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RESUMO

Entre as infecgbes fungicas invasivas, destaca-se em prevaléncia a infecgdo de
corrente sanguinea por Candida sp, sendo a endocardite Infecciosa (El) uma das
principais complicag¢des, acarretando um aumento significativo na morbimortalidade.
Este projeto visa a identificar a incidéncia e fatores de risco de El em pacientes com
candidemia em um hospital terciario do sul do Brasil. A partir da analise de banco de
dados de pacientes com candidemia entre janeiro de 2018 e margo de 2023, 288
prontuarios médicos foram selecionados, sendo 91 excluidos por ndo terem
realizado um ecocardiograma durante a internagao, resultando em 164 prontuarios
de pacientes hospitalizados que tinham idade superior ou igual a 18 anos,
apresentavam o primeiro episodio de candidemia e realizaram ecocardiograma apés
pelo menos 3 dias da data da primeira hemocultura positiva para Candida sp. Dos
pacientes incluidos, 43,9% evoluiram para ébito na internagao index, enquanto 6,1%
foram diagnosticados com EIl. Para portadores de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva,
foi encontrado um hazard ratio (HR) de 3,92 (1C95%: 1,13-13,6), além de um HR de
7,71 (1C95%: 2,22-26,7) para nova hemocultura positiva para Candida sp. apos o
clareamento e de um HR de 5,86 (IC95%: 1,60-21,4) para casos de candidemia
persistente. O achado de nova insuficiéncia valvar moderada a grave a
ecocardiografia transtoracica atingiu um HR de 9,09 (1C95%: 1,87-44,2), assim como
a presenga de cateter de hemodialise de longa permanéncia obteve um HR de 9,04
(IC95%: 2,32-35,1) e de cateter Port-a-cath um HR 10,1 (IC95%: 1,94-52,9). A
candidemia por Candida orthopsilosis foi associada a um HR de 6,23 (IC95%:
1,75-22,1). Constata-se, portanto, ser de suma relevancia o conhecimento da
incidéncia de EI, bem como a identificacdo de fatores preditivos para o
desenvolvimento de tal comorbidade em adultos apresentando o primeiro episédio

candidemia, tendo em vista o impacto na expectativa de vida.

Palavras-chave: Candidemia; Endocardite Infecciosa; Incidéncia.



ABSTRACT

Among invasive fungal infections, Candida sp bloodstream infection is the most
common condition. Infectious Endocarditis (IE) is one of its main complications,
leading to a significant increase in morbidity and mortality. This project aims to
identify the incidence and risk factors of IE caused by candidemia in a tertiary
hospital in southern Brazil. Through candidemia databases analysis from January
2018 to March 2023, 288 medical records were selected, of which 91 excluded due
to not performing an echocardiogram, resulting in 164 medical records of above 18
year old inpatient presenting their first candidemia episode that performed an
echocardiogram at least 3 days after the first positive Candida sp. hemoculture. Of
the analyzed sample, 43.9% died in the index hospitalization, while IE was diagnosed
in 6.1% of the cases. Congestive heart failure was associated to a hazard ratio (HR)
of 3.92 (95%CI: 1.13-13.6), in addition to a HR of 7.71 (95%ClI: 2.22-26.7) for a new
Candida sp. positive hemoculture after clearance and a HR of 5.86 (95%ClI:
1.60-21.4) related to persistent candidemia. The finding of a new moderate to severe
valve insufficiency recognized at transthoracic echocardiography was related to a HR
of 9.09 (95%CI: 1.87-44.2), as well as the presence of a long-term hemodialysis
catheter to a HR of 9.04 (95%CI: 2.32-35.1) and a Port-a-cath catheter to a HR of
10.01 (95%CI: 1.94-52.9). Candidemia caused by Candida orthopsilosis was
associated to a HR of 6.23 (95%CI: 1.75-22.1). Therefore, it is of utmost importance
the knowledge of IE incidence, as well as its predictive factors identification in adults

presenting their first candidemia episode, due to the impact in life expectancy.

Keywords: Candidemia; Infectious Endocarditis; Incidence.
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1 INTRODUGAO

Os fungos sao seres amplamente disseminados pela natureza, distribuidos no
solo, na agua e em restos materiais. Podem ser classificados conforme sua
celularidade - uni ou pluricelulares -, de acordo com a forma como obtém alimento -
saprofitas, simbiontes, parasitas e predadores - e segundo sua morfologia -
filamentosos, leveduras e dismoérficos. Eles constituem parte importante da
microbiota de grande parte dos seres vivos, inclusive os seres humanos [1]. Por
muitos anos, acreditou—-se que os fungos fossem inécuos a saude dos humanos,
porém nas ultimas trés décadas foram identificadas diversas espécies causadoras
de infecgbes fungicas, fato que se tornou um grande desafio no meio médico e
académico [2].

Tendo em vista o envelhecimento populacional, a maior frequéncia na
realizacdo de transplantes, o aumento na poténcia dos quimioterapicos, o
surgimento de novas drogas imunossupressoras € o aumento no numero global de
internagdes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), ttm-se observado, nas ultimas
décadas, um aumento significativo do numero de infecgbes fungicas. Esse
fendbmeno culmina em um aumento significativo dos recursos publicos despendidos
em hospitalizagdo, no uso de medicacbes de alto custo e em maiores taxas de
mortalidade da populagéo [3,4].

Entre as infecgbes fungicas invasivas, destaca-se em prevaléncia a infec¢ao
de corrente sanguinea (ICS) por Candida sp [5]. Uma das principais complicagdes
dessa entidade é a endocardite fungica (EF), disturbio esse que carrega consigo um
aumento significativo na morbimortalidade [6]. Na literatura, poucos estudos
esclarecem qual a incidéncia dessa complicagao no cenario de candidemia, sendo
que nenhum estudo foi conduzido no Brasil. Hitzenbichler et al. identificaram através
de estudo retrospectivo, conduzido na Alemanha, uma incidéncia de El por Candida
de 4,2% em adultos com candidemia, enquanto Foong et al. evidenciaram, através
de um estudo com desenho semelhante, conduzido em Missouri - EUA, 2,5% [7,8].
Outro estudo, esse de coorte prospectiva realizado com adultos na Espanha,
identificou incidéncia de endocardite fungica (EF) de 5,9% dos pacientes
diagnosticados com ICS por Candida sp [9].

Tendo em vista tamanha importancia terapéutica e progndstica do diagnostico

dessa complicagdo, o seguinte projeto visa a identificar a incidéncia de endocardite
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infecciosa, bem como os fatores de risco associados a essa complicagdo, em
pacientes com infeccdo de corrente sanguinea por Candida sp. em um hospital

terciario da capital do Rio Grande do Sul - Brasil.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Leveduras do género Candida sp.

Candida é uma levedura que faz parte da microbiota dos seres vivos e que
normalmente coloniza pele e mucosa do trato digestivo, do trato urinario, bucal e
vaginal. Entretanto, existem cerca de 20 espécies de leveduras incluidas no género
Candida que se associam a doenca invasiva. Dentre elas, C. albicans, C.
orthopsilosis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis e C. krusei, representam mais
de 90% dos casos de candidemia [10].

Nesse contexto, conforme avaliado por um estudo prospectivo multicéntrico
na Frangca em pacientes de unidades de terapia intensiva, identificou-se que a
espécie albicans foi a mais comumente encontrada como agente causador de
infeccéo invasiva (57%), fato que também foi corroborado por uma analise
subsequente conduzida na América Latina, na América do Norte, na Europa e na
Asia, em que se foi evidenciada uma prevaléncia de 70% desta espécie. No entanto,
tais achados variaram conforme a localidade, com uma maior proporcao de espécies

nao albicans na América Latina [11][12].

2.2 Fatores associados a infecgao invasiva por Candida sp.

A infecgéo invasiva de corrente sanguinea por Candida sp € predisposta por
uma série de fatores relacionados tanto ao contexto a que o hospedeiro esta
inserido quanto a fatores intrinsecos a este. De modo geral, os principais fatores de
risco sao internagdes em unidades de terapia intensiva e imunossupressao [13].

Os pacientes admitidos em leito critico correspondem a maior parte dos casos
de candidemia na maioria dos centros hospitalares, sendo que as unidades
cirurgicas, de trauma/queimadura e neonatais possuem as maiores taxas. Além
disso, sabe-se que o risco de candidemia invasiva aumenta com a presencga de
cateteres venosos centrais e de nutricdo parenteral total, com o uso de antibiéticos
de amplo espectro, na vigéncia de faléncia renal aguda - especialmente com a
necessidade de terapia renal substitutiva -, em contexto pos cirurgico - sobretudo de
procedimentos abdominais com perfuragdo de trato gastrointestinal - e em casos de
pancreatite [14][15].
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Pacientes imunossuprimidos correspondem a um grupo especialmente em
risco para o desenvolvimento de candidemia invasiva. Segmentos de maior risco
incluem aqueles com neoplasias hematoldgicas, transplantados - tanto o6rgaos
sblidos como de medula 6ssea - e submetidos a tratamentos quimioterapicos -
especialmente se presencga de dano a mucosa do sistema gastrointestinal [15][16].

Fatores intrinsecamente associados ao hospedeiro também tém sido
identificados como de risco para candidemia invasiva. O uso de drogas
endovenosas, especialmente em individuos mais jovens sem fatores de risco usuais,
estd relacionado a maiores taxas de infecgédo invasiva por Candida sp, inclusive

apresentando forte associagao com a presencga de EI [13][17][18].

2.3 Aspectos diagnosticos de infecgao invasiva por Candida sp.

O padrdo ouro para diagnéstico de infecgdo fungica € a positividade da
cultura em questdo. No caso particular da candidemia, o0 método mais direto € a
analise da cultura do sangue ou periférico ou de cateter [19]. Um fator limitador,
apesar da grande disponibilidade e do amplo uso do método, € o tempo para que se
obtenha um resultado, tendo em vista que uma parcela significativa dos pacientes se
encontra em leito critico e, por isso, requerem tratamentos imediatos. Em geral,
necessita-se de um a trés dias para crescimento do microrganismo, além de outro
dia adicional para identificagdo no meio de cultura agar. Nesse sentido, tém-se
lancado mao de métodos de analise de sangue periférico com resultados tdo breves
quanto 30 minutos, como é o caso do MALDI-TOF MS, sigla inglesa para
matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry [20][21].
Além disso, nas Uultimas décadas, métodos n&o relacionados a cultura ou a
identificacdo direta do microrganismo vém sendo objeto de estudo. A manana, o
anticorpo anti manana e o anticorpo do tubo germinativo de C.albicans sdo exemplo
de métodos diagndsticos alternativos [22].

As hemoculturas positivas para Candia sp., independente do motivo de
solicitagdo, ndo devem, de nenhuma forma, serem consideradas contaminantes e o
diagndstico de fungemia deve ser realizado na presenca destas. Apesar de néo
consensual, a candidemia pode ser considerada persistente quando = 1 hemocultura
obtida no intervalo de = 3 dias depois da primeira cultura & positiva para a mesma
espécie de Candida a despeito de tratamento apropriado [9][23].
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2.4 Tratamento de infecgao invasiva por Candida sp.

O tratamento da candidemia e da infecgao invasiva por Candida sp. demanda
o inicio imediato de drogas com agdo antifungica [24]. As opgdes terapéuticas
disponiveis para tratamento desta infeccdo s&o equinocandinas, azéis e formulacdes
contendo anfotericina B, sendo de suma importancia o teste de sensibilidade para os
dois primeiros agentes em quaisquer amostras contendo espécies de Candida sp.. O
manejo deve incluir a solicitacdo seriada de hemoculturas - diariamente ou a cada
48 horas - para identificar o clareamento do microorganismo no sangue periférico,
fato que direciona o tempo de tratamento: duas semanas apds a primeira
hemocultura positiva em associagdao a resolucdo dos sintomas associados a
candidemia [25].

As terapéuticas também consideram relevante a presenca de dispositivos
endovenosos e o status imunoldgico do hospedeiro; enquanto cateteres venosos
centrais devem ser retirados assim que possivel, pacientes sem neutropenia devem
ter o fundo de olho examinado por oftalmologista dentro da primeira semana de
infeccdo. Por outro lado, pacientes neutropénicos necessitam de avaliagao
oftalmolégica dentro de uma semana apds recuperagdo de sua contagem
leucocitaria, uma vez que as alteragdes infecciosas nas estruturas vitreas e
coroideias sdo minimas quando do auge da imunossupressao [25].

Ao se langar mao do tratamento para candidiase invasiva e para candidemia,
a escolha da droga e sua dose também podem sofrer divergéncias conforme fatores
idiossincraticos do hospedeiro - status imunoldgico, contagem de neutréfilos e
comorbidades clinicas, como, por exemplo, terapia renal substitutiva. De forma
global, tanto para neutropénicos quanto para nao neutropénicos, a classe de
primeira escolha recai sobre as equinocandinas: anidulafungina (dose de ataque 200
mg, e ap6és 100 mg/dia), caspofungina (dose de ataque 70 mg, e apdés 50 mg/dia) ou
micafungina (100 mg/dia) [25]. Entretanto, conforme analise de perfil de
sensibilidade de cada espécie de Candida, é conhecida maior Concentracio
Inibitéria Minima (MIC) in vitro para C. parapsilosis, porém com relevancia clinica
incerta e sem indicagao de ajuste de dose [26].

Agentes azodlicos, como o fluconazol, podem ser utilizados como
descalonamento de terapia apos cinco a sete dias, contanto que haja estabilidade
clinica e culturas ja negativas (dose 400 mg/dia ou 6 mg/kg/dia). Além disso,
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fluconazol endovenoso também pode ser agente de primeira escolha em casos
selecionados tanto para nao neutropénicos quanto para neutropénicos (dose de
ataque 800 mg ou 12 mg/kg, e apos 400 mg/dia ou 6 mg/kg/dia) [25]. De maneira
geral, tais agentes devem ser evitados quando da identificagdo de Candida krusei
em meios de cultura, tendo em vista que esta espécie sabidamente possui um perfil
significativo de resisténcia aos azois [27].

Independentemente do status de neutropenia, o uso de anfotericina B
lipossomal (dose 3-5 mg/kg/dia) também se constitui como uma opg¢ao razoavel em
casos de alguma intolerancia, pouca disponibilidade ou resisténcia aos agentes
citados anteriormente. No entanto, seu uso deve ser evitado em decorréncia do
potencial de toxicidade [25]. Esta droga constitui marcada importancia quando da
infeccao por Candida auris, uma vez que esta espécie é passivel de desenvolver
rapida resisténcia as equinocandinas, sendo necessario, quando auséncia de
melhora clinica ou persisténcia de culturas positivas, escalonamento para esta droga
na dose de 5 mg/kg/dia [28].

O uso de voriconazol como terapéutica antifungica também €& preconizada
pelas diretrizes. Para pacientes sem neutropenia, esta droga (400 mg duas vezes ao
dia durante duas doses ou 6 mg/kg na mesma posologia, seguido por 200 mg duas
vezes ao dia ou 3 mg/kg na mesma posologia) é efetiva para candidemia, porém
com pequena vantagem em relagao ao fluconazol como terapéutica inicial. Também
se constitui como droga para descalonamento oral em casos de infecgdo por
Candida krusei, considerando perfil de sensibilidade desta espécie. Para
neutropénicos, o voriconazol pode ser utilizado como primeira opgao nos casos em
que se deseja ampliar empiricamente a cobertura antifungica, com diferenca na dose
de manutencgéo, podendo-se ampliar para até 300 mg (ou 4 mg/kg) duas vezes ao
dia. Nesta situacdo, seu uso também é preconizado como descalonamento, porém

mantendo-se a apresentagao endovenosa [25].
2.5 Complicagoes associadas a candidemia

A ICS é a forma mais comum de apresentagao da candidiase invasiva e pode
predispor a graves complicagdes [29][30]. Nesse sentido, uma das mais temidas

complicagbes relacionadas a infeccdo de corrente sanguinea por Candida é a
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infeccdo endovascular deste patogeno, tendo como manifestagbes primordiais a EF
e a infeccao de dispositivos intracardiacos [30,31].

Outras complicagbes relacionadas a candidemia incluem a infeccdo Ossea -
sobretudo em topografia de costelas e esterno - e a endoftalmite, manifestando-se
como coriorretinite isolada ou com extensio para o vitreo [32][33]. As complicacdes
resultantes da infeccdo cronica disseminada podem estar relacionadas ao
acometimento de multiplos 6rgaos, tais como o figado, o bago, os rins e os pulmbes
[34].

2.6 Endocardite infecciosa por Candida sp. e incidéncia

A EF é a forma mais comum e grave das infecgdes endovasculares,
associando-se a alto teor de morbidade e mortalidade, além de elevado impacto
negativo nos sistemas de saude [35]. Quando comparada a incidéncia de
endocardite de etiologia bacteriana, a EF secundaria a fungemia apresenta menor
frequéncia, com uma incidéncia estimada de 1-6% no total de casos de fungemia.
Destes, cerca de dois tercos estio relacionados a espécies de Candida sp. [35] [36].
Trata-se de complicagdo cuja apresentacdo clinica ndo permite diferenciar entre
outras causas de El, sendo que febre prolongada e sopro cardiaco novo costumam

ser as manifestacdes mais frequentes [36].

2.6.1 Fatores associados

E sabido que determinadas condices estdo associadas a maior taxa de
envolvimento das valvas cardiacas, com graus variados de evidéncia. Muitos sao os
fatores de risco implicados, entre eles: usuarios de drogas endovenosas, presenga
de dispositivos vasculares e/ou cardiacos, estados de imunossupresséao, infeccdes
intra-hospitalares (incluindo uso prolongado de antibi6ticos), doenga renal avangada,
historia prévia de El e existéncia de valvas prostéticas [35]. A incidéncia de El
parece ser maior, no entanto, naqueles com historia de prétese valvar, motivo pelo

qual este grupo merece atengéo especial quando da presenga de candidemia [9].
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2.6.2 Critérios diagndsticos de endocardite

O diagnéstico de endocardite costuma ser feito a partir dos critérios de Duke
modificados, valendo-se de variaveis clinicas, microbiolégicas e imagéticas,
divididos entre critérios maiores e menores, permitindo assim definir graus diferentes
de probabilidade de endocardite infecciosa (El) [37]. Mais recentemente houve uma
tentativa de atualizacdo dos critérios anteriores de forma a aumentar a capacidade
de detecgao desta doenca, com alguma divergéncia entre as sociedades [38] [39].
Quanto ao aspecto ecocardiografico, se as vegetagcdes nao estiverem localizadas
nas valvulas, mas na parede do coracgao, elas nao devem estar aderidas a cateteres
ou devem persistir depois da remogao do dispositivo cardiaco para configurarem

positividade neste item [9].

2.6.3 Tratamento

O tratamento efetivo da EF envolve a erradicagdo do microorganismo
responsavel através do uso de agentes antimicrobianos, sendo que em alguns casos
esta indicada cirurgia para a remog¢ao do material infectado. A escolha do tratamento
envolve condi¢des relacionadas ao paciente (comorbidades, resposta a tratamentos
anteriores, caracteristicas da valva afetada - nativa ou prostética) e ao agente
responsavel (tipo de microorganismo, perfil de resisténcia), inicialmente de forma
empirica e ajustado conforme o resultado de hemoculturas e perfil de sensibilidade
[39] [40]. Mesmo para infec¢gdes provocadas por microrganismos suscetiveis, o risco
de recidiva € alto, motivo pelo qual tratamentos longos s&o tipicamente necessarios,
geralmente 4 semanas para El de valvas nativas e 6 semanas para valvas
prostéticas, com algumas poucas exceg¢des permitindo tempos menores de
tratamento [41]. Historicamente o manejo envolve o uso exclusivo de medicagbes
endovenosas para controle do quadro infeccioso, porém estudos mais recentes vém
mostrando situagdes em que também é possivel 0 uso de terapia via oral, desde que
obedecidos alguns fatores, como presengca de quadro clinico estavel, culturas
negativas, microorganismo sensivel ao esquema e manutencédo da terapéutica por
tempo prolongado [42].

No caso da EF, as melhores evidéncias indicam que uma abordagem

cirurgica combinada ao uso de antifungico mostrou-se superior ao tratamento clinico
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isolado, com taxas aumentadas de desfechos adversos, incluindo maior risco de
mortalidade nestes casos [43]. Quando provocada por espécies de Candida, o
tratamento inicial envolve o uso de equinocandina em altas doses ou anfotericina B
lipossomal, combinado ou ndo a flucitosina, direcionado conforme o perfil de
sensibilidade apds o resultado de hemoculturas [39]. Agentes azdlicos como
fluconazol, quando administrado isoladamente, se associou a maior taxa de recidiva;
quando combinado com outro agente antifungico, ou como tratamento supressivo
apos a resolucao do quadro inicial, mostrou-se efetivo no manejo das infec¢des por
Candida, podendo também ser utilizado apds a negativagdo de hemoculturas em
pacientes clinicamente estaveis até o término do tratamento [30] [44].

Hemoculturas de seguimento devem demonstrar o clareamento da infecgao
para definir o tempo de tratamento e eventual foco infeccioso de persisténcia. A
duragéo costuma ser prolongada como nas demais causas de El, especialmente nos
casos nao acompanhados de abordagem cirurgica da valva ou na presenca de
complicagbes, como abscessos perivalvares, com duragdo minima de 6 semanas
[30] [44].

As doses dos esquemas variam conforme a escolha da medicacéo inicial. Nos
casos das equinocandinas (ex.: anidulafungina), doses de 200mg/dia costumam ser
efetivas; anfotericina deoxicolato em doses de 0,5-0,7 mg/kg/dia (podendo chegar
até 1mg/kg/dia em outras espécies de Candida como C. glabrata ou C. krusei)
costumam ser utilizadas; se utilizada anfotericina B, dose unica diaria de 3-5 mg/kg é
recomendado e, quando optado por uso de agente azdlico (fluconazol) a dose
recomendada é: ataque com 800mg no primeiro dia, seguido de 400mg ao dia ou de

800mg ao dia nos casos de endocardite por Candida Glabrata [30] .

2.7 Prognéstico geral das infecgoes invasivas por Candida sp. incluindo as

complicadas com endocardite infecciosa

De forma geral, as infecgbes invasivas por Candida podem variar de
candidemias minimamente sintomaticas até quadros graves de sepse em que a
mortalidade pode chegar a 70% dos casos, motivo pelo qual o reconhecimento
precoce dessa condi¢cao € a chave para melhores desfechos [45].

Nos casos de El, o prognéstico costuma ser reservado, com taxas de
mortalidade intra-hospitalares chegando a 50%, especialmente naqueles que
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desenvolvem sintomas de insuficiéncia cardiaca relacionados a disfuncdo valvar e
que sao submetidos a tratamento clinico exclusivo, demonstrando a importancia de
uma abordagem cirurgica combinada. Em geral, pacientes com El envolvendo
estruturas restritas ao lado direito do coracdo desenvolvem menos complicagdes,
apresentam doenca de melhor progndstico e costumam responder melhor ao
tratamento clinico isolado quando comparado com pacientes com doenca
envolvendo o coragdo esquerdo [6]. A recidiva do quadro geralmente esta
relacionada a persisténcia de um foco endovascular de infecgdo, como cateteres,
valvas cardiacas prostéticas ou outros dispositivos intracardiacos, com taxas que
variam de 1-17% dos casos. Causas menos comuns como a presenca de
dispositivos ortopédicos ou patologia infecciosa intraabdominal ou intratoracica (ex.

abscesso), estao também associadas [45] [46].
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo geral do presente estudo € descrever a incidéncia de endocardite
por Candida sp. entre os pacientes com candidemia no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) no periodo contemplado entre 1° de janeiro de 2018 a 31 de margo
de 2023.

3.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos do presente estudo foram:

e Descrever os fatores associados a desenvolvimento de endocardite por
Candida no HCPA dentro do mesmo periodo;

e Avaliar a adequagao ou nao da terapéutica bem como do seguimento apos
diagnostico da candidemia;

e Avaliar a espécie de Candida mais comumente isolada na instituicao e o perfil
de resisténcia;

e Avaliar o desfecho de morte intra hospitalar dos paciente com candidemia;

e Avaliar a taxa de reinternagao em 90 dias dos pacientes com candidemia.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento e populagao

O estudo foi delineado como estudo de coorte retrospectiva. Sua execucéo foi
unicéntrica e realizada no HCPA. A populagcdo em estudo é definida por todos os
casos de infecgdo invasiva por Candida definidos de acordo com os critérios
diagnosticos descritos na revisao de literatura e que, consequentemente, se
enquadram nos critérios de inclusdo descritos a posteriori. Serdo excluidos do
estudos aqueles pacientes que apresentarem um ou mais critérios de exclusao

também elencados abaixo.

4.1.1 Critérios de inclusao

Os critérios inclusao para o estudo séo:

e Apresentar hemocultura ou periférica ou de cateter positiva para Candida sp.
identificada no banco de dados do projeto base entre janeiro de 2018 e margo
de 2023. O periodo inicial da coleta de dados foi estabelecido de acordo com
a data de implementacdo do MALDI-TOF para identificagdo das espécies e o
final foi definido visando possibilitar o seguimento = 90 dias ap0és alta;

e Teridade superior ou igual a 18 anos; e

e Ter realizado ao menos um ecocardiograma durante a internacado, seja ele
transesofagico ou transtoracico, no minimo 3 dias antes da hemocultura

positiva para Candida (DZero).

4.1.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao para o presente estudo sao:

e Hemocultura positiva Candida spp. no periodo igual ou menor que 90 dias
prévios a hemocultura index;

e A recorréncia de candidemia no periodo analisado por outra espécie;

e A recorréncia de candidemia no periodo analisado pela mesma espécie, mas

com tempo superior a 90 dias da alta hospitalar.
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4.2 Coleta de dados

A coleta de dados se deu através da revisao dos prontuarios partindo-se do
banco de dados associado ao projeto "Caracterizagéo fenotipica, genotipica e perfil
de suscetibilidade de fungos de importancia clinica no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre” de autoria de Valério Rodrigues Aquino apds a autorizagdo do mesmo. O
referido banco de dados contém o registro de todas as hemoculturas positivas para
Candida, independentemente da espécie, bem como a data do resultado positivo e o
numero de prontuario ao qual o exame esta associado.

A revisao foi realizada em todos os casos que preenchiam os critérios de
inclusdo descritos no item 4.1.1 e os registros foram realizados utilizando a ficha de

coleta de dados com preenchimento online através de formulario do Google.

4.3 Analise dos resultados

Os dados foram analisados pelo software SPSS 21.0. A analise descritiva foi
realizada através da frequéncia absoluta (relativa) para as variaveis categoricas,
média t desvio-padrao (DP) ou mediana (intervalo interquartil, I1Q) para as variaveis
continuas conforme sua distribuicdo. A analise da normalidade foi realizada através
do teste de Shapiro-Wilk. A comparagao dos pacientes com e sem endocardite foi
realizada pelo teste T de Student n&o pareado para as variaveis quantitativas com
distribuicdo normal, teste U de Mann-Whitney para as variaveis quantitativas sem
distribuicdo normal e teste qui-quadrado para as variaveis categoricas. Em situagdes
de baixa frequéncia, utilizou-se o teste exato de Fisher.

A anadlise de sobrevida livre de EF foi realizada através da curva de
Kaplan-Meier, considerando seguimento até o ultimo ecocardiograma realizado até
90 dias apds a alta. Para avaliar a associagao entre endocardite fungica e seus
possiveis fatores preditores através da regressdao de Cox (Log Rank). Foram
incluidas na analise multivariada as variaveis com P < 0,1. O nivel de significancia

adotado em todos os testes foi de 5%.
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4.4 Aspectos éticos

Este atual trabalho constitui-se em uma sub analise de projeto previamente

aprovado pelo Comité de Etica do HCPA sob o nimero de registro 2022-0115.

4.5 Financiamento

O projeto foi realizado sem financiamento externo.
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5 RESULTADOS

5.1 Selegao da amostra

No periodo entre 1° de janeiro de 2018 e 31 de margo de 2023 foram
identificados 399 casos de pacientes com cultura de sangue periférico e/ou de
cateter positiva para Candida sp. Desses, ndo foram considerados na analise 79
pacientes (19,8%) que apresentavam idade inferior a 18 anos e 27 pacientes (6,8%)
cujo os casos se referiam ou a recorréncia de infecgdo invasiva por Candida de
outra espécie ou a recorréncia da mesma espécie apos 90 dias da alta hospitalar.
Além disso, foram excluidos da analise outros 5 pacientes (1,3%) - 2 deles por ndo
terem diagndstico de candidemia apesar de registro de cultura positiva para Candida
sp., outros 2 por terem sido transferidos para outro hospital, impossibilitando o seu
seguimento através da revisdo de prontuario, e 1 por apresentar inconformidade
entre o registro no banco de dados base da pesquisa e o prontuario. Dessa forma,
foram revisados 288 prontuarios de pacientes que tinham idade = 18 anos e
apresentavam-se com o primeiro episodio de candidemia.

Destes 288 pacientes, 91 deles (31,6%) ndo realizaram nenhum tipo de
ecocardiograma durante a internacédo e 33 deles (11,5%) realizaram algum tipo de
ecocardiograma durante a internacdo, porém em periodo antecedente a 3 dias da
data primeira cultura positiva para Candida sp. (definida na Figura 1 como < DZero
candidemia - 3d). Dessa forma, foram incluidos na analise 164 pacientes que se
enquadram em todos os critérios de inclusdo e nao foram identificados nenhum

critério de exclusao. A Figura 1 exemplifica a selegcao dos pacientes para o estudo.

Figura 1: Fluxograma de selegao dos pacientes para o estudo

Registro Candidemias HCPA Jan/2018-Mar/2023
399 Registros

79 (19,8%) Idade < 18 anos
> 27(6,8%) Recorréncia
f—— 02 (0,5%) Sem candidemia

— 02 (0,5%) Transferéncia

[ 01(0,3%) Erro de registro

’ 288 Pacientes 2 18 anos 12 episddio candidemia

el

Sem eco TT/TE Eco TT/TE “Precoce” Eco TT/TE
na internagdo (< DZero candidemia -3d) 2 DZero candidemia -3d
91 (31,6%) 33 (11,5%) 164 (56,9%)

EcoTT: ecocardiografia transtoracica; EcCoTE: ecocardiografia transesofagica; Dzero: dia zero.
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Do total de pacientes incluidos no estudo, 43,9% (IC95%: 33,3-51,5%)
evoluiram para 6bito no periodo intra hospitalar, enquanto 6,1% (IC95%: 2,4-9,8%)

foram diagnosticados com endocardite infecciosa na internagao.

5.2 Descricao da amostra

5.2.1 Caracteristicas gerais

A mediana (intervalo interquartil) de idade da amostra foi de 57,6 anos (l1Q:
45,8-66,6), sendo que houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
- 48,2 anos (l1Q: 31,3-55,1) nos pacientes que foram diagnosticados com El e 58,7
anos (llQ: 46,1-67,5) nos pacientes sem EI fangica (P = 0,011). Considerando
género, apesar de que 70,0% dos casos de El fungica terem sido evidenciados no
sexo feminino, a diferenga entre os grupos nao foi estatisticamente significativa (P =
0,51).

Em relagdo ao local da internacdo no momento da coleta das hemoculturas,
nota-se que a maioria dos pacientes apresentava-se em unidade de terapia intensiva
(43,3% do total), seguido pelas unidades de internagdo clinica (26,2%), de
emergéncia (22,6%) e de internacgéo cirurgica (7,9%). Entretanto, nota-se que 50,0%
dos pacientes que tiveram culturas coletadas ainda na emergéncia foram
diagnosticados com EI fungica ao longo da internag&o, seguido por 40,0% dos que
tiveram a coleta realizada em enfermaria clinica e apenas 10,0% dos que estavam
em UTI no momento da cultura (P = 0,048).

Nao se identificou diferenca significativa em relagdo ao tempo de internacao
entre os pacientes com diagnostico de El e os sem El. A mediana total da amostra
foi de 42,5 dias.
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Tabela 1. Identificagdo da amostra.

Total El Fangica Sem El Fungica
Variavel P-valor

n=164 n=10 n=154

57,6 48,2 58,7
Idade 0,01

(45,8-66,6) (31,3-55,1) (46,1-67,5)

Sexo feminino 90 (54,9) 7 (70,0) 83 (53,9) 0,51
Internacdo momento da coleta
UTI 71 (43,3) 1(10,0) 70 (45,5)
Enfermaria clinica 43 (26,2) 4 (40,0) 39 (25,3) 0.05
Emergéncia 37 (22,6) 5 (50,0) 32 (20,8) ’
Enfermaria cirdrgica 13 (7,9) 0 (0) 13 (8,4)
Internagéo (dias) 42,5 (22,5-65) 43 (30-56,5) | 42,5 (21,75-66,0) 0,99

UTI: unidade de terapia intensiva; El: endocardite infecciosa.

Dados apresentados como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

Ao se analisar o perfil de todos pacientes incluidos na amostra a partir do

indice de comorbidades de Charlson, o valor da mediana foi de 3 (llQ: 2-5),

mantendo-se o mesmo padrdo ao se compararem os pacientes com ou sem El (P =

0,78). A presenca de insuficiéncia cardiaca como comorbidade prévia foi encontrada

em 50% dos casos de EI (P = 0,025). Outras comorbidades clinicas

Tabela 2. indice de comorbidades de Charlson.

Variavel Total El Fangica | Sem EIl Fungica P-valor
n=164 n=10 n=154
Charlson 3 (2-5) 3 (2-6) 3 (2-5) 0,78
Infarto do miocardio 20 (12,2) 1(10,0) 19 (12,3) 1,0
Insuficiéncia cardiaca 32 (19,5) 5 (50,0) 27 (17,5) 0,03
Doenga vascular periférica 21 (12,8) 1(10,0) 20 (13,0) 1,0
Doenga cerebrovascular 14 (8,5) 1(10,0) 13 (8,4) 0,60
Hemiplegia 4(2,4) 0(0,0) 4(2,6) 1,0
Doenga pulmonar crénica 23 (14,0) 0 (0,0) 23 (14,9) 0,36
Doenga tecido conjuntivo 5(3,0) 0 (0,0) 5(3,2) 1,0
Doenga ulcerosa péptica 7 (4,3) 0 (0,0) 7 (4,5) 1,0
Doenga hepatica moderada ou grave 9 (5,5) 0 (0,0) 9 (5,8) 1,0
Diabetes 52 (31,7) 3 (30,0) 49 (31,8) 1,0
Diabetes com doenga em 6rgéo alvo 40 (24,4) 3 (30,0) 37 (24,0) 0,71
Doenga renal moderada ou grave 104 (63,4) 7 (70,0) 97 (63,0) 0,75
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Variavel Total El Fangica | Sem EIl Fungica P-valor
n=164 n=10 n=154
Neoplasia sélida ndo metastatica 21 (12,8) 2 (20,0) 19 (12,3) 0,62
Neoplasia sélida metastatica 7 (4,3) 1(10,0) 6 (3,9) 0,36
Leucemia 10 (6,1) 1(10,0) 9 (5,8) 0,48
Linfoma 7 (4,3) 0 (0,0) 7 (4,5) 1,0
HIV com SIDA 8 (4,9) 0 (0,0) 8(5,2) 1,0
Deméncia 5(3,0) 0 (0,0) 5(3,2) 1,0
Doenga hepatica leve 5(3,0) 0 (0,0) 5(3,2) 1,0

El: endocardite infecciosa; HIV: do inglés, virus da imunodeficiéncia humana; SIDA: sindrome de

imunodeficiéncia adquirida.

Dados apresentados como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

* Equivalente a média+ DP 3,9+ 2,6

Tabela 3. Demais comorbidades analisadas.

Total El Fangica Sem El Fungica
Variavel P-valor
n=164 n=10 n=154
Tx medula 6ssea 6 (3,7) 1(10,0) 5(3,2) 0,32
Tx 6rgao sdlido 14 (8,5) 1(10,0) 13 (8,4) 0,60
QT < 48h candidemia 4(2,4) 0(0,0) 4 (2,6) 1,0
Neutropenia febril 16 (9,8) 1(10,0) 15(9,7) 1,0
Cirurgia na internagao 57 (34,8) 3 (30,0) 54 (35,1) 1,0
Valvulopatia cardiaca 5(4.6) 0(0,0) 5 (5,0)
. 56 (34,1) semeco | 3(30,0) sem eco o 1,0
prévia moderada ou grave o B 53 (34,4) sem eco prévio
prévio prévio
Vélvula cardiaca protética 3(1,8) 1(10,0) 2(1,3) 0,17
NPT ou NPP 24 (14,6) 0(0,0) 24 (15,6) 0,36
Hemodialise 90 (54,9) 7 (70,0) 83 (53,9) 0,51

Dados apresentados como n (%).

Considerando as invasdes de cada paciente previamente ao diagnostico da
candidemia e levando em consideragdo que o mesmo paciente pode utilizar mais de
um dispositivo intra vascular ao mesmo tempo, houve diferencga significativa entre os
dois grupos. Nos 10 pacientes diagnosticados com endocardite infecciosa no estudo,
foram identificados o uso de Permcath em 7 pacientes (70,0% P = 0,001), de cateter
venoso central em 1 paciente (P = 0,001) e de cateter central de insercao periférica
(PICC - do inglés: peripherally inserted central catheter) em dois pacientes (P =

0,20). Vale observar que 62 pacientes (37,8% do total) estavam com cateter de
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Shilley implantado (cateter de hemodidlise de curta permanéncia) e que nenhum

deles se encontrava no grupo EI (P = 0,014).

Tabela 4. Invasoes prévias a candidemia.

Total El Fangica Sem El Fungica
Variavel P-valor
n=164 n=10 n=154
CDI 5 (3,0) 0(0) 5(3,2) 1,0
Marcapasso
3(1,8) 0 (0) 3(1,9) 1,0
cardiaco
Ressincronizador
. 0(0) 0(0) 0(0) -
cardiaco
CcvC 104 (63,4) 1(10,0) 103 (66,9) 0,001
Shilley 62 (37,8) 0 (0) 62 (40,3) 0,014
Permcath 34 (20,7) 7 (70,0) 27 (17,5) 0,001
Port-a-cath 8 (4,9) 2 (20,0) 6 (3,9) 0,077
Linha arterial 66 (40,2) 0(0) 66 (42,9) 0,006
PICC 14 (8,5) 2 (20,0) 12 (7,8) 0,20

CVC: cateter venoso central; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; El: endocardite infecciosa; PICC:
do inglés, peripherally inserted central catheter.

Dados apresentados como n (%).

5.2.2 Caracteristicas microbioldgicas

A espécie de Candida que mais foi identificada foi a Candida albicans, sendo
que ela foi isolada em 59 (36,4%) dos 164 pacientes com candidemia. Contudo, a
espécie mais prevalente no grupo com El foi a Candida Orthopsilosis, sendo
responsavel por 6 dos 10 casos (60,0%) diagnosticados no periodo do estudo (P =
0,019).

O teste de sensibilidade foi realizado em 163 das 164 culturas que
identificaram Candida sp. e identificou-se sensibilidade a fluconazol em 151 (92,6%)
deles. Entretanto, ndo se observou diferenca significativa entre o grupo que teve
diagnostico de EF e o grupo sem diagndéstico.

Ao se analisar a procedéncia da candidemia, constatou-se que 127 (77,4%)
dos casos eram de origem nosocomial - com tempo de internagéo igual ou superior

a 48 horas. Apesar disso, a maioria (70,0%) dos casos de El foram identificados em
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pacientes oriundos da comunidade - com tempo de internagdo menor que 48 horas
(P =0,001).

A mediana de tempo entre a admissao e o Dzero de candidemia foi de 11,5
(lQ: 1,25 - 25,75), sendo que a maioria das culturas foram positivas apenas em
cateter venoso central (48,3%), seguido de cateter e em sangue periférico (41,7%) e,
por ultimo, apenas em sangue periférico (10,0%). Nao houve diferenga entre os
grupos com e sem endocardite quanto o tempo entre a admissao e o diagnostico da
candidemia (DZero) e o sitio (periférico, central ou ambos) de positivagao da cultura.

Apés o diagnostico de candidemia, a mediana de hemoculturas solicitadas
por dia de seguimento nos pacientes com EI foi de 0,39 (llQ: 0,29-0,52) -
aproximadamente metade dos pacientes tiveram 1 hemocultura a cada 2 dias e meio
- € nos pacientes sem El de 0,29 (11Q: 0,2-0,33) - equivalente a uma hemocultura a
cada trés dias - (P = 0,030).

Apods o clareamento das hemoculturas - considerada todas as hemoculturas
negativa apds a identificacdo da candidemia -, 16 pacientes (10,6%) voltaram a
apresentar hemoculturas positivas para Candida sp., sendo que 5 pertencem ao

grupo em que foi feito o diagndstico de El, fato que corresponde a 50,0% dos casos

de El diagnosticados em nosso estudo (P = 0,001).

Tabela 5. Caracteristicas microbioldgicas

iz Total El Fungica Sem El Fungica
Variavel n=164 n=10 n=154 P-valor
HMCs periféricas
DZero 2 (1-2) 2(1-2) 2 (1-2) 0,828
HMCs cateter DZero 2 (1-2) 2 (0-2) 2 (1-2) 0,315
; 50 (0-100 50 (0-100
% HMCS perlf + DZero 10 (6 1%() sem HMC)Iger 75 (0_1 OO) 10 (6 5%() sem HMngr 0’493
% HMCs cateter + 66,7 (50-100 100 66,7 (50-100
DZero 34 (20,7)( sem HMCca)t 4(&?0?,5;1“490()[ 30 (19.5) s(em HMCcate)ter 0,506
Local positivacdo HMC Céandida spp. DZero
Somente CVC 58 (48,3) 3 (50,0) 55 (48,2)
Periférica + CVC 50 (41,7) 2(33,3) 48 (42’1)
Somente periférica 12 (10,0) 1(16,7) 19 (’3) 0,823
H::C(s:r’ﬁj;z:at H,\jc(‘:)gﬁ')jﬁ%“c at 40 (26,0) sem HMCper/HMCcat
Tempo positivagdo Céndida spp. HMC periférica DZero
0-12h 4 (4,3) 0 (0) 4 (4,6)
> 12 - 24h 24 (25,5) 2 (28,6) 22 (25,3) 0.839
> 24h 66 (70,2) 5(71,4) 61 (70,1) '
70 (42,7) HMCper -/N&o 3 (30,0) HMCper -/N&o 67 (43,5) HMCper -/N&o

descrito descrito descrito
Tempo positivacao Candida spp. HMC cateter DZero
0-12h 16 (13,7) 2 (40,0) 14 (12,5)
> 12 - 24h 37 (31,6) 2 (40,0) 35 (31,3) 0.141
> 24h 64 (54,7) 1(20,0) 63 (56,3) '

47 (28,7) HMCcvc -/Nao 5 (50,0) HMCcvc -/Nao 42 (27,3) HMCcvc -/Nao
descrito descrito descrito
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g Total El Fangica Sem El Fungica
Variavel n=164 n=10 n=154 P-valor
Retirada dispositivos intravenosos
Nao 10 (6,5) 0 (0) 10 (6,9)
DO 11 (7,1) 0(0) 11 (7,6)
D1 32 (20,6) 1(10,0) 31 (21,4) 0199
D2 47 (30,3) 2(20,0) 45 (31,0) ’
2D3 55 (35,5) 7(70,0) 48 (33,1)
9 (5,5) sem invasdes 9 (5,8) sem invasdes
Espécie Candida spp. identificada
C. a/b:can; ) 59 (36,4) 1 (10,0) 58 (37’9)
C. orthopsilosis 31 (19,1) 25 (16.3
iy 6 (60,0) (16,3)
C. parapsilosis 25 (15,4) 24 (15.7
L 1(10,0) (15,7)
C. tropicalis 23 (14,2) 22 (14 4 0,019
Outra 25 (15.4) 1(10,0 PRI
1 (0,6) 2 espécies 1 (10,0) 1(06)2 ( ) )
identificadas , espécies |dlelnt|f|c_adas
2 (1.2) sem identificacio 2 (1,2) sem identificagao
Candidemia
Comunidade (< 48h) 37 (22,6) 7 (70,0) 30 (19,5) 0001
Nosocomial (= 48h) 127 (77.4) 3 (30,0 124 (80,5) '
amissao-Dzero 115(1,252575) | 0(0-3) 12,5 (3,75-28,0) <0,001
HMCs/dias de 0,29 (0,20-0,36) 0,39 0,29 (0,20-0,33) 0.030
seguimento 13 (1. o) Sem He (0,29-0,52) 13 (8,4%) Sem HMC controle/clareamento !
Nova HMC posmva 16 (10 6) 11 (7 8)
para Céndida spp. 13 (7,9%) Sem HMC 5 (50,0) 13 (8,4%) Sem HMC 0,001
apc')s clareamento controle/clareamento controle/clareamento
. . . 39 (24,7) 33 (22,3)
Candidemia persistente 6 (3,7) Sem HMC 6 (60,0) 6 (3,9) Sem HMC 0,015
sequimento/Nao tratou sequimento/N&o tratou

Dados apresentados como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

5.2.3 Tratamento instituido

O antifungico considerado como o principal foi definido como aquele que
esteve presente na maior parte do tempo de tratamento. Além disso, a dose foi
definida como subdose, dose adequada e sobredose baseando-se em parametros
como a taxa de filtracdo glomerular e o método de hemodidlise (se presente) e o
diagndstico ou nao de El (vide itens 2.4 e 2.6.3 da revisdo de literatura). Nesse
sentido, o tratamento da candidemia foi realizado, em 61,1% dos casos, com
fluconazol e, em 54,9% dos casos com anidulafungina, sem diferenga significativa
entre os grupos. A dose esteve adequada em 74,7% dos casos de candidemia, em
90% dos casos do grupo El e em 73,7% do grupo sem El (P = 0,40). Foi identificada
a presenca de candidemia persistente em 24,7% do total dos casos de infecgao
invasiva por Candida, sendo que foi diagnosticada em 60,0% dos casos do grupo

com endocardite fungica (P = 0,015).
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Tabela 6. Tratamento instituido.

Variavel r;r:1tg!1 El I:]liqglca Sem rI1E=I1F5u4ng|ca P-valor
Fluconazol 151 (92,6) 141 (92,2)
sensivel ) e 101500 e "
Antifungico*
99 (61,1) 94 (61,8)
Fluconazol 2 (1,2) Nao tratou o (50’0) 2 (1,3) Nao tratou 0,51
89 (54,9 81 (53,3
Anidulafungina 2 (1,2)(Néo tra%ou 8 (80,0) 2 (1,3)(Néo tra%ou 0,19
- 16 (9,9) 14 (8,6)
Anfotericina 2 (1,2) Nao tratou 3(30.0) 2 (1,3) Nao tratou 0,060
: ; 5(3,1) 4 (2,6)
Micafungina 2 (1,2) Nao tratou 1(10,0) 2 (1,3) Nao tratou 0.28
Voriconazol 2 (1,2) Nao tratou 0 (0) 2 (1,3) Nao tratou 1.0
19 (11,7) Subdose 1 (10.0) Subdose 18 (11,8) Subdose
5 121 (74,7) Dose (9 (9,0,)0) Dose 112 (73,7) Dose 0.41
e 22 (1§dse)qsuc?:raedose adequada 22 (‘Izgqsuc?gsadose ’
2 (1:2) Néo tratou 0 (0) Sobredose 2 (1:3) Néo tratou
o 33(20,4) DO 2 (20,0) DO 31(20,4) DO
Inicio 54 (33,3) D1 50 (32,9) D1
4 (40,0) D1
tratamento 49 (30,2) D2 2 (20.0) D2 47 (30,9) D2 0,89
antifingico 26 (16,0) = D3 ’ 24 (15,8) 2 D3
2 (1(,2)Néo)tratou 2 (20’0) =D3 2 (1(,3)Néo)tratou

*Houve pacientes com > 1 antiflingico utilizado no tratamento, considerou-se o antifiingico que esteve mais prevalente durante

5.2.4 Método diagnéstico e desfecho dos pacientes com endocardite fungica

Entre a escolha do método de imagem diagndstico, 117 pacientes (71,3%)

realizaram somente o ecocardiograma transtoracico, ao passo que 8 (4,9%)
(23,8%) foram

submetidos @ ambas modalidades. Ao se analisarem os pacientes do grupo com

realizaram somente o ecocardiograma transesofagico e 39

diagnostico de EI (10 dos 164 incluidos), 40,0% deles realizaram somente o método
transtoracico e 60% deles realizaram ambos. Logo, entre os pacientes que
realizaram somente a ecocardiografia nenhum deles foi
diagnosticado com El (P = 0,020).

As vegetagdes identificadas foram inicialmente vistas com o método

transesofagica,

transtoracico em 60,0% dos casos, sendo unicamente evidenciadas de forma mais
invasiva em 40,0% das situagbes. A média (+ DP) do didmetro da vegetacao foi de

1,60 + 0,8 cm e a valva acometida em sua maioria (40,0%) foi a tricuspide.
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Tabela 7. Endocardite fungica.

L. El Fangica
Variavel . .
(n=10:9 Internacéo index + 1 readmisséao < 90d)

Eco em que foi detectada vegetacéo

TTeTE 4 (40,0)

TT 3(30,0)

TE 3(30,0)
Detectada vegetacdo 1° em qual exame

TT 6 (60,0)

TE 4 (40,0)
ADZero-Dx Endocardite fungica 6 (2-13,5)

1,6+0,8
2 (20,0) ndo descrito

Diametro vegetagao (cm)

Topografia vegetacao

Valvula tricuspide 4 (40,0)
Atrio direito 2 (20,0)
Valvula mitral 2 (20,0)
Valvula adrtica 1(10,0)
Valvula pulmonar 1(10,0)

Eco: ecocardiograma; TT: transtoracico; TE: transesofagico.

Dados apresentados como n (%) ou média + desvio-padrao.

A mediana de dias entre o Dzero candidemia e o dia em que foi feito o
diagndstico de El foi de 6 (11Q: 2-13,5). Na Figura 2 exemplifica-se a sobrevida livre
geral de endocardite fungica nos pacientes com diagnéstico de candidemia incluidos
no estudo. Percebe-se que em cinquenta dias de seguimento a sobrevida sem El de

todos os pacientes incluidos aproxima-se a 90%.
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Figura 2. Sobrevida livre de endocardite nos pacientes com candidemia incluidos no estudo
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Seguimento de 3.480 pacientes-dia; mediana 6 (11Q:, 3-17,75) dias.

Com EI fungica: censurado na data do ecocardiograma TT/TE diagnédstico, ou seja, aquele com
deteccédo de vegetagao.
Sem EI fungica: censurado ou no ultimo ecocardiograma TT/TE realizado na internagéo index ou até

90 dias da alta hospitalar.

No que tange ao desfecho, 72 pacientes (43,9%) com candidemia evoluiram
a oObito durante a internagéo index, sendo 3 deles do grupo com diagndstico El e 69
do grupo sem EI (P = 0,515). Entre os 45 pacientes com candidemia que tiveram
nova internagcdo no HCPA em menos de 90 dias apds a alta, 6 deles pertencem ao
grupo com El, o que representa 85,7% dos casos de El, e 39 deles ao grupo sem El
fungica (P = 0,056).

Tabela 8. Desfechos.

Total El Fangica Sem El Fungica
Variavel P-valor
n=164 n=10 n=154
Obito intra-hospitalar 72 (43,9) 3(30,0) 69 (44,8) 0,55
Troca valvar durante a
internagéo devido a El 1(0,6) 1(10,0) - -
fungica
Readmissio HCPA < 90 45/92 (48,9) 6/7 (85,7) 39/85 (45,9) 006
72 (43,9) 6bi bi 44,8) 6bi ;
dias da alta hospitalar . ( 3,?) c.>b|to . 3 (30,0~) o.blto .69( ,?) (.)bItO
internagéo index internagéo index internagao index

El: endocardite fungica; HCPA: Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Dados apresentados como n (%)
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5.3 Fatores preditores de endocardite fungica por Candida

Ao analisar as variaveis estudadas baseando-se na curva de sobrevida livre
de endocardite fungica nota-se provavel associagdo do diagnostico prévio de
insuficiéncia cardiaca a uma probabilidade maior de complicar com EI - HR 3,92
(1IC95%: 1,13 - 13,6). A presenga ou nado da valvula cardiaca protética nédo se
associou como fator de risco ou fator protetor para desenvolver EI no decorrer do
tempo.

Além disso, percebe-se que pacientes que sao usuarios de dispositivos
endovasculares, ou do tipo Permcath ou do tipo Port-a-Cath, parecem apresentar
uma probabilidade maior de desenvolver El do que os pacientes que nao utilizam
tais dispositivos quando avaliados em relagao ao tempo.

Outros possiveis fatores de risco para desenvolvimento de El identificados na
analise referem-se a positivagcao dos culturais. Pacientes que tiveram nova cultura,
ou periférica ou de cateter, positiva para Candida apés a primeira negativa -
entende-se, apds clareamento - na mesma internagédo tiveram uma probabilidade,
em qualquer ponto do tempo, maior de desenvolver El em relagdo aqueles que nao
positivaram novamente os culturais.

Além disso, a presenga de candidemia persistente, ou seja, uma ou mais
hemoculturas ainda positivas 3 dias apos a cultura index em pacientes em vigéncia
de tratamento adequado, parece se associar a uma maior probabilidade de
desenvolver endocardite fungica no decorrer do tempo quando comparados com
pacientes que nao tiveram tal diagndstico. A Figura 3 exemplifica a sobrevida livre
de endocardite através do tempo em pacientes sem candidemia persistente (azul)
versus com candidemia persistente (verde). Percebe-se que, aos cinquenta dias de
seguimento o grupo sem candidemia persistente apresentou uma sobrevida livre de
El de mais de 90%, enquanto no grupo com candidemia persistente esse valor &

inferior a 80%.
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Figura 3. Sobrevida livre de endocardite fungica em pacientes com e sem candidemia persistente*.
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* Ajustado para os fatores que integraram o modelo de regressao: insuficiéncia cardiaca, candidemia

persistente, infecgdo por Candida orthopsilosis, nova disfungao valvar e uso de certos dispositivos

endovasculares de curta e longa permanéncia.

Com El fungica: censurado na data do ecocardiograma TT/TE diagndstico, ou seja, aquele com

detecgao de vegetagao.

Sem El fungica: censurado ou no ultimo ecocardiograma TT/TE realizado na internagéo index ou até

90 dias da alta hospitalar.

No que concerne a espécie de Candida isolada, a identificacdo da Candida

orthopsilosis pareceu estar, em nossa amostra,

relacionada a uma probabilidade

maior de desenvolver El no decorrer do tempo quando comparada as demais

espécies identificadas no HCPA.

Tabela 9. Fatores preditores de endocardite fungica.

Variavel HR (IC95%) P Valor
Idade 0,96 (0,93-1,002) 0,063
Insuficiéncia cardiaca 3,92 (1,13-13,6) 0,031
Valvula cardiaca protética 7,19 (0,90-57,7) 0,063
Nova HMC positiva para Candida sp. apés

7,71 (2,22-26,7) 0,001
clareamento
Candidemia persistente 5,86 (1,60-21,4) 0,008
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(= 1 HMC = 3 dias apds a index com a mesma espécie em

pacientes em tratamento

Nova insuficiéncia valvar moderada/grave ecoTT 9,09 (1,87-44,2) 0,006
Variavel HR (1C95%) P Valor
Nova insuficiéncia valvar moderada/grave ecoTE 4,29 (0,78-23,6) 0,095
Permcath 9,04 (2,32-35,1) 0,001
Port-a-cath 10,1 (1,94-52,9) 0,006
Cateter venoso central 0,058 (0,007-0,457)* 0,007
Candida orthopsilosis 6,23 (1,75-22,1) 0,005

HR: hazard ratio; HMC: hemocultura; EcoTT: ecocardiograma transtoracico; EcoTE: ecocardiograma

transesofagico

*Provavel erro tipo alfa
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6 DISCUSSAO

A partir da analise dos dados encontrados e em comparagdao com outros
estudos ja realizados sobre este tema, com uma quantidade limitada de evidéncias
no assunto, constata-se que foi encontrado um valor de incidéncia bastante
aproximado. No presente estudo foi evidenciado 6,1% (1IC95%: 2,4-9,8) de incidéncia
de endocardite fungica em pacientes com candidemia, enquanto que no estudo de
coorte espanhol de 2015 de Fernandez-Cruz et al, em que fora realizado
ecocardiograma em todos os pacientes com candidemia, foi identificada uma
incidéncia de 5,9% (IC95%: 2,5-9,3%) [9]. Em outro estudo, este conduzido com
criangas em um hospital infantil, identificou-se uma incidéncia de 0,9% de
endocardite em pacientes com candidemia [36]. Puig-Asensio et al identificaram, em
outro hospital na Espanha, uma incidéncia de 1,9% em 2014 e Hitzenbichler et al
uma incidéncia de 4,2% [7] [47]. Vale ressaltar que a amostra incluiu apenas
pacientes que realizaram algum tipo de ecocardiografia a partir de 3 dias antes da
primeira hemocultura positiva (tempo definido de forma arbitraria) até 90 dias apos a
alta. Isto corresponde a, apenas, 59,6% de todos os casos de ICS por Candida sp.
identificados no periodo estudado, o que pode significar diagnésticos de El néo
realizados.

Por outro lado, ao se comparar a mortalidade intra-hospitalar, atesta-se que o
valor de 43,9% (IC95%: 36,3-51,5%) de mortalidade relacionada a candidemia no
HCPA supera consideravelmente o encontrado pelo mesmo estudo espanhol, que foi
de 30,5% (1C95%: 23,9-37,1%). Tal achado nao se explica pelo perfil epidemiolégico
da amostra analisada, tendo em vista que a média do indice de comorbidades de
Charlson foi similar entre os dois estudos: 3,9 (+ 2,6) deste estudo versus 3,3 (£ 2,5)
do espanhol [9] [48]. Quando comparado com outros estudos, a mortalidade intra
hospitalar por candidemia no HCPA ainda se mostra elevada. Puig-Asensio et al, no
estudo citado anteriormente, por exemplo, identificaram uma mortalidade cumulativa
em 30 dias de 30,4% [47]. Foong et al, entretanto, encontraram mortalidade
semelhante a nossa: 41,9% em 90 dias [8]. Esta diferenca entre a nossa instituicao
frente as demais indica sublinha a gravidade dessa condigdo e, paralelamente,
necessidade da instituicdo em otimizar as medidas para o reconhecimento e
tratamento desse agravo. Por exemplo, de todos os 10 pacientes com diagnostico

de El, apesar da amostra representar duas indicagdes ja bem estabelecidas (agente
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infeccioso ser a Candida sp. e o tamanho médio da vegetagéo ser superior a 10mm -
1,6 + 0,8 cm) para abordagem cirurgica conforme consta nas diretrizes do manejo de
candidiase de 2016 da IDSA (do inglés Infectious Diseases Society of America),
apenas um paciente realizou a troca valvar concomitante ao tratamento clinico [25].

Neste estudo, conduzido no HCPA, evidenciamos um caso de EF nos 3
pacientes com candidemia que possuiam valvula protética (33,3%) e, segundo
Nasser et al, aincidéncia de endocardite € estimada em 16% nesta populagao. [49].
Apesar disso, ndo se identifica associagao de risco clara entre os dois grupos - HR
7,19 (1IC95% 0,90 - 57,7). Compreende-se que esse achado, com intervalo de
confianca amplo, se deve as limitacbes estatisticas relacionadas ao pequeno
numero de pacientes com valvula protética que compunha a amostra (3/164,0u seja,
1,8%), configurando um erro tipo 2.

A presenca de cateter venoso central foi relacionado como um fator de
protecdo em relagcdo a endocardite por Candida sp. no trabalho desenvolvido
(probabilidade 95% menor de desenvolver El no decorrer do tempo). Entretanto, a
literatura estabelece claramente a associagdo de risco ndo apenas de endocardite
fungica, mas também com EI| de etiologia bacteriana com uso de cateter venoso
central. Essa relagdo € conhecida desde antes dos primeiros diagndsticos serem
realizados em vivos através de ecocardiografia, em 1984 [50-52]. Acredita-se que
esse resultado esteja relacionado a um erro tipo 1, ou seja, um erro ao acaso que
rejeita a hipétese nula quando ela é verdadeira. O mesmo € observado em relagao
ao cateter de hemodialise de curta permanéncia, Shilley. E conhecido o risco do uso
do dispositivo relacionado ao desenvolvimento do El de qualquer etiologia, diferente
do encontrado em nossa amostra em que nao foi feito diagndstico de EI em nenhum
dos 62 pacientes que possuiam tal cateter implantado.

A relagdo de risco de candidemia persistente com EF evidenciada neste
estudo foi semelhante a encontrada em outros. Ainda, a literatura vigente indica que
este grupo de pacientes apresenta risco aumentado de outros desfechos adversos
aléem da EF em comparacdo aqueles que apresentam clareamento nas
hemoculturas de controle, inclusive no que tange a mortalidade, no entanto tal
analise nao foi feita neste trabalho.

Percentual significativo dos casos apresentou readmissao hospitalar em até
90 dias da internacéo index, especialmente nos casos de EF (85,7% dos casos),
sinalizando que tais pacientes poderiam representar grupo de risco quanto ao
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desenvolvimento de complicagdes relacionadas a candidemia. Foram coletadas
novas hemoculturas em 33 das 45 readmissdes; destes, 2 tiverem o diagnédstico de
candidemia (6,1% da populagdo submetida a coleta de hemoculturas), o que sinaliza
o elevado grau de suspeic¢éo clinica que se deve ter no seguimento desta populagao
[25]. Além disso, 10% dos diagnosticos de EF foram realizados na readmissao
hospitalar em até 90 dias da alta, o que vai de encontro com outros casos descritos
na literatura com evidéncia de EF em até um ano ap6s o diagndstico e tratamento da
ICS [55].

Em relacdo aos achados da origem dos pacientes - comunidade ou
nosocomial - percebe-se que 70,0% dos pacientes diagnosticados com El eram
oriundos da comunidade, fato que nao seria esperado, uma vez que a maior parte
dos casos de candidemia analisados (77,4%) eram de origem nosocomial. Tendo em
vista que o uso de cateter venoso central de qualquer espécie esta relacionado a
complicagdes infecciosas em 5 a 26% dos casos, conforme visto por McGee et al
[56], o fato de que a maioria dos pacientes diagnosticados com EI possuirem algum
tipo de dispositivo intravascular exemplifica e dimensiona este risco. Além disso, o
fato de possivelmente estarem sujeitos a um maior tempo de candidemia até a
busca por um servico de saude também poderia contribuir para que estes achados
se justifiquem, apesar de Foong et al ndo ter encontrado tal associagao, uma vez
que a mediana de duracdo de dias de candidemia foi semelhante nos grupos com
EF e nos grupos sem EF, a saber, 3 dias (l1Q: 2,0-5,5¢e 2,0 - 4,0, respectivamente)
[8].

Outro aspecto que suscita analises subsequentes € referente a espécie de
Candida que mais comumente causou El. Apesar de amplamente descrito na
literatura que a Candida albicans seja a espécie que mais frequentemente esta
associada a infecgdes invasivas, conforme, por exemplo, o estudo francés de Leroy
et al, que analisou a prevaléncia de infecgbes fungicas invasivas em contexto de
internagdo em UTI, identificou-se neste trabalho que a espécie associada a 60,0%
(P = 0,019) dos casos de El foi a Candida orthopsilosis. A diferenga entre os grupos,
apesar de estatisticamente significativa, pode nao ser representativa dos casos que
desenvolvem EF. Sabe-se que a infeccdo por C. orthopsilosis esta altamente
relacionada ao uso de cateteres endovenosos e, neste estudo, a maioria dos
pacientes que foram diagnosticados com EF estavam em uso de algum tipo de

dispositivo. Tendo isso em vista, ndo ha evidéncias até o momento que suportem a
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relacdo entre o género e EF, devendo mais estudos serem realizados a fim de
confirmar esta associagao [11] [57].

Este trabalho possui uma série de limitagdes. Inicialmente, por ser unicéntrico,
apesar de ter sido realizado em um hospital terciario, académico e de referéncia no
Brasil. Em relagdo a amostra, somente foram incluidos os pacientes que realizaram
ecocardiograma, nao sendo analisados todos os casos de candidemia do banco de
dados. Por tratar-se de um estudo retrospectivo que consiste na revisao de
prontuarios meédicos, pode haver erros de registros, bem como informacoes
discordantes em um mesmo caso. A analise dos intervalos de confianga do HR
evidenciam um possivel tamanho amostral ndo excelente, considerando sua
abrangéncia.

Por fim, tendo em vista uma incidéncia de pelo menos 6 casos de El a cada
100 pacientes com candidemia e que o tratamento da candidemia com versus sem
EF difere em relagédo a dose do antifungico, a duragéo de terapia e ao uso ou nao de
outras medidas ndao medicamentosas concomitantes (cirurgia, por exemplo), ainda
que nado tenha sido identificada diferenga significativa na mortalidade durante a
internagdo index entre os dois grupos, consideramos adequada a investigagao
sistematica de endocardite fungica nos casos de candidemia do HCPA.
Considerando que 6 dos 10 casos confirmados de EF realizaram tanto ecoTT quanto
ecoTE, é possivel que uma abordagem ecocardiografica sequencial, inicialmente por
meio do exame transtoracico e, posteriormente, com o uso da modalidade
transesofagica seja fundamental para o diagndstico preciso desta complicagao [25]
[54].
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo obteve, a partir do banco de dados de pacientes com
candidemia no HCPA, a analise da incidéncia de El e de seus fatores preditivos.
Tendo em vista a complexidade dos casos estudados, assim como o grande impacto
que a deteccdo de EF causada por Candida sp. possui nha morbimortalidade da
populagdo mundial, associado ao fato de que até este momento ndo ha uma
quantidade expressiva de trabalhos publicados relacionado a este tema,
acreditamos que este trabalho possa contribuir de forma significativa para a
expansao dos conhecimentos de uma das mais temidas complicacdes relacionadas
a candidemia - seja no ambito individual, seja no ambito populacional. Projeta-se,
como proximas etapas, expandir o estudo para avaliagdo da incidéncia de outras
complicacdes relacionadas a ICS por Candida sp. como, por exemplo, a endoftalmite
fungica. Além disso, pretende-se descrever detalhadamente os casos de EF
identificados no periodo, visando identificar outros possiveis fatores associados para

expandir a analise de risco.
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