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RESUMO

Objetivos: Identificar a incidéncia de candidemia hospitalar entre a populacéo
pediatrica e avaliar os fatores associados a mortalidade.

Métodos: Estudo tipo coorte retrospectivo para avaliar criancas de 0 a 17 anos com
candidemia atendidas nas unidades pediatricas no Hospital Sdo Paulo (HSP) —
Universidade Federal de Sao Paulo - entre novembro de 1994 e outubro de 2002. A
selecdo dos pacientes foi feita através dos registros de todos os casos de candidemia
ocorridos no periodo do estudo. O estudo foi dividido em duas analises: Analise 1 —
comparar as variaveis associadas a mortalidade entre os pacientes que tiveram alta
hospitalar e os que morreram; Anélise 2 — Comparar as variaveis relacionadas a
mortalidade entre os pacientes que morreram em até sete dias apds o episédio de
candidemia e os que sobreviveram. Todas as hemoculturas foram coletadas com
técnica asséptica e encaminhadas ao laboratério central do HSP para identificagdo do
agente e da espécie, posteriormente as amostras foram encaminhadas ao Laboratério
Especial de Micologia (LEMI) para confirmacao da espécie. As informacdes clinicas e
epidemioldgicas foram obtidas pela revisdo de prontuarios e preenchimento de ficha
clinica padrao.

Resultados: Avaliamos 92 pacientes com candidemia. A taxa de incidéncia foi de 2,8
casos por 1.000 admissdes ou de 0,36 casos por 1.000 pacientes-dia. Quanto a idade,
13 pacientes (14%) eram recém-nascidos, 46 (50%) tinham entre um més e dois anos
e 33 (36%) entre dois e 17 anos. A Candida albicans foi responséavel por 50% (n= 46)
das espécies isoladas e outros 50% foi de espécies ndo-albicans, sendo: C.
parapsilosis (26,1%), C. tropicalis (16,3%), C. guilliermondii (3,3%), C. glabrata (2,2%)
e C. krusei (2,2%). Trinta e seis pacientes (39%) estavam internados em enfermaria
de clinica médica, 14 (15,2%) em unidades de terapia intensiva, 14 (15,2%) em
unidade hemato-oncoldgica e 28 (30,6%) em diferentes unidades hospitalares. A
Anfotericina B foi utilizada em todos os 70 pacientes que receberam tratamento. O
tempo de permanéncia dos pacientes no hospital foi em média de 70 dias (min= 2;
max. = 184; mediana=43). A taxa de mortalidade geral foi de 46,7% e a mortalidade no
periodo de até sete dias ap06s o episodio de candidemia foi de 18,4%. Na Andlise 1 os
fatores significativos associados a mortalidade foram a manutencgéo do cateter venoso

- Xii -



central (OR=11,46; IC ¢50, = 3,18- 41,26) e 0 uso de antagonista de H2 (OR =2,64-
ICys0, = 1,00-7,01). Na analise 2 o tratamento da candidemia apareceu como fator
protetor (OR= 0,28 - 1Cgys9,= 0,09 -0,89).

Conclusdes: A mortalidade por candidemia entre as criancas foi elevada, mostrando
gue as medidas preventivas, como a retirada do cateter venoso central na vigéncia da
candidemia, devem ser adotas. A realizacao do tratamento da candidemia
precocemente é fundamental para aumentar as chances de sobrevivéncia das

criangas.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia das infec¢Bes na corrente sanguin  ea por Candida
spp.

A ocorréncia de candidemia aumentou de forma significativa nas dltimas duas
décadas em diferentes partes do mundo. Entre as razfes para este aumento estao o
desenvolvimento em terapia imunossupressora, uso de procedimentos diagndésticos
invasivos, novas técnicas cirlrgicas e biomateriais protéticos, uso de sondas e
cateteres para melhorar a expectativa de vida de pacientes imunocomprometidos e a
utilizacéo frequente de antibiéticos de amplo espectro (Wingard, 1995).

Dados referentes ao National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) nos
Estados Unidos (EUA) entre janeiro de 1980 e abril de 1990, envolvendo 115 hospitais
terciarios, mostrou que o género Candida respondeu por 78.3%, dos 30.477 episodios
de infecgbes fungicas descritos, havendo um aumento na incidéncia de 2 para 3,8
infeccdes /1000 internacdes durante o periodo de estudo (Beck-Sagué et al, 1993). Os
estudos do Centers for Disease Control and Prevention (CDC - Atlanta, EUA),
demonstraram um aumento de trés a dez vezes na incidéncia de candidemias entre
1978 e 1984. Durante a década de 1980, a infeccdo por Candida spp. apresentava-se
como a sétima causa mais frequente de infeccbes nosocomiais (Pfaller, 1996). Na
década de 1990, as espécies de Candida spp. passaram a representar a quarta causa
mais comum de infeccdo hospitalar da corrente sanguinea nos EUA (CDC, 2000;
Edmond et al,1999).

Dados do sistema NNIS (1980-1989) foram revisados por Barnejee et al (1991) e
demonstraram um aumento nas taxas de candidemia de 219% a 487% entre hospitais
de ensino e de 75% a 370% entre hospitais que ndo eram de ensino. Recentemente,
dados do programa SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic
Importance) envolvendo 49 hospitais terciarios de vérias regiées dos EUA, mostraram
que no periodo de margo de 1995 a setembro de 2002, foram documentados 24.179

episodios de infec¢do da corrente sanguinea, sendo o género Candida responsével por



9% das infeccbes e o quarto agente mais comum isolado em hemoculturas, depois do
Staphylococcus coagulase-negativo (31%), Staphylococcus aureus (20%), e
Enteroccus spp (9%). A incidéncia de candidemia encontrada neste estudo foi de 4,6
casos / 10.000 internacdes (Wisplinghoff et al, 2004).

Kao et al (1999) conduziram estudo de vigilancia entre a populacdo de dois
grandes centros nos EUA e encontraram uma média anual de incidéncia de candidemia
de 8 casos/100.000 habitantes, entre criangas de até um ano a incidéncia encontrada
foi de 75/100.000 e especificamente entre os neonatos 46,6 casos/100.000 neonatos.
Mais recentemente Hajjeh et al (2004) referiram incidéncia de 10 casos/100.000

habitantes.

No Canada, Karlowsky et al (1997) realizaram estudo retrospectivo de infec¢des
da corrente sanguinea em um hospital terciario com 975 leitos em um periodo de 20
anos (1976 — 1996). Foram avaliadas 816 fungemias, das quais 771 foram causadas
pelo género Candida, a qual representava a 13° causa de infeccdo da corrente
sanguinea entre 1976 a 1980 e a 4° entre 1991 a 1996. Em um outro estudo realizado
entre marco de 1992 a fevereiro de 1994 envolvendo 14 centros médicos de varias
regides do Canada4, foi possivel definir a taxa de incidéncia em trés regides: Hamilton e
Burlington com 5,14 casos, Manitoba com 3,53 e regido metropolitana de Otawa 1,18
por 100.000 habitantes (Yamamura et al, 1999).

Na Europa, estudo retrospectivo realizado em um hospital Universitario da
Espanha por um periodo de trés anos, identificou 145 casos de candidemia (46
pacientes pediatricos e 99 adultos), sendo que a média anual de ocorréncias foi de 7,6
casos por 10.000 admissdes (Viudes et al, 2002). Na Inglaterra, estudo retrospectivo de
um periodo de sete anos em hospital de ensino, documentou um aumento de 0,2 casos
por 1.000 admissGes em 1995 para 0,5 casos por 1.000 admissGes em 2000 (Schelenz
e Gransden, 2003). Na Holanda durante o periodo de 1987 a 1995 a casuistica de
candidemia aumentou aproximadamente 100%, conforme estudo conduzido por Voss

et al (1996) que avaliou 395.000 hemoculturas provenientes de 5 hospitais locais.



Entre a populagdo pediatrica, estudo realizado entre 1981 e 1995, em uma
unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), documentou 111 episédios de
candidemia em 104 pacientes. Neste periodo houve um aumento na prevaléncia desta
infeccdo de 2,5 casos /1000 admissdes (1981 a 1985) para 28,5 casos /1000
admissoes (1991 a 1995) (Kossof et al, 1998).

1.2 Reservatério e modo de transmissao

A maioria das infeccbes da corrente sanguinea por Candida spp., conforme
mostram os diversos estudos controlados ja publicados, é de origem enddgena e tem
como principal fator de risco a colonizacdo de superficies mucosas (Pfaller, 1995). O
trato gastrintestinal (TGI) é a fonte de transmissdo mais importante a ser considerada,
uma vez que a colonizacdo por Candida spp. neste local estd presente em
aproximadamente 70% da populagdo normal, constituindo um fator de risco
independente para ocorréncias de candidemias devido ao fenbmeno de translocacao
do patégeno que ocorre através do mesmo. A aplicacdo de métodos de genotipagem
tem demonstrado que a cepa de Candida spp. encontrada colonizando um paciente é
guase sempre a mesma cepa isolada no sangue nos casos de fungemia (Pfaller, 1994;
Lunel et al, 1999; Betremiex et al, 1994).

O uso de antimicrobianos de amplo espectro foi descrito por Samonis et al (1993)
como responséavel pelo acréscimo na frequéncia e magnitude da colonizagdo do TGl
por espécies de Candida spp. e, conseqiuentemente aumento no risco de infecgcédo
fungica. Além do uso de antibiéticos, outros fatores aumentam o risco de translocacao
de Candida spp. do TGI para a corrente sanguinea. Estudos clinicos e em modelos
animais documentam a quebra de barreira anatbmica secundaria a cirurgia, tumores,

mucosite e quimioterapia (Cole et al, 1996; Alexander et al, 1990).



Embora o reservatorio primario para infeccdo fungica seja enddgeno, as
evidéncias de aquisicdo exogena de Candida spp. estdo bem documentadas e
continuam crescentes. Existem numerosos relatos de transmissdo de Candida spp.
através da infusdo de solugbes contaminadas, dispositivos biomédicos, contato com
superficies ambientais contaminadas ou mesmo através das maos dos profissionais de
saude (Pfaller, 2000; Strausbaugh et al, 1994) A transmissibilidade de Candida spp.
pelas méos e a alta prevaléncia de contaminacdo das maos de profissionais de saude
em unidades de terapia intensiva (UTIs) as identificam como um potencial reservatorio
na transmissdo destes agentes a pacientes de alto risco (Pfaller, 1995). No Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo foi identificado um surto de candidemia por
C. parapsilosis no periodo de janeiro a marco de 1994, acometendo seis pacientes das
unidades de hematologia, oncologia e transplante de medula 6ssea. Todos 0s casos
estavam associados ao uso de cateteres de longa duracdo. A analise molecular dos
isolados comprovou que a cepa responsavel pelos casos de infeccdo era a mesma e

também estava presente nas maos de trés profissionais de saude (Levin et al, 1998).

Surto por C. albicans em UTIN foi descrito por Betremiex et al (1994) havendo
sete pacientes com sepsis por este agente. Foram realizadas culturas do ambiente e
das maos de 54 profissionais de saude envolvidos nos cuidados dos neonatos. Todas
as amostras isoladas das criancas infectadas, e uma amostra isolada das méaos de um
dos membros da equipe pertenciam a mesma cepa, o0 que possibilitou o esclarecimento

da fonte de transmissao deste surto.

1.3 Populagéo e fatores de risco

De acordo com os estudos publicados, a maior casuistica de candidemia tem sido
documentada em individuos portadores de cancer, submetidos a transplantes de
orgaos ou procedimentos cirargicos de grande porte, criangas prematuras e pacientes
criticos admitidos em UTI com faléncia de diferentes 6rgaos (Pfaller e Wenzel, 1992;
Colombo e Guimarées, 2003).



Nos EUA, estudo retrospectivo conduzido por Fraser et al (1992), entre setembro
de 1988 e setembro de 1989, em hospital terciario em Missouri, St Louis, identificou
106 episédios de candidemia. Analisando as doencas de base dos pacientes
observaram que 56 deles (53%) apresentaram bacteremia previamente ao episodio de
candidemia. Da mesma forma 45 (42%) pacientes haviam sido submetidos a cirurgia,
66 (62%) estavam internados na unidade de terapia intensiva (UTI), 42 (40%) eram
portadores de cancer ativo, e 48 (45%) estavam recebendo terapia imunossupressora.

No Canada, estudo realizado entre 1996 e 1998 em 51 hospitais terciarios,
documentou 415 episédios de candidemia. Entre a populagéo de risco encontrada: 96
(28%) pacientes eram portadores de cancer, 24 (7%) eram diabéticos, 20 (6%) tinham
sido submetidos a transplante de 6rgaos, 20 (6%) apresentavam insuficiéncia renal, 10
(3%) sofreram queimaduras, seis (2%) sofreram trauma, seis (2%) eram portadores do
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e cinco (2%) eram recém-nascidos
prematuros (St-German et al, 2001).

No Brasil, Colombo et al (1999) realizaram o primeiro estudo multicéntrico com o
objetivo de avaliar a epidemiologia de candidemias. Este estudo foi realizado em seis
hospitais terciarios do Rio de Janeiro e Sdo Paulo no periodo entre janeiro de 1995 e
outubro de 1996. Dos 145 episodios de candidemia referidos, 49 (34%) ocorreram
entre pacientes portadores de cancer, 17 (12%) eram recém-nascidos prematuros, 15
(10%) possuiam diabetes mellitus, 10 (7%) possuiam doenca gastrintestinal, 9 (6%)
apresentavam doenga neuroldgica, sete (5%) eram portadores de HIV, seis (4%)
estavam desnutridos, cinco (3%) possuiam insuficiéncia renal crbnica e trés (2%)

possuiam cirrose hepatica.

Entre a populagdo pediatrica, os neonatos representam a populacdo de maior
risco, especificamente os pré-termos de baixo peso ao nascimento. Estudo realizado
em criangas nos EUA, entre janeiro de 1988 e outubro de 1992, documentou 70
episodios de candidemia entre 65 pacientes, onde 16 (25%) pacientes prematuros.
Dentre as doencas de base documentadas estavam doenca maligna em 10 (15%)

pacientes, cardiopatia em nove pacientes (14%), sindrome do intestino curto em nove



pacientes (14%), HIV em dois pacientes e auséncia de doenca de base em oito

pacientes (12%) (Stamos e Rowley, 1995).

Estudos tipo caso-controle para avaliar os fatores de risco para aquisicdo de
candidemia, foram conduzidos a partir dos anos 80. Em estudo conduzido por Bross et
al (1989) foram relacionados os seguintes fatores de risco identificados através de
analise multivariada: idade, azotemia, cateter venoso central (CVC), quimioterapia,
colonizagao, quebra da barreira cutanea mucosa, reacao enxerto versus hospedeiro,
hemodialise, hiperglicemia, uso de antibiotico de amplo espectro, neutropenia, nutricdo

parenteral (NPT), esterdéides e cirurgia.

Entre estes estudos, um dos mais importantes foi conduzido por Wey et al (1989),
e realizado em hospital terciario nos EUA, na Universidade de lowa, entre julho de
1983 e dezembro de 1986. Na andlise univariada o maior fator de risco encontrado,
entre os 28 estudados, foi o nimero de antibiéticos administrados: com maior
exposicdo entre aqueles pacientes que receberam trés a cinco antibiéticos quando
comparados com aqueles que ndo receberam antibiético ou receberam um ou dois
antibiéticos com odds ratio (OR) de 12,50. Através da analise multivariada, também
foram documentados outros fatores de risco para aquisicdo de candidemias:
isolamento de Candida em outros sitios (OR 10,37), hemodialise (OR 18,13) e uso de
cateter de Hickman (OR 7,23).

Fraser et al (1992) identificaram as seguintes condi¢cdes associadas a candidemia:
nutricdo parenteral prolongada (61%), cirurgia (42%), neutropenia (29%), ventilacao
mecanica (55%) e CVC (85%). Também observaram que 62% dos pacientes estavam
internados em unidades de terapia intensiva, 94% recebendo antibioticoterapia, e
destes, 62% dos pacientes receberam mais de quatro classes de antimicrobianos.
Dados do NNIS referentes ao periodo de 1980 a 1990 demonstram que o risco para
adquirir candidemia estava aumentado nos pacientes em uso de NPT, em pacientes
internados em UTlIs e principalmente entre os pacientes com CVC que apresentavam

um risco trés vezes maior para desenvolver fungemia (Beck-Sagué et al, 1993).



No Brasil, poucos dados séo disponiveis sobre a epidemiologia de candidemia
hospitalar. Em um estudo de candidemias em pacientes com neoplasias em
hospitais terciarios do Rio de Janeiro, 0s seguintes fatores estavam presentes antes
do desenvolvimento de candidemia: uso de antibidticos (84,8%), CVC (72,7%),
neutropenia (57,6%), cirurgia (24,2%), uso de corticoides (21,7%) e uso de

antifangico profilatico (18,2%) (Nucci et al, 1998a).

Entre a populacdo pediatrica, MacDonald et al (1998) conduziram estudo em
hospitais pediatricos para identificar fatores de risco para candidemia. Encontraram
significancia estatistica associada a presenca do cateter venoso em veia femural, ao
uso de cateter venoso de longa permanéncia e a NPT, que foi identificada, através de
analise multivariada, tratar-se de um fator de risco independente para o

desenvolvimento de candidemias.

Nas UTIs neonatais a Candida spp. € considerado um importante patégeno
nosocomial conforme demonstra estudo de coorte realizado por Saiman et al (2000),
em seis UTIs neonatais de areas geograficas distintas dos EUA, no periodo de 1993 a
1995, buscou determinar a incidéncia e os fatores de risco para candidemia. Durante a
pesquisa, foram avaliadas 2.847 criancas, das quais 35 (1,2%) desenvolveram
candidemia (12,3 casos/1.000 altas), incluindo 23 dos 421 recém — nascidos com peso
menor que 1.000g. Os autores reportaram como fatores de risco para candidemia:
baixo peso ao nascer, cirurgia abdominal, idade gestacional < 32 semanas, indice de
Apgar <5 aos 5 minutos, choque, coagulopatia intravascular disseminada, NPT, CVC,
uso de bloqueadores H2 e intubacdo por um periodo superior a sete dias.

1.4 Etiologia das infec¢cdes hematogénicas por Candida spp.

Em 1963 eram conhecidas apenas cinco espécies de Candida spp. como
causadoras de doencas em humanos, incluindo C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. stellatoidea (C. albicans var stellatoidea) e C. guilliermondii. Atualmente,
sdo conhecidas cerca de 17 espécies de Candida spp. causadoras de micoses
superficiais ou invasivas em humanos (Dignani et al, 2003). A C. albicans continua



sendo a espécie mais freqiientemente isolada de importantes sitios. Nos Ultimos anos
estudos publicados mostraram um aumento de outras espécies de Candida causando
infecgbes significativas, como a C. tropicalis, a C. parapsilosis, a C. krusei, a C.
glabrata e a C. dubliniensis. Atualmente muitas instituicoes relatam que a proporgao de
Candida néao-albicans isolada de culturas de sangue igualou ou excedeu a C. albicans
(Lunel, 1999).

Segundo Krcmery e Barnest (2002), as espécies de Candida néo-albicans em
geral causam 35-65% de todas as candidemias. Elas ocorrem mais frequentemente em
pacientes com cancer, principalmente com doencas hematolégicas malignas e
transplante de medula 6ssea (40-70%) e sdo menos comuns entre pacientes de UTIl e
pacientes cirargicos (35-45%), criancas (1-35%) ou pacientes HIV-positivos (0-33%).

Nos EUA dados do estudo SCOPE realizado em 50 centros médicos dos EUA, no
periodo do estudo de abril de 1995 a junho de 1996, registraram 379 episddios de
candidemias. Entre todas as espécies isoladas a C. albicans foi detectada em 52% dos
casos, seguidos de 48% por espécies ndo-albicans, sendo as mais frequentes: C.
glabrata (20%), C. tropicalis (11%), C. parapsilosis (8%), C. krusei (5%), Candida spp.
(4%). Os achados deste estudo corroboram com outros estudos realizados nos EUA
demonstrando que a C. glabrata constitui 0 segundo patdégeno mais comum em
cadidemias em hospitais daquele pais (Pfaller et al, 1998; Hajjeh, 2004). Em outro
estudo realizado em um centro médico do Texas (EUA), entre janeiro de 1988 e
dezembro de 1992, foram relatados 491 episédios de fungemia (6/1000 admissdes).
Houve predominio de candidemia por espécies nao albicans (53%) com a seguinte
distribuicdo: C. tropicalis (18%), C. parapsilosis (17%), C. glabrata (11%), C. krusei
(4%), C. lusitaniae (2%) e C. guilliermondii (1%). Candida albicans foi encontrada em
42% dos pacientes. Foi documentada uma diminui¢cdo na incidéncia de infeccao por C.
albicans e C. tropicalis no decorrer dos anos, entretanto, houve aumento na incidéncia
de infeccdo por C. krusei e possivelmente de C. glabrata, o que parece estar
relacionado ao uso profilatico do fluconazol (Abi - Said et al, 1997).



Na Europa, Voss et al (1996) realizaram um estudo retrospectivo em cinco
hospitais universitarios da Holanda, durante o periodo de 1987 a 1995. Das 671
infeccdes fangicas ocorridas no periodo do estudo, 635 (94,6%) foram causadas por
Candida spp. Apesar de 60% dos episodios de candidemia mencionados terem como
etiologia C. albicans, a proporcao de candidemias por Candida ndo-albicans aumentou
de 26% para 40% naquele periodo. Tal aumento deveu-se, sobretudo, pela elevacéo
no numero de candidemias por C. glabrata. Observou-se, também, que os indices de
candidemia por espécies com sensibilidade diminuida ao fluconazol apresentaram um
aumento de 4,7 vezes (0,003/10.000 pacientes-dia para 0,14/10.000 pacientes-dia) em
1995, comparando com um aumento de 2,8 vezes para outras espécies de C. nao-
albicans.

Dados do SENTRY Antifungal Surveillance Program, realizado em 20 centros
médicos europeus, demonstraram 170 episddios de candidemias no ano de 1997. Do
total de infec¢des invasivas, 53% foram devido a C. albicans e 43% por Candida né&o-
albicans, incluindo: C. parapsilosis (21%), C. glabrata (12%), C. tropicalis (6%), C.
famata (2%) e C. inconspicua (1%). Em relagdo aos dados observados na América, C.
parapsilosis foi mais prevalente que a C. glabrata nos casos de candidemia por
espécies ndo-albicans (Pfaller et al, 1999). Pfaller et al (2002), dando continuidade ao
estudo SENTRY, reportaram 2.047 episddios de candidemia provenientes dos EUA,
Canada, América latina e Europa, entre os anos de 1997 e 2000. Das espécies
isoladas, a C. albicans foi a espécie mais comum identificada nos 4 diferentes grupos
de idade (54%), seguido pelas espécies ndao-albicans: C. glabrata (16%), C.
parapsilosis (15%), C. tropicalis (10%), C. krusei (2%), C. guilliermondii (1%) e C.
lusitaniae (1%). Nas criancas de até um ano a C. albicans foi responsavel por 60% das
candidemias ocorridas, seguida pela C. parapsilosis (24%) e C. tropicalis (7%).

No Brasil as espécies mais frequentes foram Candida né&o-albicans (63%),
incluindo: C. parapsilosis (25%), C. tropicalis (24%), C. rugosa (5%) e C. glabrata (4%),
sendo que apenas seis pacientes estavam em uso de azélicos (Colombo et al, 1999).
Em decorréncia do alto custo dos azdlicos, o uso de Fluconazol profilatico ou
terapéutico em hospitais publicos tem sido infrequente, justificando a baixa frequéncia
de candidemia por C. glabrata e C. Krusei (Colombo et al, 2003), entretanto a alta taxa
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das espécies nao-albicans descrita em estudos nacionais, a principio ndo pode ser
atribuida a terapia com Fluconazol, como sustenta o estudo conduzido por Nguyen et al
(1996).

Entre as criancas, alguns estudos tém demonstrado que a Candida albicans,
assim como entre os adultos, representa a causa mais comum de candidemia (Hajjeh
et al, 2004; Yamamura et al, 1999; Stamos e Rowley, 1995; MacDonald et al, 1997).
Entretanto, a presenca de C. parapsilosis como a espécie mais prevalente, foi descritas
por Kao et al (1999) e Levy et al (1998), como principal agente de candidemias entre os
neonatos, com taxas de 45% e 68% respectivamente. Estudo retrospectivo conduzido
por Kossof et al (1998) em UTIN descreve a C. albicans como 0 agente predominante
entre 1981 e 1990 e a C. parapsilosis entre 1991 e 1995, causando 53 dos 89 casos de
candidemia (60%).

1.5 Complicac¢des de candidemia

A disseminacdo hematogénica de Candida spp. pode acometer multiplos 6rgaos,
sendo pele, globo ocular, rins, cérebro, endocardio os mais afetados. Na prética clinica,
a maioria dos pacientes com candidiase hematogénica é reconhecida apenas pelo
episédio de fungemia, sendo poucos os casos em que ha evidéncia de envolvimento de
diferentes o6rgdos. Quando presente, a disseminacdo aguda da candidemia para
orgaos, consiste no envolvimento de pele e globo ocular (Edwards, 1995). Krishna et al
(2000) em um estudo prospectivo de maio de 1996 a marco de 1997, procuraram
determinar a incidéncia de candidiase ocular em pacientes com candidemia. Neste
periodo, foram recrutados 50 casos de fungemia, dos quais 31 foram incluidos no
estudo. A incidéncia de candidiase ocular foi de 26% (8/31), e todos manifestaram

coriorretinite.

As fungemias apresentam grande interesse clinico ndo apenas por sua frequéncia
e potencial de disseminacdo, mas, sobretudo, pelas altas taxas de mortalidade e
morbidade que sdo extremamente altas, contudo a prevencdo, o diagndéstico e o
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tratamento destas infecgbes permanecem dificeis representando um desafio aos

profissionais envolvidos (Pfaller, 1994).

No Canada, estudo realizado no Hospital Geral de Vancouver no periodo de 1987
a 1989, verificou-se mortalidade global de 73%, sendo associada a candidemia em
50% dos pacientes cirurgicos, 29% dos neutropénicos e 43% dos nao-neutropénicos
nao cirurgicos (Bryce et al, 1992).

Nos EUA, Em estudo caso-controle realizado na Universidade de lowa no periodo
de julho de 1983 a dezembro de 1986 por Wey et al (1988), encontraram uma
mortalidade global de 57%, sendo a mortalidade atribuida de 38%. Fraser et al (1992)
encontraram taxa de mortalidade de 57%, e 23% dos 6bitos ocorreram nas primeiras
48 horas. Houve correlagdo estatisticamente significante entre mortalidade e doenca de
base rapidamente ou potencialmente fatal. Pappas et al (2003) conduziram estudo
multicéntrico e prospectivo entre fevereiro de 1995 e novembro de 1997 envolvendo 34
centros médicos dos EUA. Foram analisados 1447 adultos e 144 criangas com
candidemia. Encontraram a C. albicans associada com alta mortalidade (47% em
adultos e 28% entre criancas) e a C. parapsilosis associada com mais baixa
mortalidade quando comparada com as C. n&o-parapsilosis (24% vs. 46%; p<0,001).
Entre os fatores de risco associados com mortalidade, um grande namero de variaveis
independentes foi significativamente associado com a mortalidade entre os adultos,
mas, entre as criancas, de acordo com a andlise multivariada, somente a neutropenia e

a entubacéao traqueal foram fatores significantes.

No Brasil, Nucci et al (1998b) em estudo realizado em seis hospitais terciarios de
trés cidades brasileiras, analisaram 145 episédios de candidemia com o objetivo de
avaliar os fatores de risco para mortalidade, encontraram em analise univariada 0s
seguintes fatores: idade avancgada, ocorréncia de hipotenséo, candidemia por outra
espécie que ndo C. parapsilosis, ndo recebimento de tratamento antifungico,
permanéncia do cateter e condi¢cdo clinica do paciente no momento da hemocultura.
Duas analises multivariadas foram realizadas, a primeira excluiu o estado clinico do
paciente e a segunda incluiu esta variavel. Na primeira analise, a permanéncia do

cateter e a idade avancada foram fatores preditivos para a morte, candidemia por C.
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parapsilosis foi associada ao melhor resultado. Na outra andlise, apenas a
permanéncia do cateter foi fator associado a morte.

Poucos estudos documentam os fatores de risco associados a morte entre
pacientes pediatricos. Pacheco-Rios et al (1997) visando determinar estes fatores,
avaliaram 71 casos de candidemia e encontraram taxa de mortalidade de 46,5%.
Através da andlise de regressao logistica, trés fatores de potencial risco para morte
foram identificados: desnutricdo (OR= 4,3); cirurgia prévia (OR= 3,8) e o numero de
dias entre a primeira cultura positiva e o inicio do tratamento antifingico. Stamos e
Rowley (1995) associam a mortalidade entre as criangas com a permanéncia do cateter
venoso central e a idade do paciente, encontrando a maior taxa (43%) entre as
criangcas menores de 2 meses. Esse achado foi similar ao encontrado por Johnson et al
(1995). Alguns autores descrevem a taxas de mortalidade em criangas menores que

as encontradas na populacdo de adultos (Yamamura et al, 1999; Viudes et al, 2002).

Considerando a limitagcdo de estudos que avaliam a infeccdo da corrente
sanguinea por Candida spp. no Brasil, e principalmente a auséncia de citagOes
voltadas a populacdo pediatrica, avaliamos que a realizacdo de estudo sobre o tema
seria de grande importancia. A nossa proposta com este estudo foi contribuir com o
entendimento desta infecgéo entre as criancas e avaliar o seu impacto na mortalidade

infantil.



2. OBJETIVOS

Identificar a incidéncia da candidemia hospitalar entre a populagao

pediatrica.

Avaliar a mortalidade associada a candidemia nesta populacéo.

Analisar os fatores associados a mortalidade.

13
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 Caracteristica do estudo

Trata-se de estudo tipo coorte retrospectivo para determinacdo da epidemiologia
das candidemias em criangas internadas no Hospital Sdo Paulo (Universidade Federal

de Sao Paulo), durante o periodo de novembro de 1994 a outubro de 2002.

Todas as hemoculturas realizadas no hospital durante o periodo de estudo, foram
processadas no Laboratério Central do hospital. Havendo crescimento de fungos, as
amostras eram encaminhadas ao setor de micologia para realizar a identificacdo do
agente e da espécie. Posteriormente, estas amostras eram encaminhadas ao
Laboratorio Especial de Micologia (LEMI) onde eram, entre outros, realizados testes
para confirmacg&o da espécie de Candida spp.

No LEMI as informacdes referentes as candidemias foram coletadas
prospectivamente, e registradas em um banco de dados. A selecdo dos pacientes para
0 presente estudo foi feita a partir destas informacdes.

Este estudo foi subdividido em duas analises:

Andlise 1: Comparar as diferentes varidveis associadas a mortalidade por
candidemia entre os pacientes que tiveram alta hospitalar e os que morreram.

Andlise 2: Comparar as diferentes varidveis relacionadas a mortalidade por
candidemia entre os pacientes que morreram em até sete dias apdés a coleta

hemocultura e os que sobreviveram.

3.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes, entre 0 e 17 anos, atendidos nas
unidades pediatricas do Hospital Sdo Paulo e no Instituto de Oncologia Pediatrica,
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durante o periodo de estudo, que tiveram pelo menos uma hemocultura positiva para
Candida spp. associada a sinais e sintomas clinicos de infeccdo, conforme critérios do
CDC.

3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os casos de infec¢do por Candida spp. que ndo eram na
corrente sanguinea; todos os casos de candidemia provenientes de outras instituicdes
e todos os casos de candidemia em que a idade dos pacientes era superior a 17 anos.

3.4 Caracterizacao do hospital

O Hospital Sdo Paulo é o hospital universitario da Universidade Federal de Séo
Paulo (UNIFESP) realizando atividades de assisténcia, ensino e pesquisa. E um
hospital terciario com aproximadamente 690 leitos, dos quais 107 sdo destinados ao
atendimento de criancas e estédo distribuidos por diversas especialidades pediatricas:
clinica médica, unidade neonatal, unidade de prematuros, bercério, pronto socorro de
pediatria, infectologia pediatrica, unidade de cuidados semi-intensivos, cirurgia
pediatrica e hemato-oncologia, sendo que a partir de 1998 os casos de criangas com
doencas hemato-oncoldgicas passaram a ser atendidos no Instituto de Oncologia
Pediatrica, vinculado ao Hospital Sdo Paulo - UNIFESP.

A maior parte dos pacientes atendidos € proveniente do SUS — Sistema Unico de

Saude.
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3.5 Informacgdes clinicas e epidemioldgicas

As informacgdes clinicas e epidemioldgicas foram obtidas pela revisdo dos
prontuarios e preenchimento de ficha clinica padréo (Anexo 1), que foi criada para o

estudo prospectivo citado anteriormente, e adaptada para o presente estudo.

Todos os casos incluidos no estudo avaliados foram observados até o 6bito ou
resolucdo da candidemia.

3.5.1 Caracteristicas demogréficas

e |dade e o sexo - 0s pacientes foram avaliados segundo a faixa etaria sendo
classificados em trés grupos: RN - recém-nascidos (0-29 dias), >1 més até 2 anos e
> 2 anos até 17 anos.

3.5.2 Procedimentos médicos invasivos, terapéuti  cos e outros fatores

e Presentes até 15 dias antes da candidemia: cateter vascular central (CVC);
sonda vesical de demora (SVD), Intubagcéo oro-traqueal (IOT), drenos, nutricdo
parenteral total (NPT), blogueadores de H2, antifingicos, dialise peritoneal,
hemodialise, sangramento gastrintestinal, hospitalizagdo prévia, presenca de Candida
spp. em outro sitio, ileo paralitico e presenca de hemocultura positiva por outro agente.

e Presentes até 30 dias antes da candidemia: corticosterdide, quimioterapia,

antibioticos, antiacidos e neutropenia.
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3.5.3 Doencas de base e morbidade

Desnutricdo, cancer, doengas do trato gastrintestinal, diabetes, prematuridade,

Aids, insuficiéncia renal crbnica, trauma e cirrose.

3.5.4 Tratamento e evolugao

Alta — todos aqueles que tiveram alta hospitalar.

Obitos — todos aqueles que morreram.

Sobreviventes — todos que permaneceram vivos durante o periodo da analise.

Mortalidade associada — em qualquer momento do periodo de internacdo (analise 1).

Mortalidade relacionada — em até sete dias apds a coleta da hemocultura (andlise 2).

3.6 Definicoes

e Caso de candidemia — que apresentavam no momento da coleta sinais e sintomas
de infeccdo da corrente sanguinea, conforme critérios do CDC, e presenca de pelo
menos uma amostra de hemocultura positiva para Candida spp.

e Candidemia precoce - intervalo de tempo entre a data de internacédo e a data de
ocorréncia da candidemia menor que 10 dias.

e Candidemia tardia - intervalo de tempo entre a data de internacdo e a data da
candidemia maior ou igual 10 dias.

e CVC - foram considerados os de longa permanéncia, totalmente implantavel ou
semi-implantavel; os de curta permanéncia, do tipo Intracath® e flebotomia.

e Doencas do trato gastrintestinal — todas aquelas que atingem o esé6fago, estobmago,
intestino e também outros 6rgdos como o figado, vesicula biliar, pancreas e baco.

e Prematuridade - duracao de gestagdo menor que 37 semanas.
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e Neutropenia — menos de 1.000 neutréfilos/ mm?®.

e Febre — temperatura axilar > 38.5° C em uma ocasido ou se >38° C em duas ou
mais ocasifes durante um periodo de 12 horas.

¢ Antibioticoterapia — uso de pelo menos um antibiotico por no minimo 24 hs no periodo
de até 30 dias que antecedeu a candidemia.

e Manutencdo do cateter — quando ndo houve a retirada do cateter em um periodo
maior ou igual 72 hs do episédio de candidemia.

3.7 Caracterizagcdo microbiolégica das amostras de Candida spp. recuperadas

em hemoculturas

As hemoculturas foram colhidas de pacientes admitidos nas unidades pediatricas
com técnica asséptica, em veia periférica, sendo colhidos de 2ml a 3ml de sangue que
foi inoculados em frascos de BACTEC PLUS — AEROBIC/F" e enviados ao Laboratorio
Central, onde foram processados pelo método automatizado BACTEC 9240. Os
frascos permaneceram no aparelho entre 48 e 72 horas. As amostras positivas para
fungos foram novamente encubadas por mais 25 dias e posteriormente foram
realizadas as identificagbes do agente e da espécie. Foram realizados testes de
assimilagéo e fermentacéo dos carboidratos e de analise micromorfoldgica e utilizados

meios seletivos para a identificacdo de C. albicans e C. tropicalis.

Posteriormente, as culturas foram encaminhadas ao LEMI onde a triagem inicial
de Candida albicans, foi realizada com meio cromogénico CHROMagar-Candida, e as
amostras ndo-albicans foram identificadas por analise do perfil bioquimico pelo método
comercial manual ID 32 C (BioMérieux, Marcy-I'Etoile, Franca), complementadas por

andlise de microcultivo.
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3.8 Andlise Estatistica

Todas as informacdes referentes aos pacientes foram armazenadas em banco de
dados, utilizando o programa EPI INFO™ (versdo 3.3.2— Centers for Disease Control
and Prevention — CDC-USA). Para a analise estatistica foi utilizado o programa SPSS
for Windows® (versao 11.0).

A andlise univariada foi realizada para cada uma das 37 variaveis definidas no
estudo, tentando identificar quais variaveis, isoladamente, apresentam associacdo com
0 Obito nas duas diferentes andlises. Para tanto, foram realizados diferentes testes,
sendo que, para as variaveis qualitativas, foi utilizado o teste qui-quadrado ou quando
necessario o exato de Fisher. Grande parte das variaveis do estudo era do tipo
qualitativa, exceto as variaveis, numero de antibiéticos, total de dias de antibibticos e
tempo total de tratamento.

Para as variaveis quantitativas foi utilizado o teste t-Student, visando verificar se
alguma apresentou diferencas de seus valores entre 0s grupos de pacientes com 06bito
e sem Obito. Entretanto, para as variaveis numeros de antibidticos, total de dias de
antibidticos e tempo total de tratamento, por haver um grupo com poucos pacientes
(andlise 2), e a fim de verificar se havia diferenca entre os grupos, antes da escolha do
teste feito um teste de normalidade ( teste de Kolm
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demograficas

4.1.1 Incidéncia

Durante o periodo do estudo foram identificados 92 episddios de candidemia entre
criancas de 0 a 17 anos.

A taxa de incidéncia nesta populacéo foi de 2,8 casos por 1.000 admissdes ou de
0,36 casos por 1.000 pacientes-dia.

4.1.2 I|dade e sexo

Quanto a idade, 13 eram recém-nascidos (14%), 46 pacientes tinham entre um
més e dois anos (50%) e 33 entre 2 e 17 anos (36%). A média de idade foi 38,5 meses
(Desvio Padrédo= 53,96). Houve predominancia do sexo masculino com 52 casos
(56,5%).

4.1.3 Espécies de Candida spp.

Entre as espécies isoladas, 46 episddios de candidemia foram por Candida
albicans (50%) e 46 por Candida nao-albicans (50%) distribuidas entre as seguintes
espécies: C. parapsilosis (26,1%), C. tropicalis (16,3%), C. guilliermondii (3,3%), C.
glabrata (2,2%) e C. krusei (2,2%) (Tabela 1).
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Tabela 1- Distribuicdo das espécies de C andida spp. isoladas das hemoculturas de criangas no

Hospital S&o Paulo entre novembro de 1994 e outubro  de 2002

Espécies N %
C. albicans 46 50,0
o 24 26,0
C. pargps.llosm 15 16.3
C. tropicalis
. . 3 3,3
C. guilliermondii
2,2
C. glabrata 2 2,2

C. krusei

4.1.4 Unidades de internacao

Avaliando-se as unidades de internacao (Tabela 2), 36 criancas (40%) estavam
internadas na enfermaria de clinica médica, 14 (16%) em unidades de terapia intensiva

(UTIs) e 14 (15%) em unidade onco-hematoldgica.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos episodios de candidemia entre criangas de 0 e 17 anos por unidades

de internacéo do Hospital Sdo Paulo entre novembro de 1994 e outubro de 2002

Unidade de internacéo Episédios de candidemia
N =92 (%)
Enfermaria de clinica médica 36 (39%)
Hematologia / Oncologia 14 (15,2%)
Enfermaria de clinica cirtrgica 10 (10,8%)
Unidade de terapia intensiva pediatrica 8 (8,7%)
Unidade de terapia intensiva neonatal 6 (6,5%)
Retaguarda do pronto-socorro 5 (5,4%)
Unidade semi-intensiva 3 (3,2%)
Bercario 3 (3,2%)
Emergéncia 2 (2%)
Outras 5 (5,4%)

4.1.5 Tempo de ocorréncia da candidemia e tempod e permanéncia no hospital

O tempo médio global entre a data da internacdo e o0 aparecimento da
candidemia foi de 29 dias (minimo=0; maximo =262; Desvio Padrdo= 39,26). Vinte e
seis casos (28,3%) casos de candidemia ocorreram precocemente, ou seja, antes de
10 dias de hospitalizacdo, e 66 (71,7%) ocorreram tardiamente. Entre 0S casos
precoces de candidemia, 11 eram de criangas com cancer que estavam em tratamento
ambulatorial, cinco de recém-nascidos de alto risco, seis de criangcas com doencas
prévias e quatro de criangas com outros diagnosticos que receberam alta hospitalar
sem o tratamento da candidemia.

O tempo médio de permanéncia do paciente no hospital foi de 70 dias (minimo=
2; madximo=184; moda=22; Desvio padrao=130,44).
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4.1.6 Tratamento e evolucdo dos casos de candidem ia

Entre os 92 casos de candidemia, 70 (76%) receberam tratamento (tabela 3) e
22 (24%) néo receberam qualquer tipo de tratamento e entre estes, 11 morreram, um
foi transferido para outro servico, onde se iniciaria o tratamento, e 10 receberam alta

hospitalar.

Tabela 3 - Tempo de inicio do tratamento da candide  mia entre todos os pacientes tratados

N= 70 %
Antes da coleta da hemocultura 8 11,4
Até 24 hs ap0s a coleta da hemocultura 22 31,4
Entre 24 e 48 hs ap6s hemocultura 10 14,3
Apbs 48hs apds hemocultura 30 42,9

Os 70 pacientes foram tratados com a anfotericina B e em apenas um caso
também foi associado o fluconazol.

O Tempo médio entre a coleta da hemocultura e o inicio do tratamento foi de 1,7
dias (mediana= 2 dias; Desvio Padrao= 5,01).

O tempo médio de tratamento foi de 18 dias (min=1;max.= 44 dias). A mediana do
tempo de tratamento foi de 21 dias.

Entre todos os pacientes, 43 (46,7%) morreram, sendo que 17 (18,4%) morreram

em até sete dias apoés a coleta da hemocultura.
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4.2 Andlise 1: Comparagdo entre 0os pacientes com candidemia que morreram e

0S que tiveram alta hospitalar

Na primeira andlise do estudo todas as variaveis disponiveis foram avaliadas de
acordo com a evolugdo do paciente, com o0 objetivo de identificar as variaveis

associadas com o 6bito do paciente.

4.2.1 Idade e sexo

Analisando a faixa etaria dos pacientes, podemos verificar que entre os pacientes
estudados, estavam 13 criangas recém-nascidas, 46 entre um més e dois anos e 20
com mais de 2 anos, e morreram respectivamente, 6 (46%), 24 (52%) e 13 (39,3%)
criancas conforme a faixa etaria.

Para as variaveis idade e sexo ndo foram encontradas associagcbfes com a

presenca de oObito (tabela 4).
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Tabela 4 - Comparacéo do sexo e da idade dos pacien tes conforme a evolucdo do paciente
durante todo o periodo de internacéo

o _ Evolucéo
Variaveis de perfil i} p-valor
Sobrevivente Obito
(n=49) (n=43)
masculino 28 (57,1%) 24 (55,8%)
Sexo
feminino 21 (42,9%) 19 (44,2%) 0,8098
recém-nascido 7 (14,3%) 6 (14,0%)
Idade
1 més - 2 anos 22 (44,9%) 24 (55,8%)
> 2 anos 20 (40,8%) 13 (30,2%) 0,532

4.2.2 Doengas de base e morbidade

Entre todas as doencas de base avaliadas, algumas como, a diabetes mellitus, a
insuficiéncia renal, a AIDS e o trauma (queimadura) foram excluidas da analise
univariada por nao estarem presentes entre 0os pacientes estudados.

Na analise univariada, o cancer, a prematuridade, a doenca gastrintestinal, a
desnutricdo e a neutropenia ndo apresentaram associacao significante para o 6bito.
(Tabela 5).



Tabela 5- Avaliacéo das doencas de base dos pacien

durante todo o periodo de internagao
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tes conforme a evolugédo do paciente

Doenca de base Evolugao p-valor
Alta (n=49) Obito (n=43)

Cancer 12 (24,5%) 10 (23,3%) 0,890

Prematuridade 4 (8,2%) 7 (16,3%) 0,231

Doenca gastrintestinal 15 (30,6%) 17 (39,5%) 0,370

Desnutricdo 5 (10,2%) 4 (9,3%) 0,999

Neutropenia 3 (6,1%) 6 (14,0%) 0,296

4.2.3 Procedimentos médicos invasivos ou terapéut  icos

Para as varidveis analisadas foi

observada associacdo estatisticamente

significante (p<0,05) para CVC, NPT, antagonista de H2 e uso de antibiotico,

evidenciando que ha um maior percentual de pacientes que utilizam estes

procedimentos, entre aqueles que morreram (Tabela 6).



Tabela 6 - Avaliacéo dos procedimentos médicos ou t

do paciente durante todo o periodo de internacéo
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erapéuticos presentes conforme a evolugéo

Procedimentos Evolugao i} p-valor

Sobrevivente Obito

(n =49) (n=43)
Uso de cateter venoso central (CVC) 25 (51,0%) 35 (81,4%) 0,002
Manutencédo do CVC 5 (10,2%) 24 (55,8%) <0,001
Sonda vesical 9 (18,4%) 12 (27,9%) 0,277
Intubacéo oro-traqueal 18 (36,7%) 22 (51,2%) 0,164
Drenos 9 (18,4%) 13 (30,2%) 0,183
Nutricdo parenteral 18 (36,7%) 30 (69,8%) 0,002
Corticéide 11 (22,4%) 11 (25,6%) 0,725
Quimioterapia 7 (14,3%) 4 (9,3%) 0,462
Antagonista H2 18 (36,7%) 30 (69,8%) 0,002
Didlise peritoneal 2 (4,1%) 5 (11,6%) 0,245
Uso de antibidticos prévio a candidemia 42 (85,7%) 43 (100,0%) 0,013
Uso de antifiingicos prévio a candidemia 5 (10,2%) 6 (14%) 0,580
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Em relacdo ao CVC, 60 criancas o utilizaram em qualqguer momento
compreendido entre os 15 dias que antecederam a candidemia até o final do
tratamento. Entre as 29 criancas que mantiveram o cateter apds o episodio de
candidemia, 24 morreram.

Entre os 43 pacientes que evoluiram ao ébito, todos utilizaram antibiético (100%)
e em média em maior quantidade quando comparados com 0S pacientes que

sobreviveram (Tabela 7).

Tabela 7 — Numero de antibiéticos utilizados confor  me a evolugdo do paciente durante todo o
periodo de internacéo

p-valor
Evolucao
Sobrevivente Obito
(n=49) (n=43)
Média 2,4 3,3
Mediana 2,0 3,0 0,005
Desvio Padréo 1,6 1,3
Minimo 0 1
Maximo 6 7

4.2.4 Espécies de Candida spp.

Entre as espécies de Candida spp. identificadas no grupo estudado, ndo foi
encontrada qualquer correlacdo significativa entre as espécies de Candida spp. e a
evolucao do paciente (Tabela 8).
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Tabela 8 — Distribuicdo das espécies de  Candida spp. de acordo com a evolugcdo do paciente

durante todo o periodo de internacao

Evolucéo
Agente _ p-valor
Sobrevivente Obito
(n =49) (n =43)
C. albicans 26 (53,1%) 20 (46,5%)
C. glabrata 1 (2,0%) 1 (2,3%)
C. tropicalis 5 (10,2%) 10 (23,3%)
C. parapsilosis 14 (28,6%) 10 (23,3%)
C. guilliermondii 2 (4,1%) 1 (2,3%)
C. krusei 1 (2,0%) 1 (2,3%) 0,689

4.2.5 OQutros fatores avaliadas

Para as variaveis abaixo, apenas foi observada associagdo, estatisticamente
significante, com o Obito e a presenca de sangramento gastrintestinal (p<0,05),
evidenciando que ha um maior percentual de pacientes que tiveram sangramento,

entre aqueles que morreram (Tabela 9).



Tabela 9 - Comparagéo de algumas variaveis do estud

todo o periodo de internacao
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o conforme a evolucao do paciente durante

o Evolucéo
Variaveis i} p-valor
Sobrevivente Obito
(n=49) (n=43)
Candida spp. outro sitio 10 (20,4%) 8 (18,6%) 0,828
Infeccéo bacteriana 14 (28,6%) 10 (23,3%) 0,562
Cirurgia 19 (38,8%) 21 (48,8%) 0,331
Cirurgia gastrintestinal 10 (20,4%) 11 (25,6%) 0,555
, : 0,041
Sangramento gastrintestinal 2 (4,1%) 8 (18,6%)
lleo paralitico 5 (10,2%) 8 (18,6%) 0,248
Hospitalizacéo prévia 15 (30,6%) 10 (23,3%) 0,429
Pacientes néo tratados 11 (22,4%) 11 (25,5%)
Pacientes tratados 38 (77,6%) 32 (74,4%) 0,725

Em relacdo ao tempo de inicio do tratamento nao foi observado associacdo com

0 Obito (Tabela 10).
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Tabela 10 — Tempo de inicio do tratamento da candid  emia comparado com a evolugéo do paciente

durante todo o periodo de internagao

Evolucéo
Tratamento i}
Sobrevivente Obito
p-valor
(n=49) (n=43)

Antes do resultado da
hemocultura e até 24 horas ap6s 15 (30,6%) 15 (34,9%)
24-48 horas

5 (10,2%) 5 (11,6%)
>48 horas 18 (36,7%) 12 (27,9%) 0,847

4.2.6 Avaliagao dos fatores significativos associad 0s a mortalidade na Andlise 1 -
regressao logistica

As variaveis que entraram no modelo da analise multivariada foram aquelas que
apareceram como significativas na andlise univariada e que ndo apresentaram forte
correlacdo entre elas (Tabela 11). Em relagdo ao CVC, 60 criancas o utilizaram em
gualqguer momento compreendido entre os 15 dias que antecederam a candidemia até
o final do tratamento. Entre as 29 criancas que mantiveram o cateter apds o episédio

de candidemia, 24 morreram.
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Tabela 11 — Variaveis que entraram no modelo de regr  esséo logistica na andlise 1

Variavel Odds Ratio (IC  g5%) p-valor

Uso de antagonista H2 2,64 (1,00 - 7,01) 0,051

Manutengao do cateter venoso
central 11,46 (3,18 — 41,26) 0,000

Constante 0,21 0,002

Através da analise dos coeficientes da regressao logistica, é possivel afirmar que:

e Ha uma tendéncia de que quem utilizou antagonista H2 de ter 2,64 vezes mais
chances de 6bito do quem nao utilizou;
e Quem néo retirou o CVC, apos o diagndstico de candidemia, teve 11,46 vezes mais

chances de 6bito do que quem retirou o CVC.

4.3 Andlise 2: Comparac¢ao dos casos de candidemia  de acordo com a evolucdo
em até 7 dias apos a coleta da hemocultura - ébitos e sobreviventes.

A andlise a seguir foi realizada visando identificar as varidveis relacionadas ao
Obito em até sete dias de evolugdo, considerando o periodo entre a coleta da primeira
amostra de sangue com Candida spp. e a data do 6bito. Para tanto, os casos de 6bitos

foram comparados com os casos de sobreviventes do periodo.
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Tabela 12 - Evolugdo dos casos no periodo de atés  ete dias ap0s realizacdo da hemocultura

N %
Sobreviventes 75 82,6
Obito em até 7 dias 17 17,4
Total 92 100,0

4.3.1 ldade e sexo

Para as variaveis idade e sexo (tabela 13) ndo foram encontradas associa¢des
com a presenca de Obito em até sete dias.

Tabela 13 — Comparagéo do sexo e a idade conforme  a evolugdo do paciente até sete
dias apds a candidemia

Evolucdo em 7 dias

, p-valor
Sobrevivente Obito
(n=75) (n=17)
masculino 43 (57,3%) 9 (52,9%)
Sexo
feminino 32 (42,7%) 8 (47,1%) 0,642
RN 9 (12,0%) 4 (23,5%)
Idade
1 més-2anos 41 (54,7%) 5 (29,4%)

> 2 anos 25 (33,3%) 8 (47,1%) 0,150
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4.3.2 Doengas de base e morbidade

Para esta andlise foram consideradas as mesmas variaveis da Andlise 1: cancer,
prematuridade, doenca gastrintestinal, desnutricdo e neutropenia, ndo sendo
encontradas associa¢cdes com 0s casos que evoluiram ao 6bito em até sete dias
(p>0,05) (Tabela 14).

Tabela 14 — Avaliacéo das doencas de base conforme  a evolucao do paciente até sete dias apés a

candidemia
Evolucédo em 7 dias
Doencas de base Sobrevivente Obito p-valor
(n=75) (n=17)
Cancer 17 (22,7%) 5 (29,4%) 0,543
Prematuridade 9 (12,0%) 2 (11,8%) >0,999
Doenca gastrintestinal 26 (34,7%) 6 (35,3%) 0,961
Desnutricdo 7 (9,3%) 2 (11,8%) 0,670
Neutropenia 7 (9,3%) 2 (11,8%) 0,670

4.3.3 Procedimentos médicos invasivos ou terapéut  icos

Na andlise das variaveis relacionadas aos principais procedimentos médicos
invasivos, descritos na tabela 15 n&o foi encontrada qualquer associa¢cdo com 0s casos
de 6bito em até sete dias de evolugéo.



Tabela 15 - Avaliacédo dos procedimentos médicos ou

terapéuticos presentes conforme a

evolugdo do paciente até sete dias apos a candidemi  a
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Evolucdo em 7 dias

Procedimentos i} p-valor

Sobrevivente Obito

(n=75) (n=17)
Cateter venoso central 46 (61,3%) 14 (82,4%) 0,110
Sonda vesical 15 (20,0%) 6 (35,3%) 0,205
Intubacéo oro-traqueal 32 (42,7%) 8 (47,1%) 0,742
Drenos 18 (24,0%) 4 (23,5%) >0,999
Nutricdo parenteral 36 (48,0%) 12 (70,6%) 0,092
Corticéide 16 (21,3%) 6 (35,3%) 0,226
Quimioterapia 10 (13,3%) 1 (5,9%) 0,682
Antagonista H2 36 (48,0%) 12 (70,6%) 0,092
Didlise peritonial 5 (6,7%) 2 (11,8%) 0,609
Uso de antibidticos 68 (90,7%) 17 (100,0%) 0,341
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Tabela 16 — Avaliacdo da manutencéo do cateter veno  so central até sete dias apés a candidemia

Obito em 7 dias

Sobrevivente Obito p-valor
(n=75) (n=17)
Manutencédo do CVC Sim 20 (42,6%) 10 (71,4%)
0,058
Nzo 27 (57,4%) 4 (28,6%)

A manutenc¢éo do CVC na vigéncia da candidemia, n&o foi associada ao 6bito na

analise 2 (Tabela 16)

Em relagdo ao uso de antibidticos, a média do nimero de antibiéticos utilizados
pelo grupo de pacientes que morreram, foi maior quando comparada ao grupo de
pacientes
gue sobreviveram, sendo respectivamente, 3,3 e 2,7 antibidticos (Tabela 17). N&o foi

encontrada associagéo entre o numero de antibiéticos e o 6bito em até 7 dias.

Tabela 17 - Avaliagdo do nimero de antibidticos uti  lizados por paciente conforme a evolucao até

sete dias apds a candidemia

Evolugédo em 7 dias

] p-valor
Sobrevivente Obito
N 75 17
Média 2,7 3,3
Numero de Mediana 3,0 3,0 0,221
Antibioticos Desvio padrdo 15 1,6
Minimo 0 1

Méaximo 7 6
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4.3.4 Espécies de Candida spp.

As diferentes espécies de Candida spp. encontradas entre o0s pacientes do
estudo, ndo tiveram associacdo na evolucdo do paciente ao Obito em até sete dias
(p>0,05) (Tabela 18).

Tabela 18 — Distribuicdo dos 92 isolados de  candida spp. de acordo com a evolugéo do paciente
até sete dias apo6s a candidemia

Evolucdo em 7 dias

Agente - p-valor
Sobrevivente Obito
(n=75) (n=17)
C. albicans 35 (46,7%) 11 (64,7%)
C .glabrata 2 (2,7%) -
C .tropicalis 11 (14,7%) 4 (23,5%)
C. parapsilosis 22 (29,3%) 2 (11,8%)
C. guilliermondii 3 (4,0%) -

C. krusei 2 (2,7%) - 0,441




4.3.5 OQutros fatores avaliados

Quanto ao tratamento, pode-se observar que houve associagao estatisticamente

significante entre 0s pacientes que receberam tratamento, evidenciando menor
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percentual de pacientes com 6bito em até sete dias (p =0,024), conforme Tabela 19.

Tabela 19 — Avaliacédo de diferentes fatores conform

candidemia

e a evolucdo do paciente até sete dias apds a

Evolucdo em 7 dias

i} p-valor

Sobrevivente Obito

(n=75) (n=17)
Cirurgia 32 (42,7%) 8 (47,1%) 0,742
Cirurgia gastrintestinall 16 (21,3%) 5 (29,4%) 0,526
Sangramento gastrintestinal 7 (9,3%) 3 (17,6%) 0,386
lleo paralitico 9 (12,0%) 4 (23,5%) 0,250
Antifangico prévio 11 (14,7%) - 0,207
Hemocultura outro agente 21 (28,0%) 3 (17,6%) 0,544
Candida spp. outro sitio 17 (22,7%) 1 (5,9%) 0,177
Pacientes néo tratados 14 (63,6%) 8 (36,45) 0,013

Pacientes tratados com

anfotericina B 61 (81,3%) 8 (36,4%) 0,024
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Quanto ao tempo de inicio do tratamento, 6 dos 17 pacientes que morreram

receberam tratamento em até 24 horas apds a realizacdo da hemocultura (35,2%)

(Tabela 20).

Tabela 20 — Comparagéo da evolugéo do paciente até

tratamento: ausente, presente e tempo de inicio da

sete dias ap6s a candidemia conforme o

introducao

Evolucdo em 7 dias

Tratamento -
Sobrevivente Obito
p-valor

(n=75) (n=17)
Auséncia 14 (18,7%) 8 (47,1)
Até 24 horas 24 (32,0%) 6 (35,2%)
24-48 horas 9 (12,0%) 1 (5,9%)
>48 horas 28 (37,3%) 2 (11,8%) 0,047

Em relagdo ao tempo de tratamento, a média de dias de tratamento foi menor

entre os pacientes que morreram, 2,1 dias, e entre 0s que sobreviveram a média de

tratamento foi de aproximadamente 17 dias.
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Tabela 21 — Tempo de tratamento de acordo com aevo lugdo do paciente até sete dias apos a

candidemia
Evolucdo em 7 dias p-valor
Sobrevivente Obito
N 75 17
Média 17,1 2,1
Tempo total (em Mediana 20,0 1,0 0,000
dias) Desvio padréo 12,1 2,9
Minimo 0 0
Maximo 44 10

4.3.6 Avaliacdo dos fatores significativos param  ortalidade da Analise 2 -
regressao logistica

As variaveis que entraram no modelo foram aquelas que apresentaram p<0,005.

As demais variaveis ndo entraram no modelo.

Através da analise da variavel - pacientes tratados, € possivel afirmar que:

o No grupo de pacientes que receberam tratamento, a chance de 6bito em até 7
dias foi 72% menor quando comparado com o grupo de pacientes que nao foram
tratados

(OR =0,28 —IC g5%= 0,09 -0,89).
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5. DISCUSSAO

Infecgbes por Candida spp. tém se tornado uma importante causa de
morbidade e mortalidade entre pacientes hospitalizados. Varios estudos tém
documentado os fatores de risco para mortalidade nas recentes décadas (Wey et al,
1988; Nucci et al, 1998, Wey et al, 1989; Fraser et al, 1992; Wenzel, 1995; Viudes et
al, 2002; Pappas et al, 2003; Gudlaugsson, 2003). Estudos realizados entre a
populagdo pediatrica sdo menos frequentes (Ashkenazi et al, 1992; Stamos e
Rowley, 1995; Pacheco-Rios et al, 1997; MacDonald et al, 1998; Kossof et al, 1998;
Saiman et al, 2000). Nao encontramos estudos nacionais que avaliam a candidemia

em criangas.

Este estudo tem como objetivo caracterizar os 92 episddios de candidemia
ocorridos entre criangas, e conhecer os potenciais fatores associados e

relacionados a mortalidade.

A taxa de incidéncia de 2,8 infec¢bes por 1.000 pacientes admitido ou de 3,6
casos/ 10.000 pacientes-dia, encontrada no presente estudo, foi similar a taxa de 2,0
a 3,8 infecc¢des por 1.000 pacientes admitidos, encontradas no programa NNIS no

periodo de 1980 a 1990 (Beck-Sagué e Jarvis, 1993).

Entre a populacéo pediatrica, a taxa de incidéncia descrita por Pacheco-Rios

(1997) foi de 47 infecc¢des por 10.000 admissdes. Especificamente entre os
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neonatos, as taxas de incidéncias descritas sdo sempre mais altas, como a de 12,3
casos/1.000 pacientes admitidos ou 6,4 casos/10.000 pacientes-dia, relatada por
Saiman et al (2000) e a de 28,5 por 1.000 neonatos admitidos em UTI neonatal entre
1986 e 1990, encontrada por Kossof et al (1998). Estudo mais recente realizado em
Barcelona, Espanha, refere taxa de incidéncia inferior a que encontramos entre a
populagdo pediétrica, 0,53 casos/1.000 admissdes hospitalares ou 0,73

casos/10.000 pacientes-dia (Almirante et al, 2005).

Estudos realizados com criangas de 0 a 17 anos com candidemia, descrevem
uma participacao entre 25% e 38% dos recém-nascidos e prematuros (Stamos e
Rowley, 1995; Pacheco-Rios et al, 1997; Kao et al, 1999). Esta maior incidéncia de
candidemia na menor faixa etéria é provavelmente explicada pela relativa
imaturidade do sistema imunoldgico dos pacientes e também pela gravidade de sua
doenca de base. A identificacdo no presente estudo de apenas 13 recém-nascidos
(14%), sendo 11 prematuros (12%), se justifica pelo fato da maternidade do Hospital
Séao Paulo estar direcionada para o atendimento de gestantes de alto risco

previamente hospitalizadas na institui¢ao.

Encontramos entre as espécies de Candida spp., a Candida albicans
respondendo por 50% das amostras avaliadas (46), seguido pela C. parapsilosis
responsavel por 26% das amostras (24) e pela C.tropicalis por 16% (15). Estes
resultados sao confirmados por estudos realizados por Stamos e Rowley (1995) e
MacDonald et al (1998) que avaliaram, respectivamente, 70 e 26 episodios de

candidemia em populacéo pediétrica, sendo a C. albicans o patégeno mais
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freqUente. Nos pacientes pediatricos, particularmente em prematuros, a espécie ndo-

albicans mais prevalente descrita por Tortorano et al (2002) foi a C. parapsilosis.

A ocorréncia significativa de infec¢ao por espécie de Candida ndo-albicans
vém sendo relatada por diversos autores que estudam a casuistica de candidemia
em hospitais terciarios dos EUA, Canada, Europa e América Latina. (Pfaller et al,
1999; Pfaller et al, 2001; Cuenca-Estrella et al, 2002; Hsueh et al, 2002; Viudes et al,

2002; Hajjeh et, 2004; Tortarano et al, 2002).

Dados do programa de vigilancia internacional SENTRY descritos por Pfaller et
al (2001), mostraram a C. parapsilosis como o segundo agente mais documentado
na América latina (25%), Canadéa (16%) e Europa (19%). Entretanto, nos EUA, o
segundo agente mais documentado foi a C. glabrata (21%). A C. parapsilosis
também tem sido descrita como o segundo ou terceiro agente, depois da C.
albicans, mais freqientemente isolado nos casos de candidemia dos hospitais no
Brasil e da América Latina (Colombo et al, 1999; Colombo et al 2003; Godoy et al,

2003).

Entre a populacéo pediatrica, estudos descrevem a C. parapsilosis como a
mais prevalente entre as espécies nao-albicans, inclusive nos EUA. (Stamos e
Rowley,1995; Mac Donald et al 1998; Pacheco-Rios et al, 1997). Muitos
investigadores tém sugerido que a alta prevaléncia de C. parapsilosis em criangas
pode ser reflexo do uso sistemético de cateteres intravasculares, do uso de nutricdo

parenteral total, de infusdo de solugdes contaminadas (Pfaller, 1995) e de
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transmissao através das maos dos profissionais de saude, incluindo a equipe de
enfermagem de unidades neonatais (Rangel-Frausto et al, 1999; Huang et al, 2000;

Pfaller, 1996; Straubaugh et al, 1994).

A alta taxa de contaminacdo das maos aliada a baixa taxa de higiene das maos
antes do contato com o paciente, torna a transmisséo horizontal de C. parapsilosis
em unidades neonatal altamente provavel (Brown et al, 1996). O isolamento de C.
parapsilosis também vem sendo descrito como associado ao uso de NPT e a
presenca do CVC. Estudos microbiologicos tém demonstrado que C. parapsilosis
prolifera e adere melhor em material acrilico, em solu¢des contendo glicose e em
solucdo de NPT do que outras espécies de Candida spp. (Weens et al, 1987, Levy et
al, 1998). Esta associacdo pode explicar a alta incidéncia de C. parapsilosis, bem
como o fato de CVC e NPT aparecerem como fatores significantes para mortalidade

no presente estudo.

Estudo comparativo entre os agentes isolados em UTI e outras unidades
hospitalares, ndo evidenciou qualquer diferenca significativa na distribuicdo das
espécies de Candida spp. (Leone et al, 2003). A incidéncia de candidemia vem sendo
descrita como aumentada em UTIs. Para justificar tal fato, Vincent et al (1998)
relataram que os pacientes internados nessas unidades sao submetidos a um grande
namero de intervencbes terapéuticas e de suporte que interferem em seus
mecanismos de defesa e na barreira normal contra a entrada de microrganismos;
relacionaram, também, os principais procedimentos invasivos em UTIs aos quais estes
pacientes sao submetidos: ventilagcdo mecanica, uso de cateter venoso central, uso de
antibioticoterapia de amplo espectro, nutricdo parenteral total, e multiplas transfusfes

de sangue.
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Estudos realizados por Goldani e Mario (2003) e Fraser et al (1992), descrevem
respectivamente que, 52% dos pacientes estavam internados em UTIs de pediatria e
adulto, e 62,2% dos pacientes encontravam-se internados em unidades de terapia
intensiva. Nossa casuistica ndo corresponde aos dados apresentados uma vez que, a
maioria (51%) dos pacientes com candidemia estava em enfermarias de clinica médica
e cirdrgica e apenas 16% e 15%, respectivamente, em unidades de terapia intensiva e
hemato/oncolégicas. Estudo mais recente reporta que 33% dos pacientes com
candidemia eram de UTI, e suporta a idéia de que candidemia ndo é exclusivamente

associada com o cuidado critico (Almirante et al, 2005).

Segundo Colombo et al (1999) que também encontraram dados divergentes dos
estudos descritos, tal situacdo pode ser reflexo da discrepancia entre o numero de
leitos disponiveis em unidades de cuidados intensivos em hospitais terciarios de ensino
e as necessidades atuais dos pacientes, como também a utilizacdo de diferentes
critérios de admissdo em UTIs nos diferentes hospitais terciarios. A hipotese de
colonizacdo prévia pelo agente por contaminacdo exdgena através das maos dos
profissionais de saude, deve ser considerada para justificar o alto indice de candidemia
em enfermarias. Uma das limitagcdes do presente estudo, foi ndo ter podido avaliar a
gravidade dos pacientes, a fim de obter um quadro mais fidedigno da realidade.

O tempo médio de 29 dias entre a data de internacdo e a coleta da hemocultura,
encontrado no estudo, foi maior ao encontrado por Kao et al (1999) que descrevem a
média de duracdo de hospitalizacdo antes do diagnos
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O tempo médio de 1,7 dias para o inicio do tratamento, ap6s a coleta da
hemocultura, foi semelhante ao reportado por Viudes et al (2002) e um pouco menor
aos 2,9 dias reportado por Ben-Abrahan et al (2004). Considerando as altas taxas de
mortalidade associadas a cultura positiva por Candida spp., a introducdo imediata de

7

terapia antifngica assim que houver identificagdo da candidemia, € extremamente
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similar ao nosso foi descrito por Pacheco-Rios et al (1997) que encontraram taxa de

mortalidade de 46,5%, em estudo realizado em Hospital Infantil do México.

A relacao entre o total de cepas isoladas do mesmo agente e a mortalidade foram
parecidas entre a C. albicans e C. parapsilosis, respectivamente de 41,6% (26/20) e
43,4% (14/10). A maior taxa de mortalidade encontrada no estudo foi associada a C.
tropicalis, 66,6% (15/10). Entretanto, na andlise univariada ndo foi encontrada qualquer
correlacdo significativa entre a espécies de Candida spp e a evolugdo do paciente.
Dados similares foram descritos por Gudlaugsson et al (2003), que descreveram taxas
de mortalidade de 62% para C. albicans, 50% para C. glabrata, 46% para C.
parapsilosis e 70% para C. tropicalis. Estudos experimentais demonstram que a C.
albicans é mais virulenta do que a C. glabrata ou C. parapsilosis (Wingard, 1995; Louria
et al, 1996; Wingard et al, 1982). A C. tropicalis se mostra menos virulenta que a C.
albicans em modelo animal, mas esta associada com mortalidade mais alta quando

comparada a C. albicans (Krcmery e Barnest, 2002).

Dentre os diversos fatores associados com maior risco de desenvolvimento de
candidemia relatados na literatura, séo listados a presenca de cateter venoso central,
antimicrobianos, nutricdo parenteral total, cateterizagdo urinaria, cirurgia (em especial,
abdominal), uso de corticosterdides, quimioterapia e hemodialise (Wey et al, 1989;
Fraser et al, 1992; Karlowsky et al, 1997; MacDonald et al, 1998; Verduyn — Lunel et al,
1999; Tortorano et al, 2002). Em nossa casuistica, a andlise univariada dos fatores de
risco para mortalidade mostrou o uso do CVC, assim como a permanéncia do mesmo
na vigéncia da candidemia, o uso de NPT, de antagonistas de H2 o uso prévio de
antibidtico e o sangramento gastrintestinal como fatores estatisticamente significantes

para a mortalidade.

O uso de cateter venoso central (longa ou curta permanéncia) de acordo com 0s
dados de Wey et al (1989), aumenta o risco para o desenvolvimento de candidemia em
cerca de sete vezes, e conforme os dados do NNIS (Beck — Sagué e Jarvis, 1993) este
risco € aumentado em trés vezes. Embora a remo¢do do CVC em pacientes com
candidemia tem sido questionada por alguns estudiosos, como Edwards et al (1997),

os resultados de muitos estudos, incluindo os acima citados, sugerem que a remocao
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do cateter estd associada com uma melhor evolugdo dos pacientes (Nguyen et al,
1995; Dato e Dajani, 1990; Lecciones et al, 1992 Luzzati et al, 2000; Zaoutis et al,
2004). Na analise de regressao logistica do presente estudo, a manutenc¢do do CVC na
vigéncia da candidemia também mostrou significancia, aumentando o risco para
mortalidade em 11,46 vezes (OR= 11,46; 1Cgsy, = 3,18- 41,26). Dados similares foram
descritos por Nucci et al (1998) que reportaram em um grupo de 75 pacientes, a
permanéncia do cateter como variavel independente para o 6bito (OR= 10,3; p<.0001).

Eppes et al (1989) relatam alguns estudos que avaliam os resultados do
tratamento sem a remoc¢ado do cateter venoso central, os quais demonstram que a
infeccédo pode ser erradicada na presenca do cateter. Entretanto, os autores enfatizam
gue estes estudos estao relacionados principalmente as infec¢bes bacterianas, e em
geral incluem um pequeno numero de pacientes com infecgcdo por Candida spp. Os
mesmos sustentam a importancia de juntamente com a remoc¢ao do cateter, iniciar
imediata terapia antifangica. Tais medidas preventivas para a mortalidade, também sao
descritas por Almirante et al (2005).

O uso de antagonistas de H2 na analise de regresséo logistica, também foi fator
de risco independente associado a mortalidade (OR= 2,64; ICgsy, = 1,00-7,01). Segundo
estudo de revisdo publicado por Moreira (2005), uma das estratégias para a prevencao
de sepse fungica nos recém-nascidos € evitar o uso de bloqueadores de H2, uma vez

gue modificam do pH gastrico favorecendo a colonizacéo fungica.

Em relacdo ao uso de antibidtico prévio, que mostrou significancia na analise
univariada, Samonis et al (1993), descrevem um acréscimo na colonizagdo do trato
gastrintestinal por espécies de Candida spp. e, conseqientemente, aumento no risco

de infeccao fangica.

O uso de NPT, que apareceu na analise univariada como fator para mortalidade,
também foi descrita por MacDonald et al (1998) como fator independente de risco para

candidemia.



49

Na segunda andlise do estudo, consistiu em avaliar os fatores associados a
mortalidade em sete dias, sendo que 17 pacientes morreram neste periodo. Na anélise
univariada, a instituicdo do tratamento aparece como significante para a evolugéo do
Obito em sete dias. A realizacdo do tratamento, na regressao logistica, mostrou diminuir
a chance de 6bito em até sete dias em 72%. Varios pesquisadores, além dos ja citados
anteriormente, tém demonstrado a importancia do tratamento precoce da candidemia,
assim que a cultura positiva para candidemia for identificada pela primeira vez
(Pacheco-Rios et al,1997; Ben-Abraham et al, 2004).

Os dados do presente estudo mostram que a candidemia entre criangas em um
hospital terciario, em muitos aspectos € similar aos estudos realizados com criancas, e
que também distingue da populacdo adulta. Portanto, reforcam a necessidade da
realizacdo de estudos de vigilancia epidemioldgica, a fim de conhecer a epidemiologia,
os fatores predisponentes e instituir medidas de prevencgao e controle destas infeccoes.

A adocdo de medidas de prevengdo e controle mostra-se mais efetiva na
diminuicdo de mortalidade do que a instituicdo de medidas terapéuticas, quando a

infeccédo ja esta instalada.

Segundo Wenzel (1995) a alta incidéncia de candidemia hospitalar, embora
impressionante, tem sido questionada quanto suas implicagfes clinicas reais. Isto se
deve ao fato da candidemia, geralmente, ocorrer em pessoas muito doentes as quais
provavelmente morrerdo em consequéncia de suas proprias doencgas de base. Esta
observacéo levanta a questdo do quanto & morbidade e a mortalidade séo diretamente
atribuidas a candidemia ou as doencas de base dos pacientes.

Para melhor avaliarmos a influéncia dos fatores de risco para mortalidade neste
estudo, mortalidade relacionada a candidemia, foi definida como a morte em até sete
dias da coleta da hemocultura positiva. Esta defini¢gao foi usada por Armenian et al
(2004) em estudo que avaliou os fatores de risco para mortalidade resultante das
infec¢des da corrente sanguinea em uma UTI pediatrica.

Zaoutis et al (2005) relatam que a mortalidade atribuida a candidemia é
substancial tanto em adultos quanto em criangas, e sugerem que nesta populacdo uma
vida a cada 10 criangcas ou uma vida a cada sete adultos pode ser salva, sempre que

houver prevencdo da candidemia.
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Através das analises do presente estudo, podemos afirmar que iniciar o
tratamento precocemente na suspeita de infeccao da corrente sanguinea por Candida
Spp. e retirar o cateter venoso central na vigéncia da infec¢ao, séo procedimentos

importantes na prevencao da mortalidade infantil.
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6. CONCLUSAO

e A taxa de incidéncia de candidemia na populacao pediétrica foi de 2,8 casos por

1.000 admissdes ou de 0,36 casos por 1.000 pacientes-dia.

e Metade dos casos de candidemia foi representada por Candida n&o-albicans,
com predominio da C. parapsilosis.

e A taxa de mortalidade entre criangas com candidemia foi de 46,7%.

e As variaveis associadas ao 6bito foram: a manutencéo do cateter venoso central

apos o episddio de candidemia e o uso de antagonista de H2

7

e A valorizagdo da terapéutica € significativa na mortalidade relacionada a

candidemia entre criangas.



7. ANEXOS
ANEXO 1

FICHA CLINICA - PROTOCOLO CANDIDEMIAS

| — IDENTIFICACAO
Nome REGISTRO:

Sexo: [ |[M []F Data de nascimento: / /

Data da coleta da primeira hemocultura positiva: / /

Idade na época da fungemia (em meses)

Il - HISTORIA MEDICA

52

Doenca de basg: | ndo [ ]sim___ Qual?
@igo) (doencga por extenso)
1- Cancer [] 6- Desnutricdo []
2- Prematuridade [] 7- Ins.renal cronica []
3- Diabetes [] 8- Trauma []
4- Doenca gastrintestinal ~ [] 9- Cirrose []
5- AIDS [] 10- Outro []
Data da internacao: / / Motivo:
Unidade de internacdo __ Por extenso
(cédigo)
1- UTI neonatal 2- UTI pediatrica 3- UTI adulto
4- Pronto socorro 5- Enfermaria de clinica
6- Enf. cirlgica 7- Enf. pediatria 8- Hemato/Onco
9- GRAAC 10- outros
E pos-operatério? Se é pls-operatérioygia no tubo digestivo?

ll- DADOS CLINICOS (presentes no momento da hemocultura positiva)

Febrd ] Hipotemia ] Hipotensagd |
Evidéncia de Localizacdo Profurlda
(presente no momento da hemocultura positiva cante a evolucdo da fungemia)
Onde?
Como documentou?

Infeccdo hospitalar durante a hospitalizacdo[ | néo [ ] sim
Qual: data: / /
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IV- FATORES DE RISCO

Neutropenia: (Gltimos 30 dias) [ ] nédo [] sim: <100 []
100-500 |
500-1000 ]
Uso Prévio de Antibidticos: (Gltimos 30 dias) | ndo [ ] sim:
Numero de antibiéticos administrados neste periodo Total dias
Antibiotico 1 datainicio___ / / data suspenséo I
Antibiotico 2 datainicio___/ / data suspenséo I
Antibittico 3 datainicio___/ / data suspenséo I
Antibittico 4 datainicio___ / / data suspenséo I
Antibiotico 5 datainicio___/ / data suspenséo I
Antibittico 6 datainicio___ / / data suspenséo I
Antibiotico 7 datainicio___ / / data suspenséo I
Uso Prévio de Antiflngicos: (Gltimos 15 diag) | ndo [ ] sim:
Qual? 1 datainicio ___ / / datasuspensdo [/ /
Hemoculturas positivas para outros microrganisridémos 15 dias) [ | nédo [ ] sim:
Data __/ [/ Germe

Isolamentos d€andida em outros sitios: (Ultimos 15 dias) [ ] ndo[ ]| sim:
Local Data _ /_/

Cateter Venoso Central: (dos ultimos 15 dias diéalo tratamento) [ ] ndo[ ]sim

1. Cat. Tipo: longa dur[ Jcurtadur.-D.entr. / |/  datasaida/ /|
2. Cat. Tipo: longa dur[ Jcurtadur.-D.entr._ / |/  datasaida/ /|
3. Cat. Tipo: longa dur[ Jcurtadur.-D.entr._ / |/  datasaida/ /|
Sonda de Folleyltimos 15 dias) [ ] ndo [] sim
Entubacéo traqueatitimos 15 dias) [ ] ndo [ ] sim
Drenos alimos 15 dias) Local [ ] ndo [] sim
Nutricdo Parenterafiiimos 15 dias) [ ] ndo [] sim
Corticosterdidedtimos 30 dias até o fim do tratamehto[ | N&0 [ ] sim
Quimioterapiatatimos 30 dias) [ ] ndo [] sim
Antiacido: (altimos 15 dias) [ ] nédo [] sim
Antagonista H2 altimos 15 dias) [ ] ndo [] sim
Hemodialiseuitimos 15 dias) [ ] nédo [] sim
Didlise peritonealwiimos 15 dias) [ ] ndo [] sim



Cirurgia: (ulimos 15 dias) [ ] ndo [] sim

Tipo de cirurgia taDa /__ [/
Data [/
Data [/
Sangramento gastrintestinaitimos 15 dias) [ ] ndo [ ] sim
fleo: (uttimos 15 dias) [] ndo [] sim
Hospitalizacdo préviaulimos 15 dias) [ ] ndo [ ] sim
Recém- nascido: [ ] ndo [ ] sim IG(semanas):
Apgar: Peso ao nascimento:
Tipo de Parto: Cateter Umbili¢a): ndo [ ] sim Duracéo (dias):

V — DADOS MICROBIOLOGICOS
Espécie(s) Isolada(s) no sangue:

1 Candida albicans 2C. glabrata 3C. tropicalis
4 C. lusitaniae 5C. parapslosis 6 C. guilliermondii
7 Candida spp. 8C. kruse

VI — MEDIDAS TERAPEUTICAS

O paciente foi tratado ? [ ] nédo [] sim
Se néao foi, expliqgue o motivo

Anfotericina B? [ ] ndo [] sim
Data inicio I/ Data fim / /
Tipo de anfo B

1- Fungizon em glicose 5% 2- Fungizon em lipideo

3- AmBisome 4- Amphocil

Az06lico? [ ] ndo [] sim

Data inicio / / Data fim / /

Qual azélico?
1- Fluconazol 2- Itraconazol capsula ou solug@b o
3- Itraconazol IV 4- Cetoconazol

5- Voriconazol
Outro antifingico
Data inicio / / Data fim / /__Dose diaria mg

Retirada do C.V.C.: [ ] ndo [] sim Data: [/ |
Se nao retirou cateter, por que?
Trocou CVC? [ ] ndo [ ] sim Data: /I




VIl — EVOLUCAO
Complicagbes:

Endoftalmite: [ ] ndo [] sim
Colecdes: [ ] nédo [] sim
Osteomielite: : [ ] nédo [] sim
Sepse: : [ ] ndo [] sim
Obito: [] ndo [] sim Data: / / Causa:
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Possivel Relacdo com Candidenhignido [ ]sim

Alta: [ ] ndo [ ] sim Data: / /

Destino: Residéncia: [ ['ndo [ ] sim
Transferéncif:] ndo [ ] sim Local:

Data de preenchimento da ficha: I
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ABSTRACT

Objectives: The objective of this study was to determine the incidence of hospital
candidemia among the pediatric population and to investigate factors related to mortality
rates.

Methods: Retrospective cohort study of children between 0 and 17 years old with
candidemia, attending the pediatric units of Hospital Sdo Paulo (HSP) — Universidade
Federal de S&o Paulo between November 1994 and October 2002. Patients were
selected from records that included all cases of candidemia during that period. The
study was divided two types of analyses: Analysis 1 — comparison of variables
associate to mortality among patients who were discharged or died; Analysis 2 —
comparison of variables related to mortality among patients who died within seven days
after the candidemia episode and those who survived. Blood for hemocultures was
aseptically collected and sent to the HSP central laboratory for identification of the type
and species of microorganism. Samples were then sent to the Laboratério Especial de
Micologia (LEMI) for confirmation of the species. Clinical and epidemiological
information was obtained through medical records and filling of standard clinical forms.
Results: A total of 92 candidemia patients were evaluated. The incidence rate was 2.8
cases in 1,000 admission, or 0.36 cases/1,000 patients/day. Thirteen (14%) of the
patients were newborns, 46 (50%) were between one month and 2 years old, and 33
(36%) were between 2 and 17 years old. Candida albicans was identified in 50% (n=46)
of the cases, and the remaining non-albicans cases included C. parapsilosis (26.1%), C.
tropicalis (16.3%), C. guilliermondii (3.3%), C. glabrata (2.2%) and C. krusei (2.2%).
Thirty-six patients (39% of the sample) had been admitted to a medical clinics unit, 14
(15,2%) to intensive care units, 14 (15.2%) to a hemato-oncologic unit and 28 to others
units. Amphotericin B was administered to all 70 patients receiving treatment. Patients
were hospitalized in average for 70 days (range 2 to 184 days, median 43 days). The
overall mortality rate was 46.7%, and mortality during the first 7 days after the
candidemia episode was 18.4%. Factors significantly associated to mortality in Analysis
1 were maintenance of a central venous catheter (OR= 11.46; ¢50,Cl = 3.18-41.26) and
the use of a H2 antagonist (OR =2.64; ¢54,CIl = 1.00-7.01). Treatment of candidemia was

shown as a protective factor in Analysis 2 (OR= 0.28; 95,Cl = 0.09-0.89).
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Conclusions: The mortality rate due to candidemia was high among the children,
indicating that preventive measures, such as removal of the central venous catheter
when candidemia is detected, should be taken. The early treatment of candidemia is of

fundamental importance to increase survival rates among the affected children.
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