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RESUMO

As infecgdes fungicas tornaram-se um grande desafio nos hospitais € o nimero
de episodios de infeccdes de corrente sanguinea (ICS) causados por fungos tem
aumentado desde o inicio dos anos 90. Candida spp. continua a ser a causa mais
comum de infecgdes fungicas invasivas. Nos ultimos 20 anos, observou-se
melhora nos procedimentos de diagnosticos, desenvolvimento e comercializagao
de novos agentes antifungicos e implementacdo de estratégias para prevenir a
candidemia, no entanto, a incidéncia de candidemia aumentou, ¢ as taxas de
mortalidade continuam elevadas (40-60%). Objetivou-se analisar a ocorréncia de
diferentes espécies de Candida relacionada a candidemia, no Hospital de Clinicas
de Uberlandia, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2016. Foram
incluidos pacientes com hemocultura positiva para Candida spp. coletada apds 48
horas de hospitalizagdo. Os pacientes com candidemia foram divididos em dois
grupos: Periodo 1: 2009-2012 e Periodo 2: 2013-2016. Este estudo analisou os
registros médicos dos pacientes a partir de uma ficha de analise para informagdes
demograficas, clinicas ¢ de desfecho (alta e/ou 6bito). Foram incluidos 335
pacientes com candidemia. Os fatores de risco associados a mortalidade por
periodos foram: hospitalizagcao na Clinica Médica (periodo 1, p=0,01), neoplasia
(periodo 2, p = 0,01), idade> 51 anos (ambos periodos, p = <0,01 p = <0,01),
ventilagdo mecanica (periodo 1, p = 0,03, periodo 2, p = 0,01), intubacao
orotraqueal (ambos periodos, p = 0,02), hemodialise (ambos periodos, p = <0,01)
e uso de corticosterdides (periodo 2, p = <0,01). As espécies mais frequentes
foram (respectivamente para os periodos 1 e 2) Candida albicans (43,1% e
42,7%), C. tropicalis (25,0% e 18,2%), C. parapsilosis (15,0% e 17,7%) C. krusei
(6,9% € 9,9%) e C. glabrata (3,8% ¢ 4,2%). Em conclusao, a andlise de regressao
logistica multipla revelou que os fatores de risco independentes associados a
mortalidade foram: idade> 51 anos, neoplasia, hemodialise, uso de ventilagao

mecanica, intubacdo orotraqueal e corticosterdides. As taxas de incidéncia de



candidemia confirmam as encontradas em outros hospitais de cuidados tercidrios

no Brasil, sendo Candida albicans a mais frequente.

Palavras-chave: Candidemia, fatores de risco, mortalidade.



ABSTRACT

Fungal infections have become a major challenge in hospitals and the number of
episodes of fungal infections of the bloodstream (BSI) has increased since the
early 1990s. Candida spp. remains the most common cause of invasive fungal
infections. Over the past 20 years, there has been improvement in diagnostic
procedures, development and commercialization of new antifungal agents and
implementation of strategies to prevent candidemia, however, the incidence of
candidemia has increased and mortality rates remain high (40-60%). The
objective of this study was to analyze the occurrence of Candida species related
to candidemia in the Hospital of Clinics of Uberlandia from January 2009 to
December 2016. Patients with positive blood culture for Candida spp. collected
after 48 hours of hospitalization. Patients with candidemia were divided into two
groups: Period 1: 2009-2012 and Period 2: 2013-2016. This study analyzed the
patient's medical records from an analysis form for demographic, clinical and
outcome information (discharge and / or death). A total of 335 patients with
candidemia were included. The risk factors associated with mortality by periods
were: hospitalization at the Medical Clinic (period 1, p = 0.01), neoplasia (period
2,p=0.01), age> 51 years (both periods, p =, P = 0.01), mechanical ventilation
(period 1, p = 0.03, period 2, p = 0.01), orotracheal intubation (both periods, p =
0.02), hemodialysis p = <0.01) and use of corticosteroids (period 2, p = <0.01).
The most frequent species were Candida albicans (43.1% and 42.7%), C.
tropicalis (25.0% and 18.2%), C. parapsilosis (15.0% % and 17.7%) C. krusei
(6.9% and 9.9%) and C. glabrata (3.8% and 4.2%). In conclusion, the multiple
logistic regression analysis revealed that the independent risk factors associated
with mortality were: age> 51 years, neoplasia, hemodialysis, use of mechanical
ventilation, orotracheal intubation and corticosteroids. The incidence rates of
candidemia confirm those found in other tertiary care hospitals in Brazil, with

Candida albicans being the most frequent.



Key words: Candidemia, risk factors, mortality.



LISTA DE ILUSTRACAO

Figura 1. Distribui¢ao dos 352 isolados de Candida spp. durante os oito anos do



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Andlise univariada das caracteristicas clinicas e demograficas de
pacientes com candidemia, comparado por periodo (P1: 2009-2012, P2: 2013-
2016) em relagdo a mortalidade em um hospital universitario...........c.c.cccueeeunennnn 32

Tabela 2. Andlise univariada da hospitalizacdo de paciente com candidemia,
comparada por periodo (P1: 2009-2012, P2: 2013-2016) em relacdo a
MOTtAlIAAAC. ... e 33

Tabela 3. Anélise multivariada de pacientes com candidemia comparada por
periodo (P1: 2009-2012, P2: 2013-2016), em relacdo a mortalidade em um
hOSPItal UNTVETSIEATION ... ueiieieiiieeeiieeeeeieeeeeetite e et e e et e e e te e e e e are e e e eareeeeaseeeeennns 34



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

CIM Concentragao Inibitoria Minima

CVC Cateter Venoso Central

ESTES Escola Técnica de Saude

HC Hospital de Clinicas

HIV virus da imunodeficiéncia humana

ICS Infecgdo de Corrente Sanguinea

IOT Intubagao Orotraqueal

NP Nutrigao Parenteral

OR Odds ratio

SNE Sonda Nasoenteral

TQT Traqueostomia

UFU Universidade Federal de Uberlandia
UTI Unidade de Terapia Intensiva

UTIN Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
UTIP Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
UTIA Unidade de Terapia Intensiva Adulta
UTIC Unidade de Terapia Intensiva Coronariana

VM Ventilagao Mecanica



SUMARIO

1 INTRODUGAGQ . .....uucecreerrenenesesesesssesesessssssssasesssssessssssssssessssssssssasssssssssases 14
2 FUNDAMENTACAQO TEORICA...uueoeeerererereeecsessssssssssssssssssssssesssssssssases 15
2.1 Infecgdes causadas por Candida...............ccueeeeeeeeeieeceeenieeeiieeeieeesieeeieens 15
2.2 Candid@MIQ........uviieeiiieeeiiieeectee et e e eetee e et ee e etaeeeetaaee e areeeeeaaeeeenraaaeans 16
2.3 Espécies relacionadas a candidemia.............cccveevveeenieesiieeenieeeiieeeiee e 17
2.4 Manifestagdes clinicas, diagndstico e tratamento...........cccccvveeeerveeeeeciveeennes 21
2.4 Ep1demiolo@ia.....ccuveieeeiiiieeiiiee ettt ettt et erae e e 21
S OBIETIVO.iiiiiisniiisnicssnnicsssicssnnncsssncssssicsssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssns 24
3.1 ODbJetiVOS ESPECTIICOS. ..eeuiiiriiieeiiieiiieeiiteetee et etee et e et e e e e s aeeeneaeeens 24
4 ARTIGO. Fatores de risco associados a mortalidade em pacientes com
candidemia em um hospital UNIVErSitaArio.........cccevvericscnerccscneecsssnerccscnnsncen 26
REFERENCIAS......coieincnnscnnssnsscsssssussessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssss 43

APENDICE 1 - Ficha de Analise de DAAOS c..cueueeeveeeeeeeeereeesesescassssnssssssnsanns 48



14

1 INTRODUCAO

As infecgdes fungicas tornaram-se um grande problema nos hospitais € o
nimero de episddios de infeccdes de corrente sanguinea (ICS) causados por
fungos tem aumentado desde o inicio dos anos 90 (GUINEA, 2014).

Candida spp. continua a ser a causa mais comum de infec¢des fungicas
invasivas (IZQUIERDO; SANTOLAYA, 2014; TAIRA et al.,, 2014), ¢ a
incidéncia de candidemia € estimada em 72,8 casos por milhdes de habitantes por
ano, e¢ ¢ claramente superior a da aspergilose invasiva € mucormicose. A
candidemia ¢ uma consequéncia dos avangos nos cuidados de satide (GUINEA,
2014).

Nos ultimos 20 anos, observou-se melhora nos procedimentos de
diagnosticos, desenvolvimento e comercializagdo de novos agentes antifiingicos
e implementacdo de estratégias para prevenir a candidemia, no entanto, a
incidéncia aumentou (GUINEA, 2014), e pode variar entre regidoes geograficas,
hospitais e unidades hospitalares e ¢ afetada por muitos fatores, como diferengas
nas praticas de saude e nos perfis dos pacientes. Mesmo o tamanho do hospital
estudado, os antiflingicos disponiveis, o modo de diagnostico € o tempo podem
influenciar a incidéncia de candidemia. Este fato torna os estudos locais continuos
essenciais para o manejo da candidemia (CANELA et al., 2018).

Apesar de todos os avangos, os estudos locais da epidemiologia de ICS por
Candida spp. ainda necessitam de informagdes, além disso ndo existem estudos
no Hospital de Clinicas de Uberlandia sobre essa epidemiologia em todas as faixas

etarias e em todos os setores do hospital.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Candida spp. sdo comensais, ubiquo do homem e de muitos animais de
sangue quente, que habitam principalmente o trato gastrointestinal, mas podem
ser encontrados também na uretra, na vagina, na pele, nas unhas, além de outros
lugares como: no solo, no ar, na adgua, tanto doce como salgada, e em objetos
manipulados (GARCIA-RUIZ; AMUTIO; PONTON, 2004).

Aproximadamente 200 diferentes espécies de levedura compdem o género
Candida (ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007), das quais cerca de
20 foram associadas a casos de micoses em humanos (COLOMBO et al., 2013).
Sendo que as principais espécies de interesse clinico sdo Candida albicans,
Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei,
Candida guilliermondii e Candida lusitaniae (COLOMBO; GUIMARAES,
2003). No entanto, casos de doencas superficiais e invasivas e espécies
emergentes de Candida foram descritas, envolvendo isolados de C. dubliniensis,
Candida kefyr, Candida rugosa, Candida famata, Candida utilis, Candida
lipolytica, Candida norvegensis, Candida inconspicua ¢ Candida zeylanoides
(JUNG et al., 2010; COLOMBO et al., 2013).

Tornam-se patogénicos quando ocorrem alteragdes nos mecanismos de
defesa do hospedeiro ou o comprometimento de barreiras anatdmicas
secundariamente a queimadura ou procedimentos médicos invasivos. As
alteragdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro podem ser decorrentes de
mudangas fisioldgicas como: prematuridade, envelhecimento ou mais
frequentemente, associadas a doengas  degenerativas, neoplésicas,
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas e imunodepressao induzida por atos

médicos (COLOMBO et al., 2013).

2.1 Infeccdes causadas por Candida
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A candidiase possui varias manifestacoes clinicas, desde as mais
superficiais e leves, tais como do eso6fago ou candidiase orofaringea, a infec¢des
graves, incluindo ICS e candidiase disseminada. As doencas invasivas graves
incluem: candidemia, endocardite, infeccoes disseminadas, infec¢des do sistema
nervoso, endoftalmite, ¢ osteomielite (YAPAR, 2014).

No ambiente hospitalar, as infec¢des por Candida representam 80% de
todas as infecgdes fungicas, incluindo a de circulagdo sanguinea, trato urinério e
infecgdes no local cirtrgico. As ICS sdo um grande desafio para os hospitais
terciarios em todo o mundo devido a sua alta prevaléncia e altas taxas de
mortalidade (COLOMBO et al., 2013)

Na comunidade médica, a candidiase oral e a vaginite causada por Candida
representam um numero significativo de queixas clinicas trazidas por diferentes
especialidades. Candida ¢ o género predominante entre as leveduras da
microbiota autoctone da cavidade oral e outros segmentos do trato
gastrointestinal. A prevaléncia de colonizag¢do da cavidade oral por leveduras em
individuos normais varia, mas a maioria dos autores relatam taxas de
aproximadamente 20-40% na populagdo geral (COLOMBO et al., 2013).

A candidiase vulvovaginal ¢ a segunda principal causa de leucorréia
infecciosa. E responsavel por aproximadamente 13 milhdes de casos de vaginite
documentados anualmente em pacientes norte-americanos. Pesquisas revelam que
75% das mulheres experimentam um episddio de candidiase vaginal durante os
anos de gravidez, com a estimativa de que 5% dessas mulheres t€ém episddios
recorrentes. A vulvovaginite por Candida pode ser esporadica ou recorrente e as
infecgdes sao denominadas primarias ou secundarias de acordo com a presenga
ou auséncia de comorbidades associadas a esta condi¢do (COLOMBO et al.,

2013).

2.2 Candidemia
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Dentre as infecgdes invasivas por Candida a de maior relevancia clinica ¢
a ICS, conhecida também como candidemia ou candidiase hematogénica
(COLOMBO; GUIMARAES, 2003). A forma mais frequente ¢ a de origem
endogena, em grupos de imunodeficientes. Esta infeccdo se da através do
transporte de espécies de Candida do trato gastrointestinal para a circulagdo
sanguinea pela formagao de hifas € o movimento tigmotrépico, desencadeados
por mudancas fisioldgicas alterando os mecanismos de defesa do hospedeiro.
Mas, possuem também infec¢des invasivas de origem exogena, quase sempre
nosocomial, procedentes da manipulacio de cateteres, dispositivos
intravasculares, colonizadas no momento de insercao (GARCiA—RUIZ;

AMUTIO; PONTON, 2004).

2.3 Espécies relacionadas a Candidemia

Candida albicans ¢ a espécie mais frequentemente isolada de infecgdes
superficiais e invasivas em diferentes sitios anatdmicos € em casuisticas de todas
as partes do mundo. Esta espécie possui capacidade de aderéncia a diferentes
mucosas e epitélios, apresentando polimorfismo com producdo de estruturas
filamentosas que auxiliam a invasdo tissular, termotolerancia significativa, e
producdo de enzimas como proteinases e fosfolipases. Esta espécie € naturalmente
sensivel a todas as drogas antifingicas de uso sist€émico, mas casos de resisténcia
adquirida a azdlicos sdo conhecidos em pacientes que foram expostos
prolongadamente a estes medicamentos (COLOMBO; GUIMARAES, 2003).

Candida tropicalis possui consideravel potencial biologico como agente
oportunista quando o hospedeiro encontra-se neutropénico, quando hé supressao
da microbiota bacteriana pelo uso de antimicrobianos e danos na mucosa
gastrointestinal (COLOMBO; GUIMARAES, 2003). E o segundo ou terceiro
agente etioldgico mais comum de candidemia em pacientes com cancer,
particularmente leucemia e menos frequentemente em pacientes com tumores

solidos. No Brasil, ao contrario dos paises da Europa e dos Estados Unidos, C.
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tropicalis contabiliza um numero substancial de casos documentados de
candidemia em pacientes nao neutropénicos ou pacientes com cancer. Os isolados
clinicos desta espécie sdo suscetiveis a anfotericina B ¢ a maioria dos azoles. No
entanto, alguns autores documentaram a ocorréncia de isolados resistentes ao
fluconazol (COLOMBO et al., 2013). C. tropicalis tem sido descrito recentemente
com resisténcia aos antifungicos disponiveis, como os derivados de azoles,
anfotericina B e equinocandinas (CHOI et al., 2016; SENEVIRATNE et al.,
2016).

Candida parapsilosis apresenta-se, desde os anos 80, como um importante
patogeno hospitalar de fungemias. Sua ocorréncia € ainda maior em criangas e
recém-nascidos prematuros internados em unidades de terapia intensiva, onde a
prevaléncia de candidemias por C. parapsilosis ¢ de 17 a 50% dos casos
(COLOMBO; GUIMARAES, 2003). Embora apresente taxas de mortalidade
menor em comparagdo com a candidemia de C. albicans, C. parapsilosis
apresenta caracteristicas distintas, como a formag¢do de biofilmes promovidos pela
nutri¢do parenteral, colonizagao de cateteres intravasculares e altas concentragdes
inibitorias minimas (MIC) de equinocandinas (LIN et al., 2015; WU et al., 2018).

Candida glabrata emergiu como um importante patdogeno hospitalar,
representando a segunda ou terceira espécie mais comum entre os agentes de
candidemia relatados em centros médicos na Europa e nos Estados Unidos. Na
América Latina, os dados gerados a partir de séries de casos documentadas até
2005 mostram que o isolamento da candidemia de C. glabrata nao representou
mais de 5-8% de todos os episodios de fungemia em hospitais publicos.
Recentemente, dados de coortes de hospitais privados ¢ centros médicos que
realizam um grande niimero de transplantes de 6rgdos, onde a pratica de profilaxia
com fluconazol em pacientes de alto risco parece ser mais comum, indicam que a
prevaléncia de C. glabrata entre os agentes causadores da fungemia atinge mais
de 10% dos casos. Os isolados clinicos de C. glabrata sao menos suscetiveis ao

fluconazol. Consequentemente, aumentaram as taxas de colonizagao/infec¢ao por
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C. glabrata em diferentes grupos de pacientes expostos ao fluconazol. Além de
problemas terapéuticos com azoles em infec¢des associadas a C. Glabrata, os
isolados de C. glabrata podem ter menor susceptibilidade in vitro a anfotericina
B e necessidade de maiores doses de poli€nicos para o tratamento de infec¢oes
invasivas causadas por este agente. Outro aspecto epidemioldgico deste patogeno
¢ a sua alta prevaléncia em pacientes idosos. (COLOMBO et al., 2013).

Candida krusei tem-se mostrado como um patégeno hospitalar ocasional,
particularmente, em pacientes portadores de doengas hematologicas malignas
e/ou submetidos a transplante de medula 6ssea (COLOMBO; GUIMARAES,
2003). Adicionalmente, alguns autores relataram aumento da ocorréncia de
fungemias causadas por C. krusei em pacientes neutrop€nicos expostos a cursos
prolongados de fluconazol. Esta levedura ¢ naturalmente resistente ao fluconazol,
mas na maioria dos casos ¢ sensivel ao voriconazol (COLOMBO et al., 2013).

Candida lusitaniae ¢ uma levedura pouco frequente como agente causador
de doenca invasiva, mas tem sido relatada como agente de candidemia em
pacientes imunocomprometidos (COLOMBO; GUIMARAES, 2003). De um
total de 86 casos notificados de doenga invasiva por esta espécie, 70 foram
identificados em pacientes com cancer. Muitas vezes, isolados clinicos de C.
lusitaniae tém resisténcia primaria ou secundaria a anfotericina B, mas sao muito
sensiveis a todos os triazoles (COLOMBO et al., 2013).

Recentemente, C. dubliniensis foi reconhecida como uma nova espécie
cujas caracteristicas morfologicas e bioquimicas sao muito semelhantes a C.
albicans, sendo necessaria a utilizagdo de métodos moleculares para diferencia-
las (COLOMBO; GUIMARAES, 2003). Esta nova espécie foi descrita pela
primeira vez na Irlanda, onde 17-35% dos pacientes com infec¢dao pelo HIV tém
colonizacao oral ou infeccao com C. dubliniensis. Esta espécie emergente parece
ser menos patogénica do que C. albicans, mas tem uma alta probabilidade de

desenvolver resisténcia aos azoles (COLOMBO et al., 2013).
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Infec¢des invasivas por Candida guilliermondii sdo ainda infrequentes, mas
esta espécie vem sendo reconhecida por diferentes autores como agente
emergente. A maioria dos casos descritos relaciona-se a pacientes com cancer
(COLOMBO; GUIMARAES, 2003). Apesar da falta de informagao disponivel na
literatura, ha relatos de resisténcia in vitro de amostras clinicas de C.
guilliermondii a anfotericina B, triazois e equinocandinas. O monitoramento
clinico e laboratorial dos pacientes tratados com esses medicamentos ¢
recomendado para identificar a falha do tratamento (COLOMBO et al., 2013).

Candida famata ¢ uma levedura comensal encontrada em queijos, produtos
lacteos € meio ambiente. Foi descrita em infec¢des humanas, incluindo infec¢des
sanguineas relacionadas ao cateter, peritonite, retinopatia ocular aguda e
obstrutiva e mediastinite. E uma causa rara de candidiase, representando apenas
0,2% -2% dos isolados coletados em estudos de vigilancia. Foram descritos MICs
elevados de antiflingicos e sdao preocupantes no tratamento de candidiase invasiva
por C. famata. Os fatores de risco predisponentes para candedimia por C. famata
identificados a partir de relatos de casos publicados e séries de casos incluem a
presenca de CVC, exposicao prévia a antimicrobianos e antiflingicos, estados
imunocomprometidos e rupturas de barreiras da pele (BEYDA et al., 2013; KIM
et al., 2015).

Candida haemulonii complex emergiu como um patéogeno flngico
oportunista associado a onicomicose, candidiase vaginal, infec¢des da corrente
sanguinea, fungemias relacionadas ao cateter, osteite e surtos em Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal. Embora considerada uma espécie rara de Candida,
ela merece atengdo, pois ¢ considerada uma levedura multirresistente, com
insucesso clinico associado a resisténcia a anfotericina B e reduzida
susceptibilidade aos azodlicos, resultando em dificuldade no tratamento de
infecgoes profundas (KIM et al., 2009; RAMOS et al., 2015).

Candida auris € uma espécie incomum encontrada em espécimes de orelha

humana, foi relatada pela primeira vez no Japao em 2009, quando um isolado foi
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recuperado do canal auditivo externo de um paciente internado, e € uma levedura
multirresistente e emergente, que pode causar um amplo espectro de infecgoes,
variando de fungemia a infecgdes profundas, especialmente em ambientes de
terapia intensiva. C. auris ¢ notavel por causa de CIM altamentes elevados ao
fluconazol e reduzida susceptibilidade ao voriconazol, caspofungina e flucitosina
e seu potencial para transmissao clonal (PANIZ-MONDOLFTI, et al., 2014; LEE,
etal., 2011; KATHURIA et al., 2015).

2.4 Manifestacoes clinicas, diagnostico e tratamentos

Dependendo do protocolo da instituigdo e da disponibilidade dos agentes
antifingicos, os azdis (fluconazol, voriconazol e posaconazol), polienos
(anfotericina B), e/ou equinocandinas (caspofungina, anidulafungina, e
micafungina) sao utilizados para o tratamento. Equinocandinas sao recomendados
para profilaxia e para o tratamento de diferentes grupos de pacientes, devido a sua
eficacia e baixa toxicidade em doentes criticos em comparagdo com outros azois
e anfotericina B (MENEZES et al., 2015).

As manifestacdes clinicas mais comuns sao febre (COLOMBO;
GUIMARAES, 2003; FRANCA; RIBEIRO, QUEIROZ-TELLES, 2008)
hipotensdo e leucocitose (FRANCA; RIBEIRO, QUEIROZ-TELLES, 2008). O
diagnostico laboratorial para isolamento de espécies de Candida por meio da
hemocultura, continua sendo o melhor método para diagndstico de candidemia,
no entanto, a sensibilidade das hemoculturas ¢ de aproximadamente 50%. Além
disso, um periodo de tempo de 48 a 96 horas € necessario para a identificacao das
espécies, atrasando assim a terapia antifingica (GASPAR et al., 2015, TAIRA et
al., 2014). Os métodos moleculares geralmente sdo mais sensiveis, € muitas vezes
mais rapidos, apesar de exigirem equipamentos € suportes mais sofisticados do

laboratorio (SINGH et al., 2006).

2.5 Epidemiologia
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No Brasil, as espécies mais comumente isoladas em pacientes pediatricos e
adultos sao C. albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis (OLIVEIRA et al., 2014).

Um estudo realizado no Brasil, durante 2 anos ¢ 8 meses, em 16 hospitais
das Regides Norte, Nordeste, Centro Oeste, Sudeste e Sul, incluiu 2.688 pacientes,
totalizando 2.563 infecgdes. Os pacientes tinham uma idade média de 50,6 +/-
24,8 anos (variando de 0 a 97 anos), 56% eram do sexo masculino. Das infec¢oes
diagnosticadas, 148 (6,1%) foram causadas por fungos, e 137 (92,6%) eram
1solados de Candida, as espécies nao-albicans eram mais comuns do que C.
albicans, correspondendo a 65,7%. A ordem de classificagdo dos principais
isolados foram: C. albicans (34,3%), C. parapsilosis (24,1%), C. tropicalis
(15,3%), Candida spp. (10,9%), C. glabrata (10,2%), C. krusei (1,5%), C.
pelliculosa (1,5%), C. lusitaniae (0,7%), C. famata (0,7%), e C. guilliermondii
(0,7%). A mortalidade bruta foi menor para a infeccdo por C. parapsilosis
(51,5%) e maior nos casos de C. krusei, C. pelliculosa, e C. lusitaniae (100%)
(MARRA etal., 2011).

Em outro estudo realizado no Parana, em um hospital universitario, no
periodo de 2001 a 2004 de um total de 1000 internados, ocorreram 100 episodios
de candidemia com predominancia dos adultos acima de 50 anos (66,6%) e género
masculino (60%). C. albicans ocorreu em 59% dos episodios seguido por C.
tropicalis (15%), C. parapsilosis (9%), C. glabrata (7%). A taxa de mortalidade
foi de 56%, apesar de a maioria (68%) ter recebido tratamento antifingico
(FRANCA; RIBEIRO, QUEIROZ-TELLES, 2008).

No Hospital Universitario de Londrina (nos anos de janeiro de 2006 a
dezembro de 2007 e janeiro de 2010 a dezembro de 2011) 108 pacientes foram
diagnosticados com candidemia. Houve predominancia do sexo masculino (52 -
53,6%), 38,1% ocorreu em adultos entre 19 e 60 anos e 25,8% em pacientes
1dosos. Dos isolados obtidos a partir de candidemia, 71,3% foram espécies nao-
albicans, C. tropicalis (30,5%) e C. albicans (28,7%) foram as duas espécies mais

frequentes, seguida por C. parapsilosis stricto sensu (24,1%), C. glabrata lato
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sensu (8,3%), C. krusei (1,8%) e outras espécies (6,6%). Quatro pacientes
apresentaram mais de uma espécie de Candida: dois pacientes apresentaram C.
albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis; um paciente apresentou C. albicans e C.
tropicalis, e outro paciente apresentou C. parapsilosis e C. tropicalis (COSTA et
al., 2014)

No estudo de Colombo et al. (2006), realizado em 11 centros médicos do
Brasil, no periodo de mar¢o de 2003 a dezembro de 2004, eles detectaram um
total de 712 casos de candidemia, para uma incidéncia global de 2,49 casos por
1.000 admissoes e 0,37 casos por 1.000 pacientes-dia. O sexo masculino
compreendeu 56% dos pacientes, e a idade média foi de 41 anos (variacao de 0 a
96 anos). C. albicans foi a espécie mais comum (291; 41%), seguido de C.
tropicalis (149; 21%) e C. parapsilosis (146; 21%), C. glabrata apareceu em
apenas 5% dos casos. Entre os adultos, as espécies mais comuns foi C. albicans
(199; 41%), seguido de C. tropicalis (114; 24%) e C. parapsilosis (99; 21%).
Entre os pacientes pediatricos, as espécies mais comuns foram C. albicans (89;
40%), seguido de C. parapsilosis (47; 21%), C. tropicalis ¢ C. pelliculosa (34
casos cada; 15%).

Estudos relatam os principais fatores de risco para a ICS por Candida spp.,
como: Candida albicans, encontrada em aspirado traqueal, risco de infecgdes
fingicas quando o paciente apresenta um tubo de traqueostomia inserido, uma vez
que a area de infec¢ao potencial se espalha no tubo de traqueostomia e na flange
(placa de pescogo) na qual ¢ encaixada (GNIADEK et al., 2013), e uso de
ventilagdo mecanica, hemodidlise, e nutricao parenteral (MOTTA et al., 2017,
LOSS et al., 2015).

Um estudo recente no Hospital de Clinicas de Uberlandia, durante o periodo
de julho de 2010 a junho de 2011, foram encontradas 63 culturas de fluidos
corporais de individuos com suspeita de candidiase sistémica, com 47 casos
positivos para Candida spp. no sangue, no cateter venoso central foram nove, e

sete em fluidos abdominais, todos obtidos de 58 pacientes internados no Hospital.
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Trinta e quatro eram do sexo masculino, a idade dos pacientes variou de um dia a
94 anos, com idade média de 42 anos. Exceto para a C. albicans (p = 0,050), a
distribuicdo de espécies entre homens e mulheres ndo foi estatisticamente
diferente dos membros do complexo C. parapsilosis (p = 0,057), C. tropicalis (p
= 0,4497), e outras espécies (p = 0,2008). No entanto, houve uma tendéncia
predominante de C. albicans (55,5%) e C. parapsilosis (65%) de afetar homens
(MENEZES, et al. 2015).

Na Universidade Federal de Londrina foi realizado um estudo no periodo
de janeiro de 2010 a dezembro de 2011 com 68 casos de candidemia. Neste
periodo a especie C. tropicalis foi a mais frequente (30,9%), seguida por C.
albicans (27,9%), C. parapsilosis stricto sensu (22,1%) e C. glabrata (10,3%)
(COSTA, 2013), demonstrando, mais uma vez um aumento na frequéncia de
Candida nao-albicans no Brasil (COSTA et al., 2014).

Um estudo epidemiologico no Brasil reuniu dados sobre infec¢des de ICS
documentada em quatro hospitais da cidade de Sdo Paulo. Durante um periodo de
12 meses (mar¢o-2002 a fevereiro-2003), um total de 7.038 episodios de
bacteremias e fungemias foram avaliados, sendo que Candida spp. respondeu por
4,3 % do total das fungemias (COLOMBO; GUIMARAES, 2003). No Brasil a
candidemia representa a quarta causa mais frequente de ICS (COLOMBO et al.,
2006; GASPAR et al., 2015), precedido de Staphylococcus coagulase-negativa,
Staphylococcus aureus ¢ Klebsiella pneumoniae (COLOMBO et al., 2006).

3 OBJETIVO
Analisar a ocorréncia de diferentes espécies de Candida relacionada a
candidemia, no Hospital de Clinicas de Uberlandia, no periodo de janeiro de 2009

a dezembro de 2016.

3.1 Objetivos Especificos
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- Verificar a prevaléncia das espécies de Candida,

- Relacionar os fatores associados a infec¢cao com os fatores de risco ¢ condi¢oes
do paciente;

- Comparar a ocorréncia de candidemia e a respectiva espécie em relacao a

unidade de internacgao.
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Artigo. Fatores de risco associados a mortalidade em pacientes com

candidemia em um hospital universitario
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco associados a mortalidade
em pacientes com infec¢do de corrente sanguinea (ICS) causados por Candida
spp. hospitalizados em um hospital universitario brasileiro de cuidados terciarios.
Foram incluidos pacientes com hemocultura positiva para Candida spp. coletado
apos 48 horas de hospitalizagdao. Os pacientes com candidemia foram divididos
em dois grupos: Periodo 1: 2009-2012 e Periodo 2: 2013-2016. Este estudo
analisou registros médicos do paciente para informagdes demogréficas, clinicas e
de resultados (alta e/ou 6bito). Foram incluidos 335 pacientes com candidemia.
Os fatores de risco associados a mortalidade por periodos foram: hospitaliza¢ao
na Clinica Médica (periodo 1, p = 0,01), neoplasia (periodo 2, p = 0,01), idade>
51 anos (ambos periodos, p = <0,01 p = <0,01), ventilagdo mecanica (periodo 1,
p = 0,03, periodo 2, p =0,01), intubacao orotraqueal (ambos periodos, p = 0,02),
hemodialise (ambos periodos, p = <0,01) e uso de corticosterdides (periodo 2, p
=<0,01). As espécies mais frequentes foram (respectivamente para os periodos 1
e 2) Candida albicans (43,1% e 42,7%), C. tropicalis (25,0% e 18,2%), C.
parapsilosis (15,0% e 17,7%) C. krusei (6,9% e 9,9%) e C. glabrata (3,8% ¢
4,2%). Em conclusdo, a andlise de regressdao logistica multipla revelou que os
fatores de risco independentes associados a mortalidade foram: idade> 51 anos,
neoplasia, hemodidlise, uso de ventilagdo mecanica, intubagdo orotraqueal e
corticosterdides. As taxas de incidéncia de candidemia confirmam as encontradas
em outros hospitais de cuidados terciarios no Brasil, sendo Candida albicans a

mais frequente.

Palavras- chave: Candidemia, fatores de risco, mortalidade.



29

Introducao

Infeccdo de corrente sanguinea (ICS) sdo uma das principais causas de
morbimortalidade em hospitais terciarios [1], onde de 7,9 a 9,0% das infecgdes
sao causadas por Candida spp. [2], representando a quarta causa mais frequente
de ICS [3]. Aproximadamente 50% sao causadas por Candida albicans, seguido
de Candida glabrata, Candida parapsilosis e Candida tropicalis [4-7].

Episodios de ICS por Candida spp. sao observados principalmente entre os
pacientes hospitalizados por longos periodos que tenham sido expostos a
antimicrobianos, a terapia imunossupressora, nutricdo parenteral, e
procedimentos médicos invasivos [8,9]. Geralmente ¢ de dificil diagnostico e
tratamento, possui alta taxa de mortalidade (40 a 60%), além de representar um
alto custo hospitalar [8,10]. A taxa de incidéncia de candidemia no Brasil varia de
0,91-2,49 por 1.000 admissdes [5,11,12].

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco associados a
mortalidade em pacientes com infec¢do de corrente sanguinea por espécies de

Candida internados em um hospital de nivel terciario do Brasil.

Pacientes e Métodos
Descricao do estudo

Estudo retrospectivo realizado no Hospital de Clinicas de Uberlandia da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), um hospital universitario, de
cuidados terciarios, com 520 leitos localizado em Minas Gerais, regido sudeste
do Brasil.

Foram incluidos no estudo pacientes com hemocultura positiva por
Candida spp. ap6s 48 horas de interna¢do, acompanhados até a alta ou 6bito. O
isolamento de espécies diferentes de Candida em um periodo de sete dias foi
contabilizado como infec¢do mista em um mesmo paciente. Para analise dos
fatores que influenciaram a mortalidade, os pacientes com candidemia foram

distribuidos em dois grupos: Periodo 1 (P1): pacientes internados entre os anos
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2009-2012 e Periodo 2 (P2): pacientes internados entre os anos 2013-2016.
Optou-se por separar os anos em periodos para avaliar as tendéncias temporais
em relacao a mortalidade.

Os dados foram coletados em registros médicos e incluiram informacdes
sobre idade, sexo, setor hospitalar, comorbidades, procedimentos invasivos, uso
de terapia antiflingica, uso de corticosteroides, terapia antimicrobiana prévia,
tempo de internagao antes da positividade da hemocultura, tempo de internagao
total, taxa de mortalidade bruta e espécies de Candida.

A taxa de incidéncia de candidemia por 1000 admissdes foi calculada
utilizando o n° total de pacientes com candidemia/n® total de pacientes
internados x 1000.

A taxa de mortalidade bruta foi calculada através do n° total de 6bitos dos
pacientes com candidemia/n® total da populagdo do hospital no periodo do estudo
x 1000.

Identificag¢do das espécies

As amostras de sangue foram processadas no setor de Micologia do
Laboratorio de Analises Clinicas, no sistema BacT/ALERT®3D (Biomérieux,
France) e identificadas por métodos tradicionais (meio cromogénico, analise
micromorfologica e coloracdo de gram) e as espécies foram confirmadas através

do sistema VITEK® 2 (BD Diagnostic Systems, Franklin Lakes, NJ, EUA).

Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas por frequéncias e porcentagens,
¢ as quantitativas expressas por média e desvio padrdo. Para a andlise univariada
e multivariada, foram utilizados o teste de regressao logistica para um valor de p
<0,05 considerado estatisticamente significativo, e o programa SPSS for

Windows (IBM Corp. Released 2011. Version 20.0. Armonk, Nova York).
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Resultados

Foram incluidos no estudo 335 pacientes com candidemia entre 2009 e
2016. A incidéncia de candidemia no P1 foi de 1,85 infec¢des por 1.000
admissoes e 2,41 infecgdes por 1.000 admissdes no P2. A taxa de mortalidade
bruta foi de 54,6% nos dois periodos, sendo 54,5% no P1 e 54,7% no P2.

As caracteristicas clinicas, demograficas e o desfecho dos pacientes sdo
apresentados na Tabela 1. Os pacientes foram comparados em cada um dos
periodos separadamente. A taxa de mortalidade foi maior nos dois periodos em
pacientes com idade acima de 51 anos (P1, p=<0,01 e P2, p=<0,01), que fizeram
hemodialise (P1, p= <0,01 e P2, p= <0,01) e estavam em uso de ventilagao
mecanica (P1, p= 0,03 e P2, p=0,01) ou intubagao orotraqueal (P1, p=0,02 e P2,
p= 0,02). No periodo 1 destacou-se a internagdo na Clinica Médica (p= 0,01) e
somente no periodo 2, destacaram-se a neoplasia (p= 0,01) e o uso de
corticosteroides (p= <0,01) como fatores preditivos para mortalidade. A maioria
dos pacientes 65,1% (218/335) ficaram hospitalizados nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) em algum momento da internagao nos dois periodos, no P1 57,7%

e no P2 71,5%.
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Tabela 1. Andlise univariada das caracteristicas clinicas e demograficas de

pacientes com candidemia, comparado por periodo (P1: 2009-2012, P2: 2013-

2016) em relacao a mortalidade em um hospital universitario

Alta (N: 152)

Obito (N: 183)

Caracteristicas P1(71) P281)  PI(85)  P2(98) V(%‘;{)p zg;{’)" P
(%) ) %) () Pl P2
Idade (anos)? 31.5€27.3  37.1£24.6 51.6+£27.7 56.0£24.3 <0.01*(1.03) <0.01* (1.03)
Sexo Masculino 40 (47.1) 49 (60.5) 42(59.2) 52(53.1) 0.13(1.63) 0.32(1.35)
Cirurgias do
tratog%istrointestinal 19 (22.6) 37(37.8) 13(18.3) 19(24.7) 0.51(1.30) 0.07 (1.85)
Comorbidades
Transplante renal 0 (0.0) 1(1.0) 1 (0.6) 2 (2.5) 1.00 (1) 0.47 (0.41)
HIV 2(2.4) 4(4.2) 2(2.9) 2(2.6) 0.83(0.80) 0.58(1.63)
Neoplasia 13 (18.4) 31(32.2) 15(22.1) 11(14.3) 0.30(0.65) 0.01*(2.86)
Cardiopatia 8(9.5) 11 (11.5) 4(5.9) 5(6.5) 0.41(1.68) 0.27(1.86)
Diabetes mellitus 9(10.7) 15(15.6) 7(10.3) 9(11.7) 0.93(1.05) 0.46 (1.40)
Hipertensao 18 (21.4) 30(31.3) 13(19.1) 17(22.1) 0.73(1.15) 0.18 (1.60)
Procedimentos invasivos
VM 56 (66.7) 65 (66.3) 35(49.3) 35(46.1) 0.03*(2.06) 0.01*(2.31)
TQT 16 (19.0) 22(22.4) 13 (18.6) 18(23.7) 0.94(1.03) 0.85(0.93)
CcvC 71 (84.5) 92(93.3) 65(91.5) 72(94.7) 0.19(0.50)  0.81 (0.85)
SNE/SNG 39 (46.4) 69 (70.4) 38(53.5) 47(61.8) 0.38(0.75) 0.24 (1.47)
Hemodialise 35 (41.7) 50(51.0) 7(10.0) 11(14.5) <0.01*(6.43) <0.01*(6.16)
NP 37 (44.0) 26 (26.5) 35(49.3) 36(47.6) 0.51(0.81) <0.01*%(0.40)
Bolsa de Colostomia 10 (11.9) 4(4.1) 4(5.6) 339 0.18(2.26) 0.96(1.04)
10T 13(15.5) 19(19.4)  2(2.8) 5(6.6)  0.02%(6.32) 0.02%(3.42)
Agentes antifingicos
Fluconazol 71 (83.5) 81 (82.7) 60(84.5) 74(93.7) 0.87(0.93) 0.03*(0.32)
Tempo de uso (dias)? 12.949.3 19.3£21.9 11.5¢12.8 11.7£9.9 0.76 (1.00) <0.01*(0.95)
Anfotericina B 15 (17.6) 3(33.1) 22(31.0) 9(11.4) 0.05(0.48) 0.04*(0.25)
Tempo de uso (dias)? 5.0+£9.0 1.9+6.8 24472  0.3+1.8 0.06(0.96) 0,07 (0.91)
Micafungina sodica 3(3.9) 27(27.6) 1(1.4) 22(27.8) 042(2.56) 0.97(0.99)
Tempo de uso (dias)? 0.2+1.4 42+7.8 04+£25 3.748.0 0.61(1.05) 0.67(0.99)
Uso de Corticosterdides 55(67.1) 71(76.3) 35(53.8) 35(47.9) 0.10(1.75) <0.01%(3.50)

*média + désvio padrao; OR: odds ratio; * p <0,05: estatisticamente significativo; HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; VM: ventilagdo mecanica; TQT: traqueostomia; CVC: cateter venoso central; SNE/SNG: sonda

naso/gastroenteral; NP: nutricdo parenteral; IOT: intubagdo orotraqueal.

Adicionalmente, os seguintes fatores relacionaram-se ao menor risco de

obito (OR <1,00): estar internado no pronto-socorro ou na UTI pediatrica (Tabela

2), uso de nutrigdo parenteral, uso de fluconazol, uso de anfotericina B e o seu

tempo de uso.
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Tabela 2. Anélise univariada da hospitalizagdo de paciente com candidemia,

comparada por periodo (P1: 2009-2012, P2: 2013-2016) em relacdo a mortalidade

Alta (N: 152)

Obito (N: 183)

Caracteristicas PI(71)  P281)  PI(8S)  P2(98) V(%‘;{)p V(%‘i{)p
(%) (%) (%) (%) Pl P2
Internagio na UTI 44 (62.0) 55(67.9) 46 (54.1) 73(74.5) 032(0.72) 0.33 (1.38)
UTIN 8(9.4) 8(9.9) 9(12.7) 8(82) 0.52(0.72) 0.69 (0.81)
UTIP 4(447) 3301 10(14.1)  7(8.6) 0.05%0.30) 0.12(0.33)
UTIA 32(37.6) 60(60.2) 25(35.2) 40(49.4) 0.75(1.11) 0.11 (1.62)
UTIC 1(12)  1(1.0) 1(14)  0(0.0) 0.90(0.83) 1.00(1.00)
a‘fsf)’? de Internagao na UTL 19 156 3 9034222 19.1432.2 20.6£28.5 0.90 (1.00)  0.94 (1.00)
Clinicas cirtrgicas 12(16.9)  19(23.5) 25(29.8) 35(36.1) 0.06(2.08)  0.07(1.84)
Clinica Médica 5(7.0)  11(13.6) 19(22.6) 15(15.5) 0.01%(3.86) 0.72(1.16)
Pronto Socorro 28(39.4) 22(27.2) 19(22.6) 10(10.3) 0.02%(0.45) <0.01*(0.31)
Pediatria 9(12.7)  9(11.1)  4(4.8)  0(0.0)  0.09(0.34)  1.00(1.00)
Oncologia 3(42) 449  1(12)  8(8.2) 0.27(027)  0.39(1.73)
Outras 3(42)  10(12.3)  7(8.3)  10(10.3) 0.31(2.06)  0.67(0.82)
gg‘;g;t‘iijig:g;l?gg‘;)antes 43.4£56.1 30.7447.5 58.0+58.8 27.3+27.7 0.47 (2.43) 0.81 (0.80)
Tempo de internagdo total*  70.9£53.1 77.0+£50.1 58.0+£58.8 54.3+89.6 0.16 (1.00) 0.06 (0.99)

*média + désvio padrdo; OR: odds ratio; * p <0,05: estatisticamente significativo, UTL: Unidade de Terapia
Intensiva; UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; UTIP: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; UTIA:
Unidade de Terapia Intensiva Adulta; UTIC: Unidade de Terapia Intensiva Coronariana.

Na tabela 3, destacaram-se como fatores de risco independentes para a

ocorréncia de 6bito nos dois periodos do estudo: idade acima de 51 anos (p= 0,01

e p= 0,01), hemodidlise (p= 0,01 e p=<0,01) e intubagdo orotraqueal (p= 0,01 e

p= 0,03). Neoplasia (p= 0,02), uso de ventilagdo mecénica (p= 0,01) e uso de

corticosteroides (p= 0,03) destacaram-se somente no periodo 2.
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Tabela 3. Andlise multivariada de pacientes com candidemia comparada por
periodo (P1: 2009-2012, P2: 2013-2016), em relagdo a mortalidade em um

hospital universitario

Caracteristicas OR Valorp OR Valor p
P1 P2
Idade (anos) 1.02 <0.01 1.02 0.01
Comorbidades
Neoplasia - - 3.18 0.02

Procedimentos invasivos

Ventilagdo mecanica - - 2.92 0.01

Hemodialise 5.44 <0.01 3.89 <0.01

Intubagdo orotraqueal 9.58 0.01 4.65 0.03
Uso de Corticosteroides - - 2.53 0.03

OR: odds ratio; p <0,05: estatisticamente significativo.

O uso de terapia antimicrobiana prévia ao diagnostico foi documentado em
97,6% dos pacientes. O tratamento antifingico mais utilizado foi o fluconazol
(P1: 84.0% e P2: 87.6%). Foi observado que alguns pacientes ndo receberam
tratamento antifingico para candidemia, no P1 9,6% (15/156 pacientes) € no P2
9,5% (17/179 pacientes), € em todos os casos os pacientes foram a obito antes ou
no mesmo dia em que o resultado da hemocultura foi liberado, porém nao foi
relatado que a causa da morte seria a candidemia.

No total, 352 isolados de Candida foram identificados, destes Candida
albicans foi a principal espécie isolada de ICS nos dois periodos (43,1% e 42,7%)
respectivamente P1 ¢ P2. Em ambos os periodos, a segunda espécie mais
prevalente foi Candida tropicalis (25,0% e 18,2%), seguidos de Candida
parapsilosis (15,0% e 17,7%), Candida glabrata (6,9% e 9,9%), Candida krusei
(3,8% e 4,2%), e outras espécies Candida lusitaniae (2), Candida famata (2),
Candida guilliermondii (5), Candida spp. (14) e Candida utilis (1), totalizando
6,3% e 7,3% (Figura 1). Dezessete pacientes apresentaram infec¢do por mais de
uma espécie de Candida. Nenhuma espécie foi estatisticamente significante para

0 Obito.
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Figura 1. Distribuicdo dos 352 isolados de Candida spp. durante os oito anos do

estudo

Discussao

O presente estudo descreveu sobre os fatores de risco associados ao 6bito
em pacientes com candidemia comparando dois periodos (P1: 2009-2012 e P2:
2013-2016). Detectou-se uma incidéncia de 1,85 infecgdes/1000 admissdes no P1
e 2,41 infec¢des/1000 admissdes no P2. O P2 representou o periodo de maior crise
ocorrida no Hospital em 47 anos de existéncia. A instituicdo passou por corte de
verbas pelo Governo Federal (de 26.775.083,79 bilhdes de reais em 2013 para
13.924.537,00 bilhdes de reais em 2015) [13]. Em 2013, foi o inicio da crise
financeira com diminuicdo de recursos em 30%, 2014 — com os recursos

reduzidos, houve falta de profissionais por conta do corte de verbas e ndo houve
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renovacao de contratos de funciondrios, 2015- a crise financeira aumentou, com
corte de 35% da verba, sendo fechados 105 leitos, 2016 — pior ano depois do inicio
da crise financeira, com faltas de insumos, medicamentos e materiais de higiene
e limpeza, com 195 leitos fechados [14].

No Brasil a incidéncia de candidemia varia de 0,91 a 2,49 casos/1.000
admissoes [5,11,12], na Europa varia de 0,17 a 0,76 casos/1.000 admissoes
[15,16], nos Estados Unidos varia de 0,28 a 0,96 casos/1.000 admissoes, a
América Latina ja apresentou incidéncia de 1,18 casos/1.000 admissdes [17].

Nos dois periodos do estudo, pacientes internados na Clinica Médica, com
neoplasia, idade acima de 51 anos, em hemodialise, uso de ventilagdo mecanica,
¢ uso de intubagao orotraqueal apresentaram maior risco de obito. J& foi descrito
que pacientes de maior idade apresentam mais chances de desenvolver infeccoes
hospitalares [18], devido a alteragdes fisiologicas do envelhecimento, declinio da
resposta imunologica e a necessidade de realizagdo de procedimentos invasivos
[19]. E quando submetidos a procedimentos como ventilacdo mecanica, intubagao
orotraqueal e hemodialise a microbiota ¢ desequilibrada e barreiras protetoras sao
rompidas aumentando a chance de colonizacao e infec¢do nosocomial [20].

O setor Clinica Médica € uma enfermaria em que os pacientes apresentam
condi¢cdes clinicas de manejo dificil, como: pacientes pods cateterismo
coronariano, ou com doencgas cronicas agudizadas e/ou raras e todas essas
condi¢des deprimem o sistema imune ¢ aumentam o tempo de hospitalizacao, que
associados podem conferir maior risco ao paciente. Um estudo multicéntrico
realizado na Italia, avaliou pacientes internados com candidemia na enfermaria
médica dos hospitais e concluiram que os pacientes possuiam uma média de idade
de 76 anos, com fatores de risco significativos como: terapia imunossupressora,
antibioticoterapia prévia, Diabetes Mellitus, sepse grave ou choque séptico, e
apresentaram uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 40,4% [21].Outro
estudo realizado em Israel, concluiu que os pacientes com candidemia internados

em enfermarias clinicas possuem risco de morte e caracteristicas unicas como:
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terapia antimicrobiana prévia ao diagnostico por inibidores P-lactamico-f3-
lactamase, utilizaram menos ventilagdo mecanica e tiveram mais
trombocitopenias, e altas taxas de mortalidade (62,7%) [16] .

Assim como em outros estudos, foram observados um aumento significante
de obitos em pacientes com candidemia e neoplasico [9, 22-24]. Sabe-se que a
neoplasia deprime o sistema imune, o que ¢ agravado pelo tratamento agressivo
as células do hospedeiro [3,4,11].

O uso de nutri¢ao parenteral apresentou-se como fator que conferiu menor
risco para o Obito neste estudo, demonstrando assim, que a assisténcia nutricional
do paciente hospitalizado ¢ um fator importante, podendo reduzir taxas de
morbimortalidade causadas pela desnutricio e melhora no progndstico do
paciente [25].

O uso e o tempo de uso dos antifingicos fluconazol e anfotericina B
também foram fatores com menor risco para o dbito. Isto ressalta a eficicia da
terapia adequada, instituida profilaticamente, pré-emptivamente ou logo que
confirmado o diagnostico [26], considerando que todos os pacientes com
candidemia confirmada que nao receberam drogas antifungicas foram a obito, €
0s que receberam a terapia em tempo nao habil ou houve demora no diagnostico
também foram a 6bito.

Foi observado o setor Pronto Socorro como fator de menor risco para o
obito, porém, destaca-se que isto possivelmente se deve ao fato da caracteristica
da unidade ser um setor de emergéncia, onde o paciente rapidamente ¢é transferido
para outros setores especializados em seu estado clinico.

Adicionalmente, observou-se que os pacientes com candidemia internados
na UTI Pediatrica também apresentaram menor risco de ir a ébito. O setor foi
criado com o objetivo de prover o cuidado ideal as criangas criticamente enfermas,
além disso a unidade ¢ referéncia em toda regido por seu rigor de controle na

entrada de wvisitantes, os materiais utilizados no atendimento ndo sao
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compartilhados, a higienizagdo das maos e ambiente sdo prioridades no
atendimento aos pacientes.

Em outros estudos [4,11,27,28], embora C. albicans permaneca a espécie
mais frequentemente encontrada no laboratério clinico, houve um aumento na
frequéncia de espécies de Candida nao-albicanas, como C. tropicalis, C .
parapsilosis, C. krusei e C. glabrata. Neste estudo, C. glabrata aumentou de um
periodo para o outro, enquanto C. albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis
permaneceram constantes ao longo dos anos. Este aumento de C. glabrata jé foi
divulgado por outros estudos realizados em hospitais terciarios do Brasil [11,28-
30]. E pode ser devido a resisténcia intrinseca contra drogas antifungicas
(fluconazol), permitindo crescimento da C. glabrata em individuos
imunocomprometidos [11,17,25,31,32].

A taxa de mortalidade bruta encontrada nos dois periodos foi de 54,6%,
semelhante a alguns estudos no Brasil, China e Paquistdo (50,3% - 58%)
[12,21,23,33], e maior do que o observado em outros estudos no Brasil e China
(28% - 38,1%) [34,35].

Conclui-se que os fatores de risco significantes para a mortalidade em
pacientes com candidemia foram neoplasia, idade superior a 51 anos e
procedimentos invasivos (ventilagdio mecanica, hemodialise e intubagao
orotraqueal). As taxas de incidéncia de candidemia confirmam as encontradas em
outros hospitais tercidrios no Brasil, sendo Candida albicans a mais frequente.
Isto ressalta a importancia dos cuidados com os procedimentos invasivos € agdes
para melhora da imunidade do paciente, o que contribuira para uma redugdo das
infecgdes por Candida spp., € consequentemente, na redug¢do das taxas de

mortalidade.
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APENDICE I — Ficha de Analise de Dados
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Numero Prontuario:

Idade:
Sexo: ( )F ()M

Diagnéstico de Internagao:

Data da abertura:

Unidade (s) de internagao:

Houve internag¢ao na UTI:
Sim () Inicio: Fim:

Nao ()

Paciente passou por transplante:

Sim () Nao( ) Qual

Qual UTL:

Queixa principal:

Co-morbidades:

HIV () Diabetes () Hipertensao ( ) Neoplasia ( ) Outras

Dados vitais alterados:

Temperatura

Pulso

Pressao

Precisou de:

( ) Hemodialise

() Terapia Imunossupressora
() Quimioterapia

( ) Radioterapia

( ) Ventilagao Mecanica

( ) Nutricao Parenteral

() Sonda, tipo :

() Cateter , tipo:

Data:

Exames de Hemocultura e cultura:

Data:

Resultado:

Espécie:

/

/




Anotagdo de queixas:

Uso de Antifingicos
Qual (is):
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O Tempo de uso:

Uso de Antiboéticos
Qual (is):

O Tempo de uso:

Uso de Corticoides

Qual (is):

Desfecho:
() Alta:

( )Obito:

Tempo de Internacdo:

Data:
Data:




