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RESUMO

Araujo JM. Avaliacao epidemioldgica e dos fatores de risco para mortalidade das
infec¢des de corrente sanguinea por Candida sp [dissertacdo]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023

Candidemia € definida pelo isolamento de espécies de Candida sp na corrente
sanguinea. Os fatores de risco que predispde um paciente a desenvolver essa
infeccdo sao encontrados principalmente em pacientes de maior gravidade. A
espécie mais prevalente no Brasil e no mundo é C. albicans, seguido das principais
néo-albicans, como C. parapsilosis, C. tropicalis e C.glabrata. E uma infeccdo com
elevada mortalidade, sendo que no Brasil esse valor tende a ser mais elevado do
gue em paises desenvolvidos. O objetivo desse estudo € atualizar e avaliar as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, bem como os fatores de risco para
mortalidade das infec¢des da corrente sanguinea por Candida sp no Instituto Central
do HC-FMUSP, no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2020, sendo que este
dltimo ano foi caracterizado pela pandemia de COVID-19. E um estudo
retrospectivo, baseado em analise de prontuario e os dados foram coletados em
planilha do Excel. O desfecho principal é mortalidade em 30 dias. No periodo do
estudo foram inicialmente incluidos 248 episédios de candidemia, com 78 excluidos,
resultando em 170 episddios para analise. 58.2% ocorreram em individuos do sexo
masculino e idade média 56 anos (4-86 anos). A mediana de tempo entre admissao
e candidemia foi de 15 dias (0 a 387 dias). A densidade de incidéncia (DI) de
candidemia por 1.000 admissGes e por 1.000 pacientes-dia durante o periodo de
estudo foi de 1.17 e 0.17, respectivamente. No ano de 2020, esses valores foram de
1.18/1000 admissdes e 0.18/1000 pacientes-dia. Esses valores foram maiores do
que os valores de 2017-2019. A comorbidade mais encontrada foi doenca do trato
gastrointestinal (41.7%), seguido de doenca renal cronica (22.3%). Dentre os fatores
de risco, 0 uso de cateter venoso central (CVC) foi o mais prevalente (93.5%),
seguido de uso de antibiético nos ultimos 30 dias (91.1%). Uso de corticoide figurou
em sétimo lugar (56.4%). Entre as espécies isoladas, C. albicans foi a mais comum,
com 71 (41.7%) dos isolados, em segundo lugar C. tropicalis e C. glabrata, com 34

(20%) cada. Dos 170 pacientes, 118 foram submetidos a tratamento e a droga inicial



mais utilizada foi uma equinocandina (60.1%), seguido de fluconazol (37%). Em
relacdo ao dispositivo vascular, este foi retirado em 84.6% dos casos, com mediana
de 2 dias entre candidemia e retirada. Ecocardiograma foi realizado em 70.3% dos
casos com incidéncia de endocardite infecciosa de 6 (5.08%) casos. 68.6% dos
pacientes foram submetidos a fundoscopia, resultando em 2 (2.4%) casos de
endoftalmite. A mortalidade em 30 dias foi de 93 (54.7%). Os principais fatores de
risco associados a mortalidade nessa casuistica foram: idade (OR 1.03, IC 1.01 —
1.06), doenca cardiaca (OR 7.51, IC 1.48 — 37.9), hemodialise (OR 3.68, IC 1.28 —
10.57) e uso de corticoide (OR 2.83, IC 1.01 — 7.92). Os fatores associados a
sobrevida foram: transplante (OR 0.16, IC 0.03 — 0.73), descalonamento para
fluconazol (OR 0.84, IC 0.03 — 0.81) e o tempo maior entre candidemia e a retirada
do cateter (OR 0.84, IC 0.73 — 0.96). Esse estudo trouxe um dado importante sobre
0 aumento do numero de candidemias por C. glabrata (20%), o que tem grande
relevancia na pratica clinica. Além disso, foi evidenciado que a pandemia de COVID-
19 teve impacto no aumento da incidéncia de candidemia. A mortalidade ainda
elevada ressalta a necessidade de melhores estratégias de manejo, controle de

fatores de risco e garantia de tratamento adequado.

Palavras-chave: Candidemia. COVID-19. Progndéstico.



ABSTRACT

Araujo JM. Epidemiological assessment and risk factors for mortality of bloodstream
infections by Candida sp [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

Candidemia is defined by the isolation of Candida sp species in the bloodstream. The
risk factors that predispose a patient to develop this infection are mainly found in
more severe patients. The most prevalent species in Brazil and in the world is C.
albicans, followed by the main non-albicans, such as C. parapsilosis, C. tropicalis
and C. glabrata. It is an infection with high mortality, and in Brazil this value tends to
be higher than in developed countries. The objective of this study is to update and
evaluate the epidemiological characteristics, as well as the risk factors for mortality
from bloodstream infections by Candida sp at the Central Institute of HC-FMUSP,
from January 2016 to December 2020, the latter year being characterized by the
COVID-19 pandemic. It is a retrospective study based on medical record analysis
and the data were collected in Excel. The primary outcome is 30-day mortality.
During the study period, 248 episodes of candidemia were initially included, with 78
excluded, resulting in 170 episodes for analysis. 58.2% occurred in males and mean
age 56 years (4-86 years). The median time between admission and candidemia was
15 days (0 to 387 days). The incidence density (ID) of candidemia per 1000
admissions and per 1000 patient-days during the study period was 1.17 and 0.17,
respectively. In the year 2020, these values were 1.18/1000 admissions and
0.18/1000 patient-days. These values were higher than the 2017-2019 values. The
most common comorbidity was gastrointestinal tract disease (41.7%), followed by
chronic kidney disease (22.3%). Among the risk factors, the use of a central venous
catheter (CVC) was the most prevalent (93.5%), followed by the use of antibiotics in
the last 30 days (91.1%). Corticosteroid use ranked seventh (56.4%). Among the
isolated species, C. albicans was the most common, with 71 (41.7%) of the isolates,
followed by C. tropicalis and C. glabrata, with 34 (20%) each. Of the 170 patients,
118 underwent treatment and the most commonly used initial drug was an

echinocandin (60.1%), followed by fluconazole (37%). Regarding the vascular



device, it was removed in 84.6% of the cases, with a median of 2 days between
candidemia and removal. Echocardiography was performed in 70.3% of cases with
an incidence of infective endocarditis in 6 (5.08%) cases. 68.6% of patients
underwent fundoscopy, resulting in 2 (2.4%) cases of endophthalmitis. The 30-day
mortality was 93 (54.7%). The main risk factors associated with mortality in this
series were: age (OR 1.03, CI 1.01 — 1.06), heart disease (OR 7.51, Cl 1.48 — 37.9),
hemodialysis (OR 3.68, Cl 1.28 — 10.57) and use of corticosteroids (OR 2.83, CI 1.01
— 7.92). Factors associated with survival were transplantation (OR 0.16, Cl 0.03 —
0.73), de-escalation to fluconazole (OR 0.84, CI 0.03 — 0.81) and longer time
between candidemia and catheter removal (OR 0.84, CI 0.73 — 0.96). This study
provided important data on the increase in the number of candidemias caused by C.
glabrata (20%), which is of great relevance in clinical practice. In addition, it was
evidenced that the COVID-19 pandemic had an impact on the increased incidence of
candidemia. The still high mortality highlights the need for better management

strategies, control of risk factors and guarantee of adequate treatment.

Keywords: Candidemia. COVID-19. Prognosis.
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1. INTRODUCAO

1.1Importancia das infec¢des de corrente sanguinea (ICS) por Candida sp

As espécies de Candida sao fungos de grande importancia médica, visto que sao
agentes colonizadores do ser humano e, em determinadas condi¢cdes, podem causar
infecgbes, sendo importantes patdgenos nosocomiaist. O trato gastrointestinal de
um adulto saudavel pode abrigar espécies de Candida em 20-80% dos casos, assim
como 20-30% das mulheres possuem esse fungo em sua microbiota vaginal. Na

cavidade oral, a prevaléncia é entre 20-40% das pessoasz.

Candidemia significa o isolamento de espécies de Candida na corrente
sanguinea. Isso pode ocorrer de duas maneiras: pela via exdgena ou endogena. A
infeccdo exdgena ocorre principalmente em pacientes com cateter venoso central
(CVC) ou com nutricdo parenteral (NPT), através da inoculacdo direta por
contaminagdo dos dispositivos ou da solugcdo que esta sendo infundida. A segunda
maneira seria infec¢cdo enddgena, quando o fungo alcanca a corrente sanguinea por
translocacdo do trato gastrointestinal3, devido a quebra de barreira mucosa e

desequilibrio dos mecanismos de defesa locais2.

Existem trés cenarios diferentes para candidiase hematogénica: candidemia,
quando hemocultura é positiva para Candida spp sem evidéncia de infeccdo em
outro 6rgdo, candidiase aguda disseminada, que é a presenca da fungemia
associada a infeccdo em outro 6rgdo e a candidiase cronica disseminada, uma
forma clinica que ocorre em pacientes neutropénicos apOs recuperacdo de

neutroéfilos, formando lesdes supurativas predominantemente em figado e bago*.

A infeccdo de corrente sanguinea (ICS) por Candida sp pode vir
acompanhada de sinais e sintomas sistémicos, como febre, calafrios, hipotensao,
taquicardia. JA4 a candidemia disseminada aguda pode envolver a pele em
aproximadamente 8% dos casos, com nédulos ou papulas eritematosas; pode haver
envolvimento ocular em torno de 16%, e também envolvimento -cardiaco,

osteoarticular, renal e de sistema nervoso central (SNC) 1. O envolvimento ocular
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ocorre na forma de endoftalmite ou coriorretinite e 0s sintomas mais comuns Sao
turvacao visual, escotomas e dor. A fundoscopia pode revelar lesbes algodonosas
na retina e humor vitreo, hemorragia retiniana e uveite®. A endocardite costuma
ocorrer em pacientes com valva protética e nos usuarios de drogas intravenosas e 0

rastreio é feito com ecocardiograma transtoracico (ECOTT) e/ou transesofagico?2.

1.2 Fatores de risco para infecgéo

Os fatores de risco que predispde um paciente a desenvolver infeccdo por
Candida estdo presentes principalmente em pacientes gravemente doentes, tais
como: exposicao prévia a antibidtico de amplo espectro, extremos de idade, cirurgia
abdominal, transplante de 6rgdos sélidos ou de células tronco hematopoiéticas,
guimioterapia, neutropenia, mucosite, tempo prolongado de internacdo em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), presenca de dispositivos invasivos, nutricdo parenteral
total (NPT), pancreatite e malignidade hematoldgica ou tumor de érgao solido"®,

1.3 Epidemiologia

Estudos epidemiolégicos que avaliam incidéncia de ICS por Candida
normalmente utilizam dois denominadores: a) base populacional (por 100.000
habitantes); b) niumero de admissées ou numero de pacientes-dia. Os estudos
brasileiros, na maioria das vezes, utilizam como denominador pacientes-dia ou

admissodes e estes serdo utilizados neste estudo como comparadores.

O estudo conduzido por Kaur et al, analisou e comparou a incidéncia de ICS
por Candida sp de paises desenvolvidos com paises em desenvolvimento (incluindo
casuisticas do Brasil). Neste estudo, os paises desenvolvidos apresentaram
incidéncia que variou de 0.06 a 0.46 ICS/1000 pacientes-dia e de 0.21 a 3.8
ICS/1000 admissdes®. Ainda no estudo de Kaur, dados brasileiros mostram 0.26 a
0.37 ICS/1000 pacientes-dia e 1.38 a 2.45 ICS/1000 admissbdes, revelando

incidéncias maiores.

Se analisarmos somente pacientes em UTI, a incidéncia varia de 0.07 a 0.33
ICS/1000 pacientes-dia em paises desenvolvidos, enquanto para paises em

desenvolvimento esta incidéncia varia de 2.2 a 2.3 ICS/1000 pacientes-dia®.
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Dados do sistema de vigilancia epidemiolégica do estado de S&o Paulo,
mostram que as espécies de Candida foram responsaveis por 10% das infec¢des da
corrente sanguinea em UTIs adulto nos anos de 2019 e 2020. Em 2021, essa
porcentagem passou para 8%, sé perdendo para a K. pneumoniae, os Estafilococos
coagulase-negativo, o Acinetobacter baumannii e o S. aureus, segundo dados da

Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo.

Em relacdo a mortalidade, as taxas sdo bem mais elevadas nos paises em
desenvolvimento, sendo 50-72.7% no Brasil, comparado com 19.6-52% nos paises

desenvolvidos’.

Com o advento da pandemia de COVID-19, houve um aumento do niumero de
pacientes em unidades de terapia intensiva. Uma porcentagem dos pacientes com
COVID-19 possui gravidade que requer acompanhamento em UTI, onde o risco de
candidemia é alto. Dados epidemiol6gicos mostram que os pacientes de UTI com
COVID-19 tém uma maior incidéncia de candidemia, resultando em maiores taxas

de mortalidade em comparacdo com aqueles sem COVID-19".

Estudos recentes, incluindo dados brasileiros mostram uma maior incidéncia
de candidemia durante o periodo pandémico, sugerindo que fatores de risco
especificos podem estar envolvidos nesta complicacdo’. Embora esses pacientes
tenham menos fatores de risco relacionados a candidemia, como cirurgias e
neutropenia, eles possuem mais fatores de risco agudos ligados aos cuidados com
COVID-19, incluindo medicamentos imunossupressores e uso de dispositivos
invasivos. Dada a alta mortalidade, é importante que a equipe de salde permaneca
vigilante e tome medidas proativas para prevenir a candidemia em pacientes com
COVID-19%2,

1.4 Distribuicdo de espécies

Mais de 90% de todos os casos sdo causados por cinco espécies: C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis, porém a distribuicéo
varia geograficamente. Na América Latina existe um predominio de C. albicans, de
43.6 a 51.8%, e em segundo lugar C. parapsolosis, muito provavelmente devido as

falhas nas praticas de controle de infecgédo relacionados aos cateteres vasculares,
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visto que esta espécie € relacionada a formacdo de biofilme e manipulacdo de
dispositivos invasivos. Na india, a espécie que predomina é C. tropicalis, com 41.6%
dos casos®. Percebe-se que nos paises em desenvolvimento, as espécies de
Candida n&o-albicans (CNA) que predominam s&o C. parapsilosis e C. tropicalis. Um
compilado de dados do ARTEMIS DISK mostra a evolugédo temporal da prevaléncia
das espécies, de 1997 a 2007, com um aumento crescente na frequéncia dessas
duas espécies. Por outro lado, ao analisar os paises desenvolvidos, percebe-se um
maior numero de casos de C. glabrata, como é o caso dos Estados Unidos e alguns

paises da Europa, em que essa € a principal CNA. A principal nesses paises

continua sendo C. albicans?s.

No Brasil, a espécie responsavel pela maioria dos casos € a C. albicans,
assim como em todo o mundo, mas isso vem mudando, uma vez que ha um
aumento do numero de doencas causadas por espécies nao-albicans '#%¢, O estudo
conduzido por Doi, et al, que retne 16 centros brasileiros em todas as regides do
pais, avaliou a incidéncias das espécies de Candida, e os achados foram:
predominio de C. albicans (34.3%) e entre as CNA, C. parapsilosis (24.1%) e C.
tropicalis (15.3%)".

C. albicans pode ser encontrada em todas as populacbes e em todas as
faixas etarias e pode causar tanto infec¢bes superficiais de pele e mucosa como
infeccdes invasivas. E naturalmente susceptivel a todos os antiflingicos usados,
porém ha relatos de alguns isolados com resisténcia a azolicos, principalmente apés

uso prolongado dessas drogas 2''°.

C. glabrata esta entre segunda e terceira espécie mais isolada nos Estados
Unidos, sendo frequente em pacientes idosos, oncolégicos e com uso prévio de
fluconazol®. E a espécie mais frequentemente detectada em receptores de células
tronco hematopoiéticas®. Na América Latina, até 2005 ndo havia mais de 5-8% dos
isolados, o que mudou nos ultimos anos, chegando a mais de 10% dos casos. Mais
de 50% dos isolados dessa espécie apresentam reducdo de sensibilidade ao

fluconazol, enquanto 10-20% tem resisténcia2.

Na América do Sul, incluindo Brasil, sul da Europa e Asia, existe uma
concentracdo de casos causados pela C. parapsilosis’®. Essa espécie € diretamente

relacionada a dispositivos invasivos, como cateter venoso central, devido ao fato de
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apresentar boa capacidade de formar biofilme. Uma caracteristica importante se
encontra no fato de essa espécie ser intrinsicamente menos susceptivel as
equinocandinas, apresentando uma concentracdo inibitéria minima (CIM) maior do
gue as demais2. Em um estudo de revisao que analisou distribuicdo das espécies e
perfil de sensibilidade na América Latina, incluindo Brasil, foi demonstrado uma
resisténcia a fluconazol em 26.9% das C. parapsilosis®. Historicamente, as cepas
de C. parapsilosis sdo sensiveis ao fluconazol que € a classe mais utilizada de
antifngicos e a unica opcado de tratamento oral amplamente disponivel para
candidemia. No entanto, estudos recentes a partir de 2018 tém relatado surtos em
adultos causados por cepas resistentes ao fluconazol. Os surtos causados por estas
cepas resistentes ao fluconazol estdo associados a elevadas taxas de mortalidade e

podem persistir apesar de estratégias rigorosas de controle de infecées™.

Em pacientes neutropénicos, C. tropicalis € a segunda ou terceira causa de
candidemia, sendo comum no Brasil e Asia?®. Essa espécie também apresenta
alguns casos de resisténcia aos azolicos, como visto na revisdo de da Matta, et al,

gue demonstrou resisténcia de 7.3% dos isolados?®.

A espécie menos comum entre essas cinco citadas € a C. krusei, sendo mais
encontrada em pacientes com malignidades hematolégicas ou com alguma outra
imunodeficiéncia grave. Sua grande peculiaridade é ser intrinsicamente resistente a

fluconazol, podendo ser susceptivel a voriconazol?®.

Ha de se chamar atencdo para espécie C. auris descrita pela primeira vez
como agente de infeccdo em humanos, em 2009, apds seu isolamento a partir de
material do conduto auditivo externo de um paciente no Japao. Esta espécie é
considerada um patégeno emergente porque, desde essa época, casos foram
identificados em muitos paises dos 5 continentes. O primeiro relato de caso de C.
auris do Brasil foi de um isolado de ponta de cateter central retirado de um paciente
internado em uma UTI adulto, de um hospital privado de Salvador, no estado da
Bahia, devido a complicacdes da COVID-19. Em dezembro de 2021, um ano apos o
primeiro surto, foi confirmado um novo caso de Candida auris em amostra de urina
de um paciente internado em um hospital filantropico de Salvador-BA,
caracterizando um novo surto. As medidas de precaucdo e controle foram

implementadas pelo hospital e o surto foi controlado. Em janeiro de 2022, um
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hospital de Recife-PE, notificou suspeita de surto e a confirmacdo ocorreu em

11/01/2022, caracterizando o terceiro surto de C. auris no Brasil'®.

A Candida auris é um fungo emergente que representa uma grave ameaca a
saude global, pois pode causar infec¢Bes invasivas, que sdo associadas a alta
mortalidade, pode ser multirressistente e levar a ocorréncia de surtos em servigos de

saude?.

1.5 Diagnostico
1.5.1 Métodos dependentes de cultura

O padrao ouro para diagnéstico é cultura de sangue ou de outros fluidos
estéreis, sendo positiva em 70-80% dos pacientes com candidemia®. Os métodos
automatizados de cultura permanecem como o meétodo mais utilizado para o
diagnéstico. Aparelhos como Bactec 9240 e Bac/T Alert levam em torno de 14-72h
para ter um resultado positivo’. A identificacdo das espécies de Candida é
fundamental para guiar terapia, e existem diversos aparelhos comerciais e
automatizados capazes de fazer a identificacdo destas leveduras, como Vitek,
Microscan, Phoenix e também o MALDI-TOF (Matrix Assisted Lazer Desorption

lonization — Time of Flight), que é um método que utiliza espectrometria de massa.

A maioria das leveduras cresce usualmente em 48-72h, entre 25-37°C, e 0
meio basico para cultura de fungos é o 4gar Sabouraud dextrose?t. O aparecimento
ocorre em torno de 3-4 dias, em formato de colénias de coloracdo branca a bege.
Pela morfologia, se a levedura apresenta hifas hialinas e ramificadas, é sugestiva do
género Candida e se desenvolver clamiddsporos ou tubos germinativos é sugestiva
de Candida albicans?. Para diferenciar as espécies de Candida albicans das néo-
albicans existem os meios de cultura especificos, como CHROMagar, que € utilizado
para isolar e identificar presuntivamente as colbnias, de acordo com morfologia e
coloragédo das coldnias, como por exemplo: C. albicans de cor verde, C. krusei de
rosa rugosa, C. tropicalis em tom azul metalico, C. parapsilosis de cor rosa e lisa e
C. glabrata, lilas?. Essa metodologia é usada como triagem para separar espécies

albicans de nao albicans.
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A C. auris pode ser, erroneamente, identificada como outras espécies de
Candida ou outros géneros mais incomuns na clinica médica, quando se utiliza
meétodos fenotipicos por analise morfolégica e bioquimica, mesmo em sistemas
comerciais, dependendo do fabricante e da versdo do banco de dados. As espécies
mais comumente erroneamente identificadas por estes sistemas e que merecem
atencdo sao C. haemulonii, C. lusitaniae, C. famata. C. catenulata e C.

duobushaemulonii®®.
1.5.2 Métodos ndo dependentes de cultura

Outras possibilidades diagnosticas incluem a dosagem de biomarcadores
séricos, como o 1,3-B-D-glucana (BG), componente da parede celular de diversos
fungos. Um valor de corte de 80 pg/mL apresenta sensibilidade de até 93% e
especificidade de 94%, podendo chegar a 100%"18. Apesar de nao distinguir uma
candidiase invasiva de outra infec¢do fangica, o uso desse marcador pode ser
usado para guiar tratamento empirico devido ao alto valor preditivo negativo, que
gira em torno de 73-100%7%4.

Diferentemente da BG, um outro marcador € a manana (MN), um componente
especifico da parede celular da Candida, liberado na corrente sanguinea durante
infec¢des invasivas. Porém, o anticorpo anti-manana tem uma depuragdo sanguinea
rapida, diminuindo a sensibilidade do exame, que gira em torno de 57%, com uma
especificidade de 97% ®18, O valor de corte para o anticorpo gira em torno de acima

de 10 AU/mL e para o antigeno acima de 125 pg/mL.

Ambos ndo sao utilizados na préatica médica.

1.6 Tratamento

O tratamento medicamentoso para candidiase invasiva baseia-se na
utilizacdo de trés classes medicamentosas: poliénicos, equinocandinas e azolicos.
Na classe dos poliénicos, existem as nistatinas, cujo uso é topico e reservado para
infeccbes superficiais e a anfotericina B, uma droga fungicida e lipofilica que se liga
ao ergosterol da parede do fungo, formando poros agquosos que causam
extravasamento de eletrolitos e lise celularl. Existem trés formula¢cdes usadas na

pratica clinica: desoxicolato, complexo lipidico e lipossomal. O principal efeito
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adverso da formulacdo desoxicolato € a nefrotoxicidade, que pode acontecer em
duas fases: azotemia inicial reversivel, causado por vasoconstricdo arterial aferente
e tardiamente com leséo tubular. Na tentativa de minimizar esse dano, pode ser feito
infusdo de solucdo salina isotbnica pré anfotericina ou utilizar as formulacbes
lipidicas, que possuem menor nefrotoxicidade2. Esse medicamento € ativo contra

todas as espécies de Candida, sendo a resisténcia um evento raro.

A segunda classe utilizada sdo as equinocandinas, que possuem trés
representantes: micafungina, anidulafungida e caspofungina. O mecanismo de agao
€ a inibicdo da enzima 1,3-B-D-glucana sintase, produtora de BG, levando a danos
na integridade da parede celular do fungo e sua ruptura. Portanto, € uma classe
fungicida. Por agir estritamente na parede celular do fungo, os efeitos colaterais séo
minimizados e a droga é mais bem tolerada2. Em relacdo a susceptibilidade, a C.
parapsilosis € intrinsicamente menos susceptivel as equinocandinas, tendo uma
concentracéo inibitéria minima (CIM) mais elevada”!®. Importante salientar que essa
droga ndo deve ser usada para tratamento de infeccbes do trato urinario e de
sistema nervoso central (SNC), por ndo possuir concentracdes eficazes nesses

sitioss®.

Os azolicos atuam inibindo a enzima 14-alfa-demetilase, codificada pelo gene
ERG11. Essa inibicdo causa deplecao de ergosterol na membrana celular do fungo.
Seu efeito € mais fungistatico do que fungicidal. Dentre os azdlicos, temos 0s
imidazdlicos, cujo representante € o cetoconazol e os triazdlicos. Os triazélicos sao
divididos em primeira geracdo (itraconazol e fluconazol) e segunda geracgéo
(voriconazol e posaconazol) 2. Destes, 0 mais usado nas infeccées por Candida é o
fluconazol, que tem excelente biodisponibilidade nos tecidos e possui formulacdes
endovenosas e orais. Os azdlicos possuem eventos adversos, como
hepatotoxicidade e interagdes medicamentosas, visto que sao inibidores do
citocromo P450°. O voriconazol pode ser uma opg¢do nos casos de sensibilidade
diminuida ou resisténcia ao fluconazol, apesar do voriconazol ter sido testado no
cenario de candidemia e ter aprovagdo para tal, este medicamento tem sua melhor
utilizacdo nos casos de aspergilose, sendo raro o tratamento de candidemia com

este medicamento.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, um dos maiores desafios inclui o

inicio precoce do antifangico, bem como escolha correta da droga, dose e duragéo
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do tratamento’. Porém, 0 manejo de um paciente com candidemia envolve também

outras variaveis, como solicitacdo de exames complementares e cuidados com CVC.

Considerando a importancia destas infeccbes no Brasil, em termos de
incidéncia e mortalidade e também com o advento da pandemia de COVID-19,
decidimos atualizar e avaliar as caracteristicas epidemioldgicas, bem como o0s
fatores de risco para mortalidade das infec¢des da corrente sanguinea por Candida
sp no Instituto Central do HC-FMUSP, contribuindo entdo para o melhor
entendimento da evolucdo desta infeccdo e assim poder estabelecer medidas de

prevencgao e terapéuticas para diminuir a mortalidade relacionada a esta infeccéo.



. OBJETIVOS

Analisar a epidemiologia das candidemias no Instituto Central do Hospital das
Clinicas (ICHC) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

Analisar os fatores de risco para mortalidade das candidemias.

23



24

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, de vigilancia laboratorial, baseado na
andlise de coleta de dados em prontuario, para determinacdo das caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e microbiolégicas dos episddios de infecgcdo de corrente
sanguinea por Candida spp (espécies variadas) documentados no Instituto Central
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP), no periodo de 01 de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2020.

Os dados referentes aos anos de 2016 a 2018 ja foram coletados como parte
de trabalho de conclusdo do curso do programa de residéncia médica em
Infectologia do Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do HC-
FMUSP. Para o projeto de mestrado aumentamos a casuistica analisando os anos

de 2019 e 2020, incluindo casuistica de pacientes com infeccédo pelo SARS-Cov-2.

3.2 CARACTERIZAGCAO DO HOSPITAL

O Instituto Central do HC-FMUSP é um hospital terciario, de ensino, com 910
leitos sendo 97 leitos destinados as Unidades de Terapia Intensiva. Também possui
unidades de internacdo clinica e cirargica de diversas especialidades, bem como
servicos de transplante de orgaos solidos (rim e figado) e de células tronco

hematopoiéticas.

O instituto em questdo sofreu uma alteracdo de funcionamento a partir de
abril de 2020 com mobilizagdo completa para o atendimento de pacientes com
COVID-19, gradualmente aumentando o numero de leitos de unidade intensiva e

enfermaria voltados para estes pacientes. Durante o periodo de abril de 2020 até
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setembro de 2020, o ICHC contou com 300 leitos de unidade de terapia intensiva e
600 leitos de enfermaria dedicados exclusivamente ao atendimento de pacientes
com diagnostico de COVID-19.

3.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os pacientes internados no Instituto Central do HC-
FMUSP que apresentaram, durante o periodo do estudo, pelo menos uma
hemocultura positiva para Candida spp. Somente o primeiro episédio de candidemia

foi considerado para caracterizacgao clinica dos casos.

Foram excluidos os pacientes ambulatoriais, pacientes provenientes de outros
institutos do complexo HC, pacientes internados na neonatologia, pacientes cuja
cultura positiva foi apenas de sangue de cateter e pacientes que j& internaram com

diagnéstico de candidemia provenientes de outro servigo.

3.4 Célculo da densidade de incidéncia

Baseado em estudos epidemiolégicos calculamos a densidade de incidéncia
de candidemia por 1000 admissdes e por 1000 pacientes-dia utilizando como
numerador o numero de candidemias no periodo e como denominador pacientes-dia

e admissdes no mesmo periodo®.

Com esses calculos, realizamos uma curva de incidéncia da ocorréncia de

candidemia ao longo dos anos no ICHC.

3.5 Caracterizacao clinica e epidemioldgica dos pacientes

A coleta de dados foi feita de forma retrospectiva, a partir de resultados de
hemoculturas positivas para Candida spp. fornecidas pelo setor de microbiologia do

departamento do laboratério central (DLC). Dados epidemiologicos foram coletados
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através da analise de prontuérios e preenchidos em planilha do Excel, criada para

esse proposito.

Os pacientes foram acompanhados durante sua internacdo desde a

identificacdo da candidemia até a saida hospitalar (alta ou 6bito).

Foi preenchida uma planilha com informacbes referentes a dados
demogréficos; histéria médica; fatores de risco para candidemia; dados
microbiolégicos; medidas terapéuticas e exames complementares; manejo de
dispositivos e avaliacdo do desfecho clinico (se alta ou Obito durante a internacao

hospitalar).

3.5.1 DADOS DEMOGRAFICOS

As variaveis documentadas nesta secéo foram: idade e sexo.

3.5.2 Histéria médica

Nesta secdo, avaliamos as seguintes variaveis: data de admissdo, doencas

de base, fatores de risco e data da coleta da hemocultura positiva

As doencas de base identificadas foram: presenca de diabetes mellitus,
neoplasia ativa (sélida ou hematolégica), imunodeficiéncia, doenca pulmonar,
doenca cardiaca, doenca renal cronica, doenca do trato gastrointestinal (TGI),
queimadura, transplante (6rgdo sélido ou medula éssea). Os critérios de definicdo

para as doencas de base estdo descritos no anexo 8.1

Os fatores de risco avaliados foram: em até 30 dias antes da candidemia
incidente analisamos se houve cirurgia, cirurgia do TGI, pancreatite, uso de
antibiotico por mais de dois dias e neutropenia (contagem de neutréfilos menor que
500 células/mm?3). Em até 15 dias antes da candidemia foi avaliado internacdo em
UTI, presenca de nutricdo parenteral total (NPT), presenca de cateter venoso central
(CVC), hemodialise, ventilagdo mecéanica (VM), uso de imunossupressor, uso de

corticoide e/ou quimioterapia.
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3.5.3 DADOS MICROBIOLOGICOS

As variaveis desta secdo incluem a identificacdo da espécie e o teste de

sensibilidade das espécies de Candida spp. isoladas em hemoculturas.

O laboratorio de microbiologia do DLC, ao receber um baldo de hemocultura
positiva, uma amostra € utilizada para coloracdo de gram e outra € semeada em
meio Agar sangue chocolate e incubado por 24-48h, periodo em que a maior parte
das coldnias crescem, podendo se estender um pouco mais em algumas espécies.
Em seguida, semeia-se uma pequena por¢cédo de uma coldnia na placa e cobre com
0.5 microlitro de acido formico. Imediatamente apds secar em temperatura ambiente,
€ acrescentado 1 microlitro de matriz (CHCA — acido alfa-ciano-4-hidroxicinamico) e
entdo a placa é colocada no MALDI-TOF, que fara o processamento automatizado
da amostra, utilizando um software para comparar a amostra investigada com uma

base de dados.

Os testes de sensibilidade comecaram a ser realizados de rotina somente a
partir de 2019. Para espécies de C. glabrata é testado Anfotericina B, Fluconazol e
Micafungina e para C. krusei é testado anfotericina B e Micafungina, através de
método de E-test ou disco difusdo, com pontos de corte baseados no CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute). A analise de teste de sensibilidade para outras

espécies é feita apenas quando solicitada pelo médico assistente.

Como néo possuimos testes de sensibilidade do periodo todo, optamos por

nao realizar esta analise.

3.6 MEDIDAS TERAPEUTICAS E EXAMES COMPLEMENTARES

Nesta secdo, analisamos se 0s pacientes receberam tratamento antifangico,
qual a terapia instituida, por quanto tempo, se o esquema foi trocado, quanto tempo

depois houve a troca e por qual motivo.
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Em relagéo aos exames complementares, foi avaliado se os pacientes foram
submetidos a fundo de olho e ecocardiograma para avaliacdo de endoftalmite e

endocardite, respectivamente, a data e os resultados.

3.7Manejo de dispositivos e controle de hemocultura

Foi avaliado se o cateter venoso central foi retirado, a data, se a ponta do
cateter foi enviada para cultura e o resultado, bem como se houve documentacéo da
negativacdo da hemocultura, a data das coletas seriadas e o resultado, podendo
assim verificar se a duragéo e o descalonamento do tratamento foram adequados.

3.8 Desfecho

Esta varidvel classificou o desfecho dos pacientes como alta ou 6bito durante
a internacdo hospitalar. Para analise dos fatores de risco para a mortalidade

consideraremos a mortalidade em 30 dias ap6s o diagndéstico de candidemia.

3.9ANALISE ESTATISTICA

Todas as informacdes referentes aos pacientes foram armazenadas em banco
de dados utilizando-se o programa Excel 5.0.

A analise dos dados foi realizada através da frequéncia relativa e medidas de
posicdo e dispersdo. Para analise dos fatores de risco para mortalidade em 30 dias
a analise inferencial das variaveis qualitativas utilizamos a determinacdo de
associacdo utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson (X?) ou o Teste Exato de
Fisher (TEF) quando a suposicéo para aplicar X2 ndo for satisfeita. Para a anélise
das diferencas entre as médias das variaveis quantitativas utilizou-se o método
ANOVA de um fator.

Os fatores potenciais relacionados a mortalidade foram comparados por
analise bivariada e todos os fatores identificados por essa analise como significantes
foram submetidos a analise multivariada, realizada pelo modelo de regresséo

logistica multipla. Para avaliar o efeito dos fatores progndsticos sobre a sobrevida foi



29

utilizado modelos de regressdo que relacionam tempos de sobrevivéncia e
covariaveis.

As variaveis independentes foram expressas através de sua razao de risco
("odds ratio" - OR) e o0s seus respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% foram
estimados. Todas as probabilidades de significancia apresentadas foram do tipo
bilateral e realizadas considerando um nivel de significancia de 0,05 ou 5,0 %.

O meétodo de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade de
sobrevida em varios intervalos de tempo.

Os calculos estatisticos foram realizados através do EPI-INFO versédo 7.2 e
do IBM SPSS Statistics verséo 29.0.1.0.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

No periodo do estudo, foram inicialmente incluidos 248 pacientes com
hemoculturas positivas para Candida sp, porém 78 pacientes foram excluidos.
Destes, 46 foram excluidos por terem hemoculturas coletadas apenas de cateter
venoso central, sem hemocultura periférica pareada ou com hemocultura periférica
negativa, 3 por serem pacientes ambulatoriais, 19 considerados candidemias
admissionais (admitidos com diagnostico de candidemia ou transferidos de outro
servico ja em tratamento) e 10 por serem pacientes de outros institutos do complexo

ou do bercério, resultando, portanto, em 170 episodios de candidemia para analise.

Destas, 99 (58.2%) ocorreram em individuos do sexo masculino e 71 (41.8%)
do sexo feminino. A mediana de idade dos pacientes foi de 56 anos de idade (4-86

anos).

O tempo entre a admissédo hospitalar e o episddio de candidemia foi muito
variavel, variando de zero (ou seja, pacientes que positivaram a hemocultura
coletada na admissao) a 387 dias, com mediana de 15 dias. Dezesseis (9.4%) dos
pacientes apresentaram hemocultura positiva nas primeiras 72h da admisséo.

4.2 Densidade de incidéncia

A densidade de incidéncia (DI) de candidemia por 1.000 admissbes e por
1.000 pacientes-dia durante o periodo de estudo foi de 1.17/1000 admissfes e de
0.17/1000 pacientes-dia. As DIs més a més durante o periodo do estudo encontram-

se descritas nos Gréficos 1 e 2.
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Gréfico 1: Densidade de incidéncia de candidemia por 1000 admissdes no periodo do estudo
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Graéfico 2: Densidade de incidéncia de candidemia por 1000 pacientes-dia no periodo do estudo

Considerando que em 2020, tivemos
epidemioldgica dos pacientes internados devido a pandemia de COVID-19, também
realizamos uma analise das densidades de

incidéncia por ano,
demonstram os Gréaficos 3 e 4.

conforme

um periodo com mudanca
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Gréfico 3: Densidade de incidéncia de candidemia por 1000 admissdes por ano de estudo
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Gréfico 4: Densidade de incidéncia de candidemia por 1000 pacientes-dia por ano de estudo
Para avaliar se houve ascensédo dos episodios de candidemia por C. glabrata

realizamos uma densidade de incidéncia de candidemia por C. glabrata durante o

periodo de estudo que se encontram descritas nos Graficos 5 e 6.
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Gréfico 5: Densidade de incidéncia de candidemia por C. glabrata por 1000 admissdes
no periodo do estudo
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Grafico 6: Densidade de incidéncia de candidemia por C. glabrata por 1000 admissfes por ano de estudo
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4.3. Caracteristicas clinicas e condic¢des de risco

A tabela 1 abaixo resume as caracteristicas dos pacientes analisados, incluindo

comorbidades e condi¢des de risco associados a candidemia.

COMORBIDADES N (%)
Doenca Trato Gastrointestinal (TGI) 71 (41.7%)
Doenca Renal Cronica 38 (22.3%)
Diabetes mellitus 44 (25.8%)
Doenca Pulmonar 46 (27.0%)
Infeccdo por SARS-CoV-2 20 (11.7%)
Transplante 33 (19.4%)
Neoplasia 16 (9.4%)
Doenca Cardiaca 21 (12.3%)
Imunodeficiéncia 11 (6.4%)
Queimadura 5 (2.9%)
'CONDIGOESDERISCO N
Cateter venoso central (CVC) 159 (93.5%)
Uso de antibiético nos ultimos 30 dias 155 (91.1%)
Internacdo em UTI 140 (82.3%)
Cirurgia 86 (50.5%)
Ventilagdo Mecanica 95 (55.8%)
Hemodialise 88 (51.7%)
Uso de corticéide 96 (56.4%)
Cirurgia TGl 44 (25.8%)
Imunossupressores (ISS) 41 (24.1%)
Nutricdo parenteral total (NPT) 34 (20.0%)
Neutropenia 8 (4.7%)
Pancreatite 8 (4.7%)

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e condi¢Bes de risco encontradas nos pacientes com candidemia no
ICHC, no periodo do estudo (N=170)

Em relacdo as neoplasias, foram encontrados diversos tipos, sendo:
adenocarcinomas de trato gastrointestinal, préstata, cabeca e pescoco, linfoma nao
Hodking, mieloma mdultiplo, leucemia, neoplasia de pulmao, carcinoma

hepatocelular, sarcoma de Kaposi e um cujo sitio primario foi indeterminado.

Entre os transplantes, a maioria encontrada foi hepatico, com 15 casos
(45.4%), seguido de 13 (39.3%) transplantes renais, dois de intestino (6.0%), um de
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células tronco hematopoiéticas (3%), um duplo rim-coracdo (3%) e um duplo

pancreas-rim (3%).

Dos onze pacientes com imunodeficiéncia, sete apresentavam infeccéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), um apresentava aplasia de medula, um
possuia diagnéstico de lupus e dois ndo apresentaram diagndstico bem

estabelecido.

Em relacdo a presenca do dispositivo central, 132 (83%) eram cateter de
curta permanéncia, incluindo cateter venoso central, cateter de didlise e cateter
central de insercéo periférica (PICC). O local de inser¢cdo mais comum foi em veias

jugulares, com 75 (56.8%) e 24 (18.1%) dos casos com insercdo em veias femorais.

4.4 Resultados microbioldgicos

A analise microbiolégica das espécies demonstrou oito espécies diferentes de
Candida sp, sendo a mais comum Candida albicans (41.7%), seguida de C.
tropicalis e C. glagrata na mesma proporcao (20%). O grafico 7 demonstra a

frequéncia de cada espécie identificada.

Espécie Isolada N (%)
C. albicans 71 (41.7%)
C. tropicalis 34 (20.0%)
C. glabrata 34 (20.0%)

C. parapsilosis 21 (12.3%)

C. dublienensis 4 (2.3%)

C. haemulonii 2 (1.1%)
C. kefyr 2 (1.1%)
C. krusei 2 (1.1%)

Tabela 2: Frequéncia das espécies de Candida sp isoladas em hemocultura no ICHC, no periodo do
estudo (N=170)

4.5 Tratamento



36

Em relacdo ao tratamento, 118 pacientes (69.4%) foram submetidos a
tratamento, 47 (27.6%) foram a Obito antes de iniciar qualquer terapéutica
antifangica e 5 (2.9%) nao foram submetidos a tratamento, sendo que apenas um

destes evoluiu a 6bito em 30 dias. O motivo do nao tratamento nao foi avaliado.

A média de tempo para inicio do tratamento a partir da coleta da hemocultura
foi de 3 dias, variando de -8 (ou seja, pacientes que estavam recebendo antifungico

empirico) a 19 dias.

Dos pacientes tratados, o antifungico de escolha como terapia inicial foi
equinocandina (anidulafungina e micafungina) em 71 (60.1%) dos casos, conforme

mostra o grafico 7.

Tratamento inicial dos episédios de candidemia (N=118)

1: 1% 1,2; 1%

m Equinocandina = Fluconazol = Voriconazol Anfotericina B
Gréfico 7: Esquema terapéutico inicial dos casos de candidemia no ICHC, no periodo do estudo (N =

118)

O grafico 8 mostra, por ano, 0 numero de tratamentos iniciados com

fluconazol.
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N° tratamentos iniciados com fluconazol (N=44)
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Gréfico 8: Distribuicdo do uso de fluconazol como terapéutica inicial nos casos de candidemia no
ICHC, por ano, durante o periodo de estudo (N=44)

Desses seis casos que iniciaram tratamento com fluconazol em 2020, tivemos
4 C. albicans, 1 C. glabrata e 1 C.kefyr. Hemocultura de controle foi positiva em um
caso, que foi o com isolamento de C. glabrata.

A mediana de tempo de tratamento foi de 14 dias, variando de 1 a 69 dias.
Dentre os pacientes que tiveram troca de esquema, a mesma ocorreu em média 6

dias ap0s inicio do tratamento.

Em relagédo as C. parapsilosis, dos 21 isolados dessa espécie, 17 receberam
tratamento, sendo 10 (58.8%) iniciado com equinocandina, 6 (35.2%) com fluconazol

e apenas 1 (5.8%) com anfotericina.

4.6. Manejo de cateter e hemoculturas de controle

Conforme demonstrado, 159 pacientes apresentavam algum dispositivo
vascular central. Destes, 111 (69.8%) foram pacientes que iniciaram tratamento
antifingico. O restante foi excluido dessa andlise por terem evoluido a 6bito antes
de iniciar terapéutica.
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O dispositivo vascular foi retirado em 94 (84.6%) dos casos, sendo que em 84
(89.3%) a ponta do cateter foi enviado para cultura, com resultado positivo em
apenas 33 (39.2%) destes. Em apenas 3 casos a espécie isolada na cultura da

ponta do cateter foi diferente da espécie isolada na hemocultura periférica.

O tempo entre a candidemia e a retirada do cateter foi variou de 0 a 21 dias
(mediana 2 dias), sendo zero a retirada simultdnea com a coleta da hemocultura. Em

54 (57.4%) a retirada do cateter ocorreu em até 72h da hemocultura positiva.

Em relagéo a coleta de hemocultura controle para documentar negativacéo
microbioldgica, nos 118 pacientes que foram submetidos a algum tratamento, 108
(91.5%) tiveram uma primeira coleta de hemocultura de controle, que ocorreu em
média 4 dias apds a coleta da primeira hemocultura com Candida spp. O resultado

foi positivo em 23 (21.2%) destes casos.

Dentre todos os pacientes que coletaram uma primeira hemocultura controle,
83 (76.8%) foram submetidos a uma segunda coleta, com 10.8% de positividade. A
coleta de uma terceira hemocultura de controle ocorreu em 47 (56.7%) dos casos,

com 2.1% de positividade.

A evolugdo do seguimento de hemocultura de controle estd descrita no

fluxograma 1.

118 (69.4%) pacientes

l

108 (91.5%) 12

{ HMC coletada R

23 (21.2%) positivas 85 (78.7%) negativas

l

16 (69.5%) 22 HMC
coletada

e 2

10 (62.5%) negativas
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6 (37.5%) positivas

l

5(83.3%) 32 HMC
coletada

1 (20%) positiva

Fluxograma 1 — Seguimento dos pacientes com candidemia no ICHC, durante o periodo de estudo,

com relacdo a coleta de hemocultura.

4.7 Exames complementares
4.7.1 Ecocardiograma

Dentre os 118 pacientes submetidos a tratamento, em 73 (61.8%) foi
realizado ecocardiograma transtoracico (ECOTT) como triagem inicial para
endocardite, com trés resultados positivos para endocardite infecciosa (El) e em 10

(8.4%)) foi utilizado ECOTE para triagem, com um caso positivo para El.

Dentre os pacientes que realizaram ECOTT como triagem com resultado
negativo para El, 10 (14.2%) foram submetidos a ECOTE, com dois resultados

positivos para El.
A incidéncia total de endocardite infecciosa foi de 6 (5,08%) casos.

Em relacdo aos pacientes com diagnéstico de EI, a idade média dos
pacientes foi de 54 anos (14 — 67 anos), 50% do sexo masculino e em relacao as
comorbidades e fatores de risco mais comum, encontramos: 4 (66.7%) doenca renal
cronica, 4 (66.7%) doenca do trato gastrointestinal, todos (100%) possuiam cateter
venoso central, sendo 5 cateteres de curta duracdo e um de longa duracéo, 3 (50%)
eram pacientes transplantados renais, 4 (66.7%) fizeram uso de corticéide, todos
(100%) tiveram internagéo em UTI e todos (100%) fizeram uso de antibiotico.
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Os seis pacientes com EI foram submetidos a tratamento, sendo 5 (83%) o
tratamento inicial com equinocandina e um com fluconazol. Quatro (66.7%)
pacientes tiveram troca de terapia, 3 escalonado para anfotericina B devido
gravidade e 1 descalonado para fluconazol. O tempo médio de tratamento foi de 15
dias (12 — 30 dias). Em relacdo a coleta de hemoculturas, nenhum deles apresentou
hemocultura positiva a partir da terceira coleta controle. Em 5 (83%) casos a ponta
do cateter foi enviada para cultura, sendo positiva em todas. As espécies isoladas
foram C. albicans em 5 (83.3%) dos casos e C. kefyr em 1 (16.7%).

Dos seis pacientes, 4 (66.7%) evoluiram a 6Obito, sendo 3 (50%) 6bito em 30

dias da candidemia e nesses trés casos o tratamento inicial foi com equinocandina.

4.7.2 Fundoscopia

Fundo de olho foi realizado em 81 (68.6%) dos 118 pacientes submetidos a
tratamento com 2 (2.4%) casos de endoftalmite. Os pacientes com endoftalmite nédo
apresentaram diagnostico de endocardite. O tempo entre a candidemia e a

fundoscopia variou de zero a 53 dias (mediana de 5 dias).

Em relacdo as endoftalmites, os dois pacientes com esse diagnostico
apresentavam cateter venoso central de curta duracdo, ambos foram submetidos a
cirurgia, apresentavam doenca pulmonar, fizeram uso de corticoide, estiveram
internados em UTI e fizeram uso de antibiético. Apenas um necessitou de

hemodidlise e ventilacdo mecanica.

Os dois pacientes com endoftalmite foram submetidos a tratamento, um com
equinocandina e um com fluconazol. O que utilizou equinocandina foi descalonado

para fluconazol 10 dias apés o inicio do tratamento.

by

O paciente que iniciou tratamento com fluconazol evoluiu a 6bito oito dias
apos a data da candidemia e a espécie foi C. albicans. O segundo paciente teve
sobrevida e a espécie isolada foi C. tropicalis.

4.8 Desfecho
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Dentre os 170 episédios de candidemia, em 110 (64.7%) o desfecho foi
mortalidade hospitalar, porém 93 (54.7%) corresponderam a mortalidade em 30 dias.

4.8 Fatores de risco para mortalidade

A andlise bivariada dos fatores de risco para mortalidade em 30 dias esta
descrita na Tabela 3.

Variavel Obito em 30 dias Sobrevida em 30 dias p
N=93 N=77
N(%) N(%)
Dados
Demograficos
Sexo masculino 60 (64.5%) 39 (50.6%) 0.068
Idade (média em 57.63 47.29 0.0001
anos)
Comorbidades
DM 29 (31.1%) 15 (19.4%) 0.083
Neoplasia 10 (10.7%) 6 (7.7%) 0.511
Imunodeficiéncia 9 (9.7%) 2 (2.6%) 0.062
Doenca Pulmonar 33 (35.5%) 13 (16.8%) 0.006
Infec¢éo por 15 (16.1%) 5 (6.5%) 0.052
SARS-CoV-2
Doenca Cardiaca 17 (18.2%) 4 (5.2%) 0.010
Doenca Renal 21 (22.5%) 17 (22.0%) 0.937
Cronica
Doenca Trato 33 (35.5%) 38 (49.3%) 0.068
Gastrointestinal
Transplante 13 (13.9%) 20 (25.9%) 0.049
Queimadura 2 (2.1%) 3 (3.9%) 0.503
Condicdes de
Risco
Cirurgia 39 (41.9%) 47 (61.0%) 0.013
Cirurgia TGI 17 (18.3%) 27 (35.0%) 0.013
Nutricao 13 (13.9%) 21 (27.2%) 0.031
Parenteral Total
UTI 85 (91.4%) 55 (71.4%) 0.0006
Hemodialise 58 (62.4%) 30 (38.9%) 0.0024
Corticéide 62 (66.6%) 34 (44.1%) 0.0033
Pancreatite 5 (5.4%) 3 (3.9%) 0.651



Neutropenia
Imunossupressor
Uso prévio de
Antibidtico

Dispositivos
Presenca de CVC
Presenca de
Ventilacao
Mecanica

Microbiologia
Tempo entre
admissao e
candidemia (dias)
C. albicans
C. tropicalis
C. glabrata
C. parapsilosis
Outras Candidas
nao-albicans
Tratamento
Tratamento inicial
com
equinocandina
Tratamento inicial
com azdlicos
Tempo entre
candidemia e
inicio de
tratamento (média
em dias)
Descalonamento
para fluconazol
Manejo de
dispositivo
Retirada de CVC
Tempo entre
candidemia e
retirada de CVC
(média em dias)
Complicagbes
Endocardite
infecciosa
Endoftalmite

5 (5.4%)
23 (24.7%)
90 (96.7%)

87 (93.5%)
63 (67.7%)

23.03

39 (41.9%)

24 (25.8%)

18 (19.3%)
5 (5.4%)
7 (7.5%)

28 (30.1%)

17 (18.2%)

2.28

3 (3.2%)

52 (55.9%)
2.47

3 (3.2%)

1 (1.0%)

3 (3.9%)
18 (23.3%)
65 (84.4%)

72 (93.5%)
32 (41.5%)

22.84

32 (41.5%)
10 (12.9%)
16 (20.7%)
16 (20.7%)
3 (3.9%)

43 (55.9%)

28 (36.3%)

3.77

18 (23.8%)

60 (77.9%)
5.06

3 (3.9%)

1 (1.3%)

42

0.651
0.837
0.0048

0.991
0.0006

0.957

0.960
0.038
0.817
0.0024
0.318

0.901

0.833

0.009

0.010

0.208
0.009

0.814

0.893
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Tabela 3: Andlise bivariada dos fatores de risco para mortalidade em 30 dias dos pacientes com
candidemia incluidos no estudo (N=170)

A tabela 4 abaixo traz a analise multivariada dos fatores de risco para

mortalidade em 30 dias.

Tabela 4: Andlise multivariada dos fatores de risco para mortalidade em 30 dias dos pacientes com

Variavel OR IC 95% p
Idade (média em anos) 1.03 1.01-1.06 0.007
Doenca Cardiaca 7.51 1.48 -37.9 0.015
Transplante 0.16 0.03-0.73 0.018
Hemodialise 3.68 1.28 —10.57 0.015
Corticoide nos ultimos 30 2.83 1.01-7.92 0.047
dias
Descalonamento para 0.15 0.03-0.81 0.028
fluconazol
Tempo entre candidemia e 0.84 0.73-0.96 0.01
retirada de CVC (média
em dias)

candidemia incluidos no estudo.
OR = Odds Ratio; IC 95 = Intervalo de Confianga de 95%

4.9 Curvas de sobrevida

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer para as variaveis com fator de risco

na analise multivariada para mortalidade estdo descritas nos graficos 9 a 12.
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Gréfico 9: Curva de sobrevida em 30 dias de pacientes com candidemia incluidos no estudo
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Gréfico 10: Sobrevida em 30 dias em pacientes com candidemia e com ou sem doenca cardiaca, no

periodo do estudo (N=21)
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HD = hemodialise
O=hemodiélise néo

1=hemodialise sim

Graéfico 11: Sobrevida em 30 dias em pacientes com candidemia e com ou sem hemaodialise, no

periodo do estudo (N=88)
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Gréfico 12: Sobrevida em 30 dias em pacientes com candidemia e com ou sem uso de corticoide, no

periodo de estudo (N=96)
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5. Discussao

Durante o periodo do estudo obtivemos 248 pacientes com diagndstico de
candidemia que poderiam ser analisados em relacdo as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas. Entretanto, chama a atencdo o numero de pacientes que
preencheram os critérios de exclusdo (N=78; 31%) e que possuiam apenas cultura
positiva de dispositivo venoso (46; 18,5%), sendo 13 (28.2%) com coleta apenas do
dispositivo vascular, sem coleta de hemocultura periférica pareada e 33 (71.8%) com

hemocultura periférica pareada negativa.

Vale ressaltar que a pratica de coleta de sangue apenas do dispositivo
vascular sem coleta de hemocultura periférica dificulta o diagnéstico de infeccdo de
corrente sanguinea relacionada a cateter, devendo ser incentivada a coleta da
hemocultura periférica pareada ao se coletar cultura de sangue de cateter®. Além
disso, hemoculturas coletadas no momento da passagem do dispositivo vascular por
vezes podem ser cadastradas como cultura de sangue de cateter, a depender de
como o médico assistente sinalizou no pedido de exame. Porém, em 71,8% dos

casos, tratava-se provavelmente de colonizacéo do cateter venoso central.

A distribuicdo por sexo foi semelhante, porém a média de idade encontrada
foi de 56 anos, denotando a populagéo adulta jovem atendida no Instituto Central. A
média de idade da populagdo com candidemia encontrada em dois estudos
brasileiros foi menor®®?’, porém em estudo conduzido por Doi, et al a idade média

encontrada foi exatamente a mesma da nossa casuistica’.

A mediana de tempo para o aparecimento da candidemia foi de 15 dias,
corroborando o fato desta infeccé@o ser considerada hospitalar. Entretanto, 16 (9.4%)
dos pacientes apresentaram candidemia nas primeiras 72 horas da internacao, o
gque poderia representar uma infeccdo comunitaria ou relacionada a assisténcia a
saude em pacientes com fatores de risco, como renais cronicos dialiticos?®. Metade
desses pacientes com candidemia em 72h apresentavam algum dispositivo vascular

de longa duracdo, como permcath ou port-o-cath.
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Com relacdo a densidade de incidéncia (DI) de candidemia, encontramos em
nosso estudo 1.17/1000 admissdes e 0.17/1000 pacientes-dia. Estudo conduzido na
nossa instituicdo durante o periodo de 1999 a 2006 mostrou densidade de incidéncia
de 0.39 a 0.83/1000 pacientes-dia e posteriormente um outro estudo analisando
somente o0 ano de 2006 demonstrou densidades de incidéncia de 1.85/1000
admissdes e 0.27/1000 pacientes-dia #*°. Apds 10 anos, nosso estudo demonstra
uma diminuicdo na DI (de 0.83 para 0.17/1000 pacientes-dia e 1.85 para 1.17/1000
admissodes). Essa reducéo pode estar relacionada a uma melhoria nos cuidados com
cateteres vasculares e houve uma mudanca do servi¢co de Oncologia hematoldgica e
TCTH em 2017 para outro Instituto durante uma reforma. O servigco de TCTH apods a
reforma retornou ao ICHC, porém a Oncologia hematolégica permanece em outro

Instituto do complexo.

Comparando a nossa incidéncia com paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento (incluindo Brasil) nossa DI esta bem abaixo®. Segundo o trabalho
de Kaur, nos EUA a DI para cada 1000 admissfes € de 0.30 e para cada 1000
pacientes-dia € de 0.46. Ja na Europa, a DI varia de 0.03 a 0.44/1000 pacientes-dia
e no Brasil essa variacédo é de 0.26 — 0.37°.

Ao analisarmos a evolucdo temporal, havia uma tendéncia de queda na
incidéncia de casos até inicio de 2020, que coincide com o periodo da pandemia de
COVID-19. Este aumento foi notado nos graficos de DI utilizando ambos os
denominadores. Varios estudos foram publicados correlacionando COVID-19 com o
aumento dos casos de candidemia. Um estudo grego mostrou que a incidéncia de
candidemia por 100 admissfes no periodo pré-pandémico foi de 5.2 e no periodo
pandémico esse valor foi de 33.6/100 admissbes3.

Em 2020, a DI de candidemia em nossa casuistica foi de 1.18/1000
admissodes e 0.18/1000 pacientes-dia. Um estudo turco mostrou uma DI de 1.6/1000
admissdes durante sete meses do ano de 202132, No Brasil, Pasqualotto, et al,
compararam a incidéncia de candidemia em pacientes com e sem diagnéstico de
COVID-19 em dois hospitais e o resultado foi um aumento na DI por 1000 pacientes-
dia de 1.43 (hospital 1) e 1.15 (hospital 2) em pacientes sem COVID-19 para 11.83
(hospital 1) e 10.23 (hospital 2) em pacientes com a infecgdo3. Outra casuistica

brasileira comparou um periodo pré pandémico com um periodo pandémico no ano



48

de 2020 e obteve como resultado um aumento na DI de candidemia de 1.54/1000
pacientes-dia para 7.44/1000 pacientes-dia®-.

O uso prévio de corticoide é considerado fator de risco para infeccbes
fungicas, sobretudo em casos de aspergilose pulmonar. Para candidemia também
ha relatos de corticoide como fator de risco®*. Considerando que a administracéo de
corticoide é medida terapéutica eficaz para tratamento de pacientes com COVID-19
gue necessitam de suporte de oxigénio, é de se esperar um aumento na DI de

candidemia nesses pacientes.

Entretanto, esse aumento demonstrado € multifatorial. Primeiramente,
existem as questdes relacionadas a gravidade dos pacientes com COVID-19 e que
configuram fatores de risco para candidemia, como maior tempo de permanéncia em
UTI, presenca de comorbidades, necessidade de hemodialise e uso de
antimicrobianos de amplo espectro®’3®, Em segundo lugar, muitos hospitais durante
varios meses foram centros de atendimento exclusivo para COVID-19, o que levou a
uma reducdo no numero total de admissdes, reduzindo os denominadores para
calculo de densidade de incidéncia®*. E em terceiro, a sobrecarga de trabalho dos
profissionais de salde e escassez de recursos humanos que pode contribuir para

uma menor adesao as praticas de controle de infecgao®®.

Ressalta-se que a nossa casuistica ndo contempla os anos de 2021 e 2022,
onde ainda recebiamos grande contingente de pacientes com COVID-19, porém o
Instituto Central do Hospital das Clinicas ja ndo era mais exclusivo para atendimento

destes pacientes.

A analise das comorbidades mostra doenca do TGl como a mais prevalente
seguido de doenca renal cronica (DRC) e diabetes, enquanto neoplasia se encontra
em sétimo lugar na nossa casuistica. Esses dados sdo encontrados de forma
variada na literatura, uma vez que neoplasia/tumores solidos aparecem com maior
frequéncia em diversos trabalhos. Um estudo multicéntrico realizado no Brasil entre
2007 e 2010 apresentou neoplasia como a comorbidade mais frequente (32.1%),
seguido de doenca do TGI (18.9%). Doenca renal cronica teve baixa prevaléncia
quando comparado com nosso estudo (6.5% vs. 27.8%) *. Da mesma forma, um
estudo argentino de centro Unico identificou a presenca de neoplasia sélida como a

comorbidade mais frequente (23.8%), seguido de diabetes, doenca renal cronica e
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doenca do TGI*°. Um trabalho multicéntrico italiano mostrou maior prevaléncia de
tumores solidos em pacientes com candidemia admitidos em hospitais terciarios,

seguido de doenca cerebrovascular, diabetes e DRC*'.

Segundo o consenso de doencas infecciosas da sociedade americana de
transplantes de o6rgdos solidos, infeccdo por Candida sp é a infeccdo fungica
invasiva mais comum em transplante de 6rgao sélido (exceto pulmao) “2. Nossa
casuistica apresentou 33 (19.4%) transplantados, sendo 32 transplantes de 6rgaos
sélidos e apenas 1 (3%) transplante de células tronco-hematopoiéticas (TCTH). Isso
pode ser explicado pelo fato de que no servico de TCTH da instituicdo, os pacientes
recebem profilaxia antifiangica com fluconazol e/ou posaconazol durante o periodo
de neutropenia, que € quando existe o maior risco de desenvolver infeccdo, e ha
uma intensa vigilancia e cuidado com dispositivos invasivos, evitando assim as
infec¢des relacionadas a cateteres. Em relacdo aos transplantes de érgéos solidos,
45.4% foram transplantes hepaticos e esses pacientes recebem em nosso servico
antifangico em algumas situacdes, como hepatite fulminante, re-transplante e em
casos de necessidade de hemodialise, que sdo situacdes que aumentam o0 risco
para candidemia.

Os principais fatores de risco encontrados foram presenca de CVC e uso de
antibiético nos ultimos 30 dias. Assim como as comorbidades encontradas, esses
fatores sdo classicamente associados a candidemia e isso é corroborado em
diversos estudos #2243, O uso de corticoide aparece em 56.4% dos casos durante
todo o periodo desse estudo, sendo que no periodo pré-COVID-19 esse valor foi de

53.9% e no ano de 2020 aumentou para 68.9%.

Em relacdo a distribuicdo das espécies, encontramos 41.7% de prevaléncia
de C. albicans e 58.3% de Candida nao-albicans. Quando analisamos as espécies
nao-albicans encontramos 20% de C. glabrata. Ao comparamos esse dado com
casuisticas da mesma instituicdo, encontramos um aumento na prevaléncia dessa
espécie. Série historica que analisou os episodios de candidemia de 1999 a 2006
encontrou 1% de C. glabrata, seguido por um outro estudo apenas no ano de 2006
que encontrou 6.6% dessa espécie #*. Um estudo publicado em um hospital
publico de Sdo Paulo de 1994 a 2004 apresentou prevaléncia de 4.4% de C.
glabrata “4.
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Estudos brasileiros mais antigos mostram uma prevaléncia menor dessa
espécie, como em duas casuisticas publicadas por Colombo, et al, em 2003 e 2006
com prevaléncia de C. glabrata de 4.5% e 4.9%, respectivamente 4>“¢. Em 2007, um
trabalho publicado por da Matta contemplando quatro centros de Sao Paulo entre
1995 e 2003 trouxe uma prevaléncia de 4.4% dessa espécie *’. Em Porto Alegre,
Pasqualotto, et al, publicaram em 2008 um estudo que mostrou um aumento
temporal das espécies de C. glabrata, sendo de 3.5% (1995 a 2003) para 10.6%
(2005 a 2007) “.. Em Cuiaba, um estudo de 2006 a 2011 mostrou incidéncia de 5.3%
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Mais recentemente, podemos encontrar casuisticas que refletem esse
aumento de C. glabrata. Moretti, et al, publicaram em 2013 um estudo realizado na
Universidade de Campinas mostrando 11.2% dessa espécie entre 2006 e 2010 *°.
Doi, et al, analisaram 16 centros publicos e privados de 2007 a 2010 e encontraram
uma prevaléncia de 10.2% de C. glabrata . Um estudo na cidade de Uberlandia,
entre 2009 e 2016 demonstrou prevaléncia de 8.5% *'. Rodrigues, et al, analisou 22
hospitais publicos do estado de S&o Paulo entre 2017 e 2018 e demonstrou 9.7% de
C. glabrata®2. Agnelli realizou um estudo em Sao Paulo comparando dois periodos,

2010-2011 e 2017-2018 e encontrou 13.3% e 13%, respectivamente %3,

O aumento da candidemia por C. glabrata é classicamente correlacionado
com o0 uso de azolicos como profilaxia ou como terapia empirica, principalmente em
UTlIs, baseado nos escores de Candida. Em nosso estudo ndo correlacionamos o
consumo de fluconazol com o aumento da incidéncia dessa espécie. O uso
profilatico de azdlicos no cenario de transplante é realizado para TCTH durante a
neutropenia, no transplante renal ndo é feito de rotina o uso profilatico e no
transplante hepatico somente em situacdes especificas, como hepatite fulminante,
retransplante e paciente em hemodialise. Assim, acreditamos que o aumento da
prevaléncia de C. glabrata ndo se deve ao uso inadequado, ou até mesmo
indiscriminado, de fluconazol profilatico/empirico, mas sim relacionado a mudanca

epidemiologica como descrito nos estudos acima. O achado de 20% das
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candidemias sendo causadas por C. glabrata implica na mudanca na terapia

empirica, que com essa porcentagem néo deverd ser feita com fluconazol.

Outro fator importante a ser considerado em nosso estudo foi que o aumento
na DI das candidemias no ano de 2020 veio acompanhado de um aumento na DI de
C. glabrata. Isso pode estar relacionado ao maior uso de antimicrobianos e ao uso
de antifungico empirico no contexto de gravidade dos pacientes com COVID-19. Por
nao termos analisado os anos subsequentes da pandemia, ndo podemos analisar se

a linha de tendéncia manteve em ascensao.

Em nosso estudo ndo houve a possibilidade de realizar testes de
sensibilidade dos antifUngicos nas amostras isoladas. O teste de sensibilidade aos
antifangicos néo é realizado de maneira rotineira, sendo recomendado em estudos

epidemioldgicos ou nos casos de faléncia ou ma resposta terapéutica 4.

A resisténcia das cepas de C. parapsilosis a azoélicos é uma condicédo
ameacadora, com altas taxas de mortalidade e que leva a uma limitagc&o terapéutica,
principalmente em relacdo a disponibilidade de medicamentos via oral. Diversos
estudos vém documentando surtos de cepas resistentes para esta espécie. Em 2023
foi publicado um artigo mostrando a distribuicdo mundial de cepas de C. parapsilosis
com resisténcia a fluconazol, um evento que era incomum, mas que vem
aumentando progressivamente ao longo dos anos. Nessa anadlise, o Brasil se
encontra com uma prevaléncia de resisténcia entre 10-20% %°. Diabetes foi visto no
Brasil como condi¢cédo de risco independente para candidemia por C. parapsilosis

resistente a fluconazol .

A pandemia de COVID-19 também teve impacto na resisténcia aos azolicos.
Alguns estudos mostram um aumento na resisténcia nas cepas de C. parapsilosis
3957 Uma casuistica grega publicada em 2022 comparando periodo pré pandémico
com periodo pandémico mostrou aumento da resisténcia ao fluconazol em espécies

de C. parapsilosis de 31% para 48.4% 2.

Considerando esses dados, infec¢cdes de corrente sanguinea por essa
espécie de Candida merece atencédo especial em relacdo ao antifingico utilizado,
visto que a C. parapsilosis possui concentragéo inibitéria minima (CIM) aumentada

para equinocandinas e se houver resisténcia a azélicos, poderemos ter limitacdes no
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tratamento. Como nao realizamos testes de sensibilidade, ndo temos como avaliar o

perfil de sensibilidade das cepas de C. parapsilosis no ICHC.

Algumas espécies pouco comuns como causa de candidemia foram
identificadas nessa casuistica: C. dublienensis (2.3%), C. haemulonii (1.1%) e C.
kefyr (1.1%). Isso se deve ao advento do MALDI-TOF que possibilita a identificacéo
de espécies pouco frequentes na pratica clinica. Uma preocupacdo crescente
globalmente é em relacdo a C. auris devido ao seu perfil de sensibilidade reduzido e
a identificacdo errbnea da espécie por aparelhos automatizados *°. Essa espécie
tem uma proximidade filogenética com a C. haemulonii, mas por termos
possibilidade de identificacdo pelo MALDI-TOF, ndo tivemos nenhum caso de C.

auris.

Observamos que somente 69.4% dos pacientes receberam tratamento.
Mesmo considerando que 27.6% ndao tiveram a chance de receber antifUngico por
evoluirem a 6Obito em até 3 dias da candidemia incidente, ainda assim tivemos 2.9%
de pacientes que ndo receberam nenhum tratamento antifingico e mesmo assim
sobreviveram. Vale ressaltar que hemoculturas de sangue periférico positivas para
espécies de Candida raramente sdo interpretadas como colonizagcdo/contaminacao
e todos os episédios de candidemia devem ser vistos com cautela e tratados,

considerando a alta morbimortalidade desta infecgao .

Com relacdo ao tempo para inicio do tratamento antifingico encontramos
uma meédia de 3 dias, com variacdo de -8 (ou seja, pacientes que estavam em uso
de antifingico profilatico) a 19 dias. Para esta questdo devemos ressaltar que a
demora para instituicdo de terapéutica eficaz aumenta o risco de morte e precisamos
trabalhar para melhorar as praticas de “stewardship” e a comunicacdo entre o

laboratorio de microbiologia e 0 médico assistente para resultados criticos.

Com relacdo ao esquema terapéutico inicial observamos que em somente
60.1% dos casos uma equinocandina foi o medicamento inicial de escolha. Diversos
guias e estudos recomendam as equinocandinas como droga de primeira linha, para
o0 inicio de tratamento, com nivel de evidéncia A-1, baseado em reviséo sistematica
que demonstrou menor mortalidade no grupo que iniciou tratamento com
equinocandinas versus grupos comparadores V#¥44¥%0_ Dessa forma, é necessaria

mudanca de habitos de prescricdo e promover educacdo continuada para médicos
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visando as equinocandinas como terapéutica inicial para os casos comprovados de

candidemia.

Considerando que 37.2% dos pacientes iniciaram o tratamento com
fluconazol e que temos 20% de candidemia por C. glabrata, avaliamos esta conduta
com relagdo aos anos da casuistica e pudemos observar que houve diminuicdo da
prescricao inicial de fluconazol de 2016-2017 para os anos de 2018-2020, refletindo
melhora das praticas de prescricdo, apesar de ainda termos tido 6 casos de
prescri¢do inicial de fluconazol em 2020. No estudo de Agnelli, et al, foi demonstrado
0 aumento do uso inicial de equinocandina em dois periodos diferentes de analise,
sendo 13.6% no periodo 1 (2010-2011) versus 41.3% no periodo 2 (2017-2018) 3.

A estratégia de retirada de CVC para melhorar a sobrevida dos pacientes com
candidemia ainda é bastante controversa na literatura. Diversos estudos que
analisaram fatores de risco para mortalidade demonstram que a retirada do CVC é
benéfica, porém Nucci, et al, demonstraram que a retirada precoce do CVC (em até
72h da candidemia) ndo teve impacto em seis desfechos diferentes, incluindo
mortalidade ®'. Outra duvida é com relacao a fonte de candidemia, pois caso a fonte
seja o cateter venoso, a retirada é fundamental. Em nosso estudo, o CVC foi retirado
em 84.6% dos casos, sendo a retirada em até 72h da candidemia realizada em

57.4% dos casos.

Observamos uma discordancia entre os guias, sobre a realizacdo de
ecocardiograma para o diagnéstico de candidiase invasiva aguda, pois ha
divergéncias se deve ser realizado em todos os casos de candidemia ou somente
em pacientes com fatores de risco para endocardite ou sinais e sintomas sugestivos.
Em nosso estudo, o ecocardiograma foi realizado em 70.3% dos casos, sendo a
incidéncia de endocardite infecciosa (El) de 5.08% (6 pacientes). A presenca de
valvula prostética é fator de risco independente para El, entdo nesses casos, ou
caso o paciente tenha sinais e sintomas sugestivos de El, a realizacdo deste exame
€ mandatoria ®2. Nenhum dos nossos pacientes com El apresentavam alteracdo

cardiaca anatbmica.

Permanece ainda a duvida de qual método ecocardiografico realizar, se
transtoracico ou transesofagico. O consenso europeu recomenda transesofagico,

enquanto o brasileiro e 0 americano nao se posicionam quanto a isso, sendo um ou
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outro. Na pratica clinica, deve ser levado em consideracao a facilidade da realizagéo
de cada um, a experiéncia do examinador e se 0 paciente tem condicbes de ser

submetido a um exame mais invasivo ou nao ¥4,

J4 a realizacdo da fundoscopia é consensual que deva ser realizada.
Publicacdes antigas dos anos 1990s mostraram uma prevaléncia de 2.4 a 25.8%,
diminuindo para 0.9 a 7.9% na década seguinte ®3. Em nosso estudo a fundoscopia
foi realizada em 68.6% com incidéncia de endoftalmite de 2.4%. Considerando que
pacientes graves em UTIs ndo vao relatar sintomas visuais e frente ao progndstico
ruim de sequelas oculares, mesmo com uma incidéncia muito baixa em nossa
casuistica recomendamos a realizacdo deste exame em consonancia com as

diretrizes nacionais e internacionais?®+.

A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 54.7%. Muitos trabalhos relatam
mortalidade geral variando de 50-70%. Série historica do nosso Instituto demonstrou
em 1999-2006 mortalidade em 14 dias de 45-50% 2°. Outro estudo realizado na
América Latina demonstrou mortalidade em 30 dias de 40.7% ®*. Série historica
realizada no Rio de Janeiro, de 1996 a 2016 demonstrou mortalidade em 30 dias de
58.9% . Em 2021, Husni, et al, publicou um estudo cuja mortalidade brasileira foi

de 63.6%, comparada com 20% nos Estados Unidos e 15.6% na Espanha ©°.

Para comparacao da mortalidade é preciso ter critérios pois acreditamos que
mortalidade em 14 ou 30 dias sejam melhores para correlacdo com infeccdo do que
em intervalo de tempo maior, visto que quanto maior o intervalo, mais é incorporado

outros fatores de risco para mortalidade que nao a candidemia por si s6 572,

Um estudo comparando casuistica do Brasil versus Espanha demonstrou
maior mortalidade em 30 dias (51.9% X 31.6%, p < 0.001) e em 14 dias (35.8% X
20.1%, p< 0.001) no nosso pais . Outro estudo da mesma autora de casuistica
brasileira comparando dois periodos demonstrou mortalidade de 41.1% (2010-2011)
versus 41.2% (2017-2018). Esses dados mostram que a mortalidade dessa infec¢éo
no Brasil se mantém elevada a despeito de avangos em técnicas de diagnostico e
tratamento e isso pode ser devido a um aumento da complexidade dos pacientes,
como a presenca de doenca renal conica dialitica e uso de imunossupressores ou a
presenca de mais de trés comorbidades nos pacientes, além de intervencdes

terapéuticas sub 6timas, como relatado nesses dois estudos de Agnelli. 53¢,
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A andlise bivariada demonstrou como fator de risco para mortalidade em 30
dias: idade avancada, doenca pulmonar, doenca cardiaca, internacdo em UTI,
hemodialise, uso de corticbide, uso de antibidtico e ventilagdo mecanica. Como fator
de protecdo identificamos: transplante, cirurgia, cirurgia de trato gastrointestinal,
nutricdo parenteral total, candidemia por C. parapsilosis, descalonamento para
fluconazol, tempo maior entre candidemia e retirada de CVC e tempo entre

candidemia e inicio do tratamento.

Quando realizamos a analise multivariada, permaneceu como fatores de
risco: idade, doenca cardiaca, hemodiélise e uso prévio de corticoide. Como fatores
de protecado: transplante, descalonamento para fluconazol e tempo maior entre

candidemia e retirada de CVC.

Alguns estudos corroboram idade avancada como fatores de risco
independentes para mortalidade em 30 dias, como o estudo de Kato, et al, e de Jia,
et al 7', O achado de doenca cardiaca como fator de risco pode refletir um paciente
de maior gravidade, porém ndo temos escores de gravidade para afirmar esse fato,
0 que é uma limitacdo. Hemodialise foi considerado outro fator de risco devido ndo
s6 a gravidade e maior complexidade do paciente, como também pela necessidade

de acesso vascular para terapia renal substitutiva ™.

O corticoide foi fator de risco independente para mortalidade, como
demonstrado em varios estudos e devido a associacdo com COVID-19 7%, Vale a
pena ressaltar que a infeccdo por COVID-19 em si ndo foi fator de risco para

mortalidade.

O fato de termos encontrado transplante como fator protetor foi um achado
surpreendente. Esse fato pode ser explicado pelos avangos da medicina no campo
dos transplantes, bem como maior sensibilidade na suspeita de infeccdo e

tratamento mais precoce.

O descalonamento de tratamento para fluconazol como fator protetor mostra
gque essa estratégia é segura desde que o paciente esteja clinicamente estavel e
com hemoculturas de controle negativas e espécie isolada possua sensibilidade a
azolicos. Apesar de nao ter sido analisado em nosso estudo se 0s pacientes que
fizeram descalonamento para fluconazol preenchiam as condi¢cfes citadas acima, o

fato de termos encontrado o descalonamento como fator protetor corrobora com as
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recomendacdes dos consensos, assim como no estudo de Husni, et al, cuja
sobrevida com descalonamento foi de 78% no grupo que realizou e de 56% no

grupo que néo realizou esta estratégia (p = 0.022) 8.

O tempo entre candidemia e a retirada do CVC foi maior no grupo que
sobreviveu (5.06 versus 2.47 dias). Considerando somente a retirada do CVC, esse
dado nd&o mostrou significancia no nosso estudo, assim como Nucci, et al,
demonstraram em seu estudo que a retirada do CVC em até 72h da candidemia nao
teve impacto na mortalidade °'. De fato, o tempo para retirar CVC n&o influenciou na
mortalidade, pelo contrario, houve maior sobrevida em pacientes que retiraram CVC

com mais de 72h.

Ressaltamos que tratamento inicial com equinocandina n&o foi fator protetor
para mortalidade como relatado em revisdes sistematicas e metanalises, assim
como tratamento inicial com azélico também néo influenciou na mortalidade. O fato
de tratamento inicial com equinocandina diminuir mortalidade tem relagdo com maior
rapidez na depuragdo da candidemia, o que ndo é observado com o uso de azolicos
43, No nosso estudo, ndo avaliamos se os pacientes que iniciaram tratamento com
fluconazol apresentaram maior persisténcia de hemoculturas positivas para Candida,
mas assim como o estudo de Reboli, et al, tratamento com fluconazol ndo teve

impacto na mortalidade®°.

A analise das curvas de sobrevida demonstra o impacto das variaveis doenca
cardiaca, hemodidlise e uso de corticoide. Atencao deve ser dada a estas variaveis
para minimizar a ocorréncia de desfecho desfavoravel, visto que doenca cardiaca
ndo pode ser modificada, mas hemodidlise talvez sim se evitarmos o uso de
medicamentos nefrotdxicos e conseguirmos manter balanco hidrico equivalente nos
pacientes. Ja o uso de corticoide, fora do contexto das condi¢cdes clinicas que
requerem seu uso crénico, deve ser ponderado, pois o risco podera ser maior que o

beneficio.

Esse estudo teve como limitacbes a impossibilidade de realizacdo de testes
de sensibilidade das cepas isoladas. Com esse dado, teria sido possivel fornecer
uma atualizacdo microbiologica mais completa das candidemias no ICHC nos
altimos cinco anos. Além disso, outras limitagbes foram o carater retrospectivo do

estudo e ser um Unico centro, o que pode néo refletir a epidemiologia global.
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Considerando a alta incidéncia e a alta mortalidade destas infec¢des no Brasil
e com o advento da pandemia de COVID-19 e agora no pés-COVID-19, analisar as
caracteristicas epidemiologicas, microbiologicas, incluindo perfil de sensibilidade e
os fatores de risco para mortalidade das infeccdes da corrente sanguinea por
Candida sp, contribui para um melhor entendimento da evolucdo desta infeccéo e
assim podemos tentar estabelecer medidas de prevencdo e medidas terapéuticas

eficazes para diminuir a incidéncia e a mortalidade relacionada a esta infeccao.
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6. Concluséo

A densidade de incidéncia (DI) global de candidemia no ICHC, durante o
periodo de estudo foi de 1.17/1000 admissfes e de 0.17/1000 pacientes-dia, sendo
que a pandemia de COVID-19 teve um impacto no aumento da incidéncia de

candidemia quando comparada aos anos anteriores.

Doenca do trato gastrointestinal e o uso de cateter venoso central foram as

condi¢Oes de risco mais prevalentes.

Candida albicans foi a espécie mais prevalente (41.7%), seguida de C.
tropicalis e C. glagrata na mesma proporcdo (20%), sendo C. parapsilosis

encontrada em 12.3% dos casos.

69.4% dos pacientes com candidemia foram submetidos a tratamento, sendo
as equinocandinas, o antifungico de escolha como terapia inicial em 71 (60.1%) dos

casos.

A incidéncia de endocardite e de endoftalmite foi de 5,0% e 2,4%,

respectivamente.

A mortalidade em 30 dias foi de 54.7%, sendo idade (OR=1.03; IC 95% 1.01-
1.06; p=0.007), doenca cardiaca (OR=7.51; IC 95% 1.48-37.9; p=0.015),
necessidade de hemodialise (OR=3.68; IC 95% 1.28-10.57; p=0.015) e uso de
corticoide (OR=2.83; IC 95% 1.01-7.92; p=0.047), os fatores de risco independentes

para a mortalidade.

A mortalidade elevada juntamente com a identificacdo dos fatores de risco
contribui para melhorar as estratégias de manejo, controle e tratamento adequado,

podendo assim minimizar o desfecho desfavoravel destas infecgoes.
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8. ANEXOS

8.1Dicionéario de termos

Comorbidades:

Diabetes mellitus: diagndstico comprovado de DM requerendo tratamento.
Neoplasia: marcado “sim” para uma neoplasia “ativa’, que é definida como
necessitando tratamento nos ultimos trés meses. Neoplasia curada marcado como
“nao’.

Imunodeficiéncia: considerado qualquer doenca que cause distlrbios de imunidade
e que tenham tido diagnostico comprovado. Incluem-se aqui 0os pacientes com
infeccdo pelo HIV, independente do CDA4.

Doenga pulmonar: DPOC, asma, enfisema, que requerem medicamentos VO,
parenterais ou inalatérios, bronquiectasias, pneumonias croénicas, tuberculose ativa,
tuberculose passada ou doenca pulmonar granulomatosa, desde que tenham
deixado sequelas com perda da funcdo pulmonar, ou qualquer doenca pulmonar
restritiva (silicose, fibrose pulmonar idiopatica, etc).

COVID: Infeccdo comprovada pelo virus SARS-CoV-2

Doenca cardiaca: insuficiéncia cardiaca congestiva de qualquer etiologia
necessitando tratamento, doenca corondria ativa necessitando tratamento,
hipertensdo necessitando tratamento, e arritmias cardiacas necessitando
tratamento.

Doenca renal crénica: diagnoéstico de doenca renal cronica pelos critérios KDIGO,
com ou sem necessidade de terapia renal substitutiva.

Queimadura: queimadura ativa de terceiro grau nos ultimos 3 meses da candidemia.

Doenca TGI: qualquer doencga ativa de qualquer parte do TGlI, incluindo hepatites.

10. Cirurgia: cirurgia de qualquer tipo nos ultimos 30 dias da candidemia.

11.Cirurgia TGI: cirurgia do trato gastrointestinal nos ultimos 30 dias da candidemia.

12. Transplante: transplante de 6rgaos solidos em qualquer fase da vida. Se transplante

de medula 6ssea, considerar nos ultimos 6 meses.

13.Pancreatite: comprovacdo clinico-laboratorial ou clinico-laboratorial-radiolégico de

pancreatite.
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14.Neutropenia: contagem absoluta de neutrofilos <500/cm3 nos udltimos 30 dias da

candidemia.

Informacdes clinicas:

1. Uso de CVC: nos ultimos 15 dias da candidemia

N

© N o g kW

NPT: uso de nutricdo parenteral, total ou em associa¢cdo com enteral, nos ultimos 3
meses da candidemia.

Internacdo em UTI: nos ultimos 15 dias da candidemia

Necessidade de hemodialise: nos ultimos 15 dias da candidemia

Uso de antibiético: nos ultimos 30 dias da candidemia

Uso de imunossupressores: nos ultimos 15 dias da candidemia

Ventilacdo mecanica: nos ultimos 15 dias da candidemia

Uso de corticéide: nos ultimos 15 dias da candidemia
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