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Resumo

Justificativa e objetivo: Em paises em desenvolvimento observa-se um aumento na frequéncia
de infecgdes fungicas (IF), situagdo preocupante, pois elas estdo associadas a maior letalidade
e morbidade. O objetivo deste estudo foi identificar fatores de risco para mortalidade por IF em
uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e o impacto do agente causador da infec¢ao
no desfecho do paciente. Métodos: Foram incluidos neonatos admitidos por mais de 24 horas
na UTIN e que tiveram uma IF entre janeiro de 2015 a junho de 2022. Os dados clinicos,
epidemioldgicos e microbiologicos foram obtidos através da analise dos prontuarios. Os fatores
de risco para IF foram avaliados através de regressdo logistica univariada e multipla. Ja o
impacto das infec¢des na mortalidade foi calculado pelo método de Kaplan-Meier. Resultado:
No periodo do estudo trinta pcientes desenvolveram infec¢do fingica e dez vieram a dbito. O
fator de risco associado a mortalidade de acordo com a analise estatistica foi o peso <750g e
fatores de protecdo foram o uso de antifungico por uma média de dias superior a 10.9.
Conclusao: Ocorreram nove obitos em neonatos em um periodo de 30 dias e C. albicans foi a
espécie mais frequente mostrando a importancia de reconhecer os fatores de risco e os agentes
etiologicos mais incidentes para uma abordagem e tratamento mais precisos.

Palavras-chave: UTI Neonatal; Infec¢cdes Fungicas Invasivas; Fatores de Risco; Candida
spp.



Abstract

Background and objective: In developing countries, there is a significant increase in fungal
infections (FI), a worrying situation, as they are associated with higher mortality and morbidity.
The aim of this study was to identify risk factors for mortality from FI in a Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) and the impact of the agent causing the infection on patient outcome.
Methods: Neonates admitted for more than 24 hours in the NICU and who had a FI between
January 2015 and June 2022 were included. Clinical, epidemiological and microbiological data
were obtained through the analysis of the medical records. Risk factors for FI were assessed
using univariate and multiple logistic regression. The impact of mortality rates was calculated
using the Kaplan-Meier method. Result: During the study period, thirty newborns developed a
fungal infection and ten died. The risk factor associated with mortality according to the
statistical analysis was weight <750g and protective factors were the use of antifungals for an
average of days greater than 10.9. Conclusion: There were nine deaths in neonates in a period
of 30 days and C. albicans was the most frequent species, showing the importance of
recognizing the risk factors and the most incident etiological agents for a more accurate
approach and treatment.

Keywords: Intensive Care Units, Neonatal; Invasive Fungal Infections; Risk Factors;
Candida spp.



Resumen

Justificacion y objetivo: En los paises en vias de desarrollo existe un aumento significativo de
infecciones fungicas (IF), situacidon preocupante, ya que se asocian con mayor letalidad y
morbilidad. El objetivo de este estudio fue identificar los factores de riesgo de mortalidad por
IF en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y el impacto del agente causante
de la infeccion en la evolucion del paciente. Métodos: Se incluyeron los neonatos ingresados
por mas de 24 horas en la UCIN y que presentaron una IF entre enero de 2015 y junio de 2022.
Los datos clinicos, epidemiologicos y microbioldgicos se obtuvieron a través del analisis de las
historias clinicas. Los factores de riesgo de IF se evaluaron mediante regresion logistica
multiple y univariante. El impacto de las infecciones sobre la mortalidad se calculé mediante el
método de Kaplan-Meier. Resultados: Durante el periodo de estudio, treinta recién nacidos
desarrollaron una infecciéon por hongos y diez fallecieron. El factor de riesgo asociado a
mortalidad segun el analisis estadistico fue el peso <750g y los factores protectores fueron el
uso de antifingicos por un promedio de dias mayor a 10,9. Conclusion: Hubo nueve muertes
en neonatos en un periodo de 30 dias y C. albicans fue la especie mas frecuente, mostrando la
importancia de reconocer los factores de riesgo y los agentes etioldgicos mas incidentes para
un abordaje mas certero y tratamiento.

Palabras clave: UCI de Neonatos; Infecciones Fungicas Invasoras; Factores de Riesgo;
Candida



1. INTRODUCAO

As Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sao comuns nas Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), local destinado ao atendimento a recém-nascidos (RN)
graves ou com risco de morte, por estarem associadas a vulnerabilidade dos mesmos.! O
Ministério da Saude (MS), através da portaria n° 2.616, de 12 de maio de 1998, estabeleceu
como IRAS nas UTIN, aquelas adquiridas no periodo intraparto (origem materna e manifesta
em 48 horas de vida), durante a hospitalizacao, ou 48 horas apos a alta, com excecao das
infecgdes transplacentarias.? Essas infecgdes sdo consideradas um problema de satide ptblica
pois resultam no aumento do tempo de hospitalizagao, dos custos hospitalares e elevam as taxas

de morbimortalidade.?

Ocorréncia de IRAS estd intimamente relacionada com a imaturidade do sistema
imunoldgico, ao baixo peso ao nascimento (menor que 1500g), uso de dispositivos invasivos,
como o cateter venoso central, entubagcdo endotraqueal, ventilagdo mecanica e nutrigcao
parenteral, a alteracdo da microbiota por aquisicdo de micro-organismos do ambiente
hospitalar, além do uso de medicamentos que favorecem o desenvolvimento de infec¢des, como

os antimicrobianos de amplo espectro.*?

De acordo com a Organizagdao Mundial da Satde (OMS), a cada 100 pacientes, um ira
adquirir uma infecgdo associada a assisténcia a satde, sendo os paises de baixa ou média renda
os mais afetados com uma taxa de mortalidade de 10% (em média).® A taxa de prevaléncia de
IRAS na Europa varia de 4,6% a 9,3% enquanto nos Estados Unidos da América (EUA) as
IRAS estdo entre as 10 principais complicagcdes nos cuidados hospitalares, principalmente
aquelas adquiridas em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), com uma taxa de incidéncia de
13,9 por 1.000 pacientes dias.” Os microrganismos frequentemente associados a ocorréncia de
IRAS no Brasil sdao Staphylococcus aureus, Staphylococcus Coagulase negativa (CoNS),
Klebsiella spp. e Candida spp.®’

As infecgdes fungicas (IF) sdo a segunda causa mais comum de morte associada a IRAS,
apresentando uma incidéncia de até 2.49 por 1000 admissdes.!® Além disso, as IF podem
comprometer o neurodesenvolvimento entre os sobreviventes. As IFs estdo intimamente
relacionadas a imunodepressdo, imaturidade da barreira fisica (pele), terapias de suporte dos
recém-nascidos, baixa idade gestacional e baixo peso ao nascer. Nas UTIN o género Candida
¢ o principal responsavel pelas IF, cuja incidéncia pode chegar a 20%. Apesar do aumento das

infec¢des por espécies ndo-albicans, Candida albicans ainda ¢ a espécie mais frequente (66%)
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em algumas UTIN, seguida por C. parapsilosis (31%), enquanto outras espécies, como C.
tropicalis, C. glabrata e C. krusei sao menos frequentes e juntas representam cerca de 3% das
infecgdes.!! Entretanto, vale ressaltar que o aumento das IF por espécies ndo-albicans podem

estar associadas a surtos em UTIN e elevam de forma significativa as taxas de mortalidade.’

Os sitios mais acometidos pelas IRAS fungicas sdo: corrente sanguinea, trato urinario e
sitio cirtirgico."!! A infec¢do de corrente sanguinea é um problema continuo de satide em todo
o mundo e ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade em recém-nascidos,
principalmente naqueles com baixo peso ao nascer ou de baixa idade gestacional, e

especialmente entre individuos em uso de cateter venoso central.®!3

Com a alta complexidade e a taxa de mortalidade podendo chegar a 36% quando a
infec¢do ¢ desencadeada por um patégeno fungico, ¢ importante a implementacao de protocolos
de vigilancia em unidades criticas como a UTIN que permitam conhecer a epidemiologia das
IRAS na unidade, como ainda o acompanhamento didrio do paciente, a fim de identificar os
possiveis riscos para desenvolvimento de infec¢des e implementar estratégias para reduzir a
ocorréncia das IRAS.!” Nesse sentido, o sistema National Healthcare Safety Network (NHSN),
proposto pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), permite a realizagdo de uma
vigilancia eficaz. Isso, porque através desse sistema € possivel realizar o acompanhamento
diario do paciente, além de rastrear as IRAS, fornecendo os dados necessarios para identificar
areas problematicas e os fatores de risco que estdo associados a ela, medir o progresso dos

esforcos de prevencio e, por fim, reduzir infecgdes associadas a assisténcia médica.'*

Diante do exposto e do impacto das IF em UTIN, propomos a realizagdo deste estudo
com o objetivo de identificar fatores de risco para mortalidade por IRAS fingicas em uma

UTIN e o impacto do agente causador da infec¢dao no desfecho do paciente.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Local, populacio e desenho do estudo

Este estudo foi realizado na UTIN do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU), hospital ptblico de ensino que realiza atendimentos de média e alta
complexidade, referéncia para 86 municipios mineiros e conta com 530 leitos, dos quais 20

pertencem a UTIN, sendo 10 leitos de UTI- III (um de isolamento) e 10 leitos de UTI- II.
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Foram incluidos no estudo pacientes admitidos por tempo superior a 24 horas no periodo
de janeiro de 2015 a junho de 2022, na UTIN do HC-UFU, com diagnostico de infec¢ao fungica
invasiva confirmado. O monitoramento dos pacientes foi feito diariamente, desde a admissao

até a alta ou obito, utilizando o sistema NHSN para coleta de dados epidemiolégicos.'*

A partir da avaliacdo dessas fichas foi possivel obter informagdes como: sexo, idade
gestacional, tipo de parto, peso ao nascer, motivo da internacdo na UTIN, utilizagdo de
procedimentos invasivos (cateter venoso central, intubacao, traqueostomia, sonda gastrica,
sonda vesical, nutricdo parenteral e dreno) e tempo de uso de cada dispositivo, uso de
antimicrobianos, ocorréncia de infecgdes e microrganismos isolados, tempo de internagdo e
desfecho clinico. Os recém-nascidos foram agrupados em cinco categorias de acordo com o
peso ao nascer: Extremo baixo peso <1.000 g, peso muito baixo ao nascer 1.001-1.500 g, Baixo

peso ao nascerl.501-2.500 g e peso adequado >2.500 g.
2.2 Analise Estatistica

As varidveis qualitativas foram descritas utilizando frequéncia e porcentagem, enquanto
as varidveis quantitativas por meio de média e desvio padrdo. Os fatores de risco para
mortalidade foram avaliados por regressao logistica univariada e multipla, seguida da selecao
das variaveis pelo método de Stepwise. A curva de sobrevivéncia foi construida utilizando o

método Kaplan-Meier. Valores de p < 0.05 foram considerados estatisticamente significativos.
2.3 Etica da Pesquisa

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Uberlandia (CEP-UFU), com numero de CAAE:
68404017.1.0000.5152, parecer nimero: 2.173.884/2017.

3 RESULTADOS

De janeiro de 2015 a junho de 2022, 30 pacientes desenvolveram infeccdo fungica
invasivas. dos quais 20 (66,7%) evoluiram para alta e 10 (33,3%) foram a 6bito, sendo que nove
morreram em até 30 dias apds o diagndstico da IF. Ao todo foram 33 episodios de infecgdes
fingicas invasivas, sendo os anos de 2016 e 2017 os que apresentaram maior numero de

episodios e dbitos associados a infecgdes fungicas (50%). Em 2018 foram quatro casos de IF e
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um (25%) RN veio a ébito. De 2019 a 2022 foram oito casos de IF, porém, nesse periodo nio

foram contabilizados nenhum obito (Figura 1).

FIGURA 1- Frequéncia de dbito e alta por ano do estudo no grupo de pacientes com infec¢io
fungica invasiva admitidos na UTIN do HC-UFU entre 2015 e 2022.

8 8
44 44 4 4 4
3
2 2 2
11 1 1 1 11
1 AFTRINT

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

W Total mObitos mAlta

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da populagdo do estudo e os fatores de risco para
mortalidade. Dos 30 pacientes, 23 (77,7%) eram do sexo masculino e 17 (56,7%) nasceram
com idade gestacional < 28 semanas, 13 (43,3%) com extremo baixo peso (<750 g) e oito
(26,7%) com baixo peso (1000 - 1499g). O peso inferior a 1.500 g (25; 83,33%) foi o principal
motivo de internagdo, seguido de problemas respiratorios (3; 10%). Todos os pacientes
permaneceram por mais de sete dias na UTIN, tendo em média 55,1 dias de internacdo. O peso
ao nascer <750 g foi o Unico fator de risco significativo para mortalidade, aumentando em 5,44
vezes as chances de obito. Vinte oito dos 30 RN com IF (93,3%) utilizaram Cateter Venoso
Central de Inser¢do Periférica (PICC), 23 (76,9%) utilizaram Nutri¢do Parenteral, 22 (73,3%)
ventilagdo mecanica e 2 (6,66%) Cateter Venoso Umbilical (CVU). Apesar de ndo terem sido
considerados fatores de risco significativos para mortalidade, o uso de dispositivos invasivos,
como a Nutri¢do Parenteral, aumentou as chances de obito em até 1,33 vezes, na populagdo do

estudo.

No periodo foram 33 episddios de infeccdo fliingica invasiva, sendo a infec¢do da corrente
sanguinea (26; 86,7%) a mais comum, seguidas pelas infec¢des do trato urinario (4; 13,3%),
Sistema Nervoso Central (2; 6,7%) e Liquido Ascitico (1; 3,3%). No total, trés pacientes (10%)

apresentaram infec¢do em mais (Corrente Sanguinea. e Urina, Liquido Ascitico e Urina e
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Corrente Sanguineo e Sistema Nervoso Central) de um sitio anatdomico durante toda a

internagdo ¢ um neonato teve infeccdo de corrente sanguinea mista por C. albicans e C.

parapsilosis.

TABELA 1- Caracterizagao da populacdo e fatores de risco para mortalidade entre os pacientes
acometidos por infec¢do fingica invasiva, admitidos na UTIN do HC-UFU entre 2015 e 2022

(Continua)
Caracteristicas Total-30 (%) | Alta-20 Obito-10 Univariada Multivariada
(66.7) 33.3) p OR
Idade gestacional
(semanas)
<28 17 (56.7) 10 (50) 7 (70) 0.3028 | 2.33
28<GA <32 8 (26.7) 6 (30) 2 (20) 0.5618 | 0.58
32<GA <37 1(3.3) 1(5) 0 0.9947 | 1.00
>37 4(13.3) 3 (15) 1 (10) 0.7059 | 0.63
Masculino 23 (76.7) 16 (53.3) 7 (70) 0.5439 | 1.71
Feminino 7(23.3) 4 (20) 3(30)
=l B
<750 13 (43.3) 6 (30) 7(70) 0.0449 | 5.44
750-999 4 (14.8) 4 (20) 0 0.9931 | 1.00
1000-1499 8(26.7) 6 (30) 2 (20) 0.5618 | 0.58
1500-2499 1(3.3) 1(5) 0 0.9947 | 1.00
>2500 4(13.3) 3 (15) 1(10) 0.7059 | 0.63
Dispositivos
invasivos
PICC (%) 28(93.3) 18 (90) 10 (100) 0.9952 | 1.00
ias de PICC +
Dias ?gig f;l;é 13.2 = 12.83 0.1069 | 0.95
CVU (%) 2 (6.66) 1(5) 1 (10) 0.6115 | 2.11
Dias de CVU 2.5 £0.70 3 2 0.9997 | 1.00
Nutrigao parenteral | 23 (76.9) 15 (75) 8 0.7606 | 1.33
pD;fsntefael Nutricao 54313 15.6 =12.31 | 9.5 £ 84 02312 | 0.94
Ventilagao mecanica | 22 (73.3) 12 (60) 10 0.9936 | 1.00
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TABELA 1- Caracterizac¢ao da populacdo e fatores de risco para mortalidade entre os pacientes
acometidos por infec¢do fingica invasiva, admitidos na UTIN do HC-UFU entre 2015 e 2022

(Continuagao)

Caracteristicas Total-30 (%) | Alta-20 Obito-10 Univariada | Multivariada

(66.7) (33.3) p OR
Dreno 2 (6.7) 2 (10) 0 0.9952 | 1.00
Dias de Dreno 13 £13.71 26 £14.14 - 1.0000 | 1.00
Sonda vesical 3 (10) 3 (15) 0 0.9940 | 1.00
Vesical ' '
Uso de | 23 (76.7) 15 (75) 8 (80) 07606 | 1.33
Antimicrobianos ' ’
Dias de uso 14.65 = 9.56 | 17.46 +1937=%+45 0.0608 | 0.80

10.44 ' '
Betalactamicos 15 (50) 11 (55) 4 (40) 0.4409 | 0.55
Dias de wuso de|7.86 = 6.81 |836*x7 6.5=+7 06321 | 095
Betalactamicos ' ’
Aminoglicosideos 11 (36.6) 9 (45) 2 (20) 0.1923 | 0.31
Dias de wuso de|809 =506 |7.77 £4.17 9.5 £ 10.6 06522 | 1.07
Aminoglicosideos ' ’
Glicopepitideos 14 (46.7) 8 (40) 6 (60) 0.3050 |2.25
Dias de wuso de| 11 = 6.82 12.37 £ 7.65 | 9.16 £ 5.67 03883 | 0.92
Glicopepitideos ' '
Cefalosporinas 12 (40) 8 (40) 4 (40) 1.0000 | 1.00
Dias de wuso de|1091 £ 648 | 11.75 = 7.68 | 9.25 £ 3.30 05253 | 0.93
Cefalosporinas ' '
Carbapenémicos 6 (21.3) 4 (20) 2 (20) 1.0000 | 1.00
Dias de uso | 14.16 + | 15.75 + 111 £2.82
Carbapenémicos 10.22 12.71 0.5708 | 0.54
Infeccao bacteriana | 14 (46.7) 9 (45) 5(50)
previa 4 IF 0.7959 | 1.22
Gram positivo 12 (40) 7 (35) 5(50) 0.9951 | 1.00
Gram negativo 2(6.7) 2(10) 0 - -
Dias entre IB e IF 20.85 + | 27.77 + |84 £92

24.34 27.74 0.2352 1091

Infeccao bacteriana | 10 (33.3) 8 (40) 2 (20)
posterior a IF 0.2826 1 0.38
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TABELA 1- Caracterizac¢ao da populacdo e fatores de risco para mortalidade entre os pacientes
acometidos por infec¢do fingica invasiva, admitidos na UTIN do HC-UFU entre 2015 e 2022

(Continuagao)
Caracteristicas Total-30 (%) | Alta-20 Obito-10 Univariada | Multivariada
(66.7) (33.3) p OR
Gram positivo 6 (20) 4 (20) 2 (20) 0.9972 | 1.00
Gram negativo 4(13.3) 4 (20) 0 - -
i + + +
Dias entre IB e IF 10.2 £13.20 | 10.62 T | 8.5 £ 7.77 08317 | 0.98
14.64
Infec?ao b‘acterlana 4(13.3) 3 (15) 1(10) 07059 | 0.63
associada a IF
Gram positivo 1(3.3) 1(5) 0 0.9978 | 1.00
Gam negativo 3 (10) 2 (10) 1(10)
yso de ATF prévio | 11 (36.7) 8 (40) 3 (30) 05933 | 0.64
alF
Tempo , medlo de | 6.45 £3.9 6.5 =434 | 633 £321 06403 | 0.95
ATF prévio
ATF utilizado no
tratamento
Dias de tratamento 15 £ 8.04 17.15 £ 8 109 = 6.64 | 0.0548 | 0.89
Fluconazol 27 (90) 17 (85) 10 (100) 0.9940 | 1.00
Dias de wuso de|12.59 =£6.74 |14 £ 6.7 10.2 £ 6.44 01620 | 0.91
Fluconazol
Anfotericina 2(6.7) 1(5) 1 (10) 0.6115 |2.11
Dias .d§ uso de | 12.5 £+ 4.94 16 (80) 9 (90) 0.9997 | 1.00
anfotericina
Equinocandinas 7 (23.3) 5(29%) 2 (20) 0.7606 | 0.75
Di + + +
ias de uso 14.57 = 11.17 | 17.8 6.5 = 3.53 02415 | 0.83
11.77
Espécie relacionada
a infeccao
C. albicans 17 (53,13) 11 (55) 6 (60) 0.3050 |2.25
C. parapsilosis 10 (36.7) 8 (40) 2 (20) 0.4038 | 0.46
Outras espécies™ 5(16.7) 3 (15) 2 (20) 0.7298 | 1.42
Sitio da infeccao
fungica
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TABELA 1- Caracterizac¢ao da populacdo e fatores de risco para mortalidade entre os pacientes
acometidos por infec¢do fingica invasiva, admitidos na UTIN do HC-UFU entre 2015 e 2022

(Conclusao)
Caracteristicas Total-30 (%) | Alta-20 Obito-10 Univariada | Multivariada
(66.7) (33.3) p OR
Corrente Sanguinea | 26 (86.7) 16 (80) 10 (100) 0.9931 | 1.00
Trato urinario 4(13.3) 4 (20) 0 0.9931 | 1.00
Sistema Nervoso | 2 (6.7) 1(5) 1(10) 06115 |2.11
Central
Liquido ascitico 1(3.3) 1(5) 0 0.9947 | 1.00
11,7‘ em mais de um | 3 (10) 2 (10) 1 (10) 10000 | 1.00
sitio
Obito 30 dias 9 (30) 0 9 (90) 0.9968 | 1.00
Obito 10 (33.3) 0 10 (100)
Tempo médio de 55.1 =3443 |68 3346 |29.3 = 18.6 |0.0187 |0.94 | 0.0187 | 0.94
internacgao - dias
Média de dias de | 33.63 + 28.85 | 42.85 152 £ 134 |0.0216 |0.94
internagao apos 30.29
infeccdo flingica até
alta/obito
Média de dias de | 21.46 = 20.68 | 25.35 13.7 = 8.9 0.1965 | 0.96
internacdo antes da 23.82
infecgao

Notas: média + desvio padrdo; *P < 0,05 considerado significativo; OU: razdo de chances,
PICC: Cateter Venoso Central de Insercao Periférica, CVU: Cateter Venoso Umbilical, 1B:
Infecgdo Bacteriana, IF: Infec¢do Fungica. Outras espécies™: C. guilliermondii, C. glabrata, C.

lusitaniae, C. tropicalis e a Trichosporon sp.

A Figura 2 apresenta as espécies fungicas encontradas no estudo. Foram obtidos 34

isolados, sendo a maioria (10; 29,41%) em 2016. C. albicans (18; 52,9%) foi a espécie de maior

prevaléncia, seguida por C. parapsilosis (11; 32,5%), C. guilliermondii (1; 2,9%), C. glabrata
(1; 2,9%), C. lusitaniae (1; 2,9%), C. tropicalis (1; 2,9%) e Trichosporon sp. (1; 2,9%).
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FIGURA 2 — Frequéncia das espécies flngicas isoladas de pacientes com infec¢do flingica
invasiva, admitidos na UTIN do HC-UFU entre 2015 ¢ 2022.

i
o
|
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
M C. albicans C. parapisilosis M C. guilliermondii m C. lusitaniae
M C. glabrata W C. tropicalis W Trichosporon spp

A taxa de mortalidade no periodo de estudo foi de 33,3% (10 &bitos), seis desses
estavam associados a C. albicans (60%), dois a C. parapsilosis (20%) e dois associados a outras
espécies (20%). Um paciente teve uma infec¢do mista em que foi encontrado duas espécies, (C.
albicans e C. parapsilosis). C. albicans foi a espécie que apresentou maior letalidade (Figura 3
A). Apesar de ndo ter sido encontrado diferenca estatistica significativa na sobrevida dos
pacientes de acordo com a espécie de Candida, observou-se que, C. albicans, reduziu a taxa de

sobrevivéncia dos RN em 50% nos primeiros 30 dias de internagdo (Figura 3 B).

FIGURA 3 — Distribuicdo de Candida spp. em relagdo ao total/alta/6bito (A) e curva de
Kaplan-Meier em relagdo ao grupo dbito, considerando o tempo de internagdo (B).
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4. DISCUSSAO

A ocorréncia de IRAS ¢ considerada um dos principais problemas da assisténcia a satde,
causando impacto na morbimortalidade dos pacientes internados, principalmente os que estao

em estado grave e necessitam de UTIL.!3

Neste estudo, a maioria dos pacientes com infec¢do fingica invasiva eram prematuros
extremos e com e extremo baixo peso. Entre aqueles que vieram a dbito, 70% tinham uma IG
<28 semanas e extremo baixo peso ao nascer <750g, porcentagem maior quando comparado
com o grupo alta, (50% e 30%, respectivamente). Em um estudo global feito em 11 paises
mostrou que a mortalidade por IF ¢ fortemente associada com baixo peso ao nascer (<1000 g)
e baixa idade gestacional (<28 semanas), principalmente em paises de baixa e média renda.'
Em nosso estudo o fator de risco associado a mortalidade foi o extremo baixo peso ao nascer

(p=0,0449; OR= 5,44).

Todos os pacientes incluidos no estudo fizeram uso de ao menos um dispositivo
invasivo, sendo o PICC o mais frequente. De acordo com da Silva'?, os dispositivos invasivos
estdo comumente associados ao desenvolvimento de IF por Candida spp., pela alta capacidade
de produzir biofilme em superficie de materiais, caracteristica associada a alta viruléncia e a

protecdo a célula fungica contra agentes antifingicos e respostas imunes.
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Em nosso estudo a taxa de mortalidade associadas a infec¢ao por Candida spp. na UTIN
do HC-UFU foi de 33,3 %, sendo a maioria dos 6bitos em até 30 dias apds a infec¢do. Varios
estudos em unidades de terapia intensiva na populacao pediatrica ¢ neonatal mostram taxa de
mortalidade de IF entre 25 ¢ 55%.'%'® Em um estudo feito na Africa do Sul'” mostrou uma taxa
de mortalidade bem proxima a desse estudo (36,1%) e a taxa de mortalidade em 30 dias de
pacientes com IF foi de 26%. Em contrapartida, estudos em paises desenvolvidos demonstram
valores bem abaixo dos que achamos, como no Canada'® em que a taxa de letalidade chegou a
15% e na Turquia'® 15,4% de letalidade e na Tailandia’’ em que a taxa de mortalidade em 30
dias foi de 8,3%. Estudos explicaram que essas diferengas na mortalidade estdo atreladas a
regido demografica e assim as suas questdes econdmicas, a gravidade do paciente e aos

cuidados médicos incluindo a administracdo de antimicrobianos.'®?!

As mudangas recentes na etiologia das IF foram documentadas em diversos estudos,
incluindo uma propor¢ao crescente de candidiase neonatal por ndo-albicans, especialmente
pelo complexo C. parapsilosis.'>'>'8 Em nossa pesquisa, fica clara a mudanca da espécie em
que de 2015 a 2018 a prevaléncia foi de C. albicans enquanto de 2019 para 2022 a prevaléncia
foi de C. ndo-albicans. Apesar dessa mudanga, a espécie mais isolada foi C. albicans (60%)
seguida por C. parapsilosis (36.7%), incidéncia ja descrita na literatura.!”!>? Entretanto, em
um estudo realizado em uma UTIN em Pernambuco, o agente mais encontrado foi C.
parapsilosis (38,6%) seguido por C. albicans (31,8%).!3 Cook'” atribui essa mudanga para uma
maior resisténcia ao fluconazol, farmaco mais utilizado nos protocolos e localizagao geografica

do hospital.

Neste estudo 86,7% das infeccdes foram de corrente sanguinea, seguido pelo trato
urinario com 13,3%, Liquido cefalorraquidiano (6,7%) e liquido ascitico (0,3%). Em um estudo
feito na Turquia'®, a frequéncia de isolados do sangue foi maior do que a observada por nds

(98,5%), porém o isolamento de fungos do sistema nervoso central foi menor (1,5%).

Em nosso estudo, 23 (76,7%) pacientes fizeram uso de antimicrobianos com uma média
de dias total de 14,65. Do grupo 6bito, oito (80%) utilizaram antimicrobianos em média 9,37
dias. No estudo feito um hospital na China®!' confirmou que o uso prolongado de antibidticos
estava associado a um aumento de C. ndo-albicans. Além disso, a ocorréncia maior em 2016 e
2017 pode ser consequéncia da mudancga de protocolo feita anteriormente na unidade, utilizando

antimicrobianos de amplo espectro para reducao dos casos de infeccdo invasiva por gram-
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positivo.22A mudanca da microbiota feita pelos antibidticos pode facilitar a colonizagio por

Candida sp., aumentando o risco de desenvolver uma infec¢o fungica.?!

O uso de antifungico prévio nao teve nenhum valor significativo como fator de risco
para a mortalidade do neonato. Para o tratamento, o tempo do uso de antifingicos foi um fator
considerado de protecao (p= 0,0548 e OR = 0,89), apresentando uma média de 15 dias, com o
grupo oObito 10,9 dias e alta com 17,15 dias em média. O antifingico mais utilizado foi o
Fluconazol (27, 90%) seguido pelas Micafungina (7, 23,3%) e Anfotericina B (2, 6,7%). O
maior uso de Fluconazol pode ser um dos fatores associados a mudanca de etiologia, ja que em
estudos anteriores mostraram que a C. albicans tem maior susceptibilidade ao fluconazol e a C.

parapsilosis possui uma maior resisténcia.'®

Este estudo tem algumas limitagdes, tais como: dados obtidos de um unico centro de
referéncia em satide e tamanho da populagdo acometida por infecgdes fungicas relativamente
pequena, o que pode ter impactado no encontro de poucas condigdes de risco para mortalidade.
Entretanto, trabalhos que avaliam a tendéncia temporal da mortalidade por espécies flngicas
em UTIN por um longo periodo ainda sdo escassos, especialmente no Brasil. Nesse sentido, os
resultados aqui apresentados podem contribuir tanto para a construgdo do conhecimento acerca
epidemiologia das IFI em unidades neonatais no Brasil € no mundo, como ainda orientar os
profissionais de saude na adoc¢ao de medidas preventivas, principalmente em relacdo ao manejo
de dispositivos e uso de antimicrobianos de amplo espectro, para reduzir a incidéncia dessas

infeccdes e, consequentemente, as taxas de morbidade e mortalidade neonatais.
5. CONCLUSAO

Em nosso estudo a taxa de mortalidade foi relativamente alta (33,3%) quando
comparado com outros estudos, o que caracteriza a mortalidade de patogenos oportunistas que,
apesar do tratamento, podem causar infec¢do invasiva fatal em imunocomprometidos. Além
disso, o peso ao nascer <750 gramas foi um fator de risco significativo para mortalidade. Apesar
do aumento das infec¢des por espécies ndo-albicans, C. albicans foi a espécie mais frequente

e esteve associada a maior mortalidade.
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