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RESUMO

INTRODUGCAO: A pandemia global de COVID-19 trouxe um aumento do nimero de
internacdes hospitalares, principalmente em cenario de terapia intensiva, promovendo
0 aumento de resisténcia antimicrobiana principalmente relacionada a assisténcia a
saude. Os pacientes com maior risco de desenvolver infeccdo fangica de corrente
sanguinea por Candida, designada como candidemia, sdo aqueles que recebem
cuidados intensivos. Essa infeccéo esta relacionada a altas taxas de mortalidade e
exige adequado diagnéstico e tratamento. Sdo poucos ainda os estudos que
realizaram andlise dos dados de candidemia do periodo pds pandemia, principalmente
no que diz respeito a avaliacdo das espécies de Candida isoladas e do perfil de
sensibilidade. OBJETIVO: avaliar e comparar as caracteristicas clinicas,
epidemiologicas e os desfechos dos pacientes com candidemia, bem como as
caracteristicas microbiolégicas do fungo, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), no periodo durante e apds a pandemia. Além disso, avaliar a qualidade do
diagnéstico e tratamento de candidemia nessa instituicao, por meio da aplicacéo do
escore EQUAL, que avalia a conformidade das medidas em relacdo as diretrizes.
METODOS: Estudo retrospectivo, baseado na revisédo de prontuarios eletrdnicos dos
pacientes internados no HCPA, no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022.
RESULTADOS: Houve 144 casos de candidemia em 2021 e 2022. Ndo houve
diferenca estatistica no tempo de internacéo hospitalar entre os anos avaliados (média
de 30 dias; P = 0,927); nem entre as taxas de mortalidade intra-hospitalar (58,9% em
2021 vs. 47,89% em 2022; P = 0,247). Houve mais casos de SRAG por COVID entre
os pacientes com candidemia em 2021 (P < 0,001), além disso, a proporcao de casos
com ventilagdo mecéanica por = 48 horas no periodo que antecedeu o diagndstico de
candidemia foi superior em 2021 em relagdo a 2022 (66,67% vs. 44,45%
respectivamente; P = 0,03). Houve prevaléncia significativamente maior de
neutropenia, neoplasia e doenca hematoldgica entre os pacientes que foram a 6bito,
enquanto que entre o0s pacientes sobreviventes houve uma proporcao
significativamente maior de doenca renal crénica em terapia dialitica previamente a
internacgéo (53,75% vs. 12,5%; P < 0,001). Dentre os fatores de risco na internacgéo, a
variavel que se mostrou associada com maior mortalidade foi leséo renal aguda com
necessidade de terapia de substituicdo renal (76,47% vs. 56,94%; P = 0,002). Em
relacdo as caracteristicas microbiolégicas, ndo houve diferenca na distribuicdo das
espécies entre os anos (P = 0,065). No entanto, verificamos aumento significativo da
proporcao de espécies nao albicans em 2022 em relagéo a 2021 (78,87% vs. 60,53%
respectivamente; P = 0,016). A proporcéo de isolados sensiveis ao fluconazol foi de
82,19% na amostra. No nosso estudo, o escore EQUAL nao teve boa acurécia para
predicdo de mortalidade em 30 dias. CONCLUSAO: N&o foi observada diferenca no
namero de casos e na mortalidade de pacientes por candidemia no periodo
pandémico e pdés pandémico da COVID-19. O conhecimento das caracteristicas
microbiolégicas da Candida torna-se relevante pois podera nortear uma adequacao e
otimizacdo dos cuidados oferecidos aos pacientes em nossa instituicao.

PALAVRAS-CHAVE
Candidemia; Farmacorresisténcia Fungica; Adesao terapéutica; Mortalidade



INDICE

1. INTRODUGAQ —--mmmmmm e 7
1.1 Revisdo Bibliografica —-------=--=mm oo 7
1.1.1 Caracteristicas microbiologicas do género Candida —----------------------- 7
1.1.2 Interacdo com o sistema imune do hospedeiro —---------------=--=-mmmouuv-- 8
1.1.3 Manifestagdes clinicas das infec¢des por Candida —-------------=-=-=------- 9
1.1.4 Incidéncia e prevalénCia ——-----=-======m=mmm s e 10
1.1.5 Métodos para o diagnoéstico de candidemia —--------------=-=----=-=-=--o---- 10
1.1.6 A emergéncia de resisténcia aos antiflngicos —-----------=-=-==-=--=-=-=---- 11
1.1.7 Principios gerais do tratamento de candidemia —--------------=------------- 12
1.1.8 Escore EQUAL —----mmmmmmmm oo oo e 13
1.1.9 Fatores prognosticos na candidemia —---------=-=-=--===-mmmmmmmommmemeeo- 15
1.1.10 Panorama da candidemia na pandemia pelo virus SARS-CoV-2 —---- 16

2. OBJETIVOS — oo 19
3. JUSTIFIC AT IV A oo s 20
4. HIPOTESE —--nnnmmmmmmmm e 21
5. MATERIAIS E METODOS —---nmmmnmnmmmmmmmmm e 22
5.1 Delineamento € populagao —------=-====mmmmmmmmmmm oo 22

5.2 ASPECtOS EtiC0OS —--mmmmmmm oo s 22

5.3 Coleta de dad0s ——---=-=-===mmemememee oo 22

5.4 Anélise estatistiCa —-------=-=-mmmmm oo 26

5.5 OrgamMENTO —----mmmm oo oo 26

6. RESULTADOS —--mmmmm oo oo 27
6.1 Caracteristicas dos episodios de candidemia em 2021 e 2022 —------ 27

6.2 Analise dos fatores relacionados ao desenvolvimento de candidemia
NOSOCOMIAI mmmmmm e m e e oo e eeeeee 32

6.3 Caracteristicas microbiol0gicas —---------=-=mmmmmmm oo 33

6.4 Abordagem terapéutica dos episédios de candidemia —---------------- 35

6.5 Analise do EQUAL SCOre —----mmmmmmmmm e e 37

7. DISCUSSAD —mmmmm oo 39
8. CONCLUSAQ —-mmmmmmmm oo 48
9. PERSPECTIVAS FUTURAS — - oo 49

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS —----mmmemmemmmmeemmme e 50



1. INTRODUCAO

1.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1.1 Caracteristicas microbioloégicas do género Candida

A Candida é um género do reino dos fungos que abrange mais de 200 espécies
(1). Além de ser encontrado em diversos locais da natureza, como plantas, solo, agua
e até mesmo particulas transportadas pelo ar (2), habita a pele, a orofaringe, a flora
vaginal e o trato gastrointestinal dos seres humanos saudaveis na forma de fungo
comensal (3,4). Em situacdes de reducdo da atuagdo do sistema imune do
hospedeiro, no entanto, a Candida atua como patdégeno oportunista e pode causar
doenca invasiva grave (5).

Cerca de 30 espécies de Candida comprovadamente provocam infeccdo em
seres humanos (1). A C. albicans é considerada a espécie mais comum em nosso
meio; nas ultimas décadas, porém, foi observado um aumento da incidéncia de
infeccbes por espécies nado-albicans (6—9), as quais representam dois tercos dos
casos (3).

A morfologia, os fatores de viruléncia e o perfil de resisténcia diferem entre as
diversas espécies de Candida. A C. glabrata tem a peculiaridade de ser monomorfica,
crescendo somente na forma de levedura (10); inicialmente vista como relativamente
menos patogénica, essa espécie passou a causar infec¢bes invasivas com maior
frequéncia devido ao uso indiscriminado de antibiticos de amplo espectro. E mais
frequente em adultos quando comparado com recém-nascidos e criangas e 0 aumento
de sua incidéncia preocupa pelo fato de ter maior mortalidade quando comparada com
as outras espécies nao-albicans (10,11). A C. parapsilosis € mais comumente isolada
em recém-nascidos, transplantados e pacientes submetidos a nutricdo parenteral
total. Apresenta maior capacidade de colonizacdo e subsequente infeccdo de
dispositivos intravasculares e materiais protéticos (12). Engloba no complexo Candida
parapsilosis as sub espécies Candida orthopsilosis e Candida metapsilosis. A C.
dubliniensis, por sua vez, estd frequentemente associada a Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida pelo virus HIV (13). Considerada virulenta, a C. tropicalis
tem como principais fatores de risco a neutropenia e a presenca de malignidade e
parece apresentar um maior potencial de disseminacdo em pacientes neutropénicos
guando comparado com outras espécies ndo-albicans (14). A C. krusei esta associada

a elevada mortalidade e maior risco de resisténcia aos antifangicos (3,7,15). A C. auris
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também tem grande potencial de causar infecgbes multirresistentes e tornou-se
particularmente preocupante devido a ocorréncia de surtos nosocomiais em diversos

paises (16).

1.1.2 Interag&@o com o sistema imune do hospedeiro

A interacdo da Candida com o sistema imune € complexa e depende de fatores
relacionados ao hospedeiro e a espécie invasora (4). Diferentemente de outros
géneros de fungos, as infeccbes por Candida geralmente se originam da microbiota
endogena (17), cuja composicdo tem grande variacdo inter e intra-individuo (18).
Varios obstaculos devem ser ultrapassados para permitir a invasao tecidual e a
ocorréncia de infec¢do invasiva, tais como a barreira do tecido epitelial, as varia¢des
de pH, a producao de muco e a agao do sistema imune (19,20). No entanto, algumas
situacdes tornam possivel a sua translocacdo, como a ruptura da barreira epitelial por
gueimaduras e por realizacdo de procedimentos invasivos, a imunossupressao, a
presenca de cateteres e outros dispositivos implantaveis, a hospitalizagéo prolongada,
a hiperglicemia e o uso de glicocorticoides e antibidticos de amplo espectro (21-23).

Os fungos desenvolveram uma série de mecanismos de adaptacdo para
sobreviver as condi¢des indspitas do hospedeiro (19). A patogenicidade das espécies
de Candida é mediada por varios fatores de viruléncia, incluindo a aderéncia e a
formacao de biofilme no tecido hospedeiro, os dispositivos médicos, a capacidade de
invadirem defesas do hospedeiro e a producdo de substancias que danificam os
tecidos, como enzimas hidroliticas (proteases, fosfolipases e hemolisinas) (10,11).

A formacéao de biofilme constitui, possivelmente, o mecanismo mais importante
de viruléncia. Pode ocorrer em diversas infec¢des bacterianas e fangicas e € mais
caracteristica da C. albicans (24). Nao s6 atua como foco de persisténcia e dificulta a
erradicagdo da infeccdo, como também leva ao surgimento de resisténcia aos
antifangicos (25,26); desse modo, na maioria das vezes, esta indicada a remocéo de
dispositivos implicados na manutencao do biofilme (26). A manutencdo do biofilme
provoca uma série de alteracdes na resposta imune, como mudancas na expressao
de citocinas pro- e anti-inflamatoérias e disfuncdo na agédo neutrocitaria (27). Além
disso, ao longo do tempo, as células de Candida contidas no biofilme podem
desenvolver maior capacidade de filamentac&o, adesao e producédo de biofiime (28).

Ao final do processo de formagéo do biofilme, a Candida deixa o local na forma de
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levedura e se dissemina para a corrente sanguinea e outros locais do organismo, onde

pode iniciar novos focos de infeccéo (28).

1.1.3 Manifestacg@es clinicas das infec¢cdes por Candida

As espécies do género Candida provocam uma ampla gama de sintomas a
depender do status imunolégico do hospedeiro, desde infeccbes localizadas até
infecgbes com repercusséao sistémica. A vulvovaginite € uma das manifestagdes mais
comuns da infeccdo por Candida e geralmente ocorre em contexto de niveis de
estrogénio aumentados e/ou supressao da flora vaginal normal (3). Algumas espécies
do género também podem provocar infec¢cdes cutaneas, dentre elas intertrigo e
foliculite (3). A candidiase orofaringea, também chamada de moniliase, juntamente
com o0 acometimento esofagico é uma das manifestagcdes mais precoces da Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida secundaria a infeccéo pelo virus HIV (3,29). O uso de
corticosterdéides e inibidores de bomba de prétons séo outros fatores de risco para o
seu desenvolvimento (30,31). InfeccBes do sistema nervoso central por Candida sao
relativamente raras e geralmente acometem portadores de dispositivos de drenagem
ventricular (3). A candiduria € um achado frequente em pacientes portadores de sonda
vesical e geralmente representa colonizacgdo. A infec¢éo do trato urinario propriamente
dita, por sua vez, € menos frequente, ocorre por disseminag¢do retrograda ou
hematogénica da Candida e pode cursar com abscessos no parénquima renal
(3,32,33). A pneumonia por Candida se trata de um evento raro quase sempre limitado
a individuos imunossuprimidos com infeccao por disseminacdo hematogénica (34);
embora o isolamento de Candida no escarro ou no aspirado traqueal de pacientes
intubados ou tragueostomizados geralmente represente colonizagcdo, deve alertar
para a presenca de candidiase invasiva (35). A endocardite infecciosa por Candida
apresenta potencial de complicagbes graves como disfuncdo valvar, insuficiéncia
cardiaca congestiva, abscessos valvares, embolizacdo séptica e eventos
cerebrovasculares (36). O acometimento ocular na forma de coriorretinite ou
endoftalmite é altamente sugestivo de candidiase invasiva (37).

O risco de desenvolver infeccdo de corrente sanguinea por Candida aumenta
substancialmente em pacientes com internacéo hospitalar prolongada (37); dentre os
principais fatores de risco relacionados a hospitaliza¢éo, podemos citar: presenca de
cateter venoso central, ventilacio mecanica, uso de sonda vesical de demora,

instituicdo de nutricdo parenteral total, dialise, antibioticoterapia prolongada, uso de
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corticosterdides, realizagcdo de cirurgias abdominais de grande porte e ocorréncia de

pancreatite necrotizante (3,38,39).

1.1.4 Incidéncia e prevaléncia

A candidemia pode ser considerada a manifestacao mais letal da infec¢éo por
Candida e tem incidéncia estimada em 7 casos a cada 100.000 pessoas em estudo
do Centro de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos (40). Sua
ocorréncia esta fortemente associada a imunossupressao: estdo sob maior risco
pacientes neutropénicos, transplantados, soropositivos para o virus HIV, portadores
de tumores solidos e doengas hematoldgicas, por exemplo (41-43). Nas ultimas
décadas, foi evidenciado um aumento significativo da incidéncia de candidemia em
pacientes criticos - estima-se que cerca de 3-28 pacientes a cada 1000 admissdes em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) desenvolvem candidemia (44).

No Brasil, hA uma grande variacdo entre a incidéncia de candidemia: alguns
estudos demonstram taxa de incidéncia cumulativa que chega a 42,59 casos de
candidemia por 1.000 admiss@es hospitalares em UTI (45), enquanto outros estudos
encontraram incidéncias menores, em torno de 0,8 a cada 1.000 admissdes
hospitalares (46). Uma das possiveis razfes para isso € que as micoses sistémicas
nao integram a lista de doencas de notificacdo compulséria no Brasil e também néo
sdo objeto de vigilancia epidemiologica de rotina, ndo havendo, portanto, dados

epidemiologicos em nivel nacional (47).

1.1.5 Métodos para o diagnoéstico de candidemia

As definigBes de candidiase invasiva séo variaveis na literatura. Recentemente,
foi publicado um consenso que atualizou os critérios para confirmacdo do seu
diagnodstico (48): 1) visualizacdo microscopica, evidéncia histopatolégica ou
citopatologica de hifas ou pseudo-hifas de Candida obtida através de biopsia ou
aspiracdo com agulha em sitios normalmente estéreis; 2) Cultura positiva em uma
amostra obtida de sitio estéril na presenca de evidéncias clinicas ou radiologicas
consistentes com infecgéo; 3) Detecgdo de Candida atraves de reacdo em cadeia da
polimerase e sequenciamento do DNA apés a identificacdo de hifas em tecido fixado
em parafina; 4) hemocultura positiva para Candida.

A hemocultura é considerada o exame padrao-ouro e deve ser coletada sempre

gue houver suspeita de candidiase invasiva (3). Ocasionalmente, o diagndstico é
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realizado apds a coleta de hemocultura por outros motivos; nestas situacdes, o
crescimento de Candida nunca deve ser considerado um contaminante. Uma
desvantagem notavel da hemocultura é a sua baixa sensibilidade e o tempo de
resposta lento - estudos realizados em autépsia mostraram que apenas 50% dos
pacientes com evidéncias de candidiase disseminada na autopsia apresentaram
hemocultura positivas ou tiveram o resultado muito tardiamente (49,50). Novos
exames vém sendo estudados para utilizacdo de forma complementar a hemocultura,
como os ensaios de imunoglobulina G,3-D-glucana (BDG) e a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) de manana/anti-manana (51). Nao s6 apresentam sensibilidade e
especificidade promissoras, mas também poderiam auxiliar no diagnostico precoce de

candidemia (52).

1.1.6 A emergéncia de resisténcia aos antifungicos

Conhecer a epidemiologia das infec¢des por Candida € imprescindivel e tem
implicacbes no manejo terapéutico, considerando que a suscetibilidade aos
antifingicos € variavel entre as diferentes espécies. Em um estudo de vigilancia do
CDC (Center for Disease Control and Prevention) (40), as espécies de Candida mais
isoladas foram a C. albicans (38%), a C. glabrata (30%, a C. parapsilosis (14%) e a C.
tropicalis (7%). Enquanto a C. albicans apresenta uma taxa pequena de resisténcia
ao fluconazol (53-55), a C. krusei apresenta resisténcia intrinseca a este antifangico
(56). A C. tropicalis e a C. parapsilosis apresentavam taxa de resisténcia ao fluconazol
considerada baixa, porém foi evidenciado aumento no nimero de isolados resistentes
ao fluconazol nos dltimos anos (57,58). A C. glabrata teve aumento das taxas de
resisténcia ao fluconazol e também as equinocandinas ao longo do tempo (56). A C.
auris, por sua vez, esta associada a resisténcia a multiplos antifungicos (16).

Os fatores de risco associados a resisténcia aos antifungicos foram abordados
em alguns estudos. Sabe-se que a resisténcia da C. albicans ao fluconazol tem como
fatores contribuintes a exposicao prévia ao fluconazol, a neutropenia e a doenca renal
cronica (59). A resisténcia a equinocandinas esta associada a variaveis como a
nutricdo parental total, a historia prévia de candidemia e a presenca de isolados
resistentes ao fluconazol (60). Além disso, a ventilacdo mecénica e a exposi¢ao prévia
a equinocandinas estdo associados a resisténcia a antifangicos em geral (61). Os
achados acima reforcam 2 pontos importantes: 1) A resisténcia aos antifungicos é

especialmente maior em pacientes criticos (56), o que deve ser levado em conta na


https://www.zotero.org/google-docs/?t4GukL
https://www.zotero.org/google-docs/?y8qV6i
https://www.zotero.org/google-docs/?fJHpUA
https://www.zotero.org/google-docs/?4VQx0b
https://www.zotero.org/google-docs/?aRfjax
https://www.zotero.org/google-docs/?GZF60C
https://www.zotero.org/google-docs/?WeahKf
https://www.zotero.org/google-docs/?5ZNYcf
https://www.zotero.org/google-docs/?cF3QwQ
https://www.zotero.org/google-docs/?Rzs7sL
https://www.zotero.org/google-docs/?axKpqw
https://www.zotero.org/google-docs/?n0LD2o
https://www.zotero.org/google-docs/?kb1n6g

12

escolha do antifingico; 2) A pressdo seletiva exercida pela exposicao prévia a
antifGngicos aumenta as taxas de resisténcia (62) e poderia ser evitada pelo combate

ao uso indiscriminado de antifungicos.

1.1.7 Principios gerais do tratamento de candidemia

O tratamento de candidemia geralmente consiste em terapia antifungica,
controle direcionado da fonte e avaliacdo da necessidade de remocao de cateter
intravascular, quando presente (63). A remocao esta sempre indicada em caso de
infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter e pode ser considerada em
pacientes com infeccdo de corrente sanguinea por outros focos, como pacientes
neutropénicos (35). Além disso, o0 menor tempo para retirada do cateter e para
abordagem de foco esta associado a melhores desfechos (64-66).

Alguns dos antifangicos com agéo contra a Candida séo as equinocandinas, a
classe dos azois, a anfotericina B e a flucitosina (35). A monoterapia é geralmente
utilizada por ter se mostrado igualmente eficaz quando comparada com a terapia
combinada (67). Historicamente, o fluconazol foi o antifingico mais utilizado no
tratamento de infeccdes por Candida (68,69). Devido ao aumento no numero de casos
resistentes ao fluconazol nos ultimos anos (70,71), no entanto, as equinocandinas se
tornaram a primeira escolha para o tratamento de candidiase invasiva em pacientes
graves e em neutropénicos (35,71-73). Apés a estabilizacdo do quadro clinico, a
comprovacao de sensibilidade a azoéis e a negativacdo da hemocultura, a substituicéo
da equinocandina por fluconazol é encorajada (35,74-76) e esta associada a maior
custo-efetividade (77). Em pacientes com candidemia sem complicacfes metastaticas
como endoftalmite ou endocardite, a maioria das diretrizes preconizam um minimo de
2 semanas de tratamento ap0s a negativacdo das hemoculturas (35). Antes da
descontinuacdo da terapia antifingica, deve-se constatar a resolucado dos sintomas
atribuiveis a candidemia e a resolucédo da neutropenia, se for o caso (35). Pacientes
com focos metastaticos de infeccado geralmente requerem tratamento por um periodo
maior (35).

A terapia empirica para candidemia persiste um tema controverso. Por um lado,
sabe-se que a instituicAo precoce de antifingicos esta associada a melhores
desfechos (78,79) e que o tempo prolongado para isolamento de Candida em
hemocultura pode atrasar o diagnoéstico (73,80), o que torna frequente o inicio de

terapia com base em suspeita clinica enquanto se aguarda o resultado da
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hemocultura. Por outro lado, muitos destes pacientes ndo confirmam o diagnostico de
candidemia; deste modo, o tratamento empirico inadvertido pode resultar em
utilizagdo excessiva de antifungicos, aumentando o risco de efeitos adversos e de
inducdo de resisténcia. Na tentativa de solucionar este problema, foram criadas
ferramentas para identificar pacientes com maior probabilidade de apresentar
candidemia, como o Candida score (81), o indice de colonizacéo (82,83) e até mesmo
técnicas de machine learning (84).

O combate a resisténcia aos antifungicos deve ser sempre levado em conta
para 0 manejo adequado da candidemia. O stewardship (manejo do uso) de
antibidticos consiste em uma série de estratégias com eficacia comprovada na
prevencao de resisténcia (52,85,86); algumas destas estratégias sdo a instituicdo de
terapia antifingica guiada por cultura, a utlizacdo da dose preconizada, o
descalonamento da terapia sempre que possivel, a coleta de hemoculturas para
monitoramento do tratamento, a estipulacdo de tempo de tratamento adequado e a
descontinuacdo precoce de antifUngicos nos pacientes em que o diagnostico de

candidemia foi descartado (85-87).

1.1.8 EQUAL escore

O manejo de candidemia ainda € bastante heterogéneo na pratica clinica. Para
tentar padronizar a abordagem, a Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e
Doencas Infecciosas (ESCMID) e a Sociedade de Doencas Infecciosas da América
(IDSA) uniformizaram os algoritmos no diagnostico e tratamento da candidemia
(48,63). A extensdo em que os médicos aderem as diretrizes atuais e se 0s resultados
clinicos estao associados a adesao as diretrizes permanecem sendo ainda motivo de
estudos. O escore ECMM Quality of Clinical Candidaemia Management (EQUAL) foi
criado pela Confederacdo Europeia de Micologia Médica (ECMM) a partir de bundles
of care preconizados pelas diretrizes e é a primeira ferramenta para pesar indicadores
de qualidade de diagndéstico, tratamento e acompanhamento da candidemia (68).
Embora poucos estudos tenham avaliado a sua performance, ja se mostrou capaz de
predizer mortalidade intra-hospitalar (87).

Este escore foi desenvolvido com o objetivo de tornar o seguimento das
diretrizes fornecidas por sociedades cientificas mais acessiveis. Identificou-se que
nem sempre as recomendacdes das diretrizes sdo seguidas na rotina clinica diaria.

Dentre as razdes se pode destacar: a falta de familiaridade ou viabilidade de adeséo
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e a complexidade das diretrizes atuais, que fornecem recomendacfes especificas
detalhadas, mas sem fornecer uma visdo geral simplificada das principais
recomendacdes que podem ser vistas rapidamente (88).

O escore foi dividido em 3 grandes grupos de avaliacdo: diagnostico,
tratamento e follow-up. Na avaliagdo diagnostica, é recomendado colher pelo menos
dois pares de hemoculturas para diagnostico de candidemia, identificar a espécie e
realizar teste de sensibilidade (89). Além disso, o diagndstico clinico inclui
ecocardiografia e oftalmoscopia a procura de complicacbes relacionadas com a
infeccdo. O envolvimento ocular complicando a candidemia é um evento raro e na
maioria das vezes, assintomatico; a realizacdo regular da oftalmoscopia tem sido
guestionada recentemente pela sua baixa incidéncia, mas atualmente segue sendo
recomendada para todos os pacientes com candidemia (90). Pode-se suspeitar de
endocardite quando as hemoculturas de acompanhamento persistem positivas, em
caso de febre persistente apesar de tratamento adequado, ou quando o paciente
apresenta novos sintomas cardiacos, como sopro cardiaco, sinais de insuficiéncia
cardiaca ou embolias durante candidemia (36,91).

Na avaliacao relacionada ao tratamento, ambas as diretrizes ESCMID e IDSA
sugerem uma equinocandina como terapia de primeira linha (recomendacao forte;
evidéncia de alta qualidade) (63,63). As equinocandinas sdo ativas contra um amplo
espectro de Candida spp., sdo também ativas contra biofilmes e geralmente séo
drogas seguras (92). No entanto, 0 EQUAL escore destaca que a epidemiologia local
deve sempre ser considerada (66) e que o descalonamento da terapia para fluconazol
deve ser realizado se a Candida € sensivel a um azol. Em pacientes que nao estéo
gravemente doentes, ndo tiveram exposi¢cao prévia a azois ou equinocandinas e ndo
tem qualquer dispositivo interno com possibilidade de formacédo de biofilme, o
fluconazol pode ser considerado alternativamente como tratamento de primeira linha;
porém, a IDSA considera que esta recomendacdo apresenta evidéncia de baixa
qualidade (63).

Em relacdo ao tempo de tratamento, o EQUAL escore preconiza que, com base
nos resultados de mudltiplos ensaios clinicos, a candidemia (sem complicacdes
metastaticas) deve ser tratada com agentes antifingicos sistémicos por 14 dias a partir
da primeira cultura negativa (67,86,93,94). Em caso de focos metastaticos, o
tratamento deve ser adaptado, dependendo do 6rgao envolvido. Concluindo o capitulo

referente ao tratamento, seguindo a orientacdo da IDSA, os cateteres venosos
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centrais (CVC) devem ser removidos 0 mais precocemente possivel sempre que o
CVC for a fonte presumida de infeccéo e a remocéo for segura e factivel (63,65).

Na ultima etapa de avaliacdo do EQUAL escore, referente ao follow-up, o
objetivo do tratamento em pacientes com candidemia € eliminar a infeccao e prevenir
o envolvimento de érgaos profundos. De acordo com o ESCMID e as diretrizes da
IDSA, pelo menos uma hemocultura por dia deve ser obtida até que os resultados da
cultura se tornem negativos (recomendagao moderada, evidéncia de baixa qualidade)
(63,89,95).

Na figura 1 pode-se ver como o escore é apresentado, bem como a pontuacao
referente a cada etapa. A pontuacdo maxima € de 22 pontos em pacientes que
apresentam cateter venoso central e 19 pontos naqueles que ndo apresentam. Quanto
maior a pontuacéo resultante, mais itens foram cumpridos.

Figura 1 - EQUAL Candida Score (66) e pontuagéo atribuida a cada item

EQUAL Candida Score 2018 2

Initial blood culture (40mL) 34

Species identification 34

Susceptibility testing 3

Diagnosis

Echocardiography 3°

Ophthalmoscopy 56

Echinocandin treatment 3°

Step down to fluconazole depending
on susceptibility result >

Treatment for 14 days after first
negative follow-up culture 3°

Treatment

CVC carriers*: CVC removal 37
< 24 hours from diagnosis|
>24 < 72 h hours from diagnosis

* CVC carriers receive extra points, total score thus differs in Non-CVC vs. CVC carriers

Follow-up blood culture (at least one

per day until negative) 35

Follow-Up

Fonte: ECMM, 2018.

1.1.9 Fatores progndsticos na candidemia
Apesar da evolucéo das estratégias de diagndéstico e tratamento de candidemia

ao longo das décadas, sua mortalidade permanece elevada, podendo chegar a mais
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de 50% (96). Além disso, a candidemia estd associada a aumento dos custos
hospitalares e do tempo de internacéo (97).

Diversos fatores de pior prognéstico ja foram identificados na literatura, entre
eles a pontuacdo elevada no escore APACHE II, a dosagem inadequada de
fluconazol, a infeccdo por cepa de C. glabrata resistente & equinocandina, por C.
parapsilosis ou por C. tropicalis, a auséncia de retirada do cateter venoso central, a
idade avancada e o uso de terapia imunossupressora (86,98). No ambiente de terapia
intensiva, as variaveis diabetes mellitus, imunossupressao e ventilacdo mecanica
estdo associadas a maior mortalidade (99). Em pacientes internados em enfermaria,
por sua vez, o uso de glicocorticéides no momento da positivacdo da hemocultura tem
correlacdo com maior mortalidade (98). Curiosamente, foi observada uma distingéo
entre os fatores de risco para mortalidade precoce e tardia (7 e 30 dias,
respectivamente) (100): a mortalidade precoce é de 13% e esta muito associada ao
atraso no inicio tratamento; a mortalidade tardia, por sua vez, esta em torno de 30%
e tem maior relacdo com a condicao basal do hospedeiro (6).

Como citado anteriormente, a qualidade do tratamento de candidemia tem
grande impacto prognéstico. Uma revisdo de ensaios clinicos randomizados sobre
candidiase mostrou que a remocdo de cateter venoso central e o tratamento com
equinocandina estavam associados a menor mortalidade (86). Em um estudo
retrospectivo incluindo 465 pacientes de 2006 a 2018 (65), a troca de todos os
cateteres intravasculares foi o Unico preditor independente de mortalidade relacionado
ao tratamento.

O escore EQUAL também apresenta valor prognostico: Huang et al. (101)
demonstrou que um ponto de corte <10 pontos estava associado a maior mortalidade
em 30 dias, enquanto Leepattarakit et al. (102) evidenciou capacidade de predicéo
independente de mortalidade em 30 dias. Por fim, estudo conduzido por Zakhem et
al. mostrou que um escore EQUAL elevado estava associado a menor mortalidade
em pacientes portadores de cateter venoso central, porém n&o foi preditor de

mortalidade no subgrupo de pacientes sem cateter venoso central (87).

1.1.10 Panorama da candidemia durante a pandemia pelo virus SARS-CoV-2
A pandemia de COVID-19 resultou em uma crise de saude publica sem
precedentes a nivel mundial. Foi encontrada uma associacao significativa entre a

Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) pelo COVID-19 e a ocorréncia de
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diversas infec¢des flngicas, como aspergilose, pneumocistose, mucormicose e
candidiase invasiva (103). Em comparacao com pacientes nao infectados por COVID-
19, aqueles com candidemia associada ao COVID-19 apresentaram maior
mortalidade além de desenvolvimento mais precoce de candidemia, cerca de 2
semanas antes do outro subgrupo (104). Considerando que tanto a SRAG pelo
COVID-19 quanto a candidemia apresentam elevada morbimortalidade, a taxa de
mortalidade dos pacientes acometidos por ambas as condi¢des varia entre 56,1% e
74,8% (105).

Diversos motivos podem justificar a predisposi¢éo a candidemia em pacientes
com formas graves de COVID-19. Uma das principais razdes € o fato de que esses
pacientes frequentemente demandam internacdo prolongada em UTI, o que aumenta
a exposicao a diversos fatores de risco para o desenvolvimento de infecgdes fangicas
invasivas (77). Apesar das taxas de coinfeccdo e superinfecgdo bacteriana serem
menores do que o0 que se acreditava no inicio da pandemia (106), a utilizacdo
inadvertida de antibiéticos de amplo espectro ainda é bastante comum e consiste em
um fator de risco conhecido (107,108). Outros fatores de risco para candidemia foram
descritos na literatura, como a administracao de corticéides e imunomoduladores em
altas doses, a necessidade de terapia de substituicdo renal e a presenca de
dispositivos invasivos como cateter venoso central, traqueostomia, sonda vesical e
sonda nasoenteral (104). Curiosamente, alguns fatores de risco classicos de
candidemia eram menos frequentes nos pacientes infectados pelo COVID-19, como
cirurgia de grande porte, neoplasia e hepatopatia (108).

Em um estudo da Turquia incluindo 148 pacientes admitidos na UTI devido a
infeccdo por COVID-19 (107), 19% dos pacientes desenvolveram candidemia,
resultando em uma taxa de incidéncia de 14/1000 pacientes-dia. Além disso, foi
observado aumento crescente da incidéncia de candidemia a medida em que a
permanéncia na UTI se prolongava. Nesse trabalho, as seguintes variaveis foram
preditoras independentes de risco para desenvolver candidemia: uso de
carbapenémicos, bacteremia precedendo a candidemia e presenca de cateter venoso
central. Em estudo populacional de vigilancia de candidemia conduzido a partir de
dados do CDC (108), 25% dos 251 pacientes incluidos apresentavam infeccao pelo
COVID-19; neste subgrupo, a ocorréncia de candidemia foi atribuivel em grande parte
a permanéncia em ventilagdo mecanica, a terapia com corticoides e

imunomoduladores e a necessidade de hemodialise.
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As repercussfes da pandemia no ambito das infec¢des por Candida também
abrangeram pacientes nao infectados pelo COVID-19. Em diversas partes do mundo,
foram relatadas alteragbes na epidemiologia e nas taxas de resisténcia aos
antifangicos. Estudo retrospectivo conduzido na Grécia em pacientes internados na
UTI (109) encontrou incidéncia de candidemia significativamente maior no periodo de
2020 a 2021 quando comparado aos periodos de 2005 - 2008 e 2012 - 2015 (10,2%
versus 3,2% e 4,2%, respectivamente) e tempo de internacdo em UTI mais
prolongado. Nesse periodo também houve aumento na proporcédo de espécies nao
albicans, especialmente a C. Parapsilosis, e elevacdo consideravel na taxa de
resisténcia ao fluconazol (48,4% versus 31% e 37,7%). Trabalho realizado em
instituicdo brasileira (110) comparou a incidéncia de candidemia antes e apds o inicio
da pandemia e mostrou taxas significativamente maiores no periodo pos-pandemia
(1,54 versus 7,44 casos a cada 1.000 admissoes, respectivamente); nesse intervalo
de tempo, a incidéncia de candidemia foi de 2,68 casos a cada 1.000 admissbes em
pacientes com COVID-19 e de 4,76 casos a cada 1.000 admissGes em pacientes sem
COVID-19.

Tendo em vista as evidéncias expostas acima, reiteramos a elevada letalidade
relacionada a candidemia e a necessidade de conhecer os fatores preditores de
desenvolvimento de candidemia no contexto de infeccdo por COVID-19. No presente
momento, deve-se manter alto grau de suspeicao para a possibilidade de infecgbes

fungicas invasivas, especialmente em ambiente de UTI.
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2. OBJETIVOS

Objetivos primérios:

Avaliar as caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes com
candidemia hospitalizados no HCPA nos anos de 2021 (pandemia do COVID-19) e
2022 (arrefecimento da pandemia) e avaliar se a candidemia, quando associada a
Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo COVID-19 teve relacdo com piores
desfechos em relacdo a candidemia em pacientes nao infectados pelo COVID-19.

Avaliar espécies de Candida mais comumente isoladas na instituicdo e taxas
de resisténcia, perfil de pacientes acometidos, complicacbes relacionadas a

candidemia e mortalidade.

Objetivos secundarios:
Avaliar a adequacéao ao protocolo EQUAL de candidemia em nossa instituigcdo.
Identificar os preditores de resisténcia antifangica e de mortalidade

relacionados a infec¢éo invasiva por Candida.
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3. JUSTIFICATIVA

Embora a pandemia tenha sido associada a maior incidéncia de resisténcia
antimicrobiana em diversos locais do mundo, ha poucos estudos sobre este assunto
em nosso meio. Deste modo, consideramos necesséario conhecer as caracteristicas
microbioldgicas das espécies de Candida em nossa instituicdo apdos o surgimento da
pandemia. A constatacdo de mudancas no perfil microbiolégico auxiliara na defini¢céo
dos antifungicos mais adequados para utilizagdo empirica enquanto se aguarda o
resultado das culturas.

A avaliacdo da qualidade do tratamento de candidemia em nossa instituicdo
podera auxiliar na atualizagdo dos protocolos institucionais e na promocéao de outras
medidas para otimizacdo terapéutica. Tendo em vista que a aderéncia as
recomendacdes das diretrizes esta associada a melhores desfechos, o escore EQUAL
tem grande potencial para aplicacdo na pratica clinica. At¢é o0 momento, porém, nao

foram publicados estudos sobre o escore EQUAL em hospitais brasileiros.
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4. HIPOTESES

1. A Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo COVID-19 esté associada a maior
risco de desfechos desfavoraveis; estes pacientes apresentam predisposicao
ao desenvolvimento de candidemia devido a elevada frequéncia de condi¢des
imunossupressoras de base, a administracdo de corticoterapia durante a
internacdo e a necessidade de tempo prolongado de ventilagdo mecénica e de
internacao.

2. Na comparacdo dos periodos de pandemia e pdés-pandemia, ndo houve
alteragcdes na epidemiologia das candidemias, como variagéo da incidéncia de
infeccdes por espécies de Candida ndo-albicans e nas taxas de resisténcia ao
fluconazol.

3. O manejo realizado em nossa instituicdo ndo esta totalmente de acordo com
as recomendacdes das diretrizes; itens como 0 monitoramento através de
hemoculturas seriadas, o descalonamento guiado por cultura e a realizagao de
fundoscopia estdo subotimos em relagdo ao recomendado. Ademais,
acreditamos que uma pontuacdo elevada no escore EQUAL tera correlacao

com maior sobrevida intra-hospitalar.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento e populacao

Estudo de coorte retrospectiva unicéntrica realizada no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), um hospital terciario universitario de alta complexidade.

Neste estudo, incluimos pacientes >=18 anos com pelo menos 1 hemocultura
positiva para Candida durante hospitalizacdo no HCPA no periodo de janeiro de 2021
a dezembro de 2022. Em pacientes com mais de 1 episodio de candidemia foram
excluidas as recidivas, sendo considerados apenas 0s novos episddios de candidemia
caracterizados por isolamento de espécie diferente de Candida ou novo foco causador
da infec¢do. Foram também excluidos pacientes transferidos para outra instituicdo

antes do término do tratamento de candidemia.

5.2 Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HCPA (n° de registro: 2022-
0115). Todos os autores do estudo confirmam a aderéncia aos protocolos éticos

preconizados pela institui¢ao.

5.3 Coleta de dados

Para identificagdo de pacientes candidatos a inclusédo no estudo, foi criada uma
guery no sistema de prontuéarios eletrénicos da instituicdo contendo o seguinte filtro
de busca: hemocultura com crescimento de Candida. Apos essa triagem inicial, foram
verificados os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. A coleta de dados foi
realizada através da revisdo dos prontudrios eletrénicos e o registro em um formulario
padronizado.

Para caracterizacao do periodo de pandemia e pos-pandemia pelo COVID-19,
consideramos o periodo compreendido entre janeiro de 2021 e dezembro de 2022, no
gual o ano de 2021 é representativo do periodo de pandemia e o ano de 2022 é
representativo do periodo pés-pandemia.

As variaveis analisadas foram: idade, género, doengas de base, neutropenia,
infeccdo por SARS-CoV-2, procedimento cirurgico prévio, necessidade de ventilagao
mecanica invasiva (VMi), uso de nutricdo parenteral total (NPT), presenca de cateter
venoso central, espécie e perfil de sensibilidade dos tipos de Candida isoladas,

antifangicos prescritos e medidas para manejo da candidemia (retirada de
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dispositivos, realizacdo de ecocardiograma e fundoscopia, hemoculturas de
seguimento, entre outros). O calculo da incidéncia de candidemia foi realizado
considerando o numero total de internacdes no HCPA nos anos correspondentes,
excluidas internacdes pediatricas e psiquiatricas. Os dados foram obtidos da base de
dados da propria instituicao.

Na analise de candidemia associada ao COVID-19, consideramos 0s pacientes
gue apresentavam SRAG ou outras formas graves de infecgéo pelo COVID-19, sendo
excluidos os casos de rastreio assintomatico. Imunossupresséao foi definida como uso
prolongado de corticosteréides ou drogas imunossupressoras, infec¢cdo pelo HIV,
imunodeficiéncias primarias ou quimioterapia recente. Variaveis relacionadas ao
periodo de internacéo foram consideradas quando presentes antes do diagnéstico de
candidemia, como por exemplo intervencao cirargica, VMi por mais de 48 horas e
necessidade de NPT.

Com relacdo as nomenclaturas adotadas em nosso estudo, definimos
candidemia como a presenca de pelo menos 1 hemocultura positiva para Candida,
tendo em vista que este exame ainda é considerado o padréo-ouro (48). A infeccao
de corrente sanguinea por Candida associada a cateter foi denominada quando a
mesma cepa de Candida foi isolada em hemocultura periférica e hemocultura do
cateter coletadas em um mesmo momento (95). Consideramos infeccéo de corrente
sanguinea ndo associada a cateter os casos em que apenas a hemocultura periférica
foi positiva ou quando foram isoladas cepas diferentes na hemocultura periférica e na
hemocultura de cateter. Foram englobados nessa defini¢do os seguintes dispositivos:
cateteres de curta permanéncia, como o cateter venoso central e cateter Shilley para
hemodialise e cateteres de longa permanéncia, como o permcath e o port-o-cath.

A denominacdo de endocardite infecciosa por Candida foi utilizada em
pacientes que preencheram os critérios de Duke modificados (111) para o diagndstico
definitivo de endocardite e apresentaram isolamento de Candida em hemocultura ou
cultura de valvula. Para definir endocardite de dispositivos cardiacos, como
marcapasso, ressincronizador e cardiodesfibrilador implantavel, adaptamos os
critérios diagnosticos propostos por Chamis et al. (112): cultura positiva para Candida
no dispositivo ou em seus eletrodos, auséncia de outro foco provavel de infeccéo, e
presenca de achados ecocardiograficos sugestivos, como vegetacdo na valvula
tricuspide ou na extremidade distal do eletrodo. Definimos candidiase ocular como a

identificacdo de achados tipicos na fundoscopia e/ou a presenca de coriorretinite,
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endoftalmite e outras manifestacdes clinicas sugestivas (90). Peritonite por Candida
foi caracterizada com base nos achados macroscépicos, no exame direto e/ou na
cultura positiva para Candida em fluido peritoneal ou material de abscesso intra-
abdominal obtidos através de procedimento cirargico invasivo ou drenagem; nao
consideramos casos em que a coleta de material ocorreu mais de 24h apds a insercéao
do dreno devido a possibilidade de refletir colonizagcéo (64). Infec¢do do trato urinario
por Candida foi caracterizada como urocultura positiva para Candida na presenca de
sintomas urinario e/ou alteracdes radioldgicas sugestiva; foi registrada a presenca de
dispositivos como o duplo J e a nefrostomia e a historia recente de procedimento
uroldgico. Para definir candidiase orofaringea e vulvovaginal consideramos o
diagndstico clinico realizado pela equipe assistente (3). A candidiase esofagica, por
sua vez, foi caracterizada como a visualizacdo de placas esbranquicadas tipicas na
mucosa esofagica durante o exame endoscoOpico associada a identificacdo de
Candida na citologia do escovado ou em biopsia (3). Tendo em vista que que o
isolamento de Candida no lavado broncoalveolar tem pouca acuracia para confirmar
a infeccdo por Candida e poderia representar apenas colonizacdo (110,111),
consideramos pneumonia por Candida apenas quando havia evidéncia
histopatoldgica de doenca invasiva no trato respiratorio (61). A candidiase em outros
focos, como osso e tecidos moles, foi comprovada quando houve isolamento de
Candida em amostra obtida através de procedimento estéril.

Com relacdo ao manejo terapéutico, dividimos os pacientes em 4 subgrupos de
acordo com o timing do inicio do antifangico: 1) tratamento baseado na suspeita de
candidemia - iniciado antes da divulgacéo do crescimento de Candida na hemocultura;
2) tratamento iniciado antes do crescimento de Candida na hemocultura devido ao
isolamento de Candida em outro foco; 3) tratamento empirico - iniciado apés a equipe
ter ciéncia do crescimento de Candida na hemocultura mas antes do resultado do
antibiograma; 4) tratamento guiado - iniciado apo6s a divulgacédo do antibiograma. Foi
avaliada a terapia antifungica instituida inicialmente e se ocorreram trocas de
medicamento no decorrer do tratamento; para analisar as causas de troca de agente
antifingico ao longo do tratamento, utilizamos as seguintes denominacgoes:
adequacao conforme o antibiograma - cepa de Candida resistente ao antifungico
inicial; desescalonamento - troca por antifingico de espectro mais estreito apos
antibiograma comprovar sensibilidade; efeitos adversos relacionados ao antifungico

prescrito; falha terapéutica - piora clinico-laboratorial ao longo do tratamento mesmo
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com antibiograma demonstrando sensibilidade ao antifungico inicial. O tempo total de
tratamento de candidemia considerou o periodo de administracéo de antifingicos para
0s quais a espécie de Candida era comprovadamente sensivel nas hemoculturas
realizadas; também foi avaliado o tempo de tratamento antifUngico adequado apos
negativagdo das hemoculturas. Nos casos em que a terapia antifingica ndo foi
iniciada, verificamos os motivos que foram subdivididos em 3 segmentos: divulgacéao
de hemocultura positiva para Candida apos o 0bito; paciente em cuidados paliativos
exclusivos; quadro clinico grave sem perspectiva de resolucdo mesmo com terapia
antifangica adequada.

O tempo até a negativacado da hemocultura foi definido como o intervalo entre
a data de coleta da hemocultura com a qual se firmou o diagnéstico de candidemia e
a data de coleta da primeira hemocultura sem isolamento de Candida desde o inicio
do tratamento. Classificamos a coleta de hemoculturas de seguimento em trés
subgrupos: conforme preconizado pelo escore EQUAL (hemocultura diaria até a
negativacao); diferente do preconizado pelo escore EQUAL (menos de 1 hemocultura
por dia até a negativacao); auséncia de hemoculturas de seguimento.

Definimos como indicacdo de remocao de cateter intravascular a presenca de
infeccdo de corrente sanguinea associada a cateter. A troca de sitio de cateter venoso
central em pacientes com infeccdo de corrente sanguinea nao relacionada a cateter
também foi registrada, embora nédo fosse considerada uma exigéncia. Foi realizada
uma classificagdo com base no tempo de retirada <24h, 24-72h ou >72h apos o
diagnéstico de candidemia. Em caso de auséncia de extracdo do cateter a despeito
da indicacédo, foram registradas as justificativas relatadas pela equipe assistente.

Verificamos a realizagdo de ecocardiograma (transtoracico e/ou
transesofagico) e fundoscopia naqueles com diagndstico estabelecido de candidemia,
conforme preconizado pelo escore EQUAL, e se houveram achados compativeis com
endocardite ou endoftalmite por Candida, respectivamente. Controle de foco foi
definido como a abordagem de outro foco removivel que ndo o cateter intravascular
(87); analisamos a realizacdo de outras intervencdes cabiveis para 0 manejo de
candidemia, como drenagem de abscesso, cirurgia valvar para endocardite, retirada
de dispositivo intracardiaco (marca-passo, CDI, ressincronizador), entre outras.

O escore EQUAL foi calculado com base nos critérios estabelecidos pela
Confederacdo Europeia de Micologia Médica (66). A pontuacdo maxima € de 22

pontos em pacientes que apresentavam cateter venoso central e 19 pontos naqueles
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gue ndo apresentavam. As seguintes variaveis constituem o escore: coleta de
hemoculturas iniciais com 40ml (3 pontos), identificacdo da espécie (3 pontos), teste
de sensibilidade (2 pontos), realizagdo de ecocardiograma (1 ponto), fundoscopia (1
ponto), tratamento com equinocandina (3 pontos), deescalonamento para fluconazol
dependendo do resultado do teste de sensibilidade (2 pontos), tratamento por 14 dias
apos a primeira hemocultura negativa de acompanhamento (2 pontos) e remocéao de
cateter venoso central em <= 24 horas do diagnéstico (3 pontos) ou entre 24 e 72

horas do diagndstico (2 pontos).

5.4 Analise estatistica

Utilizamos o software IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0 (113).
Consideramos um P < 0,05 estatisticamente significativo. Variaveis quantitativas
foram descritas na forma de média com desvio-padrdo (DP) ou intervalo interquartil
(1Q); variaveis com distribuicdo normal foram analisadas por meio do teste T de
Student, enquanto aquelas com distribuicdo ndo-normal foram comparadas por meio
do teste de Mann-Whitney e outros testes ndo paramétricos. Variaveis categoéricas
foram descritas como frequéncias e porcentagens e comparadas com o teste Qui-
guadrado ou o teste de Fisher de acordo com o tamanho da amostra. Avaliamos o
poder discriminatério do escore EQUAL através da area sob a curva ROC (AUC).
Utilizamos teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher para averiguar diferencas
nas caracteristicas dos pacientes com candidemia antes e ap0s o surgimento da
pandemia pelo COVID-19. Para comparagdo da incidéncia de candidemia antes e
apos o inicio da pandemia, calculamos a taxa de incidéncia a cada 1.000 internacdes

durante o periodo do estudo e realizamos modelo de regressao de Poisson.

5.5 Orcamento

Projeto realizado sem financiamento externo.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas dos episddios de candidemia em 2021 e 2022

Ao realizar a busca pelas hemoculturas com crescimento de espécies de
Candida através do prontuario eletrénico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
identificamos 168 casos. ApdOs a triagem inicial e verificacdo dos critérios de
elegibilidade, excluimos 23 casos de pacientes com idade inferior a 18 anos e 1 caso
devido a exame solicitado para paciente ambulatorial. Deste modo, foram incluidos
em nossa amostra 144 casos referentes a 138 pacientes; 73 (50,69%) dos casos
foram registrados em 2021 e 71 (49,31%) em 2022. A figura 2 mostra o fluxograma
de selecdo dos pacientes do estudo. Enquanto 132 (95,65%) dos pacientes
apresentaram apenas um episodio de candidemia no periodo abrangido pelo estudo,
1 paciente apresentou 3 episodios de candidemia em internagbes distintas; 2
pacientes apresentaram 2 episédios em internacgBes distintas; 3 pacientes

apresentaram 2 episédios de candidemia ha mesma internacdo hospitalar.

Figura 2: fluxograma de selec¢@o dos pacientes do estudo.

Hemoculturas com isolamento de Candida
(N = 168 casos referentes a 162 pacientes)
2021: 82 casos
2022: 88 casos

Casos de candidemia excluidos
(N = 24 casos - 14,29%)

- Paciente < 18 anos: 23 casos

(8 em 2021; 15 em 2022)

- HMC ambulatorial: 1 caso (2022)

Casos de candidemia incluidos
(N = 144 casos referentes a 138 pacientes)
2021: 73 casos
2022: 71 casos

Sobrevi?)éntes Obito int;;-hospitalar

(N = 67 casos - 46,53%) (N =77 casos - 53,47%)
2021: 30 casos 2021: 43 casos
2022: 37 casos 2022: 34 casos

Abreviacdes: HMC = Hemocultura

O total de internacdes hospitalares adultas no HCPA (excluindo as internacdes

em unidade psiquiatrica e pediatria) foi 20.825 em 2021 e 22.102 em 2022, resultando
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em taxas de incidéncia de candidemia de 3,51 e 3,21 a cada 1000 internacgdes,
respectivamente.

A média (desvio padréo) de idade em anos dos pacientes da amostra foi 58,52
(14,61) em 2021 e 56,35 (14,72) em 2022, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre os periodos (P = 0,31). A propor¢éo de pacientes com idade superior
a 65 anos foi semelhante entre os anos de 2021 e 2022 (38,26% vs. 28,17%
respectivamente; P = 0,263). Ao analisar a distribuicdo dos sexos nos anos
analisados, néo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa - a proporgao
de pacientes do sexo masculino foi de 43,84% em 2021 e 36,62% em 2022 (P =
0,476).

A mediana (intervalo interquartil) do tempo entre a admissao hospitalar e a alta
ou obito foi de 29,5 (36) dias; ndo houve diferenca estatisticamente significativa no
tempo de internag&o hospitalar em 2021 e 2022 (31 vs. 29 dias, respectivamente; P =
0,927). Dentre os episodios de candidemia incluidos no estudo, foram registrados 77
(53,47%) Obitos durante a internacdo. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as taxas de mortalidade intra-hospitalar nos anos de 2021 e 2022
(58,9% vs. 47,89% respectivamente; P = 0,247). A maior parte dos 6bitos ocorreu nos
primeiros 30 dias ap6s o diagndstico de candidemia (64 casos - 83,12% dos 0bitos).
A mediana (intervalo interquartil) do tempo a partir do diagndstico de candidemia até
0 desfecho da internacao foi de 21 (24) dias nos casos em que 0 paciente recebeu
alta hospitalar e 10 (20) dias nos casos em que foi constatado 6bito intra-hospitalar (P
<0,001).

A tabela 1 mostra a prevaléncia de diversas comorbidades em nossa amostra.
Ao comparar pacientes que foram a 6bito nos primeiros 30 dias ap0s o diagnostico de
candidemia com os pacientes que sobreviveram a este periodo inicial, foi evidenciada
prevaléncia significativamente maior de pacientes com neutropenia (21,88% vs.
8,75% respectivamente; P = 0,048), neoplasia (34,37% vs. 15% respectivamente; P =
0,05) e doenca hematoldgica (23,44% vs. 10% respectivamente; P = 0,05).
Curiosamente, nos pacientes sobreviventes observamos uma proporcao
significativamente maior de Doenca Renal Crénica em terapia dialitica previamente a

internacéo (53,75% vs. 12,5% nos pacientes que foram a 6bito; P < 0,001).
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Mortalidade em 30 dias Total Sobreviventes Obitos pT
N (%) (N = 144) (N =80) (N =64)

Cardiopatia 67 (46,53%) 41 (51,25%) 26 (40,62%) 0,270
Pneumopatia 34 (26,61%) 17 (21,25%) 28 (26,56%) 0,583
DRC dialitica 51 (35,42%) 43 (53,75%) 8 (12,5%) < 0,001
Hepatopatia 11 (7,64%) 8 (10%) 3 (4,69%) 0,381
Doenca hematoldgica 23 (15,97%) 8 (10%) 15 (23,44%) 0,05
Neoplasia 34 (23,61%) 12 (15%) 22 (34,37%) 0,012
Doenca neurolégica 18 (12,5%) 9 (11,25%) 9 (14,06%) 0,800
Imunossupressao 46 (31,94%) 25 (25%) 26 (40,62%) 0,069
HIV 9 (6,25%) 4 (5%) 5 (7,81%) 0,729
Neutropenia * 21 (14,58%) 7 (8,75%) 14 (21,88%) 0,048
Carater da internacao

Eletiva 18 (12,5%) 9 (11,25%) 9 (14,06%

N&o eletiva por candidemia 33 (22,92%) 28 (35%) 5 (7,81%) <0,001
Nao eletiva por outro motivo 93 (64,58%) 43 (53,75%) 50 (78,13%)
Foco de candidemia

ICS relacionada a CVC 106 (73,61%) 65 (81,25%) 41 (64,06%)

Trato gastrointestinal 13 (9,03%) 4 (5%) 9 (14,06%)

Trato genitourinario 5 (3,47%) 4 (5%) 1 (1,56%) 0,065

Osteomuscular 1 (0,69%) - 1 (1,56%)

Dispositivos intracardiacos 1 (0,69%) 1 (1,56%)

ICS primaria / foco nédo
identificado

18 (12,5%)

7 (10,94%)

11 (17,19%)

* Informacdo referente ao periodo da internacdo anterior ao diagndstico de candidemia

1 Comparagéo entre pacientes sobreviventes e pacientes falecidos; valor do P colocado em negrito
em caso de significancia estatistica (P < 0,05)
Abreviacgdes: 11Q = intervalo interquartil; DRC = doenca renal crbnica; ICS = infeccdo de corrente
sanguinea; CVC = cateter venoso central

Ao analisarmos os motivos das internagdes em que ocorreram 0s episodios de

candidemia incluidos no estudo, encontramos 0s seguintes achados: 1) a internacao

teve carater eletivo em 18 (12,5%) dos casos, sendo a maioria com vistas a realizacéao

de procedimento (16 casos - 88,89%); 2) a internacdo teve carater ndo eletivo e

ocorreu devido a episddio de candidemia em 33 (22,92%) dos casos; 3) a internagao

teve carater ndo eletivo e ocorreu por outro motivo que ndo a candidemia em 93

(54,58%) dos casos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa no carater da

internacdo entre anos de 2021 e 2022 (P = 0,952). No periodo dos primeiros 30 dias

apos a primeira hemocultura com crescimento de Candida, 59 (92.19%) dos 6bitos
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representavam casos de candidemia nosocomial, ou seja, pacientes internaram de
forma eletiva ou n&o eletiva por outros motivos e desenvolveram candidemia durante
a internacado; apenas 5 (7,81%) dos 6bitos nesse periodo ocorreram nos casos em
gue a causa base da internacéo foi a candidemia (P = 0,001). Conforme mostrado na
tabela 1, as taxas de mortalidade em 30 dias nos subgrupos internagao eletiva,
internacdo nao eletiva por Candida e internacéo néo eletiva por outro motivo foram de
50%, 15,15% e 53,76%, respectivamente; foi encontrada associagéo estatisticamente
significativa entre internacdo néo eletiva por candidemia e menor mortalidade, assim
COomo associacao entre internacao nao eletiva por outro motivo e maior mortalidade (P
<0,001).

Os focos de candidemia mais prevalentes em nosso estudo foram o0s seguintes:
infeccdo de corrente sanguinea por cateter venoso central (106 casos - 73,61%),
infeccdo de corrente sanguinea priméaria / com foco néo identificado (18 casos -
12,5%), trato gastrointestinal (13 casos - 9,03%), trato urinario (5 casos - 3,47%),
osteomuscular (1 caso - 0,69%), dispositivo cardiaco ou protese valvar (1 caso -
0,69%). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as propor¢cdes dos
focos nos anos de 2021 e 2022 (P = 0,429). Embora o cateter venoso central seja 0
foco mais prevalente nos subgrupos analisados de acordo com o carater da
internacdo, a propor¢cdo de casos com foco em cateter venoso central é
significativamente maior nos pacientes que internaram por candidemia do que nos
pacientes com candidemia nosocomial (87,88% vs. 69,37%, respectivamente); além
disso, o subgrupo com candidemia nosocomial apresentou uma propor¢cao maior de
casos com foco gastrointestinal (11,71% vs. 0 casos nos pacientes que internaram por
candidemia) e com foco nao identificado (16,22% vs. 0% nos pacientes que internaram
por candidemia) (P = 0,003). Conforme evidenciado na tabela 1, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nas taxas de mortalidade em 30 dias de acordo com o
foco de candidemia (P = 0,065).

A tabela 2 evidencia as patologias mais frequentemente registradas em 2021
e 2022 como causa base das internacdes em que ocorreu o episédio de candidemia.
Na comparacdo entre os periodos incluidos no estudo, verificamos que no ano de
2021 houve uma proporc¢ao significativamente maior de casos de candidemia em que
as doencas respiratérias representaram a causa base da internacdo (P = 0,027).
Conforme consta na tabela 3, que evidencia as causas base mais prevalentes de

acordo com a mortalidade nos primeiros 30 dias, houve maior proporgéo de infeccao
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de corrente sanguinea por cateter venoso central nos pacientes sobreviventes e uma
proporc¢ao significativamente mais elevada de patologias gastrointestinais como causa

base da internacao dos pacientes que foram a 6bito (P < 0,001).

Tabela 2: Causas base das internagdes em que ocorreram o0s episddios de candidemia nos anos de

2021 e 2022
2021 2022
(N=73) (N=71)
1- Doengas respirat@rias 1-ICS por CVC
(26 casos - 35,62%) (17 casos - 23,94%)
2-ICS por CVC 2- Doencas gastrointestinais (16
(13 casos - 17,81%) casos - 22,54%)
3- Doengas gastrointestinais 3- Doencas do trato urinario
(11 casos - 15,07%) (11 casos - 15,49%)
4- Doencas do trato urinario 4- Doencgas hematol6gicas
(6 casos - 8,22%) (9 casos - 12,67%)
P =0,027

* periodo dos primeiros 30 dias ap6s a data da primeira hemocultura positiva para Candida
Abreviacdes: ICS = infecgao de corrente sanguinea; CVC = cateter venoso central

Tabela 3: Causas base das internagdes em que ocorreram o0s episodios de candidemia de acordo
com a mortalidade nos primeiros 30 dias apés o diagnéstico de candidemia

Sobreviventes Obitos
(N =80) (N =64)
1- ICS por CVC 1- Doencas gastrointestinais
(26 casos - 32,5%) (19 casos - 29,69%)
2- Doencas respiratérias 2- Doencas respiratorias
(14 casos - 17,5%) (19 casos - 29,69%)
3- Doengas do trato urinério 3- Doencas hematoldgicas
(12 casos - 15%) (9 casos - 14,06%)
4- Doengas gastrointestinais (8 4- Doengas do trato urinario (5
casos - 10%) casos - 7,81%)
P <0,001
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Em nosso estudo, 28 (19,44%) dos casos apresentavam historia de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 previamente ao diagndstico de
candidemia, sendo que 24 (85,71%) destes internaram no HCPA por este motivo e 3
(14,29%) desenvolveram infec¢cdo por COVID durante a hospitalizacdo. A proporcéo
de casos de SRAG por COVID foi significativamente maior nos casos de candidemia
registrados no ano de 2021 em comparag¢do com o0 ano de 2022 (34,25% vs. 4,23%
respectivamente; P < 0,001). De modo semelhante, a propor¢cdo de casos de
candidemia nosocomial com historia de permanéncia em ventilagdo mecanica por =
48 horas no periodo que antecedeu o diagnéstico de candidemia foi superior em 2021
em relacdo a 2022 (66,67% vs. 44,45% respectivamente; P = 0,03)

6.2 Analise dos fatores relacionados ao desenvolvimento de candidemia
nosocomial

Observamos que o tempo da admissdo hospitalar até o diagnéstico de
candidemia foi significativamente mais elevado nos pacientes que apresentaram 6bito
intra-hospitalar em relacdo aos pacientes que receberam alta (28,72 vs. 18,10; P =
0,015), porém a mesma correlacao ndo foi encontrada ao analisar a mortalidade nos
primeiros 30 dias ap0ds o diagndéstico de candidemia (27,80 vs. 21,19; P = 0,123).

A tabela 4 mostra a prevaléncia dos fatores de risco para candidemia
nosocomial em pacientes que evoluiram a Obito nos primeiros 30 dias apds o
diagnostico de candidemia e naqueles que sobreviveram a este periodo inicial. A
média de idade dos pacientes que foram a Obito nos primeiros 30 dias ap6s o
diagnostico de candidemia foi significativamente maior do que a dos pacientes que
sobreviveram a este periodo (60,08 anos vs. 55,35 anos respectivamente; P = 0,035).
Além disso, foi observada maior mortalidade em 30 dias no subgrupo de pacientes
gue apresentaram lesdo renal aguda com necessidade de hemodialise em
comparacao com pacientes que nao realizaram hemodialise e com aqueles que eram
portadores de doencga renal crbnica previamente a internacdo (76,47% vs. 56,94% vs.
22,73% respectivamente; P = 0,002). Dentre os 111 casos de candidemia nosocomial
incluidos no nosso estudo, 38 (34,23%) haviam realizado algum procedimento
cirargico previamente ao diagnéstico de candidemia; 4 (3,6%) foram submetidos a
duas ou mais cirurgias neste periodo. As cirurgias mais comumente realizadas foram
as seguintes: abdominal (27 casos - 24,32%), toracica (11 casos - 9,91%), vascular (2

casos - 1,80%) e cardiaca (1 caso - 0,9%). Nado houve correlacédo estatisticamente
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significativa entre a realizagé@o de cirurgia no periodo que antecedeu o diagnéstico de
candidemia e a ocorréncia de maior mortalidade em 30 dias (57,89% vs. 50,68% nos
pacientes que nao realizaram cirurgia; P = 0,602). Também n&o foi encontrada
correlacao significativa com maior mortalidade em 30 dias no subgrupo que realizou
Nutricdo Parenteral Total (P = 0,667), nos pacientes que permaneceram em
Ventilacdo Mecanica por =48 horas (P = 0,082) e naqueles com histéria de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave por COVID-19 previamente ao diagnostico de candidemia
(P =0,947).

Tabela 4: Fatores de risco para o desenvolvimento de candidemia nosocomial

Total Sobreviventes Obitos pt
(N =111) (N =52) (N =59)

Idade

Média (desvio padréo) 57,45 (14,65) 55,35 (14,49) 60,08 (14,54) | 0,035
SRAG por COVID-19* 27 (24,32%) 12 (23,08%) 15 (25,42%) 0,947
Cirurgia de médio a grande porte* 38 (34,23%) 16 (30,78%) 22 (37,29%) 0,602
Terapia de substituicdo renal

LRA com necessidade de HD* 17 (15,32%) 4 (7,69%) 13 (22,03%)

DRC dialitica prévia 22 (19,82%) 17 (32,69%) 5 (8,47%) 0,002

HD néo realizada na internacéo 72 (64,86%) 31 (59,62%) 41 (69,49%)
Ventilagao Mecanica 2 48 horas* 62 (55,86%) 24 (46,15%) 38 (64,41%) 0,082
Nutricdo Parenteral Total* 20 (18,02%) 8 (15,38%) 12 (20,34%) | 0,667

* Informacdo referente ao periodo da internac&o anterior ao diagndstico de candidemia

T Comparacgéo entre pacientes sobreviventes e pacientes falecidos; valor do P colocado em negrito
em caso de significaAncia estatistica (P < 0,05)

AbreviagBes: SRAG = Sindrome Respiratéria Aguda Grave; LRA = Lesédo Renal Aguda; HD =
Hemodialise; DRC = Doenca Renal Cronica

6.3 Caracteristicas microbioldgicas
Foram analisadas 147 hemoculturas referentes aos casos de candidemia

incluidos no estudo, considerando que 3 pacientes apresentaram crescimento de mais
de 1 espécie de Candida no mesmo episodio de candidemia. A tabela 5 mostra as
espécies identificadas e as suas respectivas concentracdes inibitérias minimas para
fluconazol e micafungina. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo das espécies entre os anos de 2021 e 2022 (P = 0,065). No entanto,
verificamos aumento significativo da proporcao de espécies ndo albicans em 2022 em
relacdo a 2021 (78,87% vs. 60,53% respectivamente; P = 0,016).



34

Antifungigrama com testagem de sensibilidade para fluconazol foi realizado em
146 (99,32%) das hemoculturas incluidas - foi confirmada sensibilidade ao fluconazol
em 120 (82,19%) das amostras, enquanto 22 (15,07%) demonstraram resisténcia e 4
(2,74%) mostraram sensibilidade intermediaria. Testagem da sensibilidade a
micafungina foi realizada em 118 (80,27%) das hemoculturas, foi encontrado 1 caso
de sensibilidade intermediaria e ndo houve casos de resisténcia a micafungina em
nossa amostra. Na comparacdo do perfil de sensibilidade entre as espécies, foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa (P < 0,001) entre as taxas de
resisténcia ao fluconazol: a resisténcia ao fluconazol foi significativamente maior nos
casos de candidemia por C. guilliermondii (80%) e significativamente menor nas
espécies C. albicans (2,22%), C. parapsilosis (22,22%) e C. tropicalis (9,52%); em
todos os casos de candidemia por C. orthopsilosis havia sensibilidade ao fluconazol
(34 casos), enquanto todos os casos de candidemia C. krusei ocorreram por cepas
resistentes ao fluconazol (4 casos).

Também foi observado isolamento de Candida nas culturas dos seguintes
sitios: liquido ascitico ou abscesso intra-abdominal (10 casos - 6,94%), trato
respiratorio (9 casos - 6,25%), urocultura (6 casos - 4,17%) e pele (2 casos - 1,39%);

colonizagao multifocal foi demonstrada em apenas 2 casos.

Tabela 5: espécies de Candida identificadas nas hemoculturas em 2021 e 2022 e perfil de

sensibilidade
Espécie N TSA (fluconazol) MIC (média)
Total 2021 2022 Sensivel  Resistente Intermediario | Fluconazol  Micafungina
C. albicans 45 30 15 44 1 0 2,32 0,26
C. parapsilosis 18 8 10 14 4 0 3,55 0,45
C. tropicalis 21 8 13 19 2 0 3,62 0,28
C. krusei 4 3 1 0 4 0 32 0,04
C. orthopsilosis 34 15 19 34 0 0 1,53 0,42
C. glabrata * 13 6 7 2 6 4 5,91 0,194
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Espécie N TSA (fluconazol) MIC (média)

Total 2021 2022 Sensivel  Resistente Intermediario | Fluconazol  Micafungina

. dubliniensis 2 1 1 2 0 0 0,31 0,008
. magnoliae 1 1 0 1 0 0 0,5 -

. guilliermondii 5 0 5 1 4 0 0,6 0,21
. metapsilosis 1 0 1 1 0 0 2 0,5
. kefir 1 0 1 1 0 0 0,125 0,008
. lusitainae 1 0 1 1 0 0 16 1

. inconspicua 1 1 0 0 1 0 0,5 0,008

* em 1 dos casos, nao foi realizado antifungigrama
Abreviacdes: TSA = teste de sensibilidade ao antifingico; MIC = concentragéo inibitéria minima

6.4 Abordagem terapéutica dos episddios de candidemia

Ecocardiograma foi realizado em 100 (69,44%) dos casos ap0s o diagnostico
de candidemia, foram identificados 5 casos de endocardite valvar fungica e 1 caso de
endocardite valvar fangica associada a endocardite de dispositivo intracardiaco.
Ademais, fundoscopia foi realizada em 69 (47,92%) dos casos e em um paciente
houve impressédo de achados inconclusivos para candidiase oftalmica neste exame;
ndo houve casos com evidéncias inequivocas de acometimento ocular por Candida.

Terapia antifingica foi iniciada em 130 (90,28%) dos casos de candidemia
incluidos em nosso estudo. Ao revisar o prontuario dos 14 (9,72%) casos em gue ndo
foi iniciado tratamento, foram encontradas as seguintes justificativas: crescimento de
Candida divulgado somente apo6s o 6bito (8 casos), paciente em cuidados paliativos
exclusivos previamente ao diagnéstico de candidemia (2 casos), quadro grave e
refratario em que a equipe assistente considerou que a terapia antifingica seria uma
medida incapaz de reverter a evolucdo para obito (2 casos), crescimento de Candida

em divulgado apls a alta hospitalar (2 casos). Apenas 2 casos sem tratamento




36

instituido na internagdo em que ocorreu a coleta de hemocultura com isolamento de
Candida sobreviveram.

Dentre 0s pacientes que iniciaram tratamento apdés o diagnostico de
candidemia, foi evidenciada taxa de mortalidade em 30 dias de 40% e taxa de
mortalidade intra-hospitalar de 50%. Em pacientes internados devido a candidemia, a
mediana (intervalo interquartil) do tempo entre a admissao e o inicio do tratamento foi
de 2 (2) dias.

O momento para inicio da terapia antifingica foi variavel entre os pacientes
incluidos: em 11 (8,46%) casos foi iniciado tratamento antes da divulgacdo do
crescimento de Candida na hemocultura com base na suspeita clinica elevada; em 9
(6,92%) dos casos foi iniciado tratamento antes da divulgacdo do crescimento de
Candida na hemocultura devido ao isolamento de Candida em outros sitios; em 107
(82,3%) dos casos foi iniciado tratamento apés a divulgacdo do crescimento de
Candida na hemocultura e antes do resultado do antifungigrama,; por fim, em 3 (2,31%)
foi iniciado tratamento somente apds a divulgacao do antifungigrama. O antifingico
inicial foi a anidulafungina na maior parte dos casos (65 casos - 50%), seguida pelo
Fluconazol (55 casos - 42,31%), pela Anfotericina (9 casos - 6,92%) e pelo Voriconazol
(1 caso - 0,77%). Nado houve associagdo estatisticamente significativa entre a
utilizacdo de equinocandina como antifungico inicial e a ocorréncia de menor
mortalidade em 30 dias ap6s o diagnostico de candidemia (43,08% vs. 36,92% nos
demais casos; P = 0,591).

Em 60 (46,15%) houve troca de antifingico durante o tratamento. Os motivos
mais comuns para troca da terapia antifungica foram os seguintes: descalonamento
para Fluconazol com base no antifungigrama (31 casos - 51,67%), impressao de falha
terapéutica a despeito de espécie sensivel ao primeiro antifungico (15 casos - 25%),
espécie de Candida resistente ao primeiro antifingico iniciado (5 casos - 8,33%) e
ocorréncia de efeitos adversos (4 casos - 6,67%). Tratamento por 14 ou mais dias a
partir da negativacdo da hemocultura foi efetuado em 61 (46,92%) dos casos. A
mediana (intervalo interquartil) do tempo de tratamento a partir da negativacao da
hemocultura foi de 14 (6), enquanto a do tempo total de terapia sensivel foi de 17 (7)
dias. Terapia antifungica foi encerrada precocemente devido a 0bito em 43 (33,08%)
dos casos.

Considerando os pacientes que iniciaram tratamento, foi realizado seguimento

com hemoculturas em 111 (77,08%) dos casos - 23 (20,72%) destes pacientes
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coletaram hemoculturas diarias até a negativacdo, enquanto 88 (79,28%) coletaram
hemoculturas com intervalo maior. A média (desvio padrao) de hemoculturas positivas
foi de 0,5 (1,21), e 85 (76,58%) dos pacientes ndo apresentaram positivacdo de
nenhuma hemocultura de seguimento. Negativacdo das hemoculturas de seguimento
ap6s o inicio do tratamento ocorreu em 107 (96,40%) dos casos, e a mediana
(intervalo interquartil) do tempo do inicio do tratamento até a negativacdo da
hemocultura foi de 3 (4) dias. Apds a negativacao, 13 (12,15%) apresentaram nova
positivacdo da hemocultura pela mesma espécie de Candida e 2 (1,86%)
apresentaram outro episoédio de candidemia na mesma internacao.

No momento do diagnostico de candidemia, havia pelo menos 1 cateter venoso
central presente em 126 (87,5%) dos casos; 85 (67,46%) dos pacientes apresentavam
cateter venoso central de curta permanéncia, 34 (26,98%) apresentavam cateter de
longa permanéncia e 7 (5,56%) tinham cateteres de curta e longa permanéncia.
Dentre os casos mencionados, em 107 (84,92%) todos os cateteres venosos centrais
foram retirados ou trocados; em 2 casos (0,79%) houve retirada de apenas parte dos
cateteres venosos e em 17 (5,56%) nao foi efetuada retirada ou troca de nenhum
cateter. O momento de retirada dos cateteres foi no periodo das primeiras 24h apo6s o
diagnéstico de candidemia em 63 (58,89%), 24 a 48h apds o diagndstico em 24
(22,43%) e mais de 48h apds o diagnostico em 22 (20,56%) dos casos. Durante a
revisdo de prontuério, foram encontradas as seguintes justificativas para a auséncia
de retirada dos cateteres presentes no momento do diagndstico: 6bito antes da
retirada do cateter (10 casos), impossibilidade de obtencdo de outros acessos
venosos (4 casos), risco de complicacBes relacionadas ao procedimento de retirada
do cateter (1 caso), paciente em cuidados paliativos (1 caso) e CVC implantado pouco
tempo apds o diagnostico de candidemia (1 caso). Outras intervencdes para
erradicacdo de foco foram necessarias em 9 (6,25%) dos casos de candidemia:
drenagem de abscesso foi realizada em 4 casos, remocdo de dispositivo intra-

cardiaco foi realizada em 1 caso e troca de duplo J foi realizada em 2 casos).

6.5. Analise do EQUAL score

A tabela 6 mostra as frequéncias dos componentes do escore EQUAL nos
casos de candidemia incluidos em nosso estudo. A média (desvio padrdo) da
pontuacdo do escore foi 14,21 (3,68) em pacientes portadores de cateter venoso

central e de 10,44 (2,73) nos demais pacientes. A figura 3 mostra a curva ROC do
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escore EQUAL para predicdo de mortalidade em 30 dias; a AUC do escore foi de
0,671 (intervalo de confianga 95% 0,583 - 0,759; P < 0,001), a qual é considerada

subdtima.

Tabela 6: Componentes do escore EQUAL

Componentes do escore EQUAL

N (%)

Hemoculturas iniciais

144 (100%)

Identificacdo de espécie

144 (100%)

TSA

143 (99,31%)

Ecocardiograma

100 (69,44%)

Fundoscopia

69 (47,92%)

Tratamento com equinocandina

65 (50%)

Descalonamento para fluconazol conforme o TSA

31 (21,53%)

Tratamento por = 14 dias apds a negativacéo

61 (42,36%)

Portadores de CVC *:
Retirada < 12h apés o diagndstico
Retirada 12-24h apés o diagnostico

24 (19,05%)
63 (50%)

Hemoculturas de seguimento
(pelo menos 1 HMC diaria até a negativacéo)

23 (15,97%)

Pontuacéo total - média (desvio padréo)
Portadores de CVC *
Pacientes sem CVC no momento do diagnéstico

14,21 (3,68)
10,44 (2,73)

*N =126

Abreviacdes: TSA = teste de sensibilidade aos antifingicos; HMC = hemocultura; CVC = cateter

venoso central

Figura 3: Curva ROC do escore EQUAL para predicdo de mortalidade no periodo de 30 dias apés o
diagnéstico de candidemia
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7. DISCUSSAO

Em nosso estudo, encontramos um total de 73 casos de candidemia em 2021
e 71 casos em 2022, o que corresponde a uma incidéncia de 3,5 e 3,2 a cada 1000
internagdes no HCPA, respectivamente. Os dados de incidéncia de candidemia s&o
muito variados na literatura, desde 0,8 casos/1000 admissdes hospitalares (46) em
estudo brasileiro conduzido no centro-oeste até 42 casos/1000 internagfes na UTI de
hospital de alta complexidade em estudo no nordeste do pais (45).

No que se refere ao numero de casos de candidemia relacionados a COVID-
19, diversos estudos relataram ter encontrado uma incidéncia aumentada (entre trés
a seis vezes maior) de candidemia em pacientes com COVID-19 (114-116). O estudo
de Jean-Pierre Gangneux et al. relatou ter encontrado em uma revisdo da literatura
uma incidéncia geral de candidemia em pacientes com COVID-19 variando de 0,7%
a 23,5%, dos quais a maioria ocorreu na UTI (117).

Contrariamente ao que se poderia esperar, ndo houve diferenca entre a
incidéncia de candidemia nos pacientes avaliados entre 2021 e 2022 na nossa
instituicdo, embora tenha havido muito mais pacientes acometidos com SRAG por
COVID-19 entre os pacientes internados com candidemia em 2021 — bem como maior
prevaléncia de doencas respiratérias de base — diferente do encontrado entre os
pacientes internados com diagndstico de candidemia em 2022, para 0s quais infec¢ao
de corrente sanguinea e patologia do trato gastrointestinal foram as principais causas
de internagéo.

Quanto as caracteristicas epidemiolégicas de nosso estudo, os pacientes
apresentaram idade média de 58 anos, sendo que 33,2% tinham mais de 65 anos e
com predominio do sexo feminino. Mattos et al encontrou em sua amostra 59% dos
pacientes com mais de 60 anos (46). Pacientes idosos, como observado em nosso
estudo, apresentam alto risco de infec¢Bes fungicas devido a reducéo da imunidade e
aumento da incidéncia de doengas cronicas associadas ao avango da idade (118).

N&ao encontramos diferenca estatistica no tempo médio de internacéo
hospitalar dos pacientes entre os anos avaliados (média de 29 dias para ambos);
porém houve uma tendéncia de associacdo entre maior tempo de internacédo e maior
mortalidade intra-hospitalar, ndo significativo para mortalidade em 30 dias. O tempo

de internacdo é uma variavel que pode ser contabilizada como causa e como
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consequéncia de uma candidemia, dentro de um perfil de pacientes criticos com
diversas comorbidades, normalmente graves e com tratamentos prolongados.

N&o houve diferenca entre pacientes que sobreviveram e que foram a 6bito em
relacdo a maioria das caracteristicas, exceto neoplasia ativa, imunossupressao e
neutropenia, que apresentaram maior mortalidade e que poderiam estar atribuidas a
um guadro clinico prévio mais grave.

Considerando os fatores de risco para candidemia na internagdo, as variaveis
classicamente descritas na literatura como associadas a candidemia, como por
exemplo NPT, VMi, COVID-19 e cirurgia no periodo que precedeu o diagndstico de
candidemia, ndo estiveram associadas a maior mortalidade em 30 dias na nossa
amostra. Identificamos que, em 2021, houve significativamente maior proporcao de
pacientes submetidos a VMi por pelo menos 48h antes do diagnostico de candidemia
do que em 2022.

Um grande numero de estudos no Brasil mostrou uma taxa de mortalidade por
candidemia que varia de 54% a 72% (64). Em um estudo com 2362 pacientes, onde
63 pacientes criticos tiveram 77 episddios de candidemia, Karacaer et al. observaram
uma taxa de mortalidade de 78% (119).

A mortalidade de pacientes com candidemia e COVID-19 na nossa amostra foi
semelhante a de pacientes com candidemia e sem COVID-19 - em média 53,1% intra-
hospitalar e 44,1% em 30 dias.

Estudos prévios associados ao COVID-19, como o de Sarah Denny et al., que
estudou pacientes internados em UTI, com os fatores de risco para candidemia ja bem
conhecidos, ndo encontraram associacdo dessas variaveis (como uso de cateter
venoso central) com maior mortalidade em 30 dias, apenas como fatores de risco para
candidemia (114). Outro estudo, que envolveu mais de 500 pacientes com COVID-19,
internados em diversas UTIs francesas, destacou a alta prevaléncia e a mortalidade
associada a infec¢bes fungicas invasivas (aspergilose invasiva pulmonar e
candidemia) com SRAG por COVID-19. Relataram 56% de 6&bito no grupo da
candidemia e também encontraram maior mortalidade geral na UTI em pacientes com
VMi prévia e COVID-19 (dados referentes a ambas as infecgfes fangicas) (117).

Foi encontrada uma mortalidade de 61% em pacientes com candidemia sem
COVID-19 e 75% com COVID-19 conforme Precious Macauley et al. (116),
destacando que os pacientes com SRAG por COVID-19 ingressaram mais

precocemente em UTI, porém permaneciam mais tempo sob cuidados intensivos e
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mantinham mais tempo de CVC. Outros estudos também relataram uma alta
mortalidade diaria, de 54,4% (114,115). Por fim, Balint Gergely Szabo et al., encontrou
em uma pequena coorte de paciente internados em UTI por COVID-19 uma maior
morbimortalidade associada a infec¢des fungicas invasivas (considerando aspergilose
sistémica e candidemia), com mortalidade de 60% por todas as causas (105).

A associacdo entre carater da internacao (internacdo por candidemia versus
candidemia adquirida na internacéo, aqui relatada como candidemia nosocomial) e
mortalidade mostrou resultado estatisticamente significativo quando analisamos a
mortalidade em 30 dias. Pacientes que internaram por outros motivos e adquiriram a
infecgao fungica durante a internacao tiveram maior mortalidade (53,7% x 15,1%; P <
0,001). Pasqualotto et al em estudo brasileiro encontrou que quando comparados
pacientes com candidemia adquirida de forma ambulatorial e candidemia nosocomial,
0s pacientes com candidemia nosocomial foram mais frequentemente submetidos a
procedimentos médicos invasivos e antibioticos, enquanto as infec¢g6es adquiridas em
carater ambulatorial estavam relacionadas em sua maioria com doenca renal crénica
e hemodialise (120); porém, em seu estudo, ndo houve diferenca de mortalidade entre
0Ss grupos, a qual foi de 50% em ambos. Podemos inferir que a mortalidade no grupo
gue teve candidemia nosocomial € maior devido a somatdria de comorbidades que
apresentam ao longo de uma internacdo prolongada, culminando em desfecho
desfavoravel.

Um achado bastante relevante encontrado em nosso estudo € a relacdo entre
a doenca renal crénica (DRC) dialitica e mortalidade. Pacientes com DRC em dialise
prévia a internacao tiveram menor mortalidade intra-hospitalar e em 30 dias. Tal fato
pode estar relacionado com 0 acesso que estes paciente tem ao servico de saude,
pois sdo pacientes que frequentam clinicas de dialise pelo menos trés vezes na
semana e acabam sendo mais assistidos por profissionais da saude, justificando uma
suspeita clinica mais precoce e apurada dos sinais e sintomas de candidemia, inicio
precoce de tratamento e por consequéncia, melhor desfecho. Em estudo realizado em
clinica de hemodialise norteamericana avaliando a prevaléncia e sobrevida de
pacientes com candidemia relacionada com cateter de dialise, Sychev et al. (121)
encontrou uma mortalidade de 25% dentro de 6 meses ap0s o diagndstico, numero
também significativamente menor em relacdo a mortalidade por candidemia em
pacientes em internacdo hospitalar. Essa menor mortalidade também poderia ser

explicada devido a estes pacientes frequentemente terem como motivo da internacao
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a propria candidemia, diferentemente dos pacientes que internam por outras causas
e desenvolvem candidemia durante a internagéo, casos em que a infeccéo fangica &
mais um fator contribuidor para o desfecho desfavoravel.

H& importante associacdo do uso de CVC com a ocorréncia de candidemia
(95). Tal informacéo pode ser corroborada pelo dado estatisticamente significativo que
encontramos em relacdo a analise dos focos responsaveis pela infeccdo: em
internacdes devido a candidemia, houve preponderancia de infeccdo de corrente
sanguinea (ICS) por CVC em 87,8%, enquanto nos pacientes que internaram por
outros motivos e tiveram candidemia adquirida durante a internagéo, a proporcao de
casos relacionados a ICS por CVC foi de 69,3%, mostrando que nos casos de
internag&o por candidemia o controle do foco infeccioso - que pode ser otimizado pela
retirada do cateter - poderia justificar um melhor desfecho desses pacientes.

Os CVCs sao um importante fator de risco para candidemia em pacientes em
hemodialise crbnica (121). No nosso estudo, encontramos que todos 0s pacientes
com DRC dialiticos que apresentaram candidemia estavam em dialise por cateteres,
seja de curta ou longa permanéncia. O papel do uso de cateter para dialise como fator
de risco independente para candidemia foi ilustrado por Pyrgos et al (122). Nossos
achados contrastam com os dados fornecidos pela Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN) (123) sobre a taxa de pacientes dialisados sem fistula. Em nosso estudo, todos
0s pacientes dialiticos que tiveram candidemia estavam em uso de CVC, enquanto a
SBN no censo de 2021 relatou que aproximadamente 24% dos pacientes com
candidemia foram dialisados por cateter. A substituicdo dos cateteres de diélise por
fistula poderia ser uma forma de reduzir a incidéncia de candidemia nessa populacéo
em especifico.

Dentre os fatores de risco para desenvolvimento de candidemia durante a
internacdo hospitalar, o tnico que mostrou-se associado com 6bito intra hospitalar de
forma estatisticamente significativa foi o inicio de hemodidlise durante a internacéo.
Dos 17 pacientes que evoluiram com lesdo renal aguda (LRA) e necessidade de
terapia de substituicdo renal (TSR) e que tiveram candidemia posteriormente, 13
evoluiram para 6bito, o que corresponde a uma mortalidade de 76,4%.

Em seu estudo com 163 casos de candidemia em adultos, Muderris et al. (124)
encontrou mortalidade geral em 30 dias de 40,5%, porém taxas de mortalidade ainda
maiores em pacientes com necessidade de TSR (69,2%), concluindo em seu estudo

gue dialise e bacteremia foram os maiores preditores de mortalidade, corroborando
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com os demais estudos disponiveis na literatura. De tal dado podemos levantar a
seguinte reflexdo: a necessidade de TSR esta associada a maior mortalidade porque
aumenta o risco de candidemia ou porque ja denota um pior prognéstico em relacao
aos pacientes que nao precisaram de TSR? A associacdo entre LRA durante
internacdo hospitalar e aumento da mortalidade ja é bastante conhecida na literatura
(125). Bucuvic et al encontrou mortalidade de 66% nestes pacientes. Ja em estudo
brasileito, Balbi et al encontrou taxa de mortalidade de 44,3% em pacientes com LRA
gue necessitaram de TSR na internacéo (126).

E possivel que a maior mortalidade nestes pacientes em nosso estudo esteja
relacionada com o fato de a LRA e a TSR ja representarem um quadro clinico mais
complexo e grave, nao justificado apenas pela candidemia, mas que esta seria mais
um fator contribuidor em um cenario clinico ja desfavoravel. Mais estudos avaliando
de forma especifica este grupo de pacientes poderiam auxiliar a responder de forma
mais esclarecedora tais questionamentos.

Em nosso estudo, apesar de nao haver associacdo estatisticamente
significativa entre o foco de candidemia e a ocorréncia de maior mortalidade em 30
dias, verificamos que dos pacientes que apresentaram candidemia com foco em trato
gastrointestinal, 69,2% evoluiram para Obito. Isso pode estar relacionado
principalmente com a gravidade dos casos, a presenca de multiplos fatores
comorbidos nestes paciente e a dificuldade, muitas vezes, de evacuagcdo do foco
infeccioso. Karacaer et al encontrou taxa de mortalidade por candidemia maior nos
pacientes que foram submetidos a cirurgia abdominal, chegando a 92,8% (119).

Em relacdo as espécies de Candida isoladas, no presente estudo houve
aumento da proporcdo de espécies nao albicans de 2021 para 2022, que ja eram
predominantes quando comparados grupos albicans e nédo albicans, achado similar
ao encontrado por outros estudos. Achado similar ao encontrado em outro estudo, que
detectou maior prevaléncia de espécies ndo-albicans em toda a amostra, citando
ainda que estudos prévios haviam também evidenciado maior prevaléncia de espécies
n&o albicans na América do Sul e na Asia — mas n&o na Europa e na Australia, onde
a espécie albicans segue predominando (116).

Na avaliacéo do perfil de sensibilidade, ndo houve diferenca entre as taxas de
resisténcia de fluconazol entre os anos de 2021 e 2022, sendo que 82,19% dos
isolados eram sensiveis ao fluconazol. Nosso primeiro antifGngico mais usado foi uma

equinocandina (sendo a anidulafungina o medicamento de escolha na instituicdo),
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para a qual ndo foram registrados casos de resisténcia. Houve descalonamento em
cerca de 50% dos casos, na maioria, para fluconazol, conforme teste de sensibilidade
liberado posteriormente.

Estudo prévio realizado no HCPA (127) avaliando a incidéncia de candidemia
no periodo de janeiro a agosto de 2019 encontrou prevaléncia de Candida albicans
em 42% das amostras e espécies ndo-albicans em 58%; neste estudo, o complexo
Candida parapsilosis foi a espécie mais frequente (38%).

Em uma pesquisa realizada por Medeiros et al. (127), foi avaliada a
epidemiologia e os fatores prognésticos da candidemia em um hospital terciario
do Nordeste do Brasil no periodo de 2011 a 2016. As espécies mais prevalentes
foram Candida albicans (35,3%), Candida tropicalis (27,4%), Candida parapsilosis
(21,6%) e Candida glabrata (11,8%), mostrando predominio de espécies néo albicans.

Entre estudos que trazem dados referentes ao periodo pandémico, alguns
demonstraram maior incidéncia de espécies albicans, seguida por parapsilosis e
glabrata (114,128). Segundo Bayona et al., Candida auris deslocou as outras espécies
de Candida, tornando-se a espécie de fungo mais isolada em hemoculturas desde o
inicio da pandemia de SARS-CoV-2, a qual atribuem a superlotacédo das UTIs, carga
de trabalho e flexibilizacdo de medidas (129). N6s ndo encontramos nenhum caso de
Candida auris; mas 0 seu exponencial aparecimento em outros servicos de saude
deve servir de alerta para 0 monitoramento microbiol6gico de nossa institui¢ao.

Quando focamos na avaliacdo da qualidade do tratamento, encontramos que
45,83% dos pacientes avaliados realizaram fundo de olho para diagnostico de
endoftalmite apds diagnéstico de Candidemia e 63,89% realizaram ecocardiograma
buscando sinais de endocardite; nenhum paciente teve identificada alteragdo na
fundoscopia, mas 6 pacientes tiveram diagnodstico de endocardite no ecocardiograma.
A porcentagem na literatura de casos de endoftalmite identificados apds screening em
pacientes com candidemia é menor que 1% (90); alguns guidelines, como o divulgado
recentemente pela Sociedade Americana de Oftalmologia (90), tém questionado o real
beneficio do screening oftalmoldgico em todos os casos de candidemia, visto que,
além da baixa porcentagem de casos identificados, ndo costuma haver terapia
adicional apds o diagnoéstico de endoftalmite.

A orientacdo europeia atual suporta moderadamente uma recomendacao de
ecocardiograma em todos o0s pacientes para excluir endocardite (89). Uma coorte

prospectiva de 187 pacientes mostrou que pelo menos 4,2% dos pacientes com
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candidemia tém endocardite infecciosa por Candida. Dessa forma, recomendam
fortemente a realizacdo de ecocardiograma devido a natureza inicialmente oculta da
endocardite por Candida (130). O ecocardiograma pode ser realizado por via
transtoracica, mas deve ser complementada por transesofagico se o exame
transtoracica for negativo e restarem duvidas diagnésticas (35).

Em relacdo ao tempo para inicio do tratamento com antifangico, verificamos
gue a grande maioria dos pacientes iniciaram tratamento apenas apos a divulgacéo
do crescimento de leveduras na hemocultura, ou seja, apenas apos a indicacdo
laboratorial do diagnéstico de candidemia. Nao encontramos diferenca significativa
entre os diferentes timings para iniciar o tratamento e a ocorréncia de maior
mortalidade. Mas cabe aqui ressaltar que a suspeicéo clinica para infec¢édo invasiva
por candidemia é baixa em nossa instituicdo, haja visto o pequeno numero de
pacientes que iniciaram tratamento empirico diante de suspeita clinica de candidemia
invasiva. Possivelmente o tratamento empirico com base na alta suspeicao clinica
pudesse ajudar a melhorar o progndéstico desses pacientes. A literatura atual nao
assume posicao definitiva em relacéo ao tratamento empirico pois ndo ha estudos que
tenham conseguido concluir se tal reduz mortalidade e ainda ha também em discusséo
a questao de que o tratamento empirico poderia aumentar as taxas de resisténcia aos
antifangicos (79,81). Escores como o Candida Score podem ser utilizados para
predicdo do risco, no entanto o seu uso € limitado devido ao baixo valor preditivo
positivo (16%) (131,132). A literatura parece concordar na instituicdo de antifangicos
de forma empirica nos casos de choque séptico e disfuncdo de multiplos 6rgdos que
apresentam mais de um sitio extra-abdominal com coloniza¢éo por Candida (131).

Identificamos que na maioria dos casos avaliados houve retirada de cateteres
venosos; a remocao dos dispositivos esta sempre indicada nos casos de infeccdo de
corrente sanguinea associada a cateter, mas tem sua indicagdo questionavel diante
da candidemia originada de outros sitios (89,133). Na literatura esta estabelecido que
a retirada precoce dos cateteres esta associada a melhores desfechos. Em nosso
estudo, observamos que a maior parte dos pacientes submetidos a retirada de cateter
o fizeram nas primeiras 24hs apds o diagnéstico.

Importantes sociedades de infectologia, como ESCMID e IDSA, recomendam
a coleta de hemoculturas de seguimento a fim de garantir a erradicacdo da infeccéo,
sendo a recomendacdo mais recente coletar hemoculturas diariamente até

negativacao (63,89); nosso estudo mostrou que uma grande parte dos casos tiveram


https://www.zotero.org/google-docs/?zxf14t
https://www.zotero.org/google-docs/?BjT2Nc
https://www.zotero.org/google-docs/?ivbOs9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30911804/
https://www.zotero.org/google-docs/?v9z8rM
https://www.zotero.org/google-docs/?EJdXM8
https://www.zotero.org/google-docs/?pSDCPw
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KwreLb

46

hemoculturas de seguimento coletadas, mas apenas uma pequena porcentagem o fez
com a frequéncia preconizada pelas diretrizes. Devido aos custos relacionados a
coleta diaria de hemoculturas, uma alternativa a ser discutida e estudada seria a
repeticéo dos culturais em intervalos maiores que diariamente, com objetivo de reduzir
0s gastos no tratamento de candidemias e manter acompanhamento relativamente
adequado da erradicacao da infeccéao.

Os principais antifungicos recomendados para tratamento de candidemia sdo
o fluconazol e as equinocandinas; atualmente, conforme o que consta nas diretrizes
da ESCMID e da IDSA, h4 uma preferéncia pelas equinocandina (63,89); neste
guesito, nosso estudo demonstrou que a escolha de antifungico geralmente foi
adequada, pois a terapia inicial, na maioria dos casos, foi realizada com
equinocandinas (sendo que o segundo antifingico mais prescrito foi o fluconazol),
apesar de nao termos demonstrado associacdo com menor mortalidade. Cabe
destacar que nos casos em que houve troca de antifungico, a principal causa foi o
descalonamento da terapia para fluconazol conforme teste de sensibilidade aos
antimicrobianos, o qual é uma medida amplamente recomendada pelos guidelines.
Diante dos resultados do perfil de sensibilidade evidenciado em nosso estudo, outra
guestdo que poderia ser abordada seria a utilizacao do fluconazol como antifingico
de primeira linha em nossa institui¢ao, ja que encontramos mais de 80% das espécies
de Candidas isoladas como sendo sensiveis ao fluconazol. O medicamento poderia
ser indicado naqueles casos de pacientes considerados com estabilidade clinica e
mantido até liberacé@o de cultura. Tal medida, além de estar de acordo com o perfil de
sensibilidade encontrado em nosso estudo, também poderia reduzir encargos
financeiros do tratamento, promovendo uso racional dos recursos.

No nosso estudo, o EQUAL score nado teve boa acuracia para predicdo de
mortalidade em 30 dias. Analisando a literatura disponivel, Huang et al. (101)
demonstrou que um ponto de corte <10 pontos estava associado a maior mortalidade
em 30 dias e Leepattarakit et al. (102) evidenciou que o escore teria predigéo
independente de mortalidade em 30 dias. Por fim, estudo conduzido por Zakhem et
al. mostrou que um escore EQUAL elevado estava associado a menor mortalidade
em pacientes portadores de cateter venoso central, porém ndo foi preditor de
mortalidade no subgrupo de pacientes sem cateter venoso central (87). O objetivo
inicial do escore quando desenvolvido ndo foi prever mortalidade, mas sim ser um

indicador de qualidade institucional e que poderia ser difundido para reforcar a
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necessidade de utilizacdo de um “bundle of care” para tratamento de candidemia, ou
seja, medidas que isoladamente podem nao fazer diferenca, mas que quando usadas
em conjunto sao benéficas para o diagndstico e tratamento do paciente.

Diante dos resultados obtidos, consideramos que o0 manejo realizado em nossa
instituicdo ndo esté totalmente de acordo com as recomendacdes das diretrizes; itens
como o0 monitoramento através de hemoculturas seriadas, o descalonamento guiado
por cultura e a realizacdo de fundoscopia estdo subdtimos em relacdo ao
recomendado. Ponderamos que a avaliacdo do EQUAL score em nossa instituicao
como uma ferramenta para medir a qualidade do tratamento deve ser considerada
importante, mas vista com cautela, uma vez que para atingir pontuacao 6tima, ha
necessidade de lancar mao de medidas que podem nos ser dispendiosas e de pouca
probabilidade de mudanca de conduta, como a realizacao de fundoscopia para todos
os pacientes. O uso de fluconazol como tratamento inicial no nosso meio, onde temos
uma taxa de mais de 80% de sensibilidade a este antifiUngico também pode ser uma
medida a ser considerada. Entretanto, a avaliacdo do EQUAL score traz um olhar
importante para o tratamento da candidemia na nossa instituicdo e a avaliagdo dos
dados obtidos podem auxiliar na otimizacdo do tratamento e cuidados em saude
oferecidos aos nossos pacientes e encorajar também outras instituicdes a realizarem
a avaliacdo de seus servicos.

Entendemos que nosso estudo apresenta algumas limitagcbes. Embora as
populacdes estudadas tenham sido de adultos, com média de idade semelhante, o
namero de pacientes na amostra em cada estudo para comparacao foi muito diferente
e, principalmente, nds ndo coletamos dados que avaliaram diretamente internacdo na
UTI. Também nao avaliamos o uso de antimicrobianos de amplo espectro, uso prévio
de antifingicos ou corticoesteroides, 0s quais se sabe podem propiciar alteracéo de
microbiota e predisposi¢do a infec¢des fungicas invasivas. Por fim, embora nosso
estudo tenha sido realizado em hospital terciario de alta complexidade, que
apresentou imensa demanda de internagfes de pacientes com COVID-19 moderado
a grave, os dados nos servem especialmente para documentacdo, melhorias intra-
institucionais e para direcionamento de futuros estudos. N&o coletamos dados
comparativos entre o periodo pré-pandémico, o qual poderia resultar em significativas
diferencas de incidéncia de candidemia e caracteristicas microbioldgicas das espécies

isoladas.
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8. CONCLUSAO

A mortalidade encontrada em nosso estudo foi semelhante ao encontrado por
outros estudos — embora tenhamos que avaliar esse dado com bastante cautela, tendo
em vista que nem todos os estudos usaram mortalidade em 30 dias. NOs optamos por
utilizar analises também com mortalidade em 30 dias apés o diagndstico da
candidemia (e ndo apenas intra-hospitalar), pois aquela parece representar de forma
mais fidedigna a mortalidade como consequéncia do episédio de candidemia.

Nosso estudo reforca alguns fatores de risco jA4 conhecidos para
desenvolvimento de candidemia e a imensa maioria dos pacientes 0s apresentavam,;
isso reforgca que seja mais importante os fatores de risco compartilhados entre esses
pacientes do que o motivo pelo qual internaram.

A avaliacdo prognostica com estratificacao de risco pode ser Util para a reducéo
da morbimortalidade associada a candidemia. Em pacientes com alto risco de
desfechos desfavoraveis, por exemplo, ponderamos que é necessario realizar
abordagem de foco mais precoce, investigar a presenca de infeccdo metastatica,
instituir terapia com uma equinocandina em dose adequada e considerar tempo mais
prolongado de tratamento conforme resposta clinica. Pacientes de baixo risco, em
contrapartida, poderiam realizar inicio de terapia com menor espectro ou
descalonamento da terapia antifingica com maior seguranca.

Embora pacientes que tiveram SRAG por COVID-19 tenham sido uma
populacdo de maior risco a desenvolver infec¢cdes fungicas invasivas, por
compartilharem fatores de risco ja bem estabelecidos para o desenvolvimento de
candidemia, os episodios de candidemia nao foram mais frequentes ou mais letais em
pacientes com COVID-19.

Por fim, nosso trabalho traz de maneira pioneira um estudo do perfil clinico-
epidemioldgico, de mortalidade, fatores de risco e desfechos, além de resisténcia das
candidemias em um hospital universitario, terciario no sul do Brasil que foi referéncia
para atendimento de pacientes com COVID-19. A partir dos dados compilados,
esperamos publicar para comunidade médica os achados a fim de divulgar o peffil

encontrado, otimizar o tratamento e promover o0 uso racional dos recursos.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante dos resultados encontrados em nosso estudo, fazem parte das
perspectivas futuras deste trabalho a elaboracdo de dois artigos cientificos para
publicacdo; o primeiro abrangendo a descricéo clinico-epidemiolégica e comparacao
das candidemias na nossa instituicdo nos anos de 2021 e 2022, com a analise dos
fatores de risco e mortalidade em ano de pandemia do COVID-19 e pos pandemia. O
segundo artigo sera a respeito do perfil de sensibilidade das Candidas encontradas
no nosso hospital no periodo estudado, com enfoque nas caracteristicas

microbioldgicas.
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