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Candidemia: Objective: To evaluate risk factors associated with death due to bloodstream infection caused

Pediatric mortality; by Candida spp in pediatric patients and evaluate the resistance to the main anti-fungal used
Bloodstream in clinical practice.
infection; Methods: This is a cross-sectional, observational, analytical study with retrospective collection
Blood culture that included 65 hospitalized pediatric patients with bloodstream infection by Candida spp. A
univariate analysis was performed to estimate the association between the characteristics of
the candidemia patients and death.
Results: The incidence of candidemia was 0.23 cases per 1000 patients/day, with a mortality
rate of 32% (n=21). Clinical outcomes such as sepsis and septic shock (p=0.001), comorbi-
dities such as acute renal insufficiency (p=0.01), and risks such as mechanical ventilation
(p=0.02) and dialysis (p=0.03) are associated with increased mortality in pediatric patients.
The resistance and dose-dependent susceptibility rates against fluconazole were 4.2% and 2.1%,
respectively. No resistance to amphotericin B and echinocandin was identified.
Conclusion: Data from this study suggest that sepsis and septic shock, acute renal insufficiency,
and risks like mechanical ventilation and dialysis are associated with increased mortality in
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pediatric patients. The mortality among patients with candidemia is high, and there is no species
difference in mortality rates. Regarding the resistance rates, it is important to emphasize the
presence of low resistance in this series.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Fatores de risco de mortalidade por candidemia em criancas internadas

Objetivo: Avaliar os fatores de risco associados ao obito por infeccao da corrente sanguinea cau-
sada pela Candida spp em pacientes pediatricos e avaliar a resisténcia ao principal antifingico

Métodos: Este é um estudo transversal, observacional e analitico com coleta retrospectiva que
incluiu 65 pacientes pediatricos internados com infeccao da corrente sanguinea por Candida
spp. Foi feita uma analise univariada para estimar a associacdo entre as caracteristicas dos

Resultados: A incidéncia de candidemia foi de 0,23 casos em cada 1.000 pacientes/dia, com
taxa de mortalidade de 32% (n=21). O resultado clinico como sepse e choque séptico (p=0,001),
comorbidades como insuficiéncia renal aguda (p=0,01) e riscos como ventilacado mecanica
(p=0,02) e dialise (p=0,03) estdo associados ao aumento da mortalidade em pacientes pedia-
tricos. As taxas de resisténcia e susceptibilidade dose-dependente contra o fluconazol foram de
4,2% e 2,1%, respectivamente. Nao foi identificada resisténcia a anfotericina B e equinocandina.
Conclusdo: Os dados de nosso estudo sugerem que a sepse e o choque séptico, a insuficién-
cia renal aguda e riscos como ventilacdo mecanica e dialise estdo associados ao aumento da
mortalidade em pacientes pediatricos. A mortalidade entre pacientes com candidemia é alta e
nado ha diferenca nas taxas de mortalidade entre as espécies. Sobre a resisténcia, é importante
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Introducao Métodos

A infeccao pela espécie Candida € uma causa significativa
de morbidez e mortalidade entre criancas internadas, com
taxa de mortalidade que varia de 10% a 47%."? Mudancas
atuais na prevaléncia da espécie Candida na América Latina
e no Brasil passaram da Candida albicans para a Candida nao
albicans.*>*

Um estudo recente de vigilancia laboratorial apresentou
a epidemiologia da candidemia na América Latina. Esse rela-
torio chama atencao para o elevado percentual de episodios
de candidemia entre criancas (aproximadamente 45%), em
contraste com uma série de pacientes publicada na Europa
e nos Estados Unidos.>

A maioria dos estudos de fatores de risco de mortalidade
em pacientes com candidemia teve como foco populacoes
adultas. Contudo, os fatores de risco de mortalidade identi-
ficados em adultos podem nao ser relevantes em pacientes
pediatricos e os estudos que definem esses riscos e os
dados de resisténcia na populacdo pediatrica também sao
limitados."®

0 objetivo deste estudo é avaliar os fatores de risco asso-
ciados ao oObito devido a infeccao da corrente sanguinea
causada pela Candida spp em pacientes pediatricos e ava-
liar a resisténcia ao principal antifingico usado na pratica
clinica.

Configuracao do estudo

Esta é uma série de casos de pacientes pediatricos com
hemocultura positiva para a Candida spp conduzidos em um
hospital infantil de cuidados terciarios com 400 leitos. Os
dados de pacientes até 18 anos que apresentaram a can-
didemia foram definidos como hemocultura positiva para
Candida em amostras coletadas de veia periférica ou de
cateter vascular. Os estudados incluiram pacientes interna-
dos de setembro de 2008 até setembro de 2011.

Modelo do estudo e amostras de fungos

Este é um estudo transversal, observacional e analitico com
coleta retrospectiva. Foram analisados os dados demografi-
cos e as caracteristicas clinicas, como uso de cateter, uso de
medicacao antes da candidemia e comorbidades associadas
(prematuridade, cancer, infeccao por virus da imunodefici-
éncia humana, doenca cardiaca, doenca pulmonar, doenca
neuroldgica, transplante, insuficiéncia renal aguda e cro-
nica, mucosite e neutropenia).

Além disso, para avaliar a presenca de bacteremia
associada (antes e depois da candidemia) e candidemia
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persistente, também foram considerados riscos potenciais
como uso de ventilacdo mecanica, nutricido parenteral
total, uso de cateter venoso central e dialise. Os dados
foram usados para avaliar o risco de mortalidade relativo e
tratamento antifiingico e seus efeitos.

A gravidade da doenca no momento da candidemia tam-
bém foi relatada como um fator de risco de mortalidade. Os
pacientes foram avaliados para verificar a presenca de sinto-
mas de febre, hipotensao e/ou choque séptico (hipotermia
ou hipertermia, estado mental alterado e vasodilatacao ou
vasoconstricdo periférica) de acordo com os critérios esta-
belecidos em 2009 por Brieley et al.®

Todas as amostras foram coletadas antes da
administracao de medicamentos antiflingicos para pacientes
com febre e suspeita de fungemia, que foram submetidos a
terapia antibidtica e com tempo de internacao prolongado.

Estudos microbiolégicos

Foram feitas hemoculturas de todos os 65 casos com um
sistema de hemocultura BD Bactec 9120 (Becton Dickin-
son, Franklin Lakes, EUA). O sistema Vitek-2 (bioMérieux,
Durham, EUA) foi usado para identificar as espécies.
Foram feitos testes de susceptibilidade ao antifingico em
47 amostras. Anfotericina B (Sigma-Aldrich Quimica, Madri,
Espanha), fluconazol (Pfizer, Madri, Espanha), micafungina
(Mycamine®; Astellas Pharma Inc., Toyama, Japao) e anidu-
lafungina (Ecalta-Pfizer, Kent, Inglaterra) foram aplicadas
com o método de microdiluicao em caldo de acordo com os
protocolos M27-54 (2012) do Instituto de Normas Laborato-
riais e Clinicas.’

Analise estatistica

Foi feita uma analise univariada para determinar a
associacao entre as caracteristicas dos pacientes com candi-
demia e o Obito. As variaveis categodricas foram comparadas
com o teste exato de Fisher ou X2, com nivel de significan-
cia de p<0,05. As analises estatisticas foram feitas com o
software R (R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria).

Devido a complexidade das combinag¢bes e ao nimero
pequeno de casos em algumas categorias, a analise da
variavel ‘‘doenca patoldgica anterior’’ foi feita com gru-
pos de pacientes com pelo menos uma das seguintes
doencas: prematuridade, HIV positivo, insuficiéncia car-
diaca, doenca pulmonar, doenca neurolodgica, transplante,
insuficiéncia renal aguda e cronica, mucosite e/ou cancer,
em comparacao com pacientes com outros isolados ou outras
doencas patoldgicas associadas. A mesma abordagem foi
usada para a analise dos possiveis fatores de risco (neutrope-
nia, nutricdo parenteral, ventilacdo mecanica e/ou dialise).

0 estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Institu-
cional do Hospital.

Resultados

0 estudo incluiu 65 pacientes com candidemia, de acordo
com os critérios de inclusdo acima. A idade média era
de 3,3 anos (DP+1,8) e a mediana, de 1,5 ano (0-15,7);
38 episddios (58,5%) de candidemia ocorreram em criancas
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Tabela 1  Distribuicao por espécie de 65 episodios de can-
didemia identificados pelo Vitek-2

Espécie NUmero de isolados Percentual
C. albicans 24 37%

C. parapsilosis 20 31%

C. tropicalis 5 8%

C. guilliermondii 3 5%

C. haemulonii 3 5%

C. krusei 2 3%

C. glabrata 2 3%
Outras? 6 12%

@ Qutras espécies - C. lusitaniae (1), C. pelliculosa (1);
C. intermedia (1), C. famata (1), C. norvegiensis (1);
C. lipolytica (1).

menores de 2 anos, incluindo oito recém-nascidos, e 27 epi-
sodios (41,5%) ocorreram em criancas maiores de 2 anos,
que incluiam 10 (15,4%) em idade pré-escolar; 37 (547%)
dos pacientes eram do sexo masculino e 28 (43%) do femi-
nino. A incidéncia de candidemia foi de 0,23 caso em cada
1.000 pacientes/dia e 0,9 caso em cada 1.000 internacdes,
com taxa de mortalidade de 32% (n=21).

Um resumo microbiologico das espécies de Candida
isoladas é apresentado na tabela 1. Somente uma Can-
dida spp foi isolada em cada caso, exceto um caso de
Candida spp misturada e hemoculturas positivas para bac-
térias.

Apds a consideracao dos sintomas clinicos no momento
da candidemia, os pacientes com sepse ou choque séptico
apresentaram maior taxa de mortalidade, ao passo que paci-
entes que tiveram apenas febre apresentaram menor taxa
de mortalidade (p=0,001).

Quanto as doencas patoldgicas anteriores a candide-
mia, foi observado que os pacientes com insuficiéncia
renal aguda, independentemente de combinada com outras
doencas patoldgicas, foram associados a maior mortalidade
(p=0,01).

Fatores de risco como ventilacdo mecanica (p=0,03) e
dialise (p=0,02), combinados ou ndao com outros fatores,
foram associados a maior mortalidade na analise.

A tabela 2 resume os principais dados demograficos e
caracteristicas clinicas dos pacientes associados a obitos ou
sobrevivéncias.

Apods consideracao da hemocultura variavel feita até
30 dias apos a candidemia, um ‘‘p’’ significativo (= 0,001)
demonstrou maior mortalidade no grupo com hemocultura
positiva para as espécies Candida e/ou bactérias. Apds o
inicio do tratamento antifingico, foram coletadas hemocul-
turas de controle de 55 dos 65 pacientes com candidemia,
ao passo que os pacientes restantes tiveram alta do hospital
(n=3) ou obito (n=7) durante o periodo do diagnostico de
candidemia.

Ainda na analise univariada, foram investigados outros
possiveis fatores de risco, como o uso de antibidticos e
cirurgia abdominal anterior, que nao foram associados ao
aumento da mortalidade.

De forma semelhante, devido ao aumento das espécies
nao albicans nos Ultimos anos, foram feitas analises univa-
riadas entre as espécies albicans e nao albicans e nenhum
aumento da mortalidade foi observado.
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Tabela 2 Dados demograficos, caracteristicas clinicas e resultado clinico em pacientes pediatricos internados com candidemia

Variavel NUmero de pacientes Percentual Valor de p
de obito (%)

Sobrevivéncia ~ Obito  Total (%)

Idade 0,12
< 28 dias (neonatal) 3 5 8 (12,3) 62,5
28 dias a 2 anos 20 10 30 (46,2) 33,3
> 2 anos 21 6 27 (41,5) 22,2
Espécie identificada 0,79
C. albicans 17 7 24 (36,9) 29,2
Outras espécies 27 14 41 (63,1) 34,1
Bacteremia associada antes ou durante a 0,52
candidemia
Sim 11 3 14 (21,5) 21,4
Néo 33 18 51 (78,5) 35,3
Hemocultura feita até 30 dias apés a candidemia 0,001
Néo 3 7 10 (15,4) 70,0
Sim, negativo 27 2 29 (44,6) 6,9
Sim, positivo para bactérias 5 4 9 (13,8) 44,4
Sim, positivo para Candida da mesma espécie 9 8 17 (22,1) 47,1
Unidade hospitalar 0,11
Néo UTI 25 7 32 (49,2) 21,8
uTl 19 14 33 (50,8) 42,4
Gravidade da doenca (febre, hipotensao, 0,001
choque séptico)
Outra (hipotensdo e/ou choque séptico) 4 10 14 (21,9) 71,4
Apenas febre 28 4 32 (50) 12,5
Nenhuma das anteriores 11 7 18 (28,1) 38,9
Cateter (CVC, PICC, arterial ou totalmente 0,78
implantado)
Sim 30 13 43 (66,2) 30,2
Néo 14 8 22 (33,8) 36,4
Doencas patolégicas anteriores?
Grupo 1 0,71
Doencas patoldgicas anteriores, exceto 36 16 52 (83,9) 30,8
doenca pulmonar
Pelo menos doenca pulmonar 6 4 10 (16,1) 40,0
Grupo 2 0,75
Doencas patologicas anteriores, exceto 33 15 48 (77,4) 31,3
doenca neurolodgica
Pelo menos doenca neurologica 9 5 14 (22,6) 35,7
Grupo 3 0,27
Doencas patologicas anteriores, exceto 37 15 52 (83,9) 28,8
mucosite
Pelo menos mucosite 5 5 10 (16,1) 50,0
Grupo 4 0,01
Doencas patoldgicas anteriores, exceto 40 14 54 (87,1) 25,9
insuficiéncia renal aguda
Pelo menos insuficiéncia renal aguda 2 6 8 (12,9) 75,0
Grupo 6 0,74
Doencas patologicas anteriores, exceto 34 15 49 (79) 30,6
cancer

Pelo menos cancer 8 5 13 (21) 38,5
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Tabela 2 (Continuagéo)
Variavel NUmero de pacientes Percentual Valor de p
. . de o6bito (%)
Sobrevivéncia Obito Total (%)
Possiveis fatores de risco
(FR)®
Grupo 1 0,42
Outros (nutricao parenteral, ventilacao 15 11 26 (40) 42,3
mecanica e/ou dialise)
Nenhum dos FR avaliados 20 7 27 (41,5) 25,9
Pelo menos© neutropenia 9 3 12 (18,5) 25,0
Grupo 2 0,39
Outros (ventilacdo mecanica, dialise e/ou 15 6 21 (32,3) 28,6
neutropenia)
Nenhum dos FR avaliados 20 7 27 (41,5) 25,9
Pelo menos nutricao parenteral 9 8 17 (26,2) 47 1
Grupo 3 0,02
Qutros (nutricao parenteral, dialise e/ou 13 2 15 (23,1) 13,3
neutropenia)
Nenhum dos FR avaliados 20 7 27 (41,5) 25,9
Pelo menos ventilacao mecanica 11 12 23 (35,4) 52,2
Grupo 4 0,03
Outros (nutricao parenteral, ventilacao 23 9 32 (49,2) 28,1
mecanica e/ou neutropenia)
Nenhum dos FR avaliados 20 7 27 (41,5) 25,9
Pelo menos dialise 1 5 6(9,2) 83,3

CVC, cateter venoso central; PICC, cateter central de insercédo periférica.

@ Doencas patologicas anteriores: doenca pulmonar, prematuridade, cancer, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), doenca cardiaca,
doenca neuroldgica, transplante, insuficiéncia renal aguda e crénica, mucosite e/ou neutropenia.

b Possiveis fatores de risco: nutricdo parenteral, ventilacio mecanica, dialise e neutropenia.

¢ Pelo menos: o paciente apresentou pelo menos um fator de risco avaliado, combinado ou ndo com outros fatores.

0 antifungigrama feito em 47 amostras de Candida cons-
tatou uma susceptibilidade dose-dependente ao fluconazol
em 1 cepa de C. glabrata. Uma amostra de C. glabrata e
de C. albicans isolada apresentou resisténcia ao fluconazol,
com concentracao inibitéria minima (CIM) de 64 ug/mL e
32 pg/mL, respectivamente (Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute, CLSI; 2012).” Nao foi identificada resisténcia
a anfotericina B e equinocandina nas 47 amostras testadas.

Portanto, as taxas de resisténcia e susceptibilidade dose-
-dependente contra o fluconazol foram de 4,2% (2/47) e 2,1%
(1/47), respectivamente.

Nesta série, a terapia antifingica mais frequentemente
usada foi o desoxicolato de anfotericina b (60,0%), seguido
de fluconazol (38,0%), sozinho ou combinado. Seis paci-
entes (9,2%) receberam desoxicolato de anfotericina b e
fluconazol combinados e cinco pacientes (7,6%) recebe-
ram fluconazol seguido de desoxicolato de anfotericina b.
A anfotericina b liposomal foi usada em dois casos e a cas-
pofungina em um.

Discussao

Foram apresentados dados significativos a respeito da mor-
talidade e do fator de risco de mortalidade nessa série de
65 pacientes pediatricos com candidemia invasiva.

Existem poucos trabalhos que estudam populagées pedia-
tricas nao selecionadas com candidiase invasiva/candidemia

na Europa e na América Latina. Tragiannidis et al. publi-
caram, em 2012, a primeira série de casos na Alemanha
que descreve a epidemiologia microbiolégica e clinica.?
Pasqualoto et al. Fizeram, em 2007, o primeiro estudo bra-
sileiro publicado sobre fatores de risco de mortalidade na
populacédo pediatrica nao selecionada.’ Até onde sabemos,
essa série de 65 casos € a segunda publicacdo brasileira a
respeito de fatores de risco de mortalidade em pacientes
pediatricos com as mesmas caracteristicas.

Este estudo demonstrou que os pacientes que apresen-
tavam exclusivamente febre tinham menor taxa de morta-
lidade do que aqueles com sintomas graves como sepse ou
choque séptico, com ou sem febre. Esses proprios sintomas
graves sao considerados fatores de risco de dbito. Por outro
lado, a presenca de febre pode ter atraido a atencao persis-
tente dos médicos responsaveis para procurar mais extensi-
vamente uma causa e, nesses pacientes, pode ter permitido
um diagnostico precoce de candidemia, que lhes forneceu
os medicamentos adequados e levou a um resultado melhor.

Uma doenca patologica anterior considerada outro fator
de risco de mortalidade foi a insuficiéncia renal aguda,
que aumentou a mortalidade dos pacientes, em combinacao
ou nao com outras doencas patologicas. Recentemente,
Santolaya et al. mostraram o mesmo resultado em uma série
de pacientes pediatricos da América Latina.’

Apos a consideracao dos fatores de risco mais frequen-
tes para a aquisicao da candidemia, descobriu-se que o
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uso da ventilacdo mecanica e da dialise (incluindo a hemo-
dialise e a dialise peritoneal) foi considerado um fator de
risco de mortalidade na infeccdo por Candida. Até agora,
todos os estudos que analisaram a mortalidade pediatrica
por infeccao por Candida nao demonstraram a associacao
entre a dialise e a mortalidade, como o presente estudo
demonstrou.

Hammoud et al.’® relataram que a candidemia per-
sistente estava associada a maior risco de o6bito. Em
contrapartida, Robinson et al."" observaram que um
aumento no intervalo entre a hemocultura e o inicio da tera-
pia antifingica (> 1 dia) em recém-nascidos estava associado
a maior incidéncia de candidemia persistente, embora nao
associado ao aumento da mortalidade.

Este estudo mostrou um aumento da mortalidade no
grupo de pacientes com hemocultura positiva até 30 dias
apos a candidemia, independentemente de os resultados
positivos terem sido para a espécie Candida e/ou para
bactérias. Para trés pacientes que apresentaram trés hemo-
culturas positivas para candida, levou em média 10 dias para
apresentarem hemoculturas negativas. Contudo, temos uma
limitacdo a respeito da auséncia de informagdes de manejo
de cateter e existe a possibilidade de que esse aumento
na mortalidade possa estar ligado a manutencéao do cate-
ter no paciente. Mesmo assim, é importante ressaltar que
a remocao imediata de cateteres com inicio de tratamento
antifingico é o marco do manejo, além de fazer uma hemo-
cultura de controle a cada 72 horas ap6s o primeiro resultado
positivo para Candida, até que se tenham duas hemoculturas
negativas. '?

A analise da mortalidade e da espécie Candida ndo mos-
trou diferenca entre as espécies albicans e nao albicans.
Contudo, estudos anteriores sugerem que a C. parapsilo-
sis € uma espécie menos virulenta e que as fungemias por
C. parapsilosis em adultos e criancas estao associadas a mor-
talidade menor do que a candidemia nao parapsilosis.® >4
Esse resultado sem diferencas entre espécies em nosso
estudo provavelmente deve-se a viruléncia mais baixa atri-
buida a espécie C. parapsilosis, que, em nossa série,
representou 31% das Candida spp isoladas. Diferentemente,
Santolaya et al. ligaram a mortalidade a C. albicans em
neonatos e a C. tropicalis em criancas.’

As doencas causadas por espécies comumente resis-
tentes a azois eram extremamente raras na candidemia
pediatrica.” Nesta série, houve apenas um caso de sus-
ceptibilidade dose-dependente reduzida a fluconazol e dois
casos com resisténcia a fluconazol. Contudo, a maioria dos
pacientes (60%) foi tratada com desoxicolato de anfoteri-
cina B e apenas 38% com fluconazol (sozinho ou em terapia
de combinacao), seguindo a orientacao do protocolo ins-
titucional, uma vez que um grande numero de pacientes
falhou na terapia com fluconazol em casos de sepse por
Candida. Equinocandinas foram introduzidas recentemente
como tratamento em casos de risco de vida (apds 2012).
Recentemente, Herkert et al.'® apresentaram taxas preocu-
pantes de resisténcia da Candida a equinocandinas em um
hospital universitario, o que reflete o impacto do amplo uso
desses agentes antifiingicos como profilaticos.

Houve algumas limitacdes potenciais neste estudo. A pri-
meira limitacdo esta relacionada ao nimero de pacientes
incluidos, uma vez que foi conduzido em um Unico local.
Segundo, idealmente teriamos mais informacdes sobre o

diagnostico da candidemia. Nos casos em que o sangue foi
obtido por meio do cateter, é impossivel saber se encara-
mos uma candidemia real ou uma colonizacao do cateter.
Além disso, seria importante saber em quantos pacientes
o diagnostico foi feito pela obtencdo de sangue por meio
do cateter e pelo manejo do cateter, assim que a candide-
mia foi diagnosticada. Afinal, a C. parapsilosis foi a segunda
Candida ssp mais frequente nesta série.

Concluindo, os dados de nosso estudo sugerem que a
sepse e choque séptico, insuficiéncia renal aguda e ris-
cos como ventilacdo mecanica e didlise estdo associados
ao aumento da mortalidade em pacientes pediatricos. A
mortalidade entre pacientes com candidemia é alta e nao
ha diferenca nas taxas de mortalidade entre as espécies.
Os resultados também confirmam a incidéncia elevada de
infecgbes da corrente sanguinea causadas por Candida spp
que nao a Candida albicans. Sobre a resisténcia, ¢ impor-
tante enfatizar a presenca de baixa resisténcia nesta série.
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