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Resumo

Introducfo: Os recém nascidos internados em Unidades Neonatais apresentam alto risco de
infeccdes hospitalares, por causa de seu sistema imunologico imaturo e pelos cuidados
invasivos que recebem. Objetivos: Determinar os fatores de risco para desenvolvimento de
Candidemia em neonatos internados em Unidade Neonatal de referéncia e propor medidas
assistenciais para prevencdo de Candidemia. Métodos: Estudo caso-controle pareado por
idade gestacional e periodo de internacdo, na propor¢do 1:2, realizado em Unidade Neonatal
de um Hospital Universitario de Belo Horizonte. A coleta de dados foi realizada no setor de
Controle de Infec¢do Hospitalar (SCIH) da institui¢do com dados de janeiro de 2008 a
dezembro de 2018. Para analise de fatores de risco em univariada foi realizado teste x* ou
Fisher de variaveis categoricas e a andlise multivariada foi realizada a Regressao de Poison e
foram selecionadas as varidveis com p< 0,20. O nivel de significdncia foi p< 0,05. Foi
utilizado software SPSS versdo 24.0. Resultados: Foram 3087 admissdes, 108 pacientes
selecionados sendo 36 casos e 72 controles. A prevaléncia de Candidemia foi de 1,2% e a
densidade de incidéncia foi de 0,48 por 1000 pacientes-dia no periodo. As variaveis uso de
nutrigdo parenteral (NP), uso de ventilacio mecéanica (VM), uso de cateter venoso central
(CVC) e uso de aminoglicosideo apresentaram maior significancia estatistica em andlise
univariada. A andlise multivariada mostrou que os pacientes que fizeram uso de nutrigdo
parenteral e uso de cateter vesical de demora (CVD) tiveram risco maior de desenvolver
Candidemia do que os demais. Conclusdo: Adocao de boas praticas para manuseio e retirada
precoce do CVD, além de preparo e administracdo adequadas da NP, com especial atencao

aos cuidados com CVC que também ¢ importante fonte de infec¢do fungica.

Palavras-chave: Candida, Candidiase Invasiva, Candidemia, Neonatos, Fatores de Risco

Abstract



Introduction: Newborns admitted to Neonatal Units are at high risk of nosocomial infections
because of their immature immune system and the invasive care they receive.

Objectives: To determine the risk factors for the development of Candidemia in neonates
admitted to a Neonatal Reference Unit and to propose assistance measures to prevent
Candidemia. Methods: Case-control study paired by gestational age and length of stay, in a 1:
2 ratio, conducted in a neonatal unit of a university hospital in Belo Horizonte. Data collection
was performed in the Hospital Infection Control (SCIH) department of the institution with
data from January 2008 to December 2018. For analysis of risk factors in univariate, X* or
Fisher test of categorical variables and multivariate analysis were performed. Poison
regression was performed and variables with p <0.20 were selected. The level of significance
was p <0.05. SPSS software version 24.0 was used. Results: There were 3087 admissions,
108 selected patients, 36 cases and 72 controls. The prevalence of Candidemia was 1.2% and
the incidence density was 0.48 per 1000 patient-days in the period. The variables use of
parenteral nutrition (NP), use of mechanical ventilation (MV), use of central venous catheter
(CVC), and use of aminoglycoside were statistically significant in univariate analysis.
Multivariate analysis showed that patients who used parenteral nutrition and delayed bladder
catheter (CVD) were at higher risk of developing Candidemia than the others.

Conclusion: Adoption of good practices for the handling and early removal of CVD, as well
as proper preparation and administration of PN, with special attention to the care of CVC,

which is also an important source of fungal infection.

Keywords: Candida, Invasive Candidiasis, Candidemia, Neonates, Risk Factors
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1 INTRODUCAO

Os recém-nascidos internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
sofrem alto risco de infec¢des hospitalares, por causa de seu sistema imunologico imaturo.!

O avango tecnoldgico aumentou a sobrevivéncia de prematuros extremos com peso
menor que 1000 gramas e com isso os neonatos sdo submetidos a diversos procedimentos
invasivos como intubacao endotraqueal imediatamente apds o nascimento e seguida de
ventilagdo mecanica, cateteres centrais, nutricdo parenteral, uso de medicamentos como
surfactantes, corticoides e antibioticos. Com isso os recém-nascidos prematuros extremos e
com extremo baixo peso ao nascer tem risco 10 vezes maior de desenvolver infec¢do por
Candida no primeiro ano de vida.?

Os principais agentes etiologicos das infec¢des fungicas invasivas em Unidade
Neonatal, sdo espécies de Candida principalmente Candida albicans. No entanto, em
prematuros, C.parapsilosis é a espécie de Candida ndo-albicans mais frequente.’

A literatura internacional revela que a incidéncia de candidemia fica entre 1,4 ¢ 3,6 por
1.000 neonatos e os principais fatores de risco sdo fatores externos relacionados a assisténcia
prestada em Unidade Neonatal, com destaque para ventilagio mecénica, uso de antibidticos
de amplo espectro, profilaxia antifiungica, parto vaginal, nutricdo parenteral, presenca de
cateteres centrais e cirurgia prévia.*¢

O pequeno nimero de estudos nacionais que identificam fatores de risco em neonatos
e o grande nimero de neonatos internados em Unidade Neonatal de Referéncia de um hospital
universitario mostra ser relevante a realizagao deste estudo para determinar os fatores de risco
e propor estratégias para prevencao de Candidemia nesta unidade.

Conforme formatacdo regulamentada pelo Colegiado do Programa de Pds-graduagdo
em Ciéncias da Saude, Satide da Crianca ¢ do Adolescente da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), nesta dissertagdo sera apresentada revisao da
literatura em forma de artigo de revisdo e os resultados e discussao em forma de um artigo
original, que serdo submetidos para publicagdo em periddicos. As referéncias bibliograficas

estdo citadas ao final de cada sessao, colocadas em ordem de citagao.
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2 ARTIGO DE REVISAO

FATORES DE RISCO PARA CANDIDEMIA EM NEONATOS INTERNADOS: UMA
REVISAO SISTEMATICA.

Resumo

Introduc¢do: Os recém-nascidos internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) sofrem alto risco de infec¢des hospitalares, por causa de seu sistema imunologico
imaturo e pelos iniimeros cuidados invasivos a que sdo submetidos. Os recém-nascidos
prematuros extremos € com extremo baixo peso ao nascer tem risco 10 vezes maior de
desenvolver infec¢do por Candida spp. no primeiro ano de vida. Objetivo: Realizar revisdo
sistematica da literatura para identificar os fatores de risco para desenvolvimento de
candidemia em neonatos internados. Métodos: A busca dos artigos foi realizada nas bases de
dados BVS, Cochrane, Embase, Pubmed, Scielo, Scopus e Web of Science e os descritores
utilizados foram: Candidemia, Candidiasis, Candida spp., Candidiasis Invasive, Risk Factors,
Infant, Newborn e Neonatology. Nao foram delimitados data de publicacdo e idioma dos
artigos. A qualidade metodologica dos artigos foi avaliada utilizando o Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Resultados: No total foram
identificados 2.218 artigos, apds analise dos titulos, resumos e aplicacdo dos critérios de
exclusdo, 42 trabalhos foram selecionados. Os principais fatores de risco encontrados foram:
baixo peso, cirurgia prévia, intubagdo traqueal, ventilagdo mecénica e uso de cateter venoso
central por tempo maior que 7 dias, uso de antibidticos de amplo espectro e uso de nutrigdo
parenteral. Conclusao: Baixo peso e fatores associados aos cuidados com recém-nascidos em
Unidades Neonatais foram os principais preditores de Candidemia em neonatos. No entanto,
estudos prospectivos sdo necessarios com seguimento sistematico de recém-nascidos durante
a interna¢ao em Unidades Neonatais para defini¢do de medidas de preventivas da infecgao,

uma vez que estudos retrospectivos apresentam inerentes viés de selecao e informacgao.

Palavras-chave: Candida spp., Candidiase invasiva, candidemia, neonatos, fatores de risco.

Abstract

Introduction: Newborns admitted to Neonatal Intensive Care Units (NICU) suffer high risk

of hospital infections, due to their immature immune system and the numerous invasive cares
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to which they are submitted. Extreme premature newborns with extremely low birth weight
are at 10 times greater risk of developing Candida spp. infection in the first year of life.
Objective: to perform a systematic literature review to identify risk factors for developing
candidemia in hospitalized neonates. Methods: The search of articles was performed in the
VHL, Cochrane, Embase, Pubmed, Scielo, Scopus and Web of Science databases and the
descriptors used were: Candidemia, Candidiasis, Candida spp., Candidiasis Invasive, Risk
Factors, Infant, Newborn and Neonatology. The date of publication and language of the
articles were not delimited. The methodological quality of the articles was evaluated using the
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Results:
A total of 2,218 articles were identified, after analysis of titles, abstracts and application of
exclusion criteria, 42 papers were selected. The main risk factors found were: low weight,
previous surgery, tracheal intubation, mechanical ventilation and use of central venous
catheter for more than 7 days, use of broad spectrum antibiotics and parenteral nutrition.
Conclusion: Low weight and factors associated with newborn care in neonatal units were the
main predictors of Candidemia in neonates. However, prospective studies are necessary with
systematic follow-up of neonates during hospitalization in neonatal units to define measures

to prevent infection, since retrospective studies have inherent selection and information bias.

Keywords: Candida spp., invasive candidiasis, candidemia, neonates, risk factors.

Introducio

Os recém-nascidos internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
sofrem alto risco de infec¢des hospitalares, por causa de seu sistema imunoldgico imaturo e
pelos intimeros cuidados invasivos a que sdo submetidos.! Os recém-nascidos prematuros
extremos € com extremo baixo peso ao nascer tem risco 10 vezes maior de desenvolver
infeccio por Candida spp. no primeiro ano de vida.

Os principais agentes etioldgicos das infeccdes fingicas invasivas em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal, sdo espécies de Candida spp. principalmente Candida albicans.
No entanto, em prematuros, C.parapsilosis ¢ espécie de Candida ndo-albicans mais
frequente, com incidéncia comparada a C. albicans.

A candidiase invasiva ocorre quando a candidiase vai além da infeccao superficial e se

manifesta como candidemia, que ¢ a presenca de espécies de Candida spp. no sangue,

infecgdo tecidual profunda ou doenga disseminada com envolvimento profundo do 6rgdo.*
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Pesquisas realizadas em varios paises mostram que a prevaléncia da candidiase
invasiva em neonatos varia de 1,2% a 87,0%. A incidéncia da infec¢do depende dos fatores de
riSCOS a0s quais 0s neonatos sdo expostos.’

Elevadas taxas de morbi-mortalidade em Unidades de Terapia Intensiva Neonatais
(UTIN) estdo associadas as infec¢des de corrente sanguinea (ICS) e candidemia. As infecgdes
fingicas invasivas sdo comuns em pacientes criticamente enfermos e imunossuprimidos,
sendo a maioria, causada por Candida spp.

A literatura internacional apresenta interna¢do prolongada, intubagdo endotraqueal,
uso de cateteres centrais, uso de nutricdo parenteral total e realizagdo de cirurgias como os
principais fatores de risco para desenvolvimento de candidemia em neonatos.’

Identificar os fatores de risco aos quais recém-nascidos estdo expostos para
desenvolver candidemia ¢ importante para implementacdo de agdes de prevengao do
surgimento de novos casos e, consequentemente, da morbi-mortalidade associada a esse
evento.

Diante disso, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura
para identificar os fatores de risco para desenvolvimento de candidemia em neonatos

internados.

Métodos

Trata-se de uma revisao da literatura cuja pergunta a ser respondida é: Quais os fatores
de risco para candidemia em neonatos? A identificagdo dos artigos para responder a pergunta
foram pesquisados em maio de 2018 e a revisao foi organizada em 3 trés fases e realizada no
primeiro semestre de 2018. O estudo foi registrado no Prospero com o numero
CRD42020138917.

Para defini¢dao da busca a pergunta PECOS definida foi:

- Populagdo: recém-nascidos em Unidade Neonatal

- Exposi¢do: grupo de RN com fatores de risco

- Controle: grupo de RN sem de fatores de risco

- Outcome/Desfecho: Candidemia

- Estudos: Observacionais (coorte, caso-controle, transversais, serie de casos)

Na primeira fase a busca dos artigos foi realizada nas bases de dados BVS, Cochrane,
Embase, Pubmed, Scielo, Scopus e Web of Science e os descritores utilizados foram:

Candidemia, Candidiasis, Candida spp., Candidiasis Invasive, Risk Factors, Infant, Newborn
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e Neonatology. Nao foi delimitada data de publica¢do dos estudos, nem idioma.

Em cada base de dados a estratégia de busca foi organizada de maneira a atender a
especificidade da base e foram utilizados os operadores AND e OR para realizar a
combinacdo dos termos, conforme apresentado:

a) BVS (candidemia OR "Candidiasis, Invasive" OR candidiasis OR candida

AND (tw:( "Risk Factors") AND (tw:("Infant, Newborn" OR neonatology);
Cochrane (candidemia OR "Candidiasis, Invasive" OR candidiasis OR
candida AND (tw:( "Risk Factors") AND (tw:("Infant, Newborn" OR
neonatology);

b) Embase, Scielo, Scopus e Web of Science (Candidemia OR Candidiasis,
Invasive OR Candidiasis OR Candida spp.) AND (risk, factors) AND (infant,
newborn OR neonatology);

c) Pubmed ((("candidemia"[MeSH Terms] OR "candidemia"[All Fields]) OR
"Candidiasis, Invasive"[All Fields] OR ("candidiasis"[MeSH Terms] OR
"candidiasis"[All Fields]) OR ("Candida spp."[MeSH Terms] OR "Candida
spp. "[A4ll Fields])) AND "Risk Factors"[All Fields]) AND ("Infant,
Newborn"[All  Fields] OR ("neonatology” [MeSH Terms] OR
"neonatology"[All Fields))).

Na segunda fase realizou-se a primeira avaliagdo, com andlise critica dos artigos pelos
titulos e resumos. Os artigos que ndo cumpriram os critérios da pergunta PECOS foram
excluidos.

A andlise e sele¢ao dos artigos foi realizada por dois pesquisadores independentes e as
discordancias foram discutidas e avaliadas por um terceiro avaliador.

Na terceira fase os artigos selecionados foram lidos na integra, com exclusdo dos
artigos que ndo contemplavam o objetivo do estudo e de acordo com os critérios de inclusao
definidos pela pergunta PECOS.

Os artigos foram organizados e avaliados de acordo com o método Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), que avalia a qualidade da
descri¢ao dos estudos observacionais. Cada um dos 22 critérios avaliados recebeu a pontuagao
0 (ndo atende ao critério) ou 1 (atende ao critério).® Apds a avaliagio dos critérios, cada artigo
foi classificado em ter atendido aos critérios ou nao com pontos de 0 a 22.

Critérios de inclusdo e exclusio de estudos. Foram incluidos artigos originais, realizados em
neonatos internados em unidades neonatais que consideraram o isolamento de Candida spp

em hemocultura, e avaliaram os fatores de risco para o desenvolvimento do desfecho. Foram
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excluidos artigos de revisdo; com populacdo cuja faixa etaria era maior que 28 dias; estudos
que ndo tiveram candidemia como desfecho principal; isolamento de Candida spp em outros
sitios, sem isolamento em hemocultura; hemocultura com isolamento de varios
microrganismos; analise de mortalidade como desfecho, estudos de intervengdao ou

tratamento, profilaxia e colonizacao.

Resultados

Foram identificados 2.218 artigos. Apos a analise dos titulos, resumos e aplicagdo dos
critérios de exclusdo, 42 trabalhos foram selecionados para o presente estudo conforme
ilustrado na Fig. 1. Os dados dos artigos estdo descritos na tabela 1.

A primeira publicacdo dentre os artigos encontrados foi no ano 1986 havendo apenas 3
publicagdes até o ano 2000 quando houve aumento com média de 1 publicagdo por ano até
2010. O ano de 2012 foi o de maior nimero de publicagdes. As coletas dos dados ocorreram
no periodo de 1976 a 2015, nos continentes Americano, Europeu, Asidtico, Oceania e
Africano, sendo 6 realizados nos EUA. Dois estudos foram realizados no Brasil, em Sao
Paulo e Mato Grosso do Sul. Apenas um estudo foi realizado no continente Africano.

Pelo desenho do estudo, dos 42 estudos selecionados, 13 foram prospectivos e 29
foram retrospectivos.

Trinta e quatro estudos foram realizados em centro Unico e 8 foram multicéntricos,
sendo o estudo com maior nimero de casos, o de Chen et al, 2006 ** realizado em 50 hospitais
da Australia, com inclusdo de 330 RN com candidemia. O periodo de coleta de dados dos
estudos foi minimo de 1 ano e méaximo de 16 anos.

O namero total de neonatos com candidemia foi de 2.571 e o nimero de casos por
estudo variou de 08 a 330. Trés estudos foram realizados nas populagdes de neonatos,
criancas e adultos e foram incluidos por apresentarem anélise de resultados separada por faixa
etaria.

Seis trabalhos ndo realizaram andlise estatistica, sendo apresentada apenas analise
descritiva dos fatores de risco encontrados.

A incidéncia de candidemia variou de 0,2% a 106,9% por periodo do estudo. Barton et
al, 2014 '° apresentou a incidéncia cumulativa em 2 anos estratificada por peso sendo 1,5%
para bebés <1500 g (IC 95%: 0,09-3,26), 2,2% para bebés <1000 g (IC 95%: 1,02-3,39) e
4,2% para < 750g (IC 95%: 1,23 —7,66).

Dez estudos apresentaram como objetivo geral descrever a epidemiologia de
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candidemia em determinada unidade ou regido e ainda apresentaram resultados com fatores
de risco associados a candidemia.

Os fatores de risco apresentados foram relacionados a causas maternas, ao recém-
nascido e aos procedimentos e tratamentos prévios. (Tabela 2). Dentre os fatores relacionados
a causas maternas os estudos encontrados foram: parto vaginal (3), o uso de antibidticos
intra-parto (1), gestacdo por tecnologia de reproducao assistida (1) e falta de cuidados pré-
natais (2). Os relacionados ao recém-nascido foram: prematuridade < 37 semanas (12), peso
ao nascer 1001 a 2500g (8) e peso ao nascer de 401 a 1000g (2), tempo de internagdo de 7 a
15 dias (2) e tempo de internacdo > 20 dias (4) e alteracdo de exames laboratoriais com
plaquetopenia — plaquetas < 50.000 (1). Os principais fatores relacionados a procedimentos
prévios a hemocultura positiva foram: cirurgia prévia (7), intubacdo traqueal/ ventilacao
mecanica por tempo > 5 dias (19), o uso de nutricao parenteral (NP) (22), uso de cateter
venoso central por periodo > 7dias (15), apenas 1 estudo trouxe o uso de cateter venoso
periférico como fator de risco. Uso de antibidticos incluindo todos os grupos (21), uso
profilatico de antifingico (1) e uso de corticoides (2).

No que se refere a avaliagdo da qualidade da descricdo metodoldgica pelos critérios do
STROBE, todos os estudos analisados tiveram mais de 50 % dos critérios atendidos (Tabela

2).

Discussao

Esta revisao avaliou os fatores de risco para candidemia em neonatos internados em
UTIN em 42 estudos que atenderam os critérios de inclusdo e demonstraram que este ¢ um
tema de interesse em todo mundo ja que foram realizados em diferentes paises e continentes
desde a década de 80.

Quatro estudos de caso-controle ndo deixaram claro na metodologia o processo de
selecdo dos controles, e as estratégias para evitar viés de sele¢do, sendo esse um viés que
prejudica os resultados do estudo.”-!82-3

Oito estudos multicéntricos apresentaram uma maior variabilidade da populacdo de
neonatos internados pois foram realizados em unidades com perfis diferentes de atendimento
conforme a complexidade da wunidade, aumentando a validade externa dos
estudos, 1:7:18:23,32,38,39
Sobre a qualidade dos estudos, dos 42 artigos encontrados nenhum preencheu os 22

critérios ao serem avaliados pelo STROBE. Os maiores critérios encontrados foram 21 nos
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estudos de Barton et al que ndo informou se o estudo teve alguma fonte de financiamento,
critério de menor relevancia uma vez que ndo altera a qualidade da descricdo do estudo,
apenas nao cumpre exigéncia da maioria das revistas para publicacdo e Fu e et al que ndo
especificou as medidas adotadas para evitar viés, critério que pode alterar os resultados e a
qualidade dos estudo.>?° Sete estudos ndo apresentaram os elementos-chave relativos ao
desenho do estudo, sendo informada apenas a temporalidade da coleta de dados. Sobre a
analise estatistica o fato de ter um numero significativo de estudos apenas descritivos
prejudica a realizacdo de medidas de associagdo dos fatores de risco. %!1:13-30:42.45

A incidéncia apresentada por Barton et al*® de maneira estratificada por peso, reforca o
que foi apresentado em outros estudos de que prematuros extremos, com extremo baixo peso
ao nascer < 750g tem maior risco de desenvolver candidemia e uma incidéncia de 4,2%,
maior que nos outros pesos.

Um estudo relevante encontrado foi a coorte prospectiva, multicéntrica realizada em
16 UTIN de Durhan — cidade da Carolina do Norte, EUA no periodo de setembro de 1998 a
dezembro de 2001, que teve 320 casos de candidiase invasiva, 43% das hemoculturas isolou
C. parapsilosis. Apés ajustes os fatores de risco independentes para candidemia foram, o peso
ao nascer de 401 a 750 g apresentou mais frequéncia de candidiase do que em nascidos com
751 a 1000 g (Odds ratio [OR]: 3,22; 1C 95%: 2,47-4,19; P >0,001), alimentac¢do parenteral,
bloqueadores dos receptores Ha, ventilagio e acesso vascular central.!

A falta de realizagdo de consultas no pré-natal, impossibilitam a identificacdo da
Candida spp na flora vaginal da mae e posterior tratamento, favorecendo a colonizagdo
cutainea do recém-nascido durante o parto vaginal. A necessidade da realizacdo de
procedimentos invasivos no RN como pungdo de cateter venoso, sondagem vesical ou outros
facilita a insercao do patdgeno na corrente sanguinea devido a colonizagao e desenvolvimento
de candidemia.” Maiores investimentos em politicas piblicas de saude, principalmente em
paises em subdesenvolvidos e em desenvolvimento sdo necessarios para garantir o pré-natal
adequado e a realizacdo do parto normal de maneira mais segura.

O uso do antibidtico intraparto normalmente utilizado como profilaxia para
Streptococus spp. do grupo B, é apresentado como fator de risco por Benjamin et al > e
Whadile e Bhate*” mas em nenhum dos estudos é apresentado ou discutida a relagio para
desenvolver candidemia.

O estudo realizado em Liuzhou (China) no periodo 2012 a 2015, teve como objetivo
investigar a epidemiologia comparando C. albicans com Candida ndo-albicans em neonatos e

apresentou um fator de risco ndo encontrado nos outros estudos, que foi o uso de tecnologia
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de reproducdo assistida, por fertilizagdo in vitro com Odds ratio 4,52, (IC 95%:1,39 — 14,77);
o risco foi associada a corioamnionite causada durante a manipulagdo do tutero, pois o fungo
pode ser introduzido no momento da transferéncia do embrido e os neonatos tiveram maior
risco de desenvolver candidemia por Candida ndo-albicans. Esse fator demanda mais
pesquisas ja que ndo foi apresentado em outros estudos. *2

Internacdo prolongada foi um preditor de candidemia em sete estudos, em um deles o
tempo de internacdo ndo foi definido.>!82%33364445 Um estudo caso-controle, realizado no
Paquistdo com dados de 1996 a 2006, teve 4.829 internagcdes na UTIN e 45 neonatos com
cultura positiva para Candida spp., como resultado apresentou a internagdo maior que 7 dias
como fator de risco significativo com OR: 4,9; (IC95% 1,865 — 23,873); p= 0,001. Outro
estudo retrospectivo, realizado na India, no periodo de 2010 a 2015 com 3128 internagdes e
114 neonatos com Candida spp. isolada na hemocultura apresentou internagdo maior que 28
dias como fator estatisticamente significativo com OR: 3,1; IC95% 1,05 — 9,74.*° Apesar de
presente nestes estudos, este € um fator pouco discutido e ele pode ser um fator de confusio
quando associado a prematuridade e baixo peso ao nascer ja que estes fatores podem levar a
uma internacao prolongada devido a necessidade de suporte respiratorio e nutricional.

Cirurgia prévia foi um fator apresentado em poucos estudos mas apresentou uma
medida de associacao alta com Odds ratio de 33,3, intervalo de confianca (IC95%) entre 6,6 e
168,8 e valor p <0,002 no estudo de Pooli et al, onde 180 neonatos foram submetido a
procedimentos cirargicos, sendo 117 por patologias cirtirgicas do sistema digestivo.'> Um
estudo realizado em Joanesburgo, com dados de 2007 a 2011, teve 59 neonatos com infec¢ao
por Candida, destes 33 realizaram procedimento cirargico, sendo 28 do sistema digestorio

).3” Enterocolite necrosante foi o Ginico fator de risco

com 14 por enterocolite necrosante (NEC
significativo no estudo multicéntrico, realizado em 9 cidades canadenses, onde 139 recém-
nascidos foram estudados, sendo 49 casos e 90 controles, com (OR: 4,81- IC 95%: 1,14 —
20,41 e p=0,03).%

Dentre os procedimentos invasivos a que RN sdo submetidos durante a internacao, o
uso de cateter venoso central, indispensdvel principalmente no manejo de neonatos
prematuros que fazem uso de nutricdo parenteral e antibidticos, esteve presente em quase
todos os estudos. O tempo de uso do cateter variou de 4 dias a mais de 7 dias e ¢ uma variavel
importante pois o tempo favorece a formacdo de biofilme e adesdo do cateter no vaso
sanguineo desenvolvimento de candidemia.** A retirada imediata do cateter central ao obter

cultura de sangue positiva para Candida, ¢ indicada, o que nem sempre ¢ possivel

principalmente em neonatos de extremo baixo peso ao nascer, sendo necessario
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monitoramento do cateter para manté-lo por mais tempo.>

O uso de tubo endotraqueal/ ventilagdo mecanica, foram colocados juntos apesar dos
estudos colocar os dois separadamente, porém todo paciente intubado em UTIN ¢ colocado
em ventilagdo mecanica. O tempo de uso foi descrito em poucos estudos, € essa ¢ uma
varidvel importante pois o paciente que fica 1 ou 2 dias intubado tem menor risco de
colonizagdo das vias respiratdrias e consequentemente de desenvolver infec¢do. Alguns
estudos apresentaram o tempo de intubacdo e ventilagdo mecanica maior que 5 dias como
risco.”?8303137 A candidemia relacionada a esses dois dispositivos estd associada ao processo
de inser¢do, manutengdo e permanéncia desses dispositivos, podendo ser as maos dos
profissionais responsaveis pela propagacio dos patdégenos.> '

O ingrediente lipidico presente nas solugdes de nutrigdo parenteral ¢ responsavel pelo
crescimento de microrganismos e estd associado ao pH da solugdo, quanto mais alto o pH
maior o risco. A contaminacdo durante a preparagdo da solucdo é causa de surtos de
candidemia em UTIN.?” A administracdo e o tempo da nutricdo parenteral possuem forte
poder de associacdo com o uso de cateter venoso central ou periférico e excluem o cateter
como fator independente para desenvolver candidemia em alguns estudos.

O uso e o tempo de duragdo de antibidticos principalmente de amplo espectro foi um
dos principais fatores de risco encontrados pois o uso prolongado suprime a flora bacteriana e
aumenta a colonizacdo por Candida spp. em neonatos. Os antibidticos mais utilizados foram
cefalosporinas de 3* geragdo, vancomicina e carbapenémicos 23137

O comprometimento do neurodesenvolvimento e plaquetopenia, plaquetas <50.000

143 138

sdo citados por Fu et al > Chen et al * e Lee et al *® respectivamente, no entanto, apesar de
apresentados como fatores de risco podem ser fatores de confusdo ja que ambos podem ser
desfechos da candidemia e nos estudos isso ndo foi discutido e nem apresentado estratégias
para evitar a confusao.

Os estudos realizados no Brasil tiveram uso de cateter venoso central, uso de nutrigao
parenteral, uso de cefalosporina de 3° geracdo e cirurgia prévia como fatores de risco comum
aos dois estudos, no entanto, o delineamento dos estudos foram diferentes.?*>>

Uma limitacdo desta revisao € a escassez de estudos realizados no Brasil e América
Latina sobre os fatores de risco em neonatos e o grande nimero de estudos retrospectivos. No
entanto, observa-se a semelhanc¢a nos fatores de risco encontrados na América do Sul com

outros estudos realizados em paises da Europa e Asia.
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Conclusao

Esta revisao apresenta baixo peso ao nascer, uso ¢ duracao de cateter central, uso de
nutricdo parenteral, uso de ventilagdo mecanica, uso de antibidtico de amplo espectro e de
multiplos antibidticos, como os principais fatores de risco encontrados.

Devido a escassez de estudos brasileiros sobre o assunto na populacao de neonatos sao
necessdrias pesquisas principalmente multicéntricas para investigar caracteristicas
epidemioldgicas de candidemia no pais.

Sdo necessarios estudos prospectivos para que os pacientes sejam acompanhados
durante a internagdo e os fatores sejam identificados com menos viés, ja que aos estudos

retrospectivos ¢ inerente a presenca de viés de sele¢ao e informacao.

Financiamento
Esse estudo ndo utilizou apoio financeiro de 6rgao de fomento.
Conflito de interesse

Os pesquisadores ndo possuem conflito de interesse.
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Tabela 1. Caracterizagdo dos estudos incluidos sobre fatores de risco para Candidemia em recém-nascidos internados Revisdo sistematica — Fatores de
risco de Candidemia em Unidades Neonatais, 2019.

Autor e ano

Delineamento do
estudo

Populacio/ Numero
de sujeitos

Instrumentos de coleta

Local da coleta de dados

Fatores de risco n

Medida de associacio

Solomon et al,
1986 °

Estudo caso-controle

8 casos; 29 controles

Livro de registro e banco
de dados do laboratorio

Média de peso= 1052g, média IG=28.5 semanas; Uso
de anfotericina B; Duragdo do uso do cateter umbilical

Nao informado

Weese-Mayer et
al, 1987 10

Estudo caso-controle

22 casos €22
controles

Prontuarios

Children's Memorial Hospital
Chicago

Cateter umbilical ou central,

Dias de antibiotico — média de 18 dias
Uso de nutrigdo parenteral,

Intubagdo endotraqueal

Nio informado

Faix et al, 1989 !

Estudo Prospectivo

358 neonatos,

Formulario padronizado,
resultado de culturas

University of Michigan Medical
Center, Ann Arbor

Recém-nascidos de muito baixo peso <1500g com
candidiase mucocutaneo.

p: 0,016

Leibovitz et al,
1992 12

Estudo retrospectivo,
descritivo

25 casos

Prontuarios

UTIN Kaplan Hospital,
Rehovot, Israel

Uso de cateteres umbilicais
Uso de Cateter venoso periférico
Uso de nutricdo parenteral total 25 (100)

Nao informado

Botas et al, 1995
13

Estudo Caso-controle

17 casos e 25

Bancode dados da

Hospital of the University of

Uso de Hidrocortisona IV durante os primeiros 35

P: 0,0039

controles microbiologia e CCIH; California at San Francisco dias de vida 10 (58.82)
prontudrios
Romero et al, Estudo retrospectivo 14 casos Prontuarios e banco de Unidad de Neonatologia. Antibioticoterapial4 (100); Uso de cateter central 14
1996 14 dados laboratério Hospital Universitario «Reina (100); Intubagdo endotraqueal 12 (86); Uso de nutri¢do
Sofia». Cordoba - Espanha parenteral 14 (100) Nio i
3o informado
Narang et al, 1998 | Estudo retrospectivo, 143 casos Prontuarios. Exames UTIN no Instituto de Pos- Cateterismo periférico 143 (100); Uso de antibidticos
15 descritivo laboratoriais e autopsias graduagdo de Medicina de amplo espectro média de 8,5 dias 142 (99);
Educag@o e Pesquisa (PGIMER) | Prematuros de 25 a 36 semanas 135 (94); Baixo peso
ao nascer <1500g 136 (95); Ventilagdo mecanica > 4
dias 83 (58) Nao informado
Estudo prospectivo 22 casos Anélises laboratoriais UTI Neonatal do Hospital Duragdo Intubagdo endotraqueal > 9 dias

Mazen et al, 2000
16

Maternidade do Iraque

Duragdo Nutri¢@o parenteral > 8 dias
Presenca de infecgdo bacteriana concomitante 12
(54.5)

Naio informado

Kremery et al,

Estudo prospectivo,

310 casos, 145

Registros microbiologicos

7 hospitais universitarios

Antibioticoterapia; Uso de Cateter venoso central e

2000 7 descritivo criangas e 80 € prontuarios pediatricas da Eslovaquia NPT, Prematuridade e muito baixa peso ao nascer
neonatos Nao informado
Saiman et al, 2000 | Estudo de coorte 35 casos 6 UTIN diferentes Idade gestacional <32 semanas , OR: 4.0 (95%:1C 1.20 - 14,39) p: 0,022

18

prospectivo,
multicentrico

Apgar 5 min >5 26 (74.28) ;

Choque,

2 antibidticos ou mais 28 (80),

Uso prévio de nutri¢do parenteral,

Uso de cateteres venosos centrais 29 (82.9),
Uso de bloqueadores H2,

Intubag@o endotraqueal

OR: 3.4 (95%:IC 1,32 -8,08) p: 0,012
OR: 3,55 (95%:IC 1,61 - 7,73) p: 0,001

OR: 3,83 (95%:IC 1,44 - 11,44) p: 0,005
OR: 2,93 (95%:IC 1,11 - 8,39) p: 0,027

OR: 3,94 (95%:IC 1,48 - 12,34) p: 0,004
OR: 2,44 (95%:IC 1,11 -5.29) p: 0,025
OR:10,71 (95%:IC 1,66 - 450,13) p:0.004
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Tempo de permanéncia> 7 dias

OR: 5,33 (95%:IC 1,23 - 48,40) p: 0,019

Makhoul et al,

Estudo caso -controle

49 casos; 49

Prontuarios

Departamentos de

Ventilagdo mecénica 41 (87.8)

OR: 7,24 (95%:1C 2,18-24,05)

2001 " controles Neonatologia, Rambam Crescimento bacteriano na orelha 9 (19.1) OR: 7,41 (95%:1IC 1,25 —43,80)
Medical Center, Rappaport,
Haifa, Israel.
Roilides et al, Estudo retrospectivo 10 casos Dados laboratoriais e UTI Neonatal do Aristotle Colonizacao 6 (60) OR: 0,05 (95%, IC 0,01-0,21) P: 0,0001
2003 20 prontudrio University
Avila-Aguero et | Estudo retrospectivo 110 casos Formulério padronizado. Costa Rican National Children’s | Uso prévio de antibidticos 105 (95);
al, 2005 2! Prontuarios Hospital Intubagdo endotraqueal> 6 dias 70 (64) ;
Uso de dispositivos centrais > 5 dias 98 (89)
Nutrigdo parenteral > 8 dias 92 (84) Nio informado
Capriles et al, Estudo prospectivoe | 29 casos Prontuarios, banco de Hospital Pediatrico Cateter intravascular central 7 (15.91), p<0,05
2005 ¢ descritivo dados do laboratorio “Dr. Elias Toro, Caracas, Nutrigdo parenteral > 7 dias 18 (40.91) p: 0,005
Venezuela Auséncia de controle materno pré-natal, 16 (36.36) p<0,05
Derivados do sangue 28 (63.64), p<0,05
Antibioticoterapia de amplo espectro 44 (100) p<0,05

Feja et al, 2005 2

Estudo de caso-
controle pareado

45 casos e 135
controles

Registros radioldgicos e de
farmacia, prontuario e
observagoes diretas de
neonatos. Dados
laboratoriais

Hospital Presbiteriano de Nova
York City

Dias de Cateter central média 21,76
Sepse bacteriana anterior 22 (49)
do trato gastrointestinal 15 (33)

OR: 1,06 (95% IC: 1,02 - 2,10) p: 0,01
OR: 8,02 (95% IC: 2,76 - 23,30) p:0,0001
OR: 4,57 (95% IC: 1,62 - 12,92) p: 0,01

Shetty et al, 2005
;

Estudo de caso-

35 casos e 138

Formulério padronizado.

7 UTINs de Hospitais da Cidade

Idade gestacional < 25 semanas 22 (63)

OR: 6,5 (95%:1C 1,3 - 32)

controle pareado, controles Prontuarios de Baltimore - EUA Parto vaginal 30 (86) OR: 4,3 (95%:1C 1,3 - 14,2)
multicentrico Cirurgia abdominal 8 (23) OR: 10,9 (95%:1IC 1,9 - 62)
Benjamin et al, Estudo de coorte, 320 casos Formulario padronizado Instituto Nacional de Satde Peso ao nascer de 401 a 750 g 233 (75.89) OR: 3,22 (95% IC: 2,47-4,19) p: 0,0001

2006 3

prospectivo,
multicentrico

Infantil e Desenvolvimento
Humano Rede de Pesquisa
Neonatal (Duke Univ, Durham)-
16 centros

Uso de Antibioticos - cefalosporinas 3a geragao 106
(34.52)

OR: 1,77 (95% IC: 1,31-2,38) p: 0,0002

Chen et al, 2006 2*

Estudo coorte
prospectivo

1.095 casos - 35
Neonatos; 95
Criangas; 527
Adultos; 350 Idosos

Dados laboratoriais e
prontuario

Uso de nutri¢do parenteral (44.1);
Uso de antifungicos profilaticos

Nao informado
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Pooli et al, 2006 > | Estudo de coorte 40 casos Prontuario eletronico e UTIN hospital pediatrico de Peso na admissdo < 1.500 g, 14 (34.15) OR: 33,3 (95% IC: 6,6 - 168,8) p: <0,002
retrospectivo banco de dados do "Dr. Pedro de Elizalde"; Buenos | Cirurgia, 31 (75.31) OR: 4,2 (95%IC: 1,6 - 10,9) p:<0,0001
laboratorio de Micologia Aires Uso de Nutrigdo parenteral 35 (85.36) OR: 4,3 (95% IC: 1,5-12,3) p:<0,0001
Uso de Ventilagdo mecanica 36 (87.8) OR: 10,4 (95%1C: 3,3 -32,4) p:<0,005
Rodriguez et al Estudo multicentrico, | 24 casos Formulario de coleta 5 UTIN'S de Barcelona Uso de cateter venoso central 24 (100)
2006 26 prospectivo, padronizado e auditoria do Uso de nutrigdo parenteral total média de 21 dias 24
laboratdrio (100)
Uso de ventilagdo mecanica média de 10 dias 16 (66.7) Nio informado
Badran et al, 2008 | Estudo retrospectivo, | 24 casos Prontuarios e banco de Jordan University Hospital, Uso prévio de antibioticos >10 dias 22 (91.7),
27 dados da CCIH e Ammam Uso de nutri¢do parenteral 14 (58.3)
laboratdrio Presenca de sepse bacteriana previa 14 (58.3) Niio informado
Vendettuoli et al, | Estudo prospectivo 16 casos Banco de dados Hospital universitario Roma, Colonizagao do trato gastrointestinal 12 (75),
2008 28 Italia uso de drogas inotropicas 2 (12.5)
Nao informado
Xavier et al, 2008 | Estudo descritivo, 25 casos Prontuarios, banco de Hospital Universitario Mato Uso de cateter venoso central 25 (100); Uso de
» retrospectivo dados do laboratério Grosso do Sul ventilagdo mecdnica 25 (100); Idade gestacional < 37
semanas 23 (92); Tempo de internagao superior a 15
dias 20 (80); Uso de nutrigdo parenteral 23 (92); Uso
de cefalosporinas de 3% geracao 19 (76); Cirurgia 14
(56) Nao informado
Al-Sweih et al, Estudo coorte, 182 casos Banco de dados, UTIN Hospital e Maternidade

2009 30

retrospectivo

laboratorio

do Kwait

Uso de antibioticos de amplo espectro 97 (87);
Nutrigdo parenteral total > 5 dias 92 (82); Presenga de
Cateter venoso central 87 (78); Terapia com
dexametasona 29 (26)

Nao informado

Blyth et al, 2009
31

Estudo coorte,

1005 casos, 33

Formulario padrao

50 hospitais da Australia

Prematuridade 31 (93.9)

prospectivo recém-nascidos, 110 Internagdo na UTI 31 (93.9) p: 0,001
criangas ¢ 862 em Nutrigdo parenteral 29 (93.5) p: 0,001
adultos. p: 0,001
Benjamin et al, Estudo coorte 137 casos Prontuarios; formulario de | 19 centros de Eunice Kennedy IUso de Intubagdo endotraqueal, OR: 1,58 (95% IC: 1,07- 2,35) p: 0,0226
2010! prospectivo, coleta Shriver National Institute of Uso de cateter central, OR: 1,94 (95% 1C: 1,17 - 3,21) p: 0,0098
multicéntrico Child Health and Human Uso de antibioticos de amplo espectro OR: 1,98 (95% IC: 1,37- 2,86) p: 0,0003
Development Neonatal
Research Network
Montagna et al, Estudo prospectivo, 21 casos Formulario especifico 6 NICUS de hospitais da regiao | Uso de cateter venoso central por> 4 dias 21 (100);

201032

multicentrico

Apulia no Sul da Italia

Uso de nutri¢do parenteral total por> 5 dias 19 (90.5);
Peso ao nascer < 1500 g 18 (85.7); Idade gestacional
<32 semanas 15 (71.4); Ventilagdo mecanica 13
(61.9); Colonizagdo por Candida spp em mais de dois
locais 10 (47.6); Antibioticoterapia multipla > 5 dias
10 (47.6)

Nio informado
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Ariffet al, 2011 ** | Estudo caso-controle | 45 casos € 36 Prontuarios Aga Khan Falta de cuidados pré-natais 15 (33.3), OR:3.46 (95%IC:0,37-31,69) p:0.044
controles Hospital Universitario, Karachi, | Nutri¢do parenteral total (NPT) >7 dias, 15 (33.3) OR:5.62 (95%IC:0,14- 0,86) p: 0.05
Paquistdo Ventilagdo mecénica > 7 dias, 25(55.5) OR:5.12 (95%IC: 0,56-46.78) p:0.001
Tempo de hospitalizagdo (> 7 dias) 35 (77.7) OR:4,9 (95%IC: 1,86 - 23,87) p: 0,001
Abdeljelil et al, Estudo retrospectivo 127 casos Dados do laboratério de Farhat Hospital da cidade de Uso antibidticos de amplo espectro > 8 dias; 121 (
2012 3 Parasitologia-Micologia e | Sousse - Tunisia 98.4) Uso de cateter central > 7 dias 84 (68.3)
prontuarios Ventilagdo mecanica 68 (55.3)
Peso ao nascer de 1001g a 2500g 64 (52.03)
Nao informado
Calil et al, 2012 ¥ | Estudo de coorte 23 casos Dados laboratoriais e Hospital Universitario de Uso prévio de antimicrobianos 22 (95,6), uso de

prontuério

Campinas

cefalosporina de 3 geragdo 12 (52.1); Uso de cateter e
de nutri¢do parenteral 18 (78.2); Cirurgia prévia 17
(73.9) ; Uso de corticoide pos-natal 7 (30.4)

Nio informado

Celebi etal, 2012 | Estudo caso - controle |28 casos e 28 Banco de dados da CCIH | Clinica Pediatrica do Hospital Ventilagdo mecanica > 6dias p: 0,004
36 controles Universitario de Uludag, em Nutrigdo parenteral > 6 dias p: 0,037
Bursa, Tunisia Tempo de hospitalizagdo > 12dias p: 0,003
Prematuridade < 37 semanas p: 0,024
Ballot et al, 2013 | Estudo retrospectivo 59 casos Pontuarios unidade neonatal de CMJAH Uso ventilagao, média 9 dias 41 (69.5).
37 Cirurgia prévia por patologias abdominais 33 (44.1) Nio informado
Lee etal, 2013 3 | Estudo coorte 330 casos Banco de dados grupo Pediatrix Medical incluiu | > 7 dias de vida, OR: 24,0 (95% IC: 13,9-41,6)

retrospectivo,
multicéntrico

administrativo usando
uma ferramenta assistida
por computador

305 centros nos
Estados Unidos.

Parto vaginal,

Uso de antibioticos de amplo espectro,
Uso de cateter central

Contagem de plaquetas <50.000 / mm 3

OR: 1,6 (95% IC: 1,2-2.,3)
OR: 1,6 (95% IC: 1,1 - 2,4)
OR: 2,3 (95% IC: 1,7-3,1)
OR: 3,7 (95% IC: 2,1- 6,77)

Barton et al, 2014
39

Estudo caso - controle

49 casos € 90

Resultados laboratoriais ¢

13 UTINSs de nivel III

Enterocolite necrosante 12 (24)

OR: 4,81 (95% IC: 1,14-20,41) p: 0,003

e coorte prospectivo, controles A 9 cidades canadenses
. . vigilancia clinica em
multicentrico -
prontudrios
Khan et al, 2015 “° | Estudo coorte 49 casos Registros microbiologicos | Hospital Internacional de Shifa, | Prematuros <37 semanas

retrospectivo

e prontudrios

Islamabad, Paquistao

Tempo de permanéncia, exposicdo a antibidticos ou
uso de profilaxia antifingica

Naio informado

Liu et al, 2015 #!

Estudo caso-controle,

19 casos e 21

Dados coletados do

Affiliated

Uso de antibioticos >2 semanas, 17 (89.5)

controles laboratorio de Children's Hospital of the Repetigdo de 10T, 19 (100)
microbiologia Capital Institute of Pediatrics Vaginite materna 4 (21.05)
China Uso de antibioticos glicopeptideos 10 (52.63)
Naio informado
Wadile e Bhate, | Estudo retrospectivo 108 casos amostra de culturas India Uso intraparto de antibioticos 59 (95.16); Parto
2015 % vaginal 53 (85.48) e Baixo peso ao nascer < 2000g 47

(79.03)

Nio informado
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Chen et al, 2016

Estudo caso- controle

69 casos e 69
controles

bancos de dados
eletronicos -prontuarios e
dados laboratoriais

Liuzhou Hospital de
Maternidade e Saude Infantil no
ocidente da China

Duragdo da antibioticoterapia média de 33,5 dias
Uso de Nutrigdo parenteral total 58 (84.1),
Comprometimento do neurodesenvolvimento 14 (20.3)

OR: 1,06 (95% IC: 1,01 -1,10) p: 0,010
OR: 6,03 (95% IC: 2,10 -17,30) p: 0,001
OR: 7,34 (95% IC: 1,18 -45,80) p: 0,033

Fuetal, 2016 2 Estudo caso- controle | 76 casos e 76 banco de dados eletronico | Liuzhou Hospital de Uso de carbapenémico 42 (87.5) OR: 11,39 (95% IC: 3,28-39,54) p:0,000
controles Maternidade e Satde Infantil no | Nutrigcdo parenteral 45 (93.8) OR: 10,16 (95% IC: 2,25-45,94) p: 0,003
ocidente da China Duragao da hospitalizagdo — média de 3 dias OR: 1,04 (95%IC: 1,01 -1,07) p: 0,024
Lovero et al, 2016 | Estudo retrospectivo 57 casos Banco de dados do UTIN de um hospital Uso de Cateter venoso central 57 (100); Ventilacdo
44 labotardrio de universitario no sul da Italia mecanica 57 (100); Antibioticoterapia prolongada 57
microbiologia e (100); Nutrigdo parenteral total 57 (100);
prontuarios Hospitalizagdo prolongada 56 (98.26)Peso ao nascer
<1500 g 47 (82.46); Prematuridade 47 (82.46) Nao informado
Basu et al, 2017 *° | Estudo retrospectivo 114 casos Prontuarios médicos e Hospital Terciario de Ensino da | Acesso central > 7 dias, OR: 4,3 (95% IC: 1,07-17,32)
resultados laboratoriais india Central nternagdo > 28 dias, OR: 3.1 (95% IC: 1.05-9.74)
Fuetal, 2017 4 Estudo coorte 69 casos Prontuarios médicos NICU de Ventilagdo mecanica 43 (62.32) OR:3,13 (95%IC: 1,07-9,14) p: 0,037

retrospectivo

Liuzhou Maternity and Child
Healthcare Hospital

Gestagdes por tecnologia de reprodugdo assistida 24
(34.8)

OR: 4,52 (95%1C: 1,39-14,77) p: 0,012
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Tabela 2. Critérios de qualidade descritiva dos estudos segundo Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) - Revisao sistematica — Fatores de risco

de Candidemia em unidades neonatais, 2019.

Autor e Ano

Numero
de artigos

Critérios
preenchidos

% de critérios
preenchidos

Solomon et, al, 1986 °; Wadile e Bhate, 2015 #*; Vendettuoli
et al, 2008 8; Leibovitz et al, 1992 '?; Narang et al, 1998 1

11- 14

50 - 64%

Romero et al, 1995 '4; Kremery et al, 2000 '7; Badran et al,
2008 ?7; Xavier et al, 2008 ;Al-Sweih et al, 2009 °; Calil et
al, 2012 2!; Saiman et al, 2000 '8; Roilides et al, 2003 2%;
Capriles et al, 2005 ¢; Avila-Aguero et al, 2005 2!; Abdeljelil
etal, 2012 3*; Lee et al, 2012 3%; Basu et al, 2017 #; Faix, et
al, 1989 !'!: Botas et al, 1995 !3; Mazen et al, 2000 '°; Makhoul
etal, 2001 '; Feja et al, 2005 ?2; Shetty et al, 2005 7; Blyth et
al, 2009 3'; Ballot et al, 2013 37; Khan et al, 2015 4°; Liu et al,
2015 %!; Fuetal, 2017 4

24

15-18

73 - 82%

Weesemayer et al, 1987 '°; Benjamin et al, 2006 23; Chen et
al, 2006 2*; Lovero et al, 2006 **; Pooli et al, 2006 2;
Rodriguez et al, 2006 2°; Benjamin et al, 2010 '; Montagna et
al, 2010 32; Ariffet al, 2011 ?3; Celebi et al, 2012 3%; Chen et
al, 2016 4; Barton et al, 2014 *°; Fu et al, 2016 2

13

19-21

86 -95%
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar os fatores de risco para desenvolvimento de Candidemia em neonatos

internados em Unidade Neonatal de referéncia.

3.2 Objetivos Especificos

- Analisar as varidveis demogréficas e da assisténcia de neonatos que evoluiram com
Candidemia.

- Analisar as varidveis demograficas e caracteristicas da doenca de neonatos que tiveram
Candidemia.

- Analisar os fatores de risco para Candidemia em neonatos que permanecem
internados.

- Propor medidas na assisténcia para prevencao de Candidemia.
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4 METODOS

4.1 Caracterizacao do estudo

Estudo observacional, de caso-controle com dados do periodo de janeiro de 2008 a

dezembro de 2018 em unidade neonatal de referéncia

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Universidade federal de Minas
Gerais, que ¢ um hospital publico e geral que realiza atividades de ensino, pesquisa e
assisténcia, sendo referéncia no sistema municipal e estadual de Saude no atendimento aos
pacientes portadores de patologias de média e alta complexidade. A Unidade Neonatal conta
com 20 leitos ativos de terapia intensiva e 8 leitos de cuidados intermedidrios. Possui
Comissdao de Controle de Infec¢ao Hospitalar (CCIH) cujos membros executores realizam
sistematicamente a vigilancia epidemioldgica de eventos infecciosos e ndo infecciosos de

acordo com as normas legais vigentes .

4.3 Populacao alvo

Neonatos internados no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018 na Unidade de
Cuidados Progressivos

4.3.1 Critérios de inclusao

Neonatos que estiveram internados por mais de 48 horas na UTIN no periodo de
janeiro de 2008 a dezembro de 2018 e tiveram uma amostra de hemocultura positiva para

Candida spp.

4.3.2 Caso

Criangas internadas que apresentaram primeiro episddio de Candidemia.

4.3.3 Controle

Recém-nascidos (RN) com Candidemia (G1) e RN sem Candidemia (G2) pareados
por idade gestacional (IG) com diferenga de até 1 semana antes ou depois e periodo de
internacdo (na mesma semana) na proporcao 1:2, selecionados sequencialmente, sendo 1 antes

e 1 apds o caso.
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4.3.4 Variaveis independentes

Sexo, peso, tipo de parto, uso de antimicrobiano (ATM) prévio, tempo de uso de
antimicrobiano (ATM) prévio, nimero de tratamentos prévios com ATM, uso de cateter
venoso central (CVC), tempo de uso de CVC, uso de ventilagdo mecanica (VM), dias de VM,
uso de cateter vesical de demora (CVD) tempo de CVD, uso de nutricdo parenteral (NP),

tempo de NP, cirurgia prévia.

4.3.5 Critérios de exclusao

Recém nascidos sindromicos internados na unidade neonatal e que ndo apresentavam as

informagdes necessarias para o estudo.

4.4 Tamanho da amostra

Todos os neonatos que apresentaram cultura positiva para Candida foram considerados
casos e para cada caso foi selecionado dois controles que estiveram internados na mesma
semana e foram pareados por idade gestacional (IG), na propor¢ao 1:2.

Foi realizado calculo considerando a prevaléncia de Candidemia para verificar se o
numero de casos era o adequado, como denominador os pacientes sob risco e foi estimado

minimo de 30 casos para intervalo de confianga de 95% e precisdo de 5%

4.5 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, se enquadrando
aos termos da resolug@o n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e aprovado conforme parecer

ETIC 312/08 e renovado CAAE 58973616.2.0000.5149. (Anexo 1)

4.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada sistematicamente por profissionais especializados e
capacitados do Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar (SCIH) da institui¢do, que possui
protocolo de vigilancia em setores criticos como a Unidade Neonatal de Cuidados

Progressivos (UNCP). Além de informagdes demograficas, ha coleta de variaveis obrigatorias
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de acordo com a Portaria 2616, de 12 de maio de 1998 e incluem varidveis demogréaficas, taxa
de infecgdes e densidade de incidéncia de infecgdes, infecgdes por topografia, infec¢des e
densidade de incidéncia de infecgdes associadas a dispositivos, infecgdes de sitio cirurgico,
perfil de microrganismos e sensibilidade a antimicrobianos, uso de antimicrobianos, letalidade
associada as infecc¢des, além de nutri¢do parenteral.
Dados que faltavam no banco de dados, foram coletados dos prontuarios eletronicos e fisicos.
As varidveis independentes analisadas foram: sexo, peso, uso de antimicrobiano
(ATM) prévio, numero de tratamentos prévios com ATM, dias de cateter venoso central
(CVC), uso de ventilagdo mecanica (VM ), uso de cateter vesical de demora (CVD), uso de

nutri¢do parenteral (NP), cirurgia prévia.

4.7 Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva com frequéncia e percentual de varidveis categéricas e
média e mediana de variaveis continuas, respectivamente, de distribui¢do normal e anormal.

Para analise de fatores de risco em univariada foi realizado teste X* ou Fisher de
varidveis categoricas. Para a andlise multivariada foi realizada a Regressdao de Poison e
foram selecionadas as variaveis com p< 0,20 em analise univariada. O nivel de significancia
estatistica foi considerado quando p< 0,05.

Para avaliar o nivel endémico, de alerta (2 DP) ou surto (3 DP), o que foi apresentado
em Carta controle, com densidade de incidéncia de Candidemia.

O software utilizado para andlise estatistica foi SPSS versdo 24.0.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Artigo Original

FATORES DE RISCO PARA CANDIDEMIA EM NEONATOS DE UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE BELO HORIZONTE

Resumo

Introducdo: Os recém nascidos internados em Unidades Neonatais apresentam alto risco de
infeccdes hospitalares, por causa de seu sistema imunoldgico imaturo e por aos cuidados
invasivos que recebem. Diante disso, o objetivo desse trabalho foi determinar os fatores de
risco para desenvolvimento de candidemia em neonatos internados em Unidade Neonatal de
referéncia e propor medidas assistenciais para prevencdo de candidemia. Métodos: Estudo
caso-controle pareado por idade gestacional e periodo de internagdo, propor¢do 1:2, realizado
em Unidade Neonatal de um Hospital Universitario de Belo Horizonte. A coleta de dados foi
realizada pelo Servi¢o de Controle de Infec¢ao Hospitalar (SCIH) da instituicdo com dados de
janeiro de 2008 a dezembro de 2018. Para analise de fatores de risco em univariada foram
realizados teste X> ou Fisher de variaveis categoricas e a analise multivariada foi realizada a
Regressdao de Poison e foram selecionadas as variaveis com p< 0,20 da univariada. O nivel de
significancia foi p< 0,05. Foi utilizado software SPSS versao 24.0. Resultados: Foram 3087
admissdes, 108 pacientes selecionados, sendo 36 casos e 72 controles. A prevaléncia de
Candidemia foi de 1,2% e a densidade de incidéncia foi de 0,48 por 1000 pacientes-dia no
periodo. As variaveis uso de nutri¢do parenteral, uso de ventilagdo mecanica, uso de cateter
venoso central e uso de aminoglicosideo apresentaram maior significancia estatistica em
analise univariada. A andlise multivariada mostrou que os pacientes que fizeram uso de
nutricdo parenteral e uso de cateter vesical de demora tiveram risco maior de desenvolver
Candidemia do que os demais. Conclusdo: Adogao de boas praticas para manuseio e retirada
precoce do CVD, além de preparo e administragdo adequadas da NP, com especial atengdo
aos cuidados com CVC que também ¢ importante fonte de infec¢ao fungica. Além disso,
investimento na area de educacdo permanente e continua na instituicdo sdo importantes para

reduzir a taxa de infeccao.

Palavras-chave: Candida spp, Candidiase Invasiva, Candidemia, Neonatos, Fatores de Risco
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Abstract

Introduction: Newborns admitted to Neonatal Units present a high risk of nosocomial
infections because of their immature immune system and the invasive care they receive.
Objective: To determine risk factors for developing candidemia in neonates admitted to a
reference neonatal unit and to propose assistance measures to prevent candidemia. Methods:
Paired case-control study by gestational age and length of stay, proportion 1:2, performed in a
Neonatal Unit of a Belo Horizonte University Hospital. Data collection was performed by the
Hospital Infection Control Service (SCIH) of the institution with data from January 2008 to
December 2018. For analysis of risk factors in univariate, X2 or Fisher test of categorical
variables were performed and the multivariate analysis was performed Poison Regression and
variables with p<0.20 of univariate were selected. The significance level was p< 0.05. SPSS
software version 24.0 was used. Results: There were 3087 admissions, 108 patients selected,
36 cases and 72 controls. The prevalence of Candidemia was 1.2% and the incidence density
was 0.48 per 1000 patients-day in the period. The variables parenteral nutrition, mechanical
ventilation, central venous catheter and aminoglycoside were of greater statistical significance
in univariate analysis. The multivariate analysis showed that patients who made use of
parenteral nutrition and use of delayed bladder catheter had greater risk of developing
Candidemia than the others. Conclusion: Good practices were adopted for early RVC
management and removal, besides adequate preparation and administration of NP, with
special attention to CVC care, which is also an important source of fungal infection. In
addition, investment in the area of continuing education and education in the institution are

important to reduce the rate of infection.

Keywords: Candida spp, Candidiasis Invasive, Candidemia, Neonates, Risk Factors

Introducio

Os recém nascidos (RN) internados em Unidades Neonatais apresentam alto risco de
infecgdes hospitalares, por causa de seu sistema imunologico imaturo.! Com os avangos em
neonatologia aumentou a sobrevida de RN prematuro com extremo baixo peso ao nascer e
com isso aumentaram os riscos de infec¢do por serem submetidos a varios procedimentos

invasivos. 2

Dentre as infec¢des fungicas, as espécies de Candida spp sao os patdgenos mais

comuns relacionados em cuidados de saude. As espécies de Candida spp mais comuns
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causadoras de infec¢des fungicas em neonatos sdo C. parapsilosis , C. tropicalis e C. glabrata
e juntamente com C. albicans, representam 95,4% dos casos de candidemia. 3 A distribuicio

de espécies varia com a localizagdo geografica e idade do paciente.

A literatura internacional revela que a incidéncia de candidemia estd entre 1,4 e 3,6
por 1.000 neonatos e que os principais fatores de risco para candidemia sdo fatores externos
relacionados a assisténcia prestada em Unidade Neonatal, sdo eles: idade gestacional, menor
peso ao nascer, ventilagdo mecanica, uso de antibioticos de amplo espectro, profilaxia
antifungica, parto vaginal, nutricdo parenteral, presenga de cateteres centrais e cirurgia prévia.
36 No entanto, poucos estudos nacionais foram realizados para avaliar candidemia em

neonatos.

Os objetivos deste estudo sdo determinar os fatores de risco para desenvolvimento de
candidemia em neonatos internados em Unidade Neonatal de referéncia e propor medidas

assistenciais para prevencao de candidemia.

Meétodos

Delineamento, local e periodo do estudo. Estudo observacional, caso-controle, realizado em
Unidade Neonatal de referéncia em um Hospital Universitario de Belo Horizonte/Minas
Gerais, que possui leitos de terapia intensiva, de cuidados intermediarios e para Método

Canguru, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2019.

Critérios de inclusdo e exclusdo. Como casos, foram incluidos todos os neonatos que
estiveram internados por mais de 48 horas na Unidade Neonatal no periodo e tiveram uma
amostra de hemocultura positiva para Candida spp, definido como desfecho candidemia. RN
sindromicos internados na unidade neonatal e sem informacdes necessarias para o estudo
foram excluidos. Foram considerados como controle, RN sem candidemia, pareados por idade
gestacional (IG) com diferenca de até 1 semana antes ou depois e periodo de internacdo (na
mesma semana) na propor¢ao 1:2, selecionados sequencialmente, sendo 1 antes e 1 depois do

caso.

Coleta de dados. A coleta de dados foi realizada sistematicamente por profissionais
especializados e capacitados do Servigo de Controle de Infeccio Hospitalar (SCIH) da
instituicdo, que possui protocolo de vigilancia em setores criticos incluindo a Unidade
Neonatal. Além de informacdes demograficas, ha coleta de variaveis obrigatérias de acordo

com a Portaria n® 2616 de 12 de maio de 1998 e incluem varidveis demograficas, taxa de
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infeccdes e densidade de incidéncia de infecgdes, infecgdes por topografia, infecgdes e
densidade de incidéncia de infecg¢des associadas a dispositivos, infecgdes de sitio cirargico,
perfil de microrganismos e sensibilidade a antimicrobianos, uso de antimicrobianos, letalidade
associada as infeccoes, além de nutricdo parenteral. As varidveis independentes analisadas
foram: sexo, peso ao nascimento, uso de antimicrobiano (ATM) prévio, nimero de
tratamentos prévios com ATM, uso de cateter venoso central (CVC), uso de ventilacio
mecanica (VM), uso de cateter vesical de demora (CVD), uso de nutricdo parenteral (NP),

cirurgia prévia.

Cilculo amostral. Todos os neonatos que apresentaram cultura positiva para Candida spp no
periodo do estudo foram considerados casos e para cada caso foi selecionado dois controles
que estiveram internados no mesmo periodo e foram pareados por idade gestacional na
proporg¢ao 1;2. No entanto, foi feito calculo considerando a prevaléncia de candidemia e como
denominador os pacientes sob risco e foi estimado minimo de 30 casos para intervalo de

confianca de 95% e precisdo de 5%

Analise estatistica. Foi realizada analise descritiva com frequéncia e percentual de variaveis
categoricas ¢ média e mediana de varidveis continuas, respectivamente, de distribui¢ao
normal e anormal. Para analise de fatores de risco em univariada foi realizado teste x> ou
Fisher de variaveis categoricas. Para a andlise multivariada foi realizada a Regressdo de
Poison e foram selecionadas as variaveis com p < 0,20 em andlise univariada. O nivel de
significancia estatistica foi considerado quando p< 0,05. O nivel endémico, de alerta (2DP) ou
surto (3DP), foi apresentado em Carta controle, com densidade de incidéncia de candidemia.

O software utilizado para analise estatistica foi SPSS versao 24.0.

Aspectos éticos. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituigdo,

se enquadrando aos termos da resolucdo n°® 466, de 12 de dezembro de 2012.

Resultados

Durante o periodo de dez anos, 3087 recém-nascidos foram internados na Unidade,
foram 75.653 pacientes-dia, destes 108 recém-nascidos foram incluidos no estudo, sendo 36
casos (hemocultura positiva para Candida spp) € 72 controles (neonatos que nao tiveram

cultura positiva).

A andlise descritiva dos 108 neonatos mostrou que 57 (52,78%) eram do sexo

masculino e 49 (45,37%) do sexo feminino, 2 (1,85%) neonatos tiveram genitalia ambigua. A
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idade gestacional média foi de 31,41 semanas com amplitude de 24 — 40 semanas ¢ o peso
médio foi de 1665,23 g e amplitude de 515 —4015. A mediana do Apgar 1° minuto foi de 7 e
do Apgar 5° minuto foi de 9.

A Tabela 1 apresenta a densidade de incidéncia (DI) de Infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS) na Unidade Neonatal no presente estudo, estratificadas por peso e
por pacientes do grupo caso e controle. Houve maior DI de IRAS prévia no grupo caso
(p<0,001) e, quando comparadas as faixas de peso, houve maior DI de IRAS na faixa de peso

751 a 1.000 (p<0,001).

A prevaléncia de candidemia foi de 1,2%, quando estratitificada por peso, a maior
prevaléncia de 14,7% foi em recém-nascidos com peso < a 750g, os demais pesos tiveram
prevaléncia bem menores:1,1%:; na faixa de 751g a 1.000g; 4,6% na faixa de 1001g a 1500g;
0,2% na faixa de1501g a 2500g e 0,2% acima de 2500g.

A DI média de candidemia no periodo foi de 0,48 por 1.000 pacientes-dia ¢
apresentada na carta controle da Fig.1. Houve diferenca significativa de DI de Candidemia

entre as faixas de peso, com maior DI em pacientes com peso < 750g (p<0,001).

Verificou-se que dos 108 pacientes, 75 (69,4%) fizeram uso de antimicrobianos, destes
62 receberam mais de dois antibidticos e os mais utilizados foram aminoglicosides 57 (76%),
ampicilina 46 (61,3%) e vancomicina 37 (49,3%). Cem pacientes (92,6%) utilizaram cateter
venoso central com média de 19,76 dias de CVC; 82 (75,9%) receberam nutri¢ao parenteral
por uma média de 8,53 dias; ventilagdo mecanica (VM) foi usada por 83 (76,8%) com média
de 13,84 dias. O CVD foi o dispositivo menos utilizado, 35 (32,40%) pacientes com média de
2,95 dias.

Procedimentos cirurgicos foram realizados em 45 (41,7%) pacientes e 59 cirurgias
foram realizadas, separadas por sistemas: sistema musculo esquelético (n= 3), sistema
cardiovascular (n= 10), COONG - Cabeca, olhos, ouvidos, nariz e garganta (n= 2), sistema
nervoso central, (n= 13), sistema digestorio e cirurgia abdominal (n= 29), e sistema genito-

urinario (n=2).

Onze (30,55%) pacientes com candidemia foram a dbito, ao estratificarmos os 6bitos
por peso, encontramos 3 com peso até 750g, 2 de 751 a 1000g, 3 de 1501 a 2500g e 3 com

peso maior que 2500g, ndo havendo diferenca de mortalidade entre as faixas de peso.

As variaveis uso de NP, VM, CVD e uso de aminoglicosideo apresentaram maior

significancia estatistica em analise univariada para maior risco de candidemia com associa¢ao
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estatistica em andlise univariada. Essas varidveis e as varidveis que entraram para

multivariada (p<0,20) encontram-se na Tabela 2.

Na andlise univariada de variaveis categoricas, o uso de NP, cirurgia prévia, uso de
CVD, uso de VM e uso dos antibidticos (aminoglicosideos, ampicilina, beta-lactamicos,
cefalosporina de 4* geracdo, glicopeptideos, macrolideos, metronidazol e oxacilina) foram

fatores significativos para Candidemia (Tabela 2)

A analise multivariada (Tabela 3) demonstrou que os pacientes que fizeram uso de
nutricdo parenteral e uso de CVD apresentaram maior risco maior de desenvolver

Candidemia, com bom ajuste do modelo (Hosmer ¢ Lemeshow com p=0,99) .
Discussao

A prevaléncia de candidemia em nosso estudo foi de 1,2%, o ano de maior incidéncia
foi 2010 e quando estratificada por peso a maior incidéncia foi entre recém nascidos com peso
< 750g conforme observado em outros estudos.” Isso ¢ justificado pela imaturidade do sistema
imunologico e fragilidade das barreiras fisicas.” Um estudo multicéntrico de delineamento
misto de caso-controle e coorte prospectivo, realizado em 13 UTIN em nove cidades
canadenses no periodo de 2001 a 2006 com 139 RN sendo 49 casos e 90 controles,
apresentou taxa de incidéncia nos 5 anos do estudo estratificada por peso com1,5% para RN
<1500 g (IC 95%: 0,09-3,26), 2,2% para RN <1000 g (IC 95%: 1,02-3,39) e 4,2% para RN<
750 g (IC 95%: 1,23- 7,66). " Essa mesma tendéncia da taxa de incidéncia é apresentada por

Pooli et al '°

, em estudo realizado com estratificagdo da incidéncia por peso na Argentina com
872 RN estudados e 40 casos de candidemia. No Brasil, um estudo de coorte, prospectivo,
realizado no periodo de 2012 a 2014 em outro hospital de referéncia de Minas Gerais,

apresentou taxa de incidéncia 5,25%.!!

O periodo de maior ocorréncia de candidemia encontrado neste estudo, foi o ano de
2010, com DI de aproximadamente 0,9 casos por 1000 pacientes-dia e ocorréncia de 6 casos,

mas ndo chegou ao nivel de alerta (2 DP).

O uso de ATM altera a flora, favorece a colonizacdo e consequentemente a
proliferacdo de Candida spp. Estudos realizados em vérios paises, tem apresentado o uso de
antibidticos, principalmente os de amplo espectro como um importante preditor de
candidemia. Nos EUA, um estudo multicéntrico, de coorte, retrospectivo de 2001 a 2010, com
530.162 RN avaliou os fatores de risco de candidiase invasiva entre recém-nascidos com peso

< 1500g, foram 330 casos de candidemia e uso de antibidticos de amplo espectro como fator
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significativo para o desfecho (OR 1,6 IC95%: 1,1- 2,4), resultado semelhante ao encontrado
por Benjamin et al, 2010, no estudo multicéntrico realizado também nos EUA com 6833 RN
(OR 1,98 1C95%: 1,37- 2,86) e por Chen et al, 2016, no estudo realizado na China com 5075
RN admitidos e 69 casos (OR 1,06 IC95%: 1,01- 1,10).*!*!3 Neste estudo os antimicrobianos
utilizados que entraram em analise multivariada foram aminoglicosideos, ampicilina,
cefalosporina de 4* geragdo, glicopeptideos, macrolideos, metronidazol, e oxacilina, mas nao
mantiveram significancia estatistica na analise multivariada, o que pode ter sido influenciado
pelo alto nimero de pacientes que utilizaram antimicrobianos devido a prematuridade, baixo

peso e ma-formagdes dos neonatos atendidos na unidade.

Trata-se de unidade de referéncia para medicina fetal, e os recém-nascidos com ma-
formagdes principalmente do trato gastrointestinal necessitam de cirurgia para correcdo. As
cirurgias do sistema digestorio e abdominal foram as mais realizadas nesta unidade, apesar de
ndo terem apresentado significancia para o desfecho. Estudos anteriores na mesma Unidade
Neonatal demonstram que a cirurgia é fator de risco para infec¢do laboratorialmente
confirmada o que leva a necessidade prolongada de dispositivos invasivos e nutricao

parenteral, também identificados como fatores de risco.'*!®

Dispositivos invasivos sao fatores de risco para infec¢ao por Candida spp descritos em
véarios estudos.!¢!® Neste estudo ventilagio mecanica que estd associada ao uso de tubo
endotraqueal teve significancia apenas na analise univariada, com tempo médio de uso de
13,84 dias, o que corrobora com a literatura que apresenta casuisticas de uso de ventilagdo
mecanica maior de 5 dias como fator de risco. Em estudo caso-controle, realizado na Turquia,
de 2000 a 2007, teve 2420 recém- nascidos admitidos e 28 foram diagnosticados com
candidemia e o uso da ventilagdo mecanica teve média de 5.5 dias, com desvio padrao de 6.6
e p= 0,004.°> A umidificacio com 4gua aquecida de ventiladores mecanicos, é uma fonte de
inoculagdo de microorganimos na traqueia pois pode haver acimulo de 4gua condensada no
circuito do ventilador e essa d4gua acumulada e contaminada pelo contato com o circuito do
ventilador, pode, por meio da manipulacdo descuidada, penetrar na traqueia do paciente.
Outras fontes de inoculacdo de material contaminado pela traqueia sdo nebulizadores

contaminados e aspiragdes endotraqueais nio realizadas com as técnicas adequadas. '

O uso de cateter venoso central foi um fator de risco apresentado em varios estudos,

no entanto, nosso estudo nao confirmou o uso deste dispositivo como um risco maior para

120

candidemia, apesar de 92,6% dos neonatos terem utilizado cateter. Lovero et al””, em estudo

retrospectivo, realizado no Sul da Italia de 2000 a 2014, com 57 RN, mostrou que todos os
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RN utilizaram cateter venoso central, porém o estudo avaliou somente os pacientes que
desenvolveram candidemia, tendo como limitador a falta de controles para comparar o uso do
cateter em quem teve € quem nado teve candidemia. Um estudo prospectivo, multicéntrico
realizado em 8 paises da América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Equador,
Honduras, México e Venezuela), no periodo de 2008 a 2010, estudou 302 pacientes sendo 89
neonatos e 213 criangas, o CVC foi um fator significativo e teve a propor¢ao semelhante nos
dois grupos neonatos vs criancas (70,8% vs 62,4%, p= 0,17).2! O tempo de uso favorece a
adesdo de Candida spp no cateter podendo formar biofilme, causando candidiase invasiva e
por esse motivo ¢ uma recomendacao forte com qualidade de evidéncia moderada a remogao

precoce do cateter quando presumir que a infecgdo esta relacionada ao dispositivo.*?

Apesar do CV ndo ter sido um fator significativo para candidemia neste estudo, a
densidade de incidéncia (DI) de sepse clinica associada ao cateter foi de 4,6 por 1000
nascidos vivos e a DI de sepse laboratorial associada ao cateter foi de 16,6 por 1000 nascidos
vivos no periodo. A presenga deste dispositivo exige maior atengdo da equipe assistencial
para os cuidados de inser¢do ¢ manutencdo do cateter para evitar infecgoes relacionadas ao

mesSmo.

Na analise multivariada o CVD foi o unico dispositivo com significancia para o
desenvolvimento de candidemia, apesar de utilizado por apenas 32,4% dos pacientes € com
média de uso baixa de 2,95 dias. Este ¢ um fator pouco apresentado em estudos com neonatos
apesar de comum em estudos realizados em adultos e criangas. A utilizagdo prolongada do
cateter vesical de demora aumenta a colonizag@o da regido periuretral e os microorganismos
fazem uso da superficie do cateter para ascender até a bexiga causando infec¢do urinaria. O
manuseio inadequado do sistema fechado pode ser uma das causas de proliferagao de micro-
organismos no trato urindrio aumentando o risco de candidiria e consequentemente de
candidiase invasiva. Apesar do uso de CVD ndo ser frequente na Unidade Neonatal desse
estudo, € necessario revisao das praticas para prevencao da Infeccdo Associada ao Cateter
Urinario de Demora de acordo com as recomendagdes do NHSN e retirada precoce dos
mesmos.”> Medidas preventivas devem ser implementadas para reduzir o risco de
desenvolvimento de Candidemia entre os neonatos internados, tais como: Estimular a
lavagem das maos para remocao de sujidade visivel e da flora transitoria antes e depois de
procedimentos e de manipular dispositivos, além do monitoramento por meio de observagdes
e sensibilizagdo da equipe para importancia da higienizacdo das mdos. Em unidades de

neonatologia de cuidado geral o recomendado ¢ higienizacdo com agua e sabao ou com alcool
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70%, em UTIN onde o risco de infec¢io ¢ maior recomenda-se uso de clorexidine;> Remover
o CVD quando do diagnostico de infec¢do fingica ¢ uma recomendagao forte porém com

baixa qualidade de evidéncia.!'®*?

A nutricdo parenteral foi outro que se manteve com associacdo estatistica analise
multivariada e os pacientes que utilizaram NP tiveram maior risco de ter candidemia que os
demais. Fu et al, em estudo retrospectivo, caso-controle pareado, realizado na China com 449
recém-nascidos com muito baixo peso ao nascer (<I1500g) mostrou que pacientes que
utilizaram a nutri¢do parenteral tiveram 10 vezes mais chance de desenvolver Candidemia,
(OR, 10,16; IC 95%, 2,25-45,94).%* Os lipidios presentes nas solugdes de nutri¢do parenteral
¢ responsavel pelo crescimento de microrganismos e esta associado ao pH da solugdo, quanto
mais alto o pH maior o risco.?> O preparo da nutricdo parenteral demanda cuidados rigorosos

da equipe para evitar a contaminagio da solugfo.?>2¢

Utilizar técnica asséptica no preparo da solugdo de nutrigdo parenteral e na instalagao
de equipos garantindo um sistema fechado, com cateter venoso central exclusivo paraevitar
manuseios frequentes do dispositivo.? A introducio precoce de nutrigio enteral, quando
possivel, preferencialmente de leite materno que possui anticorpos contra Candida, o mais

precoce possivel diminui o tempo de uso de nutri¢io parenteral.?’

Apesar da baixa prevaléncia a candidiase invasiva ¢ uma importante infec¢do,
principalmente em neonatos pois aumenta a morbimortalidade e sdo necessarias medidas para

evitar o aumento na unidade.

A taxa de mortalidade por candidemia varia de 15 a 60 % em estudos internacionais
com maior taxa entre bebés com peso menor de 1000g.'®?®? Neste estudo a taxa de

mortalidade foi de 30% e ndo apresentou diferenca entre as faixas de peso.

Uma das limitagdes deste estudo ¢ o desenho retrospectivo e a falta de algumas
informagdes como o uso de nutricdo parenteral que ndo fazia parte do banco de dados da
CCIH, para minimizar o viés de informacdo, foram analisados os prontuérios fisicos e

eletronicos para verificar o uso ou nao da nutrigdo parenteral.

Em conclusdo, o estudo mostrou que a candidemia estd associada ao uso do cateter
vesical de demora e de nutrigdo parenteral. Isso implica na adogdo de boas praticas para
manuseio e retirada preococe da CVD, além de preparo e administragdo adequadas da NP,
com especial atencdo aos cuidados com CVC que também ¢ importante fonte de infecgao

fingica. Além disso, profissionais de satide mais atualizados e conscientes sdo essenciais para
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reduzir taxas de infec¢do, sendo importante investimento na area de educagdo permanente e

continua na instituicao.

Financiamento

Esse estudo ndo utilizou apoio financeiro de 6rgao de fomento.

Conflito de interesse

Os pesquisadores nao possuem conflito de interesse.
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Tabela 1 - Densidade de Incidéncia de Infecgdo Relacionada a Assisténcia a Saude por faixa de peso
no grupo Caso e Controle Unidade Neonatal de referéncia, Minas Gerais, Brasil, 2008-2018.

Casos Controles

Paciente-dia Total Densidade Paciente- Total Densidade

Peso (g) n(%) IRAS  incidéncia dia n(%) IRAS incidéncia
n (%) IRAS n (%) IRAS

<750 124 (15.35) 10 (22.73) 80.6 254 (9.21) 10 (14.92) 39.4
751-1.000 193 (23.89) 13 (29.54) 67.4 961 (34.84) 24 (35.82) 25
1.001-1.500 59 (7.30) 2 (4.55) 33.9 647 (23.46) 19 (28.36) 29.4
1.501-2.500 314 (38.86) 13 (29.54) 414 506 (18.35) 9(13.43) 17.8
>2.500 118 (14.60) 6 (13.64) 50.6 390 (14.14) 5(7.46) 12.8
Total 808 44 54.5 2758 67 24.3

IRAS — Infec¢do Relacionada a Assisténcia a Saude.
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Tabela 2 - Analise univariada de fatores de risco (com p<0,20) para Candidemia em Unidade

Neonatal de referéncia, Minas Gerais, Brasil, 2008 a 2018.

Fatores de risco

Sexo n(%)
Masc
Fem

Nutricio parenteral n(%)

Sim
Nao
Ventilacao mecanica n(%)

Sim

Nao

Cateter vesical de demora n(%)
Sim

Nao

Cirurgia Prévia n(%)

Sim

Nao

Aminoglicosideo n(%)

Sim

Nao

Ampicilina n(%)

Sim

Nao

Cefalosporina 4° geracao n(%)

Sim

Nao

Glicopeptideo n(%)
Sim

Nao

Macrolideo n(%)
Sim

Nao

Metronidazol n(%)

Sim

Nao

Oxacilina n(%)
Sim n(%)

Nao

Caso

16 (44.4)
20 (55.6)

32 (88.9)
4(11.1)

34 (94.4)
2 (5.6)

19 (52.8)
16 (22.2)

19 (52.8)
17 (47.2)

33 (91.7)
3(8.3)

27 (75)
9 (25)

7 (19.4)
29 (80.6)

20 (55.6)
16 (44.4)

2(5.6)
34 (94.4)

5(13.9)
31 (86.1)

11 (30.6)
25 (69.4)

Controle

41 (58.6)
29 (41.4)

50 (69.4)
22 (30.6)

49 (68.1)
23 (31.9)

17 (47.2)
56 (77.8)

27 (37.5)
45 (62.5)

54 (75)
18 (25)

43 (59.7)
29 (40.3)

5(6.9)
67 (93.1)

27 (37.5)
45 (62.5)

0
72 (100)

2(2.8)
70 (97.2)

13 (18.1)
59 (81.9)

p

0.167*

0.026*

0.02*

0.01*

0.130*

0.039*

0.117*

0.100**

0.074*

0.109**

0.040%*

0.141%*

OR

3.52

7.98

3.91

1.86

3.67

2.02

3.23

2.08

0.32

5.64

1.99

IC 95%

1.11 -
11.16

1.76 -
36.11

1.66 - 9.23

0.83-4.19

1.00 -
13.41

0.83-4.92

0.95 -
11.04

0.92-4.70

0.24-0.42

1.04 -
30.70

0.79 - 5.06

ATM - antimicrobiano; OR — odds ratio; IC 95% — Intervalo de Confianga a 95% * teste qui-quadrado e ** teste

de Fisher
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Tabela 3 - Analise multivariada de fatores de risco para Candidemia com significAncia estatistica em
Unidade Neonatal de referéncia, Minas Gerais, Brasil, 2008 a 2018.

Fatores de risco b p OR IC 95%
Nutri¢do parenteral -0,231 0.025 3.52 1.11-11.16
Cateter vesical de demora -0,276 0.005 391 1.66 -9.23

Legenda: OR — odds ratio; IC 95% — Intervalo de Confianca 95%

FIGURA 1 - Carta de Densidade de Incidéncia de Candidemia por 1.000 pacientes-dia, em
Unidade Neonatal de referéncia, Minas Gerais, Brasil, 2008 a 2018.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados de nosso estudo demonstraram que o uso de nutrigdo parenteral e cateter
vesical de demora aumentam o risco de desenvolvimento de candidemia. Isso implica na
necessidade de adocdo de boas praticas para preparo e administracdo adequadas da NP, com
especial aten¢do aos cuidados com CVC que também ¢ importante fonte de infecgdo fungica.
Além disso, incluir dados referentes a NP no formulario de coleta de dados do SCIH é

importante para avaliar o desenvolvimento de infecgdes fungicas.

Retirada precoce do CVD e implantagio de bundle para ITU s3ao medidas
comprovadamente eficazes para reduzir taxa de infeccdo e devem ser implementadas pela
institui¢do. Também ¢é importante investimento da instui¢ao na area de educacdo permanente
e continua, pois profissionais de saude mais atualizados e conscientes sdo essenciais para

reduzir taxas de infecgao.

Estudos prospectivos sdo necessarios para realizar acompanhamento dos neonatos e
analisar variaveis relacionadas a historia materna, ao ambiente e ao dimensionamento da

equipe e a influéncia delas no desenvolvimento de candidemia.
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