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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve um aumento na incidéncia de micoses sistémicas
oportunisticas em diversos grupos de pacientes e o interesse pelo estudo das micoses humanas
foi estendido a diversas areas da medicina (1-4). Fatores como o elevado nimero de pacientes
imunodeprimidos, incluindo recém nascidos prematuros, politraumatizados, queimados,
pacientes submetidos a cirurgias de grande porte, neutropénicos, individuos portadores de
aids, transplantados de medula ou orgdos solidos bem como o aumento do tempo de

internacao tem contribuido para o aparecimento de micoses oportunisticas (5-7).

Candida ¢ a levedura responsavel por aproximadamente 80% dos casos de fungemia em
diversos hospitais tercidrios e sua relevancia clinica vem sendo destacada por inumeros
autores (1:;4;7;8). A candidemia ¢ a quarta infeccdo mais freqliente em pacientes
hospitalizados nos Estados Unidos (2;6;9;10). Infec¢do devido a esta levedura tem alta taxa de
mortalidade atribuida e, portanto, torna-se necessario o conhecimento dos fatores de risco para
aquisi¢ao deste patogeno (11-13). Além disso, ¢ de vital importincia que se desenvolvam
recursos confidveis de diagndstico laboratorial bem como a avaliagdo da resposta “in vitro”

desta levedura aos antifungicos (14;15).

As espécies de Candida fazem parte da microbiota normal de pele, mucosas e trato
gastrointestinal sendo que a candidemia ocorre devido a passagem para a corrente sanguinea
por translocagao do trato gastrointestinal (16;17) ou por exposi¢do ao meio externo através de

cateter, nutricdo parenteral e contato direto com pacientes durante procedimentos (5;18).

O género Candida compreende aproximadamente duzentas espécies, no entanto, apenas

algumas destas tem sido associadas a micoses cutdneas ou sistémicas em seres humanos. A



distribuicao ¢ universal e a doenga ocorre principalmente em individuos imunodeprimidos
expostos a fatores de risco (4). Entre as espécies de maior relevancia destaca-se a Candida
albicans (19), considerada o patéogeno oportunista mais freqiiente e que faz parte da
microbiota normal do homem. Outras espécies de importancia clinica incluem a C.
parapsilosis (Candida nao-albicans mais comum na América Latina) relacionada ao uso
prolongado de cateter central (20-24) e C. tropicalis, prevalente em pacientes neutropénicos
(9;25;26) . Por outro lado, espécies como C. glabrata ¢ C. krusei se apresentam cada vez
menos sensiveis ou mesmo resistentes ao fluconazol (25;27-29). Finalmente, destacam-se
ainda a C. guillieromondii e C. lusitaniae, onde pode ocorrer resisténcia a anfotericina B

(28;30;31).

Existem fatores de risco que facilitam a infecg@o sistémica por Candida, e entre estes
principais fatores pode-se citar o uso prévio de antibioticoterapia de amplo espectro,
isolamento de Candida spp em diversos sitios, presenga de cateter venoso central,
hemodialise, quebra da barreira mucocutanea, quimioterapia, neutropenia e nutri¢do parenteral

(6:11;13;32;33-34).

Atualmente a candidemia ndo se restringe apenas a pacientes oncologicos ou em unidade
de terapia intensiva. Isso se deve ao fato de existir inimeras doengas de base que podem estar
relacionadas a infeccdo sistémica por Candida. Assim, a candidemia pode acometer pacientes
em qualquer unidade de interna¢do do hospital, os quais apresentem doenca gastrointestinal,
doenca neurolédgica, insuficiéncia renal cronica, prematuros, diabéticos, neutropénicos,

queimados, aids etc (2;5;9).



E importante que se conhega os fatores de risco para aquisi¢io de Candida sp, para que
pacientes expostos a estes sejam monitorados através de avaliagdes clinicas e laboratoriais
periodicas no sentido de aumentar a possibilidade de diagndstico e conseqiiente orientacdo
para a instituicdo de condutas preventivas no sentido de diminuir a incidéncia de infec¢ao por

esta levedura.

A candidemia apresenta sintomas clinicos ndo especificos como febre, calafrios,
endoftalmite, mialgia, lesdes cutdneas sendo o quadro muito semelhante ao apresentado por
sepse por bactérias. E, portanto, de fundamental importincia a realizagdo do diagndstico
laboratorial de candidemia através do isolamento desta levedura a partir da cultura de sangue
(35;36). Além disso, € necessaria a identificacdo correta da espécie envolvida, através de
provas de assimilacdo e fermentacdo de carboidratos ou sistemas automatizados de alta
precisdo. Devido ao aumento da resisténcia aos antifingicos também ¢ importante a realizagdo
de testes de suscetibilidade, em especial, nos pacientes que fazem uso de antifingicos,

principalmente azoélicos, por longos periodos (14;15;37;38).

O tratamento para candidemia constitui-se no uso de anfotericina B como antifiingico de
primeira escolha e fluconazol como alternativa. A anfotericina B apresenta alto grau de
atividade contra Candida sp enquanto o fluconazol pode apresentar variagdes quanto ao perfil
de atividade de acordo com a espécie envolvida. A identificagdo da levedura em nivel de
espécie ¢ importante uma vez que C. krusei e C. glabrata apresentam eclevado grau de
resisténcia ao fluconazol, enquanto a C. lusitaniae é mais resistente a anfotericina B (28;39-

41).
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Evidéncias do aumento da resisténcia de espécies de Candida se originaram
principalmente nos Estados Unidos. As espécies ndo-albicans predominantes nessas regides
incluem C. krusei e C. glabrata, em contraste com as espécies de Candida isoladas na
América do Sul, Canada e Europa que incluem C. parapsilosis e C. tropicalis, espécies

usualmente mais sensiveis aos azoélicos (37;42-46).

O tnico método padronizado para determinag¢do quantitativa da suscetibilidade das
leveduras que mais freqiientemente causam infec¢des invasivas (Candida spp e Cryptococcus
spp) ¢ o método da diluigdo em caldo estabelecido pelo National Comittee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS). Embora existam propostas alternativas ao método do
NCCLS, estas ainda ndo foram internacionalmente padronizadas, principalmente devido a sua

baixa reprodutibilidade (47;48).
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REVISAO DA LITERATURA

HISTORICO E CARACTERISTICAS GERAIS

Em 1842 David Gruby descreveu uma moléstia caracterizada por lesdes na cavidade
bucal de criangas, a qual se conhece até hoje com a denominacao de sapinho. Charles Robin
em 1853 descreveu o agente etiologico desta moléstia como Oidium albicans que juntamente
com a denominagdo de Zopf de Monilia albicans, foi utilizada de 1890 até 1923 quando

Berkouth criou o género Candida que permanece até a atualidade. (48;49).

A taxonomia flingica ¢ uma disciplina dindmica, progressiva, a qual freqiientemente
requer troca na nomenclatura, o que muitas vezes dificulta o entendimento para profissionais
da area médica. Em micologia classificacao e identificagdo dos agentes fingicos ¢ baseada em
aspectos morfologicos e micromorfologicos. Geralmente a nomenclatura mais familiar para os
micologistas refere-se ao estado assexuado dos fungos, pois o conhecimento da fase sexuada,

¢ pouco observado (50).

Os fungos compreendem atualmente o reino Eumycota, em substituigdo ao reino Fungi,
criado em 1969 e constituido por mais de 100.000 espécies as quais possuem caracteristicas
especificas como auséncia de celulose e pigmento fotossintético e presenca de glicogénio.
Destas espécies apenas em torno de 400 constituem os fungos patdégenos e oportunistas em

humanos (48;50;51).

As leveduras do género Candida pertencem a divisdo Ascomycota ¢ familia
Sacharomycetaceae (50). Existem aproximadamente 200 espécies de Candida distribuidas na

natureza como microbiota normal de mamiferos e aves. No entanto, aproximadamente 10%
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das espécies de Candida tem importancia clinica como agente de micoses em humanos (35).
As principais espécies relacionadas em infec¢des clinicas incluem Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida glabrata, Candida lusitaniae e
Candida guilliermondii (4;35;52;53). Estas leveduras reproduzem-se primariamente por
brotamento dando origem aos blastoconidios, podendo algumas vezes desenvolver estruturas

alongadas denominadas pseudo-hifas ou ainda hifas com septos regulares. (50;51).

As espécies de Candida spp crescem em aerobiose e suportam pH entre 2,5 ¢ 7.5 e
temperatura de 20 a 38°C, sendo que o melhor crescimento pode ser observado entre 35 ¢
37°C. As espécies de Candida fazem parte da microbiota da pele, do trato gastrointestinal e
das mucosas (35;48;51) e sua patogenicidade esta relacionada com alteragdes do sistema
imunolégico do hospedeiro e aos fatores de viruléncia do microrganismo, como capacidade de
aderéncia, producdo de proteinases e fosfolipases, dimorfismo, variabilidade fenotipica e

produgdo de toxinas, as quais sdo fatores de viruléncia espécie-especificos (30;35;51;54).

As colonias de Candida spp crescem em meios de Sabouraud ¢ agar sangue e sdo de

textura cremosa, membranosas e imidas, ndo formando hifas aéreas (51).

O termo candidemia tem sido usado para descrever o isolamento de Candida spp em

pelo menos uma hemocultura (4;55).

Os sintomas clinicos da candidemia sdo muitas vezes inespecificos ¢ o quadro clinico ¢
igual ao de sepse por bactérias; incluindo febre, calafrios, mialgia, lesdes cutaneas e
endoftalmite (35;36). O padrdo clinico mais freqiiente ¢ a febre que ndo responde a
antibioticoterapia de amplo espectro. As lesdes cutdneas podem ser uma manifestagdo de

doenga invasiva ou doenga disseminada e se caracterizam sob forma de maculo-papulas ou
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pequenos nodulos com base eritematosa e purpurica. As lesdes na pele ocorrem em 10-15%
dos casos ¢ estdo mais associadas a infecgdo por C. tropicalis (4). As lesdes oculares podem

aparecer sob forma de lesdes algodonosas na retina e no vitreo e ocorrem em 10 a 30% dos

casos (4;28).
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EPIDEMIOLOGIA

Nas ultimas décadas tem sido observado um aumento progressivo nas infecgdes
nosocomiais atribuidas a fungos, especialmente leveduras do género Candida, as quais sdo
importante causa de mortalidade principalmente em pacientes imunodeprimidos (1;53;56-58).
Em hospitais terciarios norte-americanos, o género Candida corresponde a 80% das infecgdes
fungicas (1;4;7;8) e 8% das infecgdes de corrente sanguinea (1;23;59). A proporcio de
infec¢do nosocomial por Candida spp nos Estados Unidos aumentou de 2% em 1980 para 5%
de 1986 a 1989 (52) e é o quarto agente de infec¢do de corrente sanguinea, principalmente em

unidades de terapia intensiva (2;10;56).

Wey e cols observaram que infecgdes por Candida spp entre 1977 ¢ 1984 em hospitais
norte-americanos tiveram um aumento de 0,5 para 1,5 por 10.000 admissdes. O mesmo estudo

indicou uma mortalidade bruta de 57% e mortalidade atribuida de 38% (12).

Na década de 80 houve um aumento na incidéncia de infecg¢des causadas por leveduras
do género Candida, conforme levantamentos feitos nos Estados Unidos pelo “National
Nosocomial Infections Surveillance” (NNIS). O NNIS analisou mais de 25000 infecg¢des
primarias de corrente sanguinea em 124 hospitais. Durante o periodo de 1980 a 1989 a
incidéncia de infec¢do primaria por Candida teve um aumento na ordem de 487% em
hospitais terciarios. O aumento da incidéncia de infec¢do por Candida spp foi maior que as
infecgdes por Staphylococcus aureus, Enterococcus spp e bacilos Gram negativos; s6 nao

sendo maior que o aumento de infec¢des relacionadas a Staphylococcus sp coagulase negativa

().
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Beck-Sagué e cols também em estudo pelo NNIS em 115 hospitais norte americanos
analisando infec¢des nosocomiais observaram, considerando todos os sitios anatdmicos que o
indice de infeccao fungica nosocomial passou de 2 pacientes/1000 altas em 1980 para
3,8/1000 altas em 1990. A mortalidade associada a fungemia foi da ordem de 29%, superior ao
indice de mortalidade (17%) em pacientes com infeccdo sistémica causada por outros

patogenos (2).

Em 2 estudos realizados nos Estados Unidos para avaliar a incidéncia de infec¢des de
corrente sanguinea por Candida spp, Diekema e cols em Iowa (60) e Kao ¢ cols nas cidades de
Atlanta e Sdo Francisco (61) observaram a incidéncia anual de candidemia de 6-8 pacientes

por 100.000 habitantes ao ano.

Voss e cols em estudo realizado em 5 hospitais universitarios na Holanda entre 1987 e
1995 observaram um aumento de espécies nao albicans, apesar disso este aumento de espécies

ndo-albicans na Europa e Canada sdo menos prevalentes que nos Estados Unidos (62).

Na década de 90 Pfaller e cols realizaram estudo em 50 hospitais dos Estados Unidos ¢
observaram que o género Candida foi responsavel por 8% dos episddios de infecgdo de
corrente sanguinea em hospitais terciarios passando de sétimo lugar ocupado nos anos 80 para

quarto lugar como causa de infecgdo (23;59).

Um estudo do Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance
(SCOPE) em 49 hospitais de diferentes tamanhos e areas geograficas dos Estados Unidos em 3
anos mostrou a Candida spp como o quarto patégeno isolado em infec¢do de corrente

sanguinea e apresentou a maior taxa bruta de mortalidade (59).
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As taxas de candidemia em hospitais brasileiros também apresentam indices
significativos conforme descrito por Colombo e Guimaraes (4). Os autores analisaram os
dados de 7.038 infec¢des em quatro hospitais de Sao Paulo, em um periodo de 12 meses, e

constataram que 4,3% das infec¢des de corrente sanguinea foram atribuidas a Candida.

As espécies de Candida de interesse clinico incluem Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida glabrata. Candida stellatoidea,
Candida guilliermondii, Candida lusitaniae, Candida dubliniensis, Candida kefyr, Candida
rugosa, Candida famata, Candida utilis, Candida lipolytica, Candida norvengensis ¢ Candida
inconspicua. Candida albicans tem sido descrita como a espécie mais comumente isolada do
sangue em aproximadamente 50-60 % dos casos de candidemia, no entanto existem outras 4
espécies que também se destacam na incidéncia em infecgdes sistémicas: C. tropicalis, C.

parapsilosis, C. glabrata e C. krusei (4;23;59).

Wingard analisando 37 estudos que incluiam pacientes oncoldgicos e 1591 episddios de
candidemia observou alta incidéncia de C. tropicalis (25%), principalmente em pacientes com
leucemia e C. glabrata (8%) em pacientes com tumores solidos (63). A variabilidade de
espécies nao-albicans pode ser atribuida as diferentes doengas de base, fatores relacionados ao
hospedeiro, tipos de tratamento, concentracao da droga, terapia antimicrobiana ou medidas de

suporte (19;26;63;64).

Candida albicans produz proteinases ¢ fosfolipases, enzimas relacionadas a viruléncia,
significativa termotolerancia e capacidade de adesdo, por formar blastoconidios, pseudo-hifas
e hifas capazes de se aderir a superficie dos epitélios (35). Estes sdo importantes fatores que

podem explicar a alta incidéncia desta levedura em diversas micoses superficiais e invasivas
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em diferentes sitios nas séries publicadas em todas as partes do mundo

(19;35;42;46;53;65;66).

Nos anos sessenta, a C. albicans representava 85% a 90% dos episodios de candidemia.
Porém, um estudo realizado no MD Anderson Center sobre a etiologia da candidose entre
1988 a 1992, identificou o aumento de espécies nao-albicans, destacando C. tropicalis (18%),
C. parapsilosis (17%), C. glabrata (11%) C. krusei (4%) e outras espécies (3%). Neste estudo

a espécie C. albicans respondia por apenas 42% dos casos de candidemia (9).

Embora a mudanga na epidemiologia das espécies de Candida spp seja influenciada por
diversos fatores, o uso de fluconazol parece exercer uma pressao seletiva para o aumento das
espécies nao-albicans (3). Este antifingico comegou a ser usado como profilaxia a partir dos
anos 90, ¢ concomitantemente observou-se um aumento progressivo de Candida krusei e
Candida glabrata, espécies mais resistentes aos azolicos (3;9;23;28;45;55;59;64). As espécies
C. tropicalis e C. glabrata sao mais freqiiente em adultos enquanto que a C. parapsilosis é

mais comum em pacientes pediatricos, especialmente neonatos (19;22;24;45;60;67).

Cuenca-Estrella analisando 744 isolados de Candida spp (514 da Espanha e 230 da
Argentina) observaram C.albicans em 30,2% e 40,9% respectivamente. C. parapsilosis foi a
segunda espécie mais isolada (média: 36,4%), seguida de C. tropicalis (13,7%) e C. glabrata

(7,4%) (37).
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Portanto, apesar de a maioria dos casos de candidemia estarem associados a C. albicans
(19;25;37,42;43,45), ¢é crescente a partir dos anos 90 o isolamento de espécies nao-albicans

(9;27).

Estudos realizados na América do Sul indicam que entre as espécies ndo-albicans
predominam C. tropicalis e C. parapsilosis (5;25;42;68). Candida tropicalis é espécie
oportunista de hospedeiro neutropénico e com doengas hematologicas, principalmente
leucemia (26) o qual normalmente possui a microbiota bacteriana suprimida pelo uso de
antibidticos de amplo espectro ¢ C. parapsilosis, associada ao uso de cateter venoso central,
uso de nutricdo parenteral, e contaminagdo em solu¢des por produzir biofilme e
freqlientemente colonizar a pele (5;25;43). Esta ultima espécie também ¢ citada como
colonizante de maos de equipe de pessoal de enfermagem que tem contato direto com o

paciente (5;10;20).

Estudos multicéntricos de vigilancia epidemiologica (NEMIS, SENTRY, NNIS) e de
base populacional (CDC) tem monitorado o surgimento de novas espécies, tendéncias
epidemioldgicas e perfil de suscetibilidade de espécies auxiliando no controle de resisténcia
aos antifingicos. Os estudos de vigilancia epidemioldgica abrangem através de uma
amostragem de episoddios consecutivos em um grande nimero de instituigdes uma grande area

geografica por periodos prolongados de tempo (45;64;66) (Tabela 1).
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Tabela 1: Distribui¢do de espécies de Candida em programas de vigilancia epidemiolédgica e

base populacional.

Populagdo  Programa®  Periodo C.albicans C.glabrata C.parapsilosis C.tropicalis C.krusei Candida spp

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Adultos NEMIS  1993-1995 48 24 5 19 0 0
NNIS 1989-1999 59 12 10 11 ND ND
CDC 1998-2000 48 25 12 14 ND ND
SENTRY  1997-2000 50 23 12 10 2 ND
Neonatos CcDC 1992-1993 53 0 45 0 0 2
NEMIS  1993-1995 63 6 29 0 0 3
NNIS 1989-1999 54 2 38 4 0 2
SENTRY  1997-2000 60 3 24 7 0 6

* NEMIS: National Epidemiology of Mycoses Study, NNIS: National Nosocomial Infection Surveillance System, CDC: Centers for
Disease Control and Prevention

NA: Dado nao disponivel

Adaptado de Pfaller MA and Diekema (45).

Embora o aumento na incidéncia de C. glabrata tenha sido observado em diversos
paises (3;9;45;53;57;60;64;65;67), nos Estados Unidos esse aumento ¢ mais acentuado

(23;46;57;59;66) alcancando indices acima de 20% em algumas instituicdes (19).

Por outro lado, infec¢des devido a C. krusei, espécie com resisténcia intrinseca ao
fluconazol e relacionada a alta mortalidade associada, tem sido relatada em 2 a 5% dos casos

de fungemia, permanecendo estavel nas Gltimas décadas (19;30;46;57).

Em relato de caso e revisdo da literatura sobre 55 pacientes com C. lusitaniae, espécie

com maior resisténcia a anfotericina, Hawkins e Boddour, descreveram ocorréncia
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principalmente em pacientes jovens (média de 44 anos) e pacientes com graves doengas de
base tais como leucemia, linfoma, tumores soélidos, submetidos a quimioterapia,

antibioticoterapia de amplo espectro e neutropénicos (31).

Godoy e cols realizaram estudo multicéntrico envolvendo cinco hospitais terciarios
(Maracaibo, Lima, Buenos Aires, Sao Paulo e Porto Alegre) num periodo de 12 meses
totalizando 103 amostras de Candida spp isoladas de corrente sanguinea. Candida albicans foi
a mais freqiliente (42%) isolada, mas também se observou o isolamento de Candida lusitaniae,

espécie com perfil diferenciado de suscetibilidade a anfotericina (43).

No Brasil, Colombo e cols descreveram 145 episddios de candidemia em hospitais
terciarios de Sao Paulo ¢ Rio de Janeiro ¢ relataram as espécies mais prevalentes: Candida
albicans (37%), Candida parapsilosis (25%), Candida tropicalis (24%), Candida rugosa (5%)
e Candida glabrata (4%). Os autores concluiram que os fatores de risco para candidemia em
hospitais terciarios no Brasil sdo similares aos estudos anteriormente apresentados, isto €, a
infecgdo ¢ adquirida por pacientes criticos, submetidos a quimioterapia, procedimentos
invasivos e pacientes que permanecem longos periodos hospitalizados, principalmente em
unidades de tratamento intensivo. Além disso, a candidemia no Brasil também esta associada a
alta taxa de mortalidade atribuida, mas que, devido ao alto custo, raramente ¢ realizado o uso
de profilaxia com azolicos em hospitais publicos O estudo considera que ¢ importante
identificar a espécie das leveduras isoladas em hospitais, pois isso auxilia a Comissao de
Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH) e o clinico na tomada de decisdo quanto ao

tratamento bem como permitiria o conhecimento da epidemiologia local (5).
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Estudos mais recentes no Brasil mostram um perfil de espécies semelhante aos estudos
multicéntricos realizados na América do Sul onde apesar do predominio de Candida albicans,
Candida parapsilosis ¢ Candida tropicalis (25;42;68) tem sido observado o isolamento de
espécies como Candida krusei, Candida glabrata, as quais apresentam maior resisténcia aos
azolicos; Candida dubliniensis, que possui a caracteristica de desenvolvimento de resisténcia
aos azolicos (68) e Candida lusitaniae e Candida guillermondii as quais apresentam maior

resisténcia a anfotericina B (31;35;41;68).
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FATORES DE RISCO

Varios fatores de risco para candidemia foram definidos na década de 80 com estudos de
caso-controle com analise multivariada (6;11;13) (Tabela 2). Alguns fatores como
quimioterapia, uso de corticosterdoides € neutropenia agem primariamente causando
imunossupressao, enquanto outros estao associados a quebra de barreiras de protecdo como
cateteres vasculares, queimaduras e uso de solugdes parenterais os quais facilitam a invasao e
conseqiiente infeccao por leveduras (8;11;13;18;33;52;69-71). Existe também a possibilidade
de aquisi¢do via exogena da levedura através da transmissao horizontal pelo contato das maos
de profissionais de saude, com pacientes portadores de cateteres vasculares ou solugdes
parenterais contaminadas (8;11;13;24;69;72;73). Em outros pacientes a doencga de base como

peritonite ou deficiéncia na fung¢ao intestinal pode ser a fonte da candidemia (35).

Os fatores de risco estdo relacionados em maior ou menor grau com a candidemia, sendo
que alguns constituem intervengdes terapéuticas especificas (multiplas transfusdes, ventilagao
mecanica e tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva) (71). Estes fatores
refletem a gravidade da doenga de base, sendo considerado por alguns autores fatores

secundarios (34;35).

Acredita-se que a maioria dos casos de candidemia seja adquirida por via endogena
onde a colonizagdo ¢ um importante fator de risco para infeccdo (8;13;16;32;33;35;74).
Alguns autores comprovaram que isolados clinicos de pacientes colonizados ou com infec¢do
superficial por Candida spp eram as mesmas cepas (mesmo genétipo) que causavam infecgao

de corrente sanguinea ou invasiva (8;10;33).
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A origem endogena da candidemia foi originalmente sugerida por Krause em 1969
quando ele ingeriu uma solugdo de Candida sp na concentragdo de 10'?> Unidades Formadoras
de Colonias (UFC) e apds duas horas apresentou culturas de sangue e urina com a levedura.
Com esse experimento os pesquisadores deduziram que Candida sp provinda do intestino
pode causar infec¢do sist€émica em duas etapas distintas. Primeiramente através da
translocagdo do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea e apds pela invasdo de outros
orgaos. No experimento de Krause a segunda etapa foi prevenida pela administracdo de altas

doses de nistatina oral apds a ingestdo da suspensao de Candida. (16).

Stone e cols também demostraram a translocagdo de Candida apds inje¢do de diferentes
concentragdes da levedura em diferentes 6rgios de cdes e primatas. As culturas de tecido e
sangue confirmaram que a levedura atravessa a mucosa intestinal intacta em altas

concentragoes (17).

Wey e cols analisaram 28 fatores de risco em analise multivariada e concluiram que uso
prévio de antibidticos ¢ um importante fator de risco independente. O odds ratio (OR) obtido
foi 12,50 nos pacientes que recebiam 3 a 5 antibioticos, quando comparados com aqueles
pacientes que nao recebiam, ou recebiam até 2 antibidticos. Neste estudo também foi
identificado como importante fator de risco a colonizagdo por Candida sp em diferentes sitios,
hemodialise e uso de cateter venoso central, sugerindo que pacientes com estes fatores de

exposic¢ao tém alta probabilidade de desenvolver candidemia nosocomial.(13).

Beck-Sague e cols observaram associagdo entre o aumento de infecgdes flungicas
nosocomiais ¢ uso de nutri¢do parenteral total, cateter venoso central e antibioticoterapia de

amplo espectro (2).
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Blumberg e cols analisaram fatores de risco para candidemia em unidades de terapia
intensiva € observaram um risco relativo de 7,3 em pacientes cirargicos; de 4,2 em pacientes
com insuficiéncia renal aguda; de 3,6 em uso de nutricdo parenteral total e de 5,4 naqueles que
faziam uso de cateter venoso central, todos considerados como fatores de risco independentes

na analise multivariada (18).

Embora nem todos pacientes colonizados irdo desenvolver candidemia, a colonizagdo ¢
considerada um pré-requisito para a infeccao (35;36). Em pacientes com cancer ¢ neonatos
com baixo peso, altas concentragdes de Candida nas fezes sdo reportadas como um importante
fator de risco para candidemia (35). No momento da internagdao somente 5-10% dos pacientes
se encontram colonizados por Candida, mas irremediavelmente esta propor¢do aumenta com o
tempo de internacdo e exposicao aos fatores de risco, podendo chegar a 50-86% em pacientes
internados em unidades de tratamento intensivo (33;35). Alguns autores sugerem que em

casos de suspeita clinica, a coloniza¢do de mais de 2 sitios ¢ suficiente para predizer a

infecgdo sistémica por Candida sp e requer inicio da terapia (35).

A neutropenia € outro importante fator de risco para candidemia, uma vez que as
leveduras tendem a invadir os tecidos na deficiéncia de neutréfilos, células essenciais para a

fagocitose de um grande numero de fungos oportunistas (35;63).

O uso de antibidticos previamente ou concomitante a candidemia favorece o crescimento
de leveduras do género Candida spp no trato gastrointestinal, o que pode favorecer a
translocag¢do para a corrente sanguinea. Foi observada associa¢do de infecgdes por Candida
com o numero, classe e tempo de uso do antibacteriano (6;29;33;52). Fraser e cols

identificaram que 94% dos pacientes com candidemia fizeram uso de antibioticoterapia prévia,
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sendo que 61% foram tratados com mais de quatro agentes antimicrobianos (6). Embora tenha
sido descrita associagdo de candidemia com qualquer agente antimicrobiano, a pressao seletiva
¢ mais evidenciada, segundo alguns autores pelo uso de cefalosporinas e drogas com atividade

contra anaerdbios (35;33).

Cateter venoso central ¢ um dispositivo freqiientemente utilizado em pacientes
hospitalizados, e a candidemia pode estar relacionada a este fator em propor¢des que variam
de 35% a 80% (35). Isto se deve principalmente a C. parapsilosis, a qual prolifera-se em
solugdes contendo glicose, tem grande capacidade de produzir biofilme e freqlientemente
coloniza a pele (4). A remogdo do cateter venoso central ¢ sugerida quando ocorre isolamento
de C. parapsilosis em hemocultura, em tempo superior a duas horas entre a positividade do
sangue do cateter e da veia periférica. Por isto, em paciente neutropénico, recebendo nutri¢ao
parenteral total pelo cateter e candidemia que ndo responde ao tratamento, ¢ aconselhado a
retirada do cateter (21;32;36;73). Em neonatos a ndo remogao estd associada a significativo

aumento da mortalidade, principalmente relacionada a C. albicans (21).

Deve-se ainda salientar entre os fatores de risco a cirurgia abdominal, pelo risco de
perfura¢do ou translocagdo. A nutri¢do parenteral total que pode induzir atrofia da mucosa

intestinal, e veicular a levedura por contaminagdo no preparo das solugdes (11;13;35;52).

O isolamento de Candida sp na urina freqlientemente torna-se um problema terapéutico,
pois pode representar contaminagdo, coloniza¢cdo ou manifestacdo de candidose disseminada.
Entre os fatores relacionados a candiduria estdo a cateterizagdo, idade, uso de multiplos
antibioticos, diabetes e obstrug¢ao do trato urinario (75;76). Cabe salientar que para a avaliacao

do isolado de Candida na urina é fundamental observar os procedimentos de coleta ¢



transporte do material clinico até o laboratorio (76).

Tabela 2: Fatores de risco para candidemia.
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Internacdo em Unidade de tratamento Intensivo*

Presencga de cateter venoso central *

Colonizagdo por Candida spp *

Uso de multiplos antibiodticos *

Hemodialise *

Cirurgia abdominal *

Nutrigdo parenteral total *

Neutropenia

Uso de Imunossupresores

Ventilagdo mecanica

Multiplas transfusdes sanguineas

Diabete mellitus

Uso de corticosterdides

Adaptado de Vincent JL e cols (34)
* fator de risco independenteNA:

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A forma mais convencional e pratica de detec¢ao das leveduras do género Candida é
feita através de sua observacdo macroscOpica € microscoOpica nos meios de cultura,
observando o seu aspecto cremoso, liso, de coloragdo amarelada e correlacionando com o

exame direto do material, ou seja, a observacao de blastoconidios e pseudo-hifas (51).

O diagnostico laboratorial das candidemias ¢ realizado através do cultivo do sangue
(hemocultura), um método que tradicionalmente, apresenta baixa sensibilidade para detecc¢ao
de microrganismos presentes na corrente circulatoria (5). Atualmente a sensibilidade das
hemoculturas aumentou significativamente provavelmente devido a utilizagdo de meios
bifasicos (Isolator®) que utiliza método de lise-centrifugacdo e métodos automatizados
(BactAlert®, Bactec®) que detecta o cresimento de fungos e emite um sinal. Além dos
métodos automatizados para realizacdo das hemoculturas existem métodos automatizados
utilizados para a identificagdo precisa das leveduras. A utilizacdo destes métodos aumentou
também a capacidade do laboratorio em identificar as diversas espécies de leveduras. Entre os
sistemas automatizados de identificacdo destacam-se o sistema Vitek que utiliza Yeast
Biochemical Cards (YBC) e o sistema mini-API (Biomerieux®) com o cartdo API20 C. No
entanto os classicos métodos de assimilagdo e fermentagdo de agucares continuam sendo

usados em laboratorios de referéncia.(48;51).

Cabe salientar que os métodos automatizados para identificagdo de leveduras devem ser
utilizados por profissionais experientes, os quais tenham capacidade de interpretar os
resultados da identificacdo e, se necessario possam recorrer a métodos classicos para

corroborar a identificagdo dos métodos automatizados, mais atualmente as técnicas de biologia
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molecular também tem sido utilizadas na identificagdo e tipagem das espécies de Candida

(72;77).

Um teste inicial que pode ser feito na maioria dos laboratorios ¢ a prova do tubo
germinativo, a qual pode orientar na diferenciacdo de espécies entre Candida albicans e
Candida nao-albicans. No entanto, devido ao aumento da prevaléncia de espécies emergentes
e que 5-10% de C. albicans nao apresenta a formagao de tubo germinativo, este método nao

pode ser considerado absoluto para a identificagdo de C. albicans (51).

O género Candida, em particular as espécies C. albicans, C. parapsilosis ¢ C.
tropicalis, se caracterizam pela uniformidade de sensibilidade aos principais antifingicos
utilizados na pratica médica. No entanto, o uso indiscriminado de antifingicos, principalmente
no meio hospitalar, propiciou o aumento de espécies mais resistentes (3;9;60;67). Assim, além
da identificacdo correta em nivel de espécie, o laboratorio eventualmente necessita determinar
o perfil de suscetibilidade das leveduras (14). Em relagdo aos testes de susctibilidade aos
antifungicos existem algumas metodologias propostas para sua realizacdo (47), mas
permanece como método de referéncia apenas as técnicas da macrodilui¢do e microdilui¢ao
em caldo aprovado pelo National Committee for Clinical Laboratory Standars (NCCLS)

(14;78;79).

Os valores de breakpoints (pontos de corte) sugeridos pelo NCCLS para interpretar o
teste de sensibilidade para o fluconazol sdo menor ou igual a 8 pg/ml para sensivel (S),
sensivel dose dependente (SDD) se estiver na faixa de concentragdo entre 16 ng/ml e 32 pg/ml

e resistente (R) se a concentracdo for maior ou igual a 64 pg/ml. (78).
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Existem propostas alternativas ao método padronizado pelo NCCLS conforme diversos
autores, mas nenhuma tem sido usada de forma consistente, provavelmente devido a baixa
reprodutibilidade. Cabe mencionar que o método de maior concordancia foi o E-test, um
método quantitativo que visa a determinagao da Concentragao Inibitéria Minima (CIM), que

obteve alta concordancia para o fluconazol de acordo com o meio usado para o teste (47,48).

O diagnostico laboratorial da candidemia depende do volume de sangue e do nimero
adequado de amostras de hemoculturas. Assim um bom sistema de processamento das
amostras com aparelhos automatizados que monitorizam constantemente as amostras e
indicam quando ocorre um crescimento fingico seria o ideal (48). Além disso, ¢ necessaria
uma identificag@o correta da espécie envolvida, através de sistema manual ou automatizado de
alta precisdo e sensibilidade e de provas de suscetibilidade, em especial entre pacientes que

fazem uso de antifingico, principalmente azolicos, por longos periodos (14;48).
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TRATAMENTO

Devido ao fato da candidemia estar relacionada a alta taxa de mortalidade, aumento do
tempo de internagdo e risco de complicacdes a curto e longo prazo, requer tratamento com
antifungicos (12;74). Para a escolha do antifungico ¢ importante considerar, na abordagem
terapéutica, os fatores de risco associados, gravidade do quadro clinico, a espécie envolvida
bem como seu perfil de suscetibilidade (12;14;35;36;80). No geral, o tratamento da
candidemia ¢ realizado basicamente com anfotericina B, azdlicos ou equinocandinas

(35;36;40;80).

A identificagdo da espécie no género Candida pode predizer a suscetibilidade aos
antifungicos bem como pode servir para orientar o clinico quanto ao tratamento (Tabela 3).
Embora ja tenha sido reportada resisténcia de C. albicans aos azodlicos em pacientes infectados
com HIV com candidose orofaringea recorrente e em pacientes com candidose invasiva, esta
espécie ¢ geralmente sensivel a maioria dos antifungicos. No geral, portanto, a determinacao
do perfil de suscetibilidade é recomendada para os pacientes com infec¢ao profunda devido a

espécies ndo-albicans e aqueles que fizeram tratamento prévio com azoélicos (14;30;40;66).

A profilaxia é recomenda nos pacientes com colonizagdo de multiplos sitios por
Candida sp, presenga de varios fatores de risco como em pacientes transplantados de medula
O0ssea ou oOrgiao solido ou febre que ndo responde ao tratamento com antibidticos

(35;36;40;54;80;81).
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Tabela 3: Padrdes de suscetibilidade de Candida spp aos antifngicos.

Espécie Fluconazol  Itraconazol = Voriconazol  Flucitosina ~ Anfotericina B Equinocandina
C. albicans S S S S S S
C. tropicalis S S S S S S
C. parapsilosis S S S S S S
C. glabrata SDD - R SDD - R S-1 S S-1 S
C. krusei R SDD - R SDD -1 I-R S-1 S
C. lusitaniae S S S S S-R S

Adaptado de Pappas PG e cols (40)
S: sensivel; SDD: sensivel dose-dependente; I: intermediario; R: resistente

A anfotericina B ¢ um antifingico do grupo dos poliénos, os quais apresentam amplo
espectro e capacidade de ligar-se e romper a membrana citoplasmatica que contém esterais.
Assim, a anfotericina B liga-se principalmente ao ergosterol, que constitui o principal esterol
da membrana citoplasmatica da célula fingica. A a¢do fungistatica ou fungicida dos poliénos ¢
dependente da concentragdo da droga. Em baixas concentra¢des a anfotericina B liga-se de
maneira reversivel 8 membrana e provoca um aumento da permeabilidade da membrana dos
fungos para ions potassio, exercendo assim efeito fungistatico, com inibicdo do crescimento.
Em altas concentragdes a ligagao ¢ irreversivel, provocando uma desorganizagao funcional
bem abrangente com perda de permeabilidade seletiva e saida de agua, ions, potassio, amonio,
fosfato, acucares, proteinas e nucleotideos. Como conseqiiéncia ocorre deterioracao
metabolica e morte da célula (14;30;35;51;54). Cabe mencionar que a anfotericina B esta

associada a uma série de efeitos colaterais como calafrios, febre, nauseas, hiponatremia,
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vomitos, diarréia, cefaléia, tromboflebite e principalmente nefrotoxicidade. Alguns destes
efeitos sdo atenuados pelo uso de formulagdes lipidicas (dispersao coloidal de anfotericina B-
ABCD), complexo lipidico de anfotericina B (ABLC) e anfotericina B lipossomica (LAMB),
que permitem o uso de doses diarias mais elevadas com menor nefrotoxicidade. O uso destas
formulagdes conforme recomendado pelo Food and Drug Administration (FDA) ¢ indicado
quando os niveis de creatinina do paciente forem superiores a 2,5 mg/dl, o que ja indica
insuficiéncia renal durante o tratamento com anfotericina B convencional. Além disso, estas
formulagdes sdo usadas quando ha refratariedade, necessidade de altas doses (pacientes com
infec¢do por fungos filamentosos) e para aqueles pacientes em que a utilizacdo de farmacos
nefrotéxicos concomitantes implique em alto risco de comprometimento renal
(30;35;40;51;80). No entanto, estas formulagdes ndo podem ser usadas na maioria das

instituicdes pelo alto custo.

A anfotericina B ¢ indicada para o tratamento da candidose, paracocidioidomicose,
aspergilose, zigomicose, criptococose, histoplasmose, coccidioidomicose e outros fungos
filamentosos. Exerce agdo sinérgica com a 5-flucitosina, o que permite a reducdo da dose,
conseqiientemente, menor toxicidade, principalmente para o tratamento de Candida albicans ¢

Criptococcus spp (30;40).

Os azdlicos sdo outra classe de antifungicos amplamente utilizados no tratamento das
infecgdes fungicas. Os derivados triazolicos diferenciam-se quimicamente dos imidazoélicos
por apresentarem trés atomos de nitrogénio no nucleo ciclico pentagonal, enquanto que os

derivados imidazolicos contém somente dois. (51;48) .

Entre os antifungicos triazolicos de primeira geracdo destaca-se o fluconazol que
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apresenta dois nucleos triazolicos e dois atomos de fltior na molécula. A droga ¢ ativa contra
vérias espécies de Candida, exceto Candida glabrata e Candida krusei. E efetivo também
contra Cryptococcus spp, Histoplasma capsulatum, Coccidioidis immitis, Paracoccidioides
brasiliensis, Malassezia spp, dermatofitos e Aspergillus spp. O fluconazol também ¢é usado
como profilaxia secundaria em pacientes com aids e profilaxia antifingica em transplantados

de medula 6ssea (14;40;51).

O mecanismo de acao do fluconazol ocorre por inibi¢do da C-14-a-desmetilase, enzima
dependente do citocromo P450 dos fungos, responsdvel pela sintese do ergosterol da
membrana citoplasmatica. O fluconazol leva a alteracdo das enzimas ligadas a membrana
citoplasmadtica causando perda da permeabilidade seletiva da membrana. A acdo do fluconazol
¢ bastante especifica contra a citocromo P450 dos fungos, exercendo agdo minima sobre a
enzima correspondente das células humanas, tendo, portanto menor toxicidade e menor
influéncia sobre a sintese de testosterona, estradiol e outros esterois do homem. O fluconazol é
pouco metabolizado, sendo eliminada via renal, predominantemente como droga inalterada
(14;30;48;51). Os efeitos adversos mais freqiientes sdo nausea, cefaléia, vomitos, elevacao

transitoria das transaminases € dor abdominal.

Basicamente o fluconazol ¢ menos toxico e tdo eficaz quanto a anfotericina B, porém
existe uma tendéncia de se evitar o uso de fluconazol quando a candidemia esta relacionada a
espécies nao-albicans (26). Em algumas situagdes como refratariedade ou dano da fungdo
renal (creatinina >2,5 mg/dl) o uso de fluconazol ndo ¢ indicado havendo preferéncia por

anfotericina lipossomal, voriconazol ou caspofungina (35;40).

Anaissie e cols realizaram um estudo de coorte para comparar o fluconazol com a
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anfotericina para tratamento de candidemia em pacientes com cancer ¢ nao foi observada
diferenca na mortalidade. A toxicidade foi observada em 9% dos pacientes sob uso de
fluconazol e 67% dos pacientes com anfotericina B, sendo os principais efeitos observados a
nefrotoxicidade, hipocalemia, febre e calafrios. O fluconazol, segundo os autores, mostrou-se

tao eficaz e menos toxico para o tratamento da candidemia nestes pacientes (39).
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RESISTENCIA AOS ANTIFUNGICOS

O termo resisténcia ¢ usado para descrever a nao sensibilidade de um microorganismo
frente a uma droga, “in vitro”, comparado com outros isolados da mesma espécie. Em
contraste, falha terap€utica esta relacionada a nao-resposta clinica sob terapia apropriada. A
razao desta falha terapéutica pode ser resisténcia a droga, deficiéncia de resposta imune,

biodisponibilidade alterada ou metabolismo acelerado da droga (30;54;81).

A resisténcia pode ser primaria quando o microorganismo nunca foi exposto, naquele
hospedeiro, a droga de interesse ou secundaria apds exposi¢ao a droga. Resisténcia intrinseca
¢ definida quando todos ou quase todos isolados de uma espécie sdo resistentes a certa droga,
como por exemplo, a resisténcia de Candida krusei ao fluconazol. Finalmente o termo
resisténcia clinica pode ser associado para descrever falha na terapéutica, ou recaida da
infecgdo relacionada a um microorganismo sem resisténcia “in vitro”, como ocorre em

pacientes neutropénicos (54).

O uso de antifiingicos pode selecionar espécies menos suscetiveis as quais estdo em
menor nimero no trato gastrointestinal e que ganham espaco quando espécies mais sensiveis
sdo suprimidas. Além disso, o uso de antiflingicos pode ter agdo sobre espécies inicialmente
sensiveis, as quais que se tornam resistentes por mutagdo aos serem expostas destes farmacos
(30;63). Isso foi corroborado através de estudos que com a andlise do DNA gendmico em
isolados clinicos pré e pds-tratamento com azo6is, demonstraram que a mesma cepa de
Candida previamente sensivel era obtida com CIM mais elevado, ou até mesmo resistente

apods exposicao aos antifungicos (71;81;82).
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Diversos mecanismos de resisténcia tém sido observados em Candida spp, os quais
eventualmente, ocorrem simultaneamente apresentando um efeito sinérgico. Os mecanismos
de resisténcia em Candida incluem mudangas na parede celular ou membrana plasmatica
conduzindo a deficiéncia na ligagdo com a droga; expressao de bomba de efluxo que expulsa o
antifingico de dentro da célula; superexpressdio da molécula alvo dos antifingicos;
modificacdo da molécula alvo do antifiingico; ativagdo de mecanismos alternativos que
causam aumento do metabolismo dos antifingicos; seqiliestro do antifingico em organelas
como os vacuolos ou trocas cromossdmicas para aumentar o numero de copias do gene

(35;54;81).

Barchiesi ¢ cols observaram, na Italia, que as espécies de Candida spp, sdo geralmente
sensiveis aos antifungicos utilizados (fluconazol, itraconazol, posoconazol, 5-fuorocitosina e
anfotericina B) (69). De forma similar, Chen e cols em Taiwan observaram que a
suscetibilidade de Candida sp ao fluconazol foi de 94% em 1994-1995 ¢ 97,9% em 1999-
2000. Isto indica que a resisténcia ¢ muito baixa apesar do aumento do uso de fluconazol
como profilaxia considerando que 12% dos isolados foram C. glabrata, espécie mais resistente

azolicos (65).

Colombo e cols analisando 200 amostras de Candida spp de corrente sanguinea de
pacientes de 5 hospitais tercidrios no Brasil (Rio de Janeiro e Sdo Paulo) observaram baixa
resisténcia ao azodlicos (1,5%), onde somente 3 amostras (1 C. glabrata e 2 C. krusei) se
mostraram resistentes ao fluconazol. Cabe ressaltar que neste estudo somente 11 pacientes

foram expostos ao fluconazol antes do episodio (42).

Antunes e cols analisaram 120 amostras de Candida spp do Complexo Hospitalar da
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Santa Casa em Porto Alegre e nao observaram resisténcia ao fluconazol. Os autores creditaram
a auséncia de resisténcia ao baixo consumo de fluconazol na instituicao. Neste estudo espécies
mais resistentes (C. krusei e C. glabrata) aos azélicos representaram apenas 5% dos dados

(68).

A resisténcia ¢ um fendmeno naturalmente esperado, como visto nas bactérias, desde o
surgimento da penicilina. Atualmente em ambiente hospitalar muitas vezes se observa
bactérias resistentes a praticamente todas as classes de antibidticos disponiveis (28;79).
Contudo deve ser reconhecido que a magnitude de resisténcia aos antifingicos parece nao ser
como visto em antibacterianos. A exposi¢do a curtos periodos de terapia antifingica parece
ndo apresentar um problema para o desenvolvimento da resisténcia. (73). Desde a introducao
dos anti-retrovirais no tratamento de pacientes com HIV tem ocorrido diminuicao significativa
de infec¢des fingicas nestes pacientes. A freqiiéncia de isolados de Candida spp permanece

estavel e com pequeno percentual de amostras resistentes aos azolicos (65).

A resisténcia a anfotericina B esta relacionada com a diminui¢do da quantidade de
ergosterol presente na membrana fingica. Sendo este um fator importante a ser considerado no
tratamento das micoses oportunisticas por espécies de fungos hialinos e demacios. A Candida
lusitaniae, agente de candidemia em pacientes imunodeprimidos, ¢ frequentemente
relacionada como capaz de desenvolver resisténcia a anfotericina B durante a terapia.
Recentemente observou-se que em 103 isolados desta levedura (C. lusitaniae) que ela
apresentava 96,7% de sensibilidade a anfotericina B, sendo comparada com a sensibilidade

apresntada por C. albicans (95%) (73).

A anfotericina B ndo age contra os fungos dos géneros Cladosporium e Phialophora,
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(agentes de cromomicose e feo-hifomicose), Lacazzia loboi (agente da lobomicose) e
Aspergillus terreus (aspergilose). Além disso, este antifingico tem sua a¢ao limitada sobre
Pseudoallescheria boydii, Fusarium spp, Trichosporon spp, Scopulariopsis spp, Candida

lisitaniae, Candida lipolytica e Candida guillermondii (14;30;51;54).

A resisténcia ao fluconazol pode ser devido a exposicao prévia a droga, utilizada como
profilaxia (54). Diferentes mecanismos de resisténcia ao fluconazol sdo possiveis, tais como
modificacdo da molécula alvo da droga e expressdo da bomba de efluxo (30;38;54;81). A
natureza multifatorial de diferentes mecanismos de resisténcia pode ser observada em 75% dos
isolados resistentes de C. albicans. No geral os mecanismos foram expressos em diferentes
percentagens, sendo que superexpressdo dos genes responsaveis pelo efluxo da droga,
mutagdo do gene da enzima lanosterol 14a-demetilase e superexpressao deste gene foram

observados em 85%, 65% e 35% dos casos, respectivamente (30).

Pacientes com aids com baixas contagens de CD4 e uso repetido de fluconazol para
tratamento de candidose oral e esofigica desenvolveram resisténcia ao fluconazol. Nestes
casos, a resisténcia aos azolicos € reportada em 32% dos pacientes assintomaticos e 14% dos
pacientes sintomaticos. Alguns autores citam Candida tropicalis, como espécie com CIM mais
elevada para alguns antifiingicos, principalmente ao fluconazol, sendo relatados inclusive,

casos de resisténcia (30,37;38).

Pfaller e cols analisando 3932 isolados de Candida spp observaram a resisténcia ao
fluconazol em menos de 1% de C. albicans, 5% em C. parapsilosis, 2% em C. tropicalis. Este
antifungico, portanto, pode ser uma escolha segura no tratamento da candidemia

especialmente por estas espécies (83).
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Rex e cols reportaram falha terapéutica em pacientes que desenvolveram candidemia
enquanto faziam uso de fluconazol. Neste estudo embora tenham relatado outras espécies, se

observou um grande numero de C. krusei e C. glabrata (28).

Uzum e cols analisaram 479 episodios de candidemia em estudo retrospectivo de 1988 a
1992. Em um total de 49 pacientes foi detectado breakthrough candidemia (BT), definido
como candidemia desenvolvida apds cinco dias de terapia antifiingica sist€émica (candidemia
de escape). A andlise multivariada revelou que a internacdo em unidades de tratamento
intensivo, dura¢do da neutropenia e uso de corticosteroides foram fatores de risco
determinantes para o episddio. A mortalidade geral nesses pacientes foi de 76% e nos

pacientes sem breakthrough candidemia 50% (29).

Nguyen e cols analisaram 460 episddios de candidemia em 427 pacientes e observaram
BT em pacientes com profilaxia com fluconazol (34 pacientes). As espécies ndo-albicans
representaram 76% dos episddios e C. parapsilosis e C. krusei as espécies mais freqiientes em
pacientes sem BT enquanto que nos pacientes com BT e profilaxia com anfotericina B (21
pacientes) a espécie mais freqliente foi C. glabrata. Os pacientes mais envolvidos nos
episodios de BT em vigéncia de fluconazol foram aqueles com cancer, aids e transplantados
de medula 6ssea, enquanto que aqueles pacientes com BT e anfotericina B eram neutropénicos

ou com tumor so6lido (84).

Os principais fatores de risco para BT foram identificados como neutropenia profunda,
uso de corticosterdides e antibidticoterapia de amplo espectro. Os pacientes mais suscetiveis
ao episoddio sdo imunodeprimidos com cancer, aids, tumor sélido e neutropénicos, € que

eventualmente podem apresentar espécies com CIM mais elevado (29;84-86).
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OBJETIVOS

Geral

Estabelecer o perfil epidemiolégico e de suscetibilidade ao fluconazol nas infec¢des
hematogénicas causada por Candida spp no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA).

Especificos

Determinar a prevaléncia de espécies de Candida isoladas em hemoculturas.

Determinar o perfil de suscetibilidade “in vitro” de Candida spp frente ao fluconazol.

Relatar os fatores de risco nos pacientes com candidemia.
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ABSTRACT

Bloodstream infections by yeast of Candida sp present a significant clinical and
epidemiological significance due to their high mortality rate and the increasing number of
non-albicans species with a more resistant (differentiated susceptibility) profile.

In order to establish the species prevalence and susceptibility profile for fluconazole and to
describe the risk of nosocomial infections by Candida spp at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, a general tertiary care hospital in southern Brazilian, we conducted a retrospective
study starting on the date of positive cultures of hospitalized patients. The distribution by
species in 131 documented episodes was as follows: Candida albicans (45%), Candida
parapsilosis (24.4%), Candida tropicalis (15.3%), Candida glabrata (6.9%), Candida krusei
(4.6%) and 3.8% of other species (C. pelicullosa, C. guilhermondi, C. lusitaniaee ¢ C. kefyr).
The vast majority of samples (121 — 92.4%) were susceptible to fluconazole, and the resistant
or dose-dependent sensitive included only samples of C. krusei and C. glabrata. The group of
blood diseases (leukemia, lymphoma), or neoplasias (solid tumors), represented 35.0% of
candidemia episodes. We noted the previous use of antibiotics in 128 (97.7%) patients, with
79.7% using three or more antibiotics before the candidemia episode. Other observed risk
factors included the presence of central venous catheter in 94 (71.8 %) and abdominal surgery
in 32 (24.4%) patients. The overall mortality rate was 51.9% which ranged according to the
underlying disease.

According to our results, it is possible to conclude that C. albicans is the most prevalent specie
although the non-albicans species represent the majority of isolates. However, resistance “in
vitro” to fluconazole was detected only among the species (C. glabrata e C.krusei) which tend
to be resistant to the azolic compounds. Previous use to antibiotic and the presence of central

venous catheter were the major risk factors among patients with candidemia in our study
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INTRODUCTION

Bloodstream infections due to Candida have drawn a significant attention in several
medical fields over the past few decades due to their increasing incidence, high general (57-
61%) and attributed (38-49%) mortality rate [1,2,3], and the appearance of non-albicans
species displaying a differentiated resistant susceptibility profile. Candida spp is responsible
for around 80% of nosocomial fungal infections and is the fourth main cause of bloodstream
infections in tertiary care hospitals in the United States [4,5]. In South America, a different
profile has been observed concerning the distribution of species and the susceptibility profile
[6,7].

The the main risk factors for candidemia, included the use of immunosuppressive
drugs, and/or broad-spectrum antibiotic therapy, abdominal surgery, parenteral nutrition,
hemodialysis and central venous catheter use [2, 8-14].

Most often, Candida albicans is the main etiological species involved in hematogenic
infections; however non-albicans species are increasingly reported as a cause of infection in
patients with underlying diseases, such as hematological disorders, HIV infections and solid
tumors where most of the time, patients are exposed to different risk factors for the
development of systemic fungal infection due to specific therapies and differentiated
procedures [10, 15-17].

The epidemiology of systemic Candida infections varies according to different regions,
and frequently, from one hospital to another within the same region [13,17]. In this sense,
local studies are important in order to establish epidemiological data and the Candida
susceptibility profile to anti-fungal drugs aiming to assist in the management and treatment of

hospitalized patients with Candida infection.
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The objectives of this study were (1) to establish the prevalence of Candida species,
(2) to determine the “in vitro” susceptibility to fluconazole and (3) to describe the risk factors
for candidemia in patients hospitalized at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a tertiary

care hospital located in the southern region of Brazil.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective study to assess the prevalence of Candida species in
blood cultures, the risk factors associated with candidemia and the “in vitro” susceptibility
profile to fluconazole at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a general tertiary
care hospital with 723 beds in the south of Brazil from April 1998 to August 2004.

We included only the isolate of Candida spp obtained from the first episode of
candidemia of each patient. The yeast was conserved in Sabouraud agar at room temperature
before performing the susceptibility test.

Blood samples were monitored and detected by the Bactec® 9240 (Becton Dikinson,
Sparks, USA) and sub-cultures were seeded in blood agar for subsequent identification on the
mini-API with ID-32C card (Biomérieux SA, Marcy-1’Etoile, France).

For quantitative determination of susceptibility to fluconazole, we used the broth
microdilution technique in accordance with the National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) document M-27 A2 [18]. Fluconazole was supplied by the manufacturer
(Pfizer Inc, New York, NY, USA) and prepared in a concentration of 5120 pg/ml and kept at -
20° C. The medium employed was the RPMI-1640 with L-glutamine without bicarbonate
(Gibco Invitrogen Corporation, USA) and buffered with morpholinopropanosulfonic acid

(MOPS) 0,165 M at pH 7.0.
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From the stored samples, two successive subcultures were performed on Sabouraud
agar before conducting the susceptibility test.

The microdilution technique was performed in a multi-well plate, containing RPMI-
MOPS which was incubated at 35° C for 48 hours. The concentrations of fluconazole varied
from 0,125 pg/ml to 64 pug/ml. The reading was conducted by visual comparison of the
turbidity of the test well with the turbidity of the positive control well without fluconazole, and
the Minimal Inhibitory Concentration (MIC) was established as the lowest concentration of
the antifungal agent which inhibit the yeast growth. The MIC was interpreted according to the
cut-off points suggested by document M27-A2 from NCCLS, and reported as “Resistant”
(MIC > 64 mg/L), “Dose-Dependent Sensitive - DDS” (MIC between 16 and 32 mg/L) and
“Sensitive” (MIC 8 < mg/L). Quality control was performed with strains of Candida krusei
ATCC 6258 and Candida parapsilosis ATCC 22019.

Medical records were retrospectively reviewed starting 30 days before the positive
result in blood culture in order to observe any existing risk factor and outcome until the death
of patient or resolution of candidemia.

A database was created with the following variables: age, gender, location of
hospitalization, underlying disease, previous use of antibiotics, chemotherapy, antifungal
agents, corticosteroids, total parenteral nutrition, neutropenia, presence of central venous
catheter, surgery, mechanical ventilatory support, clinical symptoms (fever, hypothermia,
hypotension, eye lesions and skin lesions) and presence of Candida spp in other sites.

The statistical analysis was performed with the SPSS 9.0 software through descriptive
analysis for relative frequency and prevalence.

Consultation of the patients medical records was performed in accordance with the

term of commitment for data usage at the “ Servico de Arquivo Médico e Informagdes em
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Saude” (Service of Medical Archives and Health Information). The study protocol was
approved by the Institutional Ethics Committee and the resources for the development of the
project were obtained from the Fundo de Incentivo a Pesquisa ¢ Eventos do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (FIPE-HCPA).

RESULTS
Characteristics of patients

A total of 131 blood samples from 77 male and 54 female patients which were yelded
Candida sp included from June 1998 to July 2004. The age of patients ranged from nine days
to 91 years, with a mean of 33.6 and median of 28. A total of 21 (16%) patients were under
one year of age at the candidemia episode. During the episodes, the patients were located at
the following areas: 53 patients hospitalized in medical units (40.4%), 31 in adult intensive
care units (ICUs) (23.7%), 21 in pediatric intensive care unit (16%), 18 in oncology units
(13.8%), 5 in neonatology units (3.8%), 2 in the emergency sector (1.5%) and 1 in unit for
bone marrow transplant (0.8%). Among the episodes observed, 10 (7.6%) were identified
within 48 hours of hospitalization representing community infection according to CDC
definitions, in contrast with 121 (92.4%) cases of candidemia that were considered as

nosocomial infections.

Etiology and Susceptibility profile
Candida albicans (45%) was the most prevalent specie, followed by Candida
parapsilosis (24.4%) and Candida tropicalis (15.3%) (Table 1). The vast majority of isolates

(121 - 92,4%) of Candida were susceptible to fluconazole (MIC < 8 pg/ml), with 2 pg/ml and
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4 ng/ml being the concentrations capable to inhibit 90% (MIC 90) of C.albicans, C.
parapsilosis and C. tropicalis, respectively.

It is worth stressing that, only 4 out of 131 isolates (3%) of Candida sp proved to be
resistant (MIC > 64 mg/L) to fluconazole. These isolates were identified as C. krusei, which
characteristically presents intrinsic resistance to fluconazole. Additionally, 6 isolates (2 C

Kkrusei, 4 C. glabrata) were dose-dependent sensitive to fluconazole were identified.

Underlying disease or condition

It was possible to cohort the cases of candidemia into fourteen types of underlying
condition or disease. Patients with hematological diseases (leukemia, lymphoma) and
neoplasias (solid tumors) represented 35.9% of candidemia episodes (Table 2). It is of note the
identification of Candida spp in the group of patients with bone marrow (5) and solid organ
transplantation (2), whom constitute a significant risk group for opportunistic infections.
Risk Factors

Among the 131 patients included in the study only 3 had not used antibiotics
previously. Considering the 128 patients with previous antibiotics use, we observed that 26
(20.3%) used 1 to 2 antimicrobial drugs, 56 (43.8%) used 3 to 5 antimicrobial drugs and 46
(35.9%) used 5 or more antimicrobial drugs previously to the episode of candidemia. It was
found that approximately 50% of patients were treated with vancomycin (72.7%) and/or
cefepime (48%), though several groups of antimicrobial drugs (penicillins, aminoglycosides,
carbapenems, quinolones and sulfonamides) had been used in a smaller proportion.

It was possible to detect previous use of antifungal agents among 3 patients (2,3%), 1
patient was using ketoconazole, 1 patient was using fluconazole and 1 patient used

amphotericin B.
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The presence of a short or long-term central venous catheter (intra-cath®, Hickman®,
port-a-cath®, swan ganz, double-lumen) was observed in 94 (71.8 %) patients in our study.

Among the 131 patients assessed, 50 patients underwent surgery within 30 days before
the episode of candidemia, and abdominal surgery was the most common procedure (24.4%)
(Table 3).

Clinical manifestations and mortality

In addition to the detection of Candida sp in the blood, we observed the presence of
Candida sp in urine (19 patients), the oral cavity (17 patients), the catheter tip (14 patients)
and in a lung biopsy (3 patients).

Fever was the main clinical symptom observed in patients (87%) and more specific
symptoms for candidemia such as skin lesions and eye lesions were described in 17 (13.1%)
and 6 (3.9%) patients, respectively.

Sixty-eight patients (51.9%) died within a period of up to 30 days after the episode of
candidemia. This overall mortality rate ranged according to the underlying disease or
condition reaching levels up to 100% for diabetic patients in contrast with 28.6% for patients
with transplantation of bone marrow or solid organs.

Different species of Candida, were related to distinct the mortality rates which was
higher among patients with C. glabrata (78%), and C. tropicalis (60%). For the remaining

species (C. albicans, C. parapsilosis and C. krusei) the mortality rate was around 50%.
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Discussion

The distribution of species of Candida obtained from the bloodstream may vary
according to the geographic area and population in which the studies were performed,
probably due to variations in the endogenous microorganisms of the patients [19]. Our study
was performed in a tertiary care hospital in the south of Brazil and included adult and pediatric
patients, with different underlying diseases or clinical conditions. We observed a high
proportion (40.4%) of patients hospitalized in medical units, despite their unstable conditions
and, therefore, it is possible to speculate that many of these patients should be hospitalized in
intensive care units (ICU) but due to the shortage of available beds in ICU Brazilian tertiary
care hospitals these patients are transferred to non-ICU units, as suggested by Colombo et al
[10].

With an increase in the incidence of infections by Candida spp, there was a trend
towards an increase in non-albicans species [4]. In the United States, where several studies
were performed assessing prevalence and epidemiological surveillance, the C. albicans
species was reported with a frequency of around 50% (38% to 79.4%) in the majority of
institutions [19-21]. Among non-albicans species, the most prevalent included C. glabrata, C
tropicalis and C. parapsilosis. We highlight the prevalence of C. glabrata a specie more
resistant to azolic compounds between 10-21%, the phenomenon that appears to be less
frequent in South American hospitals, perhaps due to the lower use of prophylaxis with azolic
drugs [10,19,21,22]. In a study performed in 9 tertiary hospitals in Australia, Slavin, obtained
a pattern similar to the United States with 56% of C. albicans, 16% C. parapsilosis and 5% C.
krusei, C. glabrata and C. tropicalis [15]. In Canada, the frequency of C. albicans is slightly

higher, ranging between 53 and 74% in some series [6,19]. In Europe the incidence of C.
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albicans ranges between 49% and 59%, according to the epidemiological surveillance
programs EORTC and SENTRY, respectively [21,23], reaching 70% in some hospitals [19].

In our study, the prevalence of C albicans was 45%; this range is equivalent to those
found in series from South America and specifically from Brazil [6,7,16,24,25]. In an
epidemiologic study in 6 Brazilian tertiary hospitals, Colombo found a small difference
between C. albicans and non-albicans with predominance (63%) of non-albicans species [10].
The second most prevalent species was C. parapsilosis (24.4%).A specie with an
acknowledged ability to develop in solutions containing glucose, to producing biofilm, and to
colonizes skin in association with the use of central venous catheter [9,17]. C. parapsilosis
occurrence is higher in children and premature newborns who are hospitalized in ICUs,
however with lower mortality when compared with C. albicans [26,27]. The explanation for
this effect may be related to the lower virulence of the C. parapsilosis in animal models, its
inability to adhere and penetrate the endothelium of human cells and susceptibility to
phagocytosis [27, 28]. Though C. parapsilosis is associated with the use of central venous
catheter, there are controversies on whether the catheter should be removed or not. Some
authors suggest that removal must be performed whenever possible since it is associated with
treatment failure and higher mortality while others prefer to try anti-fungal therapy without
removing the catheter [27, 29].

The development of resistance among Candida sp is a phenomenon that has occurred
during the past few years, especially in patients who used fluconazole as prophylaxis and in
neutropenic cancer patients [30]. This phenomenon is more evident in the United States where
this approach has been adopted for a longer time than in South America or specifically Brazil
[10]. This aspect has been evidenced in studies with HIV positive patients, who were

colonized by Candida sp fluconazole resistant in the oral epithelium, which was associated
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with the use of this antifungal agent as prophylaxis for oral candidiasis. Our study confirmed
the high susceptibility of Candida spp in South America and in studies with Brazilian samples
[7,16,24].

Pfaller et al. described high susceptibility to fluconazole in isolates of C. parapsilosis
and C.tropicalis (98.9 to 100%) obtained in Canada and South America, demonstrating that
Candida species from the southern hemisphere are generally more susceptible than those from
the northern hemisphere [6].

However, the pathogenic yeasts may develop complex mechanisms of resistance to
antifungal drugs [30,31] and this probably will lead to an increase of resistant isolates in the
Brazilian tertiary care hospitals where there is an increasingly use of antifungal prophylaxis,
especially in patients with hematological diseases or transplantations of bone marrow or solid
organs [16].

In relation to the underlying diseases associated with candidemia, the findings in this
study were equivalent to those described in other centers [8-10,13,19]. Despite cancer patients
being more frequently affected, some groups of patients without degenerative disease are
highly susceptible due to exposition to risk factors such as invasive procedures during the
hospitalization period [2,8,9,11,14,23].

When assessing episodes of candidemia in tertiary hospitals, Fraser et al. observed that
92% of patients who developed candidemia had received antibiotics previously and 62%
received at least four antimicrobial drugs. In our study, 97.7% of patients with candidemia
received previous antibiotic therapy, and 79.7% used three or more anti-microbial drugs
before the episode [32].

In a prospective study, when analyzing data from six intensive care units in the United

States, the National Epidemiology of Mycoses Survey (NEMIS) found as independent risk
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factors on the multivariate analysis: abdominal surgery and total parenteral nutrition [11]. In
this study, abdominal surgery was the most frequent surgical intervention occurring in 32 of
50 patients who underwent surgery. On the other hand, the use of total parenteral nutrition was
observed in only 25.2% of patients included in this study. Due to the variability of underlying
diseases or conditions for which surgical processes and parenteral nutrition would not be
indicated, it is possible that the percentage of these risk factors had been underestimated. The
objective of this study was not to determine risk factors for candidemia, but to analise the risk
factors originally described in the literature concerning hematogenic candidiasis.

It is worth stressing that the clinical significance of Candida sp in the urine (14.5% of
patients with candidemia in thus study) is controversial. This finding usually poses a
therapeutic problem, since the presence of yeast can indicate contamination or colonization
[33], but it should not be ignored, especially in high-risk patients [33,34]. We understand that
this finding must be reported for clinical interpretation provided the use of proper procedures
for collection and transportation urine to the laboratory.

Clinical symptoms of candidemia are not specific and there are few reports in clinical
practice about the involvement of different organs during candidemia. We observed
involvement of the skin in 13.1% of patients and eye lesions in 3.9%, the latter representing an
uncommon manifestation in neutropenic patients [17].

Breakthrough candidemia (BT) occurs mainly in patients in ICU, neutropenics and/or
under corticosteriod treatment. The 3 patientes which were identified in our study had
underlying diseases leukemia, aids and one was a bone marrow transplant. Therefore, these
patients are under antifungal prophylaxis, wich is a risk factor to develop candidemia by

species resistant or BT [35].
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Despite the predominance of species susceptible to fluconazole, the general mortality
of patients with candidemia in our study was 51.9%, showing that, epidemiologic studies in

institutions are important for monitoring these infections.
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Table 1: Distribution of species and susceptibility profile of Candida spp (n =131) to

fluconazole.

Species n (%) MIC range* MIC 50 MIC 90 Susceptible DDS** Resistant
n (%) n (%) n (%)

C.albicans 59 (45) 0.12-4.0 0.5 2.0 59 (100) 0 0

C.parapsilosis 32 (24.4) 0.12-4.0 0.5 2.0 32 (100) 0 0

C.tropicalis 20 (15.3) 0.25-4.0 1.0 4.0 20 (100) 0 0

C.glabrata 9 (6.9) 0.5-32 8.0 32.0 5(55) 4(45) 0

C.krusei 6 (4.6) 32-64 64.0 64.0 0 2(33) 467

Others *** 5 (3.8) 0.125-8.0 0.125 8.0 5 (100) 0 0

* pg/ml

**DDS: dose-dependent susceptibility
*** C.pelicullosa (2), C.guilhermondi (1 ), C.lusitaniae (1), C.kefyr (1)



Table 2: Location and underlying disease or condition of patients with candidemia

CHARACTERISTICS Patients (n=131) %
Male/female 77/54 58.8/41.2
Age 33,6 years*

Location

Adult ICU** 31 23.7
Medical hospitalization 53 40.4
Oncology 18 13.8
Emergency 2 1.5
Neonatology 5 3.8
Pediatric ICU** 21 16
BMT*** 1 0.8

Subjacent disease or condition

Hematological diseases 26 19.8
Neoplasias (solid tumors) 20 15.2
Respiratory tract diseases 14 10.7
Gastrointestinal tract diseases 14 10.7
Premature babies 11 8.4
Endocrinopathy 9 6.9
AIDS 8 6.0
Transplantation of bone marrow and solid organs 7 5.5
Cardiovascular diseases 6 4.5
Neurological diseases 5 3.8
Infectious diseases 4 3.1
Genetic syndromes 3 2.3
Nephropathy 3 23
Rheumatological diseases | 0.8

* Rrange: 9 days-91 years ** Intensive Care Unit, ** * Unit for bone marrow transplant



Table 3: Risk factors, clinical signs and symptoms in patients with candidemia

RISK FACTORS Patients n=131 %

Previous use of antibiotics 128 97.7
Number of antibiotics (1-2) 26 20.3
Number of antibiotics (3-5) 56 438
Number of antibiotics (>5) 46 359
Central venous catheter 94 71.8
Corticosteroids 87 66.4
Mechanical ventilatory support 64 48.9
Neutropenia 37 28.2
Chemotherapy 31 23.7
Total parenteral nutrition 33 25.2
Abdominal surgery 32 24.4
Non-abdominal surgery 18 13.7

Other sites/materials with Candida spp

Urinary tract 19 14.5
Catheter tip 17 13
Oral cavity 14 10.7
Pulmonary (Biopsy) 3 23
Others (ascitis, fluid, feces, cerebrospinal fluid) 5 3.8

Clinical symptoms

Fever 114 87

Skin lesions 17 13.1
Hypotension 13 8.4
Hypothermia 7 4.6
Eye lesions 6 3.9

Death 68 51.9




74

Prevaléncia, Perfil de Suscetibilidade ao Fluconazol e Fatores de Risco para Candidemia em

Hospital Tercidrio no Sul do Brasil

Valério Rodrigues Aquino*, Luciano W. Lunardi**, Luciano Zubaran Goldani 1 e Afonso
Luis Barth*
* Unidade de Microbiologia - Servigo de Patologia Clinica
**Faculdade de Medicina UFRGS
tServi¢o de Medicina Interna

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil

Autor para correspondéncia:

Valério R. Aquino,

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Unidade de Microbiologia - Servigo de Patologia Clinica
Rua Ramiro Barcelos 2350

Porto Alegre, RS, Brasil, 90.035-903

Phone: (+51) 21018452

E-mail: vaquino@hcpa.ufrgs.br



75

RESUMO

Infecgdes de corrente sanguinea por leveduras do género Candida, em especial Candida
albicans, apresentam importante relevancia clinica e epidemioldgica por sua alta taxa de
mortalidade. Além disso, tem aumentado a freqiiéncia das espécies ndo-albicans, as quais

podem apresentar maior resisténcia ao tratamento com antifingicos.

A fim de determinar a distribuicdo das espécies e o perfil de suscetibilidade frente ao
fluconazol bem como descrever os fatores de risco de infecgdes nosocomiais por Candida spp
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (hospital geral de atenc¢do terciaria do sul do Brasil)
foi realizado um estudo retrospectivo a partir da data da positividade de hemoculturas em
pacientes internados. A distribui¢do das espécies em 131 episddios documentados onde a
média de idade foi de 33,6 anos (9 dias a 91 anos) foi Candida albicans (45%) Candida
parapsilosis (24,4%), Candida tropicalis (15,3%), Candida glabrata (6,9%), Candida krusei
(4,6%) e 3,8% de outras espécies (C.pelicullosa, C.guilhermondi, C.lusitaniaee e C.kefyr). A
grande maioria das amostras (121 - 92,4%) foram sensiveis ao fluconazol, sendo que as
amostras resistentes ou sensivel dose-dependente incluiram apenas as espécies C.krusei e
C.glabrata, as quais tendem a ser mais resistentes aos azolicos. Pacientes com doengas
hematologicas (leucemia, linfoma) ou neoplasias (tumores solidos) representaram 35,0% dos
casos de candidemia. Foi detectado o uso prévio de antibidticos em 128 (97,7%) dos
pacientes, sendo que 79,7% fizeram uso de trés ou mais antibioticos antes do episddio de
candidemia. Outros fatores de risco observados foram a presenca de cateter venoso central em

94 (71,8 %) e realizacdo e cirurgia abdominal em 32 (24,4%) pacientes.



76

De acordo com estes resultados, ¢ possivel concluir que C. albicans é a espécie mais
prevalente embora espécies ndo-albicans representem a maioria dos isolados. No entanto, a
resisténcia “in vitro” ao fluconazol foi detectada somente entre as espécies (C. glabrata e C.
krusei) com tendéncia a resisténcia aos azolicos. Uso prévio de antibidticos ¢ presenca de
cateter venoso central foram os principais fatores e rico entre os pacientes com candiemia em

nosso estudo.
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INTRODUCAO

Infecgbes de corrente sanguinea por leveduras do género Candida adquiriram nas
ultimas décadas um importante foco de atengao em diversas areas da medicina pelo aumento
de incidéncia, alta taxa de mortalidade geral (57-61%) e atribuida (38-49%) [1,2,3], e
surgimento de espécies nao-albicans, as quais podem apresentar perfil de suscetibilidade
diferenciado, ou seja, diminuigdo de sensibilidade aos antifingicos. Candida spp ¢é responsavel
por 80% das infecgdes flingicas nosocomiais e a quarta causa de infeccdo de corrente
sanguinea em hospitais tercidrios dos Estados Unidos [4,5]. Na América do Sul tem-se
observado um perfil diferente com relagdo a distribuigdo das espécies e a suscetibilidade aos

antifingicos [6,7].

Dentre os principais fatores de risco para candidemia destacam-se o uso de drogas
imunossupressoras, antibioticoterapia de amplo espectro, cirurgia abdominal, nutricao

parenteral, hemodialise e uso de cateter venoso central [2, 8-14].

Na maioria das vezes, Candida albicans ¢ o principal agente etiologico envolvido
nessas infecgdes, porém, ¢ crescente o niumero de relatos de espécies nao-albicans como
causadoras de infecgdes em pacientes com diferentes doengas de base como, tumores solidos,
infec¢do pelo HIV e doengas hematoldgicas. Nestes casos, os pacientes estdo expostos a

diversos fatores de risco associados ao desenvolvimento de infec¢do sistémica por fungos,

como uso de antibiotico e procedimentos diferenciados [10, 15-17].

Existe uma variagdo na epidemiologia das infec¢des sistémicas por Candida de uma
regido para outra, ¢ muitas vezes de um hospital para outro em uma mesma regidao [13,17].

Neste sentido, estudos locais s3o importantes para descrever as caracteristicas
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epidemioldgicas, distribuigdo das espécies e perfil de suscetibilidade do género Candida aos

antifingicos, para auxiliar na conduta e tratamento dos pacientes hospitalizados.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de espécies de Candida,
determinar o perfil de suscetibilidade “in vitro” ao fluconazol e descrever os fatores de risco

para candidemia nos pacientes internados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo para avaliar a prevaléncia das espécies de
Candida em hemoculturas, fatores de risco associados a candidemia e o perfil de
suscetibilidade “in vitro” frente ao fluconazol no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), hospital geral de ateng@o terciaria com 723 leitos, no periodo de abril de 1998 a

agosto de 2004.

Foi analisado somente o isolado de Candida sp obtido no primeiro episddio de
candidemia de cada paciente. O cultivo foi conservado em &agar Sabouraud inclinado a

temperatura ambiente até a realizacdo do teste de suscetibilidade.

As amostras de sangue foram incubadas e monitoradas no sistema Bactec® 9240
(Becton Dikinson, Sparks, USA); quando positivas, os subcultivos eram semeados em agar
sangue para posterior identificacdo no sistema comercial mini-API com cartdes ID-32C

(Biomérieux SA, Marcy-I’Etoile, France).
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Para a determinagdo quantitativa da suscetibilidade ao fluconazol foi utilizada a técnica
de microdiluicdo em caldo segundo padronizacdo do National Committee for Clinical
laboratory Standars (NCCLS), documento M-27 A2 [18]. O fluconazol foi fornecido pelo
fabricante (Pfizer Inc, New York, NY, USA), preparado na concentracdo de 5120 pg/ml e
conservado a - 20° C. O meio de cultura utilizado para a técnica da microdilui¢ao foi o RPMI-
1640 com L-glutamina sem bicarbonato (Gibco Invitrogen Corporation, USA) e tamponado

com acido morpholinopropanosulfonico (MOPS) 0,165 M em pH 7,0.

A partir das amostras armazenadas, foram realizados dois subcultivos sucessivos em

agar Sabouraud antes da realizacdo do teste de suscetibilidade.

A técnica de microdiluicdo foi realizada em placas com multiplos pogos, as quais
foram incubadas a 35° C por 48 horas na presenca de concentragdes crescentes de fluconazol.
A leitura foi realizada por andlise visual comparando a turbidez do teste com a turbidez do
controle positivo. A Concentracao Inibitéria Minima (CIM) foi estabelecida como a menor
concentragdo do antifingico capaz de inibir significativamente o crescimento da levedura
(50%). A CIM foi interpretada conforme os pontos de corte sugeridos pelo documento M27-
A2 do NCCLS, e reportadas como “Resistente” (CIM > 64 pg/L), “Sensivel Dose-Dependente
- SDD” (CIM entre 16 e 32 ug/L) e “Sensivel” (CIM 8 < pg/L). O controle de qualidade foi

realizado com as cepas de Candida krusei ATCC 6258 e Candida parapsilosis ATCC 22019.

Os prontuarios foram avaliados retrospectivamente até 30 dias antes da data da
positivacdo da hemocultura com o objetivo de observar a presenca de fatores de risco. Os

prontudrios serviram também para determinar o desfecho, dbito ou resolucao da candidemia.
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O banco de dados foi criado com as seguintes variaveis: Idade; sexo; local de
internagdo; doenca de base; uso prévio de antibidticos, quimioterapicos, antifungicos,
corticosterdides, nutricdo parenteral total; neutropenia; presenga de cateter venoso central;
cirurgia; ventilagdo mecanica; sintomas clinicos (febre, hipotermia, hipotensdo, lesdes

oculares e lesdes cutaneas); presenga de Candida spp em outros sitios ¢ desfecho clinico.

A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS 9.0, através de analise descritiva

para freqiiéncia relativa e prevaléncia.

A consulta aos prontuarios dos pacientes foi realizada conforme termo de compromisso
para utilizagdo de dados junto ao Servigo de Arquivo Médico e Informacdes em Saude
(SAMIS). O protocolo deste estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional e os
recursos para realizagdo do projeto foram obtidos junto ao Fundo de Incentivo a Pesquisa ¢

Eventos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (FIPE-HCPA).
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RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Foram incluidas 131 amostras de pacientes (77 masculinos, 54 femininos) de junho de
1998 a julho de 2004 com hemocultura positiva para Candida spp. A idade variou de nove
dias a 91 anos, sendo a média de 33,6 anos e a mediana 28 anos. Um total de 21 (16%)
pacientes apresentavam idade inferior a um ano no episédio da candidemia. Durante os
episodios de candidemia os pacientes encontravam-se situados nas seguintes areas: 53
pacientes em unidades de internacdo clinica (40,4%), 31 em unidade de tratamento intensivo
(UTI) adulto (23,7%), 21 em unidade de tratamento intensivo (UTI) pediatrica (16%), 18 em
unidade de oncologia (13,8%), 5 em unidade de neonatologia (3,8%), 2 no setor de
emergéncia (1,5%) e 1 em unidade de transplantados de medula o6ssea (0,8%). Entre os
episodios ocorridos, 10 (7,6%), foram identificados em um tempo menor de 48 horas de
internacdo, representando infec¢do comunitaria, segundo defini¢des do CDC, em contraste

com 121 (92,4%) casos de candidemia que foram consideradas infec¢des nosocomiais.

Distribuicdo das espécies e Perfil de suscetibilidade

Entre os isolados clinicos de Candida de pacientes com candidemia (Tabela 1),
Candida albicans (45%) foi a espécie mais prevalente, seguida de Candida parapsilosis
(24,4%) e Candida tropicalis (15,3%). A grande maioria das amostras (121 - 92,4%) de
Candida foram sensiveis ao fluconazol (CIM < 8 pg/ml), sendo que 2 pg/ml foi a
concentracdo capaz de inibir 90% das amostras de C. albicans e C. parapsilosis ¢ 4 pg/ml

capaz de inibir 90% de C. tropicalis.
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Cabe ressaltar que do total de 131 amostras, apenas 4 (3%) se mostraram resistentes
(CIM > 64 mg/L) ao fluconazol, sendo que todas as 4 amostras eram da espécie C. krusei, que
caracteristicamente apresenta resisténcia intrinseca a este antifingico. Foram identificadas

ainda 6 amostras (2 C. krusei, 4 C. glabrata) sensiveis dose-dependente ao fluconazol.

Doenca de base ou condigdo

Foi possivel agrupar, de forma genérica, os casos de candidemia em quatorze tipos de
condicdo ou doenga de base sendo que os pacientes com doencas hematologicas (leucemia,
linfoma) e neoplasias (tumores solidos) representaram 35,0% dos episodios de candidemia
documentados (Tabela 2). Cabe salientar o isolamento de Candida spp no grupo de pacientes
transplantados de medula dssea (5) e 6rgdo solido (2), que constituem um importante grupo de

risco para infecgdes oportunisticas.

Fatores de risco

Entre os 131 pacientes incluidos no estudo somente 3 ndo faziam uso prévio de
antibioticos. Considerando os 28 pacientes com uso prévio de antibidticos, foi observado que
26 (20,3%) utilizavam 1 a 2 antimicrobianos, 56 (43,8%) estavam sob uso de 3 a 5
antimicrobianos e 46 (35,9%) utilizavam 5 ou mais antimicrobianos previamente ao episodio
de candidemia (Tabela 3). Foi observado que aproximadamente 50% dos pacientes faziam uso
de vancomicina (72,7%) e/ou cefepime (48%), embora os diversos grupos de antimicrobianos
(penicilinas, aminoglicosideos, carbapenémicos, quinolonas e sulfa) tenham sido utilizados,

mas em menor proporgao.
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Foi observado o episddio da candidemia em trés pacientes sob uso de terapia
antifngica caracterizando candidemia de escape (breakthrough candidemia), definida como
candidemia desenvolvida apds 5 dias de terapia antifingica Os antifungicos usados no
tratamento destes pacientes foram: fluconazol (1 paciente), anfotericina B (1) e cetoconazo(1).
A presenga de cateter venoso central de curta ou longa permanéncia (intra-cath®, Hickman®,
port-a-cath®, swan ganz, duplo-lumen) foi observada em 94 (71,8 %) dos pacientes no nosso

estudo.

Um total de 50 pacientes entre os 131 avaliados, realizaram cirurgia no periodo de 30
dias antes do episdédio de candidemia sendo a cirurgia abdominal a mais comum (24,4%).

(Tabela 3)

Manifestacdes clinicas e mortalidade

Além da detecgdo de Candida sp no sangue, foi observada a presenga de Candida sp
em urina (19 pacientes), cavidade oral (17 pacientes), ponta de cateter (14 pacientes) e bidpsia
de pulmao (3 pacientes). A febre foi o principal sintoma clinico observado nos pacientes
(87%) e os sintomas mais especificos para candidemia como lesdes cutaneas e lesdes oculares

foram descritos em apenas 17 (13,1%) e 6 (3,9%) pacientes, respectivamente (Tabela 3).

Sessenta e oito pacientes (51,9%) foram a dbito em periodo de até 30 dias apos o
episodio da candidemia. Essa taxa de mortalidade geral variou conforme a doenga ou condicao
de base atingindo niveis de até 100% para os pacientes diabéticos em contraste com 28,6%

para pacientes transplantados de medula 6ssea ou 6rgdo sélido.
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Considerando as diferentes espécies de Candida a taxa de mortalidade foi maior entre
pacientes com C. glabrata (78%) e C. tropicalis (60%). Para as outras espécies (C. albicans,

C. parapsilosis e C. krusei) a taxa de mortalidade foi em torno de 50%.
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Discussao

A distribui¢do de espécies de Candida spp isoladas de corrente sanguinea pode
apresentar variagdes segundo a area geografica e populacdao em que sdo realizados os estudos,
provavelmente devido a variagdes na microbiota endogena dos pacientes [19]. Nosso estudo
foi realizado em hospital tercidrio do sul do Brasil com diversas especialidades médicas,
pacientes adultos e pediatricos expostos a diferentes procedimentos, com diferentes doengas
de base ou condi¢ao clinica. Observou-se uma alta proporg¢ao (40,4%) de pacientes internados
em unidades de internacdo clinica. No entanto, ¢ possivel considerar que muitos destes
pacientes deveriam estar internados em centros de tratamento intensivo, devido a suas
condi¢des clinicas serem instaveis, mas, conforme sugere Colombo [10], estes pacientes nao
se encontram em unidades de tratamento intensivo provavelmente por falta de leitos

disponiveis nos hospitais tercidrios brasileiros.

Com o aumento na incidéncia de infecgdes por Candida spp, ha uma tendéncia para
um aumento de espécies nao-albicans [4]. Nos Estados Unidos, onde foram realizados varios
estudos de prevaléncia e vigilancia epidemiologica, a espécie C. albicans foi relatada com
uma freqiiéncia em torno de 50% (38% a 79,4%) na maioria das institui¢des [19-21]. Dentre
as espécies ndo-albicans as mais prevalentes foram C. glabrata, C. tropicalis ¢ C.
parapsilosis. Cabe destacar a prevaléncia de C. glabrata entre 10-21% nos estudos norte
americanos visto que esta ¢ uma espécie mais resistente aos azolicos. No entanto, a
prevaléncia de C. glabrata parece ser menos freqiiente em hospitais da América do Sul, talvez
pelo menor uso de profilaxia com azolicos [10,19,21,22]. Slavin em estudo realizado em 9
hospitais terciarios na Australia obteve padrdes similares aos Estados Unidos com 56% de C.

albicans, 16% C. parapsilosis e 5% C. krusei, C. glabrata e C. tropicalis [15]. No Canada a
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freqiiéncia C. albicans é um pouco mais elevada, e varia de 53 a 74% em algumas séries
[6,19]. Na Europa a incidéncia de C. albicans varia entre 49% e 59%, segundo os programas
de vigilancia epidemiologica EORTC e SENTRY, respectivamente [21,23], chegando a 70%

em alguns hospitais [19].

Em nosso estudo a prevaléncia de C. albicans foi de 45%, sendo este indice
equivalente aos encontrados em outros estudos realizados na América do Sul e
especificamente no Brasil [6,7,16,24,25]. Colombo e cols em estudo epidemiologico em 6
hospitais terciarios brasileiros detectou leve predominio de espécies ndo-albicans (63%) [10].
A espécie ndo-albicans mais freqiiente foi C. parapsilosis (24,4%), a qual apresenta conhecida
habilidade em se desenvolver em solugdes contendo glicose, grande capacidade de produzir
biofilme e freqiientemente coloniza a pele e esta associada ao uso de cateter venoso central
[9,17], sua ocorréncia ¢ maior em criangas e¢ recém nascidos prematuros internados em
unidades de terapia intensiva, porém com uma menor mortalidade comparada com C. albicans
[26,27]. A explicacdo para este efeito pode estar relacionada a menor viruléncia da C.
parapsilosis em modelos animais, a incapacidade da mesma de aderir e penetrar o endotélio
das células humanas e a ndo resisténcia a fagocitose [27, 28]. Embora a C. parapsilosis esteja
associada ao uso de cateter venoso central, existem controvérsias quanto a retirada ou ndo do
cateter, alguns autores sugerem que deve ser realizada sempre que possivel, pois estd
associado a falha no tratamento e maior mortalidade e outros preferem tentar a terapia

antifiingica sem a remocao do cateter [27, 29].

O desenvolvimento de resisténcia em amostras de Candida sp ¢ um fendmeno que tem
ocorrido nos ultimos anos, principalmente em pacientes que utilizaram fluconazol como

profilaxia e em pacientes neutropénicos com cancer [30]. Este fenomeno ¢ mais evidente nos
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Estados Unidos onde esta conduta ¢ adotada a mais tempo do que na América do Sul e
especificamente no Brasil [10]. O uso de profilaxia com fluconazol e aumento de resisténcia
foi evidenciado em estudos em pacientes HIV positivos, os quais por utilizarem este
antifingico como profilaxia da candidose oral apresentaram Candida sp de microbiota oral

resistente ao fluconazol.

Nosso estudo confirmou a alta sensibilidade das espécies de Candida spp isoladas na
América do Sul e no Brasil [7,16,24]. Pfaller e cols observaram alta sensibilidade em isolados
de C. parapsilosis ¢ C. tropicalis (98,9 a 100%) ao fluconazol isoladas no Canada ¢ América
do sul, demonstrando que as espécies de Candida do hemisfério sul sdo geralmente mais
suscetiveis que as do hemisfério norte. [6]. No entanto, os fungos patogénicos possuem
complexos mecanismos de resisténcia a drogas antifingicas [30,31] ¢ inevitavelmente este
fenomeno devera acontecer, pois cada vez mais os hospitais terciarios brasileiros fazem uso de
profilaxia antifingica principalmente em pacientes hematoldgicos, transplantados de medula

ou 6rgao solidos [16].

Com relacdo as doencas de base associadas a candidemia neste estudo os achados
foram equivalentes aos descritos em outros centros [8-10,13,19]. Embora pacientes com
cancer serem mais freqiientemente acometidos, alguns grupos de pacientes sem doenga
degenerativa encontram-se altamente suscetiveis por estarem expostos a fatores de risco como

procedimentos invasivos durante o periodo de internacao [2,8,9,11,14,23].

Fraser e cols avaliando episodios de candidemia em hospital terciario observaram que
92% dos pacientes que desenvolveram candidemia recebiam antibidticos e 62% recebiam pelo

menos quatro antimicrobianos. No nosso estudo 97,7% dos pacientes com candidemia
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receberam antibioticoterapia prévia, sendo que 79,7% fizeram uso de trés ou antimicrobianos

antes do episodio[32].

Em estudo prospectivo, o “National Epidemiology of Mycoses Survey” (NEMIS),
analisando dados de seis unidades de terapia intensiva nos Estados Unidos, encontrou em
analise multivariada, como fatores de risco independentes: cirurgia abdominal e nutri¢ao
parenteral total [11]. Neste estudo, a cirurgia abdominal foi a intervengdo cirirgica mais
freqliente tendo ocorrido em 32 dos 50 pacientes que sofreram cirurgia. Por outro lado, o uso
de nutrigdo parenteral total foi observado em apenas 25,2% dos pacientes. Devido a
variabilidade de doengas ou condicdo de base as quais nao indicariam processos cirirgicos
e/ou nutricdo parenteral, ¢ possivel que o percentual destes fatores de risco possa ter sido
subestimado. Este estudo ndo teve como objetivo determinar os fatores de risco para
candidemia, mas apenas descrever e avaliar estes fatores em relacdo aos pacientes do nosso

hospital.

Cabe ressaltar que o significado clinico do isolamento de Candida sp obtido em urina
(14,5% dos pacientes com candidemia em nossa série) € controverso. Esse achado
freqiientemente se apresenta como um problema terapéutico, uma vez que a presenga da
levedura pode significar contaminacdo ou colonizacao [33], mas que ndo deve ser ignorado,
principalmente em pacientes de alto risco [33,34]. Entendemos que este achado deve ser
relatado para interpretagdo do clinico desde que os procedimentos de coleta e transporte da

urina tenham sido comprovadamente adequados.

Os sintomas clinicos da candidemia sdo inespecificos e na pratica clinica se tem

poucos relatos do envolvimento de diferentes oOrgdos durante a candidose sistémica.
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Observamos o envolvimento da pele em 13,1% dos pacientes e lesdes oculares em 3,9%,

sendo esta uma manifestacao rara em pacientes neutropénicos [17].

A candidemia de escape (breakthrough candidemia), ocorre principalmente em
pacientes internados em unidades de terapia intensiva, neutropénicos e/ou sob uso de
corticosterodides. Os 3 pacientes que foram identificados tinham como doenga de base
leucemia, aids e um era pds-transplantado de medula d6ssea. Portanto, estes pacientes por
fazerem uso de antifungico como profilaxia, estariam a risco de desenvolver candidemia por

espécies resistentes ou de escape (35).

Embora se tenha um predominio de espécies sensiveis ao fluconazol, a mortalidade
geral dos pacientes com candidemia em nosso estudo foi de 51,9%, mostrando que estudos

epidemioldgicos nas instituicdes sdo importantes para monitoramento destas infecgdes.
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Tabela 1: Distribui¢do das espécies e perfil de suscetibilidade de Candida spp (n=131) ao

fluconazol em candidemia no HCPA.

Espécie n (%) Faixa de MIC* CIM 50 CIM 90 Sensivel SDD** Resistente

n(%) n (%) n (%)

C.albicans 59 (45) 0,12-4,0 0,5 20 59(100) 0 0
C.parapsilosis 32 (24.,4) 0,12-4,0 0,5 2,0  32(100) 0 0
C.tropicalis  20(153)  0,25-4,0 1,0 40 20(100) 0 0
C.glabrata 9 (6,9) 0,5-32 8,0 32,0 5(55)  4(45) 0
C.krusei 6 (4,6) 32-64 64,0 64,0 0 2 (33) 4 (67)
Outras *** 53,8  0,125-8,0 0,125 8,0  5(100) 0 0

* pg/ml

**SDD: Sensivel dose-dependente
*** C.pelicullosa (2), C.guilliermondii (1), C.lusitaniae (1), C.kefyr (1)



Tabela 2: Local de internacao e doenga ou condi¢ao de base dos pacientes com candidemia.

CARACTERISTICAS Pacientes (n=131) %
Masculino/feminino 77/54 58,8/41,2
Idade 33,6 anos*

Local de internacgio

UTI adulto** 31 23,7
Internagdo Clinica 53 40,4
Oncologia 18 13,8
Emergéncia 2 1,5
Neonatologia 5 3,8
UTI pediatrica** 21 16
TMO*** 1 0,8

Doenca base ou condicéo

Doengas hematoldgicas 26 19,8
Neoplasias (tumores solidos) 20 15,2
Doengas do trato respiratorio 14 10,7
Doengas do trato gastrointestinal 14 10,7
Prematuros 11 8,4
Endocrinopatias 9 6,9
AIDS 8 6,0
Transplantados de medula dssea e 6rgaos solidos 7 5,5
Doengas cardiovasculares 6 4,5
Doencas neurologicas 5 3,8
Doengas infecciosas 4 3,1
Sindromes genéticas 3 2,3
Nefropatias 3 2,3
Doengas reumatologicas 1 0,8

* Faixa: 9 dias-91 anos ** Unidade de Tratamento Intensivo, *** Unidade de Transplantados de Medula Ossea



Tabela 3: Fatores de risco, sinais e sintomas clinicos dos pacientes com candidemia.

FATORES DE RISCO Pacientes n=131 %

Uso prévio de antibidticos 128 97,7
Niimero de antibidticos (1-2) 26 20,3
Numero de antibiodticos (3-5) 56 43,8
Nimero de antibioticos (>5) 46 35,9
Cateter venoso central 94 71,8
Corticosterdides 87 66,4
Ventilagdo mecanica 64 48,9
Neutropenia 37 28,2
Quimioterapia 31 23,7
Nutrigao parenteral total 33 25,2
Cirurgia abdominal 32 244
Cirurgia ndo abdominal 18 13,7

Outros sitios/materiais com Candida spp

Via urinaria 19 14,5
Ponta de cateter 17 13
Cavidade oral 14 10,7
Pulmonar (Biopsia) 3 2,3
Outros (liquido de ascite, fezes, liquor) 5 3.8

Sintomas clinicos

Febre 114 87

Lesodes cutaneas 17 13,1
Hipotensao 13 8,4
Hipotermia 7 4,6
Lesoes oculares 6 3,9

Obito 68 51,9
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ANEXO 2

Protocolo de candidemia

Antibidticos: () Sim () Nao

QuaiS:...ccoveeeeeiieeees T, I e, o

Quimioterapicos: () Sim () Nao

QUAIS .t e e e e et e e e e e e e e ba e e e e e abaeeeeaaaaaaeaaraeas
Antifungicos: () Sim () Nao

QUAIS? .ttt et e e et e e et e e et e e e e ab e e e e ab e e e b e e e aaeeeabeeenaeeebaeeenreeennnes
TEMPO AE USO:..uieueieeirieiiieeiieeite et ete ettt et eette et e esteeebeesaeeenbeessaesnbeessnesnseenseeenns
Corticoides: () Sim () Nao

QUAL? AOSE..eiiiieeiiee e et e e e e e e e eanes
TEMPO AE USO:..ieeeieeiiieiie ettt e et e e saee et e e sseeenbeenaeeenee
NPT: () Sim () N3O tempPO d€ USO:...eieiiieeiieiieeiieciie ettt
Neutropenia: () Sim () Nao. Valor:.......ccccceeevennene 1153101010 1
Cateter venoso central: () Sim () Nao  tempo de permanéncia........................
Sofreu cirurgia: () Sim () Nao 191010 TSP

Ventilagdo mecanica: () Sim () Nao



