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As infecções fúngicas têm sido cada vez mais descritas, principalmente nos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso internados no Setor de Terapia Intensiva. Estima-se que ocorra em 1,2% dos RN que ficam internados na UTI por mais de 3 dias( RN <1500g: 4-15%) e a taxa de mortalidade seja de 30-75%. A nível mundial, 10% dos recém-nascidos com peso ao nascer < 1000g apresentam infecção fúngica. Nos RN <750g, acima de 20% apresentam infecção fúngica invasiva.Elas podem estar presentes ao nascimento ou serem adquiridas mais tardiamente. 

A Candida  albicans  é  o  fungo  mais  frequentemente isolado (75% das infecções fúngicas neonatais). Espécies não-albicans podem estar envolvidas, porém, com menos freqüência: Candida tropicalis (10%), Candida parapsilosis (6%), sendo que alguns estudos apontam a Candida parapsilosis como um agente importante de infecção em pré-termos de muito baixo peso (25%). A Malassezia furfur está associada à infusão de nutrição parenteral contendo lipídios através de cateter central e tende a ser epidêmica. Outros fungos não pertencentes ao gênero Candida são muitos raros. 

TRANSMISSÃO VERTICAL

– Durante a gestação acredita-se que possa ocorrer infecção ascendente capaz de acometer o RN. A infecção pode se manifestar logo após o nascimento de forma sistêmica e/ou cutânea com rash eritematoso máculo-papular, podendo haver vesículas, pústulas, abscessos cutâneos ou pneumonia por  aspiração  de  líquido  amniótico  infectado,  que tende a ser muito grave. São considerados fatores de risco reconhecidos para candidíase congênita, principalmente em prematuros muito pequenos, a presença de dispositivo intra-uterino e a cerclagem do colo uterino. A Candida albicans é a espécie mais comumente transmitida por via vertical, o que não ocorre com a Candida parapsilosis.
– Na candidíase congênita, a transmissão pode ocorrer por contato direto com a vagina infectada no canal de parto ou por via ascendente a partir do trato genital materno durante a gestação e manifesta-se na forma cutânea/ mucocutânea ou sistêmica ao nascimento ou na primeira semana de vida. A forma sistêmica é grave nos menores de 1000g com mortalidade superior a 60%. 

TRANSMISSÃO HORIZONTAL

– Na candidíase neonatal sistêmica, a infecção ocorre após tempo prolongado de internação, sendo diagnosticada em geral por volta da segunda ou terceira semana de vida; os fungos mais freqüentemente envolvidos são a Candida sp e Malassezia sp.

 Os principais fatores predisponentes são:

·  RN com menos de 32 semanas de idade gestacional: grande crescimento de Candida no trato gastrintestinal com facilidade de disseminação.

· Colonização fúngica prévia.

·  Uso prolongado de antibiótico de largo espectro.

·  Uso de cateter venoso central ou arterial.

·  Intubação prolongada (> ou = 7 dias).

·  Nutrição parenteral total: soluções hipertônicas de glicose e lipídeos.

·  Drogas: Corticóides, Bloqueadores H2, Aminofilina, Heparina

· Cirurgias gastrintestinais: o intestino é o reservatório da Candida. 

·  Anomalias congênitas: onfalocele, cardiopatias congênitas.

·  Derivações ventriculoperitoneais

· Jejum prolongado

As manifestações clínicas na forma sistêmicas são inespecíficas, semelhantes às da sepse bacteriana a piora clínica é insidiosa, podendo-se observar:

– Instabilidade térmica, devendo ficar atento a hipertermia em pré-termo de risco (febre em pré-termo> 38ºC ocorre em  42,8% X 1% Infecção bacteriana)

– Hiperglicemia/glicosúria

– Apnéia

– Hipotensão

– Bradicardia ou taquicardia

– Insuficiência respiratória

– Resíduo Gástrico

– Distensão abdominal

– Hipoatividade

Geralmente envolvem um dos focos mais evidentes: sistema nervoso central/rins/pulmões/trato gastrintestinal.

Pulmões: pneumonia inespecífica.

Rins: abscessos renais, hidronefrose, fungomas vesicais ou na junção pielocalicial, anúria, hipertensão arterial.

Trato gastrintestinal: intolerância alimentar, distensão abdominal, vômitos, sangue nas fezes, abscesso hepático e enterocolite necrosante.

 Sistema nervoso central: meningite, abscesso cerebral. 

Ósseoarticular: artrite, osteomielite.

Olhos: retinopatia da prematuridade (3,4  vezes  para todos os graus e 4 vezes para a retinopatia severa), provavelmente devido a indução de citocinas e fatores angiogênicos.  

 Coração: endocardite (suspeitar no RN que evolui com hepatoesplenomegalia, petéquias, abscessos cutâneos, artrite ou sopro cardíaco na vigência de quadro séptico).

Cutâneo-mucosa: boca e orofaringe (surgem com 7-10 dias de vida), onde se observam placas esbranquiçadas, ulceradas com base inflamada sem sangramento (dermatite cutânea na região perineal, axilar, regiões intertriginosas e ao redor do umbigo). Esta forma predispõe o desenvolvimento de infecção sitêmica em RN de muito baixo peso, o que não pode ser evitado com o uso de nistatina.

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 supra púbica ou sonda vesical (14,87% fungo isolado).

· 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. 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), não se devendo esperar exames para que o tratamento seja iniciado, principalmente quando há forte suspeita clínica.

Hemograma que 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.

TRATAMENTO

É mandatória a retirada do catéter central que o RN estiver usando no momento do diagnóstico da infecção, pois sua manutenção está associada à candidemia persistente, altas taxas de falha terapêutica, além do risco de complicações metastáticas e morte (36% mais chances de êxito letal comparado com 0% quando houve a retirada do cateter).

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 pode modificar o prognóstico nas populações de alto risco para candidemia sistêmica, portanto, o benefício (redução da mortalidade) é maior do que o risco (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 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.       
Quanto aos antifúngicos:

– ANFOTERICINA B

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. Tem ação fungicida ou fungostática a depender da concentração sérica e padrão de sensibilidade do fungo. É o fármaco de escolha no tratamento da sepse fúngica, tem amplo espectro de atividade e, embora seja tóxico, é melhor tolerado pelo RN que pelo adulto.  Apresenta baixa penetração no líquor, vítreo e líquido amniótico. Há evidências de que  concentrações  de 40-90% das concentrações plasmáticas sejam alcançadas  no líquor nos RN de muito baixo peso.

A administração é endovenosa na dose inicial de 0,5mg/ kg/dia, doses subseqüentes de 1,0mg/kg/dia (tempo de infusão de 2 a 6 horas). Sempre diluir em solução glicosada na concentração de 0,1mg/ml. Não há necessidade de proteção da luz fluorescente.

Novas formulações de anfotericina B 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: a bicamada lipídica pode proteger as drogas de serem destruídas por degradação enzimática, pode-se aumentar em 10 vezes a dose diária, permitindo alta concentração tecidual com diminuição dos efeitos relacionados à infusão e diminuição da toxicidade renal. As formulações lipídicas têm como desvantagem o elevado custo em comparação com a anfotericina B original.

A atividade antifúngica destes preparados lipídicos da anfotericina B é comparável àquela da anfotericina B original. O uso dos preparados lipídicos de anfotericina deve ser reservado para os pacientes refratários ao tratamento com anfotericina B original (conforme U.S. Food and Drug Administration - FDA), nos pacientes com insuficiência renal prévia e naqueles que apresentam alterações renais (aumento da creatinina) durante o tratamento com a anfotericina convencional. Outra situação seria associação de drogas nefrotóxicas, como os aminoglicosídeos que apresentam sinergismo na ação tóxica. Todas as três formulações são geralmente menos nefrotóxicas que a Anfotericina B, porém, ainda causam aumento dos níveis séricos de creatinina e distúrbios eletrolíticos, devendo se manter a monitorização laboratorial nos pacientes que recebem qualquer forma desta droga.

 As doses dos preparados lipídicos da anfotericina variam de 1 a 5mg/kg/dia 1 vez ao dia por 4 a 6 horas. Dose cumulativa: 20-30mg/kg/dia

 Nome genérico

             Nome comercial

 Anfotericina B
                        Fungizone® 

Anfotericina B liposomal
          Ambisome®

Anfotericina B dispersão                 Amphotec® ou

coloidal (ABCD)                              Amphocil®

Anfotericin B complexo                  Abelcet®

 lipídico (ABLC)

Toxicidade: como interage também com o colesterol da membrana celular dos mamíferos, causa efeitos adversos em 80% dos pacientes, principalmente a nefrotoxicidade, em geral reversível no neonato. A alteração da função glomerular manifesta-se com oligúria e aumento da uréia e creatinina. A lesão tubular com hipocalemia (perda urinária de potássio conseqüente à injúria no epitélio  tubular) pode ser profunda exigindo uma reposição agressiva de potássio; pode ocorrer também perda de sódio, magnésio e acidose tubular renal.

Os efeitos colaterais também incluem: hepatotoxicidade, mielotoxicidade (anemia e plaquetopenia) e menos frequentemente, a cardiotoxicidade relacionada principalmente a doses excessivamente elevadas. Febre, náuseas, vômitos, cefaléia, calafrios e flebite no sítio de infusão. Convulsões e arritmia podem ocorrer se a droga for administrada rapidamente ou se a concentração exceder 0,1mg/ml da diluição. 
Controles: Antes de iniciar terapêutica realizar: hemograma, EAS, função hepática, K+, Mg++, Cl– e creatinina. Monitorar eletrólitos (principalmente K+) e função renal 2 a 3 vezes por semana inicialmente, e, depois, semanalmente. Enzimas hepáticas 15/15 dias.

Duração do tratamento: A dose acumulativa recomendada é 30mg/kg. Na infecção fúngica com cultura positiva, realizar hemocultura cada 2 dias  até negativarem. Manter o tratamento até 14 dias após a última cultura negativa. O ecocardiograma deve mostrar o desaparecimento da vegetação.A resistência a anfotericina deve ser considerada se depois de 10-14 dias a hemocultura para fungo continua positiva. Quando a anfotericina é iniciada de forma empírica (pelos fatores de risco) e a hemocultura se mostra negativa, tratar por 14  dias. 

 Resistência à Anfotericina: se após 14 dias a hemocultura continua positiva, associar Fluconazol. Considerar o uso dos novos antifúngicos nestes casos (Caspofungina e Voriconazol)

– 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: antifúngico de ação fungostática. Pode ser administrado via oral ou endovenosa.

Dose: 12mg/kg/dia (ataque) e 6mg/kg/dose em infusão por 30 minutos 1 vez ao dia (RN ≤ 29 semanas até 14 dias, o intervalo é de 72 horas e acima de 14 dias, de 48 horas) para o tratamento da infecção sistêmica. Recomenda-se manter o tratamento até que as culturas mantenham-se negativas por 1 semana e até constatar evidência clínica e laboratorial de resolução da infecção.

Comparado à Anfotericina B, o Fluconazol tem como vantagens a menor toxicidade, a possibilidade de administração por via oral e o fato de atingir bom nível em vários tecidos e fluidos (inclusive sistema nervoso central e globo ocular). 

Espectro de Ação: Um fator limitante ao uso do fluconazol é o espectro antifúngico mais restrito, havendo espécies de Candida não-albicans resistentes como a Candida glabrata (30-40%) e Candida Krusei que possui resistência intrínseca ao fluconazol. Há relato de resistência também às espécies tropicalis (5%) e guillermindi. Para a espécie lusitaniae, o fluconazol é a droga de escolha devido à resistência intrínseca deste fungo à Anfotericina B.

Controles: O seu metabolismo é renal, devendo-se adequar a dose em paciente com insuficiência renal. Recomenda-se monitorizar durante o tratamento: funções hepática (em torno de 5% dos RN de muito baixo peso podem apresentar leve e transitório aumento das enzimas hepáticas, além de hiperbilirrubinemia direta)  renal e hemograma.

VORICONAZOL (V Fend®) - comprimidos de 50 e 200mg; frasco-ampola de 200mg.

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: (Kohli 2008 et al) 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.

Efeitos Colaterais: Distúrbios visuais, rash cutâneo, reações de fotossensibilidade, elevação das transaminases (2 a 3 vezes), alucinações, náuseas, vômitos.

– EQUINOCANDINAS
Lipopeptideo semi-sintético derivado do fungo Glarea lozoyensis que inibe a síntese do 1,3-β- D-glucano que é um componente da parede celular de muitos fungos filamentosos e de leveduras. São drogas que agem, diferentemente de outros antifúngicos, na parede celular e não na membrana celular do fungo. Assim, não ocorrem os efeitos na membrana celular do hospedeiro, tornando a tolerância melhor. In vitro e in vivo, as Equinocandinas são rapidamente fungicidas contra muitas Candidas spp (todas as espécies de Candida respondem, inclusive as resistentes ao fluconazol) e fungistática contra Aspergillus spp.

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.

Os Guidelines para o Manuseio da Candidíase em 2009 publicados pela Sociedade Americana de Doenças Infecciosas, recomendam  as equinocandinas para o tratamento de candidíase em recém-nascidos em situações em que a toxicidade ou resistência impedem o uso de anfotericina B ou fluconazol.
CASPOFUNGINA (Cancidas®)- frasco ampola de 70 e 50mg [77,7 e 55mg de acetato de caspofungina];diluir em soro fisiológico a (10 ml: cada ml passa a ter 7mg e 5mg, respectivamente de caspofungina sódica),  podendo ser armazenado até 1 hora na temperatura >25oC; infundir em 1 hora. Não diluir em soro glicosado.
Espectro de Ação: 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 caspofungina é disponível apenas por via endovenosa, é metabolizada pelo fígado e excretada lentamente pela urina e fezes. Na presença de insuficiência renal não é necessário ajustar a dose.

Dose: 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)

Efeitos colaterais: 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 
  Nome comercial da  MycamineR.
Dose: 7 a 10 mg/kg/dose cada 24 hora endovenoso (em caso de infecção no SNC: 10 a 15mg/kg/dose cada 24 horas).  Apresentação: frasco  com   de  50mg e  100mg de micafungina sódica. Após a reconstituição com 5 ml de soro fisiológico, cada 1 ml contém 10 mg ou 20 mg de caspofungina sódica. Proteger da luz. A solução diluída pode se estocada  a temperatura ambiente por 24 horas antes do uso.


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. Ao contrário de caspofungina e anidulafungina, a micafungina não requer uma dose de ataque. 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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