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RESUMO

A Candidiase Invasiva (Cl) é definida como a infec¢do por Candida sp. no sangue,
0rgdo ou outro organismo de liquido esteril, € uma importante causa de morbidade e
mortalidade em recém-nascidos prematuros em UTI neonatais (UTIN). A infeccdo por
Candida sp. no sangue também é chamado Candidemia, e muitas vezes é tratado como
sinbnimo de Candidiase Invasiva. Fatores de risco para Cl incluem: imaturidade do
sistema imunologico; o uso de dispositivos invasivos; transmisséo cruzada através das
méaos dos profissionais de salde; exposicdo a drogas como antibidticos de largo
espectro, esteroides pos-natais, inibidores H2; colonizacdo prévia por Candida sp. e
doencas gastrointestinais. Apesar do tratamento antifingico, 20% das criangcas que
desenvolvem candidemia morrem, e 0 envolvimento de 6rgdos como rins e sistema
nervoso central é muito frequente. Este artigo € uma revisdo dos fatores de risco,
diagnostico, tratamento e prevencao de Candidiase Invasiva.

ABSTRACT

The Invasive Candidiasis (IC) is defined as infection by Candida sp. in blood
(Candidemia), organ or other body of steril efluid, is an important causeof morbidity
and mortality in preterm infants in Neonatal Intensive Care Units (NICU). Potential risk
factors for IC include: immaturity of the immune system, use of invasive devices, cross-
transmission through the hands of health professionals, exposure to drugs such as broad
spectrum antimicrobials, post natal steroids, H2 inhibitors, previous colonization by
Candida sp. and gastrointestinal complications. Despite the antifungal treatment, 20%
of infant swho develop candidemiadie, and the involvement of organs such as kidneys
and central nervous system is of ten. This article is a review of risk factors, diagnosis,
treatment and prevention of Invasive Candidiasis.

INTRODUCAO

A Candidiase Invasiva (Cl) é definida como infeccdo por Candida sp. no
sangue, 6rgdao ou em outro fluido estéril do corpo, é uma causa importante de
morbidade e mortalidade em recém-nascidos (RN) prematuros internados em Unidades

de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). A infeccdo por Candida sp. no sangue também



é chamada Candidemia, e muitas vezes é tratada como sindnimo da Candidiase
Invasiva.'?

A incidéncia de infeccdo flngica invasiva varia de 2 a 4% em recém-nascidos de
muito baixo peso de nascimento (MBPN<1500g), chegando a 10 a 16% dos recém-
nascidos de extremo-baixo peso de nascimento (EBPN<1000g).>*

Potenciais fatores de risco para que RNMBPN desenvolvam CI incluem:
imaturidade do sistema imune, emprego de dispositivos invasivos (ventilacdo mecanica,
nutricdo parenteral, catetervenoso central), transmissdo cruzada pelas méos dos
profissionais de salde, exposi¢do a medicamentos quefavorecem o crescimento flngico
(como antimicrobianos de amplo espectro, corticoides pds-natais, inibidores de H2),
colonizacdo prévia por Candida sp., e complicacbes gastrintestinais (ex. enterocolite
necrozante).? *”

Apesar do tratamento antifingico, 20% dos recém-nascidos que desenvolvem
candidemia morrem, e o0 acometimento de focos profundos é frequente. O
comprometimento do desenvolvimento neurologico acomete até cerca de 60% dos
sobreviventes e,além de lesdes no SNC, lesdes cardiacas e no trato urinario também séo
comuns.  Poucos sinais clinicos e laboratoriais s&o encontrados na candidiase, e muitas
vezes a profilaxia faz-se necessaria. Quando a infeccdo ocorre, a terapéutica adequada
deve ser instituida rapidamente.’

Este artigo faz uma revisdo sobre fatores de risco, diagndstico, profilaxia e

tratamento da Candidiase Invasiva.

METODOS

Revisdo narrativa de literatura, com busca nas bibliotecas virtuais pelas bases de
dados BVS e Pubmed, utilizando os descritores sepse (sepsis); candidiase (candidiasis);
recém-nascido (newborn, infant), com os artigos em inglés, portugués e espanhol, com

texto completo, nos ultimos 15 anos.

ETIOLOGIA

Recém-nascidos admitidos na UTIN sdo colonizados por Candida sp.
rapidamente ap0s o nascimento, com maior frequéncia de acometimento do trato gastro
intestinal e respiratério, duranteas primeiras duas semanas de vida.’® A colonizagéo
durante este periodo esta associada ao tipo de parto e a via vaginal leva a maiores taxas
decolonizacdo.>® A colonizacdo de recém-nascidos acima de duas semanas de idade
ocorre frequentemente na pele e esta associada ao contato com a pele da mée ou nas

méos dos prestadores de cuidados de saude. Os profissionais de satude podem ser a fonte



priméria de colonizacéo por Candida parapsilosis no ambiente da UTIN.*® A presenca
da colonizagdo tem sido considerada um forte e preditivo marcador para infecgédo
fungica invasiva e pode preceder a candidemia em até 40% dos casos.*! Os mecanismos
de colonizagdo envolvem principalmente mecanismos de adesdo do fungo ao
hospedeiro. As etapas de adesdo incluem formacéo de abscessos superficiais, invaséo de
tecidos profundos com formacdo de microabscessos em @rgdos e disseminagdo
sistémica.'* Mas acolonizacéo isoladamentepode ndo ser suficiente para desencadear a
doenca fungica invasiva, pois é necessaria a interacdo entre colonizacao e outros fatores
predisponentes, favorecidos pela viruléncia do agente e dependente de mecanismos de
defesa do hospedeiro.

Candida spp. ocupa o terceiro lugar como agente causador de sepse neonatal
tardia, definida como aquela que ocorre depois de 72 horas de vida do recém-nascido,
atrés apenas do Staphylococcus coagulase negativa e do Staphylococcus aureus,
segundo a literatura americana.*?

Mas a Cl tem prevaléncia muito distinta na populagéo infantil e neonatal na
literatura internacional e nacional, variando de 6% a 25% das infeccbes da corrente
sanguinea confirmadas laboratorialmente, como exposto na tabela 1, com raros estudos

na populacéo brasileira.

Tabela 1- Prevaléncia dos microrganismos causadores de infeccdo da corrente sanguinea

Autores  Ano Tipo de Periodo Populacdo  Local Resultados
publica¢ estudo estudado
ao
Auriti et 2003 Retrospect 2001 a2002 Todos RN UTIN Staphylococcus
al. 3 ivo admitidos em coagulase negativa
no periodo  Roma, (25%)
Italia Candida sp. (25%)
Klebsiella
peneumoniae (21,7%)
Pessoa- 2004 Vigilancia Janeiro Todos RN 7 UTIN Staphylococcus
Silva et prospectiv. 1997 a admitidos em 3 coagulase negativa
al. ¥ 0 dezembro  no periodo  cidades  (21,7%)
1998 no Brasil Enterobacter sp.
(20,9%)
Staphylococcus aureus
(15,7%)
Klebsiella sp. (9,6%)
Candida sp. (6%)
Wynn et 2012 Coorte 1997 a 2008 RN 292 Enterococcus sp.
al® retrospecti compeso de UTIN (16%)
va nascimento  nos Klebsiella sp. (12,3%)
menor Estados  Staphylococcus
1500g, Unidos  coagulase negativa

tempo

(11%)




internacéo Candida sp. (10%)
entre 120 e
365 dias
Benjami 2013 retrospecti  Setembro RN com 19 UTIN Staphylococcus
n Jr, VO 1998 a peso de nos coagulase negativa
Stoll, B dezembro nascimento  Estados  (49%)
et al*® 2009 menor Unidos  Staphylococcus aureus
15009 (8,6%)
admitidos Candida sp. (7,5%)
no periodo

A incidéncia das espécies de Candida é variavel na literatura, dependendo da

regido de cada estudo, com alterndncia entre C. albicans e as espécies ndo-albicans

como principais agentes. Além disso, dados latino americanos e brasileiros ainda sdo

€SCassos.

A tabela 2 mostra um resumo dos estudos e da incidéncia das especies de

Candida em isolados de cultura.

Tabela 2 — Incidéncia das espécies de Candida em isolados de cultura de recém-nascidos.

Autores  Ano Tipo de Periodo Populacdo Local Resultados
publicacdo estudo estudado
Manzoni 2006 Caso- Janeiro RN com UTIN em 51CI
etal* controle 1998 a peso Turim- C.albicans
dezembro nascimento Italia (82,3%)
2005 menor C.
15009 parapsilosis
(13,7%)
C. glabrata
(7,8%)
Benjamin 2010 Coorte Marco RN com 19 centros 137 Cl
Jretal' prospectivo 2004 a peso de terapia C. albicans
julho nascimento neonatal (63,5%)
2007 menor nos C.
1000g Estados parapsilosis
Unidos (30%)
C. glabrata
(3,6%)
Benjamin 2010 Coorte Setembro RN com 19 centros 307 Cl
Jretal® prospectivo 1998 a peso de terapia C. albicans
dezembro nascimento neonatal (48%)
2001 menor nos C.
1000g Estados parapsilosis
Unidos (41,4%)
C. tropicalis
(1%)
Ballot et 2013 Retrospectivo Janeiro Todos RN UTIN 63 Cl
al*’ 2007 a admitidos Africa do C.parapsilosis
dezembro no periodo Sul (54,2%)
2011 C.albicans




(27,1%)

C. tropicalis

C. topicalis

C.tropicalis
(8,5%)
Barton et 2014 Caso- 2001 a RN com 13 UTIN 41Cl
al ' controle 2006 peso em 9 C. albicans
nascimento cidades no (53%)
menor Canada €
12509 parapsilosis
(29%)
(8%)
Santolaya 2014 Multicéntrico Novembro Pacientes 23 89 Cl em RN
et al*® prospectivo 2008 a com Hospitais C. albicans
outubro menos de em 8 (43,8%)
2010 18 anos paises C.
latino parapsilosis
americanos (27%)
(14,6%)

FATORES DE RISCO

Varios fatores séo atribuidos ao aumento do risco de desenvolvimento de
Candidiase Invasiva; alguns inatos as caracteristicas dos prematuros, alguns
relacionados a hospitalizacdo prolongada dos neonatos e procedimentos invasivos,
outros as caracteristicas de colonizacao e invasibilidade das espécies de Candida.'*°

A imaturidade dos sistemas de defesa dos recém-nascidos, como a fragilidade da
pele e das mucosas que sd@o mais susceptiveis a lesdes, favorecendo a invasdo e
disseminacdo de fungos. Os recéem-nascidos prematuros apresentam niveis séricos
inferiores de Imunoglobulina G materna, menor nimero e imaturidade funcional de
linfocitos T, leucocitos polimorfonucleares com atividade fagocitica e bactericida
diminuidas, reduzida atividade quimiotatica dos monocitos e macréfagos em
comparacdo aos recém-nascidos a termo.>® Estudos recentes identificaram as
dificuldades dos recém-nascidos, especialmente os prematuros, realizarem a homeostase
imunoldgica adequada, existindo um balan¢o inadequado entre o sistema imune inato,
macrofagos, monoécitos, células “natural killer”, e o sistema imune adaptativo,
responsavel pela resposta de anticorpos, identificacdo de antigenos “self” e “nonself”,
meméria imune.®

Baixo peso ao nascer, especialmente os menores de 1000g, e baixa idade
gestacional, menores que 27 semanas, foram apontados como fator de risco nas analises
de varios estudos.**?!
O avanco da medicina fetal e neonatal proporcionou o nascimento de conceptos

cada vez mais imaturos, que passam por grandes periodos de internagdo hospitalar e sao



submetidos a procedimentos invasivos, uso de dispositivos como cateteres venosos,
tubos traqueais e sondas vesicais, manipulagdo excessiva e outras condutas invasivas, 0
que predispde ao acometimento fangico.*

O uso de cateter venoso central (CVC) é indispensavel no manejo dos
prematuros em Unidades de Terapia Intensiva, mas €, entretanto, um fator critico na
patogénese da candidiase, servindo como porta de entrada para Candida spp. Tanto a
presenca do CVC quanto seu tempo de permanéncia foram identificados como fatores
de risco para o desenvolvimento da Candidiase."*'*#?® Qutro dispositivo invasivo
encontrado em muitos estudos como fator predisponente € o tubo endotraqueal (TET),
que pode favorecer a contaminagéo diretada mucosa do aparelho respiratério.*?"?%%*

Os inibidores H2 que modificam o pH do trato gastrointestinal; os corticoides
pos-natal, que alteram nimero e fungdo dos linfocitos T e causam hiperglicemia, podem
facilitar a translocacdo intestinal da Candida spp.’® O uso de nutricdo parenteral,
especificamente infusdo de solugdes lipidicas podem favorecer a infeccédo fungica, alem
dos fungos serem lipofilicos, e 0 atraso na transicdo para a dieta enteral propicia uma
alteracdo na flora gastrintestinal, com colonizagdo por microrganismos patogénicos e
com maior risco de translocacdo uma vez que a flora protetora constituida por
Lactobacillus e outros agentes ndo esta presente.’

Ciclo prévio de antibidticos de amplo espectro, principalmente cefalosporinas de
terceira geracdo, pode inibir o crescimento da flora habitual do trato gastrintestinal e
predispor a translocacdo dos fungos.**%

Outro fator de risco apresentado em alguns estudos refere-se a presenca de
afeccdo abdominal prévia, tanto doencgas congénitas, como gastrosquise ou onfalocele,
quanto patologias adquiridas, em especial a enterocolite necrotizante,”*%*°

A adesdo do fungo ao hospedeiro é realmente o fator-chave para a colonizacgéo e
invasdo fungicas. Diversos fatores regulam esse processo de adeséo, incluindo a glicose
(que aumenta a expressdo de receptores fungicos CR3), esterdides (que aumentam a
expressdo de gendtipos fungicos) e genética (existem diferentes niveis de expressdo do
gene adesina INT-1).!” Recentemente, foram identificados diversos fatores de viruléncia
intrinsecos as espécies de Candida, como a calcineurina, proteinases extracelulares,
proteinas fixadoras de superficie e mutacGes em genes que regulam a passagem da

forma de levedura para a forma filamentosa, que é a forma invasora.?

DIAGNOSTICO
A suspeigdo da candidiase invasiva, deve ser considerada principalmente em

neonatos que possuem fatores de risco. As manifestacdes clinicas sdo inespecificas e



podem incluir intolerdncia alimentar, distensdo abdominal, letargia, hipotermia,
desconforto respiratério, apnéia e instabilidade hemodinamica.”*%%°

As culturas ainda sdo padrdo ouro para o diagndstico da candidiase
invasiva.”'9122>% Entretanto, estudos com necropsia sugerem que hemocultura tem em
torno de 50% de sensibilidade para a sepse fungica.'’A identificacdo da espécie de
Candida causadora da infeccdo € essencial para avaliacdo do perfil epidemioldgico e
terapia empirica direcionada.O teste de sensibilidade aos antifingicos tambem é
indicado.”?°

Outros métodos de deteccdo estdo disponiveis na Europa, nos Estados Unidos e
centros de referéncia, como estudos com pesquisa imunolégica de detecgdo de antigenos
de parede de algumas espécies de Candida; deteccdo de anticorpo anti-micélio;
deteccdo de antigeno de glucano.’*?

A reacdo de cadeia de polimerase (PCR) tem sido visto como um método
promissor para deteccdo de fungos em sangue e outros tecidos, com estudos que
apresentam sensibilidade e especificidade acima de 98%.'9%

Outros exames devem ser feitos na busca da doenca flngica invasiva sempre que
houver suspeita de candidemia ou nos casos com hemocultura positiva para fungo,
buscando o que denominamos focos fungicos profundos. A investigacdo deve abranger
sistema urinério, sistema nervoso central (SNC), coracdo, figado, baco e retina.”* A
definicdo do acometimento fangico em outros 0rgdos é essencial para a determinagdo do
tempo de tratamento da doenca.

Cultura de urina, colhida por puncdo supra-pubica ou sondagem vesical, e a
ultrassonografia de rins e vias urindrias devem ser realizados para a busca de foco
profundo renal. Acomentimento renal pode ocorrer em 5% das candidiases
invasivas. 1012

Avaliacdo bioquimica (glicose, proteinas e celularidade) e cultura de liquor
também sdo exames obrigatorios. A ultrassonografia transfontanela pode revelar
dilatacdo ventricular, calcificagdes e presenca de massafiingica.”?®> O acometimento do
SNC esta relatado em varios estudos com uma incidéncia que varia de 15% a 50% dos
prematuros com Candidemia.”®"> Estudos mostram que 60% dos sobreviventes que
tiveram meningite fungica tem algum tipo de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM).®

O acometimento ocular pode ocorrer em até 3,2% das candidemias.’Exame de
fundo de olho sempre deve ser feito na procura de lesdo fungica retiniana (endoftalmite

fungica).



O ecocardiograma transtoracico devera ser realizado na procura de vegetacoes
fungicas em valvas cardiacas, e ultrassonografia abdominal & procura de bolas fangicas

em baco e figado.’

TRATAMENTO

Devido & alta morbi-mortalidade relacionada a Candidiase invasiva, ha autores
quedefendem o inicio da terapia empirica em casos de neonatos com fatores
predisponentes associados a sintomas clinicos, mesmo com Culturas negativas’?.
Embora os beneficios da terapia empirica em prematuros ndo foram avaliadas em no
contexto de um estudo randomizado, existem varios pequenos estudos que sugerem
beneficio.?

A retirada do cateter venoso central (CVC) é conduta essencial associada ao
tratamento medicamentoso para sucesso terapéutico.”'%1%2% O estudos de vigilancia
de infecgOes fungicas na América Latina e no Kuait observaram que a persistencia do
CVC foi fator de risco para candidemia persistente,'**’

O esquema de tratamento deve levar em conta a localizac¢éo da infeccdo, o caso
de doenca disseminada, de acometimento do sistema nervoso central e o
acompanhamento com culturas negativas.”*

O tempo de tratamento depende dos sitios acometidos. Candidemia tem tempo
de tratamento associado a negativacdo da hemocultura. Normalmente segue-se o
tratamento entre duas e trés semanas ap6s hemocultura negativa.’%%*?® A
recomendacdo é que haja duas hemoculturas negativas de seguimento, pois ha estudos
descrevendo que 20% dos casos ha uma hemocultura positiva ap6s uma hemocultura
negativa.’

Em torno de 50% das Candidemias tem acometimento do sistema nervoso
central, portanto, é obrigatoria a avaliacdo do liquor em todos os casos de infeccao
neonatal, inclusive por infeccdo fangica.®*> O tratamento é indicado por no minimo 21
dias, ou até normalizacdo do exame liquérico.”'0?°

Se houver acomentimento renal o tempo de tratamento deve ser em torno de
quatrosemanas.”® Em casos de endocardite ou endolftalmiteo tratamento deve ser
mantido entre 4 a 6 semanas ou até que a lesdo fangica ndo seja mais evidente.”*°

Os antifangicos usados e recomendados nos guias de tratamento internacionais
para 0 uso em neonatologia sdo: Anfotericina B, Fluconazol, Equinocandinas

(Caspofungina e Micafungina).**"*

ANFOTERICINA



O uso de Anfotericina B desoxicolato ou Anfotericina B de complexo lipidico
foi descrito com primeira escolha para o tratamento em neonatos.”'%%?°?% Qg efeitos
colaterais observafos em adultos s&o menores e menos frequentes em recém-
nascidos.”**?® Disturbios eletroliticos sd0 comuns, com o aumento temporario das
escorias renais, que se normalizam logo ap6s suspensdo do uso.”?

A sensibilidade permanece boa para quase todas as espécies de Candida,
excepcionalmente C. lusitaniea e, ocasionalmente, C. glabrata e C. krusei podem
apresentar resistencia a Anfotericina.”?*?®

Em casos com infeccdo fungica renal, a apresentacdo lipidica da Anfotericina
deve ser evitada, sua concentracdo renal ndo é adequada, sendo a Anfotericina B
desxicolato mais indicada.”?**>?%% A concentragdo liquorica de ambas as apresentacdes
é adequada, com concentracdes que variam de 40 a 90% da concentracao plasmatica.’

Dose precomisada da Anfotericina b desoxicolato é de 1mg/kg/dia. Dose de

Anfotericina B complexo lipidico 5 a 7mg/kg/dia. 104282

FLUCONAZOL

Apesar 0 uso para profilaxia em um grande nimero de servigos, a sensibilidade
de Candida albicans e C. parapsilosis naoapresentou grandes alteragdes durante 0s
Gltimos anos. Frequentemente C. glabrata e C. krusei sdo habitualmenteresistentes.’*®

N&o é recomendado uso como primeira escolha em locais que usam essa droga
como profilaxia para sepse fingica em prematuros de extremo baixo peso.?

O uso de Fluconazol é indicado nos casos de Candiduria isolada. Dose habitual é

25mg/kg/dia para dose de ataque, com manutensio ded 12mg/kg/dia.’ 0192022628

EQUINOCANDINAS

Micafungina e caspofungina sdo as equinocandinas mais estudadas nessa
populacdo e, portanto, utilizadas para o tratamento de candidiase neonatal, porém
devem ter uso limitado para casos em que a resistencia ou toxicidade possam impedir o
uso de Fluconazol ou Anfotericina B.?

Envolvimento do SNC deve ser excluida antes da sua utilizacdo devido a
penetracdo e eficacia desconhecida em tratamento da infeccdo do SNC. Pequenos
estudos demonstraram eficacia das no tratamento de recém-nascidos com candidiase
invasiva’.

Embora os dados sejam limitados, investigacdes preliminares demonstraram que
a micafungina é bem tolerada em neonatos e é a equinocandina mais recomendada para

essa populacao. Investigacdes demonstraram que a dose de 15 mg/kg é bem toleradas



em recém-nascidos e resultou em niveis de plasma equivalentes a uma dose de 5
mg/kgem adultos. Os dados sobre a utilizacdo de caspofungina em recém-nascidos sdo
igualmente limitados. Investigagcdes preliminares mostraram que a caspofungina uma
vez por dia (25mg/m2) foi bem tolerado em recém-nascidos e lactentes(<3 meses), e
que esta dose fornecida a exposicdo do plasma semelhantea obtida em adultos que

receberam 50 mg / dia.?*?

PROFILAXIA

Profilaxia antifungica tem reduzido a mortalidade nessa populacdo tédo
vulneravel como os prematuros. Fluconazol emerge como droga de escolha por ser
efetiva na profilaxia de mais de 90% das espécies de Candida, e por ter estabilidade,
seguranca e tolerabilidade bem conhecidos.*

Desde 2001, estudos retrospectivos, ensaios clinicos controlados, meta-analises
tem demonstrado a seguranca e a eficécia da profilaxia com Fluconazol.*® Porém, ainda
existe controvérsia sobre a profilaxia antifungica.

Os beneficios da profilaxiatambém devem ser equilibradoscontraorisco de
selecgdo deorganismos resistentes. Revises sistematicas ndo encontraram risco
significativo de espécies de Candida resistentes.?*** Ensaios clinicos randomizados com
placebo tiveram resultados divergentes, um encontrou diferenca significativa na taxa de
colonizacéo e invasdo fungica com a profilaxia com fluconazol, e outro ensaio clinico
ndo evidenciou essa diferenca. Em ambos ndo houve diferenca na mortalidade entre
grupo que recebeu profilaxia e grupo placebo.®*

Diante dessas controvérsias, as recomendacdes européias, latino-americanas e
dos Estados Unidos e Canada tem se baseado nos fatores de risco e na taxa de
incidéncia de candidfase invasiva.?*2>%"%034

As recomendacdes vigentes referencem ao uso de profilaxia para menores que
1000g de peso de nascimento e/ou prematuridade extrema (menores que 28 semanas de
idade gestacional) em UTIN que tém altastaxa de incidéncia de CI (taxas maiores que
5%). Em unidades com taxas menores que 5%, a necessidade de profilaxia em neonatos
deve ser avaliada de acordo com fatores predisponentes para doenca invasiva.?*>293034

A dose de fluconazol preconizada varia de 3 a 6mg/kg, endovenoso ou oral, de 2
a 3 vezes na semana, por seis semanas ou até a retirada do CVC."**%30

Além da profilaxia medicamentosa recomenda-se a implementacdo de medidas
para controle dos fatores de risco como controle da higienizacdo das méaos dos

profissionais de saude, cuidados com CVC e sua retirada precoce, uso racional dos



antibidticos de amplo espectro, inicio precoce da dieta enteral e redugdo do uso de
bloqueadores H2.2°%°

CONCLUSAO

Destacamos a importancia da Cl em recém-nascidos, em especial os prematuros.
Devido a sua clinica inespeficica, a candidemia deve ser sempre considerada como um
diagndstico diferencial nos neonatos de risco. O uso de antfungicos a tempo habil por
tempo adequado até a negativacdo das culturas ou desaparecimentos de imagens
fungicas € essencial para o tratamento da candidiase invasiva. As estratégias para
minimizar os fatores de risco para fungemia, principalmenteuso racional de
antimicrobianos e uso do cateter venoso; e a profilaxia com fluconazol conforme as

indicagdes dos protocolos, sdo primordiais para a reducao dessa doenga invasiva.
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