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RESUMO

Candidemias séo infec¢des fungicas caracterizadas pela presenca de espécies de Candida na
corrente sanguinea de pacientes. Cerca de 38% das infecbes fungicas sdo diagnosticadas
durante a permanéncia de pacientes em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs). O objetivo
deste trabalho foi descrever as caracteristicas epidemioldgicas das candidemias e determinar
os principais fatores de risco da doenca em pacientes criticos. Este estudo prospectivo,
transversal e observacional foi desenvolvido de janeiro de 2015 a julho de 2016, através da
andlise descritiva dos resultados de hemoculturas e da revisdo dos prontuarios médicos de
pacientes internados na UTI de um Hospital Publico Terciario do Nordeste do Brasil. Foram
incluidos no estudo aqueles pacientes com sinais e sintomas de sepse, que tiveram um
resultado confirmado de candidemia em hemocultura. Ocorreram 1.573 admissdes no periodo
estudado e 4.129 hemoculturas foram realizadas. A incidéncia de candidemia foi de 42,59
casos para cada 1000 admissbes na UTI. A maioria dos pacientes era do sexo masculino
(53,3%), com idade superior a 65 anos e permaneceram internados por periodo prolongado
superior a 7 dias (86,6%). A infeccdo por Candida ndo-albicans foi predominante em 60%
das hemoculturas. A mortalidade encontrada foi de 80% dos pacientes com candidemia.
Antibioticoterapia de largo espectro foi prescrita em 98,4% dos pacientes. Entre os
diagndsticos observados, sepse (73,3%), doenca respiratoria (60%) e doenca do trato urinério
(56,6%) foram os mais frequentes tanto em homens, quanto em mulheres, além de presenca
de tumores solidos (15%) e doencas do trato gastrointestinal (23,3%). Procedimentos
cirargicos foram realizados em 43% dos pacientes. Destes, 23,3% foram submetidos a
cirurgias abdominais e tiveram mortalidade de 92,8%. Outros fatores de risco foram acesso
venoso central (93,3%), ventilagdo mecanica (81,6%), sonda nasoenteral (83,3%), sonda
nasogastrica (25%), sonda vesical de demora (88,3%), diabetes mellitus (38,3%),
hemotransfusdo (55%) e traqueostomia (36,6%). Os resultados sugerem que existe uma
correlacdo positiva entre a presenca de sonda vesical e o desfecho clinico de ébito (r =
0.07412, p = 0.0353). Observa-se a necessidade de uma adequada interacdo entre as equipes
multidisciplinares assistenciais de cuidados intensivos, para um controle de infeccbes e
diagnostico laboratorial, que deve ser associado a suspeita de um diagnostico clinico e a
determinacéo de fatores de risco, de colonizagdo por Candida spp. e da gravidade do quadro
clinico para um desfecho mais favoravel.

PALAVRAS CHAVES: Candidemia. Pacientes criticos. Fatores de risco. Terapia intensiva.
Caracteristicas epidemioldgicas.



ABSTRACT

Candidemias are fungal infections characterized by the presence of Candida species in the
bloodstream of patients. About 38% of fungal infections are diagnosed during the stay of
patients in Intensive Care Units (ICUs). This prospective, transversal and observational study
was carried out from January 2015 to July 2016, involving the descriptive analysis of the
results of blood cultures and through the review of medical records of critically ill patients
admitted to the ICU of a Tertiary Public Hospital in the Northeasthn. The objective of this
work was to describe the epidemiological characteristics of candidemia and determine the
main risk factors of the disease in critically ill patients. The study included those patients with
signs and symptoms of sepsis, who had a confirmed result of candidemia in blood culture.
There were 1,573 admissions during the study period and 4,129 blood cultures were
performed. The incidence of candidemia was 42.59 cases per 1000 admissions in the ICU.
The patients were male (53.3%), older than 65 years and were hospitalized for an extended
period (86.6%). Candida non-albicans infection was predominant in 60% of blood cultures.
Mortality was 80% of patients with candidemia. Broad spectrum antibiotic therapy was
prescribed in 98.4% of patients. Among the diagnoses observed, sepsis (73.3%), respiratory
disease (60%) and urinary tract disease (56.6%) were the most frequent in both men and
women, besides the presence of solid tumors (15 %) Diseases of the gastrointestinal tract
(23.3%). Surgical procedures were performed in 43% of the patients. Of these, 23.3% were
submitted to abdominal surgeries and had a mortality rate of 92.8%. Other risk factors were
central venous access (93.3%), mechanical ventilation (81.6%), nasoenteral catheter (83.3%),
nasogastric tube (25%), vesical catheter delay (88.3%), , Diabetes mellitus (38.3%),
hemotransfusion (55%) and tracheostomy (36.6%). The results suggest that there is a positive
correlation between the presence of bladder catheter and the clinical outcome of death (r =
0.07412, p = 0.0353). It is observed the need for an adequate interaction between
multidisciplinary care intensive care teams for infection control and laboratory diagnosis,
which should be associated with suspicion of a clinical diagnosis and the determination of risk
factors for colonization by Candida spp. and the severity of the clinical picture for a more
favorable outcome..

KEY WORDS: Candidemia. Critical patients. Risk factors. Intensive therapy. Epidemiologic
characteristics.
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1 INTRODUCAO

Candidemia ¢é definida como uma doenca clinica caracterizada pela presenca de
Candida spp. na corrente sanguinea de pacientes. Um aumento progressivo nas candidemias
tem sido evidenciado nos ultimos anos e esta associado ao aumento do tempo de internacéo,
dos custos hospitalares e da morbimortalidade de pacientes criticamente enfermos. O grande
namero de pacientes imunocomprometidos, 0 maior nimero de técnicas invasivas disponiveis
e a melhoria das técnicas de diagndstico laboratorial contribuem para 0 aumento das taxas de

fungemias das Ultimas décadas (Ferrada et al., 2013; Wille et al., 2013).

A candidemia é um grave problema de salde publica especialmente nas regides
subdesenvolvidas. Espécies de Candida sdo responsaveis por até 80% das infec¢bes fungicas
hospitalares, sendo o quarto patdgeno hospitalar mais isolado que conduz a sepse nosocomial.
A mortalidade atribuida direta ou indiretamente a candidemia é de 54% a 72%. A gravidade
da doenca e suas complicacgdes clinicas justificam a elevada morbimortalidade (Bassetti et al.,
2014; Colombo et al., 2014).

Existem cerca de 200 espécies distintas de Candida, porém mais de 90% das
candidemias sao atribuidas as cinco espécies mais comuns: C. albicans e as espécies de C.
nédo-albicans que sdo C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei. Candida albicans
é o principal agente patogénico responsavel por 50% das infec¢des de corrente sanguinea por
Candida nos EUA, Canada e Europa. Na América Latina, assim como no Brasil, estudos
demostram que C. albicans é a principal espécie causadora de candidemias e, entre as
espécies de Candida nédo-albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis sdo os mais frequentes
patégenos (Duran et al., 2005; Mullen et al., 2003; Ellis et al., 2003; Marchetti et al., 2004).

Altas taxas de infeccGes fungicas sdo frequentes especialmente em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs), visto que pacientes de alto risco necessitam de maior suporte de
vida e de procedimentos invasivos frequentes, o que 0s tornam mais susceptiveis a uma
invasdo microbiana (Colombo et al., 2003; Nucci et al., 2002; Viudes et al., 2002; Antunes et
al., 2004; Aquino et al., 2005). Estudos demonstram que cerca de 38% dos pacientes sdo
diagnosticados durante a estadia na UTI (Nucci et al., 2013; Hinrichsen et al., 2008).
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Pacientes imunocomprometidos como 0s neutropénicos, transplantados, diabéticos,
aidéticos, entre outros, sdo reconhecidos como de alto risco para infeccdes oportunistas como

as causadas por Candida spp. (Giolo & Svidzinski, 2010).

Os principais fatores de associados a candidemia sdo o uso de antibioticos de largo
espectro, tempo prolongado de internacdo hospitalar, neutropenia, nutricdo parental total,
sonda vesical de demora, ventilagdo mecénica, cateter venoso central e colonizacdo de varios
sitios anatdbmicos por leveduras (Franca et al., 2008; Zeichnner et al., 2006). Além desses
fatores, também se destacam idade extrema, imunossupressdo, insuficiéncia renal, diabetes
melitus, quimioterapia, radioterapia, lesdo de mucosas, hemodialise, cirurgia prévia e

corticoterapia (Pappas et al., 2003).

A epidemiologia da candidemia tem sido extensivamente descrita no Hemisfério
Norte, entretanto na America Latina e Brasil existem poucos relatos (Colombo et al., 2014;
Nucci et al., 2013). Entretanto, estudos sobre as caracteristicas epidemioldgicas dessa
infeccdo sdo escassos na Regido Nordeste onde existem apenas trés trabalhos publicados
(Medrano et al., 2006; Hinrichsen et al., 2008, 2009). Nenhum desses trabalhos destina-se ao
estudo epidemioldgico especifico do doente critico. Estima-se que o custo de cada internacao
hospitalar por um episodio de candidemia seja de aproximadamente US$ 40.000 (Basseti et
al., 2013).

Diante da relevancia da doenca e da morbimortalidade atribuida a ela, faz-se
necessario conhecermos os principais grupos de risco para desenvolvimento de candidemia a
fim de orientar as medidas preventivas e terapéuticas adequadas. Portanto, o objetivo desse
estudo foi descrever as caracteristicas epidemioldgicas das candidemias e determinar 0s

principais fatores de risco em pacientes criticos.

2 REVISAO DA LITERARUTA

2.1 Espécies de Candida

As leveduras do género Candida podem ser encontradas em variados ecossistemas,

como solo, alimentos, agua e fazendo parte da microbiota de homens e animais. Devido a sua
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capacidade adaptativa, podem se desenvolver na presenca de oxigénio ou em anaerobiose e
se reproduzem, predominantemente, de maneira assexuada, podendo também se multiplicar
sexuadamente (Giolo & Svidzinski, 2010).

Taxonomicamente sdo classificadas no reino Fungi, Filo Ascomycota, Classe
Saccharomycetes, Ordem Saccharomycetales e Familia Saccharomycetaceae. A Candida
albicans é a principal levedura patogénica oportunista, visto que é a mais frequentemente
isolada em humanos, entretanto, as infeccGes por espécies de Candida ndo-albicans tém

apresentado aumento significativo (Sidrim & Rocha, 2004).

Candida spp. sdo leveduras comensais que habitam o trato gastrointestinal, microbiota
da vagina, uretra e pulmdes. Sdo consideradas oportunistas pois em caso de desequilibrio de

sua relacdo com o hospedeiro, podem se tornar patogénicas (Alonso-Valle et al., 2003).

2.2 CANDIDEMIA

O termo candidemia descreve a presenca de espécies de Candida no sangue. A
candidemia é um grave problema de salde publica, principalmente nas regibes
subdesenvolvidas. Estima-se que o tratamento adequado pode aumentar o custo hospitalar
total em cerca de US $ 29.000 e o tempo de permanéncia de 3 a 13 dias. A gravidade da
doenca, o longo internamento hospitalar e suas complicacdes clinicas contribuem para altas
taxas de morbimortalidade e aumento dos custos socioecondmicos (Morgan et al., 2005;
Guinea, 2014).

O aumento das infecgOes sistémicas por leveduras, observado especialmente nas
ultimas duas décadas, tem sido atribuido ao grande numero de pacientes
imunocomprometidos existentes, visto que estes sao considerados de risco para esta infeccao.
Adicionalmente, os avangos na assisténcia médica e nas técnicas de diagnostico laboratorial
possibilitam o maior niumero de diagndstico de pacientes acometidos contribuindo para a

elevada incidéncia atual (Kauffman, 2017).

Leveduras pertencentes ao género Candida sdo consideradas importantes agentes de
septicemia. As espécies mais isoladas em humanos sdo C. albicans, C. tropicalis, C.

parapsilosis e C. glabrata (Chang et al., 2008). Colombo e colaboradores (2007), em estudo
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analisando o resultado de 45.468 hemoculturas realizadas em hospitais terciarios da cidade de
Sdo Paulo, constataram o isolamento de Candida spp. em 4% dos casos. Ressalta-se ainda o
incremento das infecgGes causadas por espécies C. ndo-albicans observado nas ultimas
décadas, que pode ser atribuido ao uso profilatico de antifungicos, especialmente o
fluconazol, por pacientes predispostos a desenvolver candidemia (Hinrichsen et al., 2009;
Talarmin et al., 2009).

2.3 CLASSIFICACAO

As infeccBes invasivas por Candida podem ser divididas em trés subgrupos:
candidemia sem envolvimento profundo ou visceral, candidemia com infec¢do profunda por
Candida e candidiase profunda (visceral) sem candidemia (Clancy & Nguyen, 2013). Leroy et
al. (2009), em estudo prospectivo e multicéntrico, onde foram avaliados 217 pacientes adultos
internados em UTI com infec¢do invasiva por Candida comprovada e que receberam
terapéutica antifungica, observaram que cada subgrupo foi responsavel por aproximadamente

um terco dos casos.

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da candidemia podem variar desde uma febre minima a
febre alta ndo responsiva aos antimicrobianos de amplo espectro e, em cerca de 10 a 30% dos
casos, pode evoluir para sepse e choque séptico grave que é indistinguivel de uma infeccéo

bacteriana grave (Lima-Neto et al., 2014).

Os sinais clinicos ao exame fisico incluem lesGes oculares caracteristicas
(coriorretinite com ou sem vitrite), lesbes cutdneas e, menos comumente, abscessos
musculares. Um taxa variavel de 2 a 26% dos pacientes com candidemia apresentam lesdes
oculares. As lesbes cutdneas tendem a aparecer repentinamente como aglomerados de
pustulas indolores numa base eritematosa, em qualquer area do corpo. O reconhecimento

dessas lesdes e subsequiente bidpsia punch pode auxiliar o diagnostico em pacientes com
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hemocultura negativa. Os pacientes raramente podem apresentar microabscessos de Candida
em um grupamento muscular que é acompanhado de sinais flogisticos na regido.
Adicionalmente aos sinais periféricos tipicos, pode haver sinais de insuficiéncia de multiplos

orgdos pela disseminacdo hematogénica da Candida (Kauffman, 2017).

Nos casos de sepse grave e choque séptico, 0s pacientes podem apresentar hipotensdo
severa, taquicardia e taquipnéia, e necessitar de maior suporte de vida, como uso de

assisténcia ventilatéria mecénica e drogas vasoativas (Lima-Neto et al., 2014).

2.5 FATORES DE RISCO

De acordo com Rossi (2011), um desequilibrio da relagdo comensal entre a levedura e
0 hospedeiro pode ser promovido por quebra das barreiras anatdmicas causadas por presenca
de cateteres invasivos, sondas, proteses, valvulas, cirurgias, lesbes de pele, ou quando os
mecanismos de defesa do organismo estdo comprometidos seja pela idade extrema,
enfermidades ou imunossupressao. Assim, esta relacdo deixa de ser harmonica e torna-se

parasitaria, promovendo doenca de diferentes gravidades.

Os principais fatores de risco relatados sdo o uso de antibi6ticos de largo espectro,
tempo prolongado de internacdo hospitalar, neutropenia, nutricdo parenteral, uso de sonda
vesical de demora, ventilagdo mecanica, cateter venoso central e colonizacdo de varios sitios
anatdmicos por leveduras (Franca et al., 2008). Destaca-se também o0s extremos de idade,
presenca de trauma ou queimaduras, elevadas pontuacdes da escala Acute Physiology and
Chronic Health — APACHE, insuficiéncia renal aguda, principalmente com necessidade de
hemodialise, cirurgia prévia, especialmente as abdominais, perfuracdes de trato

gastrointestinal e vazamentos de anastomose (Kullberg et al., 2015; Playford et al., 2010).

As condicdes clinicas dos doentes impactam na predisposicdo de serem infectados por
diferentes espécies. A presenca de cateter venoso centra e nutricdo parenteral esta relacionada
a fungemias por C. parapsilosis, enquanto presenga de cancer e neutropenia foi associada a C.
tropicalis (Basseti et al., 2009). A exposicdo prévia a antiginficos predispde a candidemia.
Exposicdo prévia a fluconazol estd associada a infeccdo por C. krusei e C. glabrata, e a

caspofungina a infecgéo por C. parapsilosis (Marcos-Zambrano et al., 2014).
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2.6 FISIOPATOGENIA

A cepa infectante € frequentemente parte da microbiota endégena do hospedeiro,
sendo assim, a via endogena é o principal mecanismo de transmissdo de candidemia e ocorre
sob condicgdes de debilidade do hospedeiro, quando a Candida se comporta como patdégeno
oportunista. A contaminacao por via exdgena pode ocorrer através da aquisicdo nosocomial
de espécies de Candida por meio das maos dos profissionais de salde, através de dispositivos
médicos invasivos ou solugdes contaminadas (Pfaller & Diekema, 2007).

As principais formas através das quais a Candida obtém acesso a corrente sanguinea
sdo através da barreira mucosa da via gastrointestinal, através de um cateter intravascular ou a
partir de um foco localizado de infeccdo. A penetracdo pelo trato gastrointestinal é
provavelmente o mecanismo mais comum tanto em pacientes neutropénicos como em
pacientes em UTI. Diversos fatores que alteram a mucosa intestinal como o uso de agentes
quimioterapicos, por exemplo, permitem o crescimento excessivo de leveduras e a

translocacdo subsequente do intestino para corrente sanguinea (Velasco & Bigni, 2008).

A presenca de cateteres intravasculares, especialmente o cateter venoso central,
continua a ser uma importante fonte de candidemia e ocorre através da colonizagdo tanto do
local de inser¢cdo como do limen do cateter (Pfaller, 2007; Playford, 2008). A nutri¢do
parenteral também é uma importante via de contaminacdo, porém de mecanismo pouco
compreendido. Estudos sugerem que a emulsdo lipidica presente em solugdes de nutricdo
parenteral aumenta a producédo de biofilme em cateteres de silicone-elastdmero e proporciona
o crescimento de Candida. A infeccdo sanguinea a partir de um foco localizado é
relativamente incomum, mas tem sido descrita como ascendente de uma infeccdo trato
urinario por Candida. A colonizacdo com espécies de Candida é quase sempre um pré-
requisito necessario para candidemia. No entanto, a presenca dos demais fatores de risco

descritos € necessaria para que se desenvolva a candidemia (Kauffman, 2017).

2.7 VIRULENCIA
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Os microrganismos participam ativamente do processo fisiopatogénico da doenga,
utilizando-se de mecanismos de agressdo denominados fatores de viruléncia. A acdo sinérgica
entre esses mecanismos e a debilidade na resposta do hospedeiro possibilita a infeccdo por
Candida (Tamura et al., 2007). Os principais fatores de viruléncia das leveduras séo:

a) Fosfolipases e Proteinases

As enzimas extracelulares fosfolipases e proteinases sdo produzidas por leveduras de
Candida. Elas sdo capazes de destruirem as membranas celulares do hospedeiro, favorecendo
a invasdo tecidual. Estudos demonstram a relacdo entre 0 aumento da sintese e da atividade
destas enzimas e o elevado potencial patogénico das leveduras, levando a quadros mais graves
de candidemia (Mohan & Ballal, 2008).

b) Capacidade de adeséo

A capacidade dos microrganismos de aderirem a células, tecidos ou outro tipo de
superficie, € um pré-requisito para a colonizacdo de um determinado sitio. A adesdo tem papel
fundamental no estabelecimento e desencadeamento do processo infeccioso e ocorre através
do contato inicial entre a parede celular da levedura e a superficie da célula do hospedeiro ou
de materiais médico-hospitalares. Fatores biologicos e ndo bioldgicos influenciam este
processo. Entre os principais fatores ndo bioldgicos existem as interagdes quimicas que
ocorrem entre as macromoléculas, como as forcas de Van der Walls, interacdes hidrofébicas,
eletrostaticas e pontes de hidrogénio. Entre os fatores bioldgicos, a adesdo é mediada,
principalmente, por meio de proteinas chamadas de adesinas que aumentam a capacidade do

fungo em aderir a superficies inanimadas ou células/tecidos animais (Nobile et al., 2008).

c) Biofilmes
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O biofilme é constituido por um conjunto de microrganismos distintos que se agrupam
em comunidades multicelulares sobre os tecidos, proteses, cateteres, sondas e outras
superficies (Soll, 2008). Apos a aproximacdo da levedura com o substrato, diversas reacdes
fisico-quimicas tornam possivel a adesdo inicial do microrganismo & superficie. Em seguida,
o biofilme entra em processo de maturacdo e as multiplas colénias sdo envolvidas por uma
matriz extracelular através da qual ocorre a passagem de agua e nutrientes. Estruturados em
comunidade, 0s microrganismos apresentam maior protecao contra as defesas do hospedeiro e

a acdo de antimicrobianos, o que favorece o processo patogénico (Ramage et al, 2001).

d) Polimorfismo celular

E a capacidade da levedura de alterar sua morfologia dependendo das condigdes
ambientais, como temperatura e pH e pode ser considerado um dos mais importantes
mecanismos patogénicos da Candida. Assim, a C. albicans pode apresentar-se como
blastoconidio, morfologia arredondada, ou formando pseudo-hifas ou hifas. As hifas tém sido
relacionadas como a forma mais virulenta de C. albicans visto que sua morfologia apresenta
maior superficie de contato, aumentando a capacidade de aderéncia ao hospedeiro e
facilitando a invasdo tecidual (Calderoni & Fonzi, 2001).

e) Hemolisinas

O ferro inorgéanico é indispensdvel para o desenvolvimento dos microrganismos,
inclusive das leveduras, assim a obtencdo de ferro é essencial para o estabelecimento do
processo infecioso. Em humanos, o ferro pode ser armazenado intracelularmente como
ferritina, ligado ao grupamento heme, ou extracelularmente ligado a proteinas de transporte de
ferro. As hemolisinas séo responsaveis pela destruicdo de eritrocitos para que as leveduras
possam realizar a captacdo de ferro, o que pode acontecer de duas formas, hemolise parcial ou
hemolise total (Giolo & Svidzinski, 2010).
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2.8 DIAGNOSTICO

O diagndstico clinico baseado nos sintomas do paciente sugestivo de candidemia deve
ser confiavel para guiar a decisdo terapéutica até o retorno de resultados da hemocultura.
Determinados achados no exame fisico, especialmente a presenca de lesdes sugestivas de pele
ou olho, podem alertar o clinico para a possibilidade de infecgdo por Candida (Kauffman,
2017).

A hemocultura positiva € o padrdo-ouro para o diagnéstico de candidemia.
Hemoculturas devem ser obtidas em todos os pacientes com suspeita de candidemia.
Entretanto, em pacientes com achados focais como lesGes cutaneas ou comprometimento
parenquimatoso, deve ser realizada bidpsia para coloracdo, cultura e avaliacdo
histopatoldgica. Ensaio beta-D-glucano pode ser realizado como um adjuvante Util para
culturas de sangue e bidpsia, especialmente para pacientes com candidiase intra-abdominal
(Clancy et al., 2013).

A desvantagem da realiza¢do de hemocultura para o diagnéstico de candidemia € que
se faz necessario de um a trés dias para crescimento e identificacdo do organismo e esta
demora dos resultados € critica para o paciente gravemente doente. No entanto, hemoculturas
podem ser negativas em pacientes com candidiase invasiva e o diagnostico em tais casos é
muitas vezes baseado em suspeita clinica (Kauffman, 2017). Estudos de vérias décadas
mostraram que as culturas de sangue eram positivas em apenas aproximadamente 50 por

cento dos pacientes infectados (Clancy et al., 2013).

Vérias técnicas tém sido desenvolvidas a fim de diminuir o tempo para identificacdo

das espécies mais comuns de Candida, como:

a) Hibridizacdo in situ de fluorescéncia de &cido nucleico peptidico (PNA-FISH):
pode identificar C. albicans e C. glabrata dentro de horas em uma hemocultura
positiva para levedura (Gherna &Merz, 2009; Shepard et al.,2008).

b) Matrix Assisted Laser Desorption/lonisation — Time of Flight Mass Spectrometry
(MALDI-TOF MS) : realiza a deteccdo de proteinas extraidas da Candida spp. em
uma hemocultura e posterior comparacdo com um grande banco de dados de
proteinas de muitas espécies de levedura. Os resultados podem ser lidos em um

curto periodo de tempo de 30 minutos (Spanu et al., 2012).
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Esforgos substanciais tém sido dirigidos ao desenvolvimento de outros métodos de néo
cultivo para o diagnostico de candidemia. A deteccdo de antigenos ou metabdlitos circulantes
de Candida foi considerada mais promissora do que os métodos baseados em anticorpos
(Reiss et al. 2000).

a) Deteccdo de beta-D-glucano: ocorre através da deteccdo de beta D-glucano
que estd presente na parede celular de muitos fungos e, por isso, ndo é especifico para
Candida. E o teste de antigenos considerado mais promissor (Obayashi et al., 2008; Mohr et
al., 2011).

b) O Teste T2 Candida divide as células de levedura liberando o DNA, copia 0
DNA alvo e detecta 0 DNA amplificado usando tecnologia de ressonancia magnética. E muito
mais rapido que hemoculturas, detectando o patdgeno dentro de trés a cinco horas. A utilidade
clinica desta técnica requer um estudo mais aprofundado (Food and Drug Administration -
FDA, 2014).

C) A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) pode identificar as espécies de
Candida (kourkoumpetis et al., 2012). Ainda ndo existe nenhum teste de PCR aprovado
comercialmente. Para a detec¢do de candidemia, a sensibilidade da PCR € reconhecida como
semelhante a das hemoculturas e auxilia no estabelecimento do diagnéstico quando na ocorrer

crescimento fangico nas culturas (Lau et al., 2010).

Segundo a literatura, a PCR e o teste de beta-D-glucano tém sensibilidade semelhantes
para diagnosticar candidemia, mas a PCR é mais sensivel para a candidiase profunda. Assim,
esses dois testes quando combinados com a hemocultura tém potencial para aumentar a

sensibilidade dos métodos de cultura (Nguyen, 2012).

d) Testes de anticorpos: ainda ndo existe um teste de anticorpo sensivel e especifico
para Candida que seja util para o diagnostico, visto que a Candida faz parte da microbiota
normal de humanos e pessoas saudaveis possuem anticorpos contra essa levedura (Kauffman,
20017).

O diagndstico precoce da candidemia é fundamental para aumentar as possibilidades
de cura e minimizar as complica¢es clinicas através da instituicdo rapida do tratamento
farmacologico adequado. Medidas preventivas, avaliagdo clinica e laboratorial de pacientes

com predisposi¢do a candidemia devem ser instituidas para minimizar o risco de infecgéo e
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facilitar a escolha do farmaco adequado, evitando assim o uso de doses inadequadas e a

selecdo de espécies resistentes (Clancy & Nguyen, 2013).

2.9 TRATAMENTO

O tratamento da candidemia requer administracdo de um agente antifingico
impreterivelmente (Pappas et al., 2016). A remogé&o isolada do fator de risco, como a retirada
de um cateter venoso central, € uma terapéutica insuficiente. O inicio imediato da terapia
farmacoldgica adequada é crucial, pois estudos demonstram que a mortalidade € maior nos
pacientes com candidemia que ndo foram tratados com um farmaco antifungico (Nucci et al.,
1998).

Os agentes antifingicos mais comuns utilizados no tratamento da candidemia sdo as
equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidulafungina) e o fluconazol, visto que as
formulacBes de anfotericina B tem indicacdo mais restrita devido ao risco de toxicidade
(Gafter-Gvili et al., 2008). A Tabela 01 resume os principais antifingicos existentes no
mercado com suas respectivas dosagens, distribuicdo e reagdes adversas mais comuns (Lima-
Neto et al., 2014).

Em doentes ndo neutropénicos com candidemia o tratamento inicial sugerido é o uso
de equinocandinas. O fluconazol pode ser um agente alternativo em doentes clinicamente
estaveis que ndo tenham tido previamente a exposic¢do ao azol e que nao estdo infectados por
espécies resistentes como C. glabrata ou C. krusei. A formulacéo lipidica da anfotericina B é
uma alternativa se houver intolerancia ou resisténcia a outros antifingicos, porém tem maior
toxicidade (Pappas et al., 2016).

Tabela 1 Agentes antiflngicos comumente utilizados contra Candida spp. (Lima-Neto et al., 2014)

ANTIFUNGICO DOSAGEM DISTRIBUICAO REACOES ADVERSAS
Anfotericina B Metabolismo renal. Ampla
biodisponibilidade. Concentragdes elevadas
Lpossomal IV: 3-5 mg/kg/dia em pulmdes, figado e bago. Baixa Transtornos cardiovasculares,
concentragdo em SNC. hepéticos e respiratorios.
Desoxicolato IV: 0,5 a 0,7 mg/kg/dia
Nefrotoxicidade, febre e calafrios
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Cetoconazol Oral: Metabolismo hepéatico. Ampla Hepatotoxicidade, prejuizo
200-400 mg / dia biodisponibilidade gastrointestinal e irritacéo topica.
Topico: a cada 12h por 2-4
semanas.

Fluconazol Superficial Depuragdo urinaria. Ampla Nduseas, vomitos e aumento
Oral: 50-150mg / dia biodisponibilidade. Concentragdes elevadas transitério de transaminases.
Invasivo no SNC e humor aquoso.
Oral: 400-
800 mg / dia
Profilaxia
100-200mg em dose Unica
um dia antes de
procedimentos cirlirgicos.

Itroconazol Oral: Metabolismo hepético.Ampla Nduseas, vomitos e aumento de
100-400mg / dia biodisponibilidade. Baixas concentracoes transaminases.
IV: na saliva e urina.
200mg a cada 12h

Voriconazol Oral: Metabolismo hepético. Ampla Perturbagdes visuais transitorias,
200mg a cada 12h biodisponibilidade. Concentragdes elevadas aumento transitorio de
IV: no SNC e no figado. transaminases e

3-6mg / kg a cadal2h

fotossensibilidade.

Caspofungina IV: Ampla biodisponibilidade. Baixas Febre, calafrios, erupcéo cutanea,
35-70 mg / dia concentragdes no SNC e urina. cefaleias, anemia, hipocalemia,
tromboflebite, hipotensao,
aumento de transaminases e
prejuizo gastrointestinal.
Anidulafungina Esoféagico Amplo Sem reagdes adversas.

IV: 100 mg para o primeiro
Dia, depois 50 mg / dia
Invasivo

IV: 200 mg para a primeira
Dia, depois 100 mg / dia

Biodisponibilidade.
Baixas concentragdes
No SNC e

urina.

Micafungina

Esofagico

IV: 150 mg / dia
Invasivo

1V: 100 mg / dia
Profilaxia

IV: 50 mg / dia

Ampla biodisponibilidade. Baixas
concentragdes no SNC e urina.

Febre, dor de cabeca,
hipocalemia, hipomagnesemia,
Neutropenia e prejuizo
gastrointestinal.

*SNC: Sistema Nervoso Central. *IV: intravenoso

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas epidemioldgicas das

candidemias e

identificar os

principais fatores de risco, descritos na literatura, em pacientes criticos internados em

Unidade de Terapia Intensiva de um Hospital Publico de Pernambuco, Nordeste do Brasil.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a incidéncia de candidemia e a prevaléncia de Candida albicans e de
Candida ndo-albicans;

e Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes com candidemia em UTI;
e I|dentificar e descrever os principais fatores de risco associados a candidemia.

e Verificar o desfecho clinico dos pacientes com candidemia em UTI.

4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo prospectivo, transversal e observacional foi desenvolvido no periodo de janeiro
de 2015 a julho de 2016, envolvendo: 1) analise descritiva dos resultados de hemoculturas
solicitadas pela equipe médica da UTI e emitidos pelo laboratério de microbiologia
terceirizado pela Unidade de Salde e 2) revisdo de prontuarios médicos de pacientes criticos
internados em UTI de um Hospital Publico Terciério do Nordeste do Brasil.

4.2 LOCAL DE ESTUDO E POPULACAO ALVO

O estudo foi realizado em um hospital publico terciario com servi¢co de emergéncia,
cujas especialidades atendem a pacientes de trauma, cirurgia geral e traumato-ortopédica e
clinica médica. O servico possui 30 leitos de UTI adulto, divididos em 20 leitos de UTI geral

e 10 leitos de UTI cirdrgica.
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Foram incluidos no estudo aqueles pacientes criticos adultos, maiores de 18 anos,
internados em UTI, com sinais e sintomas de sepse, que tiveram um resultado confirmado de

candidemia em hemocultura.

De acordo com o protocolodo do hospital, era considerado séptico o paciente com
suspeita de infeccdo caracterizada por leucocitose ou leucopenia, taquicardia e taquipneia,
febre ou hipotermia eaumento de 2 ou mais pontos no SOFA - Sequential Organ Failure
Assessment Score. Pacientes com necessidade de drogas vasoativas para manter uma pressao
arterial média superior a 65 mmHg e hiperlactatemia (Lactato> 2mmol/L) eram considerados

como em choque séptico.

Foram excluidos os pacientes cujos prontuarios médicos apresentaram dados clinicos,

laboratoriais ou epidemioldgicos incompletos.

4.3 COLETA DE DADOS

As coletas das hemoculturas foram realizadas por profissional da instituicdo, conforme
solicitacdo médica, seguindo o protocolo de coleta do laboratério. A identificacdo dos
isolados foi realizada através de sistema automatizado utilizando o aparelho Walk- Away®.

Foi considerado um caso incidente de candidemia o primeiro isolamento de qualquer
espécie de Candida na hemocultura de um paciente com sinais e sintomas de sepse, tais como
febre, taquicardia, hipotensdo e taquipnéia. Se uma segunda cultura de sangue do mesmo
paciente fosse positiva para qualquer espécie de Candida até 30 dias apds a primeira, foi
considerada como parte do mesmo episddio de candidemia. Caso a segunda hemocultura
positiva tenha sido apds 30 dias, foi considerada como novo episodio (Hinrichsen et al.,
2008; Nucci et al., 2013).

Foi utilizada uma ficha de coleta de dados para andlise dos prontuarios médicos
(Figural). Dados sobre a evolugdo dos pacientes e suas informacbes clinicas foram
acompanhados até 0 momento da alta hospitalar, transferéncia para outra unidade ou obito.
Foram coletadas as seguintes variaves: idade, género, tempo de internamento, doencas de

base, procedimentos invasivos realizados (cirurgias de pequeno ou grande porte, intubacéo
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orotraqueal, introducdo de sondas e cateteres, etc), tratamento medicamentoso antibacteriano,

uso de antifungicos, espécie fungica isolada e presenca de outros microrganismos.

Os fatores de risco analizados foram: presenca de cateter venoso central, ventilacao
mecanica, antibidtico de largo espectro prévio, nutricdo parenteral, sonda vesical de demora,
corticoterapia, cirurgia prévia e se foi abdominal ou ndo, hemodidlise, idade extrema (menor
que 1 ano ou maior que 65 anos de idade), tempo prolongado de internamento (igual ou maior
que 7 dias), doenga hematoldgica ou oncoldgica, diabetes melitus, presenca e duragdo de
neutropenia, quimioterapia ou radioterapia e imunossupressao. Foram consideradas como
condicdes de risco para candidemia aquelas presentes até 30 dias antes da ocorréncia da

infeccdo.

InfomacBes sobre mortalidade, taxa de incidéncia e prevaléncia de espécies de
Candida foram armazenadas. Taxas de incidéncia foram calculadas usando o nimero de

episddios de candidemia por 1.000 admissdes nas UTIs.

FIGURA 1 Ficha de coleta de dados.

FICHA DE COLETA DE DADOS

MOME:

|DADE: [SEXO: [JF [Im

PRONTUARID: | Mo ATENDIMENTD:

DATAS

ADMISEAD:

ALTA / TRAMSFERENCIA / OBTO:

TEMPO DE INTERNAMENTO

HISTORIA CLINICA

HIPOTESE

DIAGNOSTICA:

PROCEDIMENTOS

INVASIVOS:

TRATAMENTO

MEDICAMENTOSD:

ESPECIE FUNGICA

ISOLADA:

QUTROS

MICROORGANISMOS!

FATORES PREDISPONEMTES

Cateter Venoso Central Idade Extremal<1ou =65 anos|
Ventilagao Mecanica Internamento prolongado (=7 dias]
Antibioticoterapia de largo espectro Doenca Hematologica
Mutrigao Parenteral Doenca Oncologica
Sonda Vesical Diabetes
Corticoterapia Meutropenia
Cirurgia Previa / Abdominal [ |5 [ N Quimicy/Radicterapia
Hemodialise IMUNDSSUpPressan
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De acordo com o protocolo do servico, o Score de Sevilla era utilizado para presungéo
do risco de candidemia. Este escore avalia e estabelece uma pontuacao a critérios sobre focos
de colonizacdo, caracteristicas do internamento e condices clinicas dos pacientes. Os
pacientes que apresentassem risco moderado a grave (Score>8) iniciavam a terapéutica com

drogas antifangicas (Figura 2).

Figura 2 Tabela para calculo do Score de Sevilla.

Valoracion de riesgo de infeccion candidiasica en el paciente critico no neutropénicc

v Colonizacion por Candidas

=] localizaciones distintas
< de 3 localizaciones
Ausencia de colonizacion

Si tiene Candiduria =100000 ufc/mil

> Factores dependientes de Huesped

Estancia en UCI > 13 dias
Estancia en UCI 7-15 dias

Estancia en UCl <7 dias

Apache ll alingreso UCI= 15

NPT

ATB amplio espectro > 7 dias
Cirmayor abdomen o pancreatitis
HDFVVC-HDATB

Corticoides > 500 mg altimos 15 dias

Multiinstrumentacion (+ de 2:sondas, vias..)

> Estado clinico del paciente

Asintomatico
Sepsis

Sepsis grave
Shock séptico

Mejoria al retirar cateter vascular
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

A frequéncia dos fatores de risco foi calculada através da razdo entre nimero de
pacientes expostos a referida variavel e total de pacientes incluidos. A taxa de mortalidade foi
calculada pela razéo entre nimero de dbitos e total de pacientes incluidos. A incidéncia foi
calculada através da razdo entre ocorréncia de candidemia e mil admissdes em UTI.

A correlagdo entre todos os fatores predisponentes dos pacientes analisados e o 6bito
foi observada através do teste de correlacdo de Spearman. Foi considerado estatisticamente
significante p < 0,05. (Beth & Robert, 1990). Todas as analises estatisticas foram realizadas

em Graphpad Prism versédo 5.01.

4.5 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquis (CEP) a
com Seres Humanos do Centro de Ciéncias a Saude da UFPE sob o CAAE n°
01847812.0.0000.5208, obedecendo integralmente os principios éticos estabelecidos na
resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Os dados foram coletados e armazenados ap6s a aprovacdo do CEP e as informacdes
foram utilizadas Unica e exclusivamente para a execu¢do da presente pesquisa e a identidade

dos individuos foi mantida em sigilo absoluto.
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5 RESULTADOS
5.1ARTIGO 1

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE CANDIDEMIA
NA AMERICA LATINA: UMA REVISAO SISTEMATICA.

Renata Baltar da Silva'; Reginaldo Gongalves de Lima Neto*®,

1. Fisioterapeuta, especialista em fisioterapia em terapia intensiva, Hospital das Clinicas de Pernambuco
(HC/PE).

Professor adjunto, Departamento de Medicina Tropical, Centro de Ciéncias da Saude, UFPE.

3. Ndcleo de Ensino, Pesquisa e Assisténcia em Infectologia (NEPAI), HC/PE.

o

RESUMO

Objetivo: Avaliar as evidéncias cientificas sobre os fatores de risco associados ao
desenvolvimento de candidemia na América Latina. Procedimentos metodoldgicos: Revisao
sistematica da literatura realizada a partir das bases de dados BVS, SciELO e PubMed,
publicados no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015. Foram utilizados os seguintes
descritores: candidemia AND risk factors, selecionados mediante consulta ao Medical Subject
Headings - MeSH. Foram incluidos os estudos realizados em humanos, disponiveis na integra
gratuitamente e realizados na América Latina. Excluiram-se os de revisdo e aqueles que,
embora contivessem a palavra-chave, apresentassem temas ndo pertinentes ao objetivo da
pesquisa. Resultados: Fram selecionados 81 trabalhos e 72 foram excluidos por fuga ao tema,
por duplicidade, por ndo apresentarem o texto completo, fugirem da regido de interesse ou
restringirem a faixa etaria estudada. Entre os nove estudos incluidos, seis foram realizados no
Brasil. As publicagbes se concentraram em periddicos sobre doengas infecciosas,
microbiologia e medicina tropical. O desenho de estudo predominante foi o transversal. A
candidemia foi mais frequente em homens e a espécie predominante foi a Candida albicans.
Entre as espécies de Candida nédo-albicans, predominou a C. parapsilosis, seguida pela C.
tropicalis. As doencas de base associadas a candidemia foram presenca de tumores sélidos,
doencas gastrointestinais, hematoldgicas e do trato respiratdrio. Os principais fatores de risco
associados foram uso de antibioticoterapia de largo espectro, presenca de cateter venoso
central, internamento em unidade de terapia intensiva, além de assisténcia ventilatoria
mecanica, corticoterapia, nutricdo parenteral total e pds-operatorio de cirurgias. Conclusao:
Esta revisdo sistematica determinou que a presenca de tumores solidos foi a doenca de base
com maior incidéncia de candidemia. Os principais fatores de risco associados foram uso de
antibiotico de largo espectro, presenca de cateter venoso central e internacdo em UTI.

INTRODUCAO
Candidemia é definida como uma doenca clinica caracterizada pela presenca de
Candida na corrente sanguinea de pacientes. Um aumento progressivo nas candidemias tem

sido evidenciado nos Gltimos anos e esta associado ao aumento do tempo de internacéo®, dos



31

custos hospitalares e da morbimortalidade de pacientes criticamente enfermos?. Espécies de
Candida sdo responsaveis por até 80% das infec¢Bes fungicas hospitalares, sendo o quarto
patdgeno hospitalar mais isolado que conduz a sepse nosocomial em adultos e o terceiro em

neonatos. A mortalidade atribuida direta ou indiretamente a candidemia é de 40% a 60%°>"".

Existem cerca de 200 espécies distintas de Candida, porém mais de 90% das
candidemias sdo atribuidas as cinco espécies mais comuns: C. albicans e as espécies nédo-
albicans que sdo C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei. Candida albicans é o
principal agente patogénico responsavel por 50% das infeccbes de corrente sanguinea
sequidas por Candida glabrata nos EUA, Canada e Europa Canetral. Na Peninsula Ibérica e
América latina, assim como no Brasil, estudos demostram que a C. albicans é a principal
espécie causadora de candidemias e, entre as espécies de Candida n&o-albicans, C.

parapsilosis é o mais frequente patégeno®*2.

Altas taxas de infeccBes fldngicas sdo frequentes especialmente em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs) >, visto que pacientes de alto risco necessitam de maior suporte de
vida e de procedimentos invasivos frequentes, 0 que 0s tornam mais susceptiveis a uma
invasdo microbiana rapida'*?°. Estudos demonstram que cerca de 38% dos pacientes sdo

diagnosticados durante sua estadia na UT1?2.

Os principais fatores de risco relatados na literatura como associados a estas infecgdes
sdo 0 uso de antibidticos de largo espectro, tempo prolongado de internacdo hospitalar,
neutropenia, nutricdo parental, sonda vesical de demora, ventilacdo mecanica, cateter venoso
centra' e colonizagdo de varios sitios anatomicos por leveduras™?2%° Além desses fatores,
também destacam-se idade extrema, imunossupressao, insuficiéncia renal, diabetes,

quimioterapia, radioterapia, lesdo de mucosas, hemodiélise, cirurgia prévia e corticoterapia®®.

Diante da relevancia da doenca e da morbimortalidade atribuida a candidemia, faz-se
necessario se conhecer os principais grupos de risco associados a fim de orientar as medidas
preventivas e terapéuticas adequadas. Portanto, essa revisdo literaria avaliou as evidéncias

cientificas sobre os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de candidemia.
PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A presente revisdo sistematica foi realizada entre 0s meses de maio e junho de 2016.
Foram avaliados estudos de diferentes delineamentos, disponiveis nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude - BVS, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e U.S.
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National Library of Medicine and National Institutes of Health (PubMed); e que contivessem
os descritores utilizados nesta revisdo, que foram: candidemia AND risk factor, selecionados

mediante consulta ao Medical Subject Headings - MeSH.

A identificacdo e selecdo dos estudos foi realizada por apenas um pesquisador e
considerou como critérios de inclusdo estudos realizados em seres humanos adultos, maiores
de 18 anos, que associassem a presenca de candidemia a fatores de risco, publicados entre
janeiro de 2005 e dezembro de 2015. Foram determinados requisitos metodoldgicos e
populacionais, excluindo-se artigos de revisao, estudos realizados fora da América Latina e
aqueles que restringiam a faixa etaria estudada ou tratavam de candidemia em patologias
especificas. Além disso, foram excluidos artigos que apresentassem temas nao pertinentes aos

objetivos propostos.

Os fatores de risco considerados para a avaliagdo foram: doenca de base, entre elas,
presenca de tumores sélidos, doencas hematologicas, gastrointestinais, do trato respiratério e
nefropatias; presenca de cateter venoso central, antibioticoterapia, uso de nutricdo parenteral,
internacdo em UTI, corticoesterdide, cirurgia abdominal prévia, colonizacdo de varios sitios,
uso de ventilagdo mecénica, neutropenia, uso de antifingico prévio e hemodialise. Assim,
foram incluidos nesta revisdo os artigos que avaliassem a associa¢do da candidemia com um

ou mais desses fatores de risco.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas. Na primeira foi realizada a
leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados. Posteriormente, procedeu-se com a
leitura dos textos de manuscritos disponiveis na integra e, por ultimo, a identificacdo de
possiveis artigos de interesse pela lista de referéncias. Além disso, artigos presentes em mais

de uma das bases de dados tiveram as duplicatas excluidas.

RESULTADOS

Foram identificados 81 artigos a partir dos descritores utilizados nesta revisao. Na
base de dados SciELO foram encontrados quatro, destes um foi excluido por fugir ao tema de
interesse. Na base de dados BVS, foram encontrados quatro artigos, porém um foi excluido
por fugir ao tema e quatro por duplicidades com os encontrados em outras bases de dados.
Assim, néo foi incluido nenhum artigo da BVS. Além destes, 73 artigos foram encontrados na
PubMeb, dos quais 67 foram excluidos por fugir ao tema, duplicidade com artigos de outras

bases de dados, por fugirem a regido de interesse ou por restringir a faixa etaria estudada.



33

Desta forma, do total de 81 artigos encontrados pelos descritores analisados, 72 foram
excluidos, perfazendo uma amostra final de nove artigos incluidos nesta revisédo sistematica.

A descricao do processo de selecdo dos estudos encontra-se sintetizada na Figura 1.

FIGURA 1 Fluxograma da selecdo dos artigos para inclusao na revisdo sistematica.
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A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos artigos selecionados, segundo o
ano de publicacéo, desenho do estudo, local de realizagdo da pesquisa, tamanho da amostra,
fonte de dados e objetivos. Dos nove trabalhos selecionados, seis foram realizados no Brasil,
um foi feito na Argentina, um na Colémbia e um em Porto Rico. As publicacdes ocorreram
em periodicos sobre doencas infecciosas, microbiologia e medicina tropical. O desenho de
estudo predominante foi o transversal, sendo descrito um coorte e dois estudos de caso
controle. Porém, apos leitura minuciosa dos artigos foi verificado que se trata de estudos
transversais com grupo-controle. Dessa forma foi possivel a inclusdo dos artigos apresentados

na Tabela 1.
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TABELA 1. Caracteristicas dos estudos com associacdo entre candidemia e fatores de risco em adultos na
América Latina.

Referéncia Local Desenho N° de ldade Objetivo
Pacientes
Benettuci et al Argentina T 21 73 Determinar a prevaléncia de

espécies de Candida, a
susceptibilidade in vitro ao
fluconazol e investigar os
fatores de risco  para

candidemia.

Franca et al Brasil T 100 - Avaliar, em hospital publico,
a incidéncia das candidemias,
as espécies prevalentes de
Candida, fatores de risco e
susceptibilidade a

antifingicos.

Aquino et al Brasil T 131 335 Analisar os dados clinicos e
microbiolégicos de pacientes
com multiplas espécies de
Candida e estabelecer quais
os fatores envolvidos na
candidemia de Unica espécie
tinham maior peso sobre a de

multiplas espécies.

DiazGranados et al Colémbia CcC 13 21 Determinar ~ fatores  que
contribuem para infeccdo
sanguinea por Candida spp. a
fim de desenvolver medidas
de controle para a progressao

do surto.

Gaspar et al Brasil C 18 55,7 Avaliar indices preditivos
para candidemia em uma UTI
adulto e propor um novo

indice.

Colombo et al Brasil T 712 41 Avaliar a incidéncia de
candidemia, a distribuicdo

das espécies, resisténcia aos




Chang et al Brasil T 96
Barberino et al Brasil CcC 69
Conde-Rosa et al Porto Rico T 45

antiflngicos e fatores de risco
para candidemia.

30 Descrever a prevaléncia de
espécies de Candida em
hemoculturas e os fatores de

risco para candidemia.

51,6 Avaliar os fatores de risco e
o0s resultados terapéuticos em
pacientes com candidemia.

- Avaliar a distribuicdo de

Candida spp. e os fatores de

risco associados.

T = estudo transversal; CC = estudo caso-controle; C = coorte
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O total de pacientes avaliados em todos os estudos foi 1205, dos quais a maioria eram

homens, com média de idade de 43,7 anos, variando dos 21 aos 73 anos. A Candida albicans

foi a principal espécie encontrada em todos os trabalhos, entre as espécies de Candida néo-

albicans as predominantes foram C. parapsiolisis e C. tropicalis. As espécies C. glabrata e C.

krusei foram as menos frequentes em todos os trabalhos. A mortalidade média foi de 48,4%

dos pacientes, variando de 33% a 61,1%.

A maioria dos estudos demonstrou que a doenca de base mais frequente foi presenca

de tumores sélidos, verificada como predominante em cinco estudos, seguida por doencas

gastrointestinais, onde incluiam-se as que necessitavam de cirurgias abdominais,

hematoldgicas e do trato respiratorio.

Tabela 02. Fatores de risco associados a candidemia e principais conclus@es dos estudos incluidos.

Referéncia

Fatores de Risco Associados
a Candidemia

Conclusao

Benettuci et al (2008)

Franca et al (2008)

Presenca de tumores sélidos,
internacédo prolongada, CVC.

Uso de ATB, CVC,
blogueador H, NPT e
internamento em UTI.

Candidemia por mdultiplas espécies

tem fatores de risco modificaveis como
duracdo da internacdo e permanéncia
do CVC.

A candidemia piora o prognéstico de

pacientes criticos. A introducdo de
praticas
infec¢do hospitalar e a profilaxia
antiflngica em pacientes de risco pode

simples de controle de

doencas



Aquino et al (2005)

DiazGranados et al (2008)

Gaspar et al (2015)

Colombo et al (2006)

Chang et al (2008)

Barberino et al (2006)

Conde-Rosa et al (2010)

Uso de antibidticos, CVC,
doencas hematoldgicas,
tumores solidos e cirurgia
abdominal.

NPT, CVC e gravidade da
doenca.

NPT, sepse, procedimento
cirGrgico, HD, pancreatite,
insuficiéncia renal aguda e
escore APACHE I superior a
20.

Internacdo em UTI, céncer
(principalmente hematol6gico
maligno), cirurgia  prévia
(principalmente abdominais),
VM, HD, NPT, CVC (70%) e
neutropenia.

Longo periodo de
internacdo, CVC e uso prévio
de ATB.

CVC, NPT,  exposicdo
prévia a ATB e insuficiéncia
renal cronica. N&o foi
detectada associa¢do com
procedimentos cirargicos,
diabetes mellitus, neutropenia
ou malignidades.

ATB de largo espectro,
CVC, VM e SVD.

modificar o panorama atual.

O uso prévio de ATB e 0 uso de
CVC foram os principais fatores de
risco entre 0s pacientes com
candidemia.

Concluiu-se que a candidemia estava
associada a fatores de risco
previamente descrito.

O Candida Score e Indice Preditor
Clinico excluiram candidemia
satisfatoriamente. A eficacia do indice
de candidemia foi comparavel a do
Candida Score.

Determinar os fatores associados
pode ajudar a identificar medidas de
prevencdo. A ndo-susceptibilidade ao
fluconazol sugere associagdo com
exposicdo prévia e resisténcia cruzada
ao variconazol.

Destaca-se a importancia de
considerar a  possibilidade  de
candidemia em pacientes expostos a
fatores de risco, particularmente entre
neonatos e idosos.

A maior mortalidade estd associada
provavelmente a maior severidade das
doengas subjacentes, do que a uma
consequéncia direta da Candidemia.

A mortalidade de pacientes com
candidemia e a prevencdo parecem ser
influenciado pelo conhecimento da
epidemiologia local e fatores de risco.
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* CVC: cateter venoso central; ATB: antibi6tico; NPT: nutricdo parenteral total; HD: hemodidlise; VM: ventilagdo mecénica; SVD: sonda

vesical de demora.

Dos fatores de risco associados, a antibioticoterapia de largo espectro foi instituida, em

média, por 95,5% dos pacientes estudados. Cerca de 80% apresentavam cateter venoso central

e a maioria deles estavam internados em UTI. Os demais fatores associados foram uso de VM

e corticoesteroide, nutrigdo parenteral e cirurgia prévia, seja ela abdominal ou n&o.

DISCUSSAO

A candidemia é considerada a quarta principal causa de infec¢do de corrente sanguinea

em pacientes hospitalizados. A frequéncia de infeccdes hematogénicas por Candida tem

aumentado consideravelmente, especialmente em UTI

predominante particularmente entre pacientes

10,15,16,18,19,20,27

em uso de antibioticos,

Este aumento é

terapia



37

imunossupressora, nutricdo parenteral e em pacientes expostos a multiplos procedimentos

invasivos 228,

Um aumento da prevaléncia de espécies de Candida nao-albicans tem sido observado
nas Ultimas décadas. Nesta revisdo, a Candida. albicans foi a principal espécie encontrada em
todos os trabalhos e, entre as espécies C. ndo-albicans as predominantes foram C.
parapsiolisis e C. tropicalis em conformidade com os dados j& existentes na literatura®.

A presenca de tumores sélidos foi a doenca de base mais prevalente. Ostrosky-
Zeichner identificou neoplasia como fator de risco para candidemia e Han et al. observaram
resultados similares, onde pacientes com neoplasias malignas eram mais susceptiveis a

infeccéo por Candida® .

O principal fator de risco associado a presenca de candidemia observado nesta revisao
foi 0 uso de antibioticoterapia de largo espectro, presenca cateter venoso central e internagéo
em UTI. Trabalho de Cornistein e colaboradores em 2013, demonstrou um relagéo
estatisticamente significante entre antibioticoterapia e a deteccdo de espécies de Candida®.
Outros autores relataram que a candidemia é mais frequente em pacientes criticos, expostos a

nutricdo parenteral e cateter venoso central, em concordancia com os nossos dados >,

Em estudo realizado com 2890 pacientes internados em UTIs de nove hospitais no
Brasil e nos Estados Unidos, os principais fatores de risco encontrados também foram o uso
de atibidtico e a presenca de cateter venoso central, além de imunssupressores ou

corticoesterdide, cirurgia prévia, pancreatite, nutricdo parenteral e hemodialise®.

Colombo et al. (2006) observaram, em estudo multicéntrico, 712 casos de candidemia,
com uma incidéncia de 2.49 casos, por 1000 pacientes, por dia.  Um total de 46% destes
pacientes internaram-se em UTI e 39% submeteram-se a cirurgia®. Gaspar et al. (2015)
demonstraram que pacientes criticos  apresentam maior incidéncia de candidemia,
possivelmente por estarem expostos a um maior nimero de procedimentos invasivos, 0 que

pode justificar a predominancia de candidemia em UTI®.

O uso de ventilacdo mecénica, corticoterapia, nutricdo parenteral e pos-operatorio de

cirurgias também foram relatados como fatores associados a candidemia %2426,

Em conclusdo, esta revisdo sistematica determinou que a presenca de tumores solidos

foi a doenca de base com maior incidéncia de candidemia. Os principais fatores de risco
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associados foram uso de antibidtico de largo espectro, presenca de cateter venoso central e

internacdo em UTI.
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5.2 ARTIGO 2
Running headline: Candidemia in critical patients

Candidemia in a public hospital in Northeastern: epidemiological features and risk
factors in critically ill patients.

Candidemia em um hospital publico do Nordeste do Brasil: caracteristicas
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RESUMO

BACKGROUND: Candidemias séo infec¢bes flngicas caracterizadas pela presenca de
leveduras de Candida no sangue. OBJECTIVES: Objetivamos descrever as caracteristicas
epidemioldgicas das candidemias e determinar seus principais fatores de risco em pacientes
criticos. METHODS: Este estudo prospectivo, transversal e descritivo foi desenvolvido de
janeiro/2015 a julho/2016, através da analise dos laudos laboratoriais e dos prontuarios
médicos de pacientes internados na UTI em Hospital Publico Terciario do Nordeste do Brasil.
FINDINGS: Foram incluidos no estudo pacientes admitidos em UTI com sinais e sintomas de
sepse e resultado confirmado de candidemia. Ocorreram 1.573 admissdes no periodo, 4.129
hemoculturas realizadas com 67 diagnosticos de candidemia, incidindo 42,59 casos/1000
admissfes. A maioria dos pacientes com candidemia foi do sexo masculino (53,3%) e
permaneceram internados por periodo superior a sete dias (86,6%). Infeccdo por Candida
ndo-albicans foi predominante em 60% dos casos. A mortalidade encontrada foi de 80% dos
pacientes com candidemia. Antibioticoterapia de largo espectro foi prescrita em 98,4% dos
casos. Sepse (73,3%), doencas respiratdria (60%), doencas do trato urinario (56,6%), doencas
do trato gastrointestinal (23,3%) e presenca de tumores sélidos (15%) foram patologias de
base mais frequentes em ambos 0s sexos. Procedimentos cirargicos foram realizados em 43%
dos pacientes. Destes, 23,3% foram submetidos a cirurgias abdominais e tiveram mortalidade
de 92,8%. Fatores de risco observados foram acesso venoso central (93,3%), ventilagéo
mecanica (81,6%), sonda nasoenteral (83,3%), sonda nasogastrica (25%), sonda vesical de
demora (88,3%), diabetes mellitus (38,3%), hemotransfusdo (55%) e tragueostomia (36,6%).
Anélise estatistica correlaciona sinergicamente o uso de sonda vesical com 6bito (r=0.07412,
p=0.0353). MAIN CONCLUSIONS: Observa-se a necessidade de adequada interagdo entre
equipes multidisciplinares assistenciais de cuidados intensivos para monitoramento dos
fatores de risco e controle de infecces, e diagndstico laboratorial oportuno com a
identificacdo da espécie para definicdo do tipo de transmissdo e fornecimento do perfil de
sensibilidade aos antifingicos disponiveis para predizer o sucesso terapeutico.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Candidemias are fungal infections characterized by the presence of
Candida yeasts in the blood. OBJECTIVES: We aimed to describe the epidemiological
characteristics of candidemia and to determine its main risk factors in critically ill patients.
METHODS: This prospective, cross - sectional and descriptive study was developed from
January / 2015 to July / 2016, through the analysis of laboratory reports and medical records
of patients admitted to the ICU at the Tertiary Public Hospital of Northeastern Brazil.
FINDINGS: Patients admitted to ICU with signs and symptoms of sepsis and confirmed
candidemia result were included in the study. There were 1,573 admissions in the period,
4,129 blood cultures performed with 67 diagnoses of candidemia, with 42.59 cases / 1000
admissions. The majority of patients with candidemia were male (53.3%) and remained
hospitalized for more than seven days (86.6%). Non-albicans Candida infection was
predominant in 60% of the cases. Mortality was 80% of patients with candidemia. Broad
spectrum antibiotic therapy was prescribed in 98.4% of the cases. Sepsis (73.3%), respiratory
diseases (60%), urinary tract diseases (56.6%), gastrointestinal tract diseases (23.3%) and
solid tumors (15%) were Common in both sexes. Surgical procedures were performed in 43%
of the patients. Of these, 23.3% were submitted to abdominal surgeries and had a mortality
rate of 92.8%. Central venous access (93.3%), mechanical ventilation (81.6%), nasoenteral
catheter (83.3%), nasogastric tube (25%), vesical catheter delay (88.3%) , Diabetes mellitus
(38.3%), hemotransfusion (55%) and tracheostomy (36.6%). Statistical analysis correlates
synergistically the use of bladder catheter with death (r = 0.07412, p = 0.0353). MAIN
CONCLUSIONS: The need for an adequate interaction between multidisciplinary care
intensive care teams to monitor risk factors and infection control, and timely laboratory
diagnosis with the identification of the species to define the type of transmission and the
provision of the sensitivity profile Antifungal agents available to predict therapeutic success.

KEY WORDS: Candidemia; critical patients; risk factors; epidemiological features.
INTRODUCAO

As candidemias sdo infec¢Bes flngicas caracterizadas pela presenca de espécies de
Candida na hemocultura de pacientes. O aumento progressivo dessas leveduroses evidenciado
nos ultimos anos esta associado ao aumento do tempo de internacdo de pacientes e do uso de

dispositivos invasivos, dos custos hospitalares e da morbimortalidade de doentes criticos™.
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As candidemias s30 responsaveis por até 80% das infeccdes flngicas hospitalares®?,
sendo Candida spp. o quarto patdgeno hospitalar mais isolado que conduz a sepse nosocomial
em adultos e o terceiro em neonatos*°. A mortalidade atribuida & candidemia é de 54% a 72%
®7 e a incidéncia no Brasil atinge uma taxa de 2,49 casos por 1.000 admissdes hospitalares®°.

Cerca de 38% das infegcOes fungicas sdo diagnosticadas durante a hospitalizacdo de
pacientes em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), visto que estes tém alto risco e
necessitam de maior suporte de vida e maior nimero de procedimentos invasivos®%*2,

Os principais fatores de risco associados a estas infec¢cdes sdo 0 uso de antibidticos de
largo espectro, tempo prolongado de internacdo hospitalar, neutropenia, nutri¢do parental, uso
de sonda vesical, ventilacdo mecanica, cateter venoso central e colonizacdo de varios sitios
anatdmicos por leveduras. Taxas mais elevadas de fungemias sdo observadas em lactentes
menores de um ano de idade e em idosos maiores de 65 anos'?*341°,

A epidemiologia da candidemia tem sido extensivamente descrita no Hemisfério
Norte, entretanto na América Latina e no Brasil existem poucos relatos®. O escasso
conhecimento sobre as caracteristicas epidemioldgicas dessa infecgdo torna-se mais visivel e
preocupante na Regido Nordeste onde apenas quatro estudos foram publicados®9*%Y,
Adicionalmente, ndo existem estudos epidemiolégicos no Nordeste que se destinem
especificamente as caracteristicas do paciente critico. Diante da alta mortalidade esperada e
do alto custo hospitalar estimado, torna-se importante o conhecimento das diferencas de
incidéncia, fatores de risco, perfil de sensibilidade e distribuicdo de espécies para esta

populacdo, a fim auxiliar no controle de infeccdo e manejo da doenga, incluindo a profilaxia e

tratamento.

MATERIAIS E METODOS

TIPO DE ESTUDO
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Realizou-se um estudo prospectivo, transversal e observacional no periodo de janeiro
de 2015 a julho de 2016, envolvendo a analise descritiva dos resultados de hemoculturas
emitidos pelo laboratério de microbiologia contratado pela Unidade de Saude e através da
revisdo de prontudrios médicos de pacientes criticos internados em UTI de um Hospital
Publico Terciario do Nordeste do Brasil.

LOCAL DE ESTUDO E POPULACAO ALVO

O estudo foi realizado em um hospital publico terciario com servi¢co de emergéncia,
cujas especialidades atendem a pacientes de trauma, cirurgia geral e traumato-ortopédica e
clinica médica. O servico possui 30 leitos de UTI, divididos em 20 leitos de UTI geral e 10
leitos de UTI cirdrgica.

Foram incluidos no estudo aqueles pacientes criticos adultos, maiores de 18 anos,
internados em UTI, com sinais e sintomas de sepse, que tiveram um resultado confirmado de

candidemia em hemocultura.

De acordo com o protocolodo do hospital, era considerado séptico o paciente com
suspeita de infec¢do caracterizada por leucocitose ou leucopenia, taquicardia e taquipneia,
febre ou hipotermia eaumento de 2 ou mais pontos no SOFA - Sequential Organ Failure
Assessment Score. Pacientes com necessidade de drogas vasoativas para manter uma pressao
arterial média superior a 65 mmHg e hiperlactatemia (Lactato> 2mmol/L) eram considerados

como em choque séptico.

Foram excluidos os pacientes cujos prontuarios médicos apresentaram dados clinicos,
laboratoriais ou epidemiolégicos incompletos.
COLETA DE DADOS

As coletas das hemoculturas foram realizadas por profissional da instituicdo, conforme
solicitacdo médica, seguindo o protocolo de coleta do laboratério. A identificacdo dos

isolados foi realizada através de sistema automatizado utilizando o aparelho Walk- Away®.

Foi considerado um caso incidente de candidemia o primeiro isolamento de qualquer
espécie de Candida na hemocultura de um paciente com sinais e sintomas de sepse, tais como

febre, taquicardia, hipotensdo e taquipnéia. Se uma segunda cultura de sangue do mesmo
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paciente fosse positiva para qualquer espécie de Candida até 30 dias apds a primeira, foi
considerada como parte do mesmo episddio de candidemia. Caso a segunda hemocultura
positiva tenha sido apos 30 dias, foi considerada como novo episédio (Hinrichsen et al.,
2008; Nucci et al., 2013).

Foi utilizada uma ficha de coleta de dados para analise dos prontuarios médicos.
Dados sobre a evolucdo dos pacientes e suas informagGes clinicas foram acompanhados até o
momento da alta hospitalar, transferéncia para outra unidade ou Obito. Foram coletadas as
seguintes variaves: idade, género, tempo de internamento, doencas de base, procedimentos
invasivos realizados (cirurgias de pequeno ou grande porte, intubacéo orotraqueal, introducédo
de sondas e cateteres, etc), tratamento medicamentoso antibacteriano, uso de antifingicos,

espécie fangica isolada e presenca de outros microrganismos.

Os fatores de risco analizados foram: presenca de cateter venoso central, ventilagcdo
mecanica, antibidtico de largo espectro prévio, nutricdo parenteral, sonda vesical de demora,
corticoterapia, cirurgia prévia e se foi abdominal ou ndo, hemodilise, idade extrema (menor
que 1 ano ou maior que 65 anos de idade), tempo prolongado de internamento (igual ou maior
que 7 dias), doenga hematoldgica ou oncoldgica, diabetes melitus, presenca e duracdo de
neutropenia, quimioterapia ou radioterapia e imunossupressdo. Foram consideradas como
condicdes de risco para candidemia aquelas presentes até 30 dias antes da ocorréncia da

infeccao.

Infomacgbes sobre mortalidade, taxa de incidéncia e prevaléncia de espécies de
Candida foram armazenadas. Taxas de incidéncia foram calculadas usando o nimero de

episodios de candidemia por 1.000 admissGes nas UTIs.

De acordo com o protocolo do servico, o Score de Sevilla era utilizado para presuncéo
do risco de candidemia. Este escore avalia e estabelece uma pontuacdo a critérios sobre focos
de colonizacdo, caracteristicas do internamento e condicGes clinicas dos pacientes. Os
pacientes que apresentassem risco moderado a grave (Score>8) iniciavam a terapéutica com

drogas antifangicas.

ANALISE ESTATISTICA
A frequéncia dos fatores de risco foi calculada através da razdo entre nimero de

pacientes expostos a referida variavel e total de pacientes incluidos. A taxa de mortalidade foi
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calculada pela razéo entre nimero de ébitos e total de pacientes incluidos. A incidéncia foi
calculada através da razdo entre ocorréncia de candidemia e mil admissées em UTI.

A correlagdo entre todos os fatores predisponentes dos pacientes analisados e o dbito
foi observada através do teste de correlagdo de Spearman. Foi considerado estatisticamente
significante p < 0,05. (Beth & Robert, 1990). Todas as analises estatisticas foram realizadas

em Graphpad Prism verséo 5.01.
ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquis (CEP) a
com Seres Humanos do Centro de Ciéncias & Salde da UFPE sob o CAAE n°
01847812.0.0000.5208, obedecendo integralmente os principios éticos estabelecidos na
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Os dados foram coletados e armazenados apés a aprovacdo do CEP e as informacdes
foram utilizadas Unica e exclusivamente para a execucdo da presente pesquisa e a identidade

dos individuos foi mantida em sigilo absoluto.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2015 a julho de 2016 foram admitidos 1.573 pacientes nas
UTI da Unidade de Salde e realizadas 4.129 hemoculturas, das quais 67 (1,6%) foram
positivas para espécies de Candida. A incidéncia de candidemia foi de 42,59 casos para cada
1000 admissdes na UTI. Dos 67 pacientes com hemocultura positiva para Candida e sinais e
sintomas de sepse, sete (7) foram excluidos por apresentarem dados incompletos em seus
prontuarios e os 60 restantes foram incluidos no estudo.

A média de idade da amostra estudada foi de 64,4 (+18,7) anos, com mediana de 67
anos. Destes, 32 (53,3%) pacientes eram homens maiores de 65 anos. Cinquenta e dois
(86,6%) permaneceram internados por periodo prolongado, sendo a média da permanéncia
hospitalar de 31,7 dias. A Tabela 01 resume as caracteristicas epidemiologicas da amostra

estudada.



46

Dentre as leveduras diagnosticadas, as espécies de Candida ndo-albicans estiveram

presentes em 36 (60%) casos, e Candida albicans em 23 (38,4%), sendo 1 (1,6%) caso de

candidemia mista, ou seja, paciente infectado por C. albican e C.

concomitantemente.

nao-albicans

TABELA 01. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de pacientes internados em UTI com candidemia diagnosticada por hemocultura.

Janeiro 2015 — Julho 2016. Recife.

VARIAVEIS ANALISADAS N %
SEXO FEMININO 28 46,7
MASCULINO 32 53,3
IDADE ADULTOS (<65 anos) 28 46,7
IDOSOS (=65 anos) 32 53,3
DESFECHO ALTA 13,3
TRANSFERENCIA 4 6,7
OBITO 48 80
PERMANENCIA CURTA (<7dias) 8 13,4
PROLONGADA (>7dias) 52 86,6
ESPECIE FUNGICA C. albicans 23 38,4
C. nédo-albicans 36 60
CANDIDEMIA MISTA 1 1,6

O principal desfecho foi o 6bito, observado em 48 (80%) pacientes. Entre os demais, 8

(13,3%) tiveram alta hospitalar e 4 (6,7%) foram transferidos para outras Unidades de Saude.

Uma mortalidade similar foi observada entre os pacientes com hemocultura positiva para C.

albicans (82,6%; 19/23) quando comparados aos pacientes com hemocultura positiva para C.

ndo-albicans (81,9%; 30/37), entretanto este resultado ndo apresentou significancia estatistica.

Em 58,3% dos pacientes foi identificado presenca de outros microrganismos além da Candida

na hemocultura.

Apenas um (1,6%) paciente ndo fez uso de antibioticoterapia de largo espectro e

utilizou medicacdo antifungica. Entre os 59 (98,4%) pacientes que fizeram uso de

antibioticoterapia de largo espectro, 49 (83%) usaram trés ou mais tipos de antibidticos.

Drogas antifangicas foram administradas a 29 (48,3%) pacientes, dos quais o fluconazol foi o

antifangico predominante, utilizado em 10 (34,4%) casos, seguido de micafungina em 9
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(31%) e anfotericina B em 3 (10,3%). Corticoterapia foi instituida para 31 (51,6%) pacientes
durante o internamento na UTI.

Entre os diagnésticos observados, sepse, doenca respiratdria e doenca do trato urinario
foram os mais frequentes tanto em homens, quanto em mulheres, conforme pode se observar

na Figura 01.

FIGURA 01. Diagnéstico clinico segundo o sexo dos pacientes internados em UTI. Janeiro 2015 — Julho 2016. Recife.
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Sepse foi diagnosticada em 44 (73,3%) pacientes, em 36 (60%) deles a doenca de base
foi de origem respiratoria e em 34 (56,6%) foi doenca do trato urinario (insuficiéncia renal ou
infeccdo urinaria). Do total da amostra estudada, 36 (60%) pacientes necessitaram de
hemodialise durante o internamento.

Outras doencas de base observadas foram presenca de tumores sélidos em 9 (15%)
pacientes, doencas do trato gastrointestinal em 14 (23,33%), hepatopatias em 7 (11,66%) e
Sindrome da Imunodeficiéncia Adiquirida — SIDA/AIDS em 5 (8,33%). As comorbidades

cardiovasculares estiveram presentes em 25 (41,66%) pacientes (Tabela 02).
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Durante o internamento na UTI, 30 (43,33%) pacientes se submeteram a algum
procedimento cirdrgico. As principais abordagens de grande porte foram cirurgias abdominais
realizadas em 14 (23,33%) pacientes, apenas 3 (5%) pacientes realizaram cirurgia toracica e
13 (21,66%) submeteram-se a outros procedimentos cirdrgicos de pequeno porte. Destaca-se a

mortalidade de 92,8% (13/14) entre os pacientes submetidos a cirurgia abdominal.

TABELA 02. Principais diagndsticos clinicos. Janeiro 2015 — Julho 2-16. Recife

DIAGNOSTICO CLINICO N (%)
Sepse 44 (73,3%)
Cirurgia toracica 3 (5%)
Cirurgia abdominal 14 (23,3%)
Outras cirurgias 13 (21,6%)
Doenga do trato respiratorio 36 (60%)
Doenca hepatica 7 (11,6%)
Doenga do trato gastrointestinal 14 (23,3%)
Doenga do trato urinario 34 (56,6%)
Doenga do sistema cardiovascular 25 (41,6%)
Presenca de tumores sélidos 9 (15%)
SIDA/AIDS 5 (8,3%)

Os demais fatores de risco relevantes encontrados estdo descritos na Tabela 03, dentre
eles, os mais prevalentes foram acesso venoso central em 56 (93,3%) pacientes, ventilacdo
mecanica em 49 (81,6%), sonda nasoenteral em 50 (83,3%), sonda nasogastrica em 15 (25%),
sonda vesical de demora em 53 (88,3%), diabetes 23 (38,3%), hemotransfusdo 33 (55%) e
traqueostomia em 22 (36,6%).

De acordo com os fatores predisponentes avaliados, os resultados demosntram que
existe uma correlagéo positiva entre o uso de sonda vesical de demora e o desfecho clinico de

obito (r = 0.07412, p = 0.0353) (Tabela 03).
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Tabela 03. Fatores de risco e nimero de 6bitos em pacientes internados na UTI com candidemia diagnosticada por hemocultura. Janeiro
2015 — Julho 2016. Recife.

FATORES N % NUmero de dbitos
PREDISPONENTES

Acesso venoso central 56 93.3 46
Antibioticoterapia 59 98,4 59
Ventilagdo mecéanica 49 81,6 41
Nutri¢do parenteral 5 8,33 5
Sonda nasoenteral 50 83,3 40
Sonda nasogastrica 15 25 14
Sonda vesical 53 88,3 43
Diabetes Melitus 23 38,3 16
Imunossupressao 6 10 5
Hemotransfuséo 33 55 28
Traqueostomia 22 36,6 17
Gastrotosmia 3 5 2
Corticoterapia 31 51,7 25

DISCUSSAO

A presenca de infeccBes por espécies de Candida tem sido considerada crescente nas
ltimas décadas e este fato estd associado ao aumento da morbimortalidade de pacientes
criticos e a elevados custos hospitalares. Estima-se que o tratamento adequado para a
candidemia pode aumentar o custo hospitalar total em cerca de US$ 40,000 e o tempo de
permanéncia de 3 a 13 dias'®.

Foram registrados 67 casos de candidemia, com incidéncia de 42,59 casos para cada
1000 admissdes na UTI. Colombo et al. observaram, em estudo multicéntrico em 11 servicos
publicos no Brasil, 712 casos de candidemia, com uma incidéncia de 2.49 casos, por 1000
admiss6es hospitalares®. Esta incidéncia 17 vezes maior encontrada em nosso estudo chama a

atencdo a predominancia das candidemias em pacientes criticamente enfermos.

C. albicans é o principal agente causador de candidemia reconhecido mundialmente®.
No Nordeste do Brasil, a maior prevaléncia de Candida ndo-albicans foi evidenciada em
estudos realizados por Hinrichsen®!’, com predominancia de C. parapsiolisis em hospitais

privados. Os resultados encontrados mostraram uma predominéncia de Candida ndo-albicans
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em 37 (60%) pacientes, fato que pode ser atribuido a maior gravidade dos pacientes criticos e,
por isso, a0 maior nimero de procedimentos invasivos aos quais estdo submetidos, assim
como ao uso profilatico ou empirico de drogas antifingicas*.

Bassetti et al. (2010) relatou o aumento da incidéncia de candidemia por espécies de
Candida nio-albicans em pacientes criticos para cerca de 50% dos casos®. A identificacdo
das espécies € considerada essencial visto que € necessaria para a instituicdo da terapéutica
adequada e otimizacéo da melhora clinica®®. A limitagdo deste estudo foi a inexisténcia de
identificacdo das espécies de Candida ndo-albicans, que ndo eram realizadas
sistematicamente pela microbiologia do laboratorio de apoio terceirizado pela instituicdo de
salde.

A infeccdo pode ocorrer por via endogena, a partir da colonizacdo do trato gastro-
intestinal ou mucocutanea, e por via exdgena atraves das maos de trabalhadores de salde,
dispositivos médicos, infuses contaminadas, dentre outras®®. A correta identificacdo da
espécie envolvida no episodio de candidemia poderia revelar se a infeccdo esta ocorrendo
através de transmissao exdgena, revelando a necessidade de implantacdo de novas estratégias
para controle de infegdes.

Diversos estudos no Brasil observaram taxas de mortalidade de 54% a 72% em
pacientes com candidemia®®. Constatou-se que estas taxas poderiam ter sido maiores quando
especificamente avaliadas em pacientes criticos, visto que os resultados encontraram uma
mortalidade de 80% dos pacientes admitidos em UTI. Karacaer et al. (2014), em estudo
realizado com 2362 pacientes, dos quais 63 pacientes criticos apresentaram 77 episddios de
candidemia, observou uma mortalidade de 78%. A taxa de mortalidade encontrada em
pacientes submetidos a cirurgia abdominal foi de 92,8% (13/14). Ressalta-se que a
mortalidade foi maior entre os pacientes infectados por espécies de Candida albicans,

resultado divergente da literatura, onde Azouly (2012) e Larrondo et al. (2013) observaram
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uma maior mortalidade entre pacientes infectados por C. ndo-albicans e atribuiram isto ao
aumento da resisténcia aos antifiingicos habitualmente utilizados em UTI?*%.

O tempo de permanéncia hospitalar, o internamento na UTI e a idade sdo fatores
predisponentes para ocorréncia de candidemia relatados na literatura®, o que pode também ser
observado na casuistica estudada, onde mais de 50% dos pacientes tinham idade superior a 65
anos e permaneceram internados por periodo prolongado na UTI (> 7 dias). Entre eles, 8
(13,3%) permaneceram internados por 7 al5 dias e 41 (68,3%) permaneceram internados por
mais de 15 dias.

A quase totalidade dos pacientes (59/60) estudados fez uso de antibioticoterapia de
largo espectro, dos quais 49 (83%) utilizaram trés ou mais esquemas antibioticos antes de
iniciarem o uso de drogas antifungicas. A maioria dos pacientes fez uso de corticosteroides
durante o internamento. Esses dados sugerem que o uso de antibidticos de largo espectro,
assim como o uso de corticosteroides, sdo fatores de risco para a ocorréncia de infeccdes
oportunistas associadas. Nao foi evidente a utilizacdo de algum Score de referéncia como o
Score de Sevilla, ou outro instituido pela Unidade de Salde para monitoramento de pacientes
criticos com suspeita de infeccdo invasiva por Candida. Essas ferramentas, através da
avaliacdo do estado clinico, determinam uma pontuacdo crescente dos pacientes
assintomaticos aos em choque séptico, que possuem maior risco de candidemia®®%.

A sepse, as doencas respiratdrias e as doencas do trato urinario foram os diagnésticos
mais frequentemente encontrados tanto em homens, quanto em mulheres. Outras publicacdes
demonstram a importancia das leveduras do género Candida spp. como agentes de
septicemia’. Os resultados encontrados corroboram com a literatura ao sugerir que a sepse, as
doencas do trato respiratorio e urinario, a cirurgia abdominal e a presenca de tumores solidos

sdo os diagndsticos mais prevalentes em pacientes com infecgdo invasiva por Candida®?.
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Em conformidade com resultados anteriores, a presenca de cateter venoso central,
sonda vesical de demora e de ventilacdo mecéanica foram os fatores de risco mais prevalentes,
observados em 93,3%, 88,3% e 81,6% dos pacientes, respectivamente. Ressalta-se 0 pequeno
numero de pacientes que fizeram uso de nutricdo parenteral, divergindo dos dados para
fatores de risco existentes na literatura *>*3'*1> Entretanto, os resultados sugerem que a
presenca de outras sondas como nasoenteral, nasogastrica e traqueostomia foram fatores de
risco relevantes, assim como a necessidade de hemotransfusdo. Estes achados podem ser
atribuidos ao fato das sondas serem dispositivos invasivos que predispdem a infeccdo e
possibilitam a formac&o de biofilmes microbianos™.

Destaca-se que a sonda vesical de demora presente em 88,3% dos pacientes foi o
unico fator de risco que apresentou correlagdo positiva evidenciada por analise estatistica com
0 Obito de pacientes (p = 0,0353). Sabe-se que a presenca de sondas aumenta o risco de
infeccdo do trato urinario e que a formacdo de biofilme nas mesmas dificulta a acdo de
medicamentos para tratamento de infeccBes severas. Desta forma, o paciente pode estar
exposto ao maior risco de urosepse e obito.

O diagndstico e o tratamento apropriado da infec¢cdo relacionada com a assisténcia a
salde se mantém como um desafio. Uma adequada interacdo entre as equipes
multidisciplinares de cuidado intensivo, controle de infeccdes e laboratério, associada a
apropriada ponderacdo sobre presenca de fatores de risco, colonizacdo por Candida spp. € a
gravidade do quadro clinico, motiva a suspeita e favorece um diagnostico clinico mais
definido. Deve ser considerado que o investimento em suporte laboratorial que contemple a
identificacdo das espécies de Candida e seu perfil de sensibilidade aos antifingicos
disponiveis é essencial. Adicionalmente, a sensibilizagdo da equipe de salde e a implantagéo
de ferramentas que permitam o monitoramento dos pacientes criticos em toda sua

permanéncia na Unidade de Saude é relevante para um desfecho clinico favoravel.
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