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Resumo

Introducdo. A candidemia tem-se tornado cada vez mais frequente nos hospitais e
apresentado elevada mortalidade. Conhecer a epidemiologia e os fatores prognosticos
permite melhor manejo clinico desta infec¢do. Diante disto, este estudo teve por objetivo
avaliar a incidéncia da candidemia em um hospital de ensino durante os ultimos anos, a
mortalidade, a prevaléncia das espécies causadoras da infeccdo, bem como os fatores
prognosticos. Métodos. Este foi um estudo de coorte ndo concorrente, com pacientes
atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), que
apresentaram diagnostico de candidemia durante sua internacéo, entre os anos de 2012 e
2019. Os dados clinicos foram obtidos a partir do prontuario médico. Para a avaliagdo dos
fatores associados ao prognostico, em analise univariada e mdltipla, foi utilizado o modelo de
Regressao Proporcional de Cox. Foram consideradas significativas as variaveis com valores
de p inferiores a 0,05. Resultados. Ocorreram 314 episodios de candidemia em 288
pacientes. A taxa de incidéncia foi de 1,66/1000 admissfes. A espécie mais prevalente foi
Candida albicans (38,8%), seguida de complexo C. parapsilosis (20,4%), C. tropicalis (15,3%),
C. glabrata (10,8%) e C. krusei (2,5%). Na populacdo pediatrica houve predominio de
complexo C. parapsilosis (p<0,0001) e C. glabrata nos adultos (p=0,002). A taxa de
mortalidade em 30 dias foi de 43,4%, sendo maior em adultos do que pacientes pediatricos
(19,3% vs 54,0%; p<0,01). Foram fatores independentes de pior prognéstico a cirrose
hepatica [HR = 5,03 (1,21 — 20,94), p=0,02] e a hipotensao arterial no momento do diagndstico
da candidemia [HR = 4,79 (1,87 — 12,24), p<0,01] e fatores protetores a terapia antifiingica,
tanto com equinocandinas [HR = 0,07 (0,02 — 0,26), p<0,01] quanto com fluconazol [HR = 0,15
(0,05 - 0,41), p<0,01), assim como a remocao do cateter venoso central [HR = 0,35 (0,15 —
0,84), p=0,01]. Conclusédo. Este estudo contribui para o melhor conhecimento da
epidemiologia da candidemia e também de fatores progndésticos que permitem melhorar o
manejo clinico destes pacientes.

Palavras-chave: Candida spp., candidemia, fatores prognoésticos, tratamento antifingico.



Abstract

Introduction. Candidemia has become increasingly frequent in hospitals and has shown
high mortality. Knowing the epidemiology and prognostic factors allows better clinical
management of this infection. In view of this, this study aimed to evaluate the incidence of
candidemia in a teaching hospital during the past few years, mortality, the prevalence of
species causing the infection, as well as prognostic factors. Methods. Non-concurrent
cohort study was carried out, with inpatients at the Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina de Botucatu (HCFMB), who presented a diagnosis of candidemia during their
hospitalization, between the years 2012 and 2019. The clinical data were obtained from
the medical records. For the assessment of factors associated with prognosis, in univariate
and multiple analysis, the Cox Proportional Regression model was used. Variables with p
values below 0.05 were considered significant. Results. There were 314 episodes of
candidemia in 288 patients. The incidence rate was 1.66 / 1000 admissions. The most
prevalent species was Candida albicans (38.8%), followed by C. parapsilosis complex
(20.4%), C. tropicalis (15.3%), C. glabrata (10.8%) and C. krusei (2.5%). In the pediatric
population, there was a predominance of the C. parapsilosis complex (p <0.0001) and C.
glabrata in adults (p=0.002). The 30-day mortality rate was 43.4%, being higher in adults
than pediatric patients (19.3% vs 54.0%; p<0.01). Independent factors of mortality were
liver cirrhosis [HR =5.03 (1.21 — 20.94), p=0.02] and hypotension at the time of candidemia
diagnosis [HR = 4.79 (1.87 — 12.24), p <0.01]. Protective factors were antifungal therapy,
both with echinocandins [HR = 0.07 (0.02 — 0.26), p<0.01] and fluconazole [HR = 0.15
(0.05 — 0.41), p<0.01], as well as the removal of the central venous catheter [HR = 0.35
(0.15 — 0.84), p=0.01]. Conclusion. This study contributes to a better understanding of
the epidemiology and prognostic factors of candidemia that allow to improve the clinical
management of these patients.

Keywords: Candida spp., candidemia, prognostic factors, antifungal treatment.
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1. INTRODUCAO

Leveduras do género Candida tiveram o seu nhome reconhecido no primeiro
Congresso Botanico Internacional de Montreal, em 1959 12, Atualmente, cerca de 200
espécies de Candida ja foram descritas 2. Embora sejam consideradas do mesmo
género, as diversas espécies de Candida se apresentam de forma bastante variada.
As células podem ter formatos cilindricos, ovoides ou globosos. Nenhuma espécie
possui forma sexual conhecida 3. Sdo leveduras com ampla diversidade genética,
morfologica e bioquimica, com capacidade de produzir blastoconidios, pseudo-hifas,
em alguns casos, hifas verdadeiras e clamidésporos 3. Sdo micro-organismos que
colonizam grande parte dos seres humanos e estdo presentes principalmente no trato
gastrointestinal. Frequentemente colonizam a mucosa vaginal, trato urinario, cavidade
oral e pele #°,

Em geral, Candida spp. vive de forma comensal, sem causar qualquer
prejuizo ao hospedeiro humano. No entanto, disfuncées no sistema imunoldgico
podem favorecer a mudanca no comportamento destes agentes, que passam a ter
comportamento oportunista, tornando-se capazes de causar diversas formas de
infeccdes ©7, desde quadros leves, tais como candidiase oral e vulvovaginite, comum
na comunidade, até as graves, como infeccdo de corrente sanguinea (ICS),
denominada candidemia 4.

Associado ao progresso médico, episédios de candidemia surgem
claramente como umas das mais frequentes infecgdes relacionadas a assisténcia em
salde (IRAS) °. Além disso, as candidemias tém preocupado os profissionais devido
a sua elevada taxa de morbidade e mortalidade 7. No Brasil, a taxa de incidéncia

chega a 2,5 casos de candidemia por 1.000 internagdes hospitalares nos hospitais
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publicos terciarios 8. Nos EUA e na Europa, representa entre a quarta e sétima causa
mais frequente de ICS. Além da morbidade e mortalidade elevada, casos de
candidemia envolvem internacdes hospitalares prolongadas e alto custo em saude °.

Embora exista em torno de 20 espécies de Candida ja relatadas como
causadoras de infec¢cdes humanas, entre 90% e 95% dos casos de candidemia
envolvem cinco principais patégenos, que sao: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
C. complexo parapsilosis e C. krusei #>7°. Cada uma dessas espécies apresenta
caracteristicas distintas em relacéo ao perfil de suscetibilidade aos antifungicos, perfil
de viruléncia frente ao hospedeiro, epidemiologia e variabilidade geogréafica ’.

Candida albicans, por exemplo, é a espécie mais prevalente em todo o
mundo (38% a 70%). No entanto, as outras espécies vém se tornando motivo de
preocupacao nos ultimos anos. C. glabrata esta entre o segundo ou terceiro patégeno
nos EUA, e é frequentemente associada a candidemia em idosos, portadores de
neoplasia e exposicao prévia a azélicos e equinocandinas. Complexo C. parapsilosis,
por sua vez, € comum ser isolada na América do Sul, em recém-nascidos, em
pacientes hospitalizados com uso de cateter venoso central (CVC) e em maos dos
profissionais de saude °. No Brasil, trata-se de um patégeno comum, sem
diferenciacdo de grupo etario °, responsavel por 15% a 30% das candidemias
relatadas ®'1. C. tropicalis é frequentemente associada ao paciente com neutropenia
e também ao uso de antibiéticos. Esta entre a segunda ou terceira causa de
candidemia em pacientes com cancer 2. C. krusei é o patbgeno menos comum entre
0s cinco mais relatados e estd associado a pacientes portadores de neoplasias
hematoldgicas *2 e acondicionado a imunossupressédo severa °.

Grande parte dos episodios de candidemia sé&o adquiridos por translocacao

de Candida spp. pelo trato gastrointestinal. A alteracdo da microbiota, causada pelo
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aumento da colonizacdo de Candida spp., uso excessivo de antibioticos, lesfes na
mucosa intestinal, ou até mesmo mecanismos que estimulem a atrofia como jejum
prolongado ou nutricdo parenteral total (NPT), sédo situacbes que podem colaborar
para a translocacdo até os capilares mesentéricos 4. Embora haja estudos que
comprovem a transmissdo nosocomial de Candida spp., a via endogena ainda é
predominante na candidemia 1°.

Diversos outros fatores de risco para candidemia tém sido identificados.
Procedimentos invasivos, tais como o uso de cateter venoso central (CVC),
antibioticos de amplo espectro, uso de imunossupressores ou corticoterapia,
neutropenia, cirurgia abdominal, longa permanéncia em unidade de terapia intensiva
(UTI), colonizacéo prévia por Candida spp., hemodidlise e pancreatite estdo entre os
principais fatores associados ao desenvolvimento da candidemia (quadro 1). Além da
neutropenia, disfuncbes no sistema imunolégico relacionadas ao diabetes,
insuficiéncia renal, ou relacionadas a gravidade da doenca s&o claramente

reconhecidas como fatores de risco, especialmente em ambiente de UTI.

Quadro 1. Fatores de risco para o desenvolvimento de candidemia 5151617,

Neutropenia Transplante renal

Diabetes Colonizagéo por Candida spp.
Uso prévio de antibi6ticos Nutricdo parenteral total
Cateter venoso central Pancreatite

Corticoterapia ou uso de imunossupressores Hemodialise
Hospitalizacédo prolongada Neoplasias

Internacéo em terapia intensiva Cirurgias de grande porte/abdominal
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Candidemia em ambiente de UTI é frequentemente relatada. Estima-se que
50% dos casos ocorrem nesse local, evidenciando a gravidade das doencas
associadas °. Esse fendmeno pode ser explicado pelas intervencdes inerentes ao
paciente sob cuidados criticos, como o uso de via aérea definitiva, cateteres urinarios,
imunossupressores e implante de CVC 15,

Em um estudo multicéntrico realizado em hospitais universitarios na
Franca, foram avaliados 121 pacientes imunossuprimidos com candidemia. O auxilio
de ventilacdo mecanica, transplantes de células tronco, a gravidade da doenca e o
uso de vasopressores foram associados a desfechos desfavoraveis 6. A grande
maioria dos pacientes apresentava ao menos um fator de risco para desenvolver
candidemia: 94% usavam CVC, 81% eram colonizados previamente por Candida spp.,
30% faziam uso de NPT, 38% recebiam terapia pos-transplante renal e 12% haviam
sido submetidos a cirurgia abdominal. Neste caso, o0 estudo apresentou mortalidade
hospitalar de 60% 2.

Embora candidemia em UTI possa ultrapassar entre 10 e 20 vezes o
numero de casos, quando comparado aos ambientes de cuidados ndo intensivos 1%,
0 aumento de casos de candidemia em pacientes internados em enfermarias clinicas
vem sendo observado. Um estudo realizado recentemente na Italia observou
pacientes ndo neutropénicos internados em enfermarias e encontrou fatores de riscos
peculiares. Sepse grave, infeccdo por Clostridium difficile, diabetes, NPT, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), uso de glicopeptideos, o uso de cateter central
de insercao periférica (PICC), terapias imunossupressoras estavam entre os fatores
associados a candidemia. A mortalidade hospitalar demonstrada pelo estudo foi de
40,4%. Este cenario surge como um novo desafio, tendo em vista a escassez de

homogeneidade e a falta de sintomas especificos acerca desses pacientes 8.
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Apesar do desenvolvimento de novas terapias para candidemia, em
especial as equinocandinas, pouco impacto tem sido observado na reducédo destas
taxas nos ultimos 20 anos 1°. Grande parte do nimero elevado de mortalidade por
candidemia pode ser atribuido a dificuldade diagnéstica °. A hemocultura permanece
como método padrédo ouro para o diagnéstico e identificacdo de Candida spp. na
corrente sanguinea. No entanto, a sensibilidade deste método é de 50% e o resultado
somente podera ser obtido apés pelo menos 48 horas da coleta 2% 2, fato que retarda
o diagndstico e consequentemente a introducao do antifingico e, em muitos casos, a
evolucéo da doenca para o 6bito pode anteceder o resultado positivo 2.

Outros testes, ndo baseados em cultura, estdo sendo realizados.
Correspondem a biomarcadores, que podem auxiliar futuramente no tratamento da
candidemia. Testes que utilizam a amplificacdo de DNA também vém sendo utilizados.
Apesar de numeros promissores, algumas técnicas sofrem com a falta de
padronizagdo %21, Deste modo, permanece a necessidade de novos estudos com
intuito de diminuir o tempo entre o inicio da infec¢do e o diagndstico da candidemia,
jA que nenhum teste até agora tem mostrado reducédo na mortalidade 2.

O desenvolvimento das equinocandinas foi um importante avango no
manejo das candidemias. Sua elevada poténcia e baixa toxicidade permitiram que
esta classe de antifungicos pudessem substituir aqueles anteriormente empregados
para este fim, como o fluconazol e a anfotericina B. Nos EUA, pode-se observar
reducdo da mortalidade com uso de equinocandinas em UTIs as custas da ampla
utilizacao desta classe de antifungicos, baseado apenas em fatores de risco para sua
indicacdo. No entanto, esta estratégia apresenta efeitos negativos, tais como custos

elevados desnecessarios e, principalmente, a inducéo de resisténcia °.
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Alguns fatores associados ao pior prognostico na candidemia ja foram
identificados. Andes e colaboradores realizaram uma meta-analise de sete ensaios
clinicos e observaram que idade mais avancada, APACHE Il escore mais elevado,
uso de imunossupressores e infeccao por C. tropicalis foram fatores independentes
associados ao 6bito, enquanto que uso de equinocandinas como tratamento inicial e
remocédo de CVC apareceram como fatores de melhor prognéstico ?2. Como colocado
anteriormente, as equinocandinas sao antifungicos de elevada poténcia para
tratamento de candidemias e com efeitos colaterais brandos. Além disso, garantem
cobertura para as espécies mais prevalentes na candidemia, em especial C. krusei e
C. glabrata, cuja resisténcia ao fluconazol impacta de forma significativa no tratamento
desta infeccéo 4.

Embora esta meta-andlise tenha observado que a remocdo do CVC
melhore o progndstico, este tem sido um ponto de grande discusséo, visto que existem
estudos com resultados divergentes 16 22, Acredita-se que estas divergéncias
acontecam, pois nestas pesquisas néo foi avaliado o momento de retirada do cateter
nem a indicacao da origem da candidemia, que pode estar relacionada a translocacéo

do trato gastro-intestinal.
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1.1 Justificativa do estudo

Diante do cenario exposto, torna-se importante que os hospitais conhecam
sua incidéncia de candidemia, bem como o perfil de espécies causadoras desta
infeccdo. Isto impacta sobre a escolha empirica dos antifingicos, no momento da
suspeita clinica, quando ainda nao se dispde de resultado de culturas para se definir
o farmaco a ser utilizado. Por este motivo, ampliar as casuisticas nacionais € de
grande valia. Outro ponto importante € conhecer o impacto da terapia antifingica, em
especial pela introducéo das equinocandinas e seu impacto sobre a mortalidade por
candidemia. Todas estas avaliacdes permitem que o servico melhore sua qualidade
de assisténcia.

Além disso, faz-se necessario identificar o papel da remocéo do CVC como
fator progndstico nas candidemias. Na maioria dos pacientes com candidemia existe
necessidade do uso de CVC, uma vez que, em grande parte, sdo pacientes em UTIs,
em uso de drogas vasoativas ou nutricdo parenteral. Estas condi¢cdes impossibilitam
de se deixar o paciente sem CVC. Diante da candidemia, a opcao € a troca deste
dispositivo. No entanto, riscos deste procedimento existem, tais como pneumotorax,
hemotdrax, sangramentos significativos em pacientes com discrasias sanguineas e
mesmo uma superinfeccdo, em geral, por uma bactéria. Portanto, é de grande

importancia se definir a real necessidade da remogao do CVC nas candidemias.
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1.2 Objetivos

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a epidemiologia e os fatores

prognasticos de pacientes com candidemia internados em um hospital de ensino.

Foram objetivos especificos:

1. Avaliar a incidéncia de candidemia, conforme o ano de ocorréncia;

2. Avaliar as espécies causadoras de candidemia e seu comportamento
ao longo dos anos;

3. Avaliar a mortalidade em 30 dias, conforme o0 ano de ocorréncia e a faixa
etaria;

4. Avaliar o impacto dos fatores clinicos presentes no momento do

diagnéstico da candidemia e o manejo clinico no progndstico dos pacientes.
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2. PACIENTES E METODOS

Este estudo foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, Certificado de Apresentacdo de

Apreciacéo Etica (CAAE): 21832719.9.0000.5411.

2.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu (HCFMB). Este hospital é terciario, com 500 leitos ativos, cinco Unidades
de Terapia Intensiva (UTIs), um bercéario de alto risco (UTI neonatal) e diversas

unidades de internacao de pacientes clinicos, cirirgicos e pediatricos.

2.2 Delineamento e critérios de selecao

Foi realizado um estudo de coorte ndo concorrente, com 0S pacientes
atendidos no HCFMB que apresentaram diagndstico de candidemia durante sua
internacdo, entre os anos de 2012 e 2019. Esse diagndstico foi considerado para todos
0S casos que apresentaram, ao menos, uma hemocultura positiva, central ou
periférica, para fungos do género Candida, tanto de origem hematogénica como de
sitios profundos. As hemoculturas foram coletadas mediante a suspeita clinica de
infeccéo.

Para avaliacdo da incidéncia, foram considerados todos os episodios de
candidemia ocorridos no periodo acima definido. Para avaliacdo dos fatores

prognésticos, foram incluidos no estudo os casos em que foi possivel o acesso aos
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dados clinicos. Apenas o primeiro episédio de candidemia de cada paciente foi
considerado na medida do progndstico. Pacientes com idade inferior a 18 anos foram

excluidos desta avaliacao.

2.3 Coleta de dados

Foram coletados dados demograficos, comorbidades, manifestacGes
clinicas, uso de dispositivos invasivos, presenca de infeccdes bacterianas associadas
e manejo clinico dos pacientes. Estas informacdes foram registradas em ficha clinica

padronizada, conforme apresentado no Anexo 1.

2.4 DefinicOes

A taxa de incidéncia de candidemia foi calculada pela relacédo entre o
ndamero de episddios de candidemia e o total de admissdes no periodo. Devido a
grande dificuldade de se definir a causa de O6bito de muitos pacientes, foram
considerados 6bitos relacionados a candidemia todos aqueles que ocorreram durante
os 30 dias apds a coleta da hemocultura positiva. Por se tratar de uma coorte
retrospectiva, foi considerado o termo mortalidade para se designar os Obitos
relacionados a candidemia. A mortalidade em 30 dias foi calculada pela propor¢éo
entre 0 numero de 6bitos e o total de pacientes com candidemia. Foi considerada

como desfecho primario a variavel dicotdmica obito.

2.5 ldentificacdo das espécies de Candida



26

As amostras de sangue foram coletadas em frascos: adulto (8 — 10 mL) ou
pediatrico (1 — 3 mL), contendo o meio BD BACTEC™ especifico para aerébios e/ou
fungos em meio BD BACTEC™ Myco F Lytic, colocados em sistema automatizado
para se avaliar o crescimento fungico. Apdos o reconhecimento do crescimento fangico,
as amostras foram analisadas pelo sistema VITEK® 2 para identificacdo de espécie e
sensibilidade ao fluconazol. Quando nao foi possivel a plena identificacdo da espécie
pelo sistema VITEK® 2, os isolados foram avaliados também em sistema MALDI-TOF

(Matrix Assisted Laser Desorption lonization Time-of-Flight), Biomerieux.

2.6 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa SPSS IBM®, versao
23. As variaveis categoricas foram apresentadas em porcentagem e as continuas
como mediana, 1° e 3° quartis. Na andlise univariada, foi utilizado o teste de Qui-
quadrado ou Exato de Fisher para as variaveis categoéricas independentes e Teste U
de Mann-Whitney para as continuas nao-paramétricas. Para a avaliacdo dos fatores
associados ao prognéstico, em andlise univariada e multipla, foi utilizado o modelo de
Regressdo Proporcional de Cox. Para o modelo inicial de analise multipla foram
incluidas as variaveis com valor de p menores que 0,1 na univariada. Para o modelo
final, também, entraram os confundidores, cuja inclusdo modificou em mais de 10% o
valor do Hazard Ratio de qualquer uma das varidveis do modelo inicial %3. Para as
variaveis que se mostraram fatores independentes de associacdo com o prognostico
foi construida a curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. Foram

consideradas significativas as variaveis com valores de p inferiores a 0,05.
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3. RESULTADOS

3.1 Avaliacéo epidemioldgica da candidemia

No periodo de junho de 2012 a outubro de 2019, 288 pacientes tiveram
diagnoéstico de candidemia, sendo que em 17 deles houve mais de um episddio,
totalizando 314 episédios de infeccdo de corrente sanguinea por fungos do género
Candida.

A taxa média de incidéncia de candidemia foi de 1,66 episodios por 1000
admissOes hospitalares. A Figura 1 apresenta a taxa de incidéncia, conforme o ano
de ocorréncia da candidemia.

Houve semelhante distribuicdo entre os sexos, com 53,5% de pacientes do
sexo masculino e 46,5% do sexo feminino. A mediana de idade foi de 49 anos [9 —
67]. A distribuicdo por faixa de idade estd apresentada na Figura 2 e indica que dois
tercos dos episddios ocorreram na populacdo adulta, acima dos 19 anos.

A espécie mais prevalente foi C. albicans, seguida do complexo C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei (Tabela 1). Na avaliacado anual, C.
albicans teve maior incidéncia, exceto nos anos de 2015 e 2016, onde houve
predominio do complexo C. parapsilosis. Observou-se reducdo da incidéncia de C.
albicans entre os anos de 2014 e 2016 (p=0,006), e aumento do complexo C.
parapsilosis no mesmo periodo (p<0,01) [Tabela 2].

Na distribuicdo das espécies de Candida de acordo com a idade dos
pacientes, houve predominio de C. albicans para todas as faixas etarias, exceto para
os individuos de 1 — 19 anos, em que predominou complexo C. parapsilosis.

Observou-se reducédo de episddios de candidemia por complexo C. parapsilosis a
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partir dos 20 anos de idade (34,9 vs 13,0%; p<0,01), enquanto que houve aumento
das infecc¢des por C. glabrata (1,9 vs 15,4%; p<0,01). O grupo das espécies pouco
prevalentes formadas por C. pelliculosa, C. lusitaniae, C. famata, C. guillermondii, C.
haemulonii, C. intermedia e C. dubliniensis predominaram nos pacientes com idade
abaixo de 20 anos (13,2 vs 2,9%; p<0,01). A Tabela 3 apresenta a distribuicdo das
espécies segundo a faixa etaria dos pacientes.

125 pacientes evoluiram para o 6bito nos primeiros 30 dias de candidemia,
gerando uma taxa de mortalidade geral de 43,4%. Embora tenham havido variacdes
anuais nesta taxa de mortalidade, nenhuma diferenca foi identificada entre os anos de
2012 e 2019 (p>0,05), conforme apresenta a Figura 3. Em relacdo a faixa etaria,
observou-se menor mortalidade na populacdo pediatrica e neonatal comparada a
populacdo adulta e idosa (19,3% vs 54,0%; p<0,01). Pacientes com idade superior a
65 anos tiveram a maior mortalidade (67,4%), seguidos daqueles com idade entre 45
— 65 anos (48,7%), 20 — 44 anos (31,4%), 1 — 19 anos (18,2%) e menores de um ano
(21,2%). A Figura 4 apresenta em detalhes a relagdo de mortalidade entre as faixas

etarias.
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Figura 1. Taxa de incidéncia de candidemia em pacientes internados no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu no periodo de 2012 a 2019.
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Figura 2. Distribuicdo de 314 episddios de candidemia ocorridos entre os anos de 2012 e
2019 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, conforme

faixa etaria.
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Tabela 1. Distribuicdo das espécies de Candida em 314 episodios de candidemia no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, entre os anos de 2012 e 2019.

Espécie de Candida

C.

albicans

Complexo C. parapsilosis

C.

C.

tropicalis

glabrata

. krusei

. pelliculosa

. lusitaniae

. famata

. guillermondii
. haemulonii

. intermédia

. dubliniensis

. Spp (espécie ndo identificada)

n (%)
122 (38,8)
64 (20,4)
48 (15,3)
34 (10,8)

08 (2,5)
07 (2,2)
05 (1,6)
03 (1,0)
02 (0,6)
01 (0,3)
01 (0,3)
01 (0,3)

18 (5,7)
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Tabela 2. Distribuicdo das espécies de Candida em 314 episodios de candidemia no Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, conforme o ano de ocorréncia.

Ano de ocorréncia

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Valor de p
NUmero de episodios 21 37 41 58 27 36 47
Espécie de Candida (%)
C. albicans 42,980 5412 293b 224b 2980 5562 5282 4262 0,006
C. parapsilosis 238 g1b 2682 2932 4042 3,7b 11,1 8,5P <0,0001
C. tropicalis 14,3 13,5 19,5 15,5 18,5 111 23,4 0,45
C. glabrata 4.8 8,1 4,9 17,2 12,8 0,0 11,1 17,0 0,16
C. krusei 0,0 2,7 7,3 0,0 4,3 0,0 0,0 4,3 0,29

Letras diferentes indicam diferenca entre os valores apresentados (p<0,05), sendo a > b.

Tabela 3. Distribuicdo das espécies de Candida em 314 episddios de candidemia no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, conforme a faixa etaria do

paciente.
Anos de vida
<1 1-19 20—-44 45-64 265 Valor de p

NuUmero de episddios 38 68 35 82 91

Espécie de Candida (%)
C. albicans 39,52 17,60 48,62 41,52 48,32 0,001
C. parapsilosis 26,32b 39,72 8,6Pc 15,80 12,1bc <0,0001
C. tropicalis 7,9 19,1 14,3 17,1 14,3 0,61
C. glabrata 2,60 1,50 17,12 18,32 12,180 0,002
C. krusei 0,0 15 29 3,7 3,3 0,84
Outras espécies*® 18,42 10,32 2,90 2,40 3,30 0,008

Letras diferentes indicam diferencga entre os valores apresentados (p<0,05), sendoa>b > c.

*Qutras espécies = C. pelliculosa, C. lusitaniae, C. famata, C. guillermondii, C. haemulonii, C. intermedia e

C. dubliniensis.
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Figura 3. Mortalidade em 30 dias em 288 pacientes com candidemia, conforme o ano de

ocorréncia.
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45 -65

Figura 4. Mortalidade em 30 dias em 288 pacientes com candidemia entre os anos de 2012

e 2019, conforme a faixa etaria. Letras iguais indicam semelhanca estatistica (p>0,05)

enquanto que letras diferentes demonstram diferencas (p<0,05), sendo que a > b > c.
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3.2 Avaliacédo dos fatores prognosticos da candidemia

Para o estudo dos fatores prognosticos foram avaliados 105 pacientes, com
idade maior ou igual a 18 anos, distribuidos nos anos de 2012 a 2019. O 6bito em 30
dias ocorreu em 52 pacientes (49,5%). A mediana de tempo para o Obito foi de 5 dias
[2 — 12]. 30 pacientes (28,6%) nao receberam terapia antifUngica no hospital do
estudo, devido ao Obito ter ocorrido antes do resultado da hemocultura, ou pela
transferéncia para outro servico.

As caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas
dos 105 pacientes estdo descritas na Tabela 4, conforme o desfecho clinico que
apresentaram. Os pacientes que sobreviveram a candidemia tinham idade inferior
agueles que morreram (54,0 [42,0-67,0] vs 67,5[52,5 — 76,5]; p=0,01). Nos pacientes
gue evoluiram para o 6bito, observou-se maior prevaléncia de insuficiéncia renal (67,3
vs 37,7%; p<0,01), cirrose hepatica (13,5 vs 1,9%; p=0,03), neoplasia maligna (36,5
vs 17,0%; p=0,03) e corticoterapia (42,3 vs 13,2%; p<0,01). O escore de Charlson foi
maior para estes pacientes (04 [02 — 05] vs 02 [02 — 04]; p<0,01) e houve maior
prevaléncia de internacdo em UTI (65,4 vs 41,5%; p=0,01) e intubacdo orotraqueal
(71,2 vs 50,9%; p=0,04). A presenca de hipotensdo arterial no momento do
diagnéstico da candidemia foi maior nos pacientes que morreram (82,7 vs 47,2%;
p<0,01). Houve maior incidéncia de infeccdo por C. albicans nos pacientes que
sobreviveram (58,5 vs 34,6%; p=0,02) e de C. tropicalis naqueles que morreram (30,8
vs 13,2%; p=0,03). O tratamento antifingico com equinocandinas foi maior nos
sobreviventes (50,9 vs 21,2%; p<0,01), assim como a remoc¢ao do cateter venoso

central (66,0 vs 38,5%; p<0,01).
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A Tabela 5 apresenta a avaliacdo dos fatores progndsticos para
mortalidade em 30 dias em pacientes com candidemia. Na andalise multivariada, pelo
modelo de regressdao proporcional de Cox, foram fatores independentes de
mortalidade a presenca de cirrose hepatica [HR = 5,03 (1,21 — 20,94), p=0,02] e
hipotensdo arterial no momento do diagnéstico da candidemia [HR = 4,79 (1,87 —
12,24), p<0,01), e fatores para maior sobrevida a terapia antifungica, tanto com
equinocandinas [HR = 0,07 (0,02 - 0,26), p<0,01] quanto com fluconazol [HR = 0,15
(0,05 - 0,41), p<0,01), assim como a remocédo do cateter venoso central [HR = 0,35
(0,15 -0,84), p=0,01]. Observou-se apenas uma tendéncia de menor mortalidade nos
pacientes tratados com equinocandinas comparados com o fluconazol [HR = 0,49
(0,22 — 1,06), p=0,07]. As Figuras de 5 a 8 apresentam a curva de sobrevida dos

pacientes para estas variaveis identificadas no modelo de analise multipla.
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Tabela 4. Aspectos epidemiolégicos, clinicos e laboratoriais de 105 pacientes com candidemia conforme o desfecho
clinico para cura ou 6bito. Variaveis categéricas sdo apresentadas como namero absoluto e porcentagem entre

parénteses e variaveis continuas como mediana, primeiro e terceiro quartis.

Cura (n=53) Obito (n=52) Valor de p
Idade (anos) 54 [42 - 67] 67,5 [52,5 - 76,5] 0,01
Sexo masculino 30 (56,6) 30 (57,7) 1,00
Comorbidades
Diabete 11 (20,8) 13 (25,0) 0,64
Acidente vascular cerebral 09 (17,0) 11 (21,2) 0,62
HIV/aids 04 (7,5) 01 (1,9) 0,36
Insuficiéncia renal 20 (37,7) 35 (67,3) 0,003
Cirrose hepatica 01(1,9) 07 (13,5) 0,03
Doencga pulmonar obstrutiva cronica 02 (3,8) 03 (5,8) 0,67
Trauma 05 (9,4) 02 (3,8) 0,43
Cardiopatia 04 (7,5) 10 (19,2) 0,09
Neoplasia 09 (17,0) 19 (36,5) 0,03
Doencga auto-imune 06 (11,3) 04 (7,7) 0,74
Escore de Charlson 02 [02 - 04] 04 [02 - 05] 0,003
Condicdes clinicas no momento da candidemia
Internacdo em unidade de terapia intensiva 22 (41,5) 34 (65,4) 0,01
Intubacao orotraqueal 27 (50,9) 37 (71,2) 0,04
Uso de sonda vesical de demora 38 (71,7) 46 (88,5) 0,05
Uso de cateter venoso central 43 (81,1) 44 (84,6) 0,79
Hemodialise 07 (13,2) 12 (23,1) 0,21
Uso de imunossupressores 04 (7,5) 06 (11,5) 0,52
Corticoterapia 07 (13,2) 22 (42,3) 0,001
Neutrofilos séricos < 500 células/mm3 00 (0,0) 02 (3,8) 0,24
Hipotensao arterial 25 (47,2) 43 (82,7) 0,0001
Abscesso intra-abdominal 13 (24,5) 04 (7,7) 0,03
Espécie de Candida
C. albicans 31 (58,5) 18 (34,6) 0,02
C. tropicalis 07 (13,2) 16 (30,8) 0,03
C. parapsilosis 05 (9,4) 05 (9,6) 1,00
C. glabrata 08 (15,1) 05 (9,6) 0,55
C. krusei 00 (0,0) 03 (5,8) 0,11
Outras 02 (3,8) 05 (9,6) 0,26
Infecgdo bacteriana associada
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 03 (5,7) 06 (11,5) 0,31
Enterococos resistente a vancomicina 03 (5,7) 04 (7,7) 0,71
Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos 05 (9,4) 01(1,9 0,20
Acinetobacter baumannii 09 (17,0) 06 (11,5) 0,57
Pseudomonas aeruginosa 07 (13,2) 04 (7,7) 0,52
Manejo clinico
N&o tratado 06 (11,3) 25 (48,1) <0,0001
Tratados com equinocandinas 27 (50,9) 11 (21,2) 0,002
Tratados com fluconazol 20 (37,7) 16 (30,8) 0,58

Remocéao de cateter venoso central 35 (66,0) 20 (38,5) 0,006
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Tabela 5. Modelo de regresséo proporcional de Cox, em andlise uni e multivariada, para avaliacdo dos fatores
associados a mortalidade em 30 dias em 105 pacientes com candidemia.

Andlise univariada Andlise multivariada

Valor de

HR (1C95%) D HR (1C95%) Valor de p
Idade 1,02 (1,01 - 1,03) 0,01 1,01 (0,98 — 1,03) 0,43
Sexo masculino 1,03 (0,59 - 1,78) 0,91
Comorbidades
Diabete 1,17 (0,62 — 2,20) 0,61
Acidente vascular cerebral 1,30 (0,66 — 2,53) 0,43 0,72 (0,24 — 2,13) 0,56
HIV/aids 0,29 (0,04 — 2,10) 0,22 0,24 (0,01 — 5,00) 0,35
Insuficiéncia renal 2,22 (1,24 - 3,97) 0,007 1,57 (0,59 — 4,22) 0,36
Cirrose hepética 3,71 (1,64 — 8,34) 0,001 5,03 (1,21 — 20,94) 0,02
Crgr?iig‘?a pulmonar obstrutiva 137 (0,42-4,42) 059  3,85(0,75—19,77) 0,10
Trauma --- ---
Cardiopatia 2,04 (1,01 — 4,09) 0,04 1,97 (0,71 — 5,41) 0,18
Neoplasia 1,76 (1,01 — 3,11) 0,04 2,44 (0,72 — 8,31) 0,15
Doenga auto-imune 0,69 (0,24 —1,92) 0,48 0,45 (0,11 - 1,90) 0,28
Escore de Charlson 1,13 (1,02 — 1,26) 0,01 1,03 (0,78 — 1,35) 0,84
Condicdes clinicas na candidemia
Internacéo em UTI 1,67 (0,94 — 2,96) 0,07 0,57 (0,21 — 1,58) 0,28
Intubacao orotraqueal 1,62 (0,89 — 2,96) 0,11
Uso de sonda vesical de demora 1,90 (0,81 — 4,46) 0,13
Uso de cateter venoso central 1,07 (0,50 - 2,27) 0,85
Hemodialise 1,64 (0,86 — 3,14) 0,13
Uso de imunossupressores 1,17 (0,50 — 2,76) 0,70
Corticoterapia 2,35 (1,35 - 4,09) 0,002 1,93 (0,76 — 4,87) 0,16
'Neutréfilos séricos < 500 3,05 (0,73 - 0.12 .
células/mm3 12,62) ’
Hipotenséao arterial 3,33 (1,62 - 6,84) <0,01 4,79 (1,87 — 12,24) <0,01
Abscesso intra-abdominal 0,32 (0,11 - 0,88) 0,02 0,59 (0,18 — 1,91) 0,38
Ano da candidemia 0,90 (0,80 — 1,03) 0,14
Espécie de Candida
C. albicans (referéncia)
C. tropicalis 2,30 (1,17 — 4,53) 0,01 1,37 (0,52 - 3,57) 0,51
C. parapsilosis 1,58 (0,58 — 4,27) 0,36 3,19 (0,88 — 11,56) 0,07
C. glabrata 1,11 (0,41 - 3,00) 0,82 0,81 (0,25 -2,62) 0,73
C. krusei £atlB ({27 = 001  1,88(0,44—7.95) 038
14,99) ! ’ ’ ’ ’
Outras 2,43 (0,89 — 6,62) 0,08 1,15 (0,35 — 3,77) 0,81
Infeccao bacteriana associada
MRSA 1,45 (0,62 — 3,40) 0,38 2,26 (0,70 -7,27) 0,16
VRE 1,04 (0,37 — 2,89) 0,93 1,59 (0,39 — 6,47) 0,51
CRE 0,26 (0,03 —1,94) 0,19
Acinetobacter baumannii 0,79 (0,34 — 1,87) 0,60 1,81 (0,60 — 5,49) 0,29
Pseudomonas aeruginosa 0,55 (0,19 — 1,53) 0,25 0,64 (0,16 — 2,51) 0,52
Manejo clinico
N&o tratado (referéncia)
Tratado com fluconazol 0,14 (0,06 — 0,28) <0,01 0,15 (0,05 -0,41) <0,01
Tratado com equinocandinas 0,07 (0,03-0,15) <0,01 0,07 (0,02 - 0,26) <0,01
FEIEEED GE EEIREr EniEe 031(0,17-055) <001 0,35 (0,15 - 0,84) 0,01

central

HR = Hazard ratio; IC95% = intervalo de confian¢a a 95%; UTI = unidade de terapia intensiva; MRSA = Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; VRE = Enterococcus spp resistente a vancomicina; CRE = enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos.
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Figura 5. Analise de sobrevida em 30 dias de 105 pacientes com candidemia, entre 0s anos

de 2012 e 2019, conforme a presenca de hepatopatia crénica.
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Figura 6. Andlise de sobrevida em 30 dias de 105 pacientes com candidemia, entre os anos
de 2012 e 2019, conforme a presséo arterial no momento do diagndstico.
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Figura 7. Anadlise de sobrevida em 30 dias de 105 pacientes com candidemia, entre 0s anos

de 2012 e 2019, conforme o0 esquema de tratamento.
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Figura 8. Andlise de sobrevida em 30 dias de 105 pacientes com candidemia, entre os anos

de 2012 e 2019, conforme o manejo do cateter venoso central.
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4. DISCUSSAO

A candidemia tem sido motivo de preocupacao nas ultimas décadas, devido
ao aumento de incidéncia, em especial, na populacdo adulta e idosa, e por sua
elevada mortalidade 2*. No presente estudo, foi avaliada a incidéncia de candidemia
em um hospital universitario e encontrada uma taxa média de 1,66/1000 admissfes
entre os anos de 2012 e 2019. Embora tenham ocorrido pequenas oscilacées, ndo
foram observadas mudancas significativas da incidéncia ao longo destes anos. Canela
e colaboradores, em estudo realizado em Ribeirdo Preto — S&o Paulo, entre os anos
de 2014 e 2015, encontraram semelhante incidéncia de 1,52 casos/1000 admissfes
25, No entanto, outros estudos nacionais encontraram taxas diferentes: um realizado
entre 2011 e 2016 na cidade de Bauru — Sdo Paulo, municipio proximo a Botucatu —
Sé&o Paulo, observou taxa de incidéncia de 0,68/1000 admissdes 2¢. Por outro lado,
alguns estudos nacionais tém demonstrado taxas mais elevadas: Colombo e
colaboradores, entre os anos de 2006 e 2007, encontraram taxas maiores para
hospitais publicos (2,42/1000 admissdes) e menores para os privados (0,91/1000
admissdes) 2’; Medeiros e colaboradores, em estudo na regido nordeste do Brasil,
observaram taxa de 2,23/1000 admissdes 8. Esta variabilidade de incidéncias pode
estar relacionada a complexidade de atendimento dos servi¢os avaliados, informacao
gue néo foi possivel ser levantada nos estudos citados.

Como esperado, a espécie predominante nos 314 episédios de candidemia
foi C. albicans. Diversos estudos também encontraram o predominio desta espécie,
variando entre 34,0 e 44,0% 2520, A segunda espécie mais prevalente foi o complexo
C. parapsilosis, com 20,4%. Doi e colaboradores, em avaliagdo de 16 hospitais

brasileiros, encontraram semelhante prevaléncia deste complexo, com 24,1%, como
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segundo agente causador das infec¢des de corrente sanguinea por este género de
fungo 0. Estes autores ndo descrevem a distribuicdo de espécies por idade. No
presente estudo, foi identificado que o predominio do complexo C. parapsilosis
ocorreu na populacdo pediatrica, que corresponde a um terco dos episodios
analisados. Nos anos de 2015 e 2016, esta espécie foi mais prevalente que C.
albicans, com reducdo nos anos subsequentes, indicando provavel surto neste
periodo. As espécies C. glabrata e C. krusei foram responsaveis por 10,8 e 2,5% das
candidemias, respectivamente. Este achado também foi semelhante a avaliacdo dos
16 hospitais realizada por Doi e colaboradores, que observaram 10,2 e 1,5% destes
agentes 0. Chama a aten¢do o aumento de infeccdes por C. glabrata na populagédo
adulta observada neste estudo, assim como a maior prevaléncia de espécies
incomuns na populacéo pediatrica, tais como C. pelliculosa, C. lusitaniae, C. famata,
C. guillermondii, C. haemulonii, C. intermedia e C. dubliniensis. Este achado é
importante no sentido de orientar a terapia empirica para as suspeitas de candidemia,
uma vez que C. glabrata tem sensibilidade conhecidamente reduzida ao fluconazol 4,
e que equinocandinas deveriam ser consideradas para terapia. Este estudo encontrou
mortalidade de candidemia em 30 dias de 43,4%.

Estudo nacional recente identificou mortalidade em 30 dias de 55,9% 28,
porém realizado em servico médico onde ndo hé interna¢des pediatricas e neonatais.
Esta populacdo, como demonstrado, tem mortalidade bem inferior a adulta, que
justifica a menor taxa encontrada. Na avaliacdo dos 16 hospitais brasileiros, a taxa de
mortalidade foi mais elevada, de 72% 3°. Este estudo foi realizado entre os anos de
2007 e 2010, periodo em que o uso das equinocandinas ainda era restrito, e néo
avaliou a terapia antifUngica empregada, mas isso pode estar relacionado ao farmaco

de escolha para tratamento, assim como a uma suspei¢cao diagnostica mais tardia. Ja
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Cleveland e colaboradores compararam a mortalidade em pacientes com candidemia
em dois periodos, de 1998 a 2000 e de 2008 a 2011, na cidade de Baltimore — EUA,
e observaram a reducédo da taxa de ébito de 50,0 para 28,0% (p<0,001) ?4. Embora
nao tenham avaliado a terapia antifingica, é sabido que nos EUA o uso amplo da
equinocandina nos hospitais ocorreu nos anos de 2003 e 2004, o que pode ter
contribuido de modo significativo para esta reducao da mortalidade, devido a elevada
poténcia desta classe de antifungicos. Outro fator pode ser a maior suspeicao
diagnéstica nos anos mais recentes, quando a candidemia passou a ser mais
considerada nas hipéteses diagnésticas.

Um importante achado deste estudo foi identificar que 28,6% dos pacientes
nao receberam tratamento antifingico. Alguns deles foram transferidos para outro
servico de saude e nao foi possivel conhecer o desfecho clinico deles. Os demais
evoluiram para o 6bito, antes mesmo que o resultado da hemocultura fosse obtido.
Isto demonstra a gravidade da candidemia, uma infeccdo de diagnéstico dificil, em
que a sensibilidade da hemocultura esta em torno de 50% e que o tempo para a sua
positivacdo pode ser decisivo no prognéstico do paciente 3 32,

A presenca de cirrose hepatica foi identificada como um fator independente
de mortalidade, com risco diario aumentado em cinco vezes. A cirrose hepatica altera
a acao do sistema imune, principalmente pelo prejuizo da imunidade inata, causado
por baixa producédo de proteinas necessarias ao reconhecimento de patdégenos, e pela
reducdo da degradacdo de microorganismos por células do sistema fagocitico-
mononuclear 2. Além disso, nos pacientes com cirrose, ha quebra do sistema imune
presente no intestino, com reducéo da barreira mucosa e, consequentemente, maior
possibilidade de translocacao por bactérias e fungos do género Candida presentes na

microbiota 32. Esse dano imunoldgico justifica a cirrose como importante fator para pior
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prognastico de pacientes com candidemia. Para corroborar estes achados, Bassetti e
colaboradores, em estudo multicéntrico realizado em pacientes com cirrose hepatica,
identificaram que a candidemia foi um fator de risco independente de mortalidade3*.
Outro fator independente de mortalidade foi a hipotensdo arterial no momento do
diagnostico da candidemia. A queda da presséo arterial € um fendbmeno esperado nos
pacientes com sepse e representa um indicio importante de gravidade, principalmente
guando nao responsiva a reposicéo volémica, com necessidade de drogas vaso ativas
35, No presente estudo, 82% dos pacientes hipotensos necessitaram de noradrenalina,
0 que indica a elevada prevaléncia de choque séptico nesta populacdo. Kang e
colaboradores ja descreveram o0 choque séptico como fator independente de
mortalidade na candidemia . Sdo conhecidas as elevadas taxas de mortalidade em
pacientes com choque séptico. Apesar dos avancos nos cuidados intensivos, melhor
vigilancia e monitorizacdo, e rapida introducdo da terapia antimicrobiana terem
reduzido a mortalidade pelo choque séptico, esta ainda permanece elevada, em torno
de 20 a 30% 3% 37. 3 o que torna esperado o encontro da hipotensdo como fator
independente de mortalidade na candidemia. Por sua vez, Medeiros e colaboradores,
também, encontraram a hipotensao como fator de pior prognéstico nas candidemias
28_

Como esperado, a terapia antifiingica se mostrou como fator de melhor
prognostico, com apenas uma tendéncia a melhor sobrevida nos pacientes com uso
de equinocandina. Andes e colaboradores publicaram, em 2012, uma meta-analise
para avaliar estratégias de tratamento no desfecho de pacientes com candidemia 22
foram incluidos sete estudos e identificado que o uso inicial de equinocandina foi um
fator de bom prognéstico. Embora este estudo tenha promovido um impacto

significativo, definindo esta classe de antifGngicos como primeira linha de tratamento
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das candidemia, diversas criticas foram feitas ao achado de David Andes. Dos sete
estudos incluidos, apenas trés avaliaram equinocandinas comparadas a outros
antifingicos. Se apenas estes fossem considerados na meta-analise, ndo haveria
diferenca para terapia inicial comparada a fluconazol ou anfotericina B. Outro fato foi
gue os estudos com equinocandinas sdo mais novos, uma vez que esta classe foi
lancada no mercado apenas no ano de 2002. Neste periodo, 0S recursos para
diagnostico da candidemia estavam melhores, comparados aos quatro outros estudos
incluidos nesta revisdo. Isso poderia ter contribuido para terapias mais precoces e
mais precisas, permitindo melhora no prognostico. O presente estudo foi conduzido
em um periodo que o diagnostico de candidemia teve pequena variacdo de
sensibilidade e que a equinocandina encontrava-se disponivel no hospital, embora
seu uso se intensificou somente apos 0 ano de 2015. A variavel ano de ocorréncia de
candidemia foi considerada no modelo de andlise mdltipla, mas ndo causou efeito
significativo sobre a mortalidade. Um ponto que pode interferir sobre o impacto do
esquema antifingico utilizado é o tempo de inicio da droga. Infelizmente, ndo foi
possivel recuperar esta informacdo em muitos dos pacientes estudados, o que
impediu de se utilizar esta variavel no modelo de analise multipla.

A remogdo do CVC também foi identificada como fator protetor. Assim
como o uso de equinocandina, a troca de CVC também havia sido observada como
condigdo para melhorar o desfecho de pacientes com candidemia na meta-andlise de
Andes e colaboradores 22. Juntamente com a via da translocacao intestinal, o uso de
CVC e uma porta de entrada para infec¢des de corrente sanguinea por Candida spp,
que tem elevada capacidade de producdo de biofiime 3°. Estad bem definido que o
bioflme é uma forma de resisténcia dos microorganismos, pois a acdo de

antimicrobianos sobre eles € pequena. Neste sentido, a remocao do CVC sempre teve
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um racional tedrico significativo para ser empregado no manejo clinico da candidemia.
Um grande estudo espanhol realizado por Puig-Asensio e colaboradores também
encontrou a remocdo do CVC como importante fator de bom progndstico 4°.

Como limitacdo do estudo, a baixa sensibilidade da hemocultura deve ser
considerada. Embora seja o teste padrdo ouro no diagndéstico da candidemia, sua
baixa sensibilidade se torna preocupante diante do cenario enfrentado ?12°. No
presente estudo, foram avaliados todos os episddios de candidemia diagnosticados
no periodo proposto; ainda assim, certamente, foram detectados somente 50% dos

casos.
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5. CONCLUSOES

Este estudo vem contribuir para o conhecimento da candidemia, trazendo
informacdes sobre sua epidemiologia e auxiliando no melhor manejo clinico desta
infeccéo ao identificar fatores progndsticos.

Desta forma, as seguintes conclusfes puderam ser obtidas:

e A incidéncia de candidemia no Hospital das Clinicas da Faculdade de

medicina de Botucatu — UNESP encontra-se dentro do esperado para o

cenario nacional;

e As infeccbes por C. albicans foram predominantes, seguidas do

complexo C. parapsilosis;

e Existe maior incidéncia de candidemias por C. glabrata na populagao

adulta e por espécies pouco comuns nas criancas;

e A mortalidade geral de candidemia esta abaixo dos outros centros

brasileiros;

e A mortalidade em 30 dias por candidemia foi maior entre adultos do que

na populacao pediatrica;

e Cirrose hepatica e hipotensdo no momento do diagnéstico da

candidemia foram fatores independentes de maior mortalidade;

e Terapia antifungica e remoc¢éao do CVC foram fatores protetores para o

Obito em pacientes com candidemia.
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7. ANEXO

1 - FICHA DE AVALIACAO CLINICA

Identificacao
Nome: RG

Idade (anos): Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino  Peso (kg):

Dados da internacéo:

Em relacéo ao hospital:

Data da admissao (inclui PS municipal e PSR): I Data da saida:
I

Tipo de saida: ( )alta ( ) obito ( ) transferéncia de hospital

Movimento no hospital:

Unidade de internagéo Data da admisséo Data da saida
I I
I I
1 I
1 I
I I
Diagndstico principal na internacdo (o que motivou a internacao):
Co-morbidades
( ) Diabete ( ) HAS ( ) Doenga do SNC
( )AvVC () HIV/aids () Insuficiéncia renal () Cirrose ou doencga
hepatica
( )DPOC ( )Trauma ( ) Angina/lAM ( ) Insuficiéncia cardiaca
( ) Neoplasia [especificar:

]J( ) Doencga auto-imune
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[especificar: ] ( )
Outra(s):

Charlson score

Itens que valem 1 ponto:

( )IAM ( )lcc () Doenca vascular periférica
( ) Deméncia ( )DPOC ( ) Doenca do tecido conjuntivo
() Ulcera péptica () Hepatopatia leve

() Doenca cerebrovascular () Diabetes

Itens que valem 2 pontos:

( ) Hemiplegia () Doenca renal moderada/severa
() Neoplasia maligna () Leucemia () Linfoma
() Diabetes com dano de 6rgéo

Itens que valem 3 pontos:

() Doenca hepatica moderada/severa

Itens que valem 6 pontos:

() Aids () Tumor solido metastético

Score:

SOFA no momento da admissdo na unidade onde desenvolveu candidemia:

pO2: FiO2 (%): Ventilagdo mecéanica: ( )ndo ( )sim
Plaquetas (/mm?3): Bilirrubina total (mg/mL):
Escala de Coma de Glasgow: Presséao arterial média (mmHg):

Droga vasoativa: ( ) ndo ( )sim
Noradrenalina (mg/kg/min): Dopamina (mg/kg/min):
Dobutamina (mg/kg/min):

Creatinina sérica (mg/mL): Débito urinario (mL/dia):

Célculo final:
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Dispositivos invasivos:

Dispositivo Data da insercdo | Data da retirada
I /

~ |~ |~~~ |~ |~
~ |~ |~~~ |~ |~
~ e~ | ~N  ~N |~ |~ |~
~ |~ |~~~ |~ |~ |~ |~

Hemocultura positiva para Candida spp: Data da coleta: I

Espécie identificada:

( ) C. albicans ( ) C. tropicalis ( ) C. glabrata ( ) C. parapsilosis ( ) C. krusei
( )C.famata ( ) C. gluilhermondi ( ) C. rugosa

Fluconazol sensivel: ( ) ndo ( ) sim

Fatores presentes no momento do diagnéstico da candidemia:

( ) Pancreatite () Hemodialise ( ) Nutricdo parenteral () Imunossupressor
( ) Corticoterapia (dose equivalente de prednisona > 40 mg ao dia)

( ) Cirurgia abdominal (Gltimos 30 dias) — data da cirurgia: I

Neutropenia (neutrofilo < 500): ( ) ndo ( )sim

Quantidade de neutréfilos (células/mms3): Tempo de neutropenia (dias):

Dados de infeccgéo:
Uso de antibidticos nos ultimos 30 dias (considerar aqueles com uso acima de 48
horas)

( )ndo ( )sim

Nome do antibi6tico Inicio Término
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[/ 1
| [/
[/ [/
[/ 1
I [/
[/ 1

Manifestacdes clinicas (dia da coleta da cultura positiva para Candida spp)
( ) febre — temperatura maxima: ( ) hipotensdo ( ) droga vasoativa

( ) lesdes cutaneas por Candida spp (por embolia séptica)

Exames complementares
No dia da coleta da hemocultura positiva para Candida spp (z+ 1 dia):

Hemograma — Leucécitos (valor): PCR (valor):

ApOs a coleta da hemocultura positiva para Candida spp
Fundo de olho (avaliagdo da oftalmologia)

( )Nao ( ) Sim Data do exame: I/ ( )alterado ( ) normal

Ecocardiograma

( )Nao ( ) Sim Data do exame: I endocardite: ( ) Nado ( ) Sim

TC de abdome

( )Nao ( ) Sim Datado exame: I abscesso: ( )Nao ( )Sim

Outras culturas positivas (altimos 30 dias da data da coleta)

Material clinico | Data da coleta Germe Sensibilidade
)

[
[
1
I/
[




Tratamento da Candidemia:

Houve tratamento antifangico? ( ) Ndo ( ) Sim; se sim, responda as questdes
abaixo:

Tempo entre a coleta da hemocultura e inicio da terapia antifangica (horas):

Droga 1:
( ) Anfo B dexosicolato () Anfo complexo lipidico () Anfo lipossomal
( ) Fluconazol ( ) Micafungina ( ) Anidulafungina ( ) Caspofungina

Dose diaria utilizada (mg):

Data de inicio: I, Data do término: [/

Toxicidade atribuida a droga: ( ) Nao ( ) Sim; se sim, qual?

( ) hepatica (TGO / TGP / Fosfatase alcalina / GamaGT / Bilirrubina)
( ) renal (Ureia / Creatinina / Sodio / Potassio)

( ) infuséo

( ) hematoldgica (Hemoglobina / Plaquetas)

Especificar com exames:

Troca de antifangico? ( ) Nao ( ) Sim; se sim, qual o0 motivo?

( ) Falhaterapéutica ( ) Toxicidade ( ) Descalonamento ( )
Indisponibilidade

Droga 2:
( ) Anfo B convencional ( ) Anfo complexo lipidico ( ) Anfo lipossomal
() Fluconazol ( ) Micafungina ( ) Anidulafungina ( ) Caspofungina

Dose diéria utilizada (mg):

Data de inicio: [ Data do término: [ ]

Toxicidade atribuida a droga: ( ) Nao ( ) Sim; se sim, qual?

( )hepatica ( )renal ( )infusdo ( ) hematoldgica
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Especificar com exames:

Troca de antifungico? ( ) Nao ( ) Sim; se sim, qual o0 motivo?

( ) Falhaterapéutica ( ) Toxicidade ( ) Descalonamento ( )
Indisponibilidade

Droga 3:
() Anfo B convencional ( ) Anfo complexo lipidico ( ) Anfo lipossomal
( ) Fluconazol ( ) Micafungina ( ) Anidulafungina ( ) Caspofungina

Dose diaria utilizada (mg):

Data de inicio: I, Data do término: [/

Toxicidade atribuida a droga: ( ) Nao ( ) Sim; se sim, qual?
( )hepatica ( )renal ( )infusdo ( ) hematoldgica

Especificar com exames:

Troca de antifangico? ( ) Nao ( ) Sim; se sim qual o motivo?

( ) Falhaterapéutica ( ) Toxicidade ( ) Descalonamento ( )
Indisponibilidade

Outras medidas de tratamento:
Retirada/troca do CVC
( )N&o ( ) Sim Data da retirada/troca: I/

Hemoculturas de controle (> 72 horas ap0s inicio da terapia antifungica):

( )Nao ( )Sim Datada coleta: [ ( ) positiva ( ) negativa

Desfechos:
( ) Cura

( ) Obito (apds coleta de hemocultura e antes do fim do tratamento antifiingico) —
data: I/
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