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A) PROFILAXIA DA INFECÇÃO FÚNGICA NOS RN ABAIXO DE 1000 GRAMAS

Em nível mundial, 10% dos recém-nascidos (RN) com peso ao nascer <1000gramas apresentam infecção fúngica. A infecção por Candida representa 95-99% das infecções fúngicas no período neonatal.  Cerca de 1,2% dos RN  que ficam internados na UTI Neonatal por mais de 3 dias vão apresentar infecção fúngica. Nos RN com peso ao nascer menor que 1500g que sobrevivem mais de 3 dias, a incidência de infecção fúngica varia entre 4 a 15% .A mortalidade por infecção fúngica é alta, variando  entre  30 e 75%. A candidemia é também fonte de considerável morbidade: a invasão dos olhos pode causar cegueira; a meningite e o abscesso cerebral podem levar à severa deficiência neurológica; a endocardite fúngica pode requerer intervenção cirúrgica ou terapia prolongada e os abscessos renais podem causar insuficiência renal. 

Os RN de alto risco para sepse fúngica são os pré-termos  < = 32 semanas com um ou mais dos seguintes fatores: recebendo nos últimos 7 dias cefalosporina e carbapenêmicos, uso de antagonistas dos receptores H2, uso de esteróide pós-natal, lesão de pele, dermatite, enterocolite necrosante, os submetidos à cirurgia abdominal, com cateteres venosos centrais  de permanência, sob nutrição parenteral, uso de lipídio endovenoso e sob ventilação mecânica por longo tempo.

Segundo  Kaufman e cl (2005),tem sido previamente demonstrado a prevenção da fungemia nos recém-nascidos pré-termos de alto risco. Embora os fungos isolados deste estudo demonstraram ser sensíveis ao fluconazole, existe a preocupação da emergência de cepas resistente aos azoles com esta estratégia profilática. No entanto, existem múltiplos fatores envolvidos na resistência fúngica,  incluindo as propriedades intrínsecas dos fungos, freqüência de exposição ao fluconazole, duração do tratamento e a dose usada.

          Devido à alta taxa de letalidade da infecção fúngica nos recém-nascidos abaixo de 1000g com catéter vascular central e/ou ventilação mecânica, propõe-se:               

VIGILÃNCIA DE COLONIZAÇÃO DO TRATO GASTRINTESTINAL (swab anal)  e RESPIRATÓRIO (aspirado traqueal) para a busca específica de fungo.

-Havendo COLONIZAÇÃO POR FUNGO, iniciar a PROFILAXIA COM FLUCONAZOL (3mgKg/dia duas vezes por semana,  por  3 semanas). Para a profilaxia, uma  diminuição e simplificação de dose  tem mostrado ser efetivo como estratégia preventiva em outros tipos de fungos nos estudos profiláticos,  além de causar menor risco de emergência de cepas resistentes aos azoles. Uma dose de fluconazole tem proporcionado concentrações terapêuticas  nas secreções mucosas por mais de 72 horas.

-Se na segunda semana deixar o respirador e o catéter vascular  central for  removido, suspender a profilaxia (Richtman R, 4o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro. 29-28 de agosto de 2005)

B) TRATAMENTO EMPÍRICO PRECOCE

O benefício (redução da mortalidade) é  maior  que o risco (complicações da anfotericina B). O início precoce do tratamento pode melhorar o prognóstico, minimizando complicações. O estudo de Bejamin e cl (2003) propõe o início da terapia na suspeita de sepses (realizar sempre a hemocultura antes) tardia, especialmente nos RN  que apresentam as seguintes características:

 
[image: image1]A suspeita clínica deve ser baseada na presença de fatores de risco Procianoy propõe o tratamento  empírico nas seguintes condições (4o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro. 29-28 de agosto de 2005):
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Iniciar com ANFOTERICINA B na dose de 1 mg/Kg/dia após a coleta de hemocultura e líquor.       
  Na vigência  de cultura positiva para fungos, os catéteres centrais devem ser removidos. A imediata remoção do cateter venoso central é um importante componente no manuseio de pacientes com sepses por Candida relacionada ao cateter. A retenção do cateter nos pacientes colonizados por Candida tem sido associado com prolongada fungemia, altas taxas de falha na terapêutica, além do risco de complicações metastáticas e morte. O estudo de  Lewis  e cl (2002), evidenciou que nenhum regime terapêutico antifúngico mostrou-se eficaz para erradicar completamente a colonização de Candida relacionada ao cateter. Os resultados deste estudo reforçam a recomendação de  remover imediatamente o cateter venoso central nos pacientes com candidemia. 
       B-1) DURAÇÃO DO TRATAMENTO DA SEPSES FÚNGICA

A literatura discute a duração. A dose acumulativa recomendada é 30mg/Kg. Se tivermos infecção fúngica com cultura positiva, faremos hemocultura até que as mesmas tornem-se negativas. Consideramos resistência a anfotericina se depois de 10-14 dias a hemocultura para fungo continua positiva. Habitualmente o tratamento dura 3-4 semanas. Quando iniciamos a anfotericina (pelos fatores de risco) e a hemocultura se mostra negativa, não há um tempo estabelecido (a grande maioria trata de 2-3 semanas). 

        B-2) FALHA DO TRATAMENTO DA INFECÇÃO FÚNGICA COM A ANFOTERICINA

Na falha, ou seja, a permanência de cultura positiva para fungo na vigência do uso de anfotericina, associar  o Fluconazol. Não são drogas antagônicas.
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-<25 semanas, com ou  sem a presença de trombocitopenia;


-RN entre 25-27 semanas que fizeram uso de cefalosporina de terceira geração ou de carbapenêmicos até 7 dias antes da suspeita, mesmo que  não apresentem trombocitopenia;


-RN com trombocitopenia inexplicada, independente da idade gestacional.








RN <1500g ou RN com mal estado geral (clínica de infecção e/ou neutropenia-abaixo de 1500 neutrófilos e /ou hiperglicemia de difícil controle, uso de antibióticos de amplo espectro ou pelo menos 7 dias de cefalosporina de terceira geração, carbapenêmicos e/ou vancomicina com um ou mais dos seguintes fatores associados:


                -nutrição parenteral com lipídios


                -uso de corticosteróides


                -uso de bloqueador H2


                -ventilação mecânica


                -candidíase mucocutânea











