


Candidemia na UTINeonatal

3ª causa de sepse tardia 

RN-EBP < 1000g        RN-MBP< 1500g

(10%)                            (3 a 5%)          

Letalidade de até 44%

Candidemia Neonatal
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Consequências da infecção fúngica

Para os RN  com  PN> 

1000g

Sem infecção 

fúngica

Mortalidade de 0.4%

Com 

infecção 

fúngica

Mortalidade de 2%5x



Consequências da infecção fúngica

• Zaoutis TE, Heydon K, Localio R, et al. Clin Infect Dis 2007;44:1187–93.

• Stoll BJ, Hansen NI, Adams-Chapman I, et al. JAMA 2004;292:2357–65.

• Benjamin DK Jr, Stoll BJ, Fanaroff AA, et al. Pediatrics 2006;117:84–92

Para os RN  com  PN<1000g

Sem infecção 
fúngica

Mortalidade de 13%

Com infecção 
fúngica

Mortalidade de 26%2x

57% de alteração no 
neurodesenvolvimento

29% de alteração no 
neurodesenvolvimento



Neonatal infection and NDI

Kaufman DA. J Pediatr 2010;156:S47-52



Prematuridade, especialmente idade gestacional < 28 semanas

Muito baixo peso de nascimento (<1500g)

Apgar score < 5 no 5° minuto
Perfuração intestinal espontânea
Cirurgia abdominal
Múltiplos sítios de colonização
Uso prolongado de terapia antimicrobiana de amplo espectro

Exposição a cefalosporina de terceira geração

Uso de cateter vascular central
Nutrição parenteral total > 5 dias
Intubação
Uso de emulsão lipídica > 7 dias
Uso de bloqueadores H2
Enterocolite necrotisante
Uso de corticóide
Neutropenia
Hiperglicemia

Fatores de risco e medidas gerais



Temos que agir de outra forma!

Como?
Terapia empírica?

Profilaxia com anti-fúngica?
Terapia pré-emptiva?



O diagnóstico de candidemia????
Hemocultura + em 50% a 70% dos 
casos...
Dá pra ser feliz assim???

VIDA REAL…

Mesmo procurando  
minuciosamente… o diagnóstico 
de candidemia não é fácil…



Temos que agir de outra forma!

Como?
Terapia empírica

Profilaxia com anti-fúngico
Terapia pré-emptiva



Estratégia para os 
de maior risco

(<1000g)



Estratégias para os de maior risco

Profilaxia 
antifúngica



Profilaxia antifúngica

• Racional

– Colonização precede a 
infecção

– Bem estabelecida para 
imunodeprimidos adultos

– Extremo baixo peso são 
usualmente pacientes 
muito invadidos

Kaufman DA. J Pediatr 2010;156:S47-52



Por que Fluconazol na profilaxia?

Farmacocinética

Meia vida longa

Excelente penetração em tecidos e 

Alta concentração em fluidos 

corporais

Níveis pele 10-40 X maior plasma

Níveis urina 10 x maior plasma

Níveis mucosa 120-140%

Penetração LCR 70-90%

Walsh et al.. J Clin Microbiol 2000; 38:2369–2373

Vaden et al J Vet Pharmacol Ther 1997; 20:181–186. 2001 

Koks et al. Ther DrugMonit 2001; 23:449–453

Trabalhos in vitro

Erradicação fúngica

Inibe formação de biofilme 

Impede aderência fúngica aos 

tecidos

Concentração Persiste na pele e 

mucosa (3-7 dias após dose)

Schuman et al. Ann Intern Med 1997; 126:689–696.

Houang et al. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34:909–910.

Hazen et al. FEMS Microbiol Lett 2000; 183:89–94.

Kojic et al. Clin Microbiol Rev 2004; 17:255–267.



Santolaya ME, Queiroz-Tellez F, Nucci M. In: Libro de resúmenes XXIX Congreso Chileno 
de Infectología;2012.
Santolaya ME, et al. Recommendations for the management of candidemia in neonates 
in Latin America. Rev Iberoam Micol. 2013.



Profilaxia: como funciona?

• Ao nascimento
– Maioria dos lactentes não colonizados

– OU apresentam baixa quantidade de colônias

• 60% (HMSJ= 25%) dos lactentes <1000 g se 
colonizam nas 1as 2-3 sem de vida

• Profilaxia previne colonização da:
– pele, trato GI e respiratório

– CVC

– Múltiplos sítios



Exemplo prático de Colonização

albicans

krusei

glabrata

parapsilosis

tropicalis

Oh meu Deus...
Já está tudo 
colonizado...



Colonização
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Profilaxia com Fluconazol
Quais as dúvidas?

 Candidemia?

 Mortalidade ?

↑ Resistência ?

É segura?

Qual melhor 

esquema ?
?



Profilaxia antifúngica

• Evidência científica para o uso

–14 estudos demonstrando 
eficácia da profilaxia



Mais de 4000 RN estudados

Redução total de 83% de incidência 
de doença fúngica invasiva

Quase eliminação da mortalidade por 
candida

Incidência total reduzida de 9% para 1,6% nos trials

Maior efeito observado nos < 1000 g e
< 27 semanas

Kaufman D. A., Manzoni P. Clin Perinatol 37 (2010) 611–628

Cemitério argentino...



Profilaxia antifúngica
Evidência científica para o uso

Cochrane Database Syst Rev. 2013 Mar 28;3:CD003478.



STREPTOCOCCUS DO 
GRUPO B

Número de tratamentos para 
prevenir uma infecção

135X1

CANDIDA

Número de tratamentos para 
prevenir uma infecção

13X1

Kaufman DA. J Pediatr 2010;156:S47-52



Profilaxia antifúngica
Evidência científica para o uso

JAMA. 2014 May 7;311(17):1742-9.



Profilaxia antifúngica
Evidência científica para o uso



Diante destes FATOS:



Diante destes FATOS... 

Fluco
profilático

Terapia antifúngica 
S/N ou empírica

?



Pontos a serem considerados...

• Segurança:

–Por exemplo: quem tem incidencia
de IFI na UTIN < 5%... 

–Vale o risco de usar fluco
(hepatotoxicidade, 
desenvolvimento de resistencia...) 
X benefício de prevenção de 
poucos casos, talvez um/ano???



Faça profilaxia por “objetivo”

• Analise os dados por IG ou PN e ache o SEU 
grupo de “break point” onde a incidencia de 
IIC é ≥5%. 

Por que > 5%? 
De onde vem esta 
idéia?
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560g
24 semanas... 

Customizar para seu 
serviço onde está o >5%:



Incidence by Gestational Age

0

5

10

15

20

25

30

22 23 24 25 26 27 28

In
ci

d
e
n
ce

 (
%

)

Gestational Age

NICHD Data, 19 centers, 2004 to 2007
137 infants in 1515 ELBW infants Pediatrics 2010,126: e865  



Incidence by Birth Weight
In

ci
d
e
n
ce

 (
%

)

Birth Weight

NICHD Data, 19 centers, 2004 to 2007
137 infants in 1515 ELBW infants Pediatrics 2010,126: e865  

0

5

10

15

20

25

30

≤500 501-600 601-700 701-800 801-900 901-1000



Segurança



Pontos a serem considerados...

• Resistência:

– Será que o uso sistemático profilático por muito 
tempo (> 5 anos, > 10anos), levará a mudança nas 
espécies de Candida ou a Candida albicans e C. 
parapsilosis Fluco=R???



• Nenhum dos estudos observou
aparecimento de Candida não
albicans resistentes ao fluconazol.

• Não houve aumento da
concentração inibitória mínima dos
isolados ao fluconazol.

.

Profilaxia com Fluconazol x Resistência

Kaufman et al. N Engl J Med 2001; 345:1660– 1666
Kaufman et. J Pediatr 2005; 147:172–179
Manzoni et al. Pediatr Infect Dis J. 2008;27:731– 737



Profilaxia com Fluconazol x Resistência

Distribution of invasive Candida species in infected infants of any
BW before and after initiation of FP.

Healy et al. Fluconazole Prophylaxis in Extremely Low Birth Weight Neonates Reduces Invasive Candidiasis Mortality Rates
Without Emergence of Fluconazole-Resistant Candida Species.
Pediatrics 2008;121;703-710

AMÉM!



E aspecto para reflexao...

• Suponha que voce resolva NÃO implantar a 
profilaxia antifungica nos RN EBP no seu 
serviço e que tenha 1 caso de candidemia, e 
os pais do paciente “descobrem”que a 
profilaxia com fluconazol é considerada 
“Categoria AI”.... E voce deixou de fazer...



Hospital e Maternidade Santa Joana
Pro Matre Paulista

• 1900 partos/mes

• 12% - UTIN 

• UTIN com 123 leitos



Terapia pré-emptiva antifúngica

Por quanto tempo manter?

por 3 semanas ou enquanto permanecer com o CVC/VM

Quando iniciar?

Se colonização + anal/secr. traqueal Pesquisa D3 de vida e 1x/semana 

Dose

3mg/kg 72h

Droga de escolha

fluconazol

Para quem?

Para os<1000g Com CVC e/ou VM + colonização



1

2

3

4

5

6

7

8

Candidemia  Mortalidade

Período RN alto
risco

< 1000g Incidência
candidemia

Mortalidade

Pré-intervenção
JAN/00 –

SET/02

3759 218 14/218 (6,4%) 11/218
(5%)

Pós-intervenção
JAN/05- DEZ 09

4661 479 9/479 (1,8%) 5/479 (1%)

Impacto da Terapia Pré-emptiva
com Fluconazol em RNEBP

P1

P2



Terapia pré emptiva
• Onde estva falhando?

–Nos < 750g

–Colonização muitas vezes junto com 
infecção!

• “Melhor” protocolo: (vigente em 2014)

• Manter pesquisa de colonização em todos , 
1000g + CVC e/ou VM

• 750 – 1000g = terapia pré emptiva nos 
colonizados

• < 750g = profilaxia, independente da colonização



08/10/2014



Grande Risco e 
inóculo

Profilaxia anti-
fungica

RN EBP....


