais profundos.

· Fundo de olho.

A disseminação de Candidas pode acometer mais de dois locais, gerando  preferencialmente  endoftalmites  e  bolas fúngicas renais e/ou implantes peritoneais.
Os dois testes mais próximos do ponto de validade para uso clínico em recém-nascidos no diagnóstico da candidíase invasiva são a reação em cadeia da polimerase (PCR) para DNA de Candida e o 1,3-β-d-glucano (BDG). 
TRATAMENTO

O tratamento consiste em agentes antifúngicos sistêmicos e a remoção de qualquer dispositivo invasivo potencialmente contaminado, como um cateter venoso central ou uma sonda vesical de demora. A remoção de dispositivo invasivo que é um foco para Candida diminui a taxa de mortalidade e aumenta a velocidade com que as culturas negativam na infecção sistêmica.
TRATAMENTO EMPÍRICO PRECOCE

O tratamento empírico precoce muitas vezes se impõe uma vez que o resultado definitivo da hemocultura é demorado e a instituição precoce da terapêutica específica reduz a mortalidade e não é verificado maior risco de complicações da anfotericina B. Quando há suspeita de sepse neonatal tardia, o tratamento antifúngico empírico está indicado nos seguintes casos, conforme estudo de Benjamin et al, Greenberg et al e Procianoy et al:

1. Peso ao nascer menor que 1500g ou RN muito doente

2. Sinais clínicos de infecção e/ou neutropenia e trombocitopenia

3. Uso de antibióticos de amplo espectro (vancomicina, carbapenêmicos e/ ou cefalosporina de terceira geração) por 7dias ou mais em associação com um dos seguintes fatores:

· nutrição parenteral 

· ventilação mecânica 

· uso de corticosteróide pós-natal,

· uso de bloqueadores H2 

· candidíase mucocutânea.

Iniciar com ANFOTERICINA B na dose de 1 mg/Kg/dia após a coleta de hemocultura e líquor. Em situação de falência com o uso de anfotericina convencional, insuficiência renal prévia, aumento dos níveis de creatinina sérica acima de 1,5mg%, considerar  Anfotericina lipossomal ou Complexo lipídico de Anfotericina ou equinocandina.
Quatro classes diferentes de agentes antifúngicos estão atualmente disponíveis para tratar a candidemia neonatal:
1) Polinenos - Os polinenos incluem a anfotericina B, que é o tratamento antifúngico mais utilizado para a candidemia neonatal.

2) Triazoles - O triazol mais usado em neonatos é o fluconazol.

3) Análogos de nucleotídeos - O análogo de nucleotídeo mais usado em neonatos é a flucitosina. É comumente usado em associação com anfotericina B em RN com infecções por Candida no sistema nervoso central. No entanto seu uso é limitado em nosso meio pois a droga não é disponível no Brasil.

4) Equinocandinas - Há poucos dados em Neonatologia, mas podem ser utilizadas em neonatos com candidemia refratária ou resistente à terapia convencional com anfotericina B.

Embora a anfotericina B seja o agente antifúngico mais utilizado para tratar a candidemia neonatal, há relatos de infecções sistêmicas com espécies de Candida que são refratárias (por exemplo, C. glabrata e C. krusei) ou resistentes (por exemplo, C. lusitaniae) à anfotericina B. Assim, em caso de candidemia, as espécies de Candida devem ser isoladas e, preferencialmente, sua susceptibilidade antifúngica deve ser determinada de modo que o agente mais efetivo possa ser administrado.
A mortalidade de candidíase invasiva (CI) em prematuros extremos chega a 30%. O padrão de atendimento para tratamento de (CI) nos Estados Unidos inclui anfotericina B desoxicolato, formulações lipídicas de desoxicolato de anfotericina B ou fluconazol. No entanto, devido preocupações com a toxicidade (anfotericina B desoxicolato) ou resistência entre certas espécies (fluconazol), as equinocandinas são cada vez mais sendo usadas em bebês.

                                    ANTIFÚNGICOS

-ANFOTERICINA B  
É a droga mais usada no tratamento da candidemia  do RN:

Dose e diluição: 0,5 a 1mg/Kg/dia;diluída em solução glicosada a 5% em concentração de 0,5mg/mL para infusão em veia central ou ai,1mg/ml em veia periférica em 2-6 horas sem necessidade de proteção da luz fluorescente). 

A  anfotericina B deoxicolato é um polieno que age diretamente  no ergosterol da membrana citoplasmática do fungo, aumentando a permeabilidade e causando lise e  morte celular. Além disto, a anfotericina B interage com o colesterol da membrana celular nos mamíferos, causa efeitos adversos em 80% dos pacientes, principalmente a nefrotoxicidade (diminui o fluxo sanguíneo renal e a filtração glomerular em 20-60%.  Entre outros efeitos colaterais, também se incluem a hepatotoxicidade, a mielotoxicidade e menos frequentemente, a cardiotoxicidade. No RN, a anfotericina B pode induzir acidose tubular renal, hipocalemia e hipomagnesemia (lesão tubular distal) e hipomagnesemia. Entre as complicações hematológicas, são citadas a anemia e trombocitopenia.

A monitorização se faz necessária:uréia, creatinina, potássio sérico, magnésio, hematócrito e plaquetas

Apresenta pequena penetração no líquor e no sistema nervoso central.

Novas formulações de anfotericina B:
(dose de 5-7mg/kg 24/24 horas, diluído em solução glicosada a 5% 2m 2 horas)

 Essas devem ser usadas se falha do tratamento com a anfotericina convencional, pacientes com insuficiência renal prévia, pacientes que apresentam significativo aumento da creatinina durante o tratamento com a anfotericina convenciona (>1,5mg/dL). 
  
Essas  foram desenvolvidas com o objetivo de diminuir a nefrotoxicidade, enquanto se mantém a melhor eficácia. A primeira destas formulações lipídicas  
é a Anfotericina B em dispersão coloidal (ABCD, Amphotec). A segunda formulação é a Anfotericina lipossomal B (L-AMB, Ambisome). A terceira formulação é  o complexo lipídico de anfotericna B (ABLC, Abelcet)
 As preparações lipossomais têm grandes vantagens. Drogas com pobre solubilidade podem ser preparadas facilmente. A bicamada lipídica pode proteger as drogas de serem destruídas por degradação enzimática.  A anfotericina lipídica apresenta vantagens sobre a anfotericina B convencional, principalmente porque se pode aumentar em 10 vezes a dose diária, permite alta concentração tecidual com diminuição dos efeitos relacionados à infusão e diminuição da toxicidade renal. A formulação lipídica é muito cara em comparação com a anfotericina B original. No entanto, a insuficiência renal aumenta os custos hospitalares.


-Complexo lipídico da Anfotericina B: a atividade antifúngica destes preparados lipídicos da anfotericina B é comparável aquela da anfotericina B original. Elas podem ser usadas no tratamento empírico de infecções fúngicas presumíveis refratárias a anfotericina B original. Nos pacientes com insuficiência renal ou recebendo outros agentes tóxicos aos rins, o uso destas formulações lipídicas é preferível em relação à anfotericina B original.  Assim a indicação dos preparados lipídicos de anfotericina deve ser reservada para os pacientes refratários ao tratamento com anfotericina B original, nos pacientes com insuficiência renal prévia e naqueles que apresentam alterações renais (aumento da creatinina|) durante o tratamento com a anfotericina convencional.
Linder e cl compararam a efetividade e tolerabilidade de três preparados antifúngicos, anfotericina B, anfotericina lipossomal e a anfotericina B em dispersão coloidal no tratamento da infecção por Candida. Todos os pacientes com creatinina sérica >=1,2mg% receberam as preparações lipídicas: 56 RN completaram o estudo, sendo 4 a termo e 52 pré-termos, incluindo 36 pré-termos extremos. Não se observou diferença de mortalidade entre os grupos. A esterilização do sangue foi obtida em 67,6% com o uso da anfotericina B convencional, em 83% com a anfotericina lipossomal e em 71% com a anfotericina B em dispersão coloidal. Com a adição de um segundo antifúngico, as taxas de sucesso foram 10%, 83,3% e 92,8%, respectivamente. Não houve diferença entre os grupos quanto ao tempo da resolução da fungemia. Nenhum paciente teve eventos adversos locais ou sistêmicos e nenhum apresentou deterioração da função renal. Os autores concluíram que  estas duas preparações lipídicas parecem ser efetivas, seguras e bem toleradas em RN pré-termos com sepse por Candida e insuficiência renal.
-Anfotericina lipossomal:


Juster-Reicher e cl  usaram  anfotericina lipossomal AmBisome  em 24 RN de muito baixo peso (média de peso de 847g e idade gestacional média de 26 semanas) com candidíase sistêmica, na dose entre 2,5 a 7 mg/Kg/dia, em infusão por 1 hora. A duração média  da terapia foi de 21 dias. A dose cumulativa foi de 94mg/Kg. A erradicação fúngica ocorreu em 92% dos episódios e  a duração média da terapia pelo AmBisome até a erradicação fúngica foi de 9 dias. Oitenta e três por cento (20 RN) dos RN foram considerados curados no final do tratamento. Apenas 1 RN apresentou elevação da bilirrubina e aumento das transaminases hepáticas durante o tratamento. Assim a anfotericina lipossomal é efetiva e segura na terapia antifúngica nestes RN de muito baixo peso.


Manzoni et al relataram que o comprometimento renal (hipocalemia e/ou níveis séricos elevados de creatinina e ou diminuição do débito urinário) pela Anfotericina lipossomal em recém-nascido ocorreu em apenas 2,8%, sendo leve e transitório, com a restauração da função renal normal na alta.
Em casos graves de infecção por Candida, considerar a associação entre anfotericina lipossomal e micafungina, como relatado por Mpakosi A  em fungemia por Candida pulcherrima.

– AZOLES

Estes compostos exercem seu efeito inibindo o citocromo P450 fúngico com conseqüente redução do ergosterol (estrutura lipídica que confere estabilidade à membrana), comprometendo a integridade da membrana celular fúngica.

-Fluconazol - Fluconazol, um triazol de primeira geração, é o triazol mais utilizado no tratamento de infecções neonatais por Candida. Ele inibe a enzima 14-alfa-esterol desmetilase, que é necessária para a produção de ergosterol, um componente importante da membrana celular fúngica.

Em RN com infecções sistêmicas por Candida, o fluconazol é a medicação alternativa a anfotericina B mais utilizada. O fluconazol tem várias vantagens: excelente biodisponibilidade quando tomado por via oral, potencialmente reduzindo a necessidade de administração intravenosa; excelentes níveis terapêuticos em todo o corpo, incluindo no LCR; e excelente agente para o tratamento da infecção do trato urinário por Candida porque é excretado inalterado em altas concentrações na urina.

A principal desvantagem deste agente é o surgimento de espécies de Candida resistentes ao fluconazol, como C. krusei e C. glabrata. O uso da profilaxia com fluconazol para reduzir as infecções por Candida pode ser um fator contribuinte para o surgimento da resistência ao fluconazol. Assim, o fluconazol não deve ser utilizado como terapia única inicial em uma criança com candidemia ou suspeita de candidemia. Deve ser administrado somente depois de identificar as espécies de Candida e determinar que o organismo é sensível ao fluconazol. Isto é especialmente importante se profilaxia anterior com fluconazol tiver sido administrada à criança.

Com base em amostras de plasma de 55 crianças (faixa de idade gestacional entre 23 e 40 semanas de gestação), uma dose de 12 mg/kg por dia durante os primeiros 90 dias de vida é necessária para alcançar a concentração ideal de fluconazol no soro para tratar a candidíase. O intervalo de dosagem pode ser prolongado para 48 horas em RN extremamente prematuros com comprometimento renal
  -Voriconazol (V Fend®) - Derivado sintético do fluconazol, é um agente triazólico antifúngico de segunda geração, a adição de um grupo α-metil confere maior potência e atividade antifúngica.

 Espectro de Ação: É ativo contra fungos filamentosos como Aspergillus sp, Candida com resistência intrínseca ao fluconazol e Cryptococcus neoformans. Ele tem até 60 vezes a concentração inibitória mínima para Candida. É fungistático para leveduras e fungicida aos fungos filamentosos.  É metabolizado pelo fígado através do complexo enzimático P450.

Estudos clínicos têm mostrado que o voriconazol é o único antifúngico efetivo no tratamento de infecções invasivas por Aspergillus resistente a Anfotericina B. Além do espectro de ação ampliado, tem como vantagem a possibilidade de uso por via oral, a ausência de efeitos colaterais renais e no número de plaquetas e o menor custo em relação à Anfotericina B lipossomal.

Dose: 4 a 6mg/kg/dose de 12/12 horas por 2 a 3 semanas. Faltam estudos farmacocinéticos em RN. Esta dose é maior do que a usada em adultos, devido ao clearance mais rápido da droga (os pacientes pediátricos tem maior capacidade para a eliminação do voriconazol por quilograma de peso do que adultos voluntários) e ao volume de distribuição diferente. Entre os efeitos colaterais: distúrbios visuais, rash cutâneo, reações de fotossensibilidade, elevação das transaminases (2 a 3 vezes), alucinações, náuseas, vômitos.

EQUINOCANDINAS - As equinocandinas impedem a formação de polímeros de glucan, um componente importante da parede celular fúngica, inibindo o complexo da enzima 1,3-beta-D-glucan sintase. Estes agentes parecem ser bem tolerados com um mínimo de efeitos adversos, porque este complexo enzimático não é encontrado em mamíferos. A resistência a esta classe de agentes antifúngicos é incomum.
Todas as equinocandinas apresentam alta taxa de ligação às proteínas (>95%) e se distribuem em todos os grandes órgãos, incluindo o cérebro, a concentração no LCR não infectado, porém, é baixa.

     As equinocandinas incluem caspofungina, anidulafungina e micafungina, que demonstraram ser efetivos e seguros em pacientes adultos. Nos recém-nascidos, os dados são limitados. Relatos de casos, pequenas séries de casos e estudos abertos com a micafungina sugerem que as equinocandinas são bem toleradas em neonatos. 

-CASPOFUNGINA (CancidasR): Indicada no tratamento de aspergilose invasiva e candidemia, é a droga de escolha no tratamento empírico em pacientes neutropênicos febris.  A sua ação é discutida na Candida parapsilosis e o Criptococos neoformans possui resistência intrínseca à caspofungina.  Resultados de estudos de caspofungina na candidíase invasiva e na candidemia sugerem equivalente eficácia a anfotericina B, mas com efeitos tóxicos substancialmente menores. Não é relacionada à resistência cruzada, mas como desvantagem tem custo bastante elevado. 

A dose de caspofungina é 25 mg/m2 (aproximadamente 2mg/kg/dose a cada 24 horas endovenoso): 

                                    SC (m2) = (Peso x 4) + 7   
                                                         Peso + 90
     Ex.2kg: 2 x 4 + 7/2  + 90 = 0,16m2. Dose: 0,16 x25= 4mg (equivale a 2mg/kg). Os efeitos colaterais relatados em sido: febre, náuseas, vômitos, rubefação e complicações associadas à administração EV, flebites/ tromboflebites. Há relato na literatura de ocorrência de hipocalemia importante (1,7mEq%) e hipercalcemia, hipermagnesemia e hiperfosfatemia (16,8mg%, 3,6mg% e 9,3mg%, respectivamente, retornando ao normal após a suspensão da caspofungina por 72 horas; neste espaço de tempo foi usado o voriconazol 

-MICAFUNGINA (MycamineR), diluída em solução glicosada ou fisiológica para RN é de 2-6mg/kg/dia, podendo ser aumentada para 10-15mg/kg/dia no caso de infecção no SNC. Eventos addversos relatados na literatura incluem: hipocalemia, aumento da  fosfatase alcalina, o aumento da alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, além de flebite no local da infusão e febre. Indicada para adultos e crianças >4 meses. Segundo Rivera-Chaparro N e cl (2018), nos Estados Unidos é usada off-labell em recém-nascidos. No entanto, a Agência Europeia de Medicamentos aprovou a micafungina como uma opção de tratamento em neonatos.

Recente estudo de Rivera-Chaparro N e cl (2018), mostrou,  em 116 RN com idade geacional média de 25 semanas (24-27 semanas), peso ao nascer médio de 748g (591-940g-77% com peso<1000g) em 348 UTI Neonatais dos Estados Unidos, que a micafungina na dose de 2-15mg/kg, usada em média de 12 dias (8-25 dias), foi segura. Não foram detectados efetos adversos laboratoriais, incluindo toxicidade hepática. No entanto são necessarios mais estudos para a confirmação da segurança e eficácia da micafungina em crianças.
A dose de ANIDULAFUNGINA (EscaltaR): Cohen-Wolkowiez et al recentemente avaliaram a farmacocinética e a   segurança da anidulafungina em um único centro, em um estudo de rótulo aberto. Este estudo incluiu 15 indivíduos (8 recém-nascidos, com idade pós-natal entre 2-30 dias e 7 crianças, com idades entre ≥ 30 dias e 2 anos pós-natal) em risco de candidíase invasiva. Uma dose de ataque de  anidulafungina de 3 mg/kg foi infundida durante 60 minutos, no dia 1 e manutenção diária  com 1,5 mg/kg foram perfundidos durante 60 minutos (taxa de infusão ≤ 1,1 mg / minuto) durante 5 dias. Estas doses foram baseadas nos dados farmacocinéticos recolhidos num estudo de anidulafungina em pacientes pediátricos, em que 1,5 mg/kg/dia resultou em perfis de concentração de droga e exposições semelhantes às dos adultos que receberam 100 mg/dia .dose única de 1,5 mg/kg/dia  
As equinocandinas parecem ser uma classe promissora de agentes antifúngicos no tratamento da candidemia neonatal. No entanto, novos dados sobre a sua eficácia, segurança e dosagem em neonatos são necessários antes de serem recomendados para uso geral. Elas podem ser consideradas em neonatos para quem o uso de fluconazol e anfotericina é impedido por causa da toxicidade do fármaco ou da resistência da cândida. Se uma equinocandina for indicada para ser usada nesta população, os dados sugerem o uso de micafungina preferencialmente as outras equinocandinas. As enzimas hepáticas, bilirrubina e potássio  devem ser cuidadosamente monitorizadas.
Nos Estados Unidos
DURAÇÃO DO TRATAMENTO
 Varia de 3 a 4 semanas. Outros usam 7 a 14 dias após a esterilização da hemocultura. O critério de esterilização: duas hemoculturas negativas com intervalo de 48 horas.
PREVENÇÃO
A prevenção de infecções sistêmicas por Candida em neonatos é importante por causa do desfecho clínico de neonatos com candidemia, assim como comprometimento neurodesenvolvimento. Os esforços de prevenção concentraram-se nos RN de muito baixo peso e extremo baixo peso que correm o maior risco de infecções invasivas por Candida. A prevenção inclui medidas gerais que podem ser amplamente aplicadas a todos os RN da UTIN (diminuição do uso de antibióticos de amplo espectro, uso de menor tempo de ventilação e menos uso de bloqueadores de receptor de histamina e administração de agentes antifúngicos profiláticos, que é reservado para RN de extremo baixo peso que são atendidos em UTIN com alta taxa de incidência de infecção fúngica sistêmica (>5%).
MEDIDAS GERAIS
As medidas gerais de prevenção são focadas na redução da infecção cruzada de Candida na UTIN e em fatores de risco que aumentam a probabilidade de candidemia. Esses incluem:

Higiene das mãos, uso de luvas e não uso de unhas artificiais para reduzir a taxa de transmissão horizontal do profissional de saúde para o RN. No entanto, essas medidas por si só podem não ser suficientes para evitar a transmissão horizontal devido à dificuldade em erradicar Candida das mãos dos profissionais de saúde. 

Redução de fatores de risco associados ao crescimento excessivo de Candida (ou seja, alta densidade de colonização por Candida), o que aumenta a probabilidade de infecção sistêmica disseminada. As intervenções que promovem o crescimento excessivo de Candida incluem o uso de antagonistas dos receptores H2, inibidores da bomba de prótons, antibióticos de amplo espectro (por exemplo, cefalosporinas de terceira geração e carbapenêmicos) e glicocorticóides. Minimizar ou evitar esses fatores de risco, se clinicamente apropriado, pode diminuir a densidade da colonização por Candida e a probabilidade de candidemia. 

Outro importante fator de risco é o uso de dispositivos invasivos, como cateteres venosos centrais, que fornece um sitio para invasão e/ou colonização por Candida. As medidas para reduzir a dependência de cateteres devem ser ativamente consideradas, como o início da alimentação precoce.

PROFILAXIA ANTIFÚNGICA
Ensaios clínicos em prematuros demonstraram que o fluconazol profilático reduziu a colonização e a infecção invasiva por Candida em RN prematuros, mas não diminuiu a mortalidade. Lee et al recentemente relataram aumento da incidência de  infecções invasivas envolvendo C. parapsilosis resistente ao fluconazol (0% vs 47,7% - p=0,011).
Com base na literatura atualmente disponível, a profilaxia antifúngica é reservada para RN de extremo baixo peso que são atendidos em UTIN com uma incidência de infecção fúngica sistêmica de 5 a 10% e que tenham excelente aderência às medidas de controle de infecção. Essa abordagem é consistente com as diretrizes da Latin America Invasive Mycosis Network,publicada em  2013,
A profilaxia antifúngica é administrada na dose de 3 a 6 mg/kg de fluconazol por dose a cada dois ou três dias por 42 dias ou até a retirada do cateter venoso central.Na avaliação a longo prazo, o uso da profilaxia é seguro, não foi verificado hepatoxicidade, nem alterações de longo prazo relacionados à colestase ou alterações de crescimento.
O uso amplo de profilaxia antifúngica para todos os RN prematuros é desencorajado devido à preocupação de promover espécies de Candida resistentes dentro da UTIN, principalmente espécies raras. A profilaxia universal em uma UTIN com baixa incidência de candidíase exporia um grande número de RN ao fluconazol para prevenir um único caso de infecção, sem uma redução aparente na mortalidade.
Estudo recente de Aliaga et al notaram declínio da incidência de sepse fúngica em prematuros quando o espectro antibiótico utilizado era restrito. 

Estudos tem mostrado que a implementação de boas práticas clínicas tem potencial para melhoras os desfechos  dos prematuros muito baixo peso.
Benjamin et al  observaram uma tendência de números mais altos de retinopatia, displasia broncopulmonar e enterocolite em RN pesando <750g tratados com fluconazol profilaticamente em comparação com os controles, assim como Fortmann I et al, da rede alemã de Neonatologia (2018). Por outro lado, infecção / inflamação são gatilhos conhecidos para geração de enzimas reativas de oxigênio e permanece especulativa se a inflamação subjacente ou a terapia antifúngica contribuem para o estresse oxidativo.
COMPATIBILIDADES

          Tal como anfotericina B, os agentes  antifúngicos equinocandinas são administrados por via intravenosa. Devido a potencial problemas de compatibilidade, isso pode ser problemático em recém-nascidos recebendo outros medicamentos intravenosos e/ou  nutrição parenteral total (NPT). A anfotericina B, incluindo as formulaçoes lipídicas, é incompatível com soluções contendo sódio. A caspofungina não é estável em soluções com dextrose e, portanto, é incompatível com a NPT. Por outro lado, a micafungina e anidulafungina são estáveis ​​quando diluidas  em soluções salinas normais contendo dextrose, tornando o uso de micafungina mais atraente em recém-nascidos recebendo NPT. No que diz respeito a interações medicamentosas, as equinocandinas oferecem uma vantagem significativa sobre antifúngicos azoles. Os antifúngicos azoles dependem do sistema do citocromo 450 e P-Glicoproteins para o metabolismo, enquanto que o sistema do citocromo 450  e P-glicoproteínas são minimamente envolvidos na metabolismo da equinocandinas. A falta de envolvimento destas vias metabólicas limita o número de drogas que interragem com as equinocandinas. Embora o metabolismo da caspofungina é induzido quando administrado com fenitoína, carbamazepina, dexametasona, rifampicina, efavirenz e nevirapina, esses medicamentos, com exceção da dexametasona, raramente são administrados em recém-nascidos. O requerimento de dose de ataque  pode também influenciar na escolha da equinocandina a ser usada em recém-nascidos. Juntamente com dados farmacocinéticos, estas conconsiderações práticas  devem ser levadas  em conta quando se escolher uma equinocandina a ser adicionada  ao formulário das instituições pediátricas. 

Suscetibilidade esperada das espécies de Cândida aos agentes antifúngicos

	
	Anfotericina B
	Fluconazol
	Voriconazol
	Caspofungina

	C. albicans
	+
	+
	+
	+

	C. parapsilosis
	+
	+
	+
	+*

	C. krusei
	+ / -
	-
	+
	+

	C. tropicalis
	+
	+
	+
	+

	C. glabrata
	+ / -
	+ / -
	+
	+

	C. lusitaniae
	-*
	+
	+
	+


+ : 85% (ou mais) suscetibilidade

 - : 50% (ou menos) suscetibilidade

+/- : Suscetibilidade mista (50%-90%)

*Suscetibilidade controversa in vivo e in vitro

Fonte: Joseph M. Bliss, Melanie Wellington and Francis Gigliotti. Seminars in Perinatology  27: 366, 2003
O Guideline, publicado pela Infections Disease Society of América (IDSA), 2004 traz as seguintes recomendações para recém-nascidos, quanto à duração do tratamento:

· Candidemia - 14 dias após a última hemocultura positiva. A retirada de cateteres venosos profundos é obrigatória. Usar Anfotericina B, Anfotericina B Lipossomal ou Equinocandina (Caspofungina) quando associada à neutropenia.

· Meningite - deverá ser tratada por no mínimo 4 semanas após a resolução de todos os sinais e sintomas associados à infecção devido à alta tendência de recidiva. A anfotericina B (0,7 a 1 mg/kg/dia) associada ao fluconazol é a terapêutica inicial mais apropriada. Retirar válvula de derivação se houver.

· Endocardite - Anfotericina B em dose máxima por no mínimo 6 semanas. A endocardite por Candida tem propensão à recidiva e requer seguimento cuidadoso por período prolongado (> 1ano). O fluconazol pode ser empregado como terapêutica de longo prazo após o tratamento inicial. O tratamento clínico isolado, sem cirurgia, tem se mostrado efetivo em recém-nascidos de baixo peso.

· Endoftalmite - Anfotericina B em dose máxima até a completa resolução da doença ou estabilização. Geralmente, cursos de 6 a 12 semanas são necessários. O fluconazol pode ser usado para completar tempo de tratamento se o perfil de sensibilidade permitir. Alternativa - Voriconazol

· Osteomielite e artrite - Debridamento cirúrgico + Anfotericina B por 2 a 3 semanas, seguida de fluconazol por  6 a 12 meses. Não existe indicação para o uso de medicação intra-articular.

· Candidíase cutânea congênita - RN de muito baixo peso ao nascer e prematuros deverão ser tratados com terapia sistêmica (Anfotericina B ou Fluconazol). Para os recém-nascidos a termo sem evidências de candidemia, somente tratamento tópico (Nistatina: 100.000U/ml – 1 a 2ml VO 6/6h ou pomada 100.000U/g na pele até o desaparecimento das lesões).
· Intra-abdominal – Remover cateteres,. Anfotericina B ou Fluconazol p/ 2 a 3 semanas. Alternativa – Caspofungina.

· Infecção urinária – No RN de baixo peso ao nascer, a candidúria deve ser valorizada. A infecção urinária isolada poderá ser tratada com anfotericina B ou fluconazol por 7 a 14 dias. A substituição do cateter de demora é recomendada.
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