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Resumo

Objetivos: descrever a epidemiologia de candidiase invasiva em uma unidade de terapia
intensiva neonatal.

Meétodos: estudo transversal que incluiu todos recém-nascidos com candidiase invasiva
confirmada por hemocultura de abril de 2015 a junho de 2018. Foi analisado dados
demogrdficos, clinicos e microbiologicos, comparando recém-nascidos de extremo baixo
peso ao nascer (EBPN) com os recém-nascidos com peso ao nascer >1000g, considerando
um valor de p<0,05 como estatisticamente significativo.

Resultados: houve 38 casos de candidiase invasiva, resultando em uma incidéncia global
de 2,5%. Doze (32%) eram neonatos de EBPN e 26 (68%) neonatos com peso ao nascer
>1000g, resultando em uma incidéncia de 4,4% e 2,0%, respectivamente. A realizagdo de
cirurgia abdominal foi mais frequente nos neonatos com peso ao nascer >1000g em
comparagdo com os neonatos de EBPN (85% vs. 17%; p<0,01), assim como a mediana dos
dias de uso de antibidticos (18 vs. 10,5; p =0,04). Ja o a mediana dos dias de ventilagdo
mecdnica foi mais frequente entre recém-nascido de EBPN (10 vs. 5,5; p = 0,04). A maioria
das espécies de Candida eram ndo-albicans (64%). A letalidade foi de 32%.

Conclusdes: a incidéncia de candidiase invasiva entre os recém-nascidos >1000g ao
nascer foi superior ao encontrado na literatura. Este grupo tem uma maior propor¢do de
malformagdes gastrointestinais que requerem cirurgia. Assim, a profilaxia com fluconazol
pode ser necessaria para um grupo mais amplo de recém-nascidos.
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Introducao

A candidiase invasiva ¢ uma importante causa de
morbimortalidade em recém-nascidos internados em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Os
fatores de risco associados a candidiase invasiva
incluem prematuridade, muito baixo peso ao nascer,
uso de cateteres vasculares, nutri¢do parenteral,
administragdo de antibioticos de amplo espectro,
cirurgia abdominal, hospitalizagdo prolongada e
ventilagdo mecénica.l-3 A incidéncia ¢ especialmente
alta entre recém-nascidos de extremo baixo peso ao
nascer (EBPN), aqueles nascidos com <1000g, e
varia de 2% a 15%.2-5

Portanto, diferentes estratégias tém sido desen-
volvidas para prevenir ¢ melhorar os desfechos rela-
cionados a candidiase invasiva entre recém-nascidos
de EBPN. As duas estratégias principais sdo 1)
terapia antifungica empirica, que reduziu a mortali-
dade associada a Candida,6-8 e 2) profilaxia com
fluconazol, que teve impacto na redugdo da
incidéncia de candidiase invasiva sem resultados
adversos como toxicidade ao fluconazol ou surgi-
mento de espécies de Candida resistentes.9.10

No entanto, a maioria das evidéncias vem de
paises desenvolvidos; existem dados escassos sobre
a epidemiologia de Candida na populagdo neonatal
em paises em desenvolvimento, especialmente na
América Latina, onde a adogdo da profilaxia com
fluconazol ndo € uma pratica padrdo. Além disso,
nenhuma ateng¢do foi dada a candidiase em recém-
nascidos com peso ao nascer >1000g com fatores de
risco como cirurgia abdominal. A incidéncia relatada
em recém-nascidos com peso ao nascer >1500g ¢
inferior a 1%.!1 Portanto, decidimos estudar
candidiase invasiva de uma UTIN terciaria, centro
de referéncia em cirurgia neonatal e parto prematuro,
localizado em Brasilia, Brasil, durante um periodo
que a profilaxia com fluconazol ndo estava imple-
mentada, comparando recém-nascidos de EBPN e
recém-nascidos com peso ao nascer >1000g, para
embasar nossa decis@o de iniciar ou ndo a profilaxia
com fluconazol.

Métodos

Realizamos um estudo transversal retrospectivo de
todos os casos de candidiase invasiva identificados
em nosso servigo de abril de 2015 a junho de 2018,
comparando recém-nascidos de EPBN com recém-
nascidos com peso ao nascer >1000g. Nosso hospital
¢ a maior maternidade ptblica de Brasilia, Brasil. E
um centro de referéncia regional para partos
prematuros e cirurgia neonatal; Possui uma UTIN
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com 30 leitos e uma unidade de cuidados inter-
mediarios com 16 leitos.

Obtivemos a lista de espécies de Candida
isoladas no sangue ou liquido cefalorraquidiano do
banco de dados do laboratorio de microbiologia e
revisamos os prontuarios dos pacientes. Foram cole-
tados os seguintes dados: idade gestacional, peso ao
nascer, sexo, tipo de parto, histéria de cirurgia
abdominal, data da primeira cultura positiva para
Candida, contagem de plaquetas na ocasido da
suspeita de infec¢do fungica, duragdo em dias de uso
de mecanica ventilagdo (VM), cateter venoso central
(CVCO), nutri¢éo parental total (NPT) e antibidticos
no momento da suspeita de infecgdo fungica, uso de
terapia antifungica, tempo de internagdo e desfecho
do paciente: 6bito ou alta hospitalar.

Os recém-nascidos com suspeita clinica de
infeccdo tiveram suas amostras de sangue coletadas
no volume de 1 mL e imediatamente inoculadas em
frascos para hemocultura. As amostras foram inicial-
mente submetidas a um sistema automatizado
continuo para detec¢do de microrganismos (Bactec
fluorescent series system® Becton Dickinson
Microbiology System). Em seguida, uma coloragdo
de Gram foi realizada e um painel automatizado de
identificacdo de fungos (MicroScan Walk-Away®
Dade Behring Inc.) foi utilizado para identificar as
espécies de fungos.

Os dados foram analisados de forma descritiva,
usando propor¢des para varidveis discretas e
mediana e intervalo interquartil (IIQ) para variaveis
continuas. Utilizou-se o teste do qui-quadrado, ou
teste de Fisher quando apropriado, para variaveis
discretas e o teste de Kruskal-Wallis para variaveis
continuas, para comparar recém-nascidos de EPBN
com recém-nascidos com peso ao nascer >1000g,
considerando um valor de p<0,05 como estatistica-
mente significante.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em

Ciéncias da  Saade (FEPECS), CAAE:
81693317.6.0000.5553, numero do parecer:
2.514.300.
Resultados

No periodo do estudo, ocorreram 1.545 internagdes
na UTIN, 270 (17%) eram recém-nascidos de EBPN
e 1.275 (83%) recém-nascidos com peso ao nascer
>1000g. Foram identificados 38 casos de candidiase
invasiva, 12 (32%) casos entre recém-nascidos de
EBPN e 26 (68%) entre recém-nascidos com peso ao
nascer > 1000g, resultando em uma incidéncia geral
de 2,5%, 4,4% entre recém-nascidos de EBPN ¢



2,0% entre aqueles com peso ao nascer > 1000g.

Considerando os 38 casos de candidiase inva-
siva, a mediana da idade gestacional foi de 33
semanas (IIQ 28 - 37) e a mediana do peso ao nascer
foi de 1405g (IIQ 900-2265). Dezenove (50%) eram
do sexo masculino, 24 (63%) nasceram de parto
cesareo e 24 (63%) tiveram cirurgia abdominal
prévia. A mediana da idade no inicio dos sintomas
de candidiase invasiva foi de 20,5 dias (IIQ 13 - 37).
Em sete casos (18%), a candidiase invasiva foi o
primeiro episodio de sepse tardia. Todos os casos
apresentavam baixa contagem de plaquetas no dia do
inicio dos sintomas e todos os casos tinham uso
prévio de antibidticos; a mediana da duragdo do uso
prévio de antibidticos foi de 14,5 dias (IIQ 9 - 25).
Trinta ¢ um casos (82%) tinham uso prévio de
antibiotico de amplo espectro (ampicilina-
sulbactam, piperacilina-tazobactam, cefotaxima,
cefepima, meropenem ou vancomicina). Todos os
casos receberam NPT; a mediana da duragdo do uso
prévio de NPT foi de 17,5 dias (IIQ 3 - 34). Todos os
casos tinham CVC, a mediana da duragdo do uso
prévio de CVC foi de 19 dias (IIQ 12 - 36). Trinta e
cinco casos (92%) receberam VM e a mediana da
duragdo de VM foi de 7,5 dias (IIQ 4 - 20). A
mediana da durac¢do da internag@o na UTIN foi de
52,5 dias (IIQ 36 - 108). Trés casos (8%) morreram
antes de receber qualquer terapia antifiingica, 30
(79%) receberam terapia antifingica com anfo-
tericina B e 5 (13%) com fluconazol. Houve 12
mortes, uma taxa de letalidade de 32%.

A Tabela 1 resume as caracteristicas entre recém-
nascidos de EBPN e aqueles com peso ao nascer
>1000g. Cirurgia abdominal prévia (85% vs. 17%;
p<0,01) e dias de uso de antibioticos antes da
infec¢do por Candida (18 vs. 10,5; p = 0,04) foram
estatisticamente mais frequentes em recém-nascidos
com peso ao nascer > 1000g. Por outro lado, um
periodo maior em dias de uso de VM (10 vs. 5,5;
p=0,04) foi estatisticamente mais frequente entre os
recém-nascidos de EBPN.

Naio foi possivel identificar a espécie de Candida
em 10 (26%) casos. Das 28 amostras restantes com
identificagdo da espécie, 18 (64%) eram Candida
ndo-albicans, embora C. albicans tenha sido a prin-
cipal espécie isolada (36%) (Tabela 2).

Discussao

Nossos dados mostram que a candidiase invasiva é
um problema relevante em nossa UTIN. A mortali-
dade ¢ alta, encontramos uma taxa de letalidade de
32%, semelhante aos 34% encontrados em uma
coorte prospectiva de recém-nascidos de EBPN, que

Candidiase neonatal invasiva no Brasil

foi acompanhada ao longo de trés anos em 19
centros nos Estados Unidos.! A incidéncia observada
¢é semelhante a relatada em outros centros, variando
de 0,5% a 2% no geral e 5% a 15% entre os recém-
nascidos de EBPN.2-5 Dados de outra unidade
brasileira, localizada em Belo Horizonte, encon-
traram uma incidéncia maior entre os recém-
nascidos EBPN, de 9,35% ¢ 5,25% quando consi-
derado toda a coorte de recém-nascidos de muito
baixo peso (<1500g) durante um periodo de trés
anos, aplicando diferentes estratégias de profilaxia
com fluconazol.!2 No entanto, nossa incidéncia de
2% entre recém-nascidos com peso ao nascer
>1000g ¢ especialmente alta em comparagdo com
um estudo multicéntrico que encontrou um
incidéncia de 0,06% em recém-nascidos com peso
ao nascer >1500g.11 Isso pode ser explicado pela alta
proporcdo de cirurgia abdominal observada em
recém-nascidos com peso ao nascer >1000g com
candidiase invasiva em nosso estudo. Somos refe-
réncia em cirurgia neonatal e recebemos um grande
numero de recém-nascidos com malformagdes
abdominais e enterocolite para cirurgia. Devido a
cirurgia abdominal, esses recém-nascidos sdo
expostos a tempo prolongado de NPT e antibidticos
de amplo espectro, acumulando diversos fatores de
risco para candidiase invasiva. De fato, patologias
gastrointestinais causadas por malformagdes maiores
foram relatadas como um importante fator de risco
para infecgdes por Candida em recém-nascidos mais
pesados.11.13,14 Dessa forma, um grande nimero de
recém-nascidos com candidiase invasiva submetidos
a cirurgia abdominal podem néo receber fluconazol
profilatico, pois geralmente é prescrito para recém-
nascidos <1000g. Isso ja foi observado em um
estudo anterior, que relatou que 58% dos recém-
nascidos com candidiase invasiva ndo se qualifi-
cavam para a profilaxia com fluconazol.14

Além disso, a exposi¢do a fatores de risco poten-
cialmente modificaveis, como o uso de dispositivos
invasivos, NPT e antibidticos, foi longa.
Dispositivos invasivos, como CVC podem ser colo-
nizados por Candida e a VM pode promover a colo-
nizacgdo do trato respiratorio e gastrointestinal por
ndo permitir a depuragdo mucociliar normal com
tubo endotraqueal. O uso de emulsdes intralipidicas
e NPT pode ter um efeito causal direto, como
aumentar o crescimento de patéogenos fingicos ou
pode ser um fator de confusdo com atraso na alimen-
tagdo enteral. Além disso, foi demonstrado que o uso
de antibidticos de amplo espectro pode prejudicar a
flora intestinal normal e estd associado a candidiase
invasiva em diferentes UTIN.15 Isso é importante
porque esses fatores de risco podem ser modificados
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Tabela 1

Descricdo dos recém-nascidos com infecgdo invasiva por Candida, de acordo com o peso ao nascer, Brasilia, Brasil, 2015

-2018.
Caracteristicas Peso ao nascimento P
< 1000g = 10009
(N=12) (N=26)
Idade gestacional em semanas (mediana, min-max) 27 (24 - 36) 36 (27 - 39) <0,01
Peso ao nascimento em gramas (mediana, min-max) 760 (515 - 990) 1985 (1070 — 3735) <0,01
Sexo masculino (n, %) 4 (33) 15 (58) 0,29
Parto cesareo (n, %) 6 (50) 18 (69) 0,25
Cirurgia abdominal prévia* (n, %) 2(17) 22 (85) <0,01
Idade em dias no inicio dos sintomas da infec¢do por 13,5 (8 — 205) 23 (7 -87) 0,26
Candida (mediana, min-max)
Dias de uso de NPT antes do inicio dos sintomas da 13 (8-53) 20 (3 -90) 0,21
infeccdo por Candida (mediana, min-max)
Dias de uso de CVC use antes do inicio dos sintomas da 17 (7 - 109) 20 (3 - 85) 0,64
infeccdo por Candida (mediana, min-max)
Dias de uso de VM antes do inicio dos sintomas da 10 (2 -103) 5,5 (0 - 39) 0,04
infeccdo por Candida (mediana, min-max)
Dias de uso de antibioticos antes do inicio dos sin- 10,5 (4 -37) 18 (6 — 78) 0,04
tomas da infec¢do por Candida (mediana, min-max)
Obitos (n, %) 433 8(31) 1,00

EBPN= extremo baixo peso ao nascer; NPT= nutri¢cdo parenteral total; CVC= cateter venoso central; VM= ventilacdo

mecanica.

*Houve 8 cases de gastrosquise, 5 de atresia intestinal, 3 de atresia esofagica, 2 de megacolon congénito, 2 de
perfuragdo gastrica, 1 de pancreas anular, 1 de hérnia incarcerada, 1 de perfuracdo intestinal e 1 de mal formacao

anorretal.

por cuidados clinicos capazes de prevenir infec¢des
por Candida.

Candida albicans foi a principal espécie isolada,
embora a maioria das espécies fossem Candida ndo-
albicans. Conforme observado em estudos mais
recentes, enquanto C. albicans ainda é a espécie
principal, ha um niimero crescente de Candida nao-
albicans causando infecgdes em recém-nascidos.16
Dados de 23 unidades em 8 paises da América
Latina, incluindo o Brasil, encontraram C. albicans
como espécie principal (44%), mas Candida nao
albicans predominou (56%), sendo C. parapsilosis ¢
C. glabrata as mais isoladas, com baixa proporg¢ao
de espécies resistentes ao fluconazol.17 E digno de
nota que isolamos apenas uma espécie resistente ao
fluconazol, um caso de C. glabrata e nenhum de C.
Como ndo faziamos profilaxia com
fluconazol e nossa primeira op¢do para tratar
infecgdes por Candida era anfotericina B, ndo houve
pressdo para indugdo de espécies de Candida intrin-

krusei.
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secamente resistentes ao fluconazol como poderia ter
ocorrido com espécies resistentes a anfotericina B,
como C. lusitaniae e C. guilliermondii. A propor¢éo
de C. lusitaniae foi maior do que a observada em
outros centros;17 alguns investigadores acreditam
que o uso difundido da terapia antifingica empirica
com anfotericina B seleciona infecgdes por C. lusi-
taniae e C. guilliermondii.18

Nosso estudo tem limitagdes; este é um estudo
retrospectivo relativamente pequeno, sem proposito
de avaliar os fatores de risco ou a eficacia das
medidas de prevencdo. Devido as limitagdes do
laboratorio, ndo conseguimos identificar as espécies
de Candida em um quarto das amostras. Além disso,
o estudo representa uma unica unidade, sem possi-
bilidade de extrapolagdo para uma populacdo mais
ampla, principalmente quando se trata de infecg¢do
por Candida que depende de diversos fatores como
proporcao de recém-nascidos prematuros internados,
cirurgias neonatais e praticas de prescricdo de



Tabela 2

Candidiase neonatal invasiva no Brasil

Lista das espécies de Candida isoladas em hemocultura na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, Brasilia, Brasil, 2015

-2018.

Espécie de Candida N %

Candida sp. 10 26,0
Candida albicans 10 26,0
Candida lusitaniae 6 16,0
Candida guilliermondii 4 10,5
Candida parapsilosis 4 10,5
Candida tropicalis 2 5,0
Candida intermedia 1 3,0
Candida glabrata 1 3,0

antibioticos, entre outros fatores que podem variar
amplamente entre os centros. No entanto, seu ponto
forte ¢ retratar a epidemiologia da candidiase inva-
siva em uma UTIN brasileira de alta complexidade
antes da profilaxia com fluconazol, uma vez que tal
estratégia ndo ¢é pratica padrdo no pais. Além disso,
da atengdo especial aos recém-nascidos mais
pesados que realizaram cirurgia abdominal.

Em conclusdo, apos essa analise, decidimos
iniciar a profilaxia com fluconazol para os recém-
nascidos de EBPN porque nossa taxa de letalidade
foi alta e nossa incidéncia se aproximou de 5%,
como geralmente é recomendado.19.20 A profilaxia
com fluconazol para recém-nascidos de EBPN
provou ser eficaz na reducdo da incidéncia de
infecgdo invasiva por Candida e seguro por nédo
causar reagdo adversa relevante ou desenvolvimento
de espécies resistentes a Candida.9%10 Futuros
estudos analiticos, com um desenho prospectivo e
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