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RESUMO

Candidemia € uma das infeccdes nosocomiais mais comuns nas unidades de cuidados
intensivos. Em neonatos, principalmente os prematuros de muito baixo peso (1500g<) e de
extremo baixo peso (1000g<) a candidemia representa importante causa de morbidade e
mortalidade. Este estudo teve como objetivos avaliar os fatores de risco para candidemia
relacionados a letalidade, definir a mortalidade geral e a letalidade atribuida a candidemia nos
recém-nascidos internados em hospital de referéncia materno-infantil da regido norte do
Brasil durante periodo de observacdo de janeiro de 2008 a dezembro de 2010. De modo
retrospectivo, foi realizado estudo do tipo caso-controle aninhado para o estudo dos fatores de
risco associados ao 6bito e tipo caso-controle para andlise da letalidade atribuida, através da
revisdo da microbiologia e registros clinicos correspondentes dos neonatos com diagndstico
confirmado de candidemia através de hemocultura. A Infeccdo da Corrente Sanguinea por
Candida spp ocorreu em 34 neonatos, sendo cerca de 58,8% com peso igual ou abaixo de
1500g e 41,2% acima de 1500g. A idade gestacional foi igual ou abaixo de 32 semanas em
38,2% dos recém-nascidos e cerca de 61,8% acima de 32 semanas. Candida albicans foi
identificada em 9 pacientes (26,5%), Candida parapsilosis em 9 pacientes (26,5%), Candida
glabrata em 1 paciente (2,9%) e em 15 pacientes (44,1%) ndo houve a identificacdo da
espécie de Candida. Como fator de risco associado a letalidade a dissec¢do venosa esteve
presente em 8 pacientes (23,5%) p=0,0331. Os pacientes com fungemia apresentaram uma
chance de aproximadamente 12 vezes maior de evoluir pra 6bito em relacao aos controles sem
fungemia. A letalidade atribuida a fungemia foi de 26,4% dos casos e a mortalidade global
por candidemia foi de 52,9%. Os dados obtidos demonstraram que a dissec¢ao venosa foi um
fator de risco significante para a letalidade nos neonatos com candidemia. Os demais fatores
de risco ndo estiveram associados a letalidade. A ocorréncia da fungemia aumenta
significativamente a chance de um recém-nascido prematuro internado em unidade de terapia
intensiva evoluir a 6bito independente de qualquer outra varidvel clinica

Palavras-Chaves: Candidemia. Infeccdes hospitalares. Patdgenos emergentes. Infeccdes
oportunisticas.



ABSTRACT

Candidemia is one of the most common nosocomial infections in intensive care units. In
newborns, especially premature very low birth weight (1500 g <) and extremely low birth
weight (1000g <) with candidemia is an important cause of morbidity and mortality. This
study aimed to evaluate the risk factors for candidemia-related mortality, set the overall
mortality and mortality attributed to candidemia in neonates hospitalized in a referral hospital
maternal and child health in northern Brazil during the observation period January 2008 to
December 2010. In order retrospective study was conducted nested case-control study for risk
factors associated with death and case-control analysis of mortality attributed to, by reviewing
the microbiology and corresponding clinical records of neonates with a confirmed diagnosis
of candidemia by blood culture. The Blood Stream Infection by Candida spp occurred in 34
neonates, of which about 58.8% with weight equal to or less than 1,500 g and 41.2% over
1500 g. Gestational age was equal to or below 32 weeks in 38.2% of newborns and
approximately 61.8% over 32 weeks. Candida albicans was identified in 9 patients (26.5%),
Candida parapsilosis in 9 patients (26.5%), Candida glabrata in one patient (2.9%) and 15
patients (44.1%) there was no identifying the species of Candida. As a risk factor associated
with lethality venous dissection was present in 8 patients (23.5%) p = 0.0331. Patients with
fungemia had a chance of approximately 12 times more likely to evolve to death compared to
controls without fungemia. Mortality attributed to fungemia was 26.4% and overall mortality
for candidemia was 52.9%. The data showed that the venous dissection was a significant risk
factor for mortality in neonates with candidemia. Other risk factors were not associated with
mortality. The occurrence of fungemia significantly increases the chance of a premature
newborn hospitalized in the intensive care unit death evolve independent of any other clinical
variable

Key-words: Candidemia. Hospital acquired infections. Emerging pathogens. Opportunistic
infections.
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1. INTRODUCAO

Candidiase refere-se as infeccdes causadas pelas espécies de Candida spp, podendo
ser agudas ou cronicas, localizadas ou sistémicas (NAGLIK; CHALLACOMBE; HUBE,
2003). A Candida albicans é a espécie predominante nos quadros de candidiase (SAIMAN et
al, 2001; STOLL et al, 2002; FRIDKIN, 2005), sendo considerada a quarta causa mais
freqiiente de infec¢do de corrente sanguinea nosocomial (ICS) e uma das infeccdes mais
comuns nas unidades de terapia intensiva (UTI). Embora a candidiase ndo seja uma doenca
recente, o espectro clinico e a incidéncia da forma invasiva da doenga t€ém aumentado
significativamente nos ultimos anos. Contudo, os avangos na assisténcia neonatal permitiram

a sobrevivéncia de muitos recém-nascidos (RN) prematuros (BUTLER; BAKER, 1988).

A presenca das espécies de Candida spp na corrente sanguinea denomina-se de
candidemia, a qual pode ser considerada uma manifestacdo de candidiase disseminada ou
refletir a colonizagdo a partir de um cateter inserido no paciente. Seu isolamento na corrente
sanguinea nao deve ser considerado uma contaminag¢do, sendo mandatdria a investigacao da
fonte da fungemia. (Saiman et al, 2001; Stoll et al 2002; Fridkin, 2005). Nas ultimas duas
décadas, a incidéncia da infeccdo neonatal por Candida spp aumentou consideravelmente,
resultando em alta morbidade e mortalidade, principalmente nos recém-nascidos de extremo
baixo peso (<1000g) e muito baixo peso (<1500g) (BECK-SAGUE et al, 1994; FRIDKIN et
al, 2006).

A transmissdo nos neonatos poder ser vertical ou horizontal, sendo esta,
principalmente através dos profisionais da drea da saide no ambiente hospitalar. Exposicdo a
superficies contaminadas pelas espécies de Candida spp também constitui fonte potencial de
transmissdo horizontal (WAGGONER-FOUNTAIN et al, 1996). Na UTI neonatal, a
colonizagdo por Candida ocorre em 30 a 60% dos pacientes. A intensidade da colonizacdo é
determinante para o desenvolvimento da doenca invasiva, € quanto maior a populagdo, maior
a probabilidade destes penetrarem as barreiras epiteliais do hospedeiro, e se disseminar pelos
tecidos através da corrente sanguinea (STOLL et al, 2002; LOPEZ SASTRE, COTO
COTALLO, FERNANDEZ COLOMER, 2003).

Embora a Candida spp faca parte da flora normal do trato gatrintestinal e
genitourindrio humano, o fungo pode invadir e causar doenca quando ha desequilibrio no
nicho ecoldgico nos quais estes organismos normalmente vivem (STOLL et al, 2002; LOPEZ

SASTRE, COTO COTALLO, FERNANDEZ COLOMER, 2003).



Neonatos prematuros sdo submetidos com freqiiéncia a procedimentos que
comprometem as barreiras de pele apresentando riscos de candidiase, como: implantacdo de
cateteres arteriais € venoso centrais, entubacao e cirurgias geralmente realizadas nas situagdes
de choque, na asfixia neonatal e insuficiéncia respiratéria, além do uso de agentes
antimicrobianos de largo espectro (STOLL et al, 2002; LOPEZ SASTRE, COTO COTALLO,
FERNANDEZ COLOMER, 2003). Nestes as manifestacdes clinicas variam desde a infec¢ao
localizada de pele e membrana mucosa a infec¢@o sistémica com faléncia de multiplos 6rgaos

e consequente 6bito (SAIMAN et al, 2000; STOLL et al, 2002).



2. JUSTIFICATIVA

Apesar do progresso na reducdo da incidéncia das infeccOes bacterianas, aquelas
causadas por Candida spp na corrente sanguinea tem emergido de forma relativamente
comum nas unidades de terapia intensiva neonatal. Estes fungos sdo importantes patégenos,
sendo necessdrio identificar a fonte de infec¢do para prevencdo e adogdo de estratégias de
controle. Sitios de colonizacdo por Candida spp como reto, orofaringe, pele, cateter
intravascular e a pele podem atuar como fontes potenciais para colonizacio (MIRANDA et
al., 2009), principalmente dos pacientes internados em UTI, especialmente nas unidades
cirdrgicas de trauma e queimados, neonatologia e de imunodeprimidos (BECK-SAGUE;

JARVIS, 1993).

Considerando-se que a infeccao por Candida spp € importante causa de sepse de inicio
tardio em pacientes internados nas unidades de terapia intensiva em neonatologia (SAIMAN
et al. 2000) e a dificuldade no diagnéstico da candidiase disseminada hematogénica, pois as
manifestagdes clinicas sdo inconstantes e variadas e as hemoculturas geralmente insensiveis
para detecar candidemia, justifica-se a realizacdo deste estudo, objetivando identificar fatores
de risco associados a letalidade por Candida spp em neonatos internados em unidade de
terapia intensiva em hospital de referéncia neonatal da cidade de Belém- Pard, subsidiando

desta forma, o manejo clinico, profildtico e terapéutico destes pacientes.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Determinar fatores de risco associados a letalidade em recém-nascidos com
diagnédstico de fungemia na unidade neonatal da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do

Pard (FSCMPA)

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

® Estimar a taxa de mortalidade geral dos recém-nascidos internados com diagndstico

de Infeccao da Corrente Sanguinea causada por Candida spp;

® [dentificar os fatores de risco associados a letalidade por fungemias em recém-

nascidos internados em Unidade de Terapia Intensiva.

*Analisar a letalidade atribuida a infec¢@o de corrente sanguinea por Candida spp



4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 TAXONOMIA E BIOLOGIA

O género Candida compreende mais de 160 espécies, destas, pelo menos 13
apresentam interesse médico por causarem infec¢cdes nos humanos. As mais comuns s3o
C.albicans, C.glabrata, C.parapsilosis e C.tropicalis (NAGLIK; CHALLACOMBE;
HUBE,2003). A espécie Candida sp parapsilosis é heterogénea e por suas caracteristicas
morfoldgicas e fisioldgicas € classificada em C.parapsilosis, C.orthopsilosis e C.metapsilosis
(WONG et al, 2003; DIEZMANN et al, 2004; TAVANTI et al, 2005). Ressalta-se que a
pouca variabilidade da sequéncia de DNA entre isolados de C.parapsilosis em comparacao a
elevada variacdo de C.orthopsilosis sugere que C. parapsilosis possa ter evoluido

recentemente desta (TAVANTI et al, 2005).

Uma nova espécie de Candida spp encontrada pela primeira vez em pacientes
portadores do virus HIV denomina-se Candida dubliniensis (NUNN et al, 2007), a qual foi
inicialmente identificada como C.albicans. Esta espécie tem como provavel fonte ambiental o

trato digestivo das aves marinhas (SULLIVAN; MORAN; COLEMAN, 2005).

A morfologia das espécies de Candida spp é semelhante tanto in vivo, quanto in vitro.
Candida glabrata se reproduz como leveduras em brotamento unicelulares, elipticas e
pequenas. Raramente os botdes de C.glabrata podem aderir em cadeias curtas rudimentares.
Porém, as espécies de C. albicans, C.tropicalis, C.krusei e C.parapsilosis formam células
gemulantes, elipticas e maiores que C.glabrata, o que as diferencia, assim como formam
filamentos multicelulares bastante desenvolvidos e elaborados principalmente quando estdo
em contato com substratos s6lidos, como o tecido humano, ou em meio de cultura de agar

(SCHELL, 2000; SUDBERY; GOW; BERMAN, 2004).

A C. albicans expressa dois fenotipos, caracterizados por coldnias opacas e brancas, as
quais diferem em relacdo a viruléncia embora geneticamente semelhantes. A mudanca entre
os fendtipos € freqiiente e provavelmente influenciada por estimulos ambientais. As colOnias
opacas sao prevalentes como colonizadoras da pele e s@o rapidamente destruidas pelos
neutrofilos. Ja as colonias brancas sao mais freqiientemente associadas a candidemia e menos
susceptiveis a acdo fagocitica dos neutréfilos (HNISZ; SCHWARZMULLER; KUCHLER,
2009).



z

A parede celular da Candida spp é composta por vdrias camadas constituidas de
glucana, manana, quitina e manoprotéina. Estes compostos podem desencadear resposta
imune com excecao da glucana e quitina que t€ém pequena antigenicidade. Porém, a glucana e
quitina contribuem para a resisténcia mecanica, pois estabilizam a parede da célula.
Geralmente as cepas sdo menos virulentas quando deficientes em um ou mais destes

componentes (BUURMAN et al, 1998; BULAWA et al, 1995; CHAUHAN et al, 2002).

Antes de 1980, os aerébios gram negativos eram os agentes etioldgicos predominantes
na infeccdo da corrente sanguinea nosocomial. A partir dai, os aerébios gram positivos e as
espécies de Candida spp ganharam importancia significativa, resultante do uso aumentado de

dispositivo intravascular (WISPLINGHOFF et al, 2004).

7z

A infeccdo da corrente sanguinea resultante do uso de cateter € atribuida a quatro
principais fontes, a saber: colonizacdo da pele, contaminagao intraluminal ou da conexao do
cateter, disseminacdo secunddria resultante da infec¢do de corrente sanguinea, e raramente, a
contaminacdo do material a ser infundido (MAKI, 1992; MAKI; KLUGER; Crnich; 2006).
Microorgansimos presentes nas maos do profissional de saiide e na pele do paciente
colonizam a porg¢ao intravascular e intracutanea do cateter, sendo consideradas as fontes mais
comuns de infec¢do relacionadas ao uso do cateter (SNYDMAN et al,1982; COOPER;
HOPKINS, 1985). Através da solu¢do de continuidade resultante da insercdo do cateter, o
microorgansimo migra ao longo do trajeto subcutaneo na bainha de fibrina que o circunda

(RAAD et al, 1993).

Fatores de coagulacdo sanguinea como fibrinogénio e fibronectina interagem com o
cateter intravenoso, desempenhando papel fundamental na fase inicial da aderéncia do fungo
ao dispositivo, e a seguir, na colonizacdo e infec¢ao do hospedeiro. A aderéncia do fungo a
superficie sélida € o primeiro passo na patogénese da infecc¢do, pois o fungo se multiplica e
elabora o glicocdlice. Eventualmente, colonias de fungos em torno do glicocdlice coalescem,
formando uma estrutura denominada biofilme nas por¢des externa e interna do catéter
(RAAD et al, 1993), o qual desempenha papel importante na colonizacdo. Portanto, o
biofilme € uma combinacdo de fatores do hospedeiro (ex: fibrina) e produtos do
microorganismo (ex: glicocdlice ou slime) (RAAD et al, 1993). As espécies de Candida spp
tém habilidade de crescer como biofilme nos dispositivos médicos, o que contribui para a

prevaléncia crescente da candidemia (DAVIS; WILSON; MITCHEL, 2000).



Atualmente, fungos como Candida spp, sdo responsaveis por até 20% das infeccoes
sist€émicas associadas ao uso do cateter venoso central, o que é agravado nos pacientes que
recebem alta concentracdo de glicose na alimentacdo intravenosa, por este composto
participar da formagao do glicocélice. Neste sentido, a sepse relacionada a cateter ¢ uma das

prinicipais complicagdes da terapia com nutricdo parenteral (BJORNSON et al, 1982).

4.2 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO PARA CANDIDEMIA

A candidemia nosocomial vem ganhando destaque na sadde publica mundial, em
diferentes grupos de pacientes, incluindo adultos e neonatos. Estudo do sistema de vigilancia
das infeccdes nosocomiais nos Estados Unidos incluindo 130.523 pacientes admitidos em 128
UTI no periodo de 1995 a 2004 demonstrou que a taxa global de candidemia por 1000
pacientes/dia admitidos na UTI foi de 1.53. A incidéncia anual de candidemia por 1000
pacientes/dia variou de acordo com o peso ao nascer, sendo maior quanto menor o peso. Os
prematuros de extremo baixo peso (<1000g) apresentaram maior risco de candidemia com
incidéncia de 2.68 por 1.000 pacientes dia (FRIDKIN et al, 2006). Corroborando tais achados,
Kaufman et al (2006), demonstraram que cerca de 30 a 60% dos RN admitidos em UTI foram
colonizados, e a taxa de colonizagdo foi inversamente relacionada ao peso ao nascer e a idade
gestacional que variou de 26 a 30 semanas de gestacdo. Os primeiros sitios colonizados foram
a pele e o trato gastrintestinal e em seguida o trato respiratorio. A mucosa oral foi afetada em
31,1% e a regido perianal em 68.9% dos pacientes. Com seis semanas de vida, cerca de 2/3
dos neonatos de extremo baixo peso (<1000g) foram colonizados por Candida spp.

(KAUFMAN et al., 2006).

Mahieu et al (2010) demonstraram que a candidiase vaginal materna e o parto vaginal
foram fatores de risco para coloniza¢do neonatal, e de acordo com a gravidade da infec¢do, o
nimero de sitios colonizados por Candida spp ao nascimento contribuiu para candidemia
neonatal nosocomial, e a neutropenia precoce associada representou risco adicional. O
dispositivo contra concepg¢do intrauterino também foi considerado fator predisponente para o
desenvolvimento de prematuridade e infeccio fetal por Candida spp (ROQUE; ABDELHAK;
YOUNG, 1999).

A maioria dos casos de candidiase disseminada € causada pela Candida albicans, a
qual é encontrada como comensal na cavidade da orofaringe, no trato gastrintestinal e na

vagina dos seres humanos. Quando ocorre alteracdo da flora normal da pele, alteracdes na



barreira mucocutanea ou na imunidade celular do hospedeiro a Candida spp é capaz de se
apresentar como patégeno oportunista e causar infeccio (NAGLIK; CHALLACOMBE;
HUBE, 2003).

Blyth et al (2009) demonstraram diferencas nos fatores de risco para candidemia nos
neonatos quando comparados as criangas e adultos. Nos primeiros, a prematuridade e a
internacdo em UTI foram os principais fatores. Ja a neutropenia e a malignidade hematoldgica
foram significativamente mais frequentes nas criangas e o diabetes, doencga renal, hemodialise

e cirurgia recente nos adultos.

Estudo conduzido no Brasil em 11 centros médicos de atencdo tercidria, demostraram
que a incidéncia de candidemia foi de 3.7 casos por 10.000 pacientes/dia (COLOMBO et al,
2006). Nucci et al (1998) realizaram amplo estudo no Brasil em seis hospitais tercidrios, sobre
fatores de risco de Obito por candidiase nosocomial, envolvendo varidveis demograficas,
clinicas e microbioldgicas. Foram incluidos 145 pacientes com candidemia e os principais
fatores de risco avaliados foram: idade do paciente, doenca de base, sinais de infeccdo
profunda, neutropenia, nimero de hemoculturas positivas, remog¢ao do cateter venoso central,
o agente etioldgico da candidemia e o padrao de susceptibilidade a Anfotericina e a auséncia
de tratamento antifiingico. Prevaleceram as espécies ndo albicans (63.4%) como causa de
candidemia e na andlise multivariada, idade maior, € a ndo remocao do cateter venoso central,

foram os unicos fatores associados com risco aumentado de ébito.

A candidiase sistémica acarreta significativa morbidade e mortalidade que variam de
13 a 50% em neonatos. Sempre que se realizam procedimentos invasivos com o objetivo de
melhorar as condicdes de saide do recém-nascido, principalmente dos prematuros de baixo
peso e extremo baixo peso, aumenta o risco de candidemia e de candidiase invasiva ou
disseminada aguda, a qual se manifesta quando os sitios viscerais sdo infectados como
resultado da disseminacdo hematogénica (BECK—SAGUE et al, 1994; FRIDKIN et al, 2006;
BLYTH et al, 2009).

O RN de muito baixo peso e extremo baixo peso passa a ser susceptivel a infec¢do por
C.albicans a partir do terceiro dia de vida, podendo ocorrer também sepses neonatal de inicio
tardio. As taxas de infec¢do sdo inversamente relacionadas ao peso ao nascer e a idade
gestacional. A C.albicans é a terceira causa de sepes de inicio tardio, seguindo
Staphylococcus Coagulase negativo e Staphylococcus aureus (STOLL et al, 2002). Mudanga
recente na distribui¢do das espécies de Candida spp tem sido documentada em neonatos, com

aumento da incidéncia das espécies de Candida nao albicans causadoras de candidemia,



geralmente em fase mais tardia. Estas espécies quando comparadas a Candida albicans sdo
mais provaveis de serem adquiridas no ambiente hospitalar, especificamente a partir das maos
do profissional da drea da saide. Dentre elas se destacam: Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida glabrata, e Candida Krusei. No periodo neonatal, a Candida parapsilosis
estd presente em 1/3 das infecgdes sistémicas, sendo considerada a segunda espécie mais
isolada. As infec¢des por C.parapsilosis sao menos graves quando comparadas com infec¢des
por C.albicans, porém a mortalidade é semelhante (FRIDKIN et al, 2006; CLERIHEW et al,
2007).

A Candida parapsilosis € um importante patdgeno humano emergente que tem
aumentado dramaticamente em significincia e prevaléncia nas dltimas duas décadas, sendo
considerado uma das principais causas da doenga invasiva por Candida spp. Os individuos
com maior risco de infec¢do grave s@o os neonatos e pacientes internados na UTIL. As
infeccdes por C.parapsilosis sdo especialmente associadas com alimentagdo parenteral,
dispositivos protéticos e presenca de cateteres centrais, assim como a disseminacdo
nosocomial através das maos dos profissionais da drea da satide. Os fatores envolvidos na
patogénese da doenca incluem secrecao de enzimas hidroliticas, ades@o 4 protese e formagao

de biofilme (TROFA; GACSER; NOSANCHUK, 2008).

Nos pacientes imunocomprometidos observou-se aumento da incidéncia de infeccao
sist€émica por C. glabrata, porém na série de casos publicados de candidemia neonatal esta
espécie € incomum. Estudo retrospectivo de revisdo de prontudrios examinando aspectos
epidemioldgicos, apresentagdo clinica e a evolucdo da infeccdo neonatal por C. glabrata,
comparando com outras espécies de Candida em pacientes internados em unidade de terapia
intensiva em dois hospitais nos Estados Unidos durante sete anos, demonstrou que a infec¢ao
por C. glabrata ocorreu em neonatos com idade gestacional de 29.7 semanas. Ja C. albicans
foi de 26.6 semanas e C. parapsilosis de 27.3 semanas. O peso ao nascimento naqueles com
C. glabrata foi 1442g, C. albicans de 931g e C. parapsilosis de 965g. Os pacientes que
evoluiram com sepses por C.glabrata receberam mais antibéticos, porém a probabilidade de
evoluirem com apnéia e trombocitopenia grave foi menor. Portanto, C. glabrata pode ser

considerada patégeno nosocomial significante no neonato (FAIRCHILD et al, 2002).

Um estudo objetivando identificar a via de transmissdo de espécie unica de Candida
spp € as cepas das maes para seus filhos prematuros foi realizado cultura de fungos de
espécimes provenientes das maes, obtidas antes do parto, e de espécimes provenientes dos RN

que foram coletados em intervalos definidos. Candida spp foi identificada em 12 dos 19



espécimes coletados das maes e em 7 dos 21 espécimes de material coletado de recém-
nascidos. Os 21 pares de maes e RN apresentaram cepas idénticas de C. albicans, a qual foi
transmitida principalmente pela via vertical. JA C. parapsilosis colonizou outros RN e nao
deve ser responsabilizada pelo reservatério materno. A colonizagdo com as espécies de
Candida spp é um preditor independente de candidemia, porém a colonizagdo sozinha nao
define quais pacientes desenvolverdo fungemia e a candidemia € incomum no paciente que

estd livre de colonizacao por leveduras (WAGGONER-FOUNTAIN et al , 1996).

Apesar do conhecimento da importancia de muitas espécies de Candida spp como
patégenos humanos, sabe-se pouco sobre sua habilidade de sobrevivéncia em superficies
animadas e inanimadas. Na transmissao horizontal, resultante da exposi¢do as superficies
contaminadas pelo fungo, foi demonstrado que C. albicans e C. parapsilosis podem
sobreviver por trés dias nas luvas e por até 14 dias nos tecidos e agulhas de aco inoxidavel.
Estudos reforcaram a possibilidade da colonizaciao prévia por C. parapsilosis, ou a infec¢ao
de algum local do corpo humano podera ser uma condi¢do predisponente para subseqiiente

dissemina¢ao hematogénica nos recém-nascidos graves (LUPETTI et al, 2002).

Estudos demonstraram que pacientes com infeccao por C.albicans apresentam risco
maior de antecedentes de moniliase oral e dermatite perinatal, quando comparados aqueles
com infeccdo por C.parapsilosis, os que sdo mais provdveis de apresentar cateter vascular
quando da cultura positiva para Candida spp (FAIX, 1992). Soma-se o fato que quando a
colonizagdo ocorre em multiplos sitios a probabilidade da ocorréncia de C. albicans é maior,

quando comparada a C. parapsilosis (KAUFMAN et al., 2006).

A candididemia nos neonatos € associada ao uso prolongado de antibidtico,
hiperalimentag¢do, emulsdo gordurosa intravenosa e entubagdo traqueal (WEESE-MAYER et
al, 1987). Rowen et al (1994) demonstraram que a presenca de Candida spp no aspirado
endotraqueal de neonatos de muito baixo peso ao nascer com uma semana de vida, caracteriza

o risco elevado de candidiase sistémica neste grupo.

Contudo, poucos estudos avaliaram os fatores de risco para a colonizacao por Candida
spp nos neonatos internados em UTI. Estudo de coorte multicéntrico realizado em seis UTI
determinou os fatores de risco para coloniza¢ido por Candida spp. Foram realizadas culturas
do trato gastrintestinal semanalmente de todos os pacientes admitidos na UTI até a alta
hospitalar e mensalmente das maos dos profissionais da drea da saide. A prevaléncia da
colonizagao por Candida spp foi de 23%, com 14% por C. albicans, 7% por C. parapsilosis e

3% por outras Candida spp. Revelou-se que o uso de cefalosporinas de terceira geragao estava



associado a colonizacdo por C. albicans ou C. parapsilosis. O uso de cateter venoso central e
lipidios intravenosos foram fatores de risco para C. albicans, enquanto que o parto cesareano
protegeu. O uso de bloqueadores H2 foi fator de risco independente para C. parapsilosis. Das
2.989 culturas de mdos dos profissionais da drea da saide, 5% foram positivas para C.
albicans e 19% para C. parapsilosis. Portanto, € sugerido que os bloqueadores de H2, as
cefalosporinas de terceira geracdo e alimentacio enteral prolongada alteraram a flora do trato

gastrointestinal facilitando a coloniza¢ao (SAIMAN et al, 2001).

As leveduras podem ser introduzidas na corrente sanguinea a partir da ventilacao
mecanica, cateterizacdo intravenosa ou por absorcdo direta do intestino. A ultima torna-se
relevante quando o numero de leveduras comensais no intestino excede o limite, que pode
variar entre as espécies animais. Estudo prospectivo avaliando cultura de fezes coletadas duas
vezes na semana, durante as primeiras seis semanas de vida de 40 RN de muito baixo peso
apresentou densidade de 8x10° unidades formadoras de colonias nas fezes. A metade destes
apresentaram sintomas gastrointestinais € 28,5% evoluiram para sepses entre uma a trés
semanas. Portanto, na doenga invasiva o nivel de colonizagdo por Candida spp nas fezes € um
fator relevante, pois quanto maior a densidade fingica maior a possibilidade de penetracdo
através das barreiras epiteliais do hospedeiro e posterior disseminagdo aos tecidos subjacentes
e corrente sanguinea. Desse modo, os neonatos tornaram-se clinicamente mais vulnerdveis a
intolerancia a alimentacdo, sangramentos nas fezes e evolu¢do com candidemia (PAPPU-

KATIKANENI; RAO; BANISTER, 1990).

O uso de antibidtico de largo espectro é considerado importante fator de risco para
evolucdo desfavordvel da infeccio por Candida spp por induzir crescimento exuberante deste
patégeno no trato gastrintestinal, alterando o nicho ecoldgico, permitindo desta forma que as
espécies de Candida spp sejam translocadas do limen intestinal para os capilares

mesentéricos (WEESE-MAYER et al, 1987).

4.3 PREVENCAO DOS FATORES DE RISCO PARA CANDIDEMIA

Nos ultimos anos vem sendo implantadas diversas medidas de prevengdo da
candidiase invasiva, como parte da politica de controle da infeccdo hospitalar, como o uso
criterioso dos antimicrobianos de largo espectro e a rdpida remoc¢do dos dispositivos

infectados.



Estudos caracterizaram o beneficio do uso profildtico de fluconazol durante as seis
primeiras semanas de vida objetivando reduzir a colonizacdo fingica e a infec¢do invasiva
nos neonatos prematuros de muito baixo peso e extremo baixo peso (KAUFMAN et al., 2001;
MANZONI et al., 2007). Como por exemplo, a pesquisa realizada por Kaufaman et al (2001)
avaliou a eficdcia do uso fluconazol na prevencdo de colonizacdo flingica e infec¢do invasiva
de RN de extremo baixo peso demonstrando crescimento de isolados flingicos no sangue,
liquor e urina no grupo de pacientes que ndo recebeu fluconazol profildtico e auséncia de
fungos naqueles que fizeram profilaxia com fluconazol. Neste mesmo estudo, a sensibilidade
dos isolados fungicos ao fluconazol nao foi alterada e nenhum efeito adverso da terapia foi
documentado. Concluindo-se que a profilaxia antifiingica com fluconazol reduziu a
colonizagdo e infeccdo invasiva por Candida spp em neonatos pesando menos de 1000g ao
nascimento. Porém, o beneficio da reducdao da mortalidade por este fungo ainda ndo esta

totalmente caracterizado (KAUFMAN et al, 2001).

As andlises de revisdo de pacientes com candidiase hematogénica demonstraram que a
profilaxia com fluconazol evitou a infeccdo por C.albicans e C. tropicalis quando comparadas
com outras espécies, porém ocorreu aumento significativo das infec¢des por C.glabrata e C.
Krusei, havendo um desvio substancial da prevaléncia das espécies de Candida spp
causadoras de candidiase hematogénica (FRIDKIN et al, 2006; ABI-SAID; ANAISSIE;
UZUN, 1997).

Pesquisas experimentais e em seres humanos sugeriram que a preferéncia pelo
fluconazol para profilaxia da infec¢do fingica invasiva resulta da capacidade deste farmaco
em reduzir a colonizacdo em determinados sitios como a pele, trato gastrintestinal e trato
respiratdrio devido seu maior actimulo tecidual, quando comparada ao plasma (WALSH et al,

2000; WILDFEUER et al, 1994).

Segundo Kaufman (2010) o conhecimento da incidéncia da infeccdo invasiva por
Candida spp e a mortalidade relacionada a este agente etioldgico é fundamental para avaliar a
epidemiologia da doenca e a execucdo de intervengdes efetivas, baseadas em evidéncias, as
quais incluem a profilaxia antifingica com fluconazol em dose adequada e remog¢ao de fatores
de risco, como o cateter venoso central. Neste sentido, o uso do fluconazol deve ser
considerado em toda unidade de terapia intensiva nos neonatos com peso inferior a 1000g e
ou 27 semanas de vida, pelo fato deste grupo apresentar alta mortalidade relacionada a
infec¢do. As intervengdes devem iniciar durante o pré-natal com o tratamento da candidiase

vaginal, especialmente no trabalho de parto prematuro e suas complicacdes, conjuntamente



com politicas de restricdo de uso das cefalosporinas de 3° e 4° geracdo, carbapenémicos,
antagonistas H2, inibidores de bomba de prétons e corticdide pds-natal. Ratificam-se os
cuidados referentes aos cateteres ou sua remocdo, a promog¢ao da alimentacdo precoce e o
aleitamento materno. Portanto, estratégias preventivas ndo farmacoldgicas devem ser
enfatizadas incluindo higienizacdo das maos, uso apropriado, colocacdo e cuidados dos

cateteres venosos centrais e uso prudente de terapia antimicrobiana.

4.4 PATOGENIA

Aproximadamente 50% dos individuos apresentam espécies do género Candida spp
fazendo da sua flora normal, como comensais. O habitat natural € o trato gastrintestinal onde
reside primariamente, a pele, dreas intertriginosas (como axila e virilha), cavidade
orofaringea, vagina e prepucio dos nao circuncisados (NAGLIK; CHALLACOMBE; HUBE,
2003).

O risco de candidemia nos neonatos resulta especialmente dos baixos niveis de IgG
materno circulante em decorréncia da perda da transferéncia transplacentdria que ocorre
durante o terceiro trimestre da gravidez. A pele e mucosa sdo frageis principalmente dos
prematuros, que associado aos procedimentos invasivos e a utiliza¢do de antibidticos de largo
espectro levam ao aumento da densidade da coldnias de Candida spp e conseqiientemente o

risco de candidiase (LOPEZ et al, 2003; BALEY; KLIEGMAN; FANAROFF, 1984).

Para o estabelecimento do processo infeccioso nos neonatos € necessario um
carreador que promoverd a penetracdo no organismo, através das barreiras epiteliais do
hospedeiro, e posterior colonizacdo. A transmissdo ocorre por via vertical (mae-filho) ou
horizontal (WAGGONER-FOUNTAIN et al. 1996). Ressalte-se que mades com mastite por
Candida spp também podem transmitir o patdégeno através da amamentacdo para a mucosa
oral do neonato, porém os RN alimentados com férmulas apresentam maior incidéncia de

colonizagdo pelo fungo (HOPPE, 1997).

A imaturidade do sistema imune e a protecao parcial da pele do RN s@o os principais
fatores relacionados a patogenia da infec¢do neonatal por Candida spp. Os prematuros com
menos de um més de vida apresentam pele fina e delicada que decompde facilmente,
contribuindo para o inicio precoce da infeccao sistémica por Candida spp. Acredita-se que a
colonizagdo por espécies fungicas e posterior disseminacdo da infec¢do ocorra a partir da

pele. Classicamente a infec¢do sist€émica por Candida spp nos neonatos prematuros ocorre



com uma idade média de um més de vida (MELVILLE et al, 1996). A coloniza¢do por
Candida spp na pele e no trato gastrintestinal do neonato € um passo importante na
patogénese da doenca invasiva. Portanto, procedimentos que melhorem a funcdo protetora
pele como a reducdo do tempo de ventilacio mecadnica ou o acesso venoso ou arterial
profundo, poderdo reduzir o risco de disseminagdo sist€émica nos neonatos prematuros

(ROWEN et al, 1995; BENDEL, 2003; WEESE-MAYER et al, 1987).

A colonizacdo antecede a candidemia, sendo fator de risco independente para o seu
desenvolvimento. Métodos de genotipagem apresentam similaridade entre cepas colonizantes
e infectantes; tornando assim a fonte enddgena a origem provavel, embora a fonte exdgena

como a nutri¢do parenteral, seja também descrita (VERDUYN; MEIS; VOSS, 1999).

A C. albicans tem pequena viruléncia pela sua capacidade como comensal de manter-
se em equilibrio com o ser humano e outros animais. Por causa do desequilibrio da
microbiota, quebra da barreira cutineo-mucosa, ou defeito na imunidade celular do
hospedeiro a C. albicans € capaz de causar infeccdes oportunistas (NAGLIK;

CHALLACOMBE; HUBE, 2003).

A levedura produz in vitro proteinases extracelulares, fosfolipases, lipases, enzimas
hidroliticas e adesinas. As cepas mutantes com deficiéncia de proteases sdo menos virulentas
que aquelas selvagens. Em modelos animais, as cepas com fosfolipases apresentaram maior
habilidade para cruzar a barreira da mucosa gastrica e invadir rins e figado (NAGLIK;
CHALLACOMBE; HUBE, 2003; ODDS, 1988; CALDERONE; GOW, 2002;
SUNDSTROM; BALISH; ALLEN, 2002). Os constituintes da parede celular nas espécies
podem induzir resposta imune celular e humoral no hospedeiro. As proteinases extracelulares
da C.albicans desencadeiam resposta imune localizada e sistétmica (NAGLIK;
CHALLACOMBE; HUBE, 2003). A resposta imune mediada é fundamental na defesa do
hospedeiro, fato caracterizado pela maior prevaléncia de infeccdes nos individuos com
resposta do sistema imune celular comprometida, apesar de que os mecanismos envolvidos na
inducdo de resposta imune ainda ndo tenham sido totalmente elucidados (MENCACCI et al.,

1998).

7z

A resposta humoral € controversa em prevenir a progressdo da doenga
(CASADEVALL et al., 1998). Porém, anticorpos IgG especificos contra a manana acionam
tanto a via cldssica como alternativa do complemento. Estes anticorpos IgG anti-manana
exercem papel regulatério importante na interagdo entre o sistema complemento do

hospedeiro e a C. albicans (ZHANG; KOZEL, 1998).



4.5 DIAGNOSTICO CLINICO

Em neonatos o tipo e a gravidade da infec¢do por Candida spp sofrem influéncia dos
fatores de risco do hospedeiro como a prematuridade e procedimentos invasivos que sao

realizados durante sua internacao (BECK—SAGUE; JARVIS, 1993; STOLL et al., 2002).

Neonatos que apresentam condicdes oriundas da prematuridade como duto arterioso
patente, ventilacdo mecanica prolongada, acesso intravascular prolongado, displasia
broncopulmonar e enterocolite necrotizante em conjunto com permanéncia prolongada na
unidade de terapia intensiva, estdo associadas com taxa aumentada de sepses de inicio tardio.
Eles sdo mais provdveis de ir a 6bito, principalmente quando infectados por organismos gram
negativos ou fungos do que aqueles neonatos que ndo estdo com infec¢do de corrente

sanguinea comprovada (STOLL et al., 2002).

O espectro clinico das infec¢des por Candida spp se expressa na forma de candidiase
mucocutanea que inclui candidiase de orofaringe, dermatite de fralda, dermatite fingica
invasiva e candidiase neonatal; como candidiase sistémica que pode progredir para faléncia de
multiplos 6rgaos ou ainda como infec¢do aguda invasiva na forma de meninigite, endocardite,
peritonite, artrite séptica, ostemielite, infec¢do do trato urindrio e endoftalmite (BALEY:

KLIEGMAN; FANAROFF, 1984; PAPPAS et al, 2009).

A perfuracdo intestinal espontanea tem sido cada vez mais relatada em RN de muito
baixo peso ao nascer, embora seja ainda menos comum que a enterocolite necrotizante. Cerca
de 1/3 dos casos estd associada a candidiase sistémica. Quando comparada a enterocolite
necrotizante, observa-se que 0s neonatos sao menores € nascem mais prematuramente, bem
como manifestam inicio precoce da doenca com hipotensdo, leucocitose, descoloracdo
abdominal azul e aparente auséncia de gds no Rx de abdome (ADDERSON; PAPPIN;
PAIVA, 1998).

Nos prematuros com candidiase congénita cutanea e dermatite fungica invasiva ha
risco elevado de candidemia. Portanto, o envolvimento da pele pode ser visto como sinal de
doenca sistémica, sendo necessdria atencdo rigorosa nestes pacientes, e indispensavel culturas
de sangue, urina e liquor, bem como, bidpsia de pele com isolamento ou identificacdo

histolégica do organismo quando necessario (ROWEN, 2003; BENDEL, 2003).

A candidiase congénita cutinea € rara, sendo adquirida por via ascendente ou durante o
parto de grdvida com vulvovaginite. As lesdes cutaneas aparecem ao nascimento ou apos

poucas horas de vida. E autolimitada, embora os prematuros possam apresentar risco de



disseminagdo sist€émica. Muitos neonatos apresentam desconforto respiratério ou sinais
clinicos de sepses durante os primeiros dois dias de vida (SANTOS et al, 1991). Nestes casos
e quando os RN pesam mais de 1000g a apresentagdo mais comum da candidiase congénita
cutanea € a erupcao generalizada de méculas eritematosas, papulas e ou pustulas que muitas
vezes podem evoluir para vesiculas e bolhas. J4 os neonatos com peso inferior a 1000g
apresentam descamacdo disseminada e ou dermatite erosiva com risco maior de infec¢dao

sist€mica por Candidda spp e 6bito, quando comparados aqules que pesam mais de 1000g.

A terapia antifingica sistémica € recomendada para neonatos que apresentam
dermatite atribuida a Candida spp semelhante a queimaduras e a todos neonatos com
desconforto respiratério no periodo neonatal imediato e ou sinais laboratoriais de sepses como
contagem elevada de leucécitos, com aumento das formas imaturas ou hiperglicemia
persistente e glicosiria (ROWEN; ATKINS; LEVY, 1995; DARMSTADT; DINULOS;
MILLER, 2000).

A dermatite fingica invasiva ocorre tipicamente em prematuros com extremo baixo
peso e estd associada com o parto vaginal, administracdo de corticéide e hiperglicemia.
Ocorre nas primeiras duas semanas de vida. As lesdes podem ser maculas, papulas, vesiculas
ou pustulas localizadas em d4reas intertriginosas da pele; geralmente envolve dreas do
abdomem ou a parte posterior do térax. Dissemina¢do da infec¢@o para a corrente sanguinea €

comum (ROWEN, 2003).

A moniliase oral e a dermatite de fralda ocorrem em qualquer idade gestacional ou
peso ao nascer. Foi demonstrado que a C.albicans prevalece como agente etiol6gico nos casos
de moniliase oral com manifestacdes clinicas evidentes a partir da segunda semana de vida. A

asfixia ao nascimento € o mais importante evento perinatal associado (GUPTA et al, 1996).

A candidiase sistémica pode ocorre em qualquer momento da infancia e resulta da
disseminagdo da infecgdo através da corrente sanguinea, acarretando infec¢do de multiplos
orgdos. Em geral assemelha-se a um quadro de sepses bacteriana. Os sintomas sdo
intolerancia alimentar, hiperbilirrubinemia, rush eritematoso, desconforto respiratorio,
distensdo abdominal, apnéia, letargia, candidiria, instabilidade de temperatura, hipotensao,
hiperglicemia e trombocitopenia. Nos casos graves ocorre insuficiéncia cardiorrespiratéria
com faléncia de mdltiplos 6rgdos e evolui com prognéstico desfavordvel (BENDEL, 2006;
BALEY; KLIEGMAN; FANAROFF, 1984). A trombocitopenia grave (<50.000 plaquetas)
poderd ser um indicador util de candidiase sistémica nos neonatos de extremo baixo peso

(DYKE; OTT, 1993).



A infeccdo do sistema nervoso central € comum nos neonatos com candidiase
sisttmica. A meningite por Candida spp € uma complicacdo da candidiase sistémica nos
neonatos prematuros e as caracteristicas clinicas iniciais sdo indistinguiveis de outras causas
de infec¢do sist€émica em prematuros sendo que os parametros liqudricos normais nao

excluem meninigite (FERNANDEZ et al, 2000).

Estudo retrospectivo de 10 anos de 106 casos de candidiase sistémica em neonatos
objetivou definir a incidéncia, caracteristicas clinicas, encontros laboratoriais, tratamento e
resultado de meningite por Candida spp. Ocorreram 23 casos de meningite com idade
gestacional ao nascimento de 26 semanas, com peso médio ao nascimento de 820g e média de
8 dias do inicio dos sintomas. As manifestacdes clinicas foram graves e comumente
manifestadas por descompensacdo respiratéria. Na andlise liquérica a pleocitose foi
inconsistente, porém a hipoglicorraquia foi comum, com coloracdo pelo gram negativa e
isolamento de Candida spp em 17 neonatos (74%). Todos os neonatos foram tratados com
Anfotericina B (dose acumulada de 30mg/kg) e em 5 neonatos associaram a fluocitosina.
Inicio precoce com Anfotericina B como monoterapia apresentou excelente resultado

(FERNANDEZ et al, 2000).

Infeccdo do trato urindrio € freqiientemente associada com candidemia em RN de alto
risco. Um estudo retrospectivo conduzido em uma UTI neonatal durante um periodo de 6 anos
revelou que Candida spp foi o patégeno identificado em 42% das infec¢des do trato urindrio
e significativamente ocorreu mais precocemente que a infec¢do do trato urindrio causado por
bactéria. Se observou também candidemia associada com infec¢do do trato urindrio por
Candida spp em 52% dos casos e bacteremia associada a infec¢do do trato urindrio por

bactéria em 8% dos casos (PHILLIPS; KARLOWICZ, 1997).

O diagnéstico de infecgdo sistémica por Candida spp pode ser retardado devido a
inabilidade de consistentemente recuperar o fungo do sangue, liquor ou urina. Os
neonatologistas que cuidam de RN de muito baixo peso e extremo baixo peso devem estar
conscientes da suspeita clinica e recorrer a retinoscopia e ou bidpsia de tecido no paciente em
estado critico. A infec¢do flingica disseminada diagnosticada através da autdpsia estd presente
numa idade mais precoce com um inicio mais agudo de infeccdo e com menos fatores

predisponentes reconhecidos (BALEY; KLIEGMAN; FANAROFF, 1984).



Neonatos que tém cateter central inserido por mais de 7 dias correm risco de
desenvolverem infec¢do por Candida spp relacionada a cateter que € definida como infec¢do
do cateter sem disseminacdao do fungo ou envolvimento de multiplos 6rgdos. Porém, o
cateter uma vez infectado € considerado a principal causa e fator de risco para disseminacao
da doenca (BUTLER; BAKER, 1988). Um trombo infectado pode se instalar na ponta do
cateter podendo consumir plaquetas e atuar como fonte de €mbolos sépticos (BENDEL,

2006).

Nos neonatos a infec¢do focal invasiva, ou seja, a disseminagdo visceral ocorre em
decorréncia da disseminacdo hematogénica do fungo para 6rgdos especificos como sistema
nervoso central, olhos, coracdo e rins e devem ser investigados através de exames
laboratoriais e de imagem. Qualquer 6rgao pode ser acometido, porém os sitios mais comuns
sdao os acima citados (BUTLER; BAKER, 1988). Andlise do liquor e cultura concomitante
com oftalmoscopia indireta devem ser realizadas em todo recém-nascido suspeito de ter

candidiase sistémica (CHEN, 1994).

Um estudo de revisao de 10 anos analisou prontudrios de 86 neonatos com candidemia
conduzido com o objetivo de identificar a freqii€ncia de envolvimento oftalmolégico,
cardiaco e visceral. Cerca de 67 pacientes foram submetidos ao exame oftalmoscépico
indireto detectando-se alteracdes na retina em 4. Anormalidades abdominais pelo
ultrasonografia foram detectadas em 5 dos 65 pacientes examinados e o ecocardiograma com
a presenca de vegetacdo ou trombo em 11 dos 72 pacientes examinados. Os RN com
candidemia persistente por 5 dias ou mais eram mais provaveis de demonstrar anormalidade
oftalmoldgica, cardiaca ou renal do que aqueles com duragdo mais curta da fungemia. Como
os fatores de risco para candidemia sdo sinalizadores inadequados dessas complicacdes €

necessario a avaliacao de todos os neonatos com candidemia (NOYOLA, 2001).

Os achados oftalmoldgicos classicos sao lesdes brancas brilhantes infiltradas focais de
bordos irregulares localizadas na retina e quando ocorre extensdo para o vitreo a lesdes se
apresentam como lesdes algodonosas lembrando bolas de neve (BALEY; ANNABLE;
KLIEGMAN, 1981).

Deve ser obrigatéria a avaliacdo oftalmolégica dos neonatos com candidemia
comprovada ou sob suspeita, pois estes podem ndo apresentar sinais e sintomas de
endoftalmite, que pode comprometer a visdo. A endoftalmite por Candida spp envolve a
retina e a cordide, cujos achados oftalmolégicos cldssicos traduzem-se por lesdes brancas

brilhantes infiltradas focais de bordos irregulares na retina e quando ocore extensao para o



vitreo se apresentam como lesdes algodonosas semelhantes a bolas de neve. Em prematuros a
incidéncia da infec¢do varia de 6 a 50%. Com o tratamento adequado a evolugdo das lesdes é
satisfatoria, apesar da necessidade de um seguimento clinico (NOYOLA et al, 2001; CHEN,
1994; BALEY; ANNABLE; KLIEGMAN, 1981).

4.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Tanto de modo especifico, como inespecifico, hd dificuldades no diagndstico
laboratorial da candidemia. Nao existe um resultado de hemograma patognomodnico da
presenca de Candida spp na corrente sanguinea, porém estudos demonstram que a
trombocitopenia grave e a hiperglicemia mantida sinalizam infeccdo sistémica por Candida
spp em neonatos de extremo baixo-peso ao nascer (DYKE; OTT, 1993). Estudos realizados
no passado revelaram que a sensibilidade das hemoculturas foi somente de 50% em pacientes
que apresentavam na autdpsia candidiase disseminada (BODEY, 1966; HART; RUSSELL,;
REMINGTON, 1969).

A hemocultura apresenta baixa sensibilidade sendo necessdrio solicitar vérias
hemoculturas para melhorar o rendimento. O tempo necessdrio para que ocorra crescimento
de fungo € de 3 a 4 dias e mais 1 a 2 dias para a identificacdo do fungo. Modernas técnicas de
cultura de sangue melhoraram a positividade na deteccdo de leveduras. O meio de cultura
utilizado no sistema de BACTEC e BactiAlert aumentou o crescimento de leveduras
(WILSON et al, 1993; MUNOZ, et al, 1990). Devido a importincia da deteccao de
candidemia na corrente sanguinea o sistema de BACTEC e BactiAlert tem reduzido o periodo

de incubacdo previamente estabelecido de 4 semanas para 7 a 14 dias (MUNOZ, et al, 1990).

Em decorréncia da importancia em se diagnosticar candidemia foi realizado um estudo
retrospectivo comparando a eficiéncia do sistema vacutainer convencional e o sistema NR
BACTEC. Durante a primeira semana de incubagio o sistema vacutainer detectou 56,1% de

candidemia e o sistema BACTEC NR detectou 93,6% (MUNOZ, et al, 1990).

Devido a gravidade e urgéncia no tratamento da candidemia sdo necessdrios exames
mais sensiveis e mais rapidos. Nova técnica tem sido colocada em pratica em que se faz a
coloragdo da amostra de sangue da cultura positiva para levedura utilizando acido nucléico
peptideo fluorescente em hibridizacdo in situ identificando-se C. albicans e C. glabrata
dentro de horas. E um teste rdpido de 2 cores para deteccio de Candida albicans e C.

glabrata. A célula fixada verde fluorescente € a C. albicans e vermelha fluorescente e a C.



glabrata. Os resultados sdo avaliados com menos de 3 horas depois que a cultura sinaliza
crescimento de levedura. Este teste rdpido ajuda na selecdo do antifingico inicial levando a
melhores resultados, sendo ttil em direcionar a terapia antifiingica apropriada (GHERNA;

MERZ, 2009; SHEPARD et al, 2008).

Para detectar candidemia nas ultimas décadas esforcos estdo sendo feitos com a
finalidade de desenvolver métodos de diagndstico que nao sejam através de cultura. O teste
mais promissor é o teste do antigeno baseado na detec¢do de beta-D-glucana presente na
parede celular de muitos fungos, portanto ndo é especifico para Candida spp (ODABASI et
al., 2004).

Realizou-se um estudo com o teste de detec¢dao da beta-D-glucana como complemento
de diagnéstico de infeccdo fingica invasiva coletando-se amostras de sangue de 283
individuos ou com leucemia mieldide aguda ou sindrome mielodispldsica que estavam
recebendo profilaxia antifungica. Nos pacientes com infec¢do fungica invasiva provavel ou
confirmada no minimo uma amostra sanguinea foi positiva para beta-D-glucana em torno de
10 dias antes do diagnéstico clinico. As infec¢des flingicas invasisvas incluiram candidiase,
fusariose, aspergilose e trichosporonosis. Um beta-D-glucana ausente teve um valor preditivo
negativo de 100% e a especificidade do teste foi de 90% para um resultado de teste positivo
unico e igual ou superior a 96% para dois resultados positivos seqiienciais. Portanto, o teste

beta-D-glucana € altamente sensivel e especifico como complemento diagndstico para

infeccdo flingica invasiva (ODABASI et al, 2004).

Um estudo demonstrou a presenca da infec¢ao do biofilme por Candida spp com as
trés espécies (C. albicans, C. glabrata e C. parapsilosis). As células de biofilme secretaram
maior quantidade de Beta-1,3 glucana e o papel potencial desse estudo foi determinar se o
biofilme relacionado a Candida spp exercia um papel na persisténcia da candidemia associada
a infecc@o do cateter venoso central. Assim ocorreu uma maior habilidade de se identificar o
biofilme que estava levando ao desenvolvimento da infec¢c@o antes que o cateter fosse sacado
evitando a remocao indevida de um niimero substancial de dispositivos. Os autores utilizaram
como valor de cut-off 60 picogramas/ml sendo o valor preditivo positivo de 70% e como
valor preditivo negativo 98%. Portanto o polissacarideo secretado Beta-1,3 glucana podera
servir como uma pista util para o diagndstico de biofilme por Candida spp e infeccao

associada ao dispositivo (NETT et al, 2007).



A reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para o diagnéstico de candidemia tem
sensibilidade proxima da hemocultura, porém ainda ndo sdao avaliados comercialmente

(McMULLAN et al, 2008).

4.7 TRATAMENTO

A forma de apresentacdo clinica da infec¢do por Candida spp € que define qual o
melhor manejo terapéutico da infec¢ao flingica. Quando ocorre candidemia deve-se detectar a
fonte da fungemia como, por exemplo, cateter venoso central ou cateter vesical e iniciar
imediatamente antifingico sistémico (PAPPAS et al, 2009; MERMEL et al, 2009; Garey et
al; 2006).

A remocdo dos dispositivos médicos estd associada a diminuicdo na taxa de
mortalidade. Um estudo retrospectivo conduzido em 104 neonatos internados na UTI com
infeccdo de corrente sanguinea por Candida spp confirmada demonstrou que quanto mais
precoce era retirado o cateter venoso central a partir do momento que era detectada a
candidemia menor era a taxa de mortalidade, revelando 0% de mortalidade comparada a 39%
dos que mantinham o cateter venoso central. E a duragdo da candidemia foi de trés dias
naqueles que retiravam precocemente o cateter venoso central comparado com seis dias
naqueles que retiravam mais tardiamente este dispositivo. Portanto, a ndo remocao precoce do
cateter venoso central a partir do momento que a candidemia foi detectada evoluiu com
aumento significante da mortalidade na candidemia por C. albicans e ocorreu uma duracao
prolongada da candidemia independentemente da espécie de Candida (KARLOWICZ et al,
2000).

Uma vez que espécies de Candida sdo isoladas deve ser realizado o teste de
susceptibilidade para os antifingicos utilizados objetivando um tratamento efetivo

(DISMUKES, 2006; ROWEN; TATE, 1998)

Virias classes de antifingicos podem ser utilizadas para o tratamento de candidemia

neonatal. Sdo elas (DISMUKES, 2006; ROWEN; TATE, 1998):

Triazoles - Fluconazol € o mais utilizado; Poliénicos - Anfotericina B desoxicolato é o
antifingico mais comumente usado na infeccdo de corrente sanguinea por Candida spp;

Analogo de nucleosideos - A fluocitosina € mais utilizada quando em conjunto com

Anfotericina B; Equinocandinas - vém sendo utilizadas na terapia de pacientes com



infecgdo por espécies de Candida spp que s3o intrisicamente resistentes ou refratdrias ao

tratamento com Anfotericina B desoxicolato.

A anfotericina B é a primeira droga de escolha para o tratamento de neonatos suspeitos
de ter uma infec¢do fingica invasiva (PAPPAS et al, 2009). E o tratamento padrio para
infeccdes flngicas invasivas provdveis ou documentadas graves ameacadoras 4 vida
(DANESHMEND; WARNOCK, 2007). Anfotericina B exerce seu efeito antifingico por
ruptura da sintese da parede antifiingica, através da ligacdo ao principal componente da
parede fuingica que é o ergosterol causando perda e morte celular. Anfotericina B pode
exercer acao fungicida ou fungiostatica dependo da concentracdo da droga e da sensibilidade

do patdgeno.

No tratamento da infecc@o fungica sistémica neonatal por Candida spp o antiftingico
mais utilizado € a Anfotericina B e a maioria de espécies de Candida sdo sensiveis ao
tratamento com Anfotericina B (American Academy of Pediatrics, 2009). Entretanto, C.
lusitanea € intrisicamente resistente a Anfotericina B e a C. glabrata e C. krusei podem ser
refratdrias a este tratamento. A dose recomendada para a Anfotericina B desoxicolato varia de

0.5 a 1.5mg/kg/dia

Quando ocorre candidemia associada a cateter que ndo evolui com doenca
disseminada € preconizado o tratamento com Anfotericina B com dose acumulada de 10 a

15mg/kg em conjunto com a remogdo do cateter (BUTLER; RENCH; BAKER, 1990).

Em pacientes com fun¢do renal alterada a dose de Anfotericina B deve ser ajustada.
Porém sua acdo nefrotdxica assim como outros efeitos adversos como febre e flebite durante
administracdo do antifingico sdo menores em neonatos quando comparados a criangas

maiores e adultos (BENDEL, 2006).

O tratamento da candidemia neonatal sem evolucdo para infeccdo focal complicada é
de no minimo 14 dias depois que a ultima hemocultura torna-se estéril associada a remocao

cirdrgica do foco. A coleta da hemocultura deve ser didria (PAPPAS et al, 2009).

Sabe-se que a infeccdo sistémica por fungo ocorre em 2 a 4.5% de neonatos com
muito baixo peso (1500g<) e a evolucdo para o 6bito ocorre em 25 a 54% dos casos. A
Candida spp € o patdégeno principal e anfotericina B é o tratamento de escolha. Com o
objetivo de reduzir seus efeitos colaterais a formulacdo de anfotericina B encapsulada em
lipossomas (Anfotericina B lipossomal) foi introduzida recentemente para tratamento de

infeccdo fungica invasiva, porém seu papel no tratamento da populacdo pedidtrica e de



neonatos é pouco conhecido. E utilizada para pacientes que sdo refratirios ou intolerantes a
terapia antifingica convencional. Na préitica ¢ indicada a todo paciente que desenvolve
intolerancia durante a infusdo da droga ou insuficiéncia renal em vigéncia da administracao da
dose padrao de Anf B desoxicolato recomendada. Essa formulagao lipossomal libera altas
doses da medicagdo com baixos niveis de toxicidade, porém ndo demonstra superioridade a
Anfotericina B desoxicolato quando ¢é utilizada em neonatos (WALSH et al, 1999;

WEITKAMP et al, 1998).

Os antifingicos azoles exercem sua fungdo inibindo a enzima lanesterol 14- alfa-
dimetilase dependente do sistema citocromo P- 450. Essa enzima € necessaria para conversao
do lanosterol para ergosterol, que é componente vital da membrana celular do fungo
(ZONIOS; BENNETT, 2008). Quando ocorre ruptura na biosintese do ergosterol produz dano
a membrana celular por aumentar sua permeabilidade resultando em lise celular e morte

(ZONIOS; BENNETT, 2008).

O fluconazol € seguro e efetivo no tratamento da infec¢do sist€émica por Candida spp
em neonatos. Tem menos efeitos colaterais que a Anfotericina B sendo mais conveniente o
seu uso. Os triazoles sdo considerados fungistaticos para a Candida spp. (WAINER et al.,
1997; WENZL et al., 1998). O fluconazol € utilizado por via endovenosa e oral e essas
preparagdes tém excelente prenetracdo tecidual incluindo liquor e fluido ocular. Dados
farmacocinéticos indicam que um intervalo de dose mais longo € necessdrio em neonatos,
pois o fluconazol € excretado pelos rins e 0 neonato tem baixa taxa de filtracdo glomerular. O
intervalo de dose diminui com o aumento da idade pds natal e com aumento da taxa de
filtracdo glomerular (SAXEN; HOPPU; POHJAVUORI, 1993; WENZEL et al, 1998; Garey
et al, 2006).

A flucytosina(5-FC) € um agente antifingico que foi desenvolvido em 1957 e exerce
seu efeito por interferir na sintese de proteinas e de DNA (POLAK; SCHOLER, 1975;
DODDS; DREW, 2000). E transportada para dentro do fungo susceptivel pela citosina
permease. Entdo é deaminada para 5- fluoracil (SFU) pela citosina deaminase. Em seguida a
incoporagdo dentro do DNA a 5- FU € convertida através da 5- fluorouridine monofosfato e
5-fluoroudine difosfato em 5- fluoroudine trifosfato que € incorporado dentro do RNA do
fungo, assim rompendo o pool de aminodcidos e impedindo a sintese protéica (POLAK;
SCHOLER, 1975). Apresenta um efeito pds antifingico prolongado de até 4 horas e tem
espectro limitado de atividade antifiingica sendo efetiva no tratamento da Candida spp e de

Criptococo (DODDS; DREW; 2000). E utilizada associada a Anfotericina B desenvolvendo



efeito sinérgico e devido a penetracdo excelente no sistema nervoso central é aplicada,
principalmente na infeccdo do sistema nervoso central por Candida spp. A forma de
apresentacdo ¢ enteral na dose de 50 a 150mg/kg/dia de 6/6 horas, limitando o seu uso em

pacientes graves (BALEY et al, 1990).

As equinocandinas atuam impedindo que haja formacgdo do principal componente da
parede da célula fungica que € o polimero de glucana através da inibicdo do complexo
enzimatico sintetase 1.3 beta-D-glucana. Trabalhos realizados em neonatos demonstram que
ela pode ser eficaz no tratamento de candidemia refratdria a terapia antifingica convencional
(NATARAIJAN et al, 2005; PAPPAS et al, 2009). Como esse complexo enzimético ndo é

encontrado nos mamiferos essa droga apresenta menos efeitos colaterais, sendo mais bem

tolerada pelo paciente (NATARAJAN et al, 2005; PAPPAS et al, 2009).

Existe no momento em estudo 3 equinocandinas que sdo a caspofungina,
anidulafungina e micafungina e tem sido efetivas e seguras em adultos, porém em neonatos os
dados ainda sdo limitados (NATARAJAN et al., 2005). Foi realizado um estudo retrospectivo
de 13 neonatos com candidemia refratdria ao tratamento antifingico com Anfotericina B e ou
Fluconazol ou fluocitosina e que foi utilizada a Caspofungina. Eram 12 neonatos prematuros
com idade gestacional de 24 a 28 semanas e 1 neonato a termo e com uma média de peso ao
nascer de 800 gramas. A candidemia encontrada foi de C. albicans em 5 pacientes, C.
tropicalis em 6 pacientes, C. albicans e C. parapsilosis em 1 paciente e C. tropicalis em 1
paciente. Devido a persisténcia da candidemia, foi iniciada a caspofungina depois de 6 a 30
dias de terapia antifiingica convencional. E com uma média de 72 horas de uso ocorreu
esterilizacdo do sangue. Posteriormente, 3 pacientes apresentaram um segundo episédio de
candidemia e 7 pacientes foram a Obito. Os efeitos colaterais apresentados foram
tromboflebite que ocorreu em 1 paciente, hipocalemia em 2 pacientes e elevacao das enzimas
hepaticas em 4 pacientes. Essa droga continua sendo investigada em neonatos para uma maior

seguranca (NATARAJAN et al, 2005).

Outro estudo foi conduzido em uma populacdo de 10 neonatos sendo 1 neonato a
termo e 9 prematuros com candidiase invasiva. A C. albicans foi isolada em 4 pacientes, C.
parapsilosis em 3 pacientes, C. tropicalis em 2 pacientes e C. glabrata em 1 paciente. Foi
iniciada a Anfotericina B desoxicolato, porém a hemocultura permaneceu positiva em todos
os pacientes entre o 13° dia ao 49° dia do antifingico. Um paciente evoluiu com meningite e
bola fingica na loja renal, outro evoluiu com endocardite flingica, e outro com hipocalemia

refratdria a suplementacdo de potdssio. Dois pacientes com C. albicans foram resistentes ao



fluconazol e todas as espécies de Candida ndo albicans foram resistentes ao fluconazol. O
paciente com C. glabrata foi resistente a Anfotericina B desoxicolato. Assim foi suspensa a
Anfotericina B desoxicolato e iniciada a Caspofungina em todos os neoantos na dose de
Img/kg/dia por 2 dias seguido por 2.0mg/kg/dia. Todas as hemoculturas negativaram depois
de 3 a 7 dias de terapéutica medicamentosa, com desaparecimento da vegetacdo e da bola
fungica. A fungdo renal e hepatica ndo alterou durante administracdo da dose médxima de
Caspofungina. Essa droga foi efetiva, bem tolerada e segura como terapia alternativa para
candidiase progressiva e persistente de neonatos que foram nao responsivos ou intolerantes a

Anfotericina B desoxicolato (ODIO et al, 2004).

A micafungina tem atividade potente contra Candida spp. Um estudo foi realizado
para determinar a seguranca e a farmacocinética da micafungina em neonatos prematuros. Foi
utilizada a micafungina intravenosa nas doses de 0.75mg/kg/dia, 1.5mg/kg/dia e 3.0mg/kg/dia
em 18 prematuros que pesavam acima de 1000g com 6 pacientes de cada grupo. Porém, 5
neonatos foram inseridos no estudo com peso entre 500g e 1000g. A idade gestacional foi em
média de 26 semanas e apresentavam doenca de base associada como sepses, pneumonia €
outras infec¢des causadas por Candida ou outras espécies. Os prematuros acima de 1000g
apresentaram em vigéncia do uso de micafungina uma menor meia vida em torno de 8 horas e
mais rdpida taxa de clearence renal quando se comparou com os dados publicados em
criancas e adultos. As doses utilizadas foram bem toleradas em prematuros acima de 1000g.
Nao houve evento adverso relacionado a droga, porém a dose da droga precisa ser modificada

em neonatos (HERESI et al, 2006).

A meningoencefalite ¢ uma complica¢do freqiiente da candidiase disseminada e a
micafungina através de modelos pré-clinicos parece exercer a¢do no sistema nervoso central,
porém doses elevadas sdao necessarias. Um estudo aprofundou a seguranca e a farmacocinética
avaliando 47 neonatos com diagndstico presuntivo ou comprovado de candidiase
disseminada. A dose méxima utilizada foi até 15mg/kg e foi segura. Em 83% dos pacientes
houve um declinio méximo da carga fingica dentro do sistema nervoso central (SNC) na dose

de 10mg/kg (HOPE et al, 2010).

As equinocandinas no tratamento da candidemia neonatal sd3o uma promessa, porém
mais dados em relac@o a sua seguranga, eficicia e a posologia sdo importantes para que possa

ser recomendada com total segurancga.



4.8 MORTALIDADE PARA CANDIDEMIA NEONATAL

z

A prematuridade € definida quando o nascimento ocorre antes de 37 semanas de
gestacdo. Os neonatos que nascem com 25 semanas de gestagdo ou menos tem uma taxa de
mortalidade maior em torno de 50% e quando sobrevivem hd um risco maior de
comprometimento grave (MATHEWS; MACDORMAN, 2008). Aproximadamente 80% dos
partos prematuros ocorrem espontaneamente como resultado do trabalho de parto prematuro
(50%), ou por ruptura prematura das membranas (30%). A intervencdo por problemas
maternos ou fetais € responsavel por 20% dos casos. A taxa de mortalidade entre neonatos
prematuros aumenta com aumento da imaturidade, isto €, pelo menor peso ao nascer € menor
idade gestacional. Esses neonatos com menor peso ao nascer € menor idade gestacional tem
um impacto maior na mortalidade infantil porque eles apresentam um risco maior de morte

(MATHEWS; MACDORMAN, 2008).

Fatores de risco para morte ou deficiéncia neurosensorial graves em neonatos com
extremo baixo peso (<1000g) inclui a broncodisplasia pulmonar, injiria cerebral, retinopatia
grave da prematuridade e infeccdo (ex: meningite, enterocolite necrotizante, sepses). A
infeccdo € uma das causas que leva ao trabalho de parto prematuro e a prematuridade
(BASSLER et al, 2009). Estudos mostram com evidencia a dissemina¢do nosocomial de
Candida spp causando infec¢do de corrente sanguinea na unidades de cuidados intensivo
neonatal, principalmente em neonatos de muito baixo peso e extremo baixo peso (FRIDKIN

et al, 2006).

A candidiase neonatal invasiva que é complicada por fungemia persistente e
candidiase invasiva refratdria estd aumentando em decorréncia da prevaléncia elevada de
espécies de Candida nao albicans que freqiientemente sdo resistentes ao fluconazol e a
Anfotericina B. Isso contribui para uma permanéncia hospitalar prolongada aumentando a

morbidade e mortalidade (ODIO et al., 2004).

Kossoff et al (1998) demontrou durante periodo de 15 anos aumento de 11 vezes na
taxa de candidemia na UTI neonatal. Quando a morte ocorria dentro de 3 dias do diagndstico
de candidemia esta infeccdo oportunista contribuia para mortalidade. Ocorreu um
deslocamento da prevaléncia, da espécie albicans para espécie parapsilosis, porém a taxa de

letalidade foi maior pela Candida albicans.



5. METODO
5.1 AREA DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada na Fundagcdo Santa Casa de Misericérdia do Para
(FSCMPA), hospital de referéncia materno-infantil no estado, com material referente ao setor
da Neonatologia, que compreende: a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal, a qual se
divide em duas UTI Neonatal 1 e UTI Neonatal 2; Unidade de Cuidados Intermedidrios que se
divide em Cuidados Intermediérios (CI), Sala de transicdo (ST), Outras afeccoes (OA), Semi-

Intensiva (SI) e Mae Canguru (MC).

5.2 ASPECTOS ETICOS
Este estudo obedeceu todos os preceitos da Declaracao de Helsinque e do Cédigo

de Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS
196/96) do Conselho Nacional de Satde apés aprovacio do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FSCMPA através de seu gerente de pesquisa, e pelo orientador (ANEXO A). Os
protocolos de pesquisa foram identificados por meio do nimero de registro de internacdo de
cada paciente. As varidveis foram analisadas em conjunto com as de outros pacientes, nao
sendo divulgada qualquer informacdo que pudesse levar a sua identificacdo.Todos os

protocolos de pesquisa serdo incinerados cinco anos apds o término do estudo.

5.3 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de delineamento de “nested-case control” (caso controle aninhado) para o
estudo dos fatores de risco associados a mortalidade e tipo caso-controle para andlise da

letalidade atribuida, com coleta retrospectiva

5.4 AMOSTRA

A amostra foi do tipo de conveniéncia, envolvendo prontudrios dos setores descritos,
selecionados por busca ativa, de pacientes com hemocultura positiva para Candida spp e
prontudrios de pacientes com hemocultura negativa para Candida spp, com caracteristicas

semelhantes de modo a permitir o pareamento com os demais.



5.5 ESTUDO DOS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A LETALIDADE
5.5.1 — Definicao de Caso

Foram considerados casos os RN com o diagnéstico de ICS causada por espécies de
Candida spp confirmados por hemocultura, admitidos nas UTIs Neonatais e Unidade de
Cuidados Intermedidrios do servigo da instituicdo durante o periodo do estudo que evoluiram

a obito.

5.5.2 — Definicao de Controle

Foram considerados controles os RN que apresentaram o diagndéstico de ICS causada
por espécies de Candida spp confirmada por hemocultura, admitidos nas UTIs Neonatais e
Unidade de Cuidados Intermedidrios da instituicdo durante o periodo do estudo e que

evoluiram para alta.

5.6 ESTUDO DA LETALIDADE ATRIBUIDA A ICS POR Candida spp.

A letalidade atribuida foi calculada pela diferenca entre a mortalidade global dos

casos e a mortalidade global dos controles.
5.6.1 — Definicao de Caso

Considerou-se casos 0os RN com o diagnéstico de ICS causada por espécies de
Candida spp confirmados por hemocultura, admitidos nas UTIs Neonatais e Unidade de

Cuidados Intermedidrios do servigco da instituicao durante o periodo do estudo.

5.6.2 — Definicao de Controle

Considerou-se controles os RN que ndo apresentaram o diagndstico de ICS causada
por espécies de Candida spp confirmada por hemocultura, admitidos nas UTIs Neonatais e
Unidade de Cuidados Intermedidrios do servi¢o da instituicdo durante a sua internagdo no
periodo do estudo. Esses controles foram pareados para a mesma faixa de peso ao nascimento,
idade gestacional, com periodo de internacdo minimo semelhante ao intervalo de tempo entre
a internagdo e a ocorréncia de ICS do caso com que foi pareado. Esses neonatos apresentaram

ICS por outros agentes etioldgicos. Assim foram sorteados dois controles para cada caso



5.7- CRITERIOS DE INCLUSAO

Para andlise do perfil epidemioldgico foram incluidos na presente pesquisa todos os
RN com o diagnéstico de fungemia, confirmados por hemocultura, admitidos nas UTIs
Neonatais e Unidade de Cuidados Intermedidrios do servigo da instituicdo no periodo de 01
de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010, cujas fichas estavam completas quanto ao

preenchimento dos dados.

5.8 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os RN internados com diagndstico de fungemia provédvel nao
confirmada por hemocultura, e aqueles cujas fichas estavam incompletas/ilegiveis quanto ao

preenchimento dos dados.

5.9 - ELABORACAO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

O protocolo de pesquisa (APENDICE A e B) foi aprovado pelo orientador e avaliado
pelo comité de ética da FSCMPA. Este foi elaborado especificamente para o estudo com base
nas Fichas de Notificacao de Infeccao Hospitalar da Neonatologia do Servi¢o de Controle de
Infeccdo Hospitalar da FSCMPA, no levantamento bibliografico realizado e nos objetivos do

presente estudo.

5.10 - VARIAVEIS ESTUDADAS

Através da ficha protocolo foram coletadas informacdes referentes aos dados

demogréficos dos RN: data de nascimento, sexo, peso ao nascer e idade gestacional.

Foram, também, coletadas informacdes referentes aos fatores de risco relacionados a
aquisicdo de fungemia: peso ao nascer; idade gestacional; uso de procedimentos invasivos
(acesso venoso profundo, ventilagdo mecanica assistida); uso de nutricdo parenteral; andlise
de sobrevivéncia, tempo de hospitalizacdo, uso prévio de antimicrobiano; uso de antiftingicos,
tempo de incio do antifingico, uso de corticéide, tempo de aparecimento da fungemia,

cirurgia prévia, comorbidades associadas.



Além dos dados demogréficos e fatores de risco, coletou-se a identificacdo das
espécies de Candida spp isoladas nas hemoculturas e a evolucao clinica dos casos, bem como

o tempo de internagdo em que ocorreu o 6bito.

Importante ressaltar de que todos esses dados referentes ao perfil clinico
epidemioldgico dos pacientes foram organizados na ficha protocolo designada para cada RN

estudado.

5.11 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada através do acesso aos arquivos da Comissdo de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) da FSCMPA. Primeiramente, avaliou-se todas as
hemoculturas que foram encaminhadas pelo setor de microbiologia da FSCMPA a CCIH.
Apés a triagem das hemoculturas positivas para fungos, foram avaliadas as Fichas de
Notificacdo de Infeccdo Hospitalar da neonatologia, correspondentes a cada hemocultura
positiva. Para cada ficha de notificacdo que se enquadrou nos critérios de inclusdo e exclusdo,

foi preenchido um protocolo de pesquisa.

Foram revisados os prontudrios dos casos e controles para a complementacdo das

informagdes relativas as varidveis estudadas.

5.12 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram estruturados em um banco de dados no programa Microsoft
Excel 2007, no qual também foram confeccionadas tabelas e graficos para representacdo dos
dados. Posteriormente foram analisados no programa Bioestat 5.0 para a geracdo de
resultados estatisticos que comprovassem a associacdo de varidveis pertinentes ao estudo,
considerando o intervalo de confianga (IC) 95% e nivel a 5% ( p-valor < 0,05), isto é, um

[IeS)

achado serd considerado estatisticamente significante se valor de “p” for menor ou igual a
0,05 e serd considerado sem significincia estatistica se esse valor de “p” for maior que 0,05.
Para a confirmacgdo da hipétese de nulidade (HO) considerou-se p > 0,05 e para a rejeicdo, p <
0,05. Tendo-se a hipdtese de nulidade aceita, significa dizer que as varidveis envolvidas no
teste ndo estdo associadas, ou seja, nao exercem nenhuma influéncia uma sobre a outra. Caso

a hipétese de nulidade seja rejeitada, opta-se pela hipétese alternativa (H1), a qual afirmara

que as varidveis estio relacionadas entre si.



As varidveis continuas foram avaliadas em média (£SD). As varidveis categdricas
foram expressas como valores absolutos e relativos. Para a estatistica inferencial o teste do
Qui-quadrado foi usado para avaliar as associacdes estatisticas entre as varidveis categoricas
quando aplicdvel. Em caso da ndo aplicacdo do Qui-quadrado, o teste de Fisher e o teste G

foram utilizados.

O teste de Student foi aplicado comparar as médias das varidveis quantitativas entre os
grupos comparados, rejeitando-se ou aceitando-se a hipétese de nulidade conforme os valores

de “p” obtidos.

Para a estimagdo de quanto uma determinada varidvel contribui para a ocorréncia de
determinado desfecho clinico, utilizou-se como andlise bi-variada de medida de associacdo o
teste de Odds Ratio (OR), que é para determinar a vantagem ou desvantagem de um evento
em relacdo ao outro. Para casos em que se tenha um OR > 1 significa afirmar que a varidvel
independente que estd sendo analisada serd um fator de risco para a varidvel dependente
(desfecho clinico). Caso o valor de OR seja <1, afirma-se que a varidvel em estudo serd um
fator de protecao para o desfecho clinico analisado. E nas ocasides em que OR for igual a 1,
significa dizer que a varidvel em andlise ndo se comporta nem como fator de risco, nem como

fator de protecao, ou seja ndo hd associagdo entre elas.

Para a andlise da sobrevivéncia utilizou-se o0 método de Kaplan-Meyer, através do qual

foi gerado uma curva de sobrevivéncia ao longo do periodo.



6 RESULTADOS

A casuistica consistiu de 72 pacientes atendidos na unidade neonatal da FSCMPA
durante o periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010, sendo 36 pacientes
com diagndstico laboratorial de candidemia (casos) e 36 controles. Do total de casos, 02

pacientes foram excluidos por dados incompletos de prontudrio, permanecendo 34 casos.
Entre os pacientes que desenvolveram candidemia, dezoito (52,9%) evoluiram para o
obito.

1- Analise dos fatores de risco associados a letalidade

Tabela 1: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o sexo entre
recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de

dezembro de 2010

Grupos de estudo -

CARACTERISTICAS Candidemia Total .
NATAIS Obito Alta hospitalar P

n %0 n % N %
Sexo
Masculino 11 61,1 9 60,0 20 60,6
Feminino 7 389 6 40,0 13 39,4 0,7698%*
Total* 18 100 15 100 33**% 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste do Qui-quadrado
**Um RN apresentou genitdlia ambigua
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Grafico n°1

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o sexo entre recém-nascidos internados na FSCMPA

no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010
Fonte: Protocolo de pesquisa

Teste: Qui-quadrado

Considerando as caracteristicas natais, ndo houve significancia estatistica quanto ao

predominio do sexo masculino tanto no grupo que foi a 6bito quanto no grupo que recebeu

alta hospitalar (p = 0,7698).

Tabela 2: Distribuicio dos casos de fungemia neonatal de acordo com a idade

gestacional entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro

de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo
CARACTERISTICAS Candidemia Total .
NATAIS Obito Alta hospitalar P

n %0 n % n %
Idade gestacional (sem)
<32 6 333 7 43,8 13 38,2
>32 12 66,7 9 563 21 61,8 0,7869*
Total 18 100 16 100 34 100

Fonte: Protocolo de pesquisa

*Teste do Qui-quadrado
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Grafico n°2

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com a idade gestacional entre os recém-nascidos
internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pesquisa

Teste Qui-quadrado

Observou-se que a idade gestacional ndo influenciou no desfecho dos recém-nascidos com

candidemia (p= 0,7869) quanto ao 6bito ou alta hospitalar.

Tabela 3: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o peso ao nascer
abaixo ou acima de 1500g entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo

de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

CARACTERISTICAS Candidemia Total .
NATAIS Obito Alta hospitalar P

n /) n /) n Y0
Peso ao nascer
<1500 10 55,6 10 62,5 20 588
> 1500 8 444 6 37,5 14 41,2 0,9509%*
Total 18 100 16 100 34 100

Fonte: Protocolo de pequisa
* Teste do Qui-quadrado
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Gréfico n°3

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o peso ao nascer abaixo ou acima de 1500g entre os
recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: Qui-quadrado

Entre os recém-nascidos que evoluiram com candidemia, do mesmo modo a varidvel peso ndao

influenciou no desfecho 6bito ou alta hospitalar (p= 0,9509).

Tabela 4: Distribuicao dos casos de fungemia neonatal de acordo com a prematuridade
entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a
31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

CARACTERISTICAS Candidemia Total .
NATAIS Obito Alta hospitalar P

n %0 n % n %
Prematuridade
Sim 13 72,2 14 87,5 27 794
Nao 5 278 2 125 7 20,6 0,4968*
Total 18 100 16 100 34 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G



Prematuridade

87

g
=
2
T} mSim
=]
o e
e B Nao
(55
0
o ) Teste G
Obito Alta hospitalar p=0,4968

Griafico n°4

Distribui¢do dos casos de fungemia neonatal de acordo com a prematuridade entre os recém-nascidos internados
na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: G

Os neonatos com prematuridade que evoluiram com candidemia e 6bito representaram 72,2%
e os que evoluiram com candidemia e alta hospitalar 87,5%. Nao sendo, portanto observadas

diferencas entre os dois grupos (p= 0,4968).

Tabela 5: Distribuicao dos casos de fungemia neonatal de acordo com uso de corticdide
entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a

31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

CARACTERISTICAS Candidemia Total .
TERAPEUTICAS Obito Alta hospitalar P

n Y% n %o n %
Uso de corticoides
Sim 7 389 6 37,5 13 382
Nio 11 61,1 10 62,5 21 61,8 0,7869*
Total 18 100 16 100 34 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste do Qui-quadrado
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Grafico n°5

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com uso de corticéide entre os recém-nascidos internados

na FSCMPA no perfodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa
Teste: Qui-quadrado

Em relacdo aos recém-nascidos que fizeram uso de corticéide 38,9% evoluiu com candidemia

e obito e 37,5% com candidemia e alta hospitalar, portanto esta varidvel também nao

interferiu no desfecho 6bito ou alta hospitalar (p=0,7869).




Tabela 6: Distribuicao dos casos de fungemia neonatal de acordo com uso de antibiético
entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a

31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

CARACTERISTICAS Candidemia Total *Teste

TERAPEUTICAS Obito Alta hospitalar estatistico
n %0 n % n %

Uso de antibiédticos

Sim 18 100 16 100,0 34 100 NA

Nio 0 0 0 0.0 0 0,0

Total 18 100 16 100 34 100

*NA ( Teste ndo aplicado)

Como a antibioticoterapia foi estabelecida a 100% dos recém-nascidos, nao houve parametro

de um grupo que nao tenha feito uso de antibiético para realizar o estudo comparativo.

Tabela 07: Distribuicio dos casos de fungemia neonatal de acordo com uso de
antifingico entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro

de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

CARACTERISTICAS Candidemia Total .
TERAPEUTICAS Obito Alta hospitalar P

n %o n %0 n %o
Uso de antifiingicos**
Sim 15 83,3 14 87,5 29 85,3
Nio 3 16,7 2 12,5 5 14,7 p = 0,8866*
Total 18 100 16 100 34 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
** Considerou-se o uso de Anfotericina B desoxicolato e Fluconazol
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Gréfico n°6
Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com uso de antifiingico entre os recém-nascidos
internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa
Teste: G

Tanto os pacientes que evoluiram com candidemia e 6bito (83,3%), como os pacientes que
evoluiram com candidemia e alta hospitalar (87,5%) fizeram uso de antifingico, ndo sendo
observadas diferencas entre os grupos quanto a esta varidvel, do mesmo modo quando foram

analisados de maneira independente, a Anfotericina B (p= 0,8866) e o Fluconazol (p=
0,4474).



Tabela 08: Distribuicao dos casos de fungemia neonatal de acordo com o tempo do inicio
do antifiingico nos recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro

de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo - Candidemia

Caracteristicas i, Total
Obito Alta hospitalar p*

n % n % n %

Terapéuticas

Tempo do inicio

de antifingicos

> 24 horas 11 73,3 8 57,1 19 655
Até 24 horas 4 26,7 6 429 10 345 0,5989%*
Total 15 100 14 100 29 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
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Gréfico n°7

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o tempo do inicio do antifingico nos recém-
nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: G

Na andlise comparativa entre os dois grupos quanto ao tempo de inicio do uso de
antifiingicos, observou-se que este item ndo foi fator de risco, visto que ndo houve diferencas

estatisticas a serem consideradas (p=0,5989).



Tabela 09: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com doencas de base

entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a

31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo

CARACTERISTICAS Candidemia Total .
, > P
PREVIAS Obito Alta hospitalar
N %0 N % n %0
Doencas de base
Doengas respiratérias 11 61,1 12 75,0 23 67,6
Doencas
o 6 333 3 188 9 265  03826*
gastrintestinais
Cardiopatias 3 16,7 3 18,8 6 17,6
Alteragdes urogenitais 2 11,1 2 12,5 4 11,8
Sepse 0 0,0 2 12,5 2 5,9
*Qutras 4 222 2 12,5 6 17,6
Total 18 100 16 100 34 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
**Paciente com mais de uma doenca de base
Doencgas de base
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Grafico n°8

Distribui¢do dos casos de fungemia neonatal de acordo com doencas de base entre os recém-nascidos internados
na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa
Teste: G



Em relacdo as comorbidades, as doencas respiratdrias e gastrointestinais predominaram e
alguns pacientes apresentaram mais de uma doenca de base, porém nenhuma se mostrou

significante com a evolugdo para a letalidade (p=0,3826)

Tabela 10: Distribuicao dos casos de fungemia neonatal de acordo com procedimentos
cirirgicos entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro

de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

Procedimentos Candidemia Total .
Pl p
Invasivos Obito Alta hospitalar
n % n %0 n %0
Procedimentos
Cirargicos
Sim 7 389 3 18,8 10 29,4
Nao 11 61,1 13 81,3 24 70,6 0,3600*
Total 18 100 16 100 34 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
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Gréfico n°9

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com procedimentos cirdrgicos entre os recém-nascidos
internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: G



A maioria dos recém-nascidos foi submetida a procedimentos cirurgicos. Entre os que
sofreram este procedimento, 38,9% foram a Obito e 18,8% teve alta hospitalar,

comparativamente sem importancia estatistica quanto aos desfechos clinicos (p= 0,3600).

Tabela 11: Distribuicido dos casos de fungemia neonatal de acordo com o uso de
disseccao venosa entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de

janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

PROCEDIMENTOS Candidemia Total .
rd p
INVASIVOS Obito Alta hospitalar
n %0 n %0 n %0
Disseccao Venosa
Sim 7 38,9 1 6,3 8 23,5
Nao 11 61,1 15 93,8 26 76,5  0,0578%*
Total 18 100 16 100 34 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
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Grafico n°10

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o uso de dissecciio venosa entre os recém-nascidos
internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: G



Entre os recém-nascidos avaliados, 23,5% foram submetidos a dissec¢do venosa e 76,5% nao
sofreram este procedimento. No grupo submetido a dissec¢do venosa, este foi considerado um
procedimento que apresentou uma contribuicdo significante (p= 0,0578) ao desfecho

candidemia e 6bito (p= 38,9%) em relacdo a candidemia e alta hospitalar (6,3%).

Tabela 12: Distribuicido dos casos de fungemia neonatal de acordo com uso de cateter
venoso central entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de

janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

PROCEDIMENTOS Candidemia Total .
INVASIVOS Obito Alta hospitalar P
n %0 n %0 n %
Cateter Venoso
Central
Sim 14 77,8 10 62,5 24 70,6
Nio 4 222 6 37,5 10 29,4 0,5494%*
Total 18 100 16 100 34 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
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Distribui¢do dos casos de fungemia neonatal de acordo com uso de cateter venoso central entre os recém-
nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: G



Tabela 13: Distribuiciao dos casos de fungemia neonatal de acordo com o uso de nutricao
parenteral entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro
de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

PROCEDIMENTOS Candidemia Total )
rd p
INVASIVOS Obito Alta hospitalar
n %0 n %o n %
Nutricdo Parenteral
Prolongada
Sim 16 88,9 14 87,5 30 88,2
Nao 2 11,1 2 12,5 4 11,8 0,6816*
Total 18 100 16 100 34 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
Nutricao Parenteral Prolongada
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Grafico n°12

Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o uso de nutri¢cdo parenteral entre os recém-nascidos
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Tabela 14: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o uso de
ventilacdo mecénica entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01

de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo -

PROCEDIMENTOS Candidemia Total )
P P
INVASIVOS Obito Alta hospitalar
n %o n %o n %o
Ventilacio Pulmonar
Mecanica
Sim 12 66,7 9 56,3 21 61,8
Niao 6 33,3 7 43,8 13 38,2 0,7869
Total 18 100 16 100 34 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste do Qui-quadrado
Ventilacao Pulmonar Mecanica
66,7
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Distribui¢do dos casos de fungemia neonatal de acordo com o uso de ventilagdo mecénica entre os recém-
nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: Qui-quadrado



O uso de cateter venoso central pelos recém-nascidos com candidemia foi um procedimento
invasivo que ndo interferiu na letalidade (p= 0,5494), assim como o uso da nutri¢do parenteral

(p=0,6816) ou a ventilacdo mecénica (p= 0,7869).

2- Anadlise dos aspectos microbiologicos versus letalidade por candidemia

Tabela 15: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o resultado de
hemocultura entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de

janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo - Candidemia

HEMOCULTURA . Total
Obito Alta hospitalar p*
(Fungo isolado)
n % n % n %
C. albicans 6 33,3 3 18,8 9 26,5
C. parapsilosis 3 16,7 6 37,5 9 26,5 p=0,4257
C. glabrata 1 5,6 0 0,0 1 2,9
C.sp 8 44 .4 7 43,8 15 44,1
Total 18 100 16 100 34 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G

HEMOCULTURA (Fungo isolado)
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Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com o resultado de hemocultura entre os recém-nascidos
internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: G



Em relacdo ao resultado de hemocultura com definicdo da espécie de Candida se observou

maior prevaléncia da Candida sp (44,1%), seguida pela C.albicans e C.parapsilosis (26,5%

cada) e Candida glabrata (2,9%). A andlise mostrou que nido houve diferenca entre a

evolucdo para o 6bito ou alta hospitalar relacionada a espécie (p= 0,4257).

Tabela 16: Distribuicao dos casos de fungemia neonatal estratificando a letalidade entre

Candida albicans e Candida parapsilosis entre os recém-nascidos internados na FSCMPA

no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Grupos de estudo - Candidemia

HEMOCULTURA . Total
Obito Alta hospitalar p*
(Fungo isolado)
n %0 n %0 n %0
C. albicans 6 66,7 3 33,3 9 50
C. parapsilosis 3 33,3 6 66,7 9 50  p=0,3469
Total 9 100 9 100 18 100

*Fonte: Protocolo de pesquisa

**Teste Exato de Fisher
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Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal estratificando a letalidade entre Candida albicans e Candida
parapsilosis entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de

dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: Exato de Fisher



Pacientes com Candida albicans apresentaram letalidade maior (66,7%) quando comparados
com pacientes portadores de Candida parapsilosis (33,3%), porém este resultado ndo

influenciou no desfecho 6bito ou alta hospitalar (p=0,3469).

Tabela 17: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com as espécies de
Candida albicans e Candida ndo albicans estratificando a letalidade entre os recém-
nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro
de 2010

Hemocultura
FATORES DE Total
C. nao albicans C. albicans p*
RISCO
n % n % n %
Grupos de estudo
- Candidemia
Obito 12 48,0 6 66,7 18 529
Alta hospitalar 13 52,0 3 333 16 47,1 p=0,44798
Total 25 100 9 100 34 100
*Fonte: Protocolo de pesquisa
**Teste Exato de Fisher
Hemocultura
66,7
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60 - / 48
X 50 -
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Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com as espécies de Candida albicans e Candida ndo
albicans estratificando a letalidade entre os recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro
de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa

Teste: Exato de Fisher



Houve predominio de Candida ndo albicans, entretanto a ocorréncia de 6bito foi maior no
grupo de Candida albicans (66.7%) em relagdo aos pacientes com espécie ndo albicans
(48%). Porém nao ocorreu interferéncia no desfecho da evolugdo 6bito e alta hospitalar

(p=0.4479).

3- Analise das caracteristicas do 6ébito em recém-nascidos com fungemia e a

letalidade atribuida a candidemia

Tabela 18: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com nimero de
semanas de internaciao dos recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de

janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Tempo de aparecimento da fungemia

n %0
(dias)
0a7 6 17,6
8ald 10 29.4
15a30 13 38,2
> 30 5 14,7
Total 34 100

Fonte: Protocolo de pesquisa
n: nimero; > maior; % percentagem

Tempo de aparecimento da infecgao (dias)

38,2
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Distribui¢do dos casos de fungemia neonatal de acordo com nimero de semanas de interna¢do dos recém-
nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Fonte: Protocolo de pequisa



Na anélise do tempo decorrido entre dias de internacio e o diagndstico da fungemia, pode-se

observar que a maioria ocorreu entre 15 a 30 dias.

Tabela 19: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com a letalidade dos

recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de

dezembro de 2010
LETALIDADE Fungemia negativa
) Total  Teste estatistico
Fungemia positiva Obito Alta hospitalar
Obito 8 10 18 OddsRatio = 12
Alta hospitalar 1 15 16 p=0,0331
Total 9 25 34 IC95% =1,29 - 111,32

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com a letalidade dos recém-nascidos internados na
FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010
Fonte: Protocolo de pequisa



Letalidade —Fungemia positiva 18/34 52,9
Letalidade — Fungemia negativa 9/34 26,5

Letalidade atribuida 52,9-26,5 264

Quadro 1 : Letalidade e Fungemia

A letalidade no grupo estudado com candidemia foi de 52,9%, alcancando mais da metade
dos neonatos. No grupo controle, sem candidemia, apenas 26,5% teve como desfecho o 6bito.

Portanto, a letalidade atribuida a correlacdo com a candidemia foi de 26,4%.

Tabela 20: Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com a analise de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier, dos recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo

de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010

Chance de
Tempo de N° de individuos N° de ocorréncias
sobrevivéncia até o
sobrevivéncia vivos de obito
tempo t (%)
(semanas)
Caso Controle Caso Controle Caso Controle
12 34 34 1 0 97,1% 100,0%
28 33 34 4 4 85,3% 88,2%
3? 29 30 2 1 79.4% 85,3%
42 27 29 0 0 79.4% 85,3%
52 27 29 0 1 79.,4% 82.4%
6° 27 28 2 1 73.5% 79.,4%
7? 25 27 0 1 73.,5% 76,5%
8 25 26 3 2 64,7% 70,6%
9? 22 24 1 0 61,8% 70,6%
10? 21 24 1 1 58,8% 67,7%
112 20 23 0 0 58..8% 67,7%
122 20 23 2 0 52.9% 67,7%

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Distribuicdo dos casos de fungemia neonatal de acordo com a andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, dos
recém-nascidos internados na FSCMPA no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2010
Fonte:

A andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier identificou a ocorréncia de um nuimero
significativo de 6bitos nas primeiras 02 semanas de hospitaliza¢do, apontando uma chance de
sobrevivéncia neste periodo de 85,3% e 88,2% nos casos e controle, respectivamente. Apds
este intervalo inicial, a chance de sobrevivéncia sofreu uma reducdo gradativa até a 8" semana
em ambos os grupos analisados. A partir da 8 semana (aproximadamente 02 meses)
observou-se uma estabilizacdo na chance de sobrevivéncia dos pacientes/controles, chegando
a 67,7% ao final da 12* semana, enquanto que nos pacientes/casos a chance de sobrevivéncia

sofreu uma redugdo, alcancando 52,9% ao final da 12* semana.



7 DISCUSSAO

A incidéncia das fungemias nosocomiais tem aumentado substancialmente nos ultimos
anos, uma vez que fungos, outrora considerados inofensivos para os seres humanos,
emergiram como patogé€nicos, principalmente nos pacientes imunocomprometidos e nos

neonatos.

Foram estudados e notificados 36 episddios de candidemia, destes 34 apresentaram
registro médico completo, os quais foram avaliados em detalhes. Os resultados obtidos foram
comparados com aqueles provenientes de grupo controle constituidos por pacientes com idade

e condicdo clinica semelhante, a exce¢do do diagndstico de candidemia.

Os fatores de risco correlacionados para casos e controles, como o sexo daqueles com
candidemia foi semelhante, tanto naqueles que evoluiram a 6bito, quanto os que receberam
alta hospitalar (p=0, 7698). Nao tem sido avaliada pela maioria dos autores a correlacdo do
género com candidemia em neonatos, por outro lado, Gupta et al (1996) ao avaliarem
aspectos epidemioldgicos da candidiase oral em neonatos, observaram predominio no sexo

masculino.

As complicagdes decorrentes da prematuridade, considerando-se peso e idade
gestacional, sdo razdes subjacentes para taxas elevadas de morbidade e mortalidade nos
prematuros, quando comparados aqueles nascidos a termo. Os prematuros representaram
79,4%, dos pacientes estudados, 58,8% apresentaram peso igual ou abaixo de 1500g.
Entretanto, ndo foi observada diferenca significativa na evolucdo dos pacientes com
candidemia em relagdo a idade gestacional (p=0,7869) ou peso ao nascimento (p=0,4968),
ndo representando conseqiientemente fatores de risco para o aumento da mortalidade nesta
casuistica. Stoll et al (2002) avaliaram 6.215 neonatos com muito baixo peso durante periodo
de 2 anos e observaram que a infec¢do por Candida spp ocorreu em 32% dos neonatos
prematuros, por Stafilococos coagulase negativa em 48% e por gram- negativos em 36% dos
casos. Os infectados apresentaram risco de Obito significativamente superior, especialmente
aqueles acometidos por Candida spp ou por organismos gram-negativos, indicando que a
prematuridade e suas complica¢des foram associadas com taxas aumentadas de sepses tardia
por Candida. Credita-se a diferenca de achados pelo nimero reduzido de pacientes da amostra

analisada.

Os corticosterdides tém sido usados nos prematuros com menos de 35 dias de vida que

evoluem com hipotensdao precoce apds nascimento e naqueles com mais de duas a trés



semanas de vida com broncodisplasia grave que necessitem de suporte ventilatorio, porém os
beneficios desta conduta ndo estdo totalmente caracterizados. Tais fdrmacos tém importante
papel na patogénese da pneumonia devido a depressdo da fungdo fagocitica dos macréfagos
alveolares e neutréfilos, aumentando os riscos de infeccdo bacteriana e fungica. Neste estudo,
ndo foi observada diferencga significativa na evolugdo clinica dos pacientes que fizeram ou
nao, uso de corticosterdides (p=0,7869). Kaufman (2010) ressalta que a retirada do corticéide
¢ uma intervencao efetiva para reducdo da incidéncia de infeccdo invasiva por Candida spp,
bem como a presenca da terapia com corticosterdides € enfatizada por Rowen et al (1995)
como fator de risco para a ocorréncia de candidemia em neonatos com dermatite fungica
invasiva. O referido autor especula que a pele serve como via de acesso para infec¢do
sist€émica e a retirada do farmaco poderd ser um das formas de melhorar a fung@o de barreira

da pele.

Neste trabalho nao foi possivel demonstrar se o uso de antibidtico contribuiu para a
evolucdo clinica dos pacientes com candidemia, pois todos utilizaram algum tipo de
antibiético. Estudos prévios (BALEY et al 1984, NOYOLA 2001; WEESE-MAYER et al
1987), demonstraram que a incidéncia de candidemia varia entre diferentes centros médicos e
o uso prévio de antibidtico de largo espectro é considerado um fator de risco para fungemia,

pois promove o aumento da populacdo de Candida spp no trato gastrintestinal.

A administracdo de antifingicos sistémicos representa importante abordagem
terapéutica para o tratamento da candidemia. Weitkamp et al (1998) demonstraram que a
infeccdo flngica sistémica pode ser fatal em 25 a 54% dos casos, em decorréncia disto, 85,3%
dos pacientes do estudo receberam antiftingicos (Fluconazol ou Anfotericina B desoxicolato)
e a droga mais utilizada foi a Anfotericina B desoxicolato, pois de acordo com Baley et al
(1990) e Butler et al (1990) a maioria das espécies de Candida spp sdo sensiveis a
Anfotericina B, bem como esta droga € eficaz e bem tolerada em neonatos. Neste estudo, a
evolucdo clinica dos pacientes transcorreu independente do uso de antifingicos (p=0,8866).
Resultado semelhante foi observado quando comparados a Anfotericina B desoxicolato com o
fluconazol (p=0,4474), corroborando desta forma, os estudos de Wenzl et al (1998) e Wainer
et al (1997) que enfatizaram a importancia do Fluconazol no arsenal terapéutico para o

tratamento desta infec¢@o oportunista.

Apesar da introducao do tratamento com antiftingico, a infec¢do invasiva por Candida
spp em neonatos representa um prognoéstico desfavoravel com mortalidade reportada entre 40

a 50%, além disso, a infec¢do fungica da corrente sanguinea apresenta elevada taxa de



tratamento inicial inadequado. Nao ha relacdo bem estabelecida entre o retardo da introdugdo
da terapia antifingica empirica e a resposta terapéutica adequada, até que o resultado da
hemocultura seja conhecido. O atraso no tratamento pode ser minimizado pelo
desenvolvimento de técnicas diagndsticas de maior rapidez, sensibilidade e especificidade.
Neste estudo, dez pacientes receberam Anfotericina B desoxicolato em doses de 1,0
mg/kg/dia em até 24 horas nas quais a primeira hemocultura foi positiva e o restante com
mais de 24 horas, porém nao se pode demonstrar que o inicio retardado da terapia antiftingica
tenha influenciado o progndstico dos neonatos estudados provavelmente pelo nimero
limitado da amostra (p=0,5989). Por outro lado, Garey et al (2006) demonstraram que o
nimero de dias em que a terapia com o antifingico € instituida exerceu impacto significativo
no aumento da mortalidade. Portanto, o diagndstico preciso e a terapia especifica das

infec¢des oportunistas constitui os elementos chaves da abordagem terapéutica bem sucedida.

A regra geral é ser agressivo em perseguir o diagndstico microbiolégico, pois a
precisdo diagndstica evita a toxicidade potencial dos antifingicos, como a nefrotoxicidade e

interacdo com drogas que podem potencializar seus efeitos colaterais.

As doengas respiratorias, gastrintestinais e cardiacas prevaleceram nos dois grupos sob
estudo, e ndo se associaram a evolucao clinica (p= 0, 3826). Por outro lado, estudos prévios
(BALEY et al 1984; NOYOLA et al 2001; STOLL et al 2002) realgcam as patologias acima

citadas como fatores de risco decisivos para um desfecho clinico desfavoravel.

A fonte de Candida spp € controversa, alguns autores sugeriram sua procedéncia do
trato gastrintestinal e outros da pele. O procedimento cirdrgico € invasivo e compromete a
protecdo oferecida pela pele e neste estudo, a intervengdo cirdrgica ndo interferiu na evolugdo
clinica dos pacientes (p=0,3600). Saiman et al (2000) demonstraram que a cirurgia,
principalmente abdominal, precede a fungemia, normalmente apds a perfuragdo da alca
intestinal e fistulas anastomoticas, contribuindo assim para as infec¢des polimicrobianas. A
ndo concordancia com os dados deste estudo pode ser associada ao universo amostral, uma

vez que Saiman et al (2000) avaliaram 2.847 neonatos.

O uso do cateter intravascular acarreta reconhecido risco para o desenvolvimento de
infec¢do na corrente sanguinea. Neste estudo, todos os neonatos foram submetidos a um ou
mais procedimentos invasivos, como cateter venoso central (CVC), cateter umbilical, PICC
(cateter venoso central com insercdo periférica), dissec¢do venosa e ventilagdo mecanica. Foi
observada diferencga estatistica na ocorréncia de 6bitos nos pacientes submetidos a disseccdo

venosa (p=0,0578), constituindo importante determinante na evolugao clinica.



Este procedimento € rotina na FSCMPA onde os dados deste estudo foram coletados,
recomendando-se a substituicdo pelo PICC. Dos oito pacientes submetidos a dissec¢do
venosa, sete evoluiram a 6bito. Entretanto, quando o acesso venoso profundo é usado de
maneira adequada, € capaz de proporcionar acesso circulatério vital com baixo risco de
infeccdo ou complicacdo independente da gravidade do paciente. Para os neonatos
prematuros, o PICC apresenta uma seguranca maior quando realizado com técnica correta e
com minima manipulagdo e prontidao para substitui-lo quando necessario. Estudos prévios de
Maki et al (2006) reforcam que, provavelmente, o uso do PICC acarreta menor incidéncia de
infeccdo de corrente sanguinea quando comparado aos cateteres umbilical ou CVC ou a

disseccdo venosa. Os resultados deste estudo fortalecem a necessidade da maior

aplicabilidade do PICC.

Ressalte-se que ao considerar apenas o CVC como procedimento invasivo, percebe-se
que este ndo foi associado ao desfecho clinico dos pacientes (p=0,5494). Karlowicz et al
(2000) relataram que a falha na remocdo precoce do CVC apds o diagnéstico de candidemia
estd associada a duragdo prolongada da infeccdo e mortalidade elevada. Verduyn et al (1999),
Pappas et al (2009), Mermel et al (2009) e Nucci et al (1998) demonstraram que o CVC deve
ser removido dos pacientes com candidemia por ser um fator de risco, diminuindo assim a
letalidade. Beck-Sague e Jarvis (1993) também demonstraram que pacientes com infec¢do de
corrente sanguinea que tinham CVC apresentavam maior probabilidade de ter um fungo
isolado. Na instituicao estudada, observou-se que no momento da confirmacao da candidemia,

foi seguido o protocolo de retirada do cateter vascular central.

A nutricdo parenteral prolongada e a entubacdo endotraqueal podem preceder a
candidemia. Porém esses procedimentos nao fizeram diferenca na evolucao do quadro clinico
dos pacientes deste estudo (p= 0,6816; p=0,7869). Baley et al (1984) demonstraram que o
aumento da infecc¢ao fungica disseminada foi precedido pela nutricao parenteral prolongada e
Weese-Mayer et al (1987) também referenciam a entubacdo endotraqueal e a nutri¢do

parenteral como fatores de risco para candidemia.

Neste estudo, a Candida albicans nao predominou sobre as demais espécies (p=
0,4257), e em 44,1% dos pacientes a espécie de Candida nao foi identificada. Miranda et al
(2009) avaliando os sitios de colonizagdo por Candida spp como fonte potencial de
candidemia relataram alteracdo na distribuicdo das espécies de Candida spp em neonatos,
identificando também espécies nao albicans, porém a Candida albicans prevaleceu sobre a s

demais espécies encontradas. Kossoff et al (1998) relataram em estudo retrospectivo de 15



anos, que a incidéncia de candidemia alterou a prevaléncia das espécies de Candida com
mudanca do seu perfil de C. albicans para C.parapsilosis. Fridkin et al (2006) em estudo
retrospectivo de nove anos envolvendo 1997 pacientes com infeccdo da corrente sanguinea
por Candida spp, observaram que Candida albicans foi a mais isolada (60%), seguida de
Candida parapsilosis (34%). Por tanto, dados de literatura apontam que Candida albicans é a
espécie mais identificada em neonatos, seguida da Candida parapsilosis. Por isso, salienta-se
a importancia do laboratério na definicdo correta do agente etioldgico para orientagdo da
terapéutica antifingica adequada, assim como intervengdes preventivas como rigor na
higienizacdo das maos, principalmente quando se isola a Candida parapsilosis, cuja origem

tem relacdo direta com a manipulagdo pelas maos do profissional da area da saude.

Observa-se neste estudo que ndo ocorreu diferenga em relagdo a distribuicdo das
espécies entre Candida albicans e Candida parapsilosis (p=0,3469) como fator de risco para
o 6bito . Ao contrdrio das observagdes de Faix (1992) que mostrou a Candida albicans como
a mais provdavel de causar doencga grave e morte quando comparada a Candida parapsilosis.
Do mesmo modo Kossoff et al (1998 ) que também demonstraram a importancia da presenca

da Candida albicans na evolugao para letalidade.

Classicamente, as infec¢des sistémicas por Candida spp em neonatos prematuros
ocorrem em média com trinta dias de vida. Neste estudo, o tempo de aparecimento da
candidemia durante a internacdo apds o nascimento foi de 06 dias e a maioria dos casos
ocorreu entre 02 semanas e 30 dias, concordando com os trabalhos de Melville et al (1996)

sinalizando idade média do inicio da fungemia de 7 dias.

Houve relacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de fungemia e de 6bito
(p=0,0331), quando os pacientes foram comparados ao grupo controle. A andlise da medida
de associagao (Odds-Ratio) demonstrou que os pacientes com fungemia positiva apresentaram
chance 12 vezes maior de evoluir a 6ébito quando comparados ao grupo controle. A letalidade
atribuida a candidemia foi de 26,4% com resultados semelhantes ao estudo de Saiman et al
(2000) que relataram mortalidade de 23% atribuida as espécies de Candida na corrente
sanguinea. A mortalidade global nos pacientes com candidemia foi de 52,9%. Consolidando a
informacao de que o desfecho clinico entre os dois grupos estudados se diferencia a partir de

60 dias de vida, com maior letalidade entre os recém-nascidos com candidemia.

A natureza agressiva nos cuidados aplicados aos neonatos € necessdria para a
sobrevivéncia destes pacientes, sendo considerados inevitaveis fatores de risco para infecc¢ao

fingica invasiva que cada vez mais leva a uma alta mortalidade e morbidade. Por isso, a



melhor op¢do para reduzir o impacto desta doenga seja a prevengdo. Discussdes presentes e

futuras se fazem necessarias na introdu¢@o de antiftingicos profiléticos.

Pela anélise de Kaplan-Meier observou-se que a chance de sobrevivéncia dos neonatos
com candidemia com 30 dias de vida foi de 79,4%, corroborando Blyth et al (2009) que foi de

78%. Porém, ao final de 12 semanas, apenas 52,9% dos neonatos sobreviveram.

Este trabalho confirma os dados da literatura mundial em que a presenga de Candida
spp na corrente sanguinea nunca deve ser interpretada como um contaminante, devendo-se
buscar imediatamente a fonte da infeccdo e iniciar o tratamento antifingico, pois se nao

tratada a letalidade € elevada.



8 CONCLUSOES

1- Os fatores de risco associados a fungemia como a prematuridade, uso de antibiético de
largo espectro, uso de imunossupressores (ex: corticoide), cirurgia e procedimentos invasivos
(entubacdo endotraqueal e nutricdo parenteral) ndo estiveram associados a um maior risco de

mortalidade.

2- A mortalidade por candidemia foi maior em neonatos que foram submetidos a dissecc@o

venosa, devendo ser evitada no manejo clinico de neonatos em unidades de terapia intensiva.

3- A mortalidade global nos episédios de candidemia em neonatos € elevada, com

significativa letalidade atribuida (26%).

4- Neonatos prematuros que desenvolvem candidemia apresentam 12 vezes mais chance de
evoluir a ébito, com sobrevida reduzida apds 12 semanas de evolucao. Portanto dependendo
da ocorréncia ou ndo da fungemia, pode-se inferir se 0 mesmo terd maior ou menor chance de

evoluir 4 ébito.

5- A proposta deste trabalho foi identificar diferencas na incidéncia, fatores de risco,
microbiologia, e respostas clinicas da candidemia em neonatos que possam interferir no
manejo desses pacientes. Uma importante varidvel agora constatada (disseccao venosa) pode
ser usada para predizer o risco de candidemia e ajudar a guiar estratégia preventiva de evita-
la. Futuros estudos devem focar na validacdo destes fatores de risco identificados na
populacdo de neonatos e desenvolver intervengdes para prevenir candidemia em neonatos

graves.
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APENDICES



APENDICE A: FICHA PROTOCOLO A SER APLICADA NA

PESQUISA
FICHA PROTOCOLO PARA OS CONTROLES

Estudo Clinico Epidemiolégico das fungemias em neonatos internados na Fundac¢do Santa
Casa de Misericordia do Pard

Data de internacao: / /

Unidade Neonatal: UCI ( ) ori¢ y_
Registro:

Dados Demograficos
Sexo:M ( ) F( ) Idade Gestacional: Data de Nascimento: I/

Peso ao Nascer: () <1000g ( ) 1001 a 1500g ( ) 1501 a2000g ( ) 2001 aTSOOg

Diagnéstico de Intenacao:

Fatores de Risco presentes na Internacao:

() Baixo peso ao nascer ( )IG <37 semanas ( ) Uso prévio de antimicrobiano

() Acesso venoso central () Ventilagdo mecanica ( ) Uso de corticéide

() Uso de Nutricdo parenteral ( ) PICC ( ) Dissec¢do venosa () Cirurgia prévia
() Tempo do inicio do antifingico ( ) Uso do antifingico ( ) Comorbidades associadas
Tempo de Hospitalizagdo

Hemocultura:

Espécie isolada:

Evolucao Clinica:
( ) Altaporcura ( ) Transferéncia ( ) 6bito associado a fungemia

() 6bito associado a outra infeccao hospitalar

APENDICE B: FICHA PROTOCOLO A SER APLICADA NA

PESQUISA
FICHA PROTOCOLO DE FUNGEMIAS EM NEONATOS




Estudo Clinico Epidemioldgico das fungemias em neonatos internados na Fundagdo Santa
Casa de Misericordia do Pard

Data de internacio: / /

Unidade Neonatal: UCI ( ) uri¢
Registro:

Dados Demograficos
Sexo: M ( ) F( ) Idade Gestacional: Data de Nascimento: [/

Peso ao Nascer: () <1000g ( ) 1001 a 1500g ( ) 1501 a2000g ( ) 2001 a2500g

Diagnéstico de Intenacao:

Fatores de Risco presentes na Internacao:

() Baixo peso ao nascer ( )IG <37 semanas ( ) Uso prévio de antimicrobiano

() Acesso venoso central () Ventilagdo mecanica ( ) Uso de corticdide

() Uso de Nutricdo parenteral ( ) PICC ( ) Dissecc¢do venosa () Cirurgia prévia
() Tempo do inicio do antifingico ( ) Uso do antifingico ( ) Comorbidades associadas
Tempo de Hospitalizacdo

Hemocultura:

Espécie isolada:

Evolucao Clinica:
( ) Altaporcura ( ) Transferéncia ( ) 6bito associado a fungemia

() obito associado a outra infec¢@o hospitalar
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