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RESUMO

As candidemias, responsdveis por elevada morbimortalidade, sédo cada vez mais causa de sepse em unidades de terapia
intensiva neonatal. O objetivo do presente trabalho foi avaliar os fatores de risco relacionados com infeccées da corrente
sanguinea por Candida spp. em neonatos internados na unidade neonatal de um hospital de ensino da Regido Norte do
Brasil. O estudo foi do tipo caso-controle, retrospectivo, a partir de prontudrios de pacientes admitidos de 2008 a 2010,
nas unidades de cuidados intermedidrios e nas de terapia intensiva do setor de neonatologia do hospital da Fundacéo
Santa Casa de Misericérdia do Pard. Foram considerados casos de candidemia quando a hemocultura foi positiva para
Candida spp. apés 48 h de internacéo. A proporcéo entre casos e controles foi de 1:2. O estudo revelou 36 pacientes
com candidemia, correspondendo ao coeficiente de 15,1 episddios por mil admissées. A infeccéo esteve associada ao
extremo baixo peso, ao uso de cateter venoso central, & nutricdo parenteral prolongada e & antibioticoterapia prévia
pelo menos com trés antibidticos.
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INTRODUCAO

As infeccées de corrente sanguinea (ICS) por
Candida spp. estdo associadas a taxas elevadas de
morbimortalidade em unidades de terapia intensiva
neonatais (UTIN), sendo responséveis por alteracées do
neurodesenvolvimento em até 70% dos recém-nascidos
com extremo baixo peso'.

No periodo neonatal, a fungemia é complicacdo
grave, principalmente entre recém-nascidos de muito
baixo peso que, durante internacdo em UTIN, séo expostos
a situacdes que levam & ruptura das barreiras de defesa
constituidas por pele e mucosas®.

A colonizagéo e a infecc@o por espécies de Candida na
populagdo de neonatos séo favorecidas por caracteristicas
inerentes ao hospedeiro com prematuridade e estrutura

A maioria dos episédios de fungemia neonatal séo
causados por Candida albicans. Na Gltima década,
porém, estudos, incluindo nacionais, tm documentado
colonizacéo em até 50% dos casos por espécies de
Candida nao-C. albicans, como a Candida tropicalis,
Candida parapsilosis — a ocorréncia desta espécie
geralmente associada & manipulacdo de cateteres
vasculares centrais — e Candida glabrata?.
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imatura das barreiras mucosas e de pele, bem como por
fatores externos advindos do manejo em UTIN. Dentre
estes, destacam-se o tempo de internacéo, a exposicdo
prolongada & terapia antimicrobiana, os dispositivos
invasivos como cateter venoso central (CVC) e ventilacéo
pulmonar mecénica (VPM), a nutricdo parenteral
prolongada (NPP), o uso de corticosteroides e a densidade

de colonizacdo fungica prévia em sitios do hospedeiro'4.

O melhor conhecimento dos fatores de risco
associados a esse fipo de infeccdo possibilita o
desenvolvimento  de  estratégias  para  prevenir
sua ocorréncia®.

Considerando a importéncia das infeccdes fungicas
em neonatos e o grande numero de pacientes internados
no hospital da Fundacdo Santa Casa de Misericérdia
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do Pard (FSCMPA), o presente estudo teve como
objetivo determinar a incidéncia das candidemias em
neonatos, sua etiologia, bem como os fatores de risco
associados & fungemia.

MATERIAIS E METODOS
ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi iniciado apés aprovacdo do
projeto de pesquisa pelo Nicleo de Pesquisa e Extenséo
em Medicina (NUPEM) da Universidade do Estado do Pard
e pelo Comite de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da FSCMPA, em protocolo de nimero 044/10-
CEP, com data de aprovacéo no dia 26 de maio de 2010.

DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi caracterizado como observacional,
retrospectivo do tipo caso-controle, sendo realizado com
dados referentes aos anos de 2008 a 2010.

CASUISTICA

A populacéo foi formada por 108 pacientes admitidos
na unidade neonatal da FSCMPA: 36 pertencentes ao grupo
dos casos de candidemia neonatal e 72 ao grupo-controle.

Foram considerados como de candidemia os casos
de pacientes que tiveram o diagndstico confirmado por
hemocultura apds 48 h de admissdo hospitalar, conforme
a definicdo de infeccéo relacionada & assisténcia & satde
tardia de origem hospitalar do Ministério da Sadde?.

Foram considerados como controle os pacientes
admitidos no setor de neonatologia que ndo apresentaram
diagnéstico de candidemia confirmado por hemocultura.
Para obter uma amostra compardvel, os controles foram
emparelhados para as varidveis: ala de internacdo (UTIN
ou unidade de cuidados intermedidrios — UCI); periodo
de infernacéo (més e ano); e tempo de internacdo minimo,
que deveria ser semelhante ao intervalo de tempo entre
a internacéo e a ocorréncia de candidemia do caso
pareado. Dentre os pacientes que preencheram esse
critério, foram sorteados dois controles para cada caso.

Os testes de identificacdo e de antibiograma foram
realizados pelo laboratério de microbiologia do préprio
hospital, aplicando a metodologia automatizada Vitek-2
(Vitek Systens Inc., Hazelwood, Mo, EUA).

PROTOCOLO DE PESQUISA

O protocolo de pesquisa aprovado pelo Comité de
Etica da FSCMPA foi elaborado especificamente para o
estudo, com base nas fichas de notificacéo de infeccéo
hospitalar da neonatologia, do Servico de Controle de

Infeccdo Hospitalar da FSCMPA.

As informacdes dos protocolos de pesquisa,
identificados aleatoriamente por meio de numeracéo,
foram utilizadas somente para a presente pesquisa. As
varidveis foram analisadas em conjunto com as de outros
pacientes, ndo sendo divulgada qualquer informacéo
que pudesse levar & sua identificacdo.

VARIAVEIS ESTUDADAS

Foram coletados os seguintes dados de cada recém-
nascido: sexo, peso ao nascer, idade gestacional (IG), ala

de internacéo (UTIN ou UCI), intervalo de tempo entre
a internacéo e o diagndstico de candidemia, tempo de
infernacdo, intervencdo cirdrgica e evolucdo (alta ou ébito).

Para definir a ala de internacéo, o paciente deveria
estar internado na UTIN ou UCI no minimo por 48 h
anteriores & data da coleta da hemocultura.

Para a andlise dos fatores de risco, foram consideradas
as seguinfes varidveis: peso ao nascer, |G, uso de CVC,
VPM e NPP cirurgia prévia e uso prévio de antimicrobiano.

O uso de CVC foi considerado fator de risco quando
estava presente no momento do diagnéstico da infeccdo
ou até 48 h apds a sua remocdo, conforme o proposto
pelo Ministério da Satde®. O mesmo critério foi utilizado
para VPM, NPP e cirurgia prévia.

ANALISE ESTATISTICA

O coeficiente de incidéncia foi calculado pelo nimero
de episddios de candidemia a cada mil admissdes. O
estudo comparativo foi realizado por meio de andlise
de proporcées, comparacdo de proporcdes e razdes de
chance (odds ratio) com infervalo de confianca de 95%.
Todos os testes foram executados no software estatistico
BioEstat 5.0, considerando um nivel de rejeicGo da
hipétese de nulidade de 5% (valor de p < 0,05).

RESULTADOS

No periodo, foram estudados 36 casos de candidemia
neonatal, dos quais 31 ocorreram em UTIN e cinco em
UCI, com coeficientes de incidéncia de 15,1 e 0,9 casos a
cada mil admissées, respectivamente. A distribuicdo anual
dos coeficientes de incidéncia pode ser observada na
figura 1. Dentre os pacientes, 61,1% eram do sexo
masculino, 80,6% prematuros e 58,3% nasceram com
muito baixo peso. O intervalo de tempo entre a infernacdo
e o diagnéstico laboratorial de candidemia foi, em média,
de 17 dias (desvio padrdo = =11) e o tempo médio de
internacéo de 56 dias (desvio padrdo = +32). A metade
dos casos evoluiu a dbito.
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UTI: Unidade de terapia intensiva.
UCI: Unidade de cuidados intermedidrios.

Figura 1 — Distribuicdo do coeficiente de incidéncia (por mil
admissées) por ano dos casos de candidemia
neonatal no hospital da FSCMPA entre 2008 e
2010

C. albicans (27,8%), C. parapsilosis (25%), C. famata
(22,2%), C. glabrata (2,8%) e Candida spp. (22,25)
foram as espécies identificadas.

Os fatores de risco associados & ocorréncia de
candidemia estdo dispostos na tabela 1.



Tabela 1 - Fatores de risco associados a ocorréncia de candidemia neonatal no hospital da FSCMPA entre 2008 e

2010
Fatores de risco Casos Controles OR IC 95% P
N (36) % N (72) %
Peso ao nascer < 1.000 g 9 25,0 5 6,9 4,4 1,3-14,5 0,01
IG < 32 semanas 14 38,9 13 18,1 2,8 L1-7,1 0,03
Uso de CVC 26 72,2 35 48,6 2,7 1,1-6,5 0,03
Uso de NPP 32 88,9 40 55,6 6,4 2,0-19,9 0,001
Mais de dois ATB 33 91,7 51 70,8 4,5 12-163 0,02

OR: Razéo de chances; IC: Intervalo de confianca 95%; P: Valor de p < 0,05; IG: Idade gestacional; CVC: Cateter venoso central; ATB: Antibiéticos.

DISCUSSAO

A distribuicdo anual de casos de candidemia revelou
um pico de incidéncia em 2009. Até 2007, os testes
utilizados pelo laboratério  do  hospital  tinham
sensibilidade muito baixa para a identificacdo de
Candida spp. Devido & importéncia da identificacéo
deste patégeno, no ano de 2008 as hemoculturas
passaram a ser realizadas em laboratério externo, por
método automatizado. No entanto, a terceirizacdo do
servico inviabilizava a coleta do material para
hemocultura logo apds a suspeita clinica. Desse modo,
muitas vezes a terapia empirica era iniciada antes da
coleta do sangue, diminuindo a sensibilidade do exame.
Em 2009, o método automatizado para hemocultura foi
infroduzido no hospital, o que explica o aumento do
registro da incidéncia da infeccdo nesse ano.

Devido & alta letalidade (50%) relacionada &
candidemia neonatal, a partir de 2010 a equipe da
Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar passou
a promover palestras com o objetivo de diminuir os
fatores de risco relacionados & infeccéo e de preparar
os profissionais para estabelecer diagnéstico precoce de
candidemia, o que resultou no declinio de sua incidéncia.

Kossoff et al®, em 2008, referiram aumento nas
ocorréncias de candidemia nas Oltimas décadas,
atribuindo como principal fator determinante os avancos
nos cuidados prestados aos neonatos prematuros.

Os diversos procedimentos de rotina em UTIN,
como uso de cateter, intubacdo e NPP, associados ao
tempo prolongado de internacéo, aumentam o risco
para a infeccéo’.

Na presente investigacdo, a incidéncia de candidemia
em UTIN nos trés anos foi relativamente elevada, quando
comparada a outras alas do bercdrio, mas concordantes
com os dados de uma unidade de referéncia, nos Estados
Unidos (12,3/1.000 admissées)®. No entanto, pesquisas
em hospitais de ensino na Argentina e no Kuwait revelaram
maiores coeficientes de candidemia: 45,8 e 37,8 casos por
mil admissées, respectivamente?'?. A populacéo estudada
era constituida de prematuros (80,6%) e de pacientes
com baixo peso (58,3%), condicées de risco para adquirir
candidemia®'". Ainda que maior nimero de casos de
fungemia por Candida fosse esperado, em muitas ocasides
o diagnéstico clinico ndo foi confirmado, o que pode ser
atribuido & baixa sensibilidade da hemocultura'?.

A C. albicans é considerada a principal espécie
causadora de fungemia na populacéo geral. Em estudo
multicéntrico realizado em 11 hospitais de nove cidades
brasileiras, C. albicans foi responsdvel por 41% dos casos,
seguida por C. tropicalis (21%) e C. parapsilosis (21%)'3.

O predominio da C. albicans também foi observado
em neonatos, com incidéncia dessa espécie superior a
50%7'*15. No presente estudo ndo foi possivel identificar
a espécie de Candida em 22,2% dos casos, que tiveram
como resultado Candida spp. A principal espécie isolada
foia C. albicans, porém o nimero de espécies de Candida
ndo-C. albicans foi elevado.

A frequéncia de Candida ndo-C. albicans foi de
64,3% entre as espécies identificadas, semelhante ao
encontrado em hospital tercidrio do nordeste brasileiro,
onde a incidéncia de candidemia por espécies de Candida
ndo-C. albicans foi de 71%'¢.

O predominio de C. albicans estd bem estabelecido
na literatura, porém uma mudanca na distribuicdo das
espécies de Candida ndo-C. albicans tem sido cada vez
mais observada'’. Dentre as espécies de Candida
ndo-C. albicans, C. parapsilosis foi a espécie mais
identificada neste estudo, estando de acordo com dados
encontrados na literatura”'8.

No entanto, em alguns estudos C. parapsilosis foi a
principal causa de fungemia”'?. Para esses autores, a
maior sobrevivéncia de prematuros de extremo baixo peso
aumenta o nimero de procedimentos invasivos em UTIN.
Tais procedimentos estariam associados aos episédios
de candidemia por C. parapsilosis, pois este fungo tem
grande capacidade de formar biofilmes em superficies de
cateter e contaminar solucées parenterais, além de estar
relacionado a surtos nosocomiais por contaminacéo das
méos dos profissionais de satde'”.

A candidemia por C. albicans estd associada &
colonizacdo prévia, transmitida verticalmente no momento
do nascimento. Em contraste, a doenga invasiva por
C. parapsilosis pode ocorrer sem colonizacdo prévia,
transmitida de forma horizontal por fontes externas de
contaminagd@o, como: equipamentos médicos, fluidos
alimentares, cateteres e méos de profissionais da sadde'®.
Cuidados com esses materiais, bem como a higienizacao
correta das mados, sGo medidas que podem prevenir a
infeccdo por esse patégeno.
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O nUmero elevado de casos por C. famata pode
estar relacionado & contaminacéo das culturas no
laboratério ou a dificuldades técnicas na identificacéo
da espécie. Devido & natureza retrospectiva do estudo,
ndo foi possivel a reidentificagGo dessas amostras. E
importante ressaltar que os casos de infeccéo causados
por C. famata preenchiam critérios definidos de infeccéo
de corrente sanguinea, com mortalidade elevada (cinco
bbitos em oito casos).

A ocorréncia de candidemia tem sido relacionada
a diversos fatores de risco. No presente estudo, foi
observado que neonatos com peso ao nascer inferior a
1.000 g, IG < 32 semanas, uso prévio de CVC, NPP e
mais de dois antibiéticos parenterais tiveram maior risco
de adquirir candidemia em relacéo aos controles.

Maiorincidéncia de candidemia tem sido registrada em
estudos que incluem recém-nascidos de baixo peso?. Em
nossa casuistica, peso inferior a 1.500 g foi considerado
fator de risco para fungemias. Em estudo conduzido em
unidade neonatal brasileira na Regido Centro-Oeste, foi
observado que recém-nascidos de baixo peso eram 4,4
vezes mais propensos a apresentarem candidemia do que
o grupo controle. O peso acima de 2.500 g pode ser um
fator protetor, porém, a casuistica néo foi suficiente para
determinar uma relacéo estatistica. Pooli et al’ referem
relag@o inversa entre peso e risco de candidemia, sendo
peso inferior a 1.500 g ao nascer um fator até 20 vezes
maior para ocorréncia da doenca.

A relacdo entre prematuridade e fungemia com
indices superiores a 90% tem tido diversos registros’22!.
Saiman et al® demonstraram relacéo significante entre
idade gestacional inferior a 32 semanas e candidemia.
Dados de UTl neonatais argentinas’ mostraram uma
probabilidade de 13,65 vezes maior de adquirir ICS por
Candida em pacientes com IG < a 32 semanas que o
grupo de RNs a termo. No presente estudo, o risco de
infeccdo neste grupo foi 2,8 vezes maior em relagéo ao
grupo controle. IG = a 37 semanas foi um fator protetor
contra candidemia.

A prematuridade e o baixo peso sdo fatores
importantes para infeccdo neonatal porque o sistema
imunoldgico se encontra imaturo, o que facilita a entrada
de microrganismos hospitalares potencialmente invasivos
pela pele e mucosas?. Os niveis de IgG materna estdo
baixos na circulacdo, pois a transferéncia transplacentdria
que ocorre durante o terceiro trimestre de gravidez é
interrompida. Mesmo com niveis séricos de IgG dentro
da faixa da normalidade, as fungdes de opsonizagéo e
do sistema complemento sdo reduzidas em prematuros. A
neutropenia é também um achado comum em prematuros
infectados por Candida?®.

Os RNs de extremo baixo peso, assim como os
prematuros extremos, tém tempo de infernacdo maior
em UTl e, consequentemente, sGo expostos a diversos
procedimentos invasivos, o que aumenta o risco de infeccao.

O uso de NPP tem sido associado & candidemia®?*
com indices de 93% a 100% em neonatos®’. A nutricdo

parenteral constitui  substrato  nutricional para  os
microrganismos, devido & presenca de carboidratos,
proteinas e, principalmente, de emulsdes lipidicas. Uma
possivel contaminacdo durante seu preparo e manuseio
pode ser de dificil controle. Além disso, a hiperglicemia
decorrente da infuséo de glicose é considerada outro
fator predisponente & infeccdo?.

Em relag@o ao uso de CVC, o risco de candidemia
foi 2,7 vezes maior que o do grupo controle, reforcando
que a presenca de CVC pode ser um dos fatores
independentes para o desenvolvimento até 30 vezes
maior de candidemia??7282? A relacGo entre uso de
CVC e candidemia pode ser explicada pela capacidade
de formacdo de biofilmes na superficie de cateteres, em
especial por C. parapsilosis®®, cuja incidéncia foi muito
elevada em nosso estudo.

No presente estudo, 100% dos pacientes receberam
antibioticoterapia prévia. Hinrichsen et al'® e Franca et al®'
encontraram taxas superiores a 90%. Relacdo semelhante
também foi encontrada por Al-Sweih et al'®, Del Negro'?.
Para Gondin et al?, o uso prévio de antibidtico foi
o principal fator de risco para candidemia em neonatos.
Ademais, o uso de antibiéticos contra anaerébios da
microbiota gastrointestinal pode estar associado ao
aumento de taxa de candidemia, uma vez que essas
bactérias inibem o crescimento fungico no intestino?”.

O uso prévio de carbapenémicos é relatado
como fator de risco significante para a ocorréncia de
candidemia®. Ainda que os carbapenémicos tenham sido
utilizados por 36% dos casos, a associacdo entre o uso
desse antimicrobiano e a ocorréncia de candidemia nao
teve significancia estatistica.

O maior problema em relacdo aos estudos sobre
candidemia refere-se & dificuldade em se obter uma
amostra representativa da doenca. O numero de casos
ndo diagnosticados é alto, pois a sensibilidade da
hemocultura é baixa (50%), o que gera grande nimero
de resultados falsos negativos'?.

Na maioria das vezes, o diagndéstico de fungemia é
presuntivo e baseado em pardmetros clinicos. Nestes
casos, é empregado o tratamento empirico, que é de
alto custo e de significativa toxicidade. O conhecimento
epidemiolégico em relacdo & doenca pode auxiliar
nas condutas do profissional de sadde e melhorar o
progndstico da populacdo de neonatos.

CONCLUSAO

A ocorréncia de candidemia foi de 15,1 por mil
admissées na UTIN no periodo estudado, sendo C.
albicans e C. parapsilosis as espécies responsdveis por
mais de 50% dos episédios de infeccéo. Neonatos com
extremo baixo peso que fizeram uso do CVC, NPP e
terapia antimicrobiana com trés ou mais drogas durante
sua internacdo em unidade neonatal apresentaram risco
aumentado defungemia. Este estudo reforca a necessidade
de se avaliar o impacto da profilaxia antifdngica na
evolucéo clinica de recém-nascidos prematuros.




Bloodstream infection by Candida spp. in the neonatal unit of a teaching hospital from
North Region, Brazil: study of risk factors

ABSTRACT

Candidemia has been responsible for high morbidity and mortality rates and is increasingly causing sepsis in neonatal
intensive care units. The purpose of this study was to evaluate risk factors relating to Candida spp. bloodstream infections
among neonates in the neonatal unit of a teaching hospital from Brazilian North Region. It was a retrospective and
case-control study involving patient records admitted from 2008 to 2010 to the intermediary and intensive care units in
the neonatology division of Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Pard hospital. Candidemia cases were confirmed
when Candida spp. were detected from positive blood culture 48 h after admission. The proportion among cases and
controls was 1:2, showing 36 patients with candidemia which is a coefficient of 15.1 episodes per 1,000 admissions.
The infection was associated with extremely low birth weight, central venous catheter use, prolonged parenteral nutrition,
and previous antibiotic therapy with at least three antibiotics.

Keywords: Candidemia; Neonatology; Risk Factors.

Infecciones de la corriente sanguinea por Candida spp. en una unidad neonatal de
hospital escuela de la Regiéon Norte de Brasil: estudio de los factores de riesgo

RESUMEN

Las candidemias, responsables por elevada morbilidad y mortalidad, son cada vez mds causa de sepsis en unidades
de terapia intensiva neonatal. El objetivo del presente trabajo fue el de evaluar los factores de riesgo relacionados a
infecciones de la corriente sanguinea por Candida spp. en neonatos internados en la unidad neonatal del hospital
escuela de la Regién Norte de Brasil. El estudio fue del tipo caso-control, retrospectivo, a partir de prontuarios de
pacientes admitidos de 2008 a 2010, en las unidades de cuidados intermedios y en las de terapia intensiva del
sector de neonatologia del hospital de la Fundacién Santa Casa de Misericordia de Pard. Se consideraron casos de
candidemia cuando el hemocultivo fue positivo para Candida spp. luego de 48 h de internacién. La proporcién entre
casos y controles fue de 1:2. El estudio revelé 36 pacientes con candidemia, correspondiendo a un coeficiente de 15,1
episodios por 1.000 ingresos. La infeccién estuvo asociada a extremo bajo peso, uso de catéter venoso central, nutricién
parenteral prolongada y antibioticoterapia previa con, al menos, tres antibidticos.

Palabras clave: Candidemia; Neonatologia; Factores de Riesgo.
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