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Resumo O objetivo do estudo foi avaliar as taxas de sepse e de colonizagdo por Candida albicans e Candida ndo
albicans e os fatores de risco relacionados em neonatos criticos. O estudo foi realizado na Unidade de
TerapialntensivaNeonatal (UTIN) do Hospital de Clinicas daUniversidade Federal de Uberlandia, com 10
leitos, através de dois tipos de vigilancia epidemiol dégica: “National Nosocomial Infections Surveillance”
(NNIS) elaboratorial, no periodo de Jan/02 a Dez/07. As amostras de Candida isoladas de infecgdo foram
obtidas no Laboratorio de Microbiologiado hospital. Os neonatos foram avaliados quanto acol onizagdo nas
mucosas oral e intestinal, apos 24 horas da internagdo na unidade e em intervalos semanais até a alta,
utilizando-se “swab” estéril, cultivado em “Cromo-agar”. No total, ataxa de sepse foi 13,6%, sendo que as
candidemias responderam por 6% das mesmas, todas de natureza hospital ar, associadas com umaletalidade
de 33,3%. A taxadeinfeccdo por Candida/ 1.000 pacientesdiafoi de 0,96, sendo amaioria(47,4%; 9/19) por
Candidaalbicans. Foram constatados 19 (54,28%) neonatos col onizados, dos quais originaram 35 amostras,
15 de mucosabucal com 53,3% por Candidaalbicans e 46,7% Candidané&o al bicans, e 20 de mucosa perianal
com 50,0% por Candidaalbicans. Osfatores derisco associados com acandidemiainvasiva(Pd” 0,05) foram:
uso de CVC e de antibiticos, e para colonizagéo por Candida foram: nutricdo parenteral, entubagdo e uso
prévio de antibidtico com um predominio de cefal osporina de terceira geragdo (83,3%). N&o foi observada
relacdo entre colonizagdo préviae candidemiainvasiva, com o de apenas umacriangacom sepse por Candida
albicans, colonizada previamente.

Palavras-chave Fatoresde Risco; Sepse; Candida albicans, Candida/patogenicidade; Recém-Nascido; Cuidados Criticos.

Abstract The objective of this study was to evaluate the rates of sepsis and colonization by Candida abicans and
non- albicans Candida and therisk factors observed in critical newborns. The study was carried out in a10-
bed Neonatal Intensive Care Unit (NICUSs) of the Clinical Hospital of the Federal University of Uberlandia,
through two types of epidemiological surveillance: “National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS)
and laboratorial in the period of Jan/02 to Dec/07. Samples of Candidaisolated from infection were obtained
in the Laboratory of Microbiology of the hospital. The newborns were evaluated according to oral and
intestinal colonization, after 24 hours of hospitalization in that unit in weekly intervals until discharge.
Overdll, therate of sepsiswas 13.6%, and the candidemias accounted for 6%, from hospital nature, associated
with 33.3% of lethality. The rate of infection by Candida/ 1,000 patient daily was 0.96, while the majority
(47.4%; 9/19) by Candida albicans. Nineteen (54.28%) neonates colonized were observed from them 35
samples were provided, 15 of oral mucosa with 53.3% by Candida albicans, and 46.7% by non-albicans
Candida, and 20 of mucous perianal with 50.0% by Candida albicans. The risk factors associated with
invasive candidemia (P d” 0.05) were: use of CVC and antibiotics, and colonization by Candida were:
parenteral nutrition, intubation and previous use of antibiotic with a predominance of the third generation
cephal osporin ( 83.3%). Therewas no relationship between prior col onization and invasive candidemia, with
only one child with sepsis by Candida albicans, previously colonized.

Keywords Risk Factors; Sepsis; Candidaalbicans; Candida/pathogenicity; Newborn Infant; Critical Care.
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Introducéo

A incidénciadeinfecgdes nosocomiais por Candidaem neonatos
tem aumentado desde o inicio da década de 90, passando de
menosde 5/1000 para 10-12/1000 i ngressos. Em prematuros com
menos de 1500g representam aproximadamente 7% das
infecgdes nosocomiaist.

A candidemia no periodo neonatal esta relacionada a elevada
morbi-mortalidade, especialmente nos recém-nascidos com
muito baixo peso. A mortalidadetotal variaentre 15 e59%, ea
Candida spp é considerada a terceira causa mais comum de
sepse tardiaem Unidade de Terapia | ntensiva Neonatal 2.

Os avancos naterapiaintensiva neonatal levaram aumamaior
sobrevidados recém-nascidos com peso de nascimento < 1500g
ou gravemente doentes, 0s quais sdo submetidos a
procedimentos invasivos e conseqiiente elevacdo do risco de
infeccdo nosocomial, incluindo as fungemias. A prevencéo
dessas infec¢des hospitalares € um desafio, visto que a
imunidade desta populacéo € imatura e a barreira cuténea,
ineficaz e despreparada’.

Os fatores de risco relacionados a aquisicéo da sepse fungica
neonatal sdo: prematuridade; presenca da colonizacdo fungica
a0 nascimento ou sua aquisi¢ao através do uso de antibibticos
de acéo seletiva na flora microbiol 6gica normal; periodo de
internacdo prolongado juntamente com o uso de procedimentos
invasivos como cateter vascular central, ventilagdo mecanica,
procedimentos cirdrgicos e uso de nutricdo parental total”.

O objetivodo estudo foi avaliar astaxas de sepse e de colonizagdo
por Candida albicans e Candida néo albicans e os fatores de
risco relacionados em neonatos criticosinternados na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia.

Metodologia

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
(HC-UFU) éum hospital de assisténciaterciéria, deensino, com
504 leitos. A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
compreende dez leitos efaz parte do Bercério de Alto Risco da
instituicao.

Foram realizadas dois tipos de vigilancias entre 2002 a 2007:
laboratorial, através de visitas semanais ao laboratorio do
hospital paraobtencéo das culturas de Candidaisoladas apartir
de espécimesclinicose, vigilanciapelo “ National Nosocomial
Infection Surveillance System” (NNISS) quando foram utilizadas
asdefinicles propostas nessametodol ogia. Foi preenchidauma
ficha individual para cada neonato internado, o qual foi
monitorado duas vezes por semana em busca de infeccédo
hospitalar por Candidae presencade fatores de risco incluindo:
nutricdo parenteral, uso prévio de antibidtico, presenca de
cateter vascular central (CVC) incluindo cateter central de
insercdo periférica(PICC), umbilical, flebotomiaeintracath.
Somente durante o ano de 2007, foi avaliada a relacéo entre
colonizag&o prévia e infeccdo por representantes do género
Candida. Com estafinalidade, procedeu-se col etas da mucosa
anal ebucal, com auxilio de swab estéril, em interval os semanais
até a alta/ébito dos neonatos internados na unidade.

Foi realizado um estudo caso-controle, onde 0s pacientes caso

foram agqueles com infecgdo ou colonizacdo por Candidadurante
0 periodo do estudo e os controles, agueles sem qual quer tipo
deinfecc&o ou colonizagéo.

Os espécimes de mucosa bucal e perianal e as amostras
provenientes de episddios de candidemia foram cultivadas em
placas de Cromo-agar (Difco - SP), incubadas atemperaturade
35°C por 24 a 72hs, para isolamento e para caracterizagéo
presuntivamente das coldnias de Candida albicans e Candida
nédo albicans, seguido do teste confirmatoério através da
fermentacdo dos seguintes carboidratos: glicose, galactose,
treal ose, maltose, cel obiose, rafinose elactose, utilizando o meio
“Candifast” (International Micrébio- SP), com as leituras
realizadas apdsincubacéo a 35°C por 48hs.

Foi realizado também antibiograma para anfotericina B,
fluconazol, nistatina, flucitosina, econazol, Ketoconazol e
miconazol, segundo metodologia estabelecida pelo “Clinical
Laboratory Standard Institute”®.

Paraaandlise da significancia dos fatores de risco, o grupo de
pacientes caso foi comparado com o controle, no
desenvolvimento de col onizag&o ou sepse por Candida. Foram
realizados os seguites testes: +2e Exato de Fisher paraanalisar
proporgdes e t de Student para analisar a média de variaveis
quantitativas entre as duas populacdes, sendo considerado
um a= 0,05. O teste do +2é realizado para comparagéo entre
varidvels qualitativas com o n maior que 5, o teste exato de
Fisher paraanalisar asvaridveis qualitativas com o n menor ou
igual a5 eot de Student paraanalisar variaveis quantitativas®.
A pesquisafoi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisada
Universidade Federal de Uberlandia

Resultados

No total, a taxa de sepse foi de 13,6%, sendo que 6% destas
foram representadas por candidemias de natureza hospitalar,
associadas com uma letalidade de 33,3%. Os fatores
predisponentes associ ados a candidiase invasiva e col onizagéo
nos neonatos estdo relacionados nas tabelas 1 e 2,
respectivamente, observando-se que autilizagdo de antibi6ticos
esteve presente nas duas situagfes, com significanciaestatistica
(p<0,05), sendo que o uso de CVC foi um fator de risco
significante para infeccdo (Tabela 1), assim como o uso de
nutricdo parenteral e entubacdo foram paracolonizacéo (Tabela
2.

Tabela 1. Fatores de risco de Candidemia em neonatos criticos internados
na UTI neonatal do HC-UFU, no periodo de 2002/2007

Controles OR IC P

Fatores de Risco Casos

N=19 N=38

N ) N (%)

Peso <1500g 8 421 9 237 2,34(0,62-8,99) 0,26
1G'<32 sem 9 473 13 342 173(0496,19) 05
Apgar <5 4 210 4 105 2,27 (0,40-12,93) 041
Nutrigao parenteral 9 474 19 500 090(026-3,11) 0,92
Entubago 9 474 20 526 081(0,232,80) 0,90
UsodecvC™ 12 631 9 237 552 (1,45-22,07) 0,008

Uso prévio deantibiético 19 100,0 17 44,7 23,47 (2,77-518,0) 0,0005"

"1G = Idade Gestacional; P = d” 0,05; " CVC = Cateter Venoso Central
OR= Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca

106

Arg Ciénc Saude 2009 jul-set; 16(3):105-9



Tabela 2. Fatores de risco de colonizacdo por Candida spp em neonatos
criticos internados na UTIN do HC-UFU em 2007

Casos Controle OR IC P
Fatores de Risco N = 19 (%) N=38 (%)
Peso < 15009 7 (36,9%) 12 (31,6%) 1,26(0,34-466) 092
IG" 32sem 8 (42,1%) 8(21,1%) 2,73(0,71-10,76) 0,17
Apgar <5 2 (10,5%) 1(2,6%) 435(0,28-1309) 0,25
Nutri&o Parenteral 12 (63,1%) 12 (31,5%) 3,71(1,02-1401) 0,04
Entubagéo 13 (68,4%) 15 (39,5%) 332(0,90-1265) 0,03
cvc™ 16 (84,29%) 25 (65,9%) 2,77 (059-1459) 0,14
Uso Prévio de Antibidticos 17 (89,4%) 16 (42,1%) 11,69 (2,10-8546) 0,001

*|G = ldade Gestacional; ** P = d” 0,05; *** CVC = Cateter Venoso
Central
OR= Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca

Durante a investigacdo foram detectados 19 casos de
candidemia, com 9 (47,4%) por Candidaal bicans, 5 (26,3%) por
Candidakrusei, 2 (10,53%) por Candidaparapsilosis, 1 (5,3%)
por Candidatropicallise2 (10,5%) por Candidaglabrata. Quanto
aos pacientes colonizados, foram coletados materiais de 254
pacientes, com 19 evidenciando colonizag&o e originando 35
amostras, incluindo 15 damucosabucal e 20 daregido perianal.
Entre osisolados dabocaforamidentificados 8 (53,3%) Candida
albicans, 3 (20,0%) Candida krusei e 4 (26,7%) Candida
parapsilosis; e 10 (50,0%) Candidaalbicans, 5 (25,0%) Candida
krusei, 4 (20,0%) Candida parapsilosis e 1 (5,0%) Candida
glabrata entre os provenientes do intestino. Na avaliacéo da
relacdo entre colonizagdo e infeccdo apenas um neonato
apresentou sepse por Candida al bicans col onizado previamente.

Tabela 3. Distribuicéo das espécies de Candida associadas a infecgéo e
colonizagdo em neonatos criticos internados na UTI do HC-UFU no
periodo de 2001 a 2006

Espécie Colonizagéo Infeccéo
N =35 (%) N =19 (%)

Boca Perianal

N- 15 (%) N=20 (%)
Candida albicans 8 (53,3) 10 (50,0) 9 (47,4)
Candidakruzei 3 (20,0) 5 (25,0) 5(26,3)
Candida 4 (26,7) 4 (20,0) 2 (10,5)
parapsilosis
Candidatropicallis 0 0 0 0 1(5,3)
Candida glabrata 0 0 1 (5,0) 2 (10,5)

Quanto a sensibilidade aos antifungicos testados, 48,2% das
amostras de Candida albicans e Candida n&o albicans foram
sensiveis e a porcentagem de resisténcia incluiu 11,1% para
fluconazol e miconazol, 3,7% para econazol, ketaconazol e
nistatina, 11,1% para anfotericina B respectivamente em
amostras de Candida albicans e 33,3% para fluconazol,
ketaconazol e anfotericina B em amostras de Candida ndo
abicans, dados mostrados na Tabela 4.

Tabela 4. Espectro de resisténcia aos antifingicos de isolados de Candida
albicans e Candida ndo albicans obtidas de neonatos criticos internados
na UTIN do HC-UFU, no periodo de 2001 a 2006

Antifingicos ~ Espécies

C.abicans C. kruzei C. parapsilosis  C.glabrata C. tropicalis

N=27 (%) N=13(%)  N=10(%) N=3 (%) N=1(%)
Fluconazol 3(111) 13(100,0) 10 (100,0) 1(333)  1(100,0)
AnfotericinaB 3 (11,1) 13(100,0) 10 (100,0) 1(333)  1(100,0)
Nistatina 1(37) 13(1000)  10(100,0) 3(100,0)  1(100,0)
Econazol 1(37) 13(1000)  10(100,0) 3(100,0)  1(100,0)
Ketoconazol 1 (37) 13(100,0) 10 (100,0) 1(333)  1(100,0)
Miconazol 3(11,1) 13(100,0) 10 (100,0) 3(100,0)  1(100,0)
Flucitosina 27(1000) 13(1000) 10 (100,0) 3(100,0)  1(100,0)

Discusséo

A candidemia € causa significante de morbi- mortalidade em
pacientes criticos e imunocomprometidos, e contribui para o
aumento no tempo de hospitalizacdo e nos custos medicos’.
Kossoff e colaboradores (1998)8, em estudo retrospectivo
realizado em Norfolk, EUA, analisaram 15 anos de candidemia
em UTI neonatal e detectaram taxas associadas a mortalidade
de 26 % para Candidaal bicans e de 4% paraCandidaparapsilosis
(P=0,002; RR=7; 9% deintervalo de confianga, 95% < 1,7 - 30).
Nesse estudo foi constatada a presenca de Candida em 19
(6,0%) episodios de sepse associados aumataxade mortalidade
de 33,3%.

Acredita-se que a maioria dos episddios de candidemia sejam
adquiridos de origem enddgena, pelatransl ocacéo do patégeno
através da mucosa do trato gastrointestinal, local onde a
colonizag&o por este fungo ocorre em até 70% da populacéo
normal. Qualquer variavel que provoque desequilibrio da
microbiota ou lesdo da mucosa gastrointestinal pode ser um
agente facilitador de translocacéo de Candida spp do |imen
intestinal para os capilares mesentéricos’.

V ariosfatores de risco associados com acandidemia, incluindo
prematuridade, uso prévio de antibioticos, duragéo prolongada
de entubacdo endotraqueal, uso de nutri¢éo parenteral, presenca
de cateter venoso central, procedimentos cirdrgicos,
administrac&o de corticosterdides, hospitalizacéo prolongada,
dermatite perineal e colonizagdo por outros microrganismos'®.
Isto foi observado em nosso estudo, apenas com relagcdo ao
uso de CV C e de antibidtico.

Segundo relatos de Colombo e colaboradores (2003)°,
englobando estudo multicéntrico em seis hospitais terciarios
no Rio de Janeiro e Sdo Paul o, com 145 episddiosde candidemia,
as espécies mais frequentemente isoladas, em adultos, foram
Candidaalbicans (37%), Candida parapsilosis (25%), Candida
tropicallis(24%), Candidarugosa (5%) e Candidaglabrata (4%).
Os nossos resultados amostraram que Candida abicans foi o
agente de candidemia mais frequente (47,4%), segundo de
Candidakruzei (26,3%), Candidaparapsilosis(10,5%), Candida
glabrata(10,5%) e Candidatropicallis (5,3%). A emergénciade
espécies “ndo — albicans” como agentes importantes de
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candidemia foi relacionada ao uso profilatico ou empirico de
drogas antifungicas™.

Emborahajaevidéncias de correl acdo entre col onizagdo fungica
e doencainvasivaem neonatos de extremo baixo peso’?, apenas
um paciente colonizado para Candida albicans evoluiu para
sepse na nossa série.  Os sitios onde a colonizag8o é mais
freqliente incluem as mucosas da boca e intestino®®, com a da
mucosa oral, variando de 20% a 55% e mucosa do intestino
(74%)*. Ascriangasincluidas nestainvestigacdo, apresentaram
uma colonizacdo alta na regidao perianal (57,1%),
preferencialmente por Candida albicans (50,0%) relacionada
significantemente com nutricdo parenteral, entubacéo e uso
prévio de antibi6ticos.

H& evidencias que as amostras Candida spp isoladas de
pacientes de UTIN mostraram susceptibilidade diminuida aos
agentes antifungicos, devido ao aumento expressivo no seu
uso™. Episodios de candidiase invasiva em neonatos tratados
com fluconazol acuraclinicae microbidlogicafoi observadaem
96% dos casos, mas hé necessidade de mais estudos no seu
emprego em recém-nascidos de muito baixo peso's. Em relacdo
ao grupo dos azbis, as Candidaal bicans apresentam resisténcia
ao fluconazol < 5%, enquanto as de Candida krusei tem
resisténciaintrinseca a este farmaco'’.

Candida abicans &, a espécie mais fregiientemente isolada de
infecgBes superficiais e invasivas em diferentes sitios
anatdbmicos. Esta espécie é naturamente sensivel a todas as
drogas antifingicas de uso sistémico, mas casos de resisténcia
adquirida a azdlicos sdo conhecidos em pacientes que foram
expostos prolongadamente a estes medicamentos Candida
tropicalis possui consideravel potencial biol 6gico como agente
oportunista quando o hospedeiro encontra-se neutropénico,
guando ha supresséo da flora bacteriana pelo uso de
antimicrobianos e danos na mucosa gastrointestinal. Os
isolados clinicos desta espécie sdo sensiveisaanfotericinaB e,
na grande maioria das vezes, aos triazdlicos. |solados clinicos
de C. glabrata apresentam menor sensibilidade ao fluconazol,
sendo que a avaliagdo de diferentes publicacdes mostra que
cercade 10% dasamostras de C. glabratarecuperadas no sangue
apresentam-seresistentes ao fluconazol . | solados clinicos desta
espécie sdo sensiveis a anfotericina B e aos triazélicos. Em
paises daAmeérical atina C. parapsilosistem sido reconhecida
como a segunda principal causa de infec¢8o invasiva em
diferentes casuisticas ja publicadas no nosso meio. Candida
krusel tem-se mostrado como um patégeno hospitalar ocasional,
particularmente, em pacientes portadores de doencas
hematol 6gicas malignas e/ou submetidos a transplante de
medula 6ssea. Alguns autores relataram aumento daocorréncia
de fungemias causadas por C. krusei em pacientes
neutropénicos expostos prolongadamente a fluconazol. Esta
levedura é natural mente resistente ao fluconazol e talvez isso
explique seu aumento em paci entes neutropénicos expostos a
este antiflingico®.

Mendiratta e colaboradores (2006)*, em um estudo de 78 cepas
de Candida spp isoladas de mucosaoral, periana e virilha, em
neonatos criticos, detectaram que 40,3% das amostras
apresentaram sensibilidade a trés drogas: Anfotericina B,

Fluconazol e Ketoconazol. Nenhum dos isolados foram
resistentes a Anfotericina B e a resisténcia ao Fluconazol foi
constatada apenasem C. albicans (18.9%) e ambosfluconazol e
Ketoconazol em 10.4% ( C. dbicans- 45.5%, C. tropicalis- 15.4%).
Em nosso estudo, 11,1% das amostras de Candida abicans
foram resistentes ao fluconazol e miconazol, 3,7% paraeconazol
e ketaconazol respectivamente; e 33,3% para fluconazol e
ketaconazol em amostras de Candida ndo albicans,
surpreendentemente, C. kruzel n&o apresentou resisténcia aos
azois. No que serefere aanfotericina B, adroga, maistoxicae
prescrita usualmente para adultos, a freqtiéncia de resisténcia
foi de 11,1% para Candida albicans e 33,3% para Candida ndo
abicans.

Concluséo

Verificou-se uma alta taxa de candidemia neonatal (6%), com
umamortalidade de 33,3%. A col onizag&o por este patdgeno foi
menos expressiva (7,5%). O uso de CVC, uso previo de
antibidtico, uso de nutricdo parenteral e entubagdo foram fatores
significantes, estando associados com infeccéo e colonizagéo
por Candida como reportado naliteratura. N&o foi observada
relacdo entre a ocorréncia de colonizacdo prévia e posterior
candidemiainvasiva, sendo verificado em apenas um neonato.
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