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RESUMO

As infeccdes fungicas sistémicas por Candida spp em recém-nascidos configuram relevante
causa de sepse em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), revelando, assim, ao longo
das Ultimas décadas, consideraveis indices de mortalidade em centros de saide em nivel global.
O objetivo deste trabalho foi avaliar os aspectos clinicos e epidemioldgicos de tal infec¢do na
populacdo neonatal assistida por um Hospital Materno Infantil em Belém, no ano de 2016. Foi
um estudo descritivo, transversal, retrospectivo, a partir da analise de prontuérios de pacientes
admitidos, entre janeiro e dezembro do mesmo ano, na UTIN da Fundagdo Santa Casa de
Misericordia do Para (FSCMPA), considerando como critério de elegibilidade pacientes
neonatos internados neste periodo os quais estivessem classificados como cultura positiva para
Candida spp no banco de dados da Central de Controle de Infeccdes Hospitalares da FSCMPA.
Foram inclusos dados de 68 casos de candidemia e identificou-se 40% dos pacientes com
infeccdo por Candida parapsilosis, 39% por Candida quilliermondii, 17% Candida albicans,
3% com Candida haemulonii, e 1% por Candida spp. O estudo demonstrou, em relacdo ao
neonato, como principais fatores de risco o muito baixo peso (35%) e a prematuridade (76%).
As manifestacdes clinicas mais frequentes identificadas e comuns aos neonatos do estudo foram
instabilidade hemodinamica (53%), instabilidade térmica (49%) e letargia (47%), contudo, a
mais prevalente foi a deterioracdo respiratdria, presente em 88% dos casos. Outras
manifestacdes também foram identificadas, como apneia, bradicardia, hiperglicemia,
hipotensdo e distensdo abdominal, porém em proporcéo ndo tdo similar. Entre os fatores de
risco relacionados a assisténcia ao recém-nascido, foram identificados em 94% dos casos
terapia antimicrobiana de amplo espectro, o uso da ventilagdo mecanica, 0 uso de cateter venoso
central e a nutricdo parenteral prolongada; 31% dos neonatos estudados passaram por algum
procedimento cirtrgico e 18% fizeram farmacoterapia com corticoides. A variacao nas espéecies
de Candida spp bem como a inespecificidade dos sintomas clinicos da candidiase neonatal
dificultam o diagnostico de tal infeccdo e, consequentemente, a instituicdo de uma terapia
precoce adequada, de forma que este estudo reforca a importancia de que sejam avaliados os
fatores de risco predisponentes as infeccdes fungicas na populacédo neonatal dentro do ambiente
hospitalar, para que se possa aprimorar 0S manejos necessarios aos recém-nascidos em centros

de saude com altos indices de candidemia.

Palavras-chave: Candidemia. Neonatos. Epidemiologia. Perfil Clinico.



ABSTRACT

The systemic fungal infections by Candida spp in neonate is the relevant cause of sepsis at
Neonatal Intensive Care Unit (NICU), leading in the past recent decades to a considerable
mortality rate in healthcare centers at a global level. The main goal of this study is to evaluate
clinic and epidemiologic aspects of this infection in the neonatal population who receive
medical assistance from a Hospital Materno Infantil in Belém, during the year of 2016. This is
a descriptive, transversal and retrospective study that analyses patient records in the period from
January and December of the mentioned year at the NICU of Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Para (FSCMPA) considering as eligibility criteria newborn patients admitted
in this period who were classified with positive culture of Candida spp in the data base of
Hospital Infection Control Committee of FSCMPA. It was included data from 68 cases of
candidemia in which 40% of the patients were identified with infection by Candida
parapsilosis, 39% by Candida quilliermondii, 17% Candida albicans, 3% with Candida
haemulonii, and 1% by Candida spp. The study has shown that the main risk factors,
considering the neonate, are the very low weight (35%) and the prematurity (76%). The most
frequent clinic sign identified and common to the newborns studied were the hemodynamic
instability of (53%), thermal instability (49%) and lethargy (47%), however, the most prevalent
one was the respiratory deterioration which was seen in 88% of the cases. Other signs were also
found such as apnea, bradycardia, hyperglycemia, hypotension and abdominal distention, but
not in similar proportion. Among the risk factors related to the medical assistance to the
newborn were identified 94% of the cases with wide range therapy of antimicrobial, the use of
mechanical ventilation, the use of central venous catheter, and extended parenteral nutrition;
31% of the neonate studied had been through some type of surgical procedure and 18% were
treated with corticoids. The variation of Candida spp species as well the imprecision of the
clinical symptoms of the neonatal candidiasis make difficult to diagnose this infection and
therefore the early adequate therapy, for this reason the study reinforce the importance of the
evaluation of the risk factors predisposing to fungal infections in neonate in the hospital
environment in order to improve the necessary handling with the newborns in the health care

centers with high rate of candidemia.

Key words: Candidemia. Neonates. Epidemiology. Clinic Profile.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a seguranca do paciente e a qualidade do cuidado tém sido
amplamente discutidas na literatura cientifica, tendo um papel consideravel no sentido de
melhorar a segurancga na assisténcia ao paciente em servicos de satde (BRASIL, 2013).

A maioria das sociedades tem buscado melhorar a salde de seus cidaddos por meio de
iniciativas que visem ampliar o0 acesso aos cuidados de saude (BRADLEY, 2012). O simples
acesso, porém, € insuficiente para promover os cuidados que mantém ou melhoram a salde,
haja vista que as capacidades do sistema necessitam ser habilmente aplicadas (PEABODY et
al., 2006). A ampliacdo do acesso e a melhora na qualidade dos servicos de saide também sdo
capazes de gerar um custo substancial, promovendo desfechos imprevisiveis e indesejados,
como a aquisigéo de Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) (BRADLEY, 2012).

Muitos estudos revelam que as IRAS séo responsaveis pelas principais complicacdes
durante o tratamento de pacientes admitidos em unidade de cuidados intensivos. Nesse cenario,
incluem-se as unidades pediatricas e neonatais, que atualmente correspondem por cerca de 20%
de todas as infec¢cdes nosocomiais (FRANCA et al., 2008).

No contexto das infec¢cdes fungicas, as leveduras do género Candida sdo descritas
como principal causa dessas dentro do ambiente hospitalar (PFALLER; DIEKEMA, 2007), e
ocupam o quarto lugar na lista dos principais agentes etiologicos isolados de infeccbes de
corrente sanguinea em hospitais terciarios nos Estados Unidos (WISPLINGHOFF et al., 2004).

A Candida Albicans é a espécie isolada com maior frequéncia nos quadros de candidiase
(BENJAMIN, 2006), sendo considerada a quarta maior causa de Infeccdo de Corrente
Sanguinea (ICS) nosocomial e uma das infeccdes mais comuns nas unidades de terapia
intensiva. Apesar da candidiase nao ser considerada uma doenga recente, 0 espectro clinico e a
incidéncia da forma invasiva da doenca tém aumentado significativamente nos ultimos anos.
Esta espécie € responsavel pelo maior nimero das infec¢des fungicas em humanos, com valores
estimados entre 80 a 90%, sendo que destes, aproximadamente 75% dos casos ocorrem em
neonatos.

O diagnéstico de fungemia, em muitos casos, baseia-se em critérios clinicos, fato que
leva a adocgdo de tratamento empirico, o qual tem alto custo e significativa toxicidade. Por isso,
conhecer a epidemiologia em relacdo & doenca pode orientar sobremaneira as condutas do
profissional de satide, melhorando o prognostico da populacéo neonatal (SOARES et al, 2013).

Atualmente, é possivel constatar que os dados clinicos e epidemioldgicos sobre as

IRAS no Brasil ainda sdo pouco notificados e divulgados, principalmente aqueles referentes
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aos neonatos. Grande parte dos hospitais ndo realizam a notificacdo desses indices,
essencialmente pela delicadeza com a qual o assunto ainda € abordado. As IRAS sdo um assunto
que requer maior atencao, e o controle dessas infeccGes em recém-nascidos necessita de atencéo
especial, ndo somente pelo fato destes serem mais suscetiveis as infec¢cbes nosocomiais, como
também para que se possa desenvolver métodos de prevencdo e controle mais efetivos,
diminuindo, assim, as elevadas taxas de morbimortalidade e prevenindo a ocorréncia das
complicacdes inerentes aos quadros dessas infecgoes.

Nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN), a candidiase sistémica tem sido
diagnosticada com frequéncia crescente em decorréncia do aumento do nimero de recém-
nascidos de baixo peso e da utilizagdo de recursos tecnolégicos cada vez mais aprimorados no
tratamento desses pacientes. Diante disso, justifica-se a importancia do seguinte trabalho, o qual
procura identificar os perfis clinico e epidemiolégico de tal infeccéo, além dos fatores de risco
existentes no ambiente hospitalar e inerentes ao recém-nascido, com o intuito de contribuir para
a prevencdo e o diagndstico precoce de infecgdes fungicas por Candida spp em populacao

neonatal.
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1.1. OBJETIVO GERAL

Determinar os aspectos clinicos e epidemiolégicos de infeccdo sistémica neonatal por
Candida spp diagnosticados e tratados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um
Hospital Materno Infantil de Belém entre o periodo de janeiro a dezembro de 2016.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Estratificar a epidemiologia das infeccbes neonatais por Candida spp,
identificando os agentes etiol6gicos mais frequentes causadores de candidemia em recém-
nascidos;

b) Investigar a presenca de fatores de risco que aumentam a suscetibilidade dos
neonatos as infec¢des por Candida spp;

C) Analisar as apresentacoes clinicas expressas no quadro da infeccdo neonatal por
Candida spp, verificando a maior ocorréncia de determinados sinais/sintomas que compdem o
quadro clinico da infeccao;

d) Identificar a terapia mais utilizada no tratamento da infeccdo sistémica por

Candida spp no local da pesquisa.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. AS INFECCOES ASSOCIADAS A ASSISTENCIA A SAUDE

As InfeccOes Relacionadas a Assisténcia a Salde sdo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no ambiente hospitalar, tendo responsabilidade no aumento do tempo
de internagdo (CASTRO; BOSIO, 2011), inclusive, ocasionam sofrimento para o paciente e
excessivos gastos para 0s sistemas publico e privado de satude (BRASIL, 2009). Considera-se,
atualmente, que até 70% das IRAS podem ser prevenidas (HARBARTH, 2003), sendo
consideradas um grande desafio, pois exigem a¢des cada vez mais efetivas das equipes atuantes
nas Comissdes de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) e de toda a comunidade hospitalar
(AZAMBUJA,; PIRES; VAZ, 2004).

As IRAS, anteriormente conhecidas como infeccdes hospitalares (IH), provém de
alteracdes nas condicdes organicas e imunoldgicas dos pacientes, deixando-0s mais suscetiveis
a contrair infecgcdes. Por outro lado, a acdo do profissional de satde durante a assisténcia tem
papel fundamental nesse processo (AZAMBUJA,; PIRES; VAZ, 2004), além de fatores como
o insuficiente nimero de profissionais no sistema de salde e a superlotacdo dos leitos
hospitalares.

Ademais, sabe-se que a medicina moderna também contribui para as ocorréncias
dessas infeccbes (WHO, 2006). A modernizacdo de técnicas de assisténcia a saude de alta
complexidade e o aprimoramento no uso de procedimentos invasivos e da terapia
antimicrobiana determinaram fontes de risco de infec¢bes antes desconhecidas, com o
surgimento de novos patégenos e microrganismos multirresistentes (FONTANA, 2006).

As IRAS, no que se refere a neonatologia, ndo contemplam apenas as infeccGes
relacionadas a assisténcia, mas tambem aquelas associadas a falha dela, sobretudo na
prevencdo, diagnostico e tratamento (ANVISA, 2010). Em Unidades de Terapia Intensiva
Neonatais (UTIN), Infec¢bes de Corrente Sanguinea por Candida spp sdo responsaveis por altas
taxas de morbimortalidade, que ocorrem em até 70% dos recém-nascidos com extremo baixo
peso (BENJAMIN et al., 2006).

No atual contexto, as infeccGes neonatais sdo consideradas um problema de salde
publica, por integrarem o contexto das InfeccGes Relacionadas a Assisténcia a Saude, tanto em
paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento. Por terem repercussao nos indices
de morbimortalidade neonatal, as infec¢Ges neonatais merecem atencao, tendo em vista que se
relacionam a multiplos fatores, desde condi¢es bésicas de aten¢do priméria, no que tange a

assisténcia pré-natal, até a rede hospitalar de maior complexidade (CUNHA; MOURA, 2010).
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O conceito atualizado de IRAS em neonatologia preconiza a realizagdo de uma
prevencdo mais abrangente das infecgdes do periodo pré-natal, perinatal e neonatal. A
denominacdo Infeccdo hospitalar (IH) foi substituida por IRAS em decorréncia da ampliacéo
do foco das infeccdes, pois sabe-se que ndo se restringe apenas ao ambiente hospitalar,
referindo-se a infeccdo relacionada a assisténcia de saide em todos os niveis de atengdo. O
termo foi modificado pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) no “guideline”
para precaucdes de isolamento de 2007, utilizada pelos servicos de saude (CUNHA; MOURA,
2010).

Segundo o CDC, as infec¢des neonatais hospitalares constituem aquelas adquiridas no
periodo intraparto (aquelas de origem materna que se manifestam nas primeiras 48 horas de
vida), durante o periodo correspondente a hospitalizacdo ou em até 48 horas apos a alta
hospitalar, com excecao das infec¢des transplacentéarias (rubéola, citomegalovirose, hepatite B,
herpes simples, sifilis, toxoplasmose, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana, dentre
outras.). E constatada que, em neonatos, a suscetibilidade as infeccdes é mais elevada, devido
a imaturidade do sistema imunoldgico, a necessidade de procedimentos invasivos necessarios
ao suporte vital, como o uso de cateter central e canula traqueal, além do uso de algumas

medicacdes, com consequente aumento do risco de infeccdo. (MARTINEZ, 2006).
2.2. AS CANDIDEMIAS NO PERIODO NEONATAL

O género Candida é composto por leveduras de aspecto redondo ou ovalado. Sdo gram-
positivos e causadores de uma variedade de infeccbes denominadas candidiases. A
apresentacdo clinica dessas infec¢fes € marcada por periodo de cronicidade variada e sintomas
diversificados, que apresentam relacdo direta com o estado imunolégico do hospedeiro
infectado. Quando a Candida encontra-se na corrente sanguinea, para se referir a esses casos na
pratica médica, emprega-se o termo candidemia. Em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal,
as fungemias correspondem a 80% dos casos e a Candida esta entre 0s cinco patdgenos mais
frequentes isolados nas Infec¢bes de Corrente Sanguinea nosocomiais, sendo responsaveis por
elevada taxa de morbidade e mortalidade.

Em neonatos, a Candida é o agente responsavel pela forma mais comum de infec¢éo
de orofaringe e de pele em areas de dobra. Contudo, infeccBes invasivas por esse patdgeno em
criancas sdo raras, com exce¢ao em neonatos pré-termo com extremo baixo peso (MICHALSKI
et al., 2017). A C. albicans é considerada a principal espécie causadora de fungemia na
populacdo. Em estudo multicéntrico realizado em 11 hospitais de nove cidades brasileiras, C.

albicans foi responsavel por 41% dos casos, seguida por C. tropicalis (21%) e C. parapsilosis



17

(21%). O predominio da C. albicans também foi observado em neonatos, com incidéncia dessa
espécie superior a 50% (XAVIER et al., 2008).

A candidemia ocorre em aproximadamente 5% de neonatos de baixo peso. Essa
frequéncia é mais alta, em torno de 20%, quando se trata de neonatos com extremo baixo peso
(<1000 g) (GONDIM et al., 2009). Estudos de vigilancia epidemioldgica tém demonstrado a
importancia do continuo monitoramento da emergéncia e da disseminacdo de patdgenos
oportunistas em pacientes de alto risco, tais como os neonatos (XAVIER et al., 2008).

Nos recém-nascidos, é possivel perceber, paralelamente ao aumento da incidéncia de
sepse causada por fungos, o surgimento de diferentes espécies de Candida integrando esse
cenario, o que indicaria uma provavel mudanga no perfil da candidiase sistémica nas Unidades
de Terapia Intensiva Neonatais (BRANDT et al., 2003). Durante uma revisdo de casos de
infeccdo em neonatos com duracdo de um ano, Roilides et al. (2003) relataram dez casos de
candidemia, nos quais foram identificados Candida parapsilosis, Candida tropicalis e Candida
glabrata, sendo que todos eram pacientes previamente colonizados.

Os indices de morbimortalidade associados a candidemia sdo expressivos em todo o
mundo, e 0s pacientes portadores de espécies emergentes de Candida ndo-albicans cursam com
alteracbes nas caracteristicas clinico-epidemioldgicas, que podem estar associadas,
provavelmente, a crescente exposicdo ao Fluconazol (POIKONEN et al., 2007), que tem sido
amplamente empregado como quimioprofilaxia na populacdo de neonatos, contra a candidiase
em recém nascidos de muito baixo peso (RNMBP) internados em Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN), com elevada prevaléncia de doencas fungicas invasivas (DFI)
(RODRIGUEZ et al., 2010).

As DFI, também conhecidas como Infecgdes Fangicas Sistémicas (IFS),
principalmente aquelas causadas por Candida spp constituem a terceira causa mais frequente
de sepse tardia em recem-nascidos de muito baixo peso ao nascer (RNMBP) internados em
UTIN, sendo a prevaléncia estimada de 1,6% a 3% em RNMBP e de 15% a 20% nos recém-
nascidos de extremo baixo peso ao nascer (RNEBP) (KAUFMAN; FAIRCHILD, 2004).

A incidéncia relatada das IFS pode variar muito, dependendo do ambiente no qual
ocorre essa analise e dos diferentes paises. Uma razdo para que isso aconteca, deve-se ao
nimero de prematuros extremos ressuscitados e da variacdo entre os cuidados prestados em
UTIN dos diversos hospitais, o que obviamente, causa impacto na epidemiologia dessas
infecgoes. A adogao de uma politica de “ndo ressuscitagdo” pode ser considerada como uma
hipGtese para o encontro de menores taxas de incidéncia de IFS, pelo fato dessas infeccbes

acometerem, com maior frequéncia, recém-nascidos prematuros e em estado critico. Em uma
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pesquisa realizada nos Estados Unidos, no National Institute of Child Health and Disease
(NICHD), que incluia 13 UTIN, a incidéncia de infec¢bes fungicas sistémicas em recem-
nascidos com extremo baixo peso foi de 9%. Além disso, as infec¢des por Candida spp foram
mais frequentes em prematuros do que em recém-nascidos com baixo peso ao nascer
(BURWELL et al., 2006 apud MANZONI et al., 2015).

E possivel observar que, no Brasil, as publicacdes de casos de fungemia no periodo
neonatal, iniciaram a partir do ano de 2000, o que, talvez, decorreu tanto do crescimento da
producdo nacional, quanto da evolucdo tecnolégica do diagndstico e do tratamento aplicados a
Neonatologia. Contudo, essa interpretacéo deve ser feita de forma cautelosa pela possibilidade
de publicacdes realizadas em periodos anteriores ndo terem sido indexadas nas bases de dados

de pesquisas.
2.3. DIAGNOSTICO DA CANDIDEMIA

Entende-se que o tempo decorrente entre o diagnéstico e o inicio da instituicdo da
terapia antifungica parece ser crucial para a sobrevivéncia do recém-nascido. Porém, como 0s
sinais e sintomas de candidemia sdo inespecificos, a suspeita desse diagndstico pelo
neonatologista exigira um alto indice de suspei¢do. De maneira geral, o desafio no diagndstico
da infeccéo estd no fato de conseguir identificar os pacientes de risco e desenvolver métodos
laboratoriais que identifiguem o0s casos precocemente, com resultados confiaveis
(ALEXANDER et al. 2005).

Alguns autores consideram que, diante de qualquer paciente que apresenta
deterioracdo do quadro clinico, sem causa aparente e esteja fazendo uso de antibioticoterapia
de amplo espectro, deve-se suspeitar de infeccdo fungica, principalmente se fatores de risco
para tal estiverem presentes (BENJAMIN et al., 2000).

O diagnostico de candidiase sistémica se fundamenta no exame de cultura, podendo o
fungo ser recuperado no sangue, urina, liquor ou qualquer outro sitio estéril. Atualmente, o
método padrédo ouro para o diagnéstico de infeccdo sistémica por candida é a cultura do sangue,
assim como em outras causas de sepse neonatal. Todavia, sabe-se que, infelizmente, a
hemocultura ndo é tdo eficaz para o diagnostico de infecgdes fungicas invasivas (BENJAMIN
et al, 2000).

Resultados de hemoculturas negativas sdo insuficientes para excluir o diagndstico,
visto que a especificidade do exame para deteccéo de Candida € baixa. Por isso, quando hé alto
indice de suspeicdo de doenca sistémica, aconselha-se a coleta de hemoculturas seriadas, em

decorréncia da possibilidade de positividade intermitente. As culturas deverdo ser obtidas do
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cateter e por puncédo periférica, nas situacdes que houver cateter intravascular (BALEY et al.,
1984).

Ao realizar estudos em pacientes pediatricos e adultos, verificou-se que a sensibilidade
da hemocultura no diagndstico de candidiase invasiva € baixa. E com base em estudos de
autopsia, quando um 6rgdo vital é envolvido, a sensibilidade para diagnosticar candidiase
invasiva é de 29%. E quando o comprometimento de quatro ou mais 6rgaos vitais tem invasdo
documentada por espécies de Candida spp, picos de sensibilidade de 80% podem ser
observados (ZAOUTIS et al., 2007).

A deteccdo precoce da infecgdo por Candida spp € crucial, porém ainda é complexa.
A coleta de sangue tem a possibilidade de ser dificil e 0 modesto volume de amostra obtida, em
recém-nascidos com sepse, pode comprometer a sensibilidade da hemocultura. A confirmacéo
de candidemia por hemocultura necessita de 48 horas ou mais, vale ressaltar que alguns casos
de candidiase sistémica ndo sdo diagnosticados pelo exame. Com isso, 0s recém-nascidos,
frequentemente, sdo tratados empiricamente, devido aos obstaculos enfrentados frente a
deteccdo da infeccdo de Candida spp e a elevada morbimortalidade associada ao atraso na
instituicdo da terapia especifica. No entanto, entende-se os riscos de tal conduta, verificando-se
0S consequentes riscos de toxicidade e de ocorréncia de resisténcia microbiana (JORDAN et
al., 2010).

2.4. FATORES DE RISCO

A crescente prevaléncia de candidiase sistémica em recém-nascidos, que
posteriormente desenvolvem sepse tardia e encontram-se gravemente enfermos, tem
incentivado diversos estudos sobre os fatores que risco que podem estar relacionados a infecgéo.
Com isso, verificando-se a presenca dos fatores de risco, é imprescindivel que se realize o
suporte necessario aos casos suspeitos de infeccdo fungica, iniciando-se a terapéutica empirica
precocemente (GAREY et al., 2006).

Ao analisar a exacerbagdo no nimero de casos dessas infeccdes, é possivel determinar
0s principais fatores de risco que corroboram para esse cenario, tais como: a administracdo de
terapia antimicrobiana de amplo espectro, o uso de ventilagdo mecéanica, cateter venoso central,
nutricdo parenteral, prematuridade com idade gestacional variavel entre 26 e 30 semanas,
terapia com corticosteroides, presenca de malformagdo congénita do trato gastrointestinal e
realizacdo de procedimento cirargico (BENJAMIN et al., 2010).

Em recém-nascidos com muito baixo peso ao nascimento, os principais fatores de risco

relacionados a sepse fungica sdo os procedimentos ou peculiaridades seguintes do hospedeiro:
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ventilagdo mecanica invasiva, uso de Cateteres Venosos Centrais (CVC), uso de
antibioticoterapia de amplo espectro, portador de cardiopatia congénita e aqueles submetidos a
cirurgia abdominal (WANG et al, 2011).

A ocorréncia de colonizagdo prévia por fungo é outro fator de risco relevante para o
desenvolvimento de sepse flngica neonatal. Em estudo de coorte desenvolvimento na Espanha,
Rodriguez et al. (2006), encontraram colonizacdo prévia por fungos em 33% dos recém-
nascidos diagnosticados com sepse fungica. Enquanto Borges et al. (2009), ao realizar um
estudo para avaliar os fatores de risco para colonizacdo prévia por candida em recém-nascidos
prematuros, encontraram como os principais fatores predisponente: a idade gestacional inferior
a 30 semanas, uso de CVC e uso prévio de antibidticos. No entanto, nesse mesmo estudo, a
colonizacdo prévia fungica ndo foi relacionada ao desfecho de morte neonatal.

O rastreio sistematizado de colonizagdo por Candida spp € recomendado,
ultimamente, como uma possivel estratégia na prevencédo de infec¢bes flngicas nos pacientes
classificados como de alto risco, pois possibilita a instituicdo precoce da profilaxia antifingica

medicamentosa, quando a colonizacdo é confirmada (KAUFMAN et al., 2006).
2.5. MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas de fungemia na populacdo neonatal ndo sédo especificas e se
apresentam de maneira similar as de infec¢bes por outros agentes, cujos principais sintomas em
RNs sdo: depressdo respiratoria, instabilidade térmica, apneia, hipotermia, residuo gastrico,
hiperglicemia, bradicardia e distensdo abdominal, o que pode direcionar o profissional de satde
a uma imediata avaliacdo de sepse bacteriana e/ou de outras complicacdes proprias do periodo
neonatal (MOREIRA, 2005). Os sinais e sintomas que abrangem a fungemia podem ser
intermitentes ou, até mesmo, ndo se manifestarem em alguns pacientes (BALEY et al., 1984).
Em estudo significativo sobre sepse flngica, relatou-se que a hipertermia esta intimamente
relacionada a fungemia (MAKHOUL et al., 2001).

As culturas negativas para bactérias, que sdo acompanhadas da persisténcia dos
sintomas, em neonatos com fatores de risco conhecidos, sugerem fortemente o diagndstico de
infeccdo fungica. Nesses casos, é possivel prever a ocorréncia de sintomas inespecificos, como:
instabilidade térmica, astenia, distensdo abdominal, hiperglicemia, crises de apneia,
bradicardia, hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia e o achado de infiltrado pulmonar no
Raio-X de térax (MILLER, 2001).

O desequilibrio da microbiota enddgena e as alteracdes do sistema imunoldgico levam

a suscetibilidade as infec¢bes por Candida spp (PEREIRA et al., 2009). Nas ultimas décadas,
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ocorreu o crescimento dos indices globais de sepse fungica em UTIN, pois esta € uma
importante causa de sepse tardia (BORGES et al., 2009). As fungemias em RNs estdo
intrinsicamente relacionadas com significativa gravidade e morbidade sendo, frequentemente,
associadas ao comprometimento do desenvolvimento neuroldgico (BENJAMIN et al., 2006).
Em RNPT é a segunda causa mais comum de ébito relacionada a doengas infecciosas e, apesar
de receberem tratamento com antifingicos, 20% dos pacientes com candidiase invasiva
apresentam comprometimento no desenvolvimento neurolégico (BENJAMIN et al., 2010).

As infeccOes flngicas sdo de dificil diagndstico, com quadro insidioso e, por vezes,
inespecifico, e a resposta ao tratamento esta intimamente relacionada a um diagndstico preciso,
rapido e a escolha terapéutica adequada (MIKULSKA et al., 2011).

2.6. TRATAMENTO, RESPOSTA E PROGNOSTICO

Conforme o ultimo consenso da Infectious Diseases Society of America (IDSA), em
2016, sdo recomendados para o tratamento de candidemia em neonatos apenas o0s polienos, 0s
azolicos e as equinocandinas. Ainda segundo o consenso, nao existe, atualmente, um ensaio
clinico controlado randomizado que demonstre superioridade evidente entre os antifungicos
citados, porém, os autores recomendam como tratamento inicial a Anfotericina B, considerada
tanto segura quanto efetiva (PAPPAS et al., 2016).

A anfotericina B € um eficaz agente antifungico de amplo espectro para grande parte
das espécies de Candida. E o desenvolvimento de formulacGes lipidicas para este farmaco
garantiu uma maior reducdo da sua toxicidade, podendo ser administrada em doses mais
elevadas, incluindo a populacéo pediatrica e os adultos imunocomprometidos (BLYTH, 2010).

E bem documentada a necessidade de que se tenham mais estudos randomizados em
populacdo neonatal para uma melhor comparacéo acerca dos efeitos em RN, entre a anfotericina
B deoxicolato e as formulacdes lipidicas (MANZONI et al., 2015), embora, compreenda-se que
ambas as formulac@es sdo validas e efetivas alternativas para o tratamento da candidemia com
necessaria cautela em relacdo ao seu uso devido a toxicidade do farmaco.

O uso do fluconazol é relatado como escolha segura no tratamento profilatico da
candidemia por Manzoni et al. (2015) em atualizacdo sobre o manejo de fungemia em RNSs pré-
termo. Baseados em revisao de estudos randomizados, evidenciaram que a profilaxia com tal
medicamento na dose de 3-6mg/kg, administrado oral ou intravenoso, duas vezes por semana,
reduziu a incidéncia de infecgdes sistémicas em neonatos com extremo baixo peso em 91% e

em 85% nos com muito baixo peso.
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E estabelecido que o fluconazol pode ser utilizado profilaticamente com seguranca em
pacientes de alto risco, com extremo baixo peso, mesmo nos casos de complicacOes
gastrointestinais e instabilidade hemodinamica (CASTAGNOLA et al., 2012). No que se refere
ao uso dele como primeira escolha no tratamento de candidemia confirmada laboratorialmente,
a resisténcia desse farmaco por algumas espécies de Candida ndo-albicans ainda € um fator
limitante (MOREIRA, 2005).

Os prematuros que apresentarem cultura positiva para Candida ou evidéncia clinica de
candidiase devem ser reconhecidos como pacientes com doenca disseminada. Em casos de
diagndstico presuntivo de fungemia, na presenca de fatores de risco associados a clinica
sugestiva e, se possivel, com histérico de colonizagdo flngica prévia em acesso venoso
periférico, deve-se iniciar a terapia empirica. Caso a infeccdo seja confirmada
laboratorialmente, necessita-se iniciar a administracdo de antifingicos que atravessem a
barreira hematoencefalica ou em concentragdes terapéuticas suficientes para que alcancem os
possiveis sitios de localizacdo da Candida. Confirmada a infeccdo sistémica, a remocao do CVC
é mandatéria. (MANZONI et al., 2015).

A micafungina é o Unico antifngico autorizado para uso em populacdo neonatal pela
European Medicines Agency (EMA) por ser potencialmente mais eficaz na penetracdo dos
biofilmes de Candida, embora sejam necessarias doses mais altas dela para que penetre
adequadamente no Sistema Nervoso Central (MANZONI et al.,, 2015). H& publicactes
suficientes comprovando sua eficicia, seguranca e confiabilidade farmacocinética e
farmacodinamica quando utilizada em neonatos (MANZONI et al., 2014).

Estudos em adultos acometidos por infec¢do fungica sistémica demonstraram que a
Caspofungina e a Micafungina sao téo eficazes quanto a Anfotericina B para o tratamento, com
0 beneficio de apresentarem menos efeitos adversos e interacdes medicamentosas, pontua-se a
existéncia de investigacfes farmacocinéticas demonstrando a seguranca desses farmacos para
administracdo em neonatos (BLYTH, 2010).

As estratégias para tratamento de candidemia em neonatos sao discutiveis, embora seja
consenso ser imprescindivel o rapido manejo do paciente em caso de suspeita dessa infeccao,
pois a demora na instituicdo de uma terapia antifingica em mais de 12 horas esta associada ao
aumento de 10% da mortalidade bem como a demora de 24 horas ou mais relaciona-se ao
aumento em 30% (MORELL et al., 2005).

Considera-se adequada a forma como sdo documentadas as melhorias na prevencao,
diagnéstico e tratamento da candidemia, porém, ainda se encontram taxas elevadas de

mortalidade entre RNs, podendo-se associar 0 mau prognéstico a inespecificidade dos sinais
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clinicos para a candidiase sistémica, sendo, por vezes, confundida com sepse bacteriana ou com
outras doencas proprias do periodo neonatal (CLERIHEW; MCGUIRE, 2012).
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3. METODOLOGIA

3.1. TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo, transversal e retrospectivo, com anélise de dados
e prontuério dos pacientes da UTIN que estavam, respectivamente, no banco de dados da CCIH
e no Arquivo de um Hospital Materno Infantil em Belém-PA.

3.2. AMBIENTE DA PESQUISA

O estudo foi desenvolvido no hospital da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do
Para (FSCMPA).

3.3. AMOSTRA E POPULACAO DE ESTUDO

Considerou-se como critérios de elegibilidade: pacientes neonatos internados na UTIN
do Hospital Materno Infantil, no periodo de janeiro a dezembro de 2016, cujos nameros de
prontuarios estivessem no banco de dados da CCIH e classificados como cultura positiva para

Candida spp.
3.4. COLETA DE DADOS

Elaborou-se um protocolo de pesquisa para realizar a coleta de dados os quais foram
coletados tanto dos prontuarios, disponiveis no Arquivo da FSCMPA, quanto do banco de
dados que integra o sistema de informacdo do hospital, especificamente, dos pacientes da
Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal classificados como infeccdo relacionada a
assisténcia, disponiveis na CCIH. Por conseguinte, foram armazenados e calculados em

planilha eletrdnica no Microsoft Office Excel 2010.
3.5. ANALISE E REPRESENTACAO DE DADOS

Para a analise do perfil clinico e epidemioldgico calculou-se a frequéncia absoluta e
relativa das seguintes variaveis: termo, peso, agente etiolégico, manifestacGes clinicas, fatores

de risco e terapia utilizada.
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3.6. ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido na Plataforma Brasil, aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Para (FSCMPA). Estando de
acordo com os padrdes bioéticos estabelecidos nas Normas de Pesquisa envolvendo seres
humanos mediante a Resolugdo n°® 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, que estabelece
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, obedecendo aos
principios da autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica visando assegurar os direitos

e deveres que dizem respeito & comunidade cientifica e aos sujeitos da pesquisa.
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4. RESULTADOS

Os dados foram coletados nos meses de janeiro a dezembro, referentes ao ano de 2016,
no Hospital Fundacéo Santa Casa de Misericordia do Pard, localizado em Belém (Pard, Brasil).
No total, dados de 68 pacientes foram incluidos no estudo. Todos os individuos aqui estudados
apresentavam diagndstico positivo para infeccdo sistémica neonatal por Candida spp. O
Gréfico 1 ilustra a distribuicdo de casos aqui relatados em cada més de execucdo da coleta para
a investigacdo, demonstrando um aumento significativo da frequéncia de casos de neonatos
infectados no més de fevereiro (16 casos) e nenhum caso registrado no més de dezembro.
Grafico 1 - Namero de casos relatados no periodo de execucdo do estudo no ano de 2016.

18
16
14
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10

Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho (2019).

Em relacdo as espécies encontradas em cada caso diagnosticado acima, o presente
trabalho identificou que 40% dos neonatos apresentavam infec¢do por Candida parapsilosis,
39% por Candida quilliermondii, 17% Candida albicans, 3% com Candida haemulonii,

seguida de 1% registrado em prontuario como Candida spp (Tabela 1).

Tabela 1 - Descricdo dos tipos de agentes encontrados em cada caso incluso no estudo.

Agente etioldgico N (%)
Candida parapsilosis 25 (40%)
Candida quilliermondii 24 (39%)
Candida albicans 11 (17%)

Tabela 1 - Descricdo dos tipos de agentes encontrados em cada caso incluso no estudo
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(continuagéo)
Candida haemulonii 2 (3%)
Candida spp 1 (1%)
Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho (2019).

Ao analisar os tipos de manifestac@es clinicas mais frequentes e inclusos nos prontuarios
inseridos no estudo, os resultados apontaram que, aproximadamente, metade dos pacientes
apresentaram instabilidade térmica (49%), instabilidade hemodinamica (53%) e letargia (47%).
Entretanto, no que tange as demais manifestacées, essa propor¢do ndo foi tdo similar. 23% dos
neonatos apresentaram apneia, 37% bradicardia, 32% hiperglicemia, 34% hipotensédo e 29%
distensdo abdominal. A manifestacdo clinica mais frequente entre os pacientes foi a

deterioracdo respiratoria, com prevaléncia de 88% (Tabela 2).

Tabela 2 - Manifestacdes clinicas apresentadas pelos neonatos investigados.

Manifestacdes clinicas N (%)

Deterioracao respiratoria

Sim 60 (88%)
Né&o 7 (10%)
Sem dado 1 (2%)
Instabilidade hemodinamica
Sim 36 (53%)
Né&o 31 (45%)
Sem dado 1 (2%)
Instabilidade térmica
Sim 33 (49%)
Né&o 32 (47%)
Sem dado 3 (4%)
Letargia
Sim 32 (47%)
Né&o 34 (50%)
Sem dado 2 (3%)

Bradicardia
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Tabela 2 - Manifestagdes clinicas apresentadas pelos neonatos investigados.

(continuacéo)

Sim 25 (37%)
Né&o 40 (59%)
Sem dado 3 (4%)
Apneia
Sim 23 (34%)
Né&o 43 (63%)
Sem dado 2 (3%)
Hipotensao
Sim 23 (34%)
Né&o 43 (63%)
Sem dado 2 (3%)
Hiperglicemia
Sim 22 (32%)
Né&o 44 (65%)
Sem dado 2 (3%)
Distensdo abdominal
Sim 20 (29%)
Né&o 48 (71%)
Sem dado 0 (%)

Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho (2019).

Dos fatores de risco inerentes aos neonatos, 76% das criangas nasceram pré-termo, 13%
termo, e 2% pds-termo. Em relacdo ao peso, 0 muito baixo peso ao nascer foi predominante
(35%), seguido do baixo peso (27%), extremo baixo peso (25%) e apenas 10% com peso

normal. (Tabela 3).

Tabela 3 - Fatores de risco inerentes ao recém-nascido relatadas durante o estudo.

Fatores de risco inerentes ao recém-nascido N (%)

Idade gestacional
Pré-termo 52 (76%)
Termo 9 (13%)
Pds-termo 1 (2%)
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Tabela 3 - Fatores de risco inerentes ao recém-nascido relatadas durante o estudo.

Sem dado
Peso
Normal
Baixo
Muito Baixo

Extremamente baixo

Sem dado

(continuacéo)
6 (9%)

7 (10%)
18 (27%)
24 (35%)
17 (25%)
2 (3%)

Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho (2019).

Ja os fatores de risco inerentes ao ambiente hospitalar apresentaram-se de forma mais

diversa (Tabela 4). Em 94% dos casos investigados, a utilizagcdo de terapia antimicrobiana de

amplo espectro, o uso da ventilagio mecénica, o0 uso de cateter venoso central (CVC) e a

utilizacdo de nutricdo parenteral estiveram presentes. 31% dos casos passaram por

procedimento cirdrgico e 18% fizeram farmacoterapia com corticoide.

Tabela 4 - Fatores de risco inerentes ao ambiente hospitalar relatadas durante o estudo.

Fatores de risco inerentes ao ambiente hospitalar N(%)
Terapia antimicrobiana de amplo espectro
Sim 64 (94%)
Né&o 1 (2%)
Sem dado 3 (4%)
Ventilacdo mecanica
Sim 64 (94%)
Né&o 3 (4%)
Sem dado 1 (2%)
Cateter venoso central
Sim 64 (94%)
Né&o 2 (3%)
Sem dado 2 (3%)
Nutricéo parenteral
Sim 64 (94%)
Né&o 3 (4%)
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Tabela 4 - Fatores de risco inerentes ao ambiente hospitalar relatadas durante o estudo.
(continuacéo)
Sem dado 1 (2%)

Procedimento cirurgico

Sim 21 (31%)
Nao 43 (63%)
Sem dado 4 (6%)
Corticoideterapia
Sim 12 (18%)
Néo 54 (79%)
Sem dado 2 (3%)

Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho (2019).

Dos neonatos inclusos nesse estudo, a grande maioria recebeu tratamento com
Fluconazol ou com uma combinacdo de Anfotericina B e Fluconazol (29%). Os demais
investigados foram principalmente tratados com Anfotericina B (27%) ou outros medicamentos
(9%) (Tabela 5).

Tabela 5 - Fatores relacionados ao tratamento e resposta terapéutica do recém-nascido.

Variaveis N (%)
Farmacoterapia
Fluconazol 20 (29%)
Combinacéo (Anfotericina B + Fluconazol) 20 (29%)
Anfotericina B 18 (27%)
Outros 6 (9%)
Sem dado 4 (6%)

Fonte: Elaborado pelas autoras do trabalho (2019).
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5. DISCUSSAO

A incidéncia das fungemias nosocomiais neonatais tem aumentado significativamente
nos ultimos anos, tornando-se um dos grandes agravos enfrentados atualmente pelos servigos
de saude, impactando no alto indice de morbidade e mortalidade de recém-nascidos expostos a
um longo periodo de internagdo hospitalar por complicagdes como prematuridade e baixo peso
ao nascer. Dentro desse contexto, a Candida albicans é classificada como sendo a espécie mais
frequente isolada nas infeccBes por Candida spp em recém-nascidos. Contudo, durante a
pesquisa realizada, foram analisados 68 casos de candidemia diagnosticados na populacéo
neonatal, e foi possivel constatar que a espécie identificada com maior frequéncia foi a C.
parapsilosis, a qual vem sendo destacada em estudos brasileiros como agente emergente
causador de fungemia em recém-nascidos. Tal fato foi apontado em estudo feito em uma UTIN
de um hospital da Bahia, que identificou C. parapsilosis como a espécie mais causadora de
candidemia, seguida de C. albicans (ARRAES, 2012).

Durante a pesquisa, tornou-se perceptivel a identificacdo na mudanca do padréo
etiologico da infeccdo por Candida spp em neonatos. A Candida albicans, que por muito tempo
foi reconhecida como agente predominante na grande maioria das pesquisas e estudos, foi a
terceira espécie mais frequente isolada nos recém-nascidos do presente estudo. Além disso,
identificou-se que a maioria dos casos teve como etiologia a C. parapsilosis, podendo ocorrer
ndo apenas pela prematuridade e frequente uso da nutricdo parenteral, mas também pela
contaminacdo dos materiais hospitalares durante o0 manuseio pelos profissionais da assisténcia.
Nessa perspectiva, sabe-se que algumas medidas podem prevenir a infeccéo por este patdgeno,
incluindo a higienizacdo correta das méos e a disposicdo de cuidados com 0s materiais e
equipamentos hospitalares. Foi importante perceber o decréscimo na frequéncia das infeccbes
por C. albicans, considerada a espécie mais prevalente na maioria dos estudos. Tal fato pode
ser resultado da diminuicao da ocorréncia de colonizagdo prévia, transmitida verticalmente na
ocasido do parto, sugerindo uma melhora na qualidade do servico publico de saude e adesdo
aos cuidados do pré-natal, por parte das maes.

Foi possivel identificar diversos fatores de risco associados as infeccBes fungicas
nosocomiais que podem ser tanto inerentes as condi¢cdes do recém-nascido, quanto estarem
presentes no ambiente hospitalar, através do uso de aparelhos e instrumentos necessarios a
manutengdo do suporte vital. Dentre os fatores relacionados aos recém-nascidos, podemos
identificar a ocorréncia do baixo peso ao nascer e da prematuridade, conhecida como importante

causa de imaturidade do sistema imunolégico, predispondo o organismo a ocorréncia de
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infeccbes (BENJAMIN et al., 2006). Com relacdo a idade gestacional, encontramos 76% dos
recém-nascidos prematuros, corroborando com algumas pesquisas que apontaram a
prematuridade como fator de risco especifico para as infecgdes sistémicas por Candida spp, 0
que foi identificado em uma pesquisa realizada por Al-Sweih et al. (2009) em UTIN do Kuwait,
confirmando a prematuridade como um fator de risco associado a infec¢do invasiva por este
patdgeno.

A presenca de baixo peso foi encontrada na maioria dos recém-nascidos estudados.
Constatou-se que 27% estavam com baixo peso, 35% com muito baixo peso e 25% com
extremo baixo peso. Essa relacdo existente entre 0 peso e 0 aumento da suscetibilidade a
candidemia pode ser confirmada por Benjamin et al. (2006), em UTINs, que apontaram as
infeccOes de corrente sanguinea por Candida spp como responsaveis por elevadas taxas de
morbimortalidade, ocorrendo em até 70% dos recém-nascidos com extremo baixo peso. A
influéncia do peso ao nascer na suscetibilidade a infeccdo por Candida spp. tambem é
confirmada por outros autores como Gondim et al. (2009), que documentaram a candidemia
ocorrendo em aproximadamente 5% dos neonatos com baixo peso, sendo essa frequéncia ainda
maior, em torno de 20%, em neonatos com extremo baixo peso (< 1000g).

Entre os fatores de risco inerentes aos cuidados prestados aos recém-nascidos,
observou-se a administracdo de antibioticoterapia de amplo espectro, cateter venoso central,
nutricdo parenteral prolongada e uso de ventilagdo mecéanica em quase a totalidade dos casos
analisados. Esse alto indice reafirma a associacdo do manejo de procedimentos invasivos a um
meio favoravel para infec¢Bes oportunistas, aliados, também, aos fatores de risco do préprio
neonato. A relacdo da proliferacdo do fungo no trato gastrointestinal com a administracao
prolongada de antibidtico de amplo espectro é uma caracteristica comum aos casos ja
publicados em literatura e foi evidenciada nesse trabalho. Dessa forma, tal fator de risco
necessita sobremaneira de ser considerado no manejo de pacientes da UTIN estudada.
Afirmando essa necessidade, em um estudo realizado com populacdo da mesma UTIN, nos
anos de 2008 a 2010, Soares et al (2013) ja haviam encontrado o uso de antibioticoterapia prévia
em 100% dos pacientes com candidiase sistémica, dado que esta em consonancia com o que foi
constatado seis anos depois pelo presente estudo.

Quanto ao risco do uso de CVC para o desenvolvimento de infeccdo de corrente
sanguinea, é importante ressaltar que 0s pacientes ndo apenas estavam expostos a medidas
invasivas, como também ao tempo prolongado de internacdo devido a outras complicagdes, fato
que aumenta a possibilidade de surgimento de eventos infecciosos. A remocdo do CVC ap0s o

diagnéstico de fungemia é relatada como importante medida para diminuir a letalidade
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(PAPPAS et al., 2009). Na FSCMPA, é protocolo a retirada do CVC assim que confirmada
candidiase sistémica, embora este estudo ndo tenha dados coletados para afirmar que os
neonatos investigados foram manejados segundo tal orientacdo. Em relacdo a administracao de
NPP, a sua utilizacdo prévia, ainda que seja um fator relacionado ao aumento da fungemia, ndo
se pode afirmar, através dos dados desse trabalho, se é fator independente da utilizacdo de CVC,
como estabeleceram Baley et al. (1984) e Weese-Mayer et al. (1987), pois esteve presente em
mesmo numero que o uso de CVC. O papel da ventilagdo mecénica como fator de risco
apresentou-se nos mesmos valores percentuais que os demais citados. A presenca da canula
traqueal interfere no mecanismo de limpeza mucociliar das vias aéreas, tornando o ambiente do
trato respiratdrio susceptivel a colonizacdo de patdégenos.

A realizagdo de procedimentos cirargicos foi mais um fator de risco, estando presente
em 31% dos casos. Benjamin et al. (2010) estabeleceram que malformacgdes congénitas do trato
gastrointestinal e a realizacdo de procedimentos cirdrgicos para correcdo dessas sdo fatores
predisponentes para candidiase sistémica, pois o intestino € um reservatorio da Candida e
qualquer ruptura da barreira epitelial pode causar infecgcdo sistémica. Assim, especula-se que a
necessidade de corrigir malformacdes com indicagdo cirurgica, levando a internagdo em UTIN,
possa ser uma das justificativas para a incidéncia desse fator. A presenca de tais malformacoes,
porém, nao foi analisada neste estudo para se afirmar a relacdo. O ultimo fator encontrado foi
0 uso de corticosteroides. Em trabalho associando fatores de risco e mortalidade para fungemia
neonatal, realizado por Mattos (2011), na FSCMPA, néo foi observada diferenca significativa
na evolucdo clinica dos pacientes tratados com corticosteroides para 0s nao tratados. Em
comparacgdo aos demais fatores investigados, a administracdo de corticosteroides, prevalente
em 18% dos casos, ndo se estabelece como dado tdo alarmante ao servico de neonatologia do
referido hospital quando comparado ao indice dos outros fatores de risco do presente estudo.

Na tentativa de definir um perfil clinico para os pacientes com fungemia na UTIN a
qual esta pesquisa avaliou, as manifestacdes mais observadas foram: deterioracao respiratoria,
instabilidade hemodinamica, instabilidade térmica e letargia. Outras manifestacbes também
foram verificadas: bradicardia, hipotensdo, hiperglicemia, distensdo abdominal e apneia. Tais
achados corroboram com o que foi documentado por Moreira (2005) em revisao de literatura
sobre as controveérsias a respeito da sepse fungica em recém-nascidos, a qual apresentou, entre
os achados clinicos, a incidéncia das mesmas manifestacées.

A dificuldade de estabelecer um perfil clinico classico para o quadro de fungemia
neonatal pode estar associada ao fato dos sinais e sintomas serem tanto intermitentes quanto,

em alguns casos, ndo manifestos, além de similares as manifestacdes de sepse bacteriana. Nos
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registros dos prontuarios analisados, embora 0s pacientes estivessem diagnosticados
laboratorialmente para Candida spp, as informagdes clinicas variavam muito. Conjectura-se
que a inespecificidade dos sintomas justifique a dificuldade que este trabalho encontrou de
apoiar-se na literatura passada e atual para comparar, com maior abrangéncia, os dados clinicos
encontrados na UTIN da FSCMPA com os de outros centros de saude. O que se deve destacar,
amparando-se nos estudos de Borges et al. (2009), € que a incidéncia de sepse fungicaem UTIN
cresce exponencialmente, sendo causa relevante de sepse tardia. Vale ressaltar, ainda, que ndo
foi possivel diferenciar, na casuistica investigada, os casos de sepse precoce dos de tardia
devido a falta de registro dessa especificacdo na maioria dos prontuérios, embora, quando
encontrada, estivesse descrita como sepse tardia.

Em relagdo a conduta terapéutica, este trabalho revelou que tanto o Fluconazol quanto
uma combinacédo de Anfotericina B e Fluconazol foram as principais escolhas medicamentosas
no periodo investigado. Tal pratica contraria consensos atuais, que descrevem a Anfotericina B
como primeira escolha para candidemia neonatal, seguida da Micafungina em caso de
resisténcia ou toxicidade a primeira. Esta equinocandina foi administrada em um namero
estatisticamente irrelevante dos pacientes, ndo sendo possivel afirmar, através dos dados
coletados, se em casos de toxicidade ou resisténcia as demais opcdes terapéuticas. E importante,
porém, destacar que essa medicacdo gera elevado custo a um servico hospitalar publico, sendo
necessaria uma decisao criteriosa para administracao dela.

Mais estudos enfatizando manifestagdes clinicas e classificacdo da sepse como precoce
e tardia podem evidenciar um melhor perfil clinico da candidemia em recém-nascidos,
auxiliando na identificacdo rapida e no aprimoramento da conduta dessa relevante e frequente

infeccdo sistémica na populacdo neonatal.
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6. CONCLUSAO

Com base nos resultados observados ao longo do desenvolvimento da pesquisa pode-
se inferir que:

- No hospital materno infantil em questéo, as espécies identificadas como causadoras
de infecgBes fungicas hematogénicas em neonatos foram: C. parapsilosis, C quilliermondii, C.
albicans e C. haemulonii;

- A espécie mais frequente isolada de candidemia em neonatos foi a C. parapsilosis,
superando a ocorréncia de C. albicans e fortalecendo os indicios de emergéncia de espécies
ndo-albicans na populacdo avaliada;

- Prematuridade, baixo peso ao nascer, nutricdo parenteral, ventilagio mecanica,
cateter venosos central, terapia de amplo espectro e com menos frequéncia, o uso de corticoides,
foram apontados como fatores de risco para o desenvolvimento de candidemia em RNs;

- Dentre os sinais e sintomas identificados com maior frequéncia durante o estudo
podemos citar: instabilidade térmica, instabilidade hemodinamica e deterioracdo respiratoria,
sendo outros como letargia, apneia, bradicardia, hiperglicemia, hipotensdo e distensdo
abdominal encontrados em menor frequéncia;

- As terapias mais usadas no tratamento da candidemia foram o Fluconazol e a
cominacdo do Fluconazol com a Anfotericina B. A Anfotericina B isolada, foi utilizada com
significativa frequéncia, em monoterapia, e outros antifingicos como Micafungina e
Cetoconazol foram usados em casos excepcionais;

Diante das conclusdes, € possivel inferir que a candidiase neonatal é, atualmente, um
problema de saude publica, sendo reconhecida como uma das principais causas de sepse nesta
populacdo, fato que gera significativos gastos para o servico publico de salde, além do alto
indice de morbidade e mortalidade observados em neonatos. Com isso, deve-se realizar mais
pesquisas que visem identificar os fatores de risco que predispde o neonato as infeccdes
fungicas dentro do ambiente hospitalar para, com isso, encontrar formas de contorna-los para
que eles ndo se tornem nocivos, quando o principal intuito € manter o suporte vital do RN. Alem
de realizar mais pesquisas com 0 objetivo de definir se ha um perfil clinico predominante
expressado pelos recém-nascidos durante a infeccéo, para que se possa suspeitar da mesma com
rapidez, instituindo-se a terapia adequada precocemente, com diminui¢do da ocorréncia de

complicacGes e da taxa de morbimortalidade.
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APENCIDE A - PROTOCOLO DE PESQUISA

Paciente: Idade: N° do Prontuério:-
Género: () Masculino () Feminino Peso:
Termo:

Data de admissdo na UTINeo: [

Agente Etioldgico: Candida

Hipotese(s) Diagndstica(s):

Manifestacdes clinicas
Instabilidade térmica ( )SIM ( )NAO
Instabilidade hemodinamica ( )SIM ( )NAO
Letargia ( )SIM ( )NAO
Apneia ( )SIM ( )NAO
Bradicardia ( )SIM ( )NAO
Hiperglicemia ( )SIM ( )NAO
Deterioracdo respiratoria ( )SIM ( )NAO
Hipotensdo ( )SIM ( )NAO
Distensdo abdominal ( )SIM ( )NAO
Outras: ( )SIM ( )NAO qual(is)

Fatores de risco
Terapia antimicrobiana de amplo espectro  ( )SIM ( )NAO
Uso de ventilacio mecanica ( )SIM ( )NAO
Uso de cateter venoso central  ( )SIM ( )NAO
Nutricdo paraenteral  ( )SIM ( )NAO
Uso de corticosteroides  ( )SIM ( )NAO
Procedimento cirtrgico ( )SIM ( )NAO
Outro? ( )SIM ( ) NAO
qual(is):

Terapia
O paciente recebeu tratamento? ( ) SIM ( ) NAO
qual(is):
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APENCIDE B — ARTIGO CIENTIFICO ENVIADO PARA PUBLICACAO NO
JORNAL PARANAENSE DE PEDIATRIA

FATORES DE RISCO PARA INFECCAO FUNGICA SISTEMICA POR CANDIDA SPP EM
POPULACAO NEONATAL DE UM HOSPITAL DA REGIAO NORTE

Diana Matos Dias*
Maria Laura Esteves Mascarenhas Pereira®

Vania Cristina Ribeiro Brilhante®

RESUMO

Obijetivos: Avaliar os fatores risco para infeccdo fungica sistémica por Candida spp na populacédo
neonatal de um Hospital Materno Infantil em Belém, no ano de 2016. Métodos: Estudo descritivo,
transversal, retrospectivo, a partir da analise de prontuarios de pacientes admitidos, entre janeiro e
dezembro do mesmo ano, na UTIN da Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Pard (FSCMPA),
considerando como critério de elegibilidade pacientes neonatos internados neste periodo os quais
estivessem classificados como cultura positiva para Candida spp no banco de dados da Central de
Controle de InfeccBes Hospitalares da FSCMPA. Resultados: O estudo demonstrou, em relagdo ao
neonato, como principais fatores de risco 0 muito baixo peso (35%) e a prematuridade (76%). Entre os
fatores de risco relacionados a assisténcia ao recém-nascido, foram identificados em 94% dos casos
terapia antimicrobiana de amplo espectro, o uso da ventilacdo mecénica, o uso de cateter venoso central
e a nutricdo parenteral prolongada; 31% dos neonatos estudados passaram por algum procedimento
cirargico e 18% fizeram farmacoterapia com corticoides. Conclusdes: Este estudo refor¢a a importancia
de que sejam avaliados os fatores de risco predisponentes as infec¢Bes fungicas na populacdo neonatal
dentro do ambiente hospitalar, para que se possa aprimorar 0s manejos necessarios aos recém-nascidos
em centros de satde com elevados indices de candidemia.
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ABSTRACT

Objective: the main goal is to evaluate risck factors of systemic fungal infections by Candida spp in the
neonatal population who receive medical assistance from a Hospital Materno Infantil in Belém, during
the year of 2016. Methods: this is a descriptive, transversal and retrospective study that analyses patient
records in the period from January and December of the mentioned year at the NICU of Fundacdo Santa
Casa de Misericordia do Pard (FSCMPA) considering as eligibility criteria newborn patients admitted
in this period who were classified with positive culture of Candida spp in the data base of Hospital
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Infection Control Committee of FSCMPA. Results: The study has shown that the main risk factors,
considering the neonate, are the very low weight (35%) and the prematurity (76%). Among the risk
factors related to the medical assistance to the newborn were identified 94% of the cases with wide
range therapy of antimicrobial, the use of mechanical ventilation, the use of central venous
catheter, and extended parenteral nutrition; 31% of the neonate studied had been through some
type of surgical procedure and 18% were treated with corticoids. Conclusion: the study
reinforce the importance of the evaluation of the risk factors predisposing to fungal infections
in neonate in the hospital environment in order to improve the necessary handling with the
newborns in the health care centers with high rate of candidemia.
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INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas, a seguranca do paciente e a qualidade do cuidado tém sido amplamente
discutidas na literatura cientifica, tendo um papel consideravel no sentido de melhorar a seguranca na
assisténcia ao paciente em servicos de satide.

Muitos estudos revelam que as InfeccGes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo
responsaveis pelas principais complicagdes durante o tratamento de pacientes admitidos em unidade de
cuidados intensivos, incluindo-se as unidades pediatricas e neonatais. No contexto das infeccdes
fangicas, as leveduras do género Candida sdo descritas como principal causa dessas dentro do ambiente
hospitalar?, e ocupam o quarto lugar na lista dos principais agentes etiologicos isolados de infecgdes de
corrente sanguinea em hospitais terciarios nos Estados Unidos.?

Nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN), a candidiase sistémica tem sido
diagnosticada com frequéncia crescente, em decorréncia do aumento do nimero de recém nascidos de
baixo peso e da utilizacdo de recursos tecnolégicos cada vez mais aprimorados no tratamento desses
pacientes. Diante disso, evidencia-se a importancia de identificar fatores de risco existentes no ambiente
hospitalar e fatores de risco inerentes ao recém-nascido, com o intuito de prevenir e diagnosticar
precocemente as infecgdes sistémicas por Candida spp em neonatos.

Tal cenério justifica a importancia deste trabalho que teve como alvo indentificar os fatores de
risco inerentes ao recém nascido e os presentes no ambiente hospitalar que poderiam predispor o neonato

a infecgdo fungica sistémica por Candida spp.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, transversal e retrospectivo, com analise de dados e
prontuarios dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), que estavam,
respectivamente disponiveis no banco de dados da CCIH e no Arquivo do Hospital Materno Infantil da
Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard em Belém-PA, entre o periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2016. Foram incluidos no estudo os neonatos internados na UTIN, no periodo da pesquisa

e que apresentavam cultura positiva para Candida spp. A coleta de dados deveu-se através da elaboragédo
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e aplicacdo de um protocolo de pesquisa. Os dados coletados foram armazenados e calculados em
planilha eletrénica no Microsoft Office Excel 2010. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Para.

RESULTADOS

Dos fatores de risco inerentes aos neonatos, 0 muito baixo peso ao nascer foi predominante
(35%), seguido do baixo peso (27%), do extremo baixo peso (25%) e apenas 10% com peso normal.
Com relacéo a idade gestacional, 76% dos neonatos eram pré-termo, 13% termo, e 2% pds-termo. Ja os
fatores de risco inerentes ao ambiente hospitalar, apresentaram-se de forma mais diversa. Em 94% dos
casos investigados, a utilizacdo de terapia antimicrobiana de amplo espectro, o uso da ventilagdo
mecénica, 0 uso de cateter venoso central (CVC) e a utilizacdo de nutricdo parenteral estiveram
presentes. E 31% dos casos passaram por procedimento cirdrgico e 18% fizeram farmacoterapia com

corticoide.

DISCUSSAO

No presente estudo foi possivel identificar diversos fatores de risco associados as infec¢bes
fangicas nosocomiais. Dentre os fatores relacionados aos recém-nascidos, podemos identificar a
ocorréncia do baixo peso ao nascer e da prematuridade, conhecida como importante causa de
imaturidade do sistema imunoldgico, predispondo o organismo a ocorréncia de infecces.* Com relagéo
a idade gestacional, encontramos 76% dos recém-nascidos prematuros, o que foi atestado em um estudo,
que identificou a prematuridade como fator especifico como fator de risco especifico para as infeccdes
sistémicas por Candida spp.®

A presenca de baixo peso foi identificada na maioria dos recém-nascidos estudados. Essa
relacdo existente entre 0 peso e 0 aumento na susceptibilidade a candidemia pode ser confirmada em um
estudo realizado em UTINSs, que apontou as infeccdes de corrente sanguinea por Candida spp como
responsaveis por altas taxas de morbimortalidade, ocorrendo em até 70% dos recém-nascidos com
extremo baixo peso.*

Entre os fatores de risco inerentes aos cuidados prestados aos recém-nascidos, identificou-se
a administracdo de antibioticoterapia de amplo espectro, cateter venoso central, nutricdo parenteral
prolongada e uso de ventilagdo mecénica em quase a totalidade dos casos analisados, o que reafirma a
associagdo do manejo de procedimentos invasivos a um meio favoravel para infeccdes oportunistas,
aliados, também, aos fatores de risco do proprio neonato. A relagdo da proliferacdo do fungo no trato
gastrointestinal com a administragdo prolongada de antibi6tico de amplo espectro é uma caracteristica
comum aos casos ja publicados em literatura e foi evidenciada nesse trabalho. Em um estudo realizado
com populagdo da mesma UTIN, j& haviam encontrado o uso de antibioticoterapia prévia em 100% dos

pacientes com candidiase sistémica, dado que corrobora com o presente estudo.®
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Quanto ao risco do uso de CVC é importante ressaltar que os pacientes ndo apenas estavam
expostos a medidas invasivas, como também ao tempo prolongado de internagdo devido a outras
complicagdes, fato que aumenta a possibilidade de surgimento de eventos infecciosos. A remogéo do
CVC ap6s o diagndstico de fungemia é relatada como importante medida para diminuir a letalidade.’
Em relagdo a administracdo de NPP, a sua utilizacdo prévia, ainda que seja um fator que se relaciona ao
aumento da fungemia, ndo se pode afirmar, através dos dados desse trabalho, se é fator independente da
utilizacdo de CVC, como foi estabelecido em alguns trabalhos realizados anteriormente®®, pois esteve
presente em mesmo numero que o uso de CVC. O papel da ventilagdo mecéanica como fator de risco
apresentou-se nos mesmos valores percentuais que os demais citados. Sabe-se que a presenca da canula
traqueal interfere no mecanismo de limpeza mucociliar das vias aéreas, tornando o ambiente do trato
respiratdrio susceptivel a colonizacdo de patdgenos.

A realizagdo de procedimentos cirurgicos foi outro fator de risco identificado. Em determinado
estudo foi estabelecido que malformacBes congénitas do trato gastrointestinal e a realizacdo de
procedimentos cirurgicos para correcdo delas sao fatores predisponentes para candidiase sistémica, pois
o intestino é um reservatorio da Candida e qualquer ruptura da barreira epitelial pode causar infecgdo
sistémica.’® Assim, especula-se que a necessidade de corrigir malformacdes com indicacéo cirdrgica,
levando a internacdo em UTIN, possa ser uma das justificativas para a incidéncia desse fator. O ultimo
fator de risco encontrado foi o uso de corticosteroides. Em trabalho associando fatores de risco e
mortalidade para fungemia neonatal, realizado na FSCMPA, ndo foi observada diferenca significativa
na evolucdo clinica dos pacientes tratados com corticosteroides para os ndo tratados. Em comparacéo
aos demais fatores investigados, a administracdo de corticosteroides, ndo se estabelece como dado tdo
alarmante ao servico de neonatologia do referido hospital quando comparado ao indice dos outros fatores

de risco do presente estudo.™*

CONCLUSAO

A prematuridade, o baixo peso ao nascer, 0s usos de nutri¢do parenteral, ventilagdo mecanica,
cateter central de insercdo periférica, terapia de amplo espectro e com menor frequéncia, o uso de
corticoides, foram identificados como fatores de risco associados a infec¢do por Candida spp em recém-
nascidos no local de estudo do presente estudo. Diante disso, é possivel inferir que a candidiase neonatal
é um problema de salde publica, sendo causa importante de sepse nesta populagdo, gerando
significativos gastos para o servico publico de salde, além do alto indice de morbidade e mortalidade
observados em neonatos. Com isso, deve-se realizar mais pesquisas que visem identificar os fatores de
risco que predispGe o neonato as infecgbes fungicas dentro do ambiente hospitalar, com o intuito de
encontrar formas de contorna-los para que eles ndo se tornem nocivos, quando o principal intuito é

manter o suporte vital dos recém-nascidos.
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