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SILVA, Licia Lanusa de Souza. Candidiase sistémica em recém-nascidos: uma
revisdo. 2023. 52. Trabalho de Conclusédo de Curso (Graduagao em Biomedicina) —
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 2023.

RESUMO

As infecgdes fungicas afetam milhares de pessoas ao redor do mundo, sua incidéncia
tem aumentado ao longo dos anos, dentre os patégenos causadores, 0s mais comuns
sao Candida spp. e Aspergillus spp. As espécies de Candida causam infeccoes
cutaneas, mucocutaneas, sistémicas em adultos, criangas e recém-nascidos, em que
a candidiase sistémica esta associada com alta mortalidade e morbidade
principalmente em neonatos. A candidiase pode se manifestar de forma assintomatica,
entretanto pode também apresentar manifestagdes clinicas mais complicadas caso
afete outros 6rgaos e tecidos pela via hematogénica. Isso acontece principalmente em
pacientes hospitalizados e que apresentam o sistema imunolégico comprometido.
Este estudo analisou a incidéncia e prevaléncia de candidemia em neonatos,
contribuindo para atualizacdo de profissionais da saude. Para esta revisdo de
literatura, foram utilizados artigos, teses, dissertacoes, da base de dados: PubMed,
ScienceDirect, Google académico e SciELO assim como a ferramenta de pesquisa
DeCS (descritores em ciéncias da saude) no periodo entre 2013 e 2023, com as
palavras-chave: candidemia; neonatos; disseminagdo hematogénica; infecgao
fungica; prevaléncia, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Inicialmente foram
selecionados 54 artigos, dos quais 34 foram utilizados para a constru¢ao das tabelas.
Neste estudo verificou-se que a espécie mais prevalente na candidemia neonatal foi
Candida albicans, dos 34 estudos analisados 19 apresentaram C. albicans como
especie mais prevalente. Nos artigos analisados a incidéncia de candidemia em
recém-nascidos foi menor do que 39 episddios/ano ou 3/100 admissdes. Os 3 fatores
de risco mais citados nos estudos foram muito baixo peso ou extremo baixo peso ao
nascer, uso de cateteres e uso de antibiéticos de amplo espectro. O fluconazol foi o
antifungico para o qual foram mais relatados resisténcia, todos os 18 artigos utilizados
para avaliar a resisténcia de Candida observaram a resisténcia de algumas espécies
ao fluconazol. De modo geral, a incidéncia de candidemia em neonatos nao foi alta.
Em relagédo a prevaléncia de espécies, a mais prevalente foi Candida albicans mas
outras espécies de Candida, principalmente Candida parapsilosis, tem aumentado sua
prevaléncia entre os recém-nascidos. As taxas de mortalidades relatadas em alguns
artigos foram elevadas, mas a resisténcia de Candida spp. aos antifungicos foi baixa,
visto que foram poucos isolados resistentes e parte dos que se mostraram resistentes
nao foram de espécies mais prevalentes. Desse modo, fica em alerta aos profissionais
da saude a prevaléncia de Candida albicans e outras espécies de Candida,
especialmente Candida parapsilosis, bem como a resisténcia dessas espécies ao
fluconazol.

Palavras-chave: Neonatos. Infecgdo fungica. Candidemia. Disseminagao
hematogénica. Prevaléncia.
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ABSTRACT

Fungal infections affect thousands of people around the world, and their incidence has
increased over the years. Among the causative pathogens, the most common are
Candida spp. and Aspergillus spp. Candida species cause cutaneous,
mucocutaneous, systemic infections in adults, children, and neonates, in which
systemic candidiasis is associated with high mortality and morbidity mainly in
neonates. Candidiasis may manifest asymptomatically, however, it may also present
more complicated clinical manifestations if it affects other organs and tissues through
the hematogenous route. This happens mainly in hospitalized patients who have a
compromised immune system. This study analyzed the incidence and prevalence of
candidemia in neonates, contributing to update health professionals. For this literature
review, articles, theses, and dissertations were used from the databases: PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar, and SciELO, as well as the DeCS research tool
(descriptors in health sciences) in the period between 2013 and 2023, with the
keywords: candidemia; neonates; hematogenous spread; fungal infection; prevalence,
in English, Spanish and Portuguese. Initially, 54 articles were selected, of which 34
were used to construct the tables. In this study, it was found that the most prevalent
species in neonatal candidemia was Candida albicans, of the 34 studies analyzed, 19
presented C. albicans as the most prevalent species. In the articles analyzed, the
incidence of candidemia in newborns was less than 39 episodes/year or 3/100
admissions. The three most cited risk factors in the studies were very low birth weight
or extremely low birth weight, use of catheters and use of broad spectrum antibiotics.
Fluconazole was the antifungal for which resistance was most reported, all 18 articles
used to assess Candida resistance observed resistance of some species to
fluconazole. Overall, the incidence of candidemia in neonates was not high. Regarding
the prevalence of species, the most prevalent was Candida albicans but other Candida
species, mainly Candida parapsilosis, has increased its prevalence among newborns.
Mortality rates reported in some articles were high, but Candida spp. resistance to
antifungals were low, since there were few resistant isolates and part of those that
proved to be resistant were not from more prevalent species. Thus, health
professionals are alerted to the prevalence of Candida albicans and Candida non-
albicans, especially Candida parapsilosis, as well as the resistance of these species
to fluconazole.

Keywords: Neonates. Fungal infection. Candidemia. Hematogenous spread.
Prevalence.
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1 INTRODUGAO

Candida spp. € uma levedura oportunista polimoérfica, que pode colonizar varios
sitios corpéreos causando desde infeccbes superficiais a sistémicas. A candidiase
sistémica ocorre quando as espécies de Candida conseguem escapar do sistema
imunoldgico e alcangar os tecidos vasculares (MBA; NWEZE, 2020; MCCARTY;
WHITE; PAPPAS, 2021). Acomete principalmente individuos imunocomprometidos,
hospitalizados, com comorbidades, que passaram por cirurgia ou que fazem uso de
cateteres e drenos, as manifestagcbes sdo mais severas e variam desde meningite a
morte (GONZALEZ-LARA; OSTROSKY-ZEICHNER, 2020).

As infecgdes superficiais causadas por Candida spp. podem ser cutaneas,
mucocutaneas e mucosas, causando desde dermatites a manifestagcdes mais graves.
As infecgdes mucocutaneas apresentam placas ou areas esbranquicadas aderidas ao
epitélio da cavidade oral ou do canal vaginal (HANI et al., 2015; GONCALVES et al.,
2016; MILLSOP; FAZEL, 2016).

Em neonatos, as candidiases sao transmitidas durante o parto ou pelo
ambiente hospitalar podendo desenvolver candidiase cutanea e/ou candidiase
sistémica (FILIPPIDI et al., 2014). Os recém-nascidos que possuem fatores de risco,
como nascimento prematuro, extremo baixo peso ao nascer, uso de antibidticos de
amplo espectro, uso de cateteres, cirurgias, tém uma grande probabilidade de
desenvolver candidiase sistémica e nesse caso possuem alta taxa de mortalidade e
morbidade (BOTERO-CALDERON; BENJAMIN; COHEN-WOLKOWIEZ, 2015;
MCCARTY; WHITE; PAPPAS, 2021).

Como a barreira hematoencefalica dos recém-nascidos ainda n&o € totalmente
madura, € mais comum a candidiase sistémica causar o comprometimento do sistema
nervoso central (CHAUSSADE et al., 2020). Dessa forma, eles podem apresentar
meningite, meningoencefalite, granuloma, hidrocefalia, calcificagoes,
desmielinizagdes e abscessos que se encontram principalmente no coértex cerebral,
ganglios basais e cerebelo (AURITI et al., 2016; FLORES-MALDONADO et al., 2023).
As espécies que estdo mais associadas a candidiase sistémica em neonatos sao
Candida albicans e Candida parapsilosis (GUINEA, 2014).
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Levando em consideragao o exposto, este trabalho tem como objetivo elucidar
a incidéncia e prevaléncia de candidiase sistémica em recém-nascidos, suas
consequéncias, espécies mais prevalentes e crescente resisténcia a antifungicos com

a finalidade de aprimorar o conhecimento e compreensao dos profissionais de saude.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Candida spp. — Aspectos Gerais

A primeira espécie de Candida a ser descrita foi Candida albicans em 1853 por
Charles Phillipe Robin sendo denominada de Oidium albicans, Oidium em latim
significa “ovo” e albicans significa “branco ou claro e sem cor”. No século seguinte, em
1923, foi descrita como Candida albicans por Christine Marie Berkhout, anos depois
outras espécies do género Candida foram descritas (LEDERMANN, 2017). Existem
mais de 150 espécies de Candida, mas as que sdo causadoras de infecgcbes em
humanos sao C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. auris
(HANI et al., 2015; POLKE; HUBE; JACOBSEN, 2015; DAHIYA et al., 2020).

Candida spp. € um microrganismo eucarioto, polimorfico que pode apresentar
trés formas diferentes: levedura, pseudohifa e hifa verdadeira (Figura 1). Algumas das
especies tém a capacidade de mudar a sua forma de levedura para hifa, essa
capacidade permite o escape do sistema imunolégico do individuo e causem mais
danos (CHEN et al., 2020; POLKE; HUBE; JACOBSEN, 2015). Candida glabrata tem
uma proximidade filogenética maior com Sacaromyces cerevisiae e em condigdes
normais nao forma pseudohifa, mas pode formar em condi¢cdes atipicas. Enquanto
Candida albicans tem a capacidade de se transformar de levedura para hifa (HO;
HAYNES, 2015; CHEN et al., 2020).

Figura 1: Diagrama das variagbes morfoldgicas levedura, pseudohifa e hifa verdadeira do género Candida

LEVEDURA PSEUDOHIFA HIFA

_,',0

f
l

Fonte: Chen et al. (2020)
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As espécies do género Candida se reproduzem de forma assexuada por
brotamento (Figura 2) (MELO et al., 2022). Algumas espécies, como exemplo Candida
albicans, sdo capazes de crescer de duas formas: por brotamento e em forma de hifa
podendo se fragmentar e formar novos micélios ou formas como leveduras (ALAM et
al., 2014).

Figura 2: Imagem ilustrativa da reproducgéo e formas de leveduras do aénero Candida
Levedura

Gy

Broto Brotamento

e .[

- > o

O 43
Cl'

Broto w3 %

Fonte: Alam et al. (2014)

A candidiase tem como definicdo ser uma infecgdo fungica causada por
Candida spp., essa infeccdo pode atingir varios sitios corpéreos causando
candidiases mucosas, mucocutaneas e sistémicas (HANI et al., 2015; KONEMAN et
al., 2018). Algumas espécies de Candida estao presentes como comensais em seres
humanos saudaveis (imunocompetentes), principalmente na mucosa vaginal, oral
(orofaringe) e trato gastrointestinal (TGI). Mas a partir do momento em que o individuo
tem um comprometimento do sistema imunolégico ocorre a proliferacdo de Candida
spp., causando infeccdo (LAZO; HERNANDEZ; MENDEZ, 2018; MOHAMED; LU;
MOUNMIN, 2019).
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A candidiase vulvovaginal apresenta sintomas parecidos com o de outras
infeccbes que acometem a vagina, as manifestagdes clinicas mais comuns sao
prurido, dor e irritacdo, também podem aparecer eritema vulvovaginal, edema e
fissuras. Os casos mais simples estdo associados a Candida albicans em mulheres
que aparentam estar saudaveis, ja os casos complicados sao infecgdes por outras
espécies de Candida e casos graves causados por qualquer espécie de Candida
(GONCALVES et al., 2016).

As infecgbes invasivas causadas por Candida spp. atingem érgaos, mucosa do
trato gastrointestinal (TGI) e corrente sanguinea, sendo a pele e o TGI as portas de
entrada mais comuns para a candidemia. Alguns exemplos de infecgdes superficiais
causadas por espécies de Candida sao candidiase oral, vulvovaginal, e alguns
exemplos das invasivas sao candidiase esofagica e a sistémica (LAZO;
HERNANDEZ; MENDEZ, 2018).

Na candidiase esofagica, ocorre aderéncia da Candida na mucosa formando
placas de cor branca a amareladas, causando sintomas como dor abdominal, nausea,
vémitos, entre outros (Figura 3). Esse tipo de candidiase € mais comum em individuos
HIV positivos e seu diagnostico é realizado através de endoscopia, exame histoldgico
e radiolégico (MOHAMED; LU; MOUNMIN, 2019). Na candidiase oral existem 3
formas: atrdfica, hiperplasica e pseudomembranosa, esta ultima é a mais comum e se
apresenta em forma de placas de consisténcia mole e gelatinosa de coloragao branco-
amarelada (Figura 4). Essas placas podem se localizar na mucosa jugal, palato e
lingua, normalmente sdo assintomaticos, mas na presenca de ulcera¢gdes podem
apresentar dor e ardor (GAMA et al., 2018).

Figura 3: Ocorréncia de placas esbranqui¢cadas de candidiase esofagica em exame endoscépico

Fonte: Mohamed; Lu; Mounmin (2019)
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Figura 4: Ocorréncia de placas pseudomembranosas esbranquigadas em candidiase oral

Fonte: Adaptada de Gama et al. (2018)

A candidiase invasiva é definida como a presenca de espécies de Candida em
sitios corpéreos estéreis, como sangue, cavidade pleural e cavidade peritoneal. Um
dos exemplos de candidiase invasiva é a candidiase sistémica, também chamada de
candidemia (GONZALEZ-LARA; OSTROSKY-ZEICHNER, 2020; MCCARTY; WHITE;
PAPPAS, 2021). A candidemia ocorre quando Candida spp. atinge a corrente
sanguinea podendo se disseminar para varios 6rgaos e tecidos causando abscessos,
endoftalmite, endocardite ou atingindo o sistema nervoso central (GONZALEZ-LARA,;
OSTROSKY-ZEICHNER, 2020). Seu diagnostico pode ser realizado através de
hemocultura positiva, mas é necessaria a identificacao de Candida através de meios
especificos (MCCARTY; WHITE; PAPPAS, 2021).

2.2 Identificagdo de Candida spp.

Os meios mais utilizados para identificacdo do género Candida sdo o Agar
Sabouraud e CHROMagar Candida, este apresenta maior sensibilidade e
especificidade em comparagcdo com o primeiro (KONEMAN et al., 2018). O
CHROMagar Candida € um meio utilizado para identificar e diferenciar algumas
espécies de Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata)
(NEPPELENBROEK et al., 2014; CRISEO; SCORDINO; ROMEO, 2015). Nesse meio
as colénias de C. albicans se apresentam esverdeadas, as colénias de C. glabrata
variam de rosa a roxo (Figura 5), as de C. tropicalis tem coloragao azul metalico e as
coldnias de C. krusei apresentam-se rosa (Figura 6) (CRISEO; SCORDINO; ROMEO,
2015).
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Figura 5: Imagem ilustrativa de Candida glabrata e Candida albicans no meio CHROMagar Candida

1,2 e 3 - C. albicans
4 — C. glabrata

Fonte: Hulimane et al. (2018)

Figura 6: imagem ilustrativa de espécies de Candida no meio CHROMagar Candida

Candida tropicalis —

Candida krusei — coloragdo azul metalico

coloragao rosa

Fonte: Adaptada de Al-Oebady (2015)

Nos ultimos anos tem emergido Candida auris, um microrganismo
multirresistente, capaz de crescer a 42° C, que no Agar Sabouraud apresenta colénias
lisas e que variam de creme a brancas e no CHROMagar Candida apresenta colonias
variando de palida a rosa escuro ou raramente beges (Figura 7) (CORTEGIANI et al.,
2018). Essa espécie também esta associada a infecgdes hospitalares em adultos,
causando tanto infec¢des superficiais quanto sistémicas (DAHIYA et al., 2020; MARTI

et al., 2022), ja foram relatados casos de candidemia causados por C. auris em
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neonatos, mas costuma acometer mais criangas e adolescentes (SHUPING et al.,
2021).

Figura 7: Imagem ilustrativa de coldnias de Candida auris no meio CHROMagar Candida

Fonte: Adaptada de Bayona et al. (2020)

Candida auris, isolada primeiramente em 2009, é uma levedura capaz de
formar biofilmes, de sobreviver em superficies inanimadas facilitando sua
transmissao, que ocorre por meio de superficies ou equipamentos contaminados e
contato pessoal (SCHAEFER et al., 2022). Além disso, apresenta resisténcia a maioria
dos antifungicos utilizados na clinica, tornando o tratamento de uma infecgao causada
por essa especie muito dificil (SPIVAK; HANSON, 2018).

2.3Fatores de Viruléncia

As espécies do género Candida possuem fatores de viruléncia que permitem
que estas ultrapassem as barreiras de resisténcia dos hospedeiros, como exemplos a
secrecao de enzimas hidroliticas, expressao de invasinas e adesinas, producao de
biofilmes, entre outros (ROCHA et al., 2021). A prépria morfologia € um fator de
viruléncia, pois a capacidade de transi¢ao da forma de levedura para hifa &€ importante
na patogenicidade (MBA; NWEZE, 2020). A forma de hifa estd mais relacionada a
invasdo celular do hospedeiro, ja a forma de levedura estd fortemente ligada a
disseminagao (MAYER; WILSON; HUBE, 2013).

Outro fator importante de viruléncia e patogenicidade é a capacidade de

Candida spp se aderir a célula do hospedeiro, essa capacidade colabora para o
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estabelecimento da infecgdo, manutencdo do microrganismo nas mucosas € € o
primeiro passo para a formacéao de biofilmes (MELO, 2016). A aderéncia das leveduras
ao epitélio acontece através de adesinas, principalmente Als3, do inglés Agglutinin
like-sequence 3 e Hwp1, do inglés Hyphal wall protein 1 (POLKE; HUBE; JACOBSEN,
2015).

A producgédo de enzimas hidroliticas extracelulares também & um importante
fator de viruléncia estudado, como exemplo dessas enzimas estdo as proteinases
asparticas secretadas (Saps) e fosfolipases (Plbs) que colaboram para invaséo e
penetracdo celular (MELO, 2016; ROCHA et al., 2021). As proteinases asparticas
secretadas (Saps) tém a capacidade de degradar proteinas humanas, quebrando as
ligacbes peptidicas dessas proteinas, incluindo quase todas as imunoglobulinas
(SILVA; NERY; DIAS, 2014; SANTANA et al., 2013). Ja as fosfolipases degradam
fosfolipideos da membrana plasmatica celular do hospedeiro, causando danos ao

epitélio, facilitando a aderéncia e a infecgao (SANTANA et al., 2013).

A formacéo de biofilmes esta associada a uma maior taxa de mortalidade, visto
que o biofilme confere prote¢ao do microrganismo aos antimicrobianos, sendo mais
resistentes a estes e resistentes a perturbacgdes fisicas. Uma das espécies de Candida
capaz de produzir biofiimes é Candida albicans (WALL et al., 2019; LOHSE et al.,
2018).

2.4 Producao de Biofilmes

O biofilme é definido como um conjunto de células que se aderem a superficies
solidas ou podem estar presentes em interfaces liquidos-ar, este biofilme confere
resisténcia a antimicrobianos e a perturbacdes fisicas. Podem ser formados em
dispositivos médicos ou nas superficies do hospedeiro, como mucosa, epitélio, entre
outras (LOHSE et al., 2018).

A estrutura dos biofilmes € composta por células leveduriformes, pseudohifas e
hifas verdadeiras circundadas por matriz extracelular, que por sua vez é composta por
proteinas, lipideos, carboidratos e acido nucleico. Sua formagao acontece em 4
etapas: aderéncia, iniciagao/proliferagéo, maturacao e dispersao (Figura 6) (GULATI;
NOBILE, 2016; LOHSE et al., 2018;) e é influenciada por diversos fatores como fluxo
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de fluido, nutrientes, produtos microbianos, entre outros (CHANDRA; MUKHERJEE,
2015).

Figura 8: Imagem ilustrativa da formacao do biofilme de Candida spp.
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Fonte: Adaptada de Lohse et al. (2018)

A primeira etapa da formagédo do biofiime é a aderéncia, onde as células
leveduriformes irdo se aderir a superficie formando uma camada basal, que ira
ancorar o biofilme a superficie (LOHSE et al., 2018). Na segunda etapa, chamada de
iniciacao ou proliferacdo, as células de leveduras irdo se proliferar permanecendo
ligadas a camada basal e inicia-se a formacéao e proliferagdo de pseudohifas e hifas
(WALL et al., 2019).

Na maturacdo, ha producdo de hifas acompanhadas de secregcao de EPS
(substancias poliméricas extracelulares), que ficam envoltas nessas substancias as
quais atuam na unido da estrutura do biofiime (PEREIRA et al., 2021). Por fim, na
disseminacgao, ha a dispersao de leveduras para semear novos locais de infeccao
garantindo a repeticdo desse ciclo de vida do biofilme (WALL et al., 2019).
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A matriz extracelular, que circunda as leveduras, pseudohifas e hifas, é formada
na etapa de maturagdo e € uma barreira fisica que tem como fungdes proteger o

biofilme formado e promover sua integridade estrutural (PEREIRA et al., 2021).

2.5 Resisténcia

Os antifungicos habitualmente utilizados para o tratamento da candidiase
sisttmica sdo: do grupo da equinocandinas (caspofungina, anidulafungina
ou micafungina); os poliénicos (anfotericina B em desoxicolato e formulagdes lipidicas

de anfotericina B) e os azélicos (fluconazol, voriconazol) (VIEIRA; SANTOS, 2017).

O mecanismo da acédo das equinocandinas € a parede celular atuando na
inibicdo da sintese da B-1,3-D-glucana, que tem fungéo estrutural na parede celular.
A inibicdo de sua sintese leva a lise da parede celular, tendo como resultado uma
atividade fungicida (SILVA; SANCHES; BAUKEN, 2022). Encontrou-se uma
associagao entre a resisténcia de Candida spp. as equinocandinas e mutagbes nos
genes FKS1 e FKS2. Essas mutagdes desencadeiam a substituicdo de serina 645 por
fenilalanina, prolina e tirosina inibindo a acdo das equinocandinas (PRISTOV,;
GHANNOUM, 2019).

Os polienos agem formando agregados extramembranosos extraindo
ergosterol das células fungicas tendo agao fungicida. O principal representante dessa
classe € anfotericina B, mas devido sua toxicidade foram introduzidas formulagdes
lipidicas a este farmaco (LEE et al., 2021). A resisténcia de espécies de Candida a
anfotericina B ocorre por meio de alteracdo enzimatica reduzindo a afinidade de
ligacdo a anfotericina B ou esgotamento de ergosterol da membrana, devido a
mutacdes em genes envolvidos na biossintese do ergosterol (LEE et al., 2021;
ARENDRUP; PATTERSON, 2017).

O mecanismo de acao dos azolicos € através da inibicido da enzima lanesterol-
14-a-esterol-demetilase, enzima envolvida na sintese do ergosterol, alterando a
estrutura e membrana celular fungica inibindo o crescimento do fungo (PRISTOV;
GHANNOUM, 2019). Existem 3 mecanismos pelos quais Candida spp. podem
apresentar resisténcia: superexpressao de bombas de efluxo, mutagdo do gene
ERG11 e desenvolvimento de via de desvio (PRISTOV; GHANNOUM, 2019;
ARENDRUP; PATTERSON, 2017).
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As espécies de Candida que apresentam resisténcia a pelo menos uma dessas
classes de antifungicos sao C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C.
auris e todas essas tém importancia clinica (PRISTOV; GHANNOUM, 2019).

2.6 Fatores de risco

Os principais fatores de risco associados a candidemia, principalmente em
neonatos, sdo muito baixo peso e extremo baixo peso ao nascer, prematuridade, uso
de cateter central, uso de antibioéticos de amplo espectro, uso de nutrigdo parenteral
total (LAMBA et al., 2019).

De acordo com o peso apos o0 nascimento, os recém-nascidos que nascem
abaixo do peso ideal sdo classificados da seguinte maneira: baixo peso ao nascer
corresponde aos neonatos com menos de 2500g; muito baixo peso ao nascer aos que
nascem com peso <1500g e extremo baixo peso ao nascer corresponde aqueles que
nascem com peso <1000g (SILVA et al., 2023).

Em relagéo a idade gestacional, os neonatos que nascem de 32 a 36 semanas
de gestacado sao considerados prematuros, os nascidos de 28 a 31 semanas sao
considerados muito prematuros e aqueles que nascem com menos de 28 semanas
s&o considerados extremamente prematuros (LIU; MITCHELL; AL-RAWAHI, 2023). O
uso de cateter central e outros procedimentos invasivos, como cirurgias toracicas e

abdominais, também foram relatados como fatores de risco (INGRAM et al., 2019).

O tempo no hospital maior que 7 dias e a admissao a UTI também sao fatores
de risco importantes (INGRAM et al.,, 2019; AHANGARKANI et al.,, 2020). Além
desses o uso de antibiéticos de amplo espectro, como cefalosporinas de 32 geragao,
carbapenémicos, vancomicina por tempo prolongado também sao citados como
fatores de risco (FU et al., 2016; FU et al., 2018)
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3 OBJETIVOS

3.10bjetivo geral
Abordar a incidéncia e prevaléncia de candidiase sistémica em recém-nascidos

e demonstrar a sua resisténcia frente aos antifungicos de uso clinico atual.

3.20bjetivo especifico

1 Selecionar artigos que descrevam a incidéncia e prevaléncia de Candida spp.

2 Determinar a prevaléncia de candidiase sistémica em neonatos e suas
implicagdes.

3 Classificar as espécies de Candida mais prevalentes em recém-nascidos, no Brasil
e no mundo.

4 Tipificar a crescente resisténcia de Candida spp. frente a alguns antifungicos.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa na qual foram utilizadas
obras da literatura cientifica para avaliagcdo da abordagem da prevaléncia e incidéncia
de Candida spp. sistémica em neonatos. Para isso, foi feita uma analise das obras em
inglés, portugués e espanhol, incluindo artigos, resumos, teses e dissertagdes obtidos
através da base de dados: PubMed, ScienceDirect, Google académico e SciELO
(Scientific Electronic Library Online) assim como também foi utilizada a ferramenta de
pesquisa DeCS (descritores em ciéncias da saude). Para o refinamento da pesquisa
foram aplicadas as seguintes palavras chaves: Neonatos, Infeccdo fungica.
Candidemia, Disseminagdo hematogénica, Prevaléncia no periodo de 2013 a 2023.
Os critérios de inclusdo considerados foram o intervalo de tempo, bem como artigos
que cumpriram os objetivos e estavam de acordo com o tema, como critério de
exclusao encontram-se artigos fora do tema, incompletos, anteriores a 2013 e que nao

apresentaram resultados significativos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

De inicio foram selecionados cinquenta e quatro (54) artigos provenientes de
uma busca nas bases de dados por meio de descritores associados e palavras-chave.
Destes, 18 artigos foram selecionados sobre incidéncia e prevaléncia de espécies de
Candida em neonatos, 12 artigos escolhidos sobre prevaléncia de espécies de
Candida e perfil de resisténcia e 4 relatam candidemia em recém-nascidos no Brasil
(Figura 9).

Figura 9 — Fluxograma do procedimento de busca e selegao dos artigos

Busca inicial pelos descritores: “Candidemia” AND “neonates” AND “Hematogenous
spread” AND “fungal infection” AND “prevalence”
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Na tabela 1 estdo relacionados os artigos escolhidos das bases de dados,
descrevendo titulo, numero de amostras positivas de Candida spp. em neonatos,

incidéncia e as espécies mais prevalentes de Candida na candidemia em neonatos.

Blanchard et al (2013) notificaram 202 episddios de infecgdo da corrente
sanguinea associado a cateter central em 191 pacientes. No total foram identificados
222 microrganismos entre Gram positivos, Gram negativos e leveduras. O género
Candida foi isolado em 18/202 (8,9%) dos casos sendo Candida albicans a mais
prevalente (14/202). Amortalidade ocorreu em 8,9% (17/191) sendo Candida albicans

responsavel por 16,7% (3/17) desta mortalidade.

Hammoud et al. (2013) efetuaram um estudo da prevaléncia e persisténcia da
candidemia em neonatos entre janeiro de 2007 a dezembro de 2010, no qual 89
recém-nascidos apresentaram candidemia, desses, 42/89 (47,19%) foram causadas
por Candida albicans seguido de Candida parapsilosis responsavel por 34/89 (38%)
dos casos. No estudo foi avaliado a persisténcia da candidemia nos neonatos,
observando uma persisténcia maior de Candida parapsilosis do que Candida albicans.
Segundo os autores, os fatores de risco mais associados a candidemia em neonatos
foram uso de antibiético intraparto, extremo baixo peso ao nascer (£1000g), uso de

cateter venoso central e prematuridade.

Leibovitz et al. (2013) realizaram um estudo de coorte em um Centro Médico
Universitario em Israel, de janeiro de 2009 a junho de 2010, no qual 4 dos 118
neonatos com infecgdes por Candida spp apresentaram candidemia. A espécie mais
isolada foi Candida parapsilosis (2/4 - 50%) seguido de Candida albicans (1/4 - 25%)
e Candica tropicalis (1/4 - 25%). A maioria dos neonatos com infecgao por espécies

de Candida desenvolveram problemas respiratorios.

Na pesquisa de Yu et al. (2013) foram analisados prontuarios médicos de 5135
hospitalizagdes de recém-nascidos em Unidade de Terapia Intensiva de Neonatos no
periodo de 2004 a 2010 de um hospital universitario na China. O estudo retrospectivo
revelou que 45 neonatos foram diagnosticados com infeccao fungica invasiva, dos
quais 40 foram de candidemia, correspondendo a 88,9%. A espécie prevalente nos
casos de candidemia foi C. parapsilosis sendo responsavel por 33,3% dos casos e a
maioria dos recém-nascidos infectados por Candida spp. apresentaram baixo peso ao

nascer.
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Na pesquisa retrospectiva de analise de dados de resultados microbioldgicos
de recém-nascidos internados em 11 UTls, na China, foram analisados 30045
neonatos prematuros, desses 223 foram diagnosticados com candidiase invasiva. Dos
223 casos de candidiase invasiva 214 foram notificados como cadidemia. Os autores
observaram que durante o periodo de 3 anos (2009-2011) a espécie mais prevalente
foi Candida albicans responsavel por 57,4% dos casos de neonatos com hemocultura
positiva, seguida de Candida glabrata correspondendo a 19,3%. Além disso, a grande
maioria, cerca de 90,1%, fizeram uso de antibiéticos de amplo espectro previamente
e a taxa de mortalidade foi de 19,3% (43/223), sendo Candida glabrata responsavel
por 34,9% e Candida albicans por 17,2% (XIA et al., 2014).

Em um estudo retrospectivo envolvendo 40 recém-nascidos de um hospital
pediatrico de Pequim, no periodo de 2006 a 2010, foi observado candidemia em 19
casos com uma maior prevaléncia de Candida albicans 10/19 (52,63%) e as Candida
nao albicans (9/19) 47,37%. Os autores relataram que multiplos fatores contribuiram
para a candidemia, entre eles a disfung¢ao gastrointestinal e a candidiase materna e
que os principais fatores de risco associados foram uso de antibiéticos por tempo
prolongado, uso de cateter central e nutricdo parenteral por longo periodo (LIU et al.,
2015).

Wadile; Bhate (2015) em sua pesquisa analisaram 62 casos de infeccdo da
corrente sanguinea em recém-nascidos, desses, 20 foram casos de candidemia, 24
casos de bacilos Gram negativos e 18 de cocos Gram positivos. O estudo foi realizado
de janeiro a dezembro de 2014. Candida albicans foi a espécie mais prevalente,
responsavel por 65% dos casos em seguida Candida parapsilosis responsavel por
15% dos casos avaliados. Os autores enfatizaram que o baixo peso ao nascer e 0
parto vaginal foram fatores de risco para a candidemia, a taxa de mortalidade foi de
30,65% (19/62), sendo Candida spp. responsavel por 73,68% (14/19) dessa
mortalidade.

No estudo de Chen et al. (2016) foram analisados 5075 neonatos num intervalo
de tempo de 3 anos, 69/5075 apresentaram candidemia, sendo Candida albicans e
Candida glabrata as espécies mais prevalentes com 43,5% e 33,3% respectivamente.
Também foi observado que a incidéncia de candidemia entre os recém-nascidos foi
84,6 por 1000 RNMBP (recém-nascido de muito baixo peso) no entanto a incidéncia

total de candidemia foi de 13,6 por 1000 admissdes. Os autores observaram que 0s
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principais fatores de risco foram ventilagdo mecanica, uso de cateter central e nutrigao

parenteral.

Em um estudo observacional retrospectivo durante 14 anos (2000-2014)
realizado em um hospital universitario na Italia foi observado candidemia em 57
neonatos, destes, 47% (27/57) tiveram como agente causador Candida albicans e
44% (25/57) Candida parapsilosis. Os autores observaram que os principais fatores
de risco associados a candidemia nos recém-nascidos foram uso de cateter central,
ventilagdo mecanica, terapia com antibiéticos prolongada, nutrigdo parenteral e tempo
prolongado no hospital (LOVERO et al., 2016).

Caggiano et al. (2017) realizaram um estudo retrospectivo observacional em
uma UTI pediatrica de um hospital universitario no sul da Italia de janeiro de 2007 a
dezembro de 2015. Durante o periodo do estudo 41 hemocultura de recém-nascidos
apresentaram resultado positivo para Candida spp. A espécie mais isolada foi
Candida parapsilosis (58,5%) em seguida Candida albicans (34,1%). Os autores
relataram que a maioria dos episédios de candidemia estavam relacionados aos

recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (<1500 g).

Fu et al. (2017) em sua investigacao retrospectiva em 5075 admissdes de
recém-nascidos com menos de 28 dias em uma unidade neonatal observaram
candidemia em 69 neonatos, com incidéncia de 1,4%. Candida albicans também foi
a espécie mais prevalente sendo isolada em 43,5% dos casos. A segunda, terceira e
quarta espécies mais prevalentes foram Candida glabrata (33,3%) e Candida tropicalis
(20,3%), Candida parapsilosls (1,4 %) respectivamente. Os autores observaram que
os fatores de risco mais associados com a candidemia em neonatos foram parto

normal, uso de cateter central, ventilagdo mecanica, nutricido parenteral.

Em um estudo retrospectivo de 2014 a 2016 realizado em um centro meédico
pediatrico no Ira foi avaliado 156 episddios de candidiase invasiva de 149 pacientes.
Dos episédios de candidiase invasiva, 22,4% ocorreram em neonatos. Candida
albicans foi a espécie mais prevalente com 62,8% dos 35 casos de candidemia em
neonatos, em seguida aparece Candida parapsilosis com 20% dos casos. Segundo
os autores, o uso de cateter central foi o principal fator de risco associado (89,1%),

também enfatizaram que a ventilagdo mecanica foi um fator importante para o
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desenvolvimento de candidemia em recém-nascidos (62,9%), a taxa de mortalidade
entre os neonatos foi de 42,9% (CHARSIZADEH et al., 2018).

Da mesma forma, Fu et al. (2018) constataram que Candida albicans foi a
espécie mais encontrada nos isolados. Os autores realizaram uma revisdo
retrospectiva de prontuarios de neonatos internados na UTI de um hospital
maternidade na China, dos 484 recém-nascidos com muito baixo peso ao nascer
(RNMBP) internados, 48 apresentaram candidemia com uma incidéncia de 9,5 por
1000 recém-nascidos. Candida albicans foi responsavel por 39,6% (19/48) dos casos,
Candida glabrata por 33,3% (16/48) e Candida tropicalis 27,1% (13/48). Além disso,
relataram que a taxa de mortalidade entre os neonatos com muito baixo peso ao
nascer foi de 10,4%, e que a maioria dos neonatos com candidemia receberam
ventilagdo mecanica (70,8%), uso de cateter central (58,3%) e nutricdo parenteral total
(93,8%).

Ingram et al. (2019) realizaram um estudo de 2014 a 2016 com 6755 neonatos,
dos quais 836 apresentaram hemoculturas positivas sendo 263 positivas para fungos.
Dessas 263 hemoculturas positivas, 134 eram de Candida spp., sendo a Candida
parapsilosis a mais prevalente com 66/134 (49%) episodios, seguida da Candida
albicans com 44/134 (33%) e a C. tropicalis com 11/134 (8%) episédios. Os autores
relataram que a incidéncia de candidemia foi de 20 por 1000 internagdes e destacam
uma grande incidéncia de candidemia em recém-nascido com peso inferior a 1250
gramas. Segundo os autores, a taxa de mortalidade foi de 62%, sendo a Candida

parapsilosis responsavel por 68% dessa mortalidade.

Ahangarkani et al. (2020) realizaram um estudo transversal e observacional
em 3 hospitais, localizados no Iran, em um periodo de 2 anos. Neste estudo foi
observado 109 criancas com candidemia dos quais 10 eram neonatos, a espécie mais
prevalente de Candida foi Candida albicans e Candida fabianiii ambas com 3/10
(30%), C. parapsilosis e Candida orthopsilosis foram responsaveis por 2/10 (20%)
casos cada uma. Segundo os autores varios fatores influenciaram a ocorréncia de
candidemia como o uso de cateter central, ventilagdo mecanica, tempo prolongado na

UTI, uso de antibioticos de amplo espectro.

Piqueras et al. (2020) realizaram um estudo retrospectivo de coorte com

pacientes pediatricos de um Hospital Universitario da Espanha de 2011 a 2018, no
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qual foram constatados 68 episddios de candidemia em 62 criangas dos quais 33
foram em neonatos. Os autores observaram que a incidéncia de candidemia em
neonatos passou de 0.6 para 1.1 episédios/ 1000 pacientes-dia durante o periodo do
estudo. A espécie mais prevalente de Candida entre os neonatos foi Candida albicans
responsavel por 53% dos casos, seguida de Candida parapsilosis responsavel por
23% dos casos. Os autores observaram que o principal fator de risco associado foi o

uso de cateter central.

Em um estudo multicéntrico retrospectivo de candidemia pediatrica entre
janeiro de 2005 a dezembro de 2015 foi verificado 1395 episddios de candidemia,
sendo 422 em neonatos. A espécie mais prevalente no estudo foi Candida albicans,
sendo isolada em 60,1% dos episédios seguido da Candida parapsilosis isolada em
27,7% dos casos. A taxa de mortalidade entre os neonatos com candidemia foi de
18,2% (WARRIS et al. 2020).

Lona-reyes et al. (2022) fizeram um estudo de coorte em uma Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal no Mexico para avaliar a incidéncia e os fatores associados
a infecgao por Candida spp. O estudo foi realizado entre janeiro de 2015 a dezembro
2019 e avaliou 85 episédios de infeccdo por Candida, considerado candidiase
invasiva, desses 84 foram hemocultura positiva 84 (98,8%), ou seja, candidemia. No
geral Candida albicans foi a mais incidente, seqguida de Candida glabrata e Candida
parapsilosis com 35,3% (30/85), 37,8% (27/85) e 30,6 % (26/85) dos episddios de
candidemia, respectivamente. Os principais fatores de risco associados a candidemia
em neonatos observados pelos autores foram uso de cateter central, nutricdo

parenteral total, ventilagdo mecénica e uso prévio de antibidticos.

Blanchard et al. (2013), Hammoud et al. (2013), Xia et al. (2014), Liu et al.
(2015), Wadile; Bhate (2015), Chen et al. (2016), Lovero et al. (2016), Fu et al. (2017),
Charsizadeh et al. (2018), Fu et al. (2018), Ahangarkani et al. (2020), Piqueras et al.
(2020), Warris et al. (2020) e Lona-reyes et al. (2022) observaram em seus estudos
que Candida albicans foi a espécie mais prevalente entre os neonatos com
candidemia por Candida spp. Entretanto, Leibovitz et al. (2013), Yu et al. (2013),
Caggiano et al. (2017), Ingram et al. (2019) observaram uma maior prevaléncia de
Candida nao albicans, em todos estes a espécie mais prevalente foi a Candida

parapsilosis.
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Blanchard et al. (2013), Xia et al. (2014), Fu et al. (2018), Ingram et al. (2019)
Warris et al. (2020) apresentaram em seus estudos taxas de mortalidade entre os

neonatos, as maiores taxas foram observadas nos estudos de Ingram et al. (2019) e
Xia et al. (2014).

Hammoud et al. (2013), Xia et al. (2014), Liu et al. (2015), Lovero et al. (2016)
e Ahangarkani et al. (2020) observaram em seus estudos que um dos principais
fatores de risco associados foi o uso de antibiéticos por tempo prolongado ou uso de
antibiéticos de amplo espectro. O uso de cateter central foi observado como fator de
risco associado nos estudos de Hammoud et al. (2013), Chen et al. (2016), Lovero et
al. (2016), Fu et al. (2017), Charsizadeh et al. (2018), Fu et al. (2018), Ahangarkani et
al. (2020), Piqueras et al. (2020) e Lona-reyes et al. (2022).

Nos estudos de Hammoud et al. (2013), Yu et al. (2013), Wadile;Bhate (2015),
Caggiano et al. (2017) o baixo peso ou o extremo baixo peso ao nascer foram fatores
de riscos relatados pelos autores. O parto vaginal foi relatado como fator de risco
associado a candidemia em neonatos nos estudos de Wadile; Bhate (2015) e Fu et al.
(2017), ja a ventilagao mecanica foi relatada como fator de risco nos estudos de Chen
et al. (2016), Lovero et al. (2016), Fu et al. (2017), Charsizadeh et al. (2018), Fu et al.
(2018), Ahangarkani et al. (2020) é Lona-reyes et al. (2022).

A prematuridade apareceu como fator de risco apenas no estudo de Hammoud
et al. (2013), assim como o desenvolvimento de problemas respiratérios apareceu
como fator de risco apenas no estudo de Leibovitz et al. (2013) e o tempo prolongado
na UTI foi relatado como fator de risco apenas no estudo de Ahangarkani et al. (2020).
Para Liu et al. (2015), Lovero et al. (2016), Fu et al. (2017), Fu et al. (2018) é Lona-
reyes et al. (2022) a nutricdo parenteral total prolongada foi relatada como um dos

fatores de risco associados a candidemia neonatal.
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Titulo N° de amostras | Incidéncia Espécie mais Implicagoes Referéncia
positivas . .
candidemia prevalente
(neonatos) para
Candida spp./n°
amostras totais
Central Line—Associated | 18/202 (8,9%) - Candida albicans — | Taxa de mortalidade — 8,9% BLANCHARD et al. (2013)
Bloodstream Infection in 14/18 Taxa de mortalidade Candida albicans -
Neonatal Intensive Care Units 16,7%
Persistent candidemia in | 89/89 (100%) 29 Candida albicans — | Uso prévio de antibidticos de amplo espectro; | HAMMOUD et al. (2013)

neonatal care units: risk factors
and clinical significance

episédios/ano

42/89 (47,19%)

extremo baixo peso ao nascer; uso de cateter
venoso central, prematuridade

A prospective study of the
patterns and dynamics of
colonization with Candida spp. in
very low birth weight neonates

4/118 (3,38%)

Candida parapsilosis —
2/4 (50%)

Problemas respiratoérios

LEIBOVITZ et al. (2013)

Risk Factors and Clinical
Analysis for Invasive Fungal
Infection in Neonatal Intensive
Care Unit Patients

40/45 (88,9%)

Candida parapsilosis —
33,3%

Baixo peso ao nascer

YU et al. (2013)

Invasive Candidiasis in Preterm | 214/223 (96%) 0,74% Candida albicans - | Antibidticos de amplo espectro; taxa de | XIA et al. (2014)
Neonates in China 57,4% mortalidade — 19,3%; taxa de mortalidade C.

A Retrospective Study from 11 albicans — 17,2%; taxa de mortalidade C.

NICUS During 2009-2011 glabrata — 34,9%

Clinical features and risk factors | 19/19 (100%) 4,75/ano Candida albicans — | Uso de antibidticos por tempo prolongado; | LIU et al. (2015)

for blood stream infections of
Candida in neonates

10/19 (52,63%)

uso de cateter central; nutricio parenteral
prolongada

(continua)
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(continuacgao)

Study of clinical spectrum and
risk  factors of  neonatal
candidemia

20/62 (32,26%)

20 casos/ano

Candida albicans
13/20 (65%)

Baixo peso ao nascer; parto vaginal

Taxa de mortalidade — 19/62 (30,65%)

Taxa de mortalidade Candida spp. — 14/19
(73,68%)

WADILE; BHATE (2015)

Epidemiology of and risk factors | 69 13,6 Candida albicans — | Ventilagdo mecanica; uso de cateter central; | CHEN et al. (2016)
for neonatal candidemia at a | /5075 (1,35%) epis6dios/1000 30/69 (43,5%) nutricdo parenteral total
tertiary care hospital in western admissodes
China
Epidemiology of candidemia in | 57/57 (100%) Candida albicans - | Uso de cateter central; nutricdo parenteral | LOVERO et al. (2016)
neonatal intensive care units: a 27/57 (47%) total; tempo prolongado no hospital;
persistent public health problem ventilagdo mecanica; terapia com antibiéticos
por tempo prolongado
Candidemia in the Neonatal | 41/41 (100%) 3.0/100 Candida parapsilosis — | Muito baixo peso ao nascer CAGGIANO et al. (2017)
Intensive Care Unit: A admissoes 58,5%
Retrospective, Observational
Survey and  Analysis  of
Literature Data
Epidemiology of Candida | 69/5075 (1,35%) | 1,4% Candida albicans | Parto vaginal; uso de cateter central; | FU etal. (2017)
albicans and non-C.albicans of 43,5% ventilagdo mecanica; nutrigdo parenteral
neonatal candidemia at a tertiary
care hospital in western China
Microbial ~ epidemiology  of | 35/156 (22,4%) 15,2/1000 Candida albicans — | Uso de cateter central; ventilagdo mecénica CHARSIZADEH et al. (2018)
candidaemia in neonatal and admissdes 22/35 (62,8%) Taxa de mortalidade candidemia em neonatos

paediatric intensive care units at
the Children's Medical Center,
Tehran

-42,9%
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Persistent candidemia in very | 48/484 (9,9%) 9,5/1000 Candida albicans | Taxa de mortalidade — 10,4% FU et al. (2018)

low birth weight neonates: risk admissodes (39,6% - 19/48) Ventilagdo mecanica; uso de cateter central;

factors and clinical significance nutricdo parenteral total

Risk fatos and lethality | 134/263 (50,9%) | 20 Candida parapsilosis — | Taxa de mortalidade — 62% INGRAM et al. (2019)
associated with Neonatal episodios/1000 66/134 (49%) Taxa de mortalidade C. parapsilosis — 68%

Candidemia in a neonatal unit admissdes

Epidemiological features of | 10/109 (9,17%) - Candida albicans Uso de cateter central; ventilagdo mecanica; | AHANGARKANI et al. (2020)
nosocomial candidaemia in 3/10 tempo prolongado na UT]I; uso de antibiéticos

neonates, infants and children: A de amplo espectro

multicentre study in Iran

Recent changes in candidemia | 33/68 (48,52%) 1,1 Candida albicans Uso de cateter central PIQUERAS et al. (2020)
trends in a tertiary hospital episodios/1000 53%

(2011-2018)

pacientes-dia

Etiology and Outcome of
Candidemia in Neonates and
Children in Europe

422/1395 (30%)

38,36
episoédios/ano

Candida albicans
(60,2%)

Taxa de mortalidade — 18,2%

WARRIS et al. (2020)

Incidence and factors
associated with invasive
candidiasis in a neonatal

intensive care unit in Mexico

84/85

2,27/1000
nascimentos

Candida albicans
30/85 (35,3%)

Uso de cateter central; nutricido parenteral
total; ventilagdo mecanica;

LONA-REYES et al. (2022)

Fonte: Autora
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Na tabela 2 estdo relacionados os artigos escolhidos das bases de dados,
descrevendo titulo, numero de amostras positivas de Candida spp. em neonatos, as

especies mais prevalentes e perfil de resisténcia.

Ballot et al. (2013) realizaram um estudo de revisdao de 59 neonatos
diagnosticados com infeccéo fungica sistémica em um hospital da Africa do Sul.
Desses, 32 (54,2%) foram infectados por Candida parapsilosis, 16 isolados de C.
parapsilosis apresentaram resisténcia ao Fluconazol, 8 apresentaram resisténcia ao
voriconazol e 8 isolados apresentaram resisténcia a ambos. Candida albicans foi
isolada em 27.1% dos casos apresentando sensibilidade, apenas um isolado foi
resistente ao fluconazol. Os autores observaram que a maioria dos neonatos eram
prematuros e de extremo baixo ao nascer, além disso a taxa de mortalidade foi de
45,8%.

Em um estudo epidemiolégico com 73 casos de candidemia em neonatos,
lactantes, pré-escolar e escolar de 44 hospitais da Espanha no periodo de 2009 a
2010, foi observado que a espécie mais prevalente de Candida spp. em neonatos foi
a Candida albicans responsavel por 39/73 casos (53,4%) e C. parapsilosis por 23/73
(31,5%). Os antibidticos testados foram: fluconazol, voriconazol, micafungina,
caspofungina e anfotericina B. Foi observado que os isolados de Candida dos
neonatos foram sensiveis a maioria dos antibidticos testados, apenas 1,4% foram
resistentes ao fluconazol. Foi relatado pelos autores que os fatores de risco
associados foram uso de cateter e prematuridade e que esses fatores estavam
associados a infecgéo por Candida albicans (GARCIA-RODRIGUEZ et al., 2013).
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Titulo N° de amostras | Espécie mais prevalente de Perfil de Implicagoes Referéncia

F(;:frlctili‘tlizs para Candida Resisténcia

spp./n°

amostras totais
Background changing patterns of | 59/59 (100%) Candida parapsilosis — 32/59 | fluconazol Prematuridade; extremo baixo peso BALLOT et al. (2013)
neonatal fungal sepsis in a (54,2%) voriconazol 20 nascer
developing country il

Taxa de mortalidade — 45,8%
Incidencia etaria y geografica y | 73/200 (36,5%) | Candida albicans — 39/73 fluconazol Prematuridade; uso de cateter GARCIA-RODRIGUEZ et al.
patron de sensibilidad a los (2013)
antifingicos de las especies de
Candida causantes de
candidemia en la poblacién
pediatrica espanola
Emergence of Non-albicans | 132/381 (34,6%) | Candida parapsilosis (25%) fluconazol Prematuridade; baixo peso ao nascer; JUYAL et al. (2013)
Candida Species in Neonatal itraconazol . S
Candidemia uso de cateteres; uso de antibiodticos
de amplo espectro

Detection of neonatal unit | 393/1671 (24%) | Candida parapsilosis 143/393 | fluconazol Taxa de mortalidade — 10-14% MAGOBO et al. (2017)
clusters of Candida parapsilosis (36%)
fungaemia by microsatellite
genotyping: Results from
laboratory-based sentinel
surveillance, South Africa, 2009-
2010
Candida Blood Stream Infection | 114/3128(3,6%) | Candida tropicalis — 32/114 | fluconazol Taxa de mortalidade — 14,9% BASU et al. (2017)

in Neonates: Experience from A
Tertiary Care Teaching Hospital
of Central India

(39%)

anfotericina B

Taxa de mortalidade por Candida nao
albicans — 26,4%
Taxa de mortalidade por Candida

albicans — 6,9%

(continua)



Tabela 2: Espécies mais prevalentes de Candida em neonatos, implicagdes de candidemia e perfil de resisténcia

36

(continuacgao)

Comparison of the incidence, | 113/342 (33%) | Candida  albicans  54/113 | fluconazol Muito baixo peso ao nascer; uso de HSU et al. (2018)
clinical features and outcomes of o anfotericina B . I~
. ; T ; (47,8%) . . cateter central; uso de antibiéticos de
invasive candidiasis in children micafungina
and neonates 61,5% de amplo espectro; tempo na UTI
outras
Candida
Spectrum of candidal species | 80/246 (32,5%) | Candida ftropicalis — 34/246 | fluconazol Prematuridade; baixo peso ao nascer; NAZIR; MASOODI (2018)

isolated from neonates admitted
in an Intensive Care Unit of
teaching hospital of Kashmir,
North India

(13,8%)

anfotericina B

uso prolongado de antibidticos
intravenosos

Dificuldade respiratéria

To study the profile of Candida | 32/322 (9,93%) | Candida tropicalis — 14/32 | fluconazol Baixo peso ao nascer; uso LAMBA et al. (2019)
isolates and antifungal o .
susceptibility pattern of neonatal (43,75%) prolongado de antibioticos
sepsis in a tertiary care hospital intravenosos; uso de cateter central
of North India L .
por longo periodo; prematuridade
Taxa de mortalidade — 34,1%
Spectrum and Antifungal | 669/669 (100%) | Candida tropicalis (39%) fluconazol Sindrome respiratoria/pneumonia RATTANI et al. (2021)
Resistance
of Candidemia in Neonates With
Early- and Late-Onset Sepsis
in Pakistan
Epidemiology of Culture- 1478/2996 Candida parapsilosis — fluconazol Uso de cateter central; nutricdo SHUPING et al. (2021)
confirmed Candidemia Among (49%) 651/1457(44,68%) . -
parenteral total; uso prévio de

Hospitalized Children in South
Africa, 2012-2017

antimicrobianos sistémicos
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Clinical and Microbiological | 139/139 (100%) | Candida albicans (41% - fluconazol Taxa de mortalidade — 24,2% CHEN et al. (2022)
Characteristics of Neonates with 57/139) Taxa de mortalidade hospitalar —

Candidemia and Impacts of 42,7%

Therapeutic Strategies on the

Outcomes

Neonatal invasive candidiasis in | 127/3249 (3,9%) | Candida albicans — 35% fluconazol Taxa de mortalidade candidemia — COOK et al. (2023)

middle-income
from the

low- and
countries: Data
NeoOBS study

anfotericina B

22%

Fonte: Autora
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Juyal et al. (2013) realizaram um estudo prospectivo no Departamento de
Microbiologia de um hospital na india. Foram avaliadas 548 amostras de sangue de
neonatos, dessas 381 hemoculturas foram positivas das quais 132 neonatos foram
infectados por Candida spp. Candida nao albicans foram responsaveis pela maioria
das hemoculturas positivas, entre elas a mais prevalente foi Candida parapsilosis com
25% (33/132) em seguida C. tropicalis (21,97%). C. albicans aparece como a terceira
espécie mais frequente com 19,7% dos isolados. Apesar da maioria dos isolados ter
apresentado sensibilidade para fluconazol (65,91%), itraconazol (73,49%) e
anfotericina B (96,21%), alguns isolados de Candida glabrata e Candida krusei
mostraram-se resistentes aos azébis. Os fatores de risco mais observados pelos
autores foram prematuridade e baixo peso ao nascer seguido de uso de cateteres e
uso de antibidticos de amplo espectro. Além disso, a taxa de mortalidade foi de
34,85%.

Magobo et al. (2017) realizaram um estudo com 2172 casos de candidemia as
amostras foram coletadas de 11 laboratérios hospitalares do setor publico e 85
hospitais do setor privado hospitais da Africa do Sul. Dessas coletas foram obtidos
1671 isolados viaveis dos quais 393 eram casos de candidemia em neonatos. A
espécie mais prevalente foi Candida parapsilosis, correspondendo a 143/393 (36%).
Além disso, observaram também que 54% dos isolados de C. parapsilosis mostraram-
se resistentes ao fluconazol e 14% ao voriconazol. A taxa de mortalidade de

candidemia em pacientes pediatricos foi de 10-14%.

Basu et al. (2017), realizaram uma revisdao de registros médicos de 3128
neonatos em um hospital da india de 2010 a 2015, dos quais 114 foram diagnosticados
com candidemia. Observaram que dos 82 isolados que foram identificados a espécie,
32 (39%) eram de Candida tropicalis, C albicans 29 (35,4%), C. parapsilosis 10 (12,2),
C. glabrata 5 (6,1%), C. krusei 4 (4,8%) C. guilhermondii 2 (2,4%). Os antibiéticos
testados foram: voriconazol, fluconazol, itraconazol, caspofugina e anfotericina B.
Todas as espécies de candidas isoladas foram sensiveis a voriconazol e caspofugina.
As espécies mais resistentes foram C. parapsilosis, C. glabrata e C. tropicalis.
Segundo os autores, a taxa de mortalidade de candidemia em neonatos foi cerca de
14,9%, sendo maior em neonatos infectados por outras espécies de Candida 26,4%

em comparacao com a taxa dos infectados por Candida albicans 6,9%.
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Hsu et al. (2018) realizaram um estudo de coorte com neonatos e criangas em
um hospital na China para avaliar candidiase invasiva. Foram 342 casos de
candidiase invasiva dos quais 113 (33%) foram em neonatos. Candida albicans foi
responsavel por 54/113 (47,8%), Candida parapsilosis por 32/113 (28,3%), Candida
glabrata 10/113 (8,8%) e Candida tropicalis 2/113 (1,8%). Tanto C. albicans quanto C.
parapsilosis foram sensiveis a fluconazol, anfotericina B, micafungina e caspofungina,
mas 61,5% dos isolados de outras Candida spp. apresentaram-se dose dependentes
ou resistentes a esses antifungicos. Os autores relataram que a maioria dos recém-
nascidos acometidos por candidemia eram de muito baixo peso e os principais fatores
de risco associados foram uso de cateter central, uso de antibiéticos de amplo

espectro, tempo na UTI.

No entanto, Nazir; Masoodi (2018) constataram em seu estudo observacional
prospectivo que outras espécies de Candida foram mais prevalentes que Candida
albicans. Os autores avaliaram 424 amostras de neonatos com septicemia, das quais
246 foram hemocultura positiva e dessas, 80 eram positivas para Candida spp.
Candida tropicalis foi a espécie mais prevalente, responsavel por 42,5% (34/80)
seguido de Candida krusei (12/80) e Candida parapsilosis (8/80). Candida albicans
teve uma prevaléncia de 17,5% (14/80). Do total de outras espécies de Candida, 49%
dos isolados apresentaram resisténcia ao fluconazol. No entanto todos foram
sensiveis a micafungina, voriconazol e caspofungina. Os autores observaram que os
principais fatores de risco associados foram prematuridade, baixo peso ao nascer, uso
prolongado de antibidticos por via intravenosa. Além disso, a manifestacdo clinica

mais comum foi dificuldade respiratdria.

Do mesmo modo, Lamba et al. (2019) observaram em seu estudo prospectivo
que a espécie mais prevalente de Candida. foi Candida tropicalis, responsavel por 14
dos 32 casos de candidemia em neonatos, a segunda mais prevalente foi Candida
albicans 7/32, em seguida C glabrata 6/32, C parapsilosis 4/32 e C krusei 1/32. Em
relagdo a  susceptibilidade aos  antifungicos utilizados na clinica
(micafungina, voriconazol, caspofungina, fluconazol, anfotericina B, flucitosina), todos
os isolados de candida foram sensiveis ao micafungina, voriconazol. No geral os
antibiéticos fluconazol e flucitosina foram os que as espécies isoladas apresentaram
maior resisténcia. Segundo os autores, os principais fatores de risco foram o baixo

peso ao nascer, uso prolongado de antibiéticos intravenosos, uso de cateter central
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por longo periodo e prematuridade, a taxa de mortalidade de candidemia em neonatos

foi de 34,1% com 48 horas de diagndstico.

Rattani et al. (2021) realizaram um estudo transversal de dados laboratoriais
de um Hospital Universitario no Paquistdo de 2014 a 2019, foram analisados um total
de 669 neonatos com hemocultura positiva para Candida spp. Desses, 580/669
(86,75%) foram infectados por outras espécies de Candida sendo Candida tropicalis
a mais comum com 280/669 (39%) dos casos, Candida parapsilosis 108/669 (15%) e
Candida albicans foi responsavel por 89/669 (13,3%). Os antifungicos testados foram
fluconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, anidulafungina, caspofungina,
micafungina e anfotericina B. Candida glabrata e C. tropicalis se mostraram
resistentes ao fluconazol em 25% dos isolados e 0,7% dos isolados respectivamente,
enquanto C. parapsilosis foi sensivel. Amaioria dos neonatos admitidos apresentaram

sindrome respiratéria/pneumonia.

Shuping et al. (2021) realizaram um estudo multicéntrico em laboratorios de
hospitais na Africa do Sul num intervalo de tempo de 5 anos (2012-2017) em que
foram analisados 2996 casos de candidemia pediatrica, destes, 1478 (49%) eram
casos de candidemia em neonatos, dos quais 1457 tiveram infecgdes por uma unica
espécie de Candida. Dos isolados de Candida em recém-nascidos, Candida
parapsilosis foi a mais frequente correspondendo a 651/1457 (44,68%) dos casos,
seguida de Candida albicans 531/1457 (36,44%), Candida krusei 95/1457 (6,5%).
Candida auris foi responsavel por 7/1457 (0,48%) dos casos em neonatos. Foram
testados os antifungicos: fluconazol, voriconazol, anidulafungina, micafungina e
anfotericina B, os autores observaram que no geral 55% dos isolados de C.
parapsilosis apresentaram resisténcia ao fluconazol e que 60% desses isolados
resistentes eram de neonatos. Um pequeno percentual (16%) de outras espécies de
Candida (tropicalis, albicans, krusei) se mostraram resistente ao fluconazol. Os
autores relataram que os principais fatores de risco associados foram uso de cateter

central, nutricdo parenteral total e uso prévio de antimicrobianos sistémicos.

Chen et al. (2022) analisaram recém-nascidos de uma UTI neonatal de Taiwan
durante o periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2020. Dos 139 episédios de
candidemia avaliados, 57 (41%) foram causados por Candida albicans, 44 (31,7%)
por Candida parapsilosis, 5 (3,6%) Candida tropicalis e 22 (15,8%) por outras espécies
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de Candida. Além disso, foi analisado a susceptibilidade desses isolados aos
antifungicos: fluconazol, voriconazol, anfotericina B, micafungina, caspofungina e
anidulafungina. 81,3 % das espécies avaliadas foram suscetiveis ao fluconazol, sendo
que 100% de C. glabrata e 40% de C. tropicalis se mostraram intermediarios ou
resistentes, ja para anfotericina B todos os isolados foram sensiveis. Os autores
enfatizam que houve uma tendéncia crescente de candidemia por outras espécies de
Candida no periodo analisado bem como uma taxa significativamente maior de
resisténcia entre as espécies nao albicans. Além disso, a taxa de mortalidade
associada a candidemia foi de 24,2% e a taxa de mortalidade hospitalar em neonatos

com candidemia foi de 42,7%.

Do mesmo modo, Cook et al. (2023) observaram uma maior prevaléncia de
Candida albicans, correspondendo a 45/127 (35%) dos casos de candidemia, seguida
de Candida parapsilosis 38/127 (30%) e Candida auris 18/127 (14%). Os autores
realizaram um estudo de coorte global, prospectivo, longitudinal e observacional com
3249 neonatos de 19 hospitais em 11 paises, dos quais 127 foram diagnosticados
com candidemia. Os antifungicos testados foram: fluconazol, anfotericina B e
micafungina, foi reportada resisténcia de Candida parapsilosis a fluconazol (59%) e
de Candida auris a fluconazol e anfotericina B em 88% e 85% dos isolados
respectivamente. Segundo os autores, a taxa de mortalidade entre os neonatos com

candidemia apés 28 dias foi de 22%.

Garcia-rodriguez et al. (2013), Hsu et al. (2018), Chen et al. (2022) e Cook et al.
(2023) relataram em seus estudos uma prevaléncia maior de Candida albicans, ja
Ballot et al. (2013), Juyal et al. (2013), Magobo et al. (2017), Basu et al. (2017), Nazir;
Masoodi (2018), Lamba et al. (2019), Rattani et al. (2021) e Shupping et al. (2021)
relataram uma maior prevaléncia de outras espécies de Candida. Para Ballot et al.
(2013), Juyal et al. (2013), Magobo et al. (2017) e Shuping et al. (2021) a espécie mais
prevalente foi Candida parapsilosis, ja para Basu et al. (2017), Nazir; Masoodi (2018),
Lamba et al. (2019) e Rattani et al. (2021) a espécie mais prevalente foi Candida

tropicalis.

Em relagédo a susceptibilidade a antifungicos, foram relatadas resisténcia das
espécies de Candida ao fluconazol nos estudos de Ballot et al. (2013), Garcia-
Rodriguez et al. (2013), Juyal et al. (2013), Magobo et al. (2017), Basu et al. (2017),
Hsu et al. (2018), Nazir; Masoodi (2018), Lamba et al. (2019), Rattani et al. (2021),
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Shupping et al. (2021), Chen et al. (2022) e Cook et al. (2023). Para Basu et al. (2017),
Nazir; Masoodi (2018), Shuping et al. (2021) e Cook et al. (2023) alguns isolados
apresentaram resisténcia também a anfotericina B. No estudo de Hsu et al. (2018)
algumas espécies de Candida apresentaram resisténcia a fluconazol, anfotericina B e

micafungina

Ballot et al. (2013), Magobo et al. (2017), Basu et al. (2017), Lamba et al. (2019),
Chen et al. (2022) e Cook et al. (2023) relataram taxas de mortalidade em seus
estudos, sendo as maiores taxas de mortalidade relatadas nos estudos de Ballot et al.
(2013), Lamba et al. (2019) e Chen et al. (2022). Ballot et al. (2013), Juyal et al. (2013)
e Nazir; Masoodi (2018) relataram em seus estudos prematuridade, baixo peso, muito
baixo peso ou extremo baixo peso ao nascer como principais fatores de risco

associados a candidemia neonatal.

A prematuridade foi relatada como um dos principais fatores de risco nos
estudos de Ballot et al. (2013), Garcia-rodriguez et al. (2013), Juyal et al. (2013), Nazir;
Masoodi (2018) e Lamba et al. (2019), ja o uso de antibiéticos de amplo espectro por
tempo prolongado foi retratado nos estudos de Juyal et al. (2013), Hsu et al. (2018),
Nazir; Masoodi (2018), Lamba et al. (2019) e Shuping et al. (2021). O uso de cateter
central foi abordado como fator de risco nos estudos de Garcia-rodriguez et al. (2013),
Juyal et al. (2013), Hsu et al. (2018), Lamba et al. (2019) e Shuping et al. (2021).

Nazir: Masoodi (2018) corroborando com Rattani et al. (2021) relatou que houve
desenvolvimento de sindrome respiratoria/dificuldade respiratéria ou pneumonia nos
neonatos com candidemia. O tempo prolongado na UTI foi relatado como fator de risco
apenas no estudo de Hsu et al. (2018), a nutricdo parenteral total foi observada como

fator de risco associada apenas no estudo de Shuping et al. (2021).

Na tabela 3 estéo relacionados os artigos escolhidos sobre candidiase sistémica
em neonatos no Brasil, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo foram

encontrados apenas 4 artigos.
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Titulo

N° de amostras
positivas Candida
spp./n° amostras

totais

Espécie mais prevalente

Implicagdes

Referéncia

Oral colonization: A possible source for
candidemia in low-weight neonates

10/19 (52,63%)

Candida albicans — 6/12
(50%)

66,6% dos pacientes com candidiase oral

e sistémica evoluiram para o6bito

BATISTA et al. (2014)

Candidemia em unidade materno
infantil de referéncia: aspectos clinico-
epidemiolégicos e fatores de risco em
prematuros com peso inferior a 1.500 g

22/231 (9,52%)

Candida parapsilosis —
12/22 (54%)

Uso de cateter; ventilagdo mecanica;

nutricdo parenteral prolongada

CHERMONT et al. (2015)

Candidemia by Candida parapsilosis in
a neonatal intensive care unit: human
and environmental reservoirs, virulence
factors, and antifungal susceptibility

13/194 (6,7%)

Candida parapsilosis —
6/13 (46,1%)

Prematuridade; muito baixo peso ao

nascer

MENEZES et al. (2020)

Candidemia in Brazilian neonatal
intensive care units: risk factors,
epidemiology, and antifungal resistance

441401 (10,97%)

Candida parapsilosis —
38,6%

Prematuridade; nutricdo parenteral; uso

prévio de antibioticos de amplo espectro

SILVA et al. (2023)

Fonte: Autora
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Num estudo com 125 neonatos da UTI neonatal de um hospital publico de Sao
Paulo realizado por Batista et al. (2014) 19 dos 125 recém-nascidos apresentaram
colonizacgéao oral por leveduras. Desses, 12 apresentaram infecg¢ao fungica sistémica.
dos quais 6/12 (50%) desenvolveram candidemia por C.albicans e 4/12(33,5%) por C.
parapsilosis. Entre os pacientes que apresentaram candidiase oral e sistémica com a
mesma espécie 66,6% evoluiram para Obito, indicando segundo os autores a

importancia da vigilancia da microbiota oral.

Chermont et al. (2015) realizaram um estudo retrospectivo, descritivo e
observacional com 231 neonatos internatos em uma UTI neonatal do Para de 2008 a
2012, dos quais 22 apresentaram hemocultura positiva para Candida spp. Dos 22
neonatos, 12/22 (54%) foram infectados por Candida parapsilosis, 4/22 (18%) por
Candida albicans e Candida famata, as espécies menos frequentes foram Candida
tropicalis e Candida guilliermondii, ambas sendo responsaveis por 1/22 (4,54%) dos
casos. Os autores enfatizaram que os fatores de risco mais relacionados com a
infeccdo foram uso de cateter, ventilagdo mecéanica e nutricdo parenteral por tempo

prolongado.

No estudo de Menezes et al. (2020) realizado em um hospital de alta
complexidade localizado em Minas Gerai foi avaliada a presengca de Candida
parapsilosis como causadora de candidemia em neonatos. Dos 13 recém-nascidos
admitidos na UTI neonatal com candidemia, 6 (46,1%) apresentaram candidemia por
Candida parapsilosis. Os neonatos com cadidemia eram prematuros e nasceram com

muito baixo peso < 1500 g.

Do mesmo modo, no estudo de Silva et al. (2023) Candida parapsiolosis se
mostrou mais frequente. Os autores avaliaram amostras de sangue de neonatos com
suspeita de candidemia no periodo de 2010 a 2014 das UTIs neonatais de 3 hospitais
pernambucanos. Dos 401 recém-nascidos com septicemia, em 44 foram isolados
Candida spp., das quais Candida parapsilosis foi a mais comum (38,6%) em seguida
C. albicans (31,8%), C. glabrata (4,5%) e C. tropicalis (2,3%), além disso todos os
isolados de Candida foram sensiveis a anfotericina B mas 42,8% dos isolados de C.
albicans apresentaram resisténcia a Fluconazol e 21,4% dos isolados de C.

parapsilosis foram dose dependentes. Os autores enfatizaram que a maioria dos
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neonatos afetados eram prematuros (93,17%), 97,7% fizeram uso prévio de nutricao

parenteral e todos foram expostos a antibiéticos de amplo espectro.

Nos estudos brasileiros, Chermont et al. (2015), Menezes et al. (2020) e Silva et
al. (2023) observaram uma maior prevaléncia de Candida parapsilosis, enquanto

Batista et al. (2014) observaram maior prevaléncia de Candida albicans.

Em relagao as implicagdes da candidemia em recém-nascidos, Batista et al. (2014)
relataram ébitos em 66,6% dos neonatos com candidiase oral e sistémica pela mesma
espécie. Menezes et al. (2020) corroborando com Silva et al. (2023) relataram em seu
estudo a prematuridade como um dos fatores de risco associados, a nutricdo
parenteral prolongada foi relatada como fator de risco nos estudos de Chermont et al.
(2015) e Silva et al. (2023).

A ventilacdo mecanica e o uso de cateter foram relatados como principais fatores
de risco apenas no estudo de Chermont et al. (2015), assim como o0 uso prévio de
antibiéticos de amplo espectro foi relatado como principal fator de risco apenas no
estudo de Silva et al. (2023). Apenas Menezes et al. (2020) relataram muito baixo peso

ao nascer como principal fator de risco nos neonatos com candidemia.
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6. CONCLUSAO

A incidéncia de candidemia em neonatos nao foi tdo elevada num comparativo
geral.

A espécie mais prevalente na candidiase sistémica em neonatos foi Candida
albicans. No entanto, outras espécies de Candida tem aumentado sua prevaléncia
nesse grupo, em especial Candida parapsilosis.

A maioria dos neonatos diagnosticados com candidemia apresentaram muito
baixo peso ou extremo baixo peso ao nascer.

As taxas de mortalidade apresentadas em alguns estudos foram elevadas,
assim fica um alerta ao se considerar a quantidade de neonatos com candidemia.

No geral, as espécies de Candida mais prevalentes apresentaram baixa
resisténcia ou os isolados mais resistentes ndo foram de espécies mais
prevalentes.

O antifungico ao qual foi relatado maior resisténcia foi o fluconazol e outras

espécies de Candida apresentaram maior resisténcia a este antifungico.
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