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1.Introdução 

 

Embora dados mais recentes mostrem uma tendência de estabilização, as duas 

últimas décadas foram marcadas por um significante aumento da ocorrência de 

infecções fúngicas em diferentes centros em todos os países (1-9).  

Estudos conduzidos em hospitais terciários na Europa e nos Estados Unidos 

têm mostrado que a incidência de candidemia varia de 0.17 a 0.76 e de 0,28 a 0.96 por 

1000 admissões, respectivamente (2;10-14). No Brasil, um recente estudo regional em 

11 hospitais da região sul e sudeste mostrou uma taxa de incidência ainda maior, da 

ordem de 2.49 casos por 1000 admissões. Neste estudo, Candida spp representou o 

quarto agente mais freqüente nas infecções da corrente sangüínea no Brasil(15;16).   

Em termos de impacto clínico a candidemia leva a um aumento no tempo de 

hospitalização em torno de 21,6 a 34 dias (17;18), aumento significativo dos custos e 

taxa de mortalidade na ordem de 40-60%(19-21). A mortalidade atribuída também é 

muito significante. Na década de 80, dados da universidade de Iowa mostraram uma 

mortalidade atribuída de 38% (26%-49%). Vinte anos depois os dados atualizados 

ainda mostram uma alta mortalidade atribuida de 49% (38%-60%)(18;22). Outro 

aspecto importante no Brasil é a diferença de mortalidade observada recentemente em 
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um estudo apresentado no último ICAAC 2007 (Interscience Conference on 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy) onde o sistema de saúde pública brasileiro 

apresentou uma maior mortalidade comparada a hospitais privados (59% vs. 41%) e foi 

um fator de pior prognóstico na análise multivariada 1,98 (IC 95% 1,09-3,61, p= 

0,002)(23).  

A maioria das séries publicadas sobre candidemia mostram que pacientes de 

unidade de terapia intensiva constituem parcela majoritária dos casos que evoluem 

com tal complicação, chegando a corresponder a dois terços dos casos em alguns 

estudos (2).  Grandes estudos epidemiológicos americanos mostraram que Candida 

spp corresponde ao quarto agente mais freqüente em infecções na corrente sangüínea 

(12%) e o principal agente em infecções urinárias (21%)(3;24). Na Europa o estudo 

EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care) revelou que a infecção 

fúngica estava envolvida em 17,1% das causas, sendo a quinta mais freqüente(25).  

Os pacientes internados em UTI apresentam risco aumentado de infecções 

fúngicas exatamente por apresentarem fatores de risco. Entre estes, destacam-se uso 

de cateteres centrais (em particular cateteres de triplo lúmen), uso de antibacterianos 

de amplo espectro, manipulação cirúrgica de trato gastro-intestinal, diabetes, uso de 

nutrição parenteral total, uso de corticosteróides, insuficiência renal aguda (em especial 

se há necessidade de hemodiálise) e outros. A colonização prévia por Candida em 

sítios não-estéreis, particularmente no trato gastro-intestinal, também é reconhecida 

como importante fator de risco para candidemia(26). 

Dois mecanismos principais estão envolvidos com a predisposição à infecção 

fúngica: a colonização de pele e membranas mucosas, e alteração nas barreiras 

naturais de defesa. Os principais fatores de risco estão listados na tabela 1 (27-30). 
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Tabela 1 - Fatores de risco para infecção fúngica 
Internação prolongada em UTI (7 a 10 dias) 
Gravidade da doença – elevado escore APACHE II 
Colonização por candida em múltiplos sítios 
Diabetes  
Insuficiência renal 
Hemodiálise 
Antibióticos de amplo espectro  
Cateter venoso central  
Nutrição parenteral 
Drogas imunossupressoras 
Câncer e quimioterapia 
Corticosteróides 
Pancreatite grave 
Cirurgias, sobretudo abdominais 
Transplantes  
Neutropenia  
Grande queimado 

 

As infecções por espécies de Candida não-albicans adquiriram grande 

importância na medicina contemporânea. As causas para tal mudança epidemiológica 

não foram completamente estabelecidas, mas diversos fatores incluindo a pressão 

seletiva do uso do fluconazol, o número maior de pacientes imunocomprometidos e 

aumento na freqüência de procedimentos médicos invasivos contribuíram para este 

fenômeno (1;11;28). Embora as espécies de Candida não-albicans representem um 

problema significativo, o padrão de distribuição das espécies pode mudar de região 

para região. Nos Estados Unidos e na Europa, C. albicans é ainda a espécie mais 

freqüente, e infecções por C.glabrata são comumente relatadas. Entretanto, na 

América latina, as infecções por espécies não-albicans são raramente causadas por C. 

glabrata e envolvem predominantemente C. parapsilosis e C. tropicalis(1;31;32). 

Recente estudo brasileiro mostrou uma maior incidência de C. glabrata (13% vs. 4%) 

nos hospitais privados em relação aos públicos, provavelmente secundária a uma 
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pressão seletiva causada pela disponibilidade de um arsenal terapêutico mais amplo 

que na rede pública(23). 

O diagnóstico de candidíase disseminada é difícil e o principal motivo para 

retardo no tratamento e provável causa de mortalidade elevada. Em torno de 50% dos 

casos de candidíase disseminada tem hemocultura negativa. Muitas vezes, o 

diagnóstico baseia-se na identificação de fatores de risco e sinais muito inespecíficos, 

tais como febre e instabilidade hemodinâmica. A fundoscopia é mandatória em 

pacientes com candidemia, assim como atenção para a presença de rash cutâneo, 

embora estas manifestações ocorram em menos de 5% dos casos. Ocasionalmente, 

culturas de sangue positivas obtidas pelo cateter central podem representar 

contaminação, daí a importância de se obter múltiplas culturas, bem como cultura 

adicional de veia periférica. Pacientes febris, com uma única cultura de sangue positiva 

devem ser considerados como tendo infecção (33). Pesquisa de anticorpos específicos 

pode ser uma ferramenta, mas com sérios problemas de especificidade e sensibilidade 

já que as Candida ssp. fazem parte da flora normal e pessoas saudáveis podem ter 

anticorpos presentes, assim como pacientes imunossuprimidos podem ser 

imunologicamente incompetentes para gerar uma resposta adequada com anticorpos. 

Atualmente a pesquisa de anticorpos ainda não tem utilidade na prática clínica. A 

detecção de antígenos ou metabólitos fúngicos circulantes tem sido mais promissora 

no sentido de estabelecer um diagnóstico precoce, em especial a detecção de beta-D-

glucana, entretanto esta técnica é ainda cara e pouco disponível (34-36). 

 

Tendo em vista a dificuldade de estabelecer-se diagnóstico precoce nesta 

população assim como a alta mortalidade associada à candidemia, a prática de 
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terapêutica empírica tem se tornado rotina na maioria das unidades de terapia 

intensiva. 

Da mesma forma, apesar da candidemia constituir condição onde a necessidade 

da terapêutica é inquestionável, o mesmo não ocorre em outras condições onde há 

isolamento de Candida spp em outros fluidos biológicos estéreis. Neste contexto, o 

isolamento de Candida em urina, secreção traqueal e de líquido peritoneal causa muita 

controvérsia em sua interpretação. Apesar do isolamento de Candida em urina, na 

grande maioria das vezes, reflete colonização do sistema de sondagem vesical ou do 

trato urinário baixo, mediante achado de cultura positiva em um paciente criticamente 

enfermo, muitos clínicos decidem por iniciar tratamento. Outra situação onde a 

introdução de antifúngicos é considerada controversa é representada por pacientes 

com culturas positivas para leveduras isoladas de secreção traqueal, os quais 

representam quase que invariavelmente colonização de trato respiratório superior. 

Sendo assim, dificuldades diagnósticas e de interpretação do resultado de culturas de 

diferentes fluidos biológicos em pacientes de UTI contribuem para que o clínico utilize 

drogas antifúngicas de forma empírica em número significativo de pacientes sem 

diagnóstico definitivo de doença invasiva por Candida spp. 

Outro aspecto relevante no cenário terapêutico com antifúngicos é representado 

pela recente prática de profilaxia em pacientes com alta probabilidade de aquisição de 

infecções fúngicas. O uso profilático de fluconazol tem sido estabelecido como 

benéfico para receptores de transplante de medula óssea e transplante hepático. 

Recente metanálise sobre profilaxia em transplante hepático mostrou uma redução 

significativa de colonização por cândida (RR, 0.45; CI, 0.37-0.55), infecção fungica 

comprovada (RR, 0.31; CI, 0.21-0.46), tanto superficial (RR, 0.27; CI, 0.16-0.45) quanto 
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invasiva (RR, 0.33;CI, 0.18-0.59) e mortalidade atribuída para infecção fúngica (RR, 

0.30; CI, 0.12-0.75). Por outro lado, a profilaxia não afetou a mortalidade global (RR, 

1.06; CI, 0.69-1.64) ou tratamento empírico em suspeita de infecção fúngica (RR, 0.80; 

CI, 0.39-1.67). O benefício da profilaxia foi predominantemente associado à redução de 

infecção e mortalidade atribuída para C. albicans. Comparados aos controles, os 

pacientes que receberam profilaxia apresentaram uma maior proporção de episódios 

causados por candida não-albicans, em particular c. glabrata. Uma estratégia 

recomenda seria restringir a profilaxia ao subgrupo de maior susceptibilidade que 

apresentam: creatinia pré-transplante > 2 mg/dl, colédoco-jejuno anastomose, re-

transplante, uso de mais  40 unidades de hemoderivados no intra-operatório ou retorno 

para sala por sangramento, reoperação por outras causas e colonização por candida 

no peri-operatório (37). Nos pacientes cirúrgicos de risco admitidos em unidades de 

terapia intensiva, recente estudo avaliou o uso profilático de fluconazol em pacientes 

cirúrgicos com perfuração gastrintestinal refratária observando bons resultados (38). 

Em outro estudo, o uso profilático foi introduzido para pacientes em ventilação 

mecânica, com perspectiva de permanência por mais de 72 horas na UTI (39). Foi 

observado efeito benéfico com relação à redução de candidemia, todavia, sem efeito 

final sobre mortalidade.  

Embora estes estudos mostrem algum benefício em termos de redução de taxas 

de infecção invasiva por Candida spp, em nenhuma série houve redução de 

mortalidade nos grupos submetidos à profilaxia, achado este que sugere a inclusão de 

pacientes sem necessidade de uso do medicamento. Sendo assim, fica clara a 

necessidade de avançarmos em estudos epidemiológicos cujos marcadores de risco 

sejam mais apropriados para a seleção de casos que realmente se beneficiem deste 
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tipo de estratégia. È fundamental lembrarmos que o uso abusivo de esquemas de 

profilaxia aumenta muito o risco de resistência e contribui para aumento de custos, 

interação medicamentosa e toxicidade. 

Nos últimos cinco anos com a inclusão da caspofungina e voriconazol à prática 

clínica tivemos disponível um arsenal terapêutico bastante amplo para o tratamento de 

infecções fúngicas em ambiente de terapia intensiva, incluindo ainda: anfotericina B, 

anfotericina B em formulações lipídicias (lipossomal, complexos lipídicos e dispersão 

coloidal) e fluconazol. Novas drogas também começam a estar disponíveis com 

posaconazol e as novas equinocandinas como a micafungina e a anidalafungina. Estas 

drogas apresentam diferenças significativas em termos de potencial de toxicidade, 

interações medicamentosas, custo e pressão seletiva sobre microorganismos. Não há 

dados no nosso meio a respeito do consumo destes diferentes medicamentos no 

ambiente hospitalar. 
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1.1 Objetivos 

 

Este estudo foi desenhado para contribuir com a caracterização das práticas 

terapêuticas em quatro diferentes centros médicos do Brasil, buscando melhor 

conhecimento das condições epidemiológicas, clínicas e laboratoriais que levam os 

médicos a prescrever antifúngicos em ambiente de terapia intensiva. Objetivamos 

também avaliar os determinantes da escolha de diferentes regimes terapêuticos, 

epidemiologia e agentes microbiológicos comparando hospitais públicos e privados, 

sejam nas situações com diagnósticos confirmados, profiláticos ou empíricos e 

preemptivos, além do impacto da toxicidade de drogas e efeitos adversos relacionados 

a antifúngicos, particularmente anfotericina B deoxicolato. A caracterização do uso de 

antifúngicos nestes hospitais públicos e privados pode mostrar perfis epidemiológicos 

diferentes requerendo uma abordagem terapêutica diferenciada. 

 

 



                                                           Evandro José de Almeida Figueiredo 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                           Evandro José de Almeida Figueiredo 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS       
 

 

 

 

 

 

 

 



Evandro José de Almeida Figueiredo  
MATERIAIS E MÉTODOS 

 

13 
 

 

 

2. Materiais e Métodos 

  

Este estudo prospectivo, observacional, multicêntrico será realizado nas cidades 

de São Paulo e Rio de Janeiro no período de maio de 2006 a novembro de 2007 em 

quatro centros de referência para atendimento médico terciário, incluindo dois hospitais 

públicos e dois hospitais privados.  O protocolo foi aprovado pela comissão de ética 

local dos quatro hospitais, sendo isentado do termo de consentimento livre e 

esclarecido em três instituições por se tratar de um estudo observacional. 

Serão selecionados pacientes admitidos nos centros de terapia intensiva 

submetidos a tratamento antifúngico endovenoso iniciado nas unidades de terapia 

intensiva. O recrutamento de pacientes será feito através do seguimento diário das 

prescrições e a inclusão a partir do momento em que algum antifúngico endovenoso 

seja adicionado à prescrição.  

A partir da inclusão no estudo, os dados dos pacientes serão sistematicamente 

coletados dos prontuários dos pacientes através de uma ficha clínica padrão.   

A ficha clinica padrão contém dados de identificação do paciente como registro 

do paciente no hospital, data de internação hospitalar, data de internação na UTI, 

idade, sexo, raça, local antes da UTI e categoria diagnóstica de internação.  Serão 

anotados o escore APACHE II das 24 horas do início do antifúngico e SOFA da 

internação na UTI, da data do inicio do antifúngico, da data da suspensão do 

antifúngico e da data da troca do antifúngico, se houver troca. Serão investigados 
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fatores de risco como cirurgia, diabetes, queimadura grave, pancreatite, insuficiência 

renal, hepatopatia, câncer, transplante de medula óssea ou órgão sólido, AIDS, 

quimioterapia, neutropenia, uso de drogas imunossupressoras e corticosteróides. 

Outros fatores de risco também investigados serão relacionados ao tempo de 

exposição como antibióticos, cateteres venosos centrais, diálise, nutrição parenteral, 

sonda vesical e ventilação mecânica. Serão registrados sintomas e sinais clínicos, 

exames laboratoriais e microbiológicos que podem mostrar evidências de infecção 

fúngica.  Em relação ao tratamento será registrado se o antifúngico é usado de forma 

profilática ou terapêutica, quais antifúngicos utilizados, tempo de tratamento,  motivos 

para troca e motivos para suspensão do antifúngico. Serão registrados também os 

efeitos adversos e a toxicidade relacionada aos antifúngicos através dos seguintes 

critérios: 

• Reações infusionais: (tremores, rash, cutâneo, convulsão, náuseas, vômitos, flebite, 

cefaléia, dor no local da infusão, arritmias). Para identificar uma reação infusional 

serão utilizadas as informações contidas no prontuário do paciente. Será 

considerada reação infusional os sintomas identificados durante a infusão do 

medicamento e por um período de até 6 horas após o termino da infusão. 

• Nefrotoxicidade: será estratificada em dois níveis; significante quando houver 

aumento do valor da creatinina sérica maior que 50% do valor basal ou um valor 

maior que 2mg/dl e grave quando ultrapassar o dobro do valor de base ou valor 

maior que 3mg/dl. 

• hepatotoxidade: será estratificada em dois níveis; significante quando houver 

aumento maior que 2,5 vezes do valor basal de TGO, TGP, GGT e fosfatase 



Evandro José de Almeida Figueiredo  
MATERIAIS E MÉTODOS 

 

15 
 

alcalina e 1,5 vezes do valor basal de bilirrubinas; grave quando o aumento 

ultrapassar 5 vezes do valor basal de TGO, TGP, GGT e fosfatase alcalina e 3 

vezes do valor basal de bilirrubinas. 

• Anemia: considerada se a hemoglobina cair abaixo de 8mg/dl, excluídas causas de 

sangramento agudo. 

• Plaquetopenia: considerada se o paciente tiver um valor inferior a 100.000 

plaquetas, ausente antes do inicio do tratamento antifúngico.  

• Distúrbio hidroeletrolítico: considerada queda do nível sérico de magnésio abaixo 

de 1,6mg/dl e cálcio iônico abaixo de 1,15 mmol/l. 

• Hipopotassemia: considerada queda da dosagem sérica de potássio abaixo de 

3,5mg/dl ou necessidade de reposição maior que 2meq/kg/dia atribuídos ao uso da 

droga. 

Finalmente, é registrado o desfecho com mortalidade na UTI e mortalidade 

hospitalar. 

Os pacientes incluídos no protocolo serão acompanhados desde o momento da 

seleção até a alta, óbito ou transferência.  

Os dados coletados na “ficha clinica padrão” em cada centro serão enviados via 

internet para alimentar o banco de dados central utilizando o programa SPSS 

Enterprise Server 3.0 and SPSS Data Entry Builder 3.03 (SPSS, Inc. Chicago,IL). 

Será realizada uma analise interina dos casos incluídos após doze meses para 

reavaliar a duração do estudo e o tamanho da amostra. 
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2.1  Análise Estatística 

As variáveis categóricas serão apresentadas de forma descritiva em tabelas 

contendo freqüências absolutas e relativas. Comparações de proporções serão 

efetuadas utilizando-se do teste Qui-quadrado, ou do Teste Exato de Fisher, caso as 

suposições para uso do Qui-Quadrado sejam violadas. 

As variáveis quantitativas serão apresentadas de forma descritiva em tabelas 

contendo médias e desvios padrão, ou medianas com intervalos interquartis. O teste t-

Student será utilizado para comparação de médias. O teste não paramétrico de Mann-

Whitney será aplicado para comparação de medianas, caso a suposição para teste t-

Student seja violada.  
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3. Resultados  

Durante o período de maio de 2006 a novembro de 2007 foram incluídos ao todo 

236 pacientes adultos que receberam tratamento antifúngico endovenoso iniciado em 

ambiente de terapia intensiva. Destes pacientes 156 foram provenientes de um hospital 

privado (não foram incluídos pacientes no segundo hospital privado por problemas 

técnicos na coleta dos dados) e 80 pacientes provenientes de dois hospitais públicos. 

Neste período, 7129 pacientes foram admitidos nas unidades de terapia 

intensiva participantes, sendo 4617 no hospital privado e 2512 nos dois hospitais 

públicos. A incidência de pacientes que utilizaram algum antifúngico endovenoso 

iniciado no ambiente de terapia intensiva foi de 33,10 casos / 1000 admissões na 

população geral, 31,84 casos / 1000 admissões nos hospitais públicos e 33,78 casos / 

1000 admissões no hospital privado. 

3.1 Características demográficas:  A mediana da idade dos pacientes foi 59 

anos com variação entre 15 anos e 100 anos. O sexo masculino foi mais freqüente 

(58,47%) que o feminino (41,53%). Houve uma maior freqüência da raça branca 

(75,11%); seguido por mulatos (13,57%); negros (7,24%) e orientais (1,81%). A maioria 

dos pacientes incluídos já estava internada (quartos medico-cirúrgicos e unidades 

semi-intensivas) (57,56%), com uma freqüência maior nos hospitais públicos (72,50% 

VS 50,00% p=0,005) .   A mediana do tempo de internação hospitalar foi de 23 dias e 

de internação na UTI de 12 dias. Os pacientes no hospital público apresentaram maior 

tempo de internação hospitalar e de internação na UTI (41 VS 17 dias e 24 VS 6 dias 
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respectivamente, p= <0,0001). Este tempo maior de internação no hospital público 

também foi observado no subgrupo dos pacientes que sobreviveram (39 VS 17 dias e 

10 VS 4 dias respectivamente, p= <0,0001) e no subgrupo dos pacientes que foram á 

óbito (43 VS 19 dias e 27 VS 16 dias respectivamente, p= <0,0001). As medianas dos 

intervalos de tempo entre a internação hospitalar e internação na UTI até o início do 

tratamento com antifúngico também foi maior nos hospitais públicos (17 VS 2 dias e 7 

vs 0 dias respectivamente, p= <0,0001). Em relação à estratificação da gravidade dos 

pacientes, a mediana do escore APACHE II foi de 16 (0 – 42), com escore maior no 

hospital privado 17 (0-39) que nos públicos 12 (0 – 42) p<0,001. Não houve diferença 

entre os escores SOFA entre públicos e privados na entrada na UTI, no início do 

antifúngico, na troca do antifúngico e na suspensão do antifúngico. Os valores são 

mostrados na tabela 2. 
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Características pacienteCaracterísticas pacienteCaracterísticas pacienteCaracterísticas pacientessss    Total Total Total Total     
(238)(238)(238)(238)    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(158)(158)(158)(158)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(80)(80)(80)(80)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

SexoSexoSexoSexo                  

Masculino Masculino Masculino Masculino     138 58,47% 92 58,23% 46 58,97% 0,913a 

Feminino Feminino Feminino Feminino     98 41,53% 66 41,77% 32 41,03%   

Idade Idade Idade Idade ––––    mediana mediana mediana mediana (anos)(anos)(anos)(anos)    59 (15 - 100) - 57 (15 - 
100) 

- 60 (16 - 91) - 0,470 b 

Origem étnica Origem étnica Origem étnica Origem étnica                 0,055c  

NegroNegroNegroNegro    16 7,24% 8 5,56% 8 10,39%  

BrancoBrancoBrancoBranco    166 75,11% 112 77,78% 54 70,13%   

MulatoMulatoMulatoMulato    30 13,57% 18 12,50% 12 15,58%   

OrientalOrientalOrientalOriental    4 1,81% 1 0,69% 3 3,90%   

OutroOutroOutroOutro    5 2,26% 5 3,47% 0 0,00%   

Local antes da AdmisLocal antes da AdmisLocal antes da AdmisLocal antes da Admissãosãosãosão                0,005 c  

HospitalizadoHospitalizadoHospitalizadoHospitalizado    137 57,56% 79 50,00% 58 72,50%  

InstitucionalizadoInstitucionalizadoInstitucionalizadoInstitucionalizado    1 0,42% 1 0,63% 0 0,00%   

Domicílio, sem cuidados Domicílio, sem cuidados Domicílio, sem cuidados Domicílio, sem cuidados 
médicosmédicosmédicosmédicos    

93 39,08% 73 46,20% 20 25,00%   

Domicílio, com cuidados Domicílio, com cuidados Domicílio, com cuidados Domicílio, com cuidados 
médicosmédicosmédicosmédicos    

6 2,52% 5 3,16% 1 1,25%   

OutroOutroOutroOutro    1 0,42% 0 0,00% 1 1,25%   

Mediana IMediana IMediana IMediana Internação nternação nternação nternação 
hospitalarhospitalarhospitalarhospitalar    ((((dias)dias)dias)dias)    

23 (2-487) 
Media 
35,12 

17 (2-487) 
Media 
29,04 

41 (3-156) 
Media 
47,28 

0,001 

Mediana IMediana IMediana IMediana Internação na nternação na nternação na nternação na 
UTI (dias)UTI (dias)UTI (dias)UTI (dias)    

12 (0-144) 
Media 
18,81 

6 (0-120) 
Media 
13,16 

24 (2-144) 
Media 
30,11 

0,001 

Mediana InternaMediana InternaMediana InternaMediana Internação ção ção ção 
hospitalar vivos hospitalar vivos hospitalar vivos hospitalar vivos     

20 (4-487) 
Media 
32,50 

17 (4-487) 
Media 
29,63 

39 (9-104) 
Media 
44,65 

0,001 

Mediana Internação na Mediana Internação na Mediana Internação na Mediana Internação na 
UTI vivos UTI vivos UTI vivos UTI vivos     

5 (0-93) 
Media 
11,74 

4 (0-93) Media 9,89 10 (2-62) 
Media 
19,26 

0,001 

Mediana Internação Mediana Internação Mediana Internação Mediana Internação 
hospitalar óbitoshospitalar óbitoshospitalar óbitoshospitalar óbitos    

29 (2-189) 
Media 
38,65 

19 (2-189) 
Media 
27,71 

43 (3-156) 
Media 
48,57 

0,001 

Mediana Internação na Mediana Internação na Mediana Internação na Mediana Internação na 
UTI óbitosUTI óbitosUTI óbitosUTI óbitos    

20 (2-144) 
Media 
28,50 

16 (2-120) 
Media 
20,65 

27 (3-144) 
Media 
35,75 

0,001 

Internação hospitalar até Internação hospitalar até Internação hospitalar até Internação hospitalar até 
antifúngico (dias)antifúngico (dias)antifúngico (dias)antifúngico (dias)    

3 (0-170) 
Media 
10,43 

2 (0-170) Media 5,41 17 (0-77) 
Media 
20,46 

0,001 

Internação na UTI até Internação na UTI até Internação na UTI até Internação na UTI até 
antifúngico (dias)antifúngico (dias)antifúngico (dias)antifúngico (dias)    

1 (0-59) 
Media 
5,07 

0 (0-36) Media 2,45 7 (0-59) 
Media 
10,81 

0,001 

Apache IIApache IIApache IIApache II    
23 (2-487) 35,12 17 (2-487) 

Media 
29,04 

41 (3-156) 
Media 
47,28 

0,001 

SSSSOFAOFAOFAOFA    ----    Entrada nEntrada nEntrada nEntrada na UTIa UTIa UTIa UTI    6 (0 - 17) - 6 (0 - 17) - 5 (0 - 16) - 0,312 d 

SSSSOFAOFAOFAOFA    ----    Início do Início do Início do Início do 
antifúngicoantifúngicoantifúngicoantifúngico    

7 (0 - 19) - 7 (0 - 19) - 7 (1 - 16) - 0,546 d 

SSSSOFAOFAOFAOFA    ----    Troca do Troca do Troca do Troca do 
antifúngicoantifúngicoantifúngicoantifúngico    

7 (0 - 19) - 9 (0 - 19) - 5 (0 - 15) - 0,098 d 

SSSSOFAOFAOFAOFA    ----    Suspensão do Suspensão do Suspensão do Suspensão do 
antifúngicoantifúngicoantifúngicoantifúngico    

5 (0 - 25) - 4 (0 - 23) - 6 (0 - 25) - 0,382 d 

           

a = Qui-quadrado, b = t-Student, c = Razão de verossimilhança e d= Mann-Whitney 

Tabela 2 – Características dos pacientes 
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3.2 Fatores de risco: Pacientes cirúrgicos foram mais freqüentes na população 

geral (55,88%), entretanto a freqüência nos hospitais públicos foi superior a freqüência 

no hospital privado (73,75% VS 46,84% p < 0, 001). O tipo de cirurgia mais encontrado 

foi a abdominal 40,76% com distribuição semelhante tanto nos hospitais públicos 

quanto no hospital privado (43,75% VS 39,24%).Nos hospitais públicos houve uma 

maior freqüência de cirurgias cardiovasculares ( 8,75% VS 0,63%).Também houve nos 

hospitais públicos uma maior freqüência de cirurgias em caráter de emergência e 

urgência em relação à cirurgias eletivas (25,81% VS 13,89%; 46,77% VS 31,94% e 

27,42% VS 54,17% respectivamente p=0,007). Os fatores de risco mais freqüentes 

foram: internação na UTI por mais de 48 horas (78,21%), insuficiência renal (46,64%), 

uso de corticosteróides (38,66%), transplante de órgãos sólidos (31,22%), diabetes 

(30,25%), câncer (26,47%) e hospitalização por mais de quatro dias (26,05%).  

Comparando hospitais públicos e privados, houve diferença estatisticamente 

significante na freqüência de hospitalização por mais de quatro dias (50,00% VS 

13,92%, p<0,001), internação na UTI por mais de 48 horas (98,73% VS 67,74%), 

diabetes (17,50% VS 36,71%), e na distribuição das modalidades de transplante de 

órgãos sólidos. Não houve transplante de medula óssea nos hospitais públicos (tabela 

3). 
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FatorFatorFatorFatores de riscoes de riscoes de riscoes de risco    Total Total Total Total     
(238)(238)(238)(238)    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(158)(158)(158)(158)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(80)(80)(80)(80)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

CirurgiaCirurgiaCirurgiaCirurgia                <0,001c  

ClínicosClínicosClínicosClínicos    105 44,12% 84 53,16% 21 26,25%  

CirúrgicosCirúrgicosCirúrgicosCirúrgicos    133 55,88% 74 46,84% 59 73,75%   

AbdominalAbdominalAbdominalAbdominal    97 40,76% 62 39,24% 35 43,75%   

ToráciToráciToráciTorácicacacaca    9 3,78% 6 3,80% 3 3,75%   

CardiovascularCardiovascularCardiovascularCardiovascular    8 3,36% 1 0,63% 7 8,75%   

OutraOutraOutraOutra    19 7,98% 5 3,16% 14 17,50%   

Cir. Tratamento infecçãoCir. Tratamento infecçãoCir. Tratamento infecçãoCir. Tratamento infecção    19 8,15% 12 7,64% 7 9,21% 0,682a 

Situação da cirurgiaSituação da cirurgiaSituação da cirurgiaSituação da cirurgia                0,007 a  

EmergênciaEmergênciaEmergênciaEmergência    26 19,40% 10 13,89% 16 25,81%  

UrgUrgUrgUrgênciaênciaênciaência    52 38,81% 23 31,94% 29 46,77%   

EletivaEletivaEletivaEletiva    56 41,79% 39 54,17% 17 27,42%   

ReoperaçãoReoperaçãoReoperaçãoReoperação    25 10,50% 14 8,86% 11 13,75% 0,245 a 

Hospitalização por mais de 4 Hospitalização por mais de 4 Hospitalização por mais de 4 Hospitalização por mais de 4 
diasdiasdiasdias    

62 26,05% 22 13,92% 40 50,00% <0,001 a 

Internação na UTI por mais Internação na UTI por mais Internação na UTI por mais Internação na UTI por mais 
de 48hde 48hde 48hde 48h    

183 78,21% 105 67,74% 78 98,73% <0,001 a 

Neutropenia Neutropenia Neutropenia Neutropenia     6 2,52% 5 3,16% 1 1,25% 0,373 a 

DiabetesDiabetesDiabetesDiabetes    72 30,25% 58 36,71% 14 17,50% 0,002 a 

Queimadura graveQueimadura graveQueimadura graveQueimadura grave    - - - - - - - 

PancreatitePancreatitePancreatitePancreatite    5 2,10% 2 1,27% 3 3,75% 0,207 a 

Insuficiência RenalInsuficiência RenalInsuficiência RenalInsuficiência Renal    111 46,64% 75 47,47% 36 45,00% 0,718 a 

CaCaCaCancerncerncerncer    63 26,47% 40 25,32% 23 28,75% 0,571 a 

ImunossupressoresImunossupressoresImunossupressoresImunossupressores    39 16,39% 27 17,09% 12 15,00% 0,681 a 

CorticoesteróidesCorticoesteróidesCorticoesteróidesCorticoesteróides    92 38,66% 59 37,34% 33 41,25% 0,559 a 

Transplante órgãos sólidosTransplante órgãos sólidosTransplante órgãos sólidosTransplante órgãos sólidos    74 31,22% 53 33,76% 21 26,25% 0,238 a 

Rim doador cadáverRim doador cadáverRim doador cadáverRim doador cadáver    9 3,80% 6 3,82% 3 3,75% 0,008 d  

Rim doador vivoRim doador vivoRim doador vivoRim doador vivo    1 0,42% 0 0,00% 1 1,25%   

Fígado doador cadáverFígado doador cadáverFígado doador cadáverFígado doador cadáver    38 16,03% 23 14,65% 15 18,75%   

Fígado doador vivoFígado doador vivoFígado doador vivoFígado doador vivo    1 0,42% 1 0,64% 0 0,00%   

PulmãoPulmãoPulmãoPulmão    1 0,42% 0 0,00% 1 1,25%   

Rim pâncreasRim pâncreasRim pâncreasRim pâncreas    22 9,28% 21 13,38% 1 1,25%   

Rim fígadoRim fígadoRim fígadoRim fígado    2 0,84% 2 1,27% 0 0,00%   

Transplante medula Transplante medula Transplante medula Transplante medula      4 2,1%  4  3,15%   0 0,00%  0,171e 

AutólogoAutólogoAutólogoAutólogo    1 0,42% 1 0,63% 0 0,00% 0,246 d 

Alogênico mieloablativoAlogênico mieloablativoAlogênico mieloablativoAlogênico mieloablativo    3 1,26% 3 1,90% 0 0,00%   

Alogênico não aparentadoAlogênico não aparentadoAlogênico não aparentadoAlogênico não aparentado    1 0,42% 1 0,63% 0 0,00%   

Tabela 3 – Fatores de risco 
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3.3 Fatores de risco relacionados ao tempo de expos ição: Dentre os fatores 

de risco relacionados ao tempo de exposição, os mais freqüentes foram: o uso prévio 

de antibiótico (61,34%) com mediana de 6 dias de utilização (2-38 dias); cateter venoso 

central (55,88%) com mediana de 4 dias de utilização (2-90 dias); sonda vesical 

(43,7%) com mediana de 7 dias de utilização (2-60 dias); ventilação mecânica 

(34,03%) com mediana de 6 dias de utilização (2-59 dias); diálise (13,45%) com 

mediana de 6 dias de utilização (2-38 dias) e nutrição parenteral 11,76% com mediana 

de 7 dias de utilização (2-30 dias). O uso de antibióticos (70% VS 56,96% p=0,05), 

cateteres venosos centrais (66,25% VS 50,63% p=0,02) , sonda vesical (53,75% VS 

38,61% p=0,02) e ventilação mecânica (47,5% VS 27,22% p=0,002),  foi mais 

freqüente em hospitais públicos.O hospital privado teve uma tendência à utilizar um 

maior número de antibióticos.(Tabela 4).  
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Fatores de risco com Fatores de risco com Fatores de risco com Fatores de risco com 
tempo de exposiçãotempo de exposiçãotempo de exposiçãotempo de exposição    

Total Total Total Total     
(238(238(238(238))))    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
((((158158158158))))    

PrivPrivPrivPrivadoadoadoado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
((((80808080))))    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

Nutrição parenteralNutrição parenteralNutrição parenteralNutrição parenteral    28 11,76% 14 8,86% 14 17,50% 0,051 a 

Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

28 7 (2 - 30) 14 5 (2 - 30) 14 10 (2 - 25) 0,106 d 

DiáliseDiáliseDiáliseDiálise    32 13,45% 23 14,56% 9 11,25% 0,480 a 

Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

32 6 (2 - 90) 23 6 (2 - 90) 9 7 (3 - 17) 0,628 d 

Sonda vesicalSonda vesicalSonda vesicalSonda vesical    104 43,70% 61 38,61% 43 53,75% 0,026 a 

Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

104 7 (2 - 60) 61 4 (2 - 60) 43 11 (2 - 29) <0,001 d 

Ventilação mecânicaVentilação mecânicaVentilação mecânicaVentilação mecânica    81 34,03% 43 27,22% 38 47,50% 0,002 a 

Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização 
(d(d(d(dias)ias)ias)ias)    

81 6 (2 - 59) 43 3 (2 - 20) 38 13 (2 - 59) 0,000 d 

Antibióticos Antibióticos Antibióticos Antibióticos     146 61,34% 90 56,96% 56 70,00% 0,051 a 

Um antibióticoUm antibióticoUm antibióticoUm antibiótico    15 6,30% 7 4,43% 8 10,00% 0,065 a 

Dois antibióticosDois antibióticosDois antibióticosDois antibióticos    58 24,37% 32 20,25% 26 32,50%   

Três antibióticosTrês antibióticosTrês antibióticosTrês antibióticos    30 12,61% 19 12,03% 11 13,75%   

Quatro antibióticosQuatro antibióticosQuatro antibióticosQuatro antibióticos    22 9,24% 15 9,49% 7 8,75%   

Mais de 4 antibióticosMais de 4 antibióticosMais de 4 antibióticosMais de 4 antibióticos    21 8,82% 17 10,76% 4 5,00%   

Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização Tempo de utilização 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

127 6 (2 - 38) 81 6 (2 - 38) 46 8 (2 - 18) 0,526 d 

CateteresCateteresCateteresCateteres    133 55,88% 80 50,63% 53 66,25% 0,022 a 

Cateter venoso cenCateter venoso cenCateter venoso cenCateter venoso centraltraltraltral    64 26,89% 35 22,15% 29 36,25%  0,040 c 

CVC + cateter arterialCVC + cateter arterialCVC + cateter arterialCVC + cateter arterial    42 17,65% 29 18,35% 13 16,25%   

CVC + swan ganzCVC + swan ganzCVC + swan ganzCVC + swan ganz    3 1,26% 1 0,63% 2 2,50%   

CVC + cat. arterial + swan CVC + cat. arterial + swan CVC + cat. arterial + swan CVC + cat. arterial + swan 
ganzganzganzganz    

8 3,36% 3 1,90% 5 6,25%   

OutroOutroOutroOutro    16 6,72% 12 7,59% 4 5,00%   

Tempo de utilizaçãTempo de utilizaçãTempo de utilizaçãTempo de utilização o o o 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

  
4(2-90)   3(2-90)   5(3-47) 0,008 d  

a = Qui-quadrado, b = t-Student, c = Razão de verossimilhança, d= Mann-Whitney 

Tabela 4 – Fatores de risco relacionados ao tempo de exposição 
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3.4 Evidências clínicas e microbiológicas para o us o de antifúngicos:  Em 

relação à presença de dados clínicos, os mais freqüentes foram o uso de drogas 

vasoativas (33,61%) e hipotensão (33,61%), seguidos por acidose lática (27,73%), 

leucocitose persistente (26,47%) e febre persistente (22,69%). Não houve casos com 

endoftalmite diagnosticada. Nos hospitais públicos os critérios de febre persistente e 

leucocitose persistente no momento do inicio do antifúngico foram estatisticamente 

mais freqüentes (31,25% VS 18,35% p= 0,025 e 37,5% VS 20,89% p= 0,006, 

respectivamente). Isolamento de fungos na corrente sanguínea (7,14%) e na urina 

(9,24%) foram os mais freqüentes, sendo que nos hospitais públicos o isolamento na 

corrente sanguínea foi estatisticamente maior ( 16,25% VS 2,53% p<0,001) no 

momento da prescrição do antifúngico (tabela 5).  
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Evidências clínicas Evidências clínicas Evidências clínicas Evidências clínicas     Total Total Total Total     

(238)(238)(238)(238)    
TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(158)(158)(158)(158)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(80)(80)(80)(80)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

Uso de droga vasoativaUso de droga vasoativaUso de droga vasoativaUso de droga vasoativa    80 33,61% 48 30,38% 32 40,00% 0,138 a 

Febre persistenteFebre persistenteFebre persistenteFebre persistente    54 22,69% 29 18,35% 25 31,25% 0,025 a 

EndoftalmiteEndoftalmiteEndoftalmiteEndoftalmite    - - - - - - - 

Acidose láticaAcidose láticaAcidose láticaAcidose lática    66 27,73% 43 27,22% 23 28,75% 0,803 a 

HipotensãoHipotensãoHipotensãoHipotensão    80 33,61% 48 30,38% 32 40,00% 0,138 a 

Leucocitose persistenteLeucocitose persistenteLeucocitose persistenteLeucocitose persistente    63 26,47% 33 20,89% 30 37,50% 0,006 a 

Evidencias microbiológicasEvidencias microbiológicasEvidencias microbiológicasEvidencias microbiológicas                                                            

SangueSangueSangueSangue    17 7,14% 4 2,53% 13 16,25% <0,001 a 

UrinaUrinaUrinaUrina    22 9,24% 14 8,86% 8 10,00% 0,774 a 

Secreção traquealSecreção traquealSecreção traquealSecreção traqueal    12 5,04% 5 3,16% 7 8,75% 0,112 e 

DrenosDrenosDrenosDrenos    1 0,42% 0 0,00% 1 1,25% 0,336 e 

LíquorLíquorLíquorLíquor    1 0,42% 1 0,63% 0 0,00% 1,000 e 

PeritôneoPeritôneoPeritôneoPeritôneo    5 2,10% 4 2,53% 1 1,25% 0,666 e 

AbscessoAbscessoAbscessoAbscesso    1 0,42% 1 0,63% 0 0,00% 1,000 e 

OutroOutroOutroOutro    13 5,46% 5 3,16% 8 10,00% 0,037 e 

BiópsiaBiópsiaBiópsiaBiópsia    4 1,68% 4 2,53% 0 0,00% 0,303 e 

a = Qui-quadrado, e= Teste Exato de Fisher 

Tabela 5 - Evidências clínicas e microbiológicas para o uso de antifúngicos 
 
 
 
 

3.5 Regimes de utilização dos antifúngicos e diagnó sticos definitivos:  O 

regime de tratamento mais freqüente foi o uso empírico (38,66%) tanto em hospitais 

públicos como privado. O tratamento profilático foi utilizado em 28,99% dos pacientes, 

o uso preemptivo em 29,41% e o uso com evidência laboratorial de infecção fúngica 

21,43%. Nos hospitais públicos foi mais freqüente a utilização do antifúngico com 

evidência laboratorial (30% VS 17,09%), enquanto no hospital privado o uso profilático 

(30,38% VS 26,25%) e  preemptivo (13,92% VS 5%) foram mais freqüentes (tabela 6). 

A distribuição dos diagnósticos definitivos foi estatisticamente diferente entre públicos e 
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privados (p=0,004), sendo nos hospitais públicos, mais freqüente a candidemia (73%), 

seguida pela infecção urinária (15,79%) e no hospital privado a mais freqüente  foi a 

infecção urinária (33,33%), seguida pela candidemia (10%).  

 

 
Utilização do antifúngicoUtilização do antifúngicoUtilização do antifúngicoUtilização do antifúngico    Total Total Total Total     

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

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(n)(n)(n)(n)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(n)(n)(n)(n)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

Com evidência laboratorialCom evidência laboratorialCom evidência laboratorialCom evidência laboratorial    51 21,43% 27 17,09% 24 30,00%  0,038 a 

ProfiláticosProfiláticosProfiláticosProfiláticos    69 28,99% 48 30,38% 21 26,25%  

EmpíricoEmpíricoEmpíricoEmpírico    92 38,66% 61 38,61% 31 38,75%   

PreemptivoPreemptivoPreemptivoPreemptivo    26 10,92% 22 13,92% 4 5,00%   

Diagnóstico definitivoDiagnóstico definitivoDiagnóstico definitivoDiagnóstico definitivo    49  20,59%  30  18,99%  19  23,75%  0,004 c 

candidemiacandidemiacandidemiacandidemia    17 34,69% 3 10,00% 14 73,68%   

infecção urináriainfecção urináriainfecção urináriainfecção urinária    13 26,53% 10 33,33% 3 15,79%   

esofagiteesofagiteesofagiteesofagite    1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%   

infecinfecinfecinfecçãoçãoçãoção    orofaringeorofaringeorofaringeorofaringe    3 6,12% 2 6,67% 1 5,26%   

infecinfecinfecinfecçãoçãoçãoção    respiratóriarespiratóriarespiratóriarespiratória    2 4,08% 1 3,33% 1 5,26%   

infecinfecinfecinfecçãoçãoçãoção    vaginalvaginalvaginalvaginal    2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%   

peritoniteperitoniteperitoniteperitonite    2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%   

Sistema nervoso centralSistema nervoso centralSistema nervoso centralSistema nervoso central    1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%   

aspergiloseaspergiloseaspergiloseaspergilose    2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%   

criptococosecriptococosecriptococosecriptococose    2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%   

feohifomicosefeohifomicosefeohifomicosefeohifomicose    1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%   

histoplasmosehistoplasmosehistoplasmosehistoplasmose    2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%   

Tinea crurisTinea crurisTinea crurisTinea cruris    1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%   

 a = Qui-quadrado, c = Razão de verossimilhança 

Tabela 6 – Regime de utilização dos antifúngicos e diagnósticos definitivos 
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3.6 Antifúngicos:  Fluconazol foi a droga mais freqüentemente utilizada no 

primeiro tratamento com antifúngico (80,25%), seguido da anfotericina B desoxicolato 

(9,24%), caspofungina (5,88%), anfotericina B lipossomal (3,78%) e voriconazol 

(0,84%). Analisando o uso de antifúngico comparando públicos e privado, o fluconazol 

continua sendo a droga mais utilizada em ambos (71,25% e 84,81%, respectivamente). 

Entretanto, houve uma diferença estatisticamente significativa na distribuição do 

primeiro tratamento com antifúngicos entre públicos e privados (p<0, 001). Enquanto 

nos hospitais públicos há uma maior freqüência de anfotericina B desoxicolato (26,25% 

VS 0,63%), no hospital privado há maior freqüência de caspofungina (8,86% VS 0%), 

anfotericina B lipossomal (4,43% VS 2,5%) e voriconazol (0,84% VS 0%). A mediana 

do tempo de tratamento do primeiro antifúngico foi de 10 (1-50) dias. Nos hospitais 

públicos a mediana para o tempo de tratamento foi de 13 dias (1 -50) enquanto nos 

privados foi de 9 dias(1-40) p=0,034. 

A troca do primeiro tratamento antifúngico para o segundo tratamento 

antifúngico ocorreu em 23,94% dos casos. O segundo tratamento com antifúngico mais 

freqüente foi a caspofungina (42,59%), seguido da anfotericina B desoxicolato 

(31,48%), fluconazol (16,67%), anfotericina B lipossomal (7,41%) e voriconazol 

(1,85%). Novamente a diferença da distribuição dos antifúngicos entre públicos e 

privados foi estatisticamente significativa, com maior freqüência nos hospitais públicos 

de anfotericina B desoxicolato (75% VS 13,16%) e no hospital privado uma maior 

freqüência de caspofungina (60,53% VS 0%), anfotericina B lipossomal (10,53% VS 

0%) e voriconazol (2,63% VS 0%). A mediana do tempo para troca do primeiro 
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tratamento antifúngico para o segundo tratamento antifúngico foi de 13 dias, sendo 

maior nos hospitais públicos 17(2-98) que no privado 12(0-43) p=0,035. 

O terceiro tratamento antifúngico ocorreu em 5,88% dos casos. No terceiro 

tratamento com antifúngicos, os mais freqüentes foram fluconazol (28,57%) e 

anfotericina B lipossomal (28,57%) seguido por caspofungina (21,43%), e anfotericina 

B desoxicolato (21,43%). Não houve diferença estatisticamente significante na 

distribuição dos antifúngicos, mas continuou seguindo o mesmo padrão do primeiro e 

segundo tratamento antifúngico (tabela 7). 

A maioria dos pacientes não fez troca de antifúngico (81,28%). Os motivos para 

troca do antifúngico mais freqüentes foram falha clínica ao tratamento (11,06%), 

isolamento de fungo considerado resistente (2,98%) e falha microbiológica ao 

tratamento (2,55%). O motivo da suspensão do tratamento antifúngico mais freqüente 

foi o fim do tratamento (59,07%), seguido pelo óbito (36,71%) e mudança do 

diagnóstico (4,22%). Não houve diferença do tempo total de tratamento antifúngico 

entre públicos e privados, com mediana de 11 dias.  
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Antifúngicos  Antifúngicos  Antifúngicos  Antifúngicos      Total Total Total Total     
(238)(238)(238)(238)    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(158)(158)(158)(158)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(80)(80)(80)(80)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

Antifúngico 1Antifúngico 1Antifúngico 1Antifúngico 1                <0,001 c 

FluconazolFluconazolFluconazolFluconazol    191 80,25% 134 84,81% 57 71,25%  

Anfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolato    22 9,24% 1 0,63% 21 26,25%   

Anfo B em lipossomaAnfo B em lipossomaAnfo B em lipossomaAnfo B em lipossoma    9 3,78% 7 4,43% 2 2,50%   

CaspofunginaCaspofunginaCaspofunginaCaspofungina    14 5,88% 14 8,86% 0 0,00%   

VoriVoriVoriVoriconazolconazolconazolconazol    2 0,84% 2 1,27% 0 0,00%   

Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)    238 10 (1 - 50) 158 9 (1 - 40) 80 13 (1 - 50) 0,034 d 

Tempo para a troca (dia)Tempo para a troca (dia)Tempo para a troca (dia)Tempo para a troca (dia)    57 13(0-98) 39 12(0-43) 18 17(2-98) 0,035 d 

Antifúngico 2 Antifúngico 2 Antifúngico 2 Antifúngico 2 ––––    57 casos57 casos57 casos57 casos                <0,001 c 

FluconazolFluconazolFluconazolFluconazol    9 16,67% 5 13,16% 4 25,00%  

Anfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolato    17 31,48% 5 13,16% 12 75,00%   

Anfo B em lipossomaAnfo B em lipossomaAnfo B em lipossomaAnfo B em lipossoma    4 7,41% 4 10,53% 0 0,00%   

CaspofunginaCaspofunginaCaspofunginaCaspofungina    23 42,59% 23 60,53% 0 0,00%   

VoriconazolVoriconazolVoriconazolVoriconazol    1 1,85% 1 2,63% 0 0,00%   

Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)    57 8 (0 - 34) 39 8 (0 - 34) 18 6 (0 - 23) 0,258 d 

Tempo para a troca (dia)Tempo para a troca (dia)Tempo para a troca (dia)Tempo para a troca (dia)    14 16 (1-41) 10 20 (1-41) 4 8 (1-17) 0,103 d 

Antifúngico 3 Antifúngico 3 Antifúngico 3 Antifúngico 3 ––––    14 casos14 casos14 casos14 casos                  

FluconazolFluconazolFluconazolFluconazol    4 28,57% 2 20,00% 2 50,00%  

Anfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolatoAnfo B em desoxicolato    3 21,43% 1 10,00% 2 50,00%   

Anfo B em lipossomaAnfo B em lipossomaAnfo B em lipossomaAnfo B em lipossoma    4 28,57% 4 40,00% 0 0,00%   

CaspofunginaCaspofunginaCaspofunginaCaspofungina    3 21,43% 3 30,00% 0 0,00%   

Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)    14 7 (2 - 27) 10 7 (4 - 27) 4 7 (2 - 15) 0,515 d 

Troca antifúngicoTroca antifúngicoTroca antifúngicoTroca antifúngico                                                            

NãoNãoNãoNão    191 81,28% 128 81,53% 63 80,77% 0,021 c 

Melhora da infecçãoMelhora da infecçãoMelhora da infecçãoMelhora da infecção    1 0,43% 0 0,00% 1 1,28%   

Falha clínica ao tratamentoFalha clínica ao tratamentoFalha clínica ao tratamentoFalha clínica ao tratamento    26 11,06% 18 11,46% 8 10,26%   

Falha microbiológica ao Falha microbiológica ao Falha microbiológica ao Falha microbiológica ao 
tratamentotratamentotratamentotratamento    

6 2,55% 5 3,18% 1 1,28%   

Outra causaOutra causaOutra causaOutra causa    4 1,70% 0 0,00% 4 5,13%   

Isolamento de fungo Isolamento de fungo Isolamento de fungo Isolamento de fungo 
considerado resistenteconsiderado resistenteconsiderado resistenteconsiderado resistente    

7 2,98% 6 3,82% 1 1,28%   

Suspensão antifúnSuspensão antifúnSuspensão antifúnSuspensão antifúngicogicogicogico                                                            

Mudança do diagnósticoMudança do diagnósticoMudança do diagnósticoMudança do diagnóstico    10 4,22% 6 3,80% 4 5,06% 0,099 a 

Fim do tratamentoFim do tratamentoFim do tratamentoFim do tratamento    140 59,07% 101 63,92% 39 49,37%   

ÓbitoÓbitoÓbitoÓbito    87 36,71% 51 32,28% 36 45,57%   

Tempo de tratamentoTempo de tratamentoTempo de tratamentoTempo de tratamento    238 11 (1 - 67) 158 10 (1 - 66) 80 14 (1 - 67) 0,330 d 

a = Qui-quadrado, c = Razão de verossimilhança e d= Mann-Whitney  Tabela 6 – Antifúngicos  

Tabela 7 – Aantifúngicos 
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3.7 Agente etiológico: Foram isolados agentes etiológicos em 48 casos 

(18,6%). Dentre estes pacientes com agente isolado, o agente mais freqüente foi a 

Candida albicans com 39,58%, seguido por Candida tropicalis 16,67% e Candida 

parapisilosis 6,25%. A porcentagem de Candida albicans nos hospitais públicos foi 

comparativamente maior que no hospital privado (58,82% VS 29,03%). Tanto em 

hospitais públicos como privados a Candida tropicalis foi o segundo agente mais 

freqüente (17,65% e 16,13%), entretanto o terceiro agente mais freqüente foi diferente 

entre públicos e privados, sendo no público a Candida parapisilosis (11,76%) e no 

privado a Candida glabrata (8,33%). A variação de agentes no hospital privado foi 

maior, inclusive com isolamento de agentes que não pertencem ao gênero candida. 

Nos hospitais públicos não foram isolados como agentes a Candida glabrata e Candida 

krusei (tabela 8). 
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AgenAgenAgenAgente etiológicote etiológicote etiológicote etiológico    Total Total Total Total     
(n)(n)(n)(n)    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(n)(n)(n)(n)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(n)(n)(n)(n)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

Agentes isolados TOTAL   Agentes isolados TOTAL   Agentes isolados TOTAL   Agentes isolados TOTAL       48 18,60% 31 19,62% 17 21,25% 0,517 a 

Candida albicansCandida albicansCandida albicansCandida albicans    19 39,58% 9 29,03% 10 58,82% 0,229 c 

Candida glabrataCandida glabrataCandida glabrataCandida glabrata    4 8,33% 4 12,90% 0 0,00%   

CandiCandiCandiCandida tropicalisda tropicalisda tropicalisda tropicalis    8 16,67% 5 16,13% 3 17,65%   

Candida parapsilosisCandida parapsilosisCandida parapsilosisCandida parapsilosis    3 6,25% 1 3,23% 2 11,76%   

Candida sp.Candida sp.Candida sp.Candida sp.    3 6,25% 2 6,45% 1 5,88%   

Candida kruseiCandida kruseiCandida kruseiCandida krusei    1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%   

AspergillusAspergillusAspergillusAspergillus    2 4,17% 2 6,45% 0 0,00%   

CryptococcusCryptococcusCryptococcusCryptococcus    2 4,17% 2 6,45% 0 0,00%   

ZigZigZigZigomicetoomicetoomicetoomiceto    1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%   

HistoplasmaHistoplasmaHistoplasmaHistoplasma    1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%   

TrichosporonTrichosporonTrichosporonTrichosporon    1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%   

OutroOutroOutroOutro    3 6,25% 2 6,45% 1 5,88%   

a = Qui-quadrado, c = Razão de verossimilhança  

Tabela 8 – Agentes  

 

 

3.8 Efeitos adversos: Para análise de eventos adversos foram excluídos os 28 

casos do hospital público da Universidade Federal do Rio de Janeiro devido a 

indisponibilidade destes dados neste centro. Na avaliação de nefrotoxicidade foram 

excluídos os casos com insuficiência renal prévia. Não foram observadas reações 

infusionais como tremores, “rash” cutâneo, convulsão, náuseas vômitos, flebite, 

cefaléia, dor no local da infusão e arritmias. Nefrotoxicidade significante foi observada 

em 15,24% dos casos e nefrotoxicidade grave em 18,10%%. A ocorrência de 

nefrotoxicidade foi mais freqüente no hospital privado tanto para nefrotoxicodade 

significante como nefrotoxicidade grave, mas sem significância estatistica (18,07% VS 
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4,55% e 19,28% VS 13,64% p=0,140).  Hepatotoxicidade significante foi observada em 

8,10% dos pacientes e hepatotoxicidade grave em 21,90%. A freqüência tanto para 

hepatotoxicidade significante como hepatotoxicidade grave foram maiores no hospital 

privado (9,49% VS 3,95% e 29,11% VS 0,0%). Distúrbio hidro-eletrolítico e 

hipopotassemia ocorreram em 56,67% VS 40,95% dos pacientes, respectivamente. As 

freqüências no hospital privado também foram maiores para ambos (68,99% VS 

19,23% e 49,37% VS 15,38%). Tabela 9. 

 

 

Efeitos adversosEfeitos adversosEfeitos adversosEfeitos adversos    Total Total Total Total     
(n)(n)(n)(n)    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(n)(n)(n)(n)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(n)(n)(n)(n)    

PúPúPúPúblicoblicoblicoblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

NefrotoxicidadeNefrotoxicidadeNefrotoxicidadeNefrotoxicidade                  

NãoNãoNãoNão    70 66,67% 52 62,65% 18 81,82% 0,140 

SignificanteSignificanteSignificanteSignificante    16 15,24% 15 18,07% 1 4,55%   

GraveGraveGraveGrave    19 18,10% 16 19,28% 3 13,64%   

HepatotoxicidadeHepatotoxicidadeHepatotoxicidadeHepatotoxicidade                  

NãoNãoNãoNão    147 70,00% 97 61,39% 50 96,15% 0,001 

SignificanteSignificanteSignificanteSignificante    17 8,10% 15 9,49% 2 3,85%   

GraveGraveGraveGrave    46 21,90% 46 29,11% 0 0,00%   

Disturbio Disturbio Disturbio Disturbio 
hidroeletrolíticohidroeletrolíticohidroeletrolíticohidroeletrolítico    

119 56,67% 109 68,99% 10 19,23% 0,000 

HipopotassemiaHipopotassemiaHipopotassemiaHipopotassemia    86 40,95% 78 49,37% 8 15,38% 0,000 

a = Qui-quadrado  

Tabela 9 – Efeitos Adversos  
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3.9 Análises de mortalidade: A população geral do estudo teve uma 

mortalidade na alta da UTI de 42,44% e mortalidade hospitalar de 48,52%. Os 

hospitais públicos tiveram uma mortalidade na alta da UTI e hospitalar maior que os 

hospitais privados (66,25% VS 30,38% e 69,62% VS 37,97%, respectivamente 

p<0,001). Tabela 10.  

 

 
DesfechoDesfechoDesfechoDesfecho    Total Total Total Total     

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

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(n)(n)(n)(n)    

PrivadoPrivadoPrivadoPrivado    
(%)(%)(%)(%)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(n)(n)(n)(n)    

PúblicoPúblicoPúblicoPúblico    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

Alta da UTIAlta da UTIAlta da UTIAlta da UTI                  

VivoVivoVivoVivo    137 57,56% 110 69,62% 27 33,75% <0,001 

MortoMortoMortoMorto    101 42,44% 48 30,38% 53 66,25%   

Alta hospitalarAlta hospitalarAlta hospitalarAlta hospitalar                  

VivoVivoVivoVivo    122 51,48% 98 62,03% 24 30,38% <0,001 

MortoMortoMortoMorto    115 48,52% 60 37,97% 55 69,62%   

a = Qui-quadrado  

Tabela 10 - Análises de mortalidade   

 

 
A análise de regressão logística univariada de mortalidade na UTI é mostrada na 

tabela 11. Na análise multivariada foram estatisticamente significante a idade 

(OR=1,098), tempo de internação (OR=0,932), tempo de internação na UTI 

(OR=1,121), escore SOFA no momento da suspensão do antifúngico (OR=1,551) e 

internação em hospital público (OR=38,570) com sensibilidade de 86,8% e 

especificidade de 94,4%.Tabela 12. 
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Características pacientesCaracterísticas pacientesCaracterísticas pacientesCaracterísticas pacientes    Total Total Total Total     
(n)(n)(n)(n)    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

VivoVivoVivoVivo    
(n)(n)(n)(n)    

VivoVivoVivoVivo    
(%)(%)(%)(%)    

ÓbitoÓbitoÓbitoÓbito    
(n)(n)(n)(n)    

ÓbitoÓbitoÓbitoÓbito    
(%)(%)(%)(%)    

pppp    

Fatores que reduzem o riscoFatores que reduzem o riscoFatores que reduzem o riscoFatores que reduzem o risco            

Neutropenia  Neutropenia  Neutropenia  Neutropenia      6 2,52% 6 4,38% 0 0,00% 0,035 

DiabetesDiabetesDiabetesDiabetes    72 30,25% 51 37,23% 21 20,79% 0,006 

Sem antibiótico prévioSem antibiótico prévioSem antibiótico prévioSem antibiótico prévio    92 38,66% 73 53,28% 19 18,81% <0,001 

ProfiláticosProfiláticosProfiláticosProfiláticos    84 35,29% 66 48,18% 18 17,82% <0,001 

Fluconazol primeiro antifungicoFluconazol primeiro antifungicoFluconazol primeiro antifungicoFluconazol primeiro antifungico    191 80,25% 124 90,51% 67 66,34% <0,001 

Fluconazol segundo antifungicoFluconazol segundo antifungicoFluconazol segundo antifungicoFluconazol segundo antifungico    9 16,67% 4 18,18% 5 15,63% 0,002 

Sem troca de antifungicoSem troca de antifungicoSem troca de antifungicoSem troca de antifungico    191 81,28% 119 87,50% 72 72,73% 0,019 

Mudança do diagnósticoMudança do diagnósticoMudança do diagnósticoMudança do diagnóstico    10 4,22% 7 5,11% 3 3,00% <0,001 

Fatores que aumentam o riscoFatores que aumentam o riscoFatores que aumentam o riscoFatores que aumentam o risco        

Idade (anos)Idade (anos)Idade (anos)Idade (anos)    59 (15-
100) 

58,49 55 (15-
92) 

54,67 65 (16-
100) 

63,68 0,001 

HospitalizadoHospitalizadoHospitalizadoHospitalizado    137 57,56% 59 43,07% 78 77,23% <0,001 

EmergênciaEmergênciaEmergênciaEmergência    26 19,40% 7 9,33% 19 32,20% 0,004 

Tempo de internação hospitalar Tempo de internação hospitalar Tempo de internação hospitalar Tempo de internação hospitalar 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

235 23 (2-487) 135 20 (4-487) 100 29 (2-189) 0,025 

Tempo de internação na UTI Tempo de internação na UTI Tempo de internação na UTI Tempo de internação na UTI 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

234 12 (0-144) 135 5 (0-93) 99 20 (2-144) <0,001 

HospitaliHospitaliHospitaliHospitalização por mais de 4 diaszação por mais de 4 diaszação por mais de 4 diaszação por mais de 4 dias    62 26,05% 18 13,14% 44 43,56% <0,001 

Internação na UTI por mais de Internação na UTI por mais de Internação na UTI por mais de Internação na UTI por mais de 
48h48h48h48h    

183 78,21% 90 66,67% 93 93,94% <0,001 

SOFASOFASOFASOFA                  

SOFA Na entrada da UTISOFA Na entrada da UTISOFA Na entrada da UTISOFA Na entrada da UTI    232 6 (0 - 17) 134 5 (0 - 17) 98 7 (0 - 16) 0,010 

SOFA No início do antifúngSOFA No início do antifúngSOFA No início do antifúngSOFA No início do antifúngicoicoicoico    226 7 (0 - 19) 132 6 (0 - 17) 94 8 (1 - 19) <0,001 

SOFA Na suspensão do SOFA Na suspensão do SOFA Na suspensão do SOFA Na suspensão do 
antifúngicoantifúngicoantifúngicoantifúngico    

208 5 (0 - 25) 128 3 (0 - 22) 80 13 (0 - 25) <0,001 

Sem transplante orgão sólido Sem transplante orgão sólido Sem transplante orgão sólido Sem transplante orgão sólido     163 68,78% 72 52,94% 91 90,10% <0,001 

Sonda vesicalSonda vesicalSonda vesicalSonda vesical    104 43,70% 40 29,20% 64 63,37% <0,001 

Ventilação mecânicaVentilação mecânicaVentilação mecânicaVentilação mecânica    81 34,03% 24 17,52% 57 56,44% <0,001 

Uso de droga vasoativaUso de droga vasoativaUso de droga vasoativaUso de droga vasoativa    80 33,61% 26 18,98% 54 53,47% <0,001 

Febre persistenteFebre persistenteFebre persistenteFebre persistente    54 22,69% 23 16,79% 31 30,69% 0,011 

Acidose metabólicaAcidose metabólicaAcidose metabólicaAcidose metabólica    66 27,73% 26 18,98% 40 39,60% <0,001 

HipotensãoHipotensãoHipotensãoHipotensão    80 33,61% 25 18,25% 55 54,46% <0,001 

Leucocitose persistenteLeucocitose persistenteLeucocitose persistenteLeucocitose persistente    63 26,47% 24 17,52% 39 38,61% <0,001 

Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)    57 8 (0 - 34) 24 13 (1 - 34) 33 5 (0 - 33) 0,016 

Candida albicansCandida albicansCandida albicansCandida albicans    19 22,89% 10 18,52% 9 31,03% 0,032 

 
Tabela 11 – Mortalidade na UTI – análise univariada   
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Variável Odds ratio IC (95%) p 

Idade 1,098 1,038 1,161 0,001 

Tempo de internação 0,932 0,883 0,984 0,011 

Tempo de UTI 1,121 1,045 1,201 0,001 

SOFA no momento 

da suspensão do 

antifúngico 

1,551 1,253 1,918 <0,001 

Público 38,570 3,786 392,953 0,002 

Sensibilidade: 0,868 
Especificidade: 0,944 
 
Tabela 12 – Mortalidade na UTI – análise multivariada   

 
 
 

A análise de regressão logística univariada de mortalidade hospitalar é mostrada 

na tabela 13. Na análise multivariada foram estatisticamente significante a idade 

(OR=1,142), escore SOFA no momento da suspensão do antifúngico (OR=2,075) e 

internação em hospital público (OR=47,582) com sensibilidade de 88,9% e 

especificidade de 95,3%.Tabela 14. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Características pacientesCaracterísticas pacientesCaracterísticas pacientesCaracterísticas pacientes    TotaTotaTotaTotal l l l     
(n)(n)(n)(n)    

TotalTotalTotalTotal    
(%)(%)(%)(%)    

VivoVivoVivoVivo    
(n)(n)(n)(n)    

VivoVivoVivoVivo    
(%)(%)(%)(%)    

ÓbitoÓbitoÓbitoÓbito    
(n)(n)(n)(n)    

ÓbitoÓbitoÓbitoÓbito    
(%)(%)(%)(%)    
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Fatores que reduzem o riscoFatores que reduzem o riscoFatores que reduzem o riscoFatores que reduzem o risco        

DiabetesDiabetesDiabetesDiabetes    72 30,38% 44 36,07% 28 24,35% 0,050 

Sem antibiótico prévioSem antibiótico prévioSem antibiótico prévioSem antibiótico prévio    91 38,40% 67 54,92% 24 20,87% <0,001 

Sem cateter venoso central prévioSem cateter venoso central prévioSem cateter venoso central prévioSem cateter venoso central prévio    105 44,30% 73 59,84% 32 27,83% <0,001 

ProfiláticosProfiláticosProfiláticosProfiláticos    84 35,44% 64 52,46% 20 17,39% <0,001 

Fluconazol primeiro antifungicoFluconazol primeiro antifungicoFluconazol primeiro antifungicoFluconazol primeiro antifungico    190 80,17% 110 90,16% 80 69,57% 0,001 

Fluconazol segundo antifungicoFluconazol segundo antifungicoFluconazol segundo antifungicoFluconazol segundo antifungico    9 16,67% 3 18,75% 6 15,79% 0,002 

Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)Tempo de tratamento (dia)    57 8 (0 - 34) 18 13 (1 - 31) 39 5 (0 - 34) 0,020 

Fatores que aumentam o riscoFatores que aumentam o riscoFatores que aumentam o riscoFatores que aumentam o risco        

Idade (anos)Idade (anos)Idade (anos)Idade (anos)    59 (15-
100) 

58,50 54 (15-
92) 

52,83 65 (16-
100) 

64,52 <0,001 

HospitalizadoHospitalizadoHospitalizadoHospitalizado    136 57,38% 52 42,62% 84 73,04% <0,001 

Cirurgia EmergênciaCirurgia EmergênciaCirurgia EmergênciaCirurgia Emergência    26 19,40% 6 8,82% 20 30,30% 0,006 

Tempo de internação hospTempo de internação hospTempo de internação hospTempo de internação hospitalar italar italar italar 
(dias)(dias)(dias)(dias)    

235 23 (2-487) 121 19 (4-487) 114 30 (2-189) 0,010 

Tempo de internação na UTI (dias)Tempo de internação na UTI (dias)Tempo de internação na UTI (dias)Tempo de internação na UTI (dias)    233 12 (0-144) 120 4 (0-93) 113 20 (1-144) <0,001 

Hospitalização por mais de 4 diasHospitalização por mais de 4 diasHospitalização por mais de 4 diasHospitalização por mais de 4 dias    61 25,74% 15 12,30% 46 40,00% <0,001 

Internação na UTI por mais de 48hInternação na UTI por mais de 48hInternação na UTI por mais de 48hInternação na UTI por mais de 48h    182 78,11% 80 66,67% 102 90,27% <0,001 

Apache IIApache IIApache IIApache II    212 16 (0 - 42) 117 15 (1 - 35) 95 16 (0 - 42) 0,018 

SOFA Na entrada da UTISOFA Na entrada da UTISOFA Na entrada da UTISOFA Na entrada da UTI    232 6 (0 - 17) 120 5 (0 - 17) 112 6 (0 - 16) 0,015 

SOFA No início do antifúngicoSOFA No início do antifúngicoSOFA No início do antifúngicoSOFA No início do antifúngico    226 7 (0 - 19) 118 6 (0 - 17) 108 8 (1 - 19) <0,001 

SOFA Na suspensão do antifúngicoSOFA Na suspensão do antifúngicoSOFA Na suspensão do antifúngicoSOFA Na suspensão do antifúngico    208 5 (0 - 25) 114 2 (0 - 14) 94 12 (0 - 25) <0,001 

Sem transplante orgãos solidosSem transplante orgãos solidosSem transplante orgãos solidosSem transplante orgãos solidos    162 68,64% 59 48,76% 103 89,57% <0,001 

Sonda vesicalSonda vesicalSonda vesicalSonda vesical    104 43,88% 34 27,87% 70 60,87% <0,001 

Ventilação mecânicaVentilação mecânicaVentilação mecânicaVentilação mecânica    81 34,18% 20 16,39% 61 53,04% <0,001 

Uso de droga vasoativaUso de droga vasoativaUso de droga vasoativaUso de droga vasoativa    80 33,76% 24 19,67% 56 48,70% <0,001 

Febre persistenteFebre persistenteFebre persistenteFebre persistente    54 22,78% 20 16,39% 34 29,57% 0,016 

Acidose metabólicaAcidose metabólicaAcidose metabólicaAcidose metabólica    66 27,85% 20 16,39% 46 40,00% <0,001 

HipotensãoHipotensãoHipotensãoHipotensão    80 33,76% 23 18,85% 57 49,57% <0,001 

Leucocitose perLeucocitose perLeucocitose perLeucocitose persistentesistentesistentesistente    63 26,58% 20 16,39% 43 37,39% <0,001 

Secreção traquealSecreção traquealSecreção traquealSecreção traqueal    12 5,06% 2 1,64% 10 8,70% 0,017 

Sem troca de antifungicoSem troca de antifungicoSem troca de antifungicoSem troca de antifungico    190 81,20% 108 89,26% 82 72,57% 0,006 

Mudança do diagnósticoMudança do diagnósticoMudança do diagnósticoMudança do diagnóstico    10 4,24% 6 4,92% 4 3,51% <0,001 

 
Tabela 13 – Mortalidade hospitalar – análise univariada   
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Variável Odds ratio IC (95%) p 

Idade 1,142 1,066 1,224 <0,001 

SOFA no momento da 

suspenção AF 

2,075 1,478 2,914 <0,001 

Público 47,582 4,868 465,139 0,001 

Sensibilidade: 0,889 
Especificidade: 0,953 
 

Tabela 14 – Mortalidade hospitalar – análise multivariada   
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Discussão  

 

Este estudo prospectivo, observacional vem contribuir com a caracterização do 

uso de antifúngicos no ambiente de terapia intensiva no Brasil, bem como as 

características dos pacientes expostos a essa infecção, dando ênfase nas 

peculiaridades existentes na diferença entre o sistema de saúde pública e saúde 

privada do nosso país.  

Nosso estudo corrobora com outros dados nacionais mostrando uma incidência 

maior de infecção fúngica em hospitais terciários no Brasil que em outros países. 

Através de dados gerais dos hospitais participantes coletados posteriormente, 

observamos uma incidência de pacientes que utilizaram algum antifúngico endovenoso 

de 33,1 casos/1000 internações. Embora nossos dados possam estar subestimando a 

incidência de candidemia (pelo fato do registro do dado ser realizado no momento do 

inicio do antifúngico), encontramos uma incidência de 2,38 casos/1000 admissões, 

sendo que nos hospitais públicos encontramos uma incidência ainda maior de 5,18 

casos / 1000 admissões, comparado com 0,87 casos / 1000 admissões do hospital 

privado. Estes dados apontam na direção dos resultados de Colombo e col. (15) em 

um estudo prospectivo em 11 hospitais terciários no Brasil, que mostrou uma 

incidência de 2,49 casos / 1000 admissões. Esta é uma taxa maior que as taxas 

encontradas nos Estados Unidos (0,28 a 0.96 casos / 1000 admissões) e na Europa 
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(0.17 a 0.76 casos / 1000 admissões). (2;10-14). A razão por esta maior incidência 

ainda não é clara e possivelmente é uma combinação de vários fatores. De uma 

maneira geral, no Brasil as taxas de infecção hospitalar e infecções da corrente 

sangüínea, mesmo causadas por outros agentes, são mais altas e os hospitais, 

sobretudo os da rede pública, têm problemas em realizar um programa de controle de 

infecção hospitalar eficiente, enfrentam a falta de recursos financeiros, possuem um 

número limitado de profissionais da área de saúde, faltam programas de capacitação e 

aperfeiçoamento destes profissionais e têm uma prática menos agressiva em relação à 

terapia empírica e profilaxia. 

Em nossos resultados observamos mediana da idade de 59 anos e uma maior 

freqüência do sexo masculino (58,47%), semelhante ao que é descrito na literatura 

(14;15;30;40-42). A maioria dos pacientes (57,56%) já estava internada no hospital 

antes de ser admitido na UTI. Nos hospitais públicos correspondeu a 72,50% dos 

pacientes, enquanto no hospital privado 50%. O restante dos pacientes era proveniente 

dos domicílios ou eram institucionalizados. Outro dado interessante é o tempo de 

internação hospitalar e internação na UTI, que foi superior nos hospitais públicos (41 vs 

17 dias e 24 VS 6 dias respectivamente, p= <0,0001). Os tempos de internação, tanto 

hospitalar quanto na UTI, até o início do antifúngico também foram superiores nos 

hospitais públicos (17 VS 2 dias e 7 VS 0 dias respectivamente, p= <0,0001). Dados da 

literatura mostram que apenas 5 a 15% dos pacientes são colonizados no momento da 

internação, mas irremediavelmente esta proporção aumenta com o tempo e a 

exposição a fatores de risco. Deste modo, 50 a 86% dos pacientes críticos estarão 

colonizados durante uma internação prolongada na unidade de terapia intensiva e a 

colonização por Candida é um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento 
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de infecções invasivas, apesar de apenas 5 a 30% dos pacientes colonizados 

desenvolverem essas infecções (38;39;43;44). Muitos estudos mostram que o pico de 

candidíase invasiva se dá em torno do décimo dia de internação na UTI e há um 

grande aumento tanto de colonização como de infecção a partir do oitavo dia de 

internação (38;45;46). 

Em relação à gravidade dos pacientes, o escore APACHE II foi maior no hospital 

privado 17 (0-39) que nos públicos 12 (0 – 42) p<0,001. Entretanto quando avaliamos o 

grau de disfunções orgânicas através do escore SOFA na entrada na UTI, no início do 

antifúngico, na troca do antifúngico e na suspensão do antifúngico, não observamos 

diferença entre os hospitais públicos e privados. O fato de o hospital privado ter uma 

maior freqüência de pacientes provenientes de fora do hospital pode ter contribuído 

para a diferença entre o escore APACHE II, já que os dados foram colhidos na data do 

início do antifúngico e não na data de internação, podendo haver um viés, já que 

alguns parâmetros fisiológicos e laboratoriais utilizados no APACHE II costumam estar 

mais alterados na admissão hospitalar e tendem a se estabilizarem com o tempo de 

internação. 

Em nosso estudo, pacientes cirúrgicos foram mais freqüentes que os clínicos 

(55,88%), sendo que a freqüência nos hospitais públicos foi maior que no hospital 

privado (73,75% VS 46,84% p < 0, 001). Outros dados nacionais mostram uma 

variação entre 38,1% a 71,4% na freqüência de pacientes cirúrgicos (15;40;41;47;48). 

Conforme já foi demonstrado em outros estudos de coorte, o tipo de cirurgia mais 

encontrado foi abdominal (40,76%), com distribuição semelhante tanto nos hospitais 

públicos quanto no hospital privado (43,75% VS 39,24%). O tempo de internação na 

UTI por mais de 48 horas (98,73% VS 67,74%) e a hospitalização por mais de quatro 
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dias (50,00% VS 13,92%, p<0,001), foram os fatores de risco mais freqüentes nos 

hospitais públicos em comparação ao hospital privado, que mostraram significância 

estatística.  Já no hospital privado, observamos uma maior freqüência de diabetes 

(36,71% VS 17,50% p=0,002),  

Na década de 80, vários estudos caso-controle identificaram inúmeros fatores 

de risco associados com a ocorrência de candidemia em pacientes hospitalizados. 

Dentre estes estudos, o mais citado foi conduzido na universidade de Iowa por Wey e 

cols, sendo identificado como fatores de risco o uso de antibióticos, colonização por 

Candida em diferentes sítios, hemodiálise e uso de cateter venoso central (2-57). O 

estudo NEMIS (The National Epidemiology of Mycosis Survey) foi a primeira grande 

coorte prospectiva, multicêntrica, conduzida por dois anos em seis hospitais 

universitários americanos. Nas análises multivariadas deste estudo foram fatores 

independentes de risco: as cirurgias (RR, 7.3; IC= 1.0–53.8; p=0,05), insuficiência renal 

aguda (RR, 4.2; IC= 2.1–8.3; p<0,001), nutrição parenteral (RR, 3.6; IC= 1,8–7.5; 

p<0,001) e cateter venoso central com triplo lúmen (RR, 5.4; IC1,2–23.6; p=0,03) e 

como fatores protetores o uso prévio de antifúngicos (RR, 0,3; IC =0,1–0.6; p<0,001) e 

cirurgias neurológicas e de ouvido/nariz/garganta.  

Os pacientes dos hospitais públicos foram expostos com maior freqüência aos 

fatores de risco relacionados ao tempo de exposição, como o uso de antibióticos (70% 

VS 56,96% p=0,05), cateteres venosos centrais (66,25% VS 50,63% p=0,02), sonda 

vesical (53,75% VS 38,61% p=0,02), nutrição parenteral (17,5% VS 8,86% p=0,05) e 

ventilação mecânica (47,5% VS 27,22% p=0,002). Também nos hospitais públicos, a 

mediana do tempo que os pacientes ficaram expostos a estes fatores foi maior para o 
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uso de cateteres venosos centrais (5 dias VS 3 dias p=0,008), sondagem vesical(11 

dias VS 4 dias p<0,001), e ventilação mecânica (13 dias VS 3 dias p<0,001).  

Quanto ao regime de tratamento, os hospitais públicos e privados tiveram 

freqüências semelhantes de tratamento empírico, entretanto nos hospitais públicos foi 

mais freqüente a utilização do antifúngico baseado em evidências laboratoriais (30% 

VS 17,09%), enquanto no hospital privado o uso profilático (30,38% VS 26,25%) e  

preemptivo (13,92% VS 5%) foi mais freqüente (p=0,038). Estes dados podem ser uma 

causa do maior tempo entre a admissão e o inicio do antifúngico nos hospitais 

públicos, sugerindo que nestes hospitais (que freqüentemente sofrem limitação de 

recursos levando a um maior controle do uso de terapêuticas mais complexas) o 

tratamento é indicado preferencialmente quando se tem uma forte evidência de 

infecção, como o isolamento do agente em culturas. Os hospitais privados tendem a 

uma conduta mais agressiva e liberal, utilizando em maior número os regimes 

profiláticos e preemptivos.  A prática de tratamento empírico e preemptivo têm 

aumentado muito nos últimos anos e se tornando rotina nas unidades de terapia 

intensiva. Apesar de alguns estudos mostrarem redução na ocorrência de colonização 

e infecções fúngicas, a redução de mortalidade global ainda não foi claramente 

comprovada (37-39). Foi publicado recentemente por Schuster, M.G. e col. um estudo 

duplo-cego, placebo-controlado, randomizado com 270 pacientes, que utilizou 

fluconazol na dose de 800mg diários por duas semanas para pacientes internados em 

terapia intensiva com alto risco para infecção fúngica. Para um desfecho combinado de 

quatro fatores (ausência de febre, ausência de infecção fúngica invasiva, não 

descontinuação do tratamento por toxicidade do antifúngico e a não utilização de um 
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antifúngico diferente do estudado), não foi demonstrado diferença de mortalidade entre 

o grupo tratado e o grupo placebo (36% VS 38%; IC= 0,69 a 1,32; p= 0,78). 

O fluconazol foi a droga mais utilizada como primeira escolha pelos pacientes do 

nosso estudo (80,25%), tanto nos hospitais públicos (71,25%) quanto no hospital 

privado (84,81%). Todavia, constatamos uma grande diferença na utilização dos outros 

antifúngicos entre públicos e privado.  A freqüência de alternativas ao uso do 

fluconazol foi diferente nos dois tipos de hospitais, enquanto nos hospitais públicos 

houve uma maior freqüência de anfotericina B desoxicolato (26,25% VS 0,63%), no 

hospital privado houve uma maior freqüência de caspofungina (8,86% VS 0%), 

anfotericina B lipossomal (4,43% VS 2,5%) e voriconazol (0,84% VS 0%). O mesmo foi 

observado nos 23,94% pacientes que necessitaram de terapia de resgate com um 

segundo antifúngico. Novamente houve uma maior freqüência nos hospitais públicos 

de anfotericina B desoxicolato (75% VS 13,16%) e no hospital privado uma maior 

freqüência de caspofungina (60,53% VS 0%), anfotericina B lipossomal (10,53% VS 

0%) e voriconazol (2,63% VS 0%).  

A Candida albicans foi o agente mais freqüente dos 48 casos (18,6%) em que foi 

isolado um agente, em ambos, públicos e privado. Entretanto a freqüência nos 

hospitais públicos foi o dobro da freqüência no hospital privado (58,82% VS 29,03%).  

Por outro lado a incidência de candida não-albicans foi maior no hospital privado 

(41,94% VS 35,29%). Dentre as espécies de candida não-albicans, assim como em 

estudos anteriores,a mais freqüente foi a Candida tropicalis (16,67%). Observamos 

uma freqüência menor de Candida parapisilosis, em relação aos relatos já existentes, 

sobretudo no hospital privado (3,23% VS 11,76% nos hospitais públicos), mesmo 

considerando que o estudo não inclui pacientes neonatos, que é uma população mais 
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susceptível a este agente. A Candida glabrata correspondeu a 12,9% dos isolados do 

hospital privado e a Candida krusei 2,08%. Nos hospitais públicos ambas não foram 

isoladas. 

Nossa metodologia não gerou dados consistentes a cerca da avaliação de 

efeitos adversos das drogas antifúngicas. Primeiramente os dados de um dos centros 

públicos não estavam disponíveis para a análise. Os resultados de nefrotoxicidade e 

hepatotoxicidade por drogas não correspondem aos relatados na literatura. 

Possivelmente os diversos fatores de confusão, como choque, hipotensão, 

hepatopatias, outras drogas nefrotoxicas e hepatotóxicas, não foram bem controlados 

por este método. De qualquer maneira nefrotoxicidade foi mais frequente no hospital 

privado tanto para nefrotoxicodade significante (18,07% VS 4,55%) como para 

nefrotoxicidade grave (19,28% VS 13,64%), porém sem diferença estatística 

significante (p=0,140). Tabela 15. 

 

 Numero 
total de 
casos 

Casos com 
nefrotoxicidade 

significante 

% de 
nefrotoxicidade 

significante 

Casos com 
nefrotoxicidade 

grave 

% de 
nefrotoxicidade 

grave 

PÚBLICO      
anfotericina B 21 1 4,76 3 14,28 

PRIVADO      

fluconazol 134 10 7,46 14 10,44 

 anfotericina B lipossomal  7 1 14,20 1 14,2 

caspofungina 14 4 28,57 1 7,14 

TOTAL      

anfotericina B 22 1 4,54 3 13,63 

fluconazol 191 10 5,23 14 7,32 

 anfotericina B lipossomal  9 1 11,11 1 11,11 

caspofungina 14 4 28,57 1 7,14 

 

Tabela15 – Nefrotoxicidade por drogas  
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Hepatotoxicidade significante foi observada em 8,10% dos pacientes e 

hepatotoxicidade grave em 21,90%. A freqüência tanto para hepatotoxicidade 

significante como hepatotoxicidade grave foi maior no hospital privado (9,49% VS 

3,95% e 29,11% VS 0,0%; p=0,001). Não foi relatada nenhuma reação infusional. 

 

A taxa de mortalidade na UTI foi de 42,44% e a mortalidade hospitalar foi de 

48,52%. Os hospitais públicos apresentaram uma mortalidade maior tanto na UTI 

(66,25% VS 30,38%; p<0,001) quanto na mortalidade hospitalar ( 69,62% VS 37,97%; 

p<0,001). Na análise multivariada foram estatisticamente significante a idade 

(OR=1,098), tempo de internação (OR=0,932), tempo de internação na UTI 

(OR=1,121), escore SOFA no momento da suspensão do antifúngico (OR=1,551) e 

internação em hospital público (OR=38,570) com sensibilidade de 86,8% e 

especificidade de 94,4% para mortalidade na UTI e para mortalidade hospitalar, foram 

estatisticamente significante a idade (OR=1,142), escore SOFA no momento da 

suspensão do antifúngico (OR=2,075) e internação em hospital público (OR=47,582) 

com sensibilidade de 88,9% e especificidade de 95,3%. 

 

Dados similares foram apresentados por Colombo e col. no 47º ICAAC 2007 

(Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy) em Chicago- 

EUA, mostrando também uma maior mortalidade no sistema público de saúde em 

relação ao privado em pacientes com candidemia confirmada (59% vs. 41%), com o 
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sistema público sendo um fator isolado de pior prognóstico na análise multivariada 1,98 

(IC 95% 1,09-3,61, p= 0,002) (23). Apesar da população do estudo de Colombo e col. 

diferir da do nosso estudo, os resultados seguiram a mesma tendência. Em outro 

estudo do mesmo autor, o maior realizado no país, com pacientes de todas as faixas 

etárias, incluindo onze hospitais universitários terciários brasileiros da região sul, 

sudeste e centro-oeste, a mortalidade geral foi de 54%. Barberino e col. conduziram 

um estudo de caso-controle em três hospitais privados em Salvador – BA com 

mortalidade de 49,3% e mortalidade atribuída de 42%(47). Outras coortes menores 

com pacientes com candidemia confirmada foram realizados em hospitais 

universitários de outras regiões do Brasil como o de Hinrichsen e col. em Recife – PE, 

que teve uma taxa de moralidade de 61%(49). Na região sul do país, Aquino e col. em 

porto Alegre – RS e França e col.  em Curitiba – PR, encontraram uma mortalidade de  

68% e 56% respectivamente(41;48). Em Campo Grande – MS, na região centro-oeste, 

Chang e col.  registrou uma mortalidade de 58%(40). 
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5 CONCLUSÕES         
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- Este estudo vem colaborar no conhecimento das características clínico-

epidemiológicas de pacientes submetidos a tratamento antifúngico endovenoso 

nas unidades de terapia intensiva em nosso país. 

- Os resultados sugerem uma maior incidência de infecção fúngica no Brasil 

em comparação com os Estados Unidos e Europa. 

- Pacientes em hospitais públicos apresentam uma incidência maior de 

candidemias, com uma resolutividade mais lenta, maior tempo de internação na 

UTI e no hospital, com início do tratamento antifúngico mais tardio que nos 

hospitais privados. 

- Pacientes cirúrgicos são mais freqüentes nos hospitais públicos e 

pacientes diabéticos mais freqüentes em hospitais privados. 

- Os pacientes dos hospitais públicos ficam expostos mais freqüentemente 

a fatores de risco relacionados com o tempo de exposição e permanecem mais 

tempo com cateteres centrais, sondas vesicais e em ventilação mecânica. 

Políticas de vigilância e retirada precoce de dispositivos invasivos devem ser 

estimuladas. 

- Hospitais privados tendem á uma prática mais agressiva com uma 

freqüência maior de uso de antifúngico preemptivo e em profilaxia. Hospitais 

públicos tendem a se guiar mais por evidências laboratoriais e microbiológicas 

para o início do tratamento antifúngico. 

- Fluconazol é a droga mais utilizada em todos os hospitais. Claramente os 

hospitais privados contam com um arsenal muito mais amplo de drogas 
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antifúngicas, enquanto hospitais públicos têm a sua disposição basicamente o 

fluconazol e a anfotericina B deoxicolato. 

- Hospitais privados têm uma freqüência maior de Candida não-albicans, 

possivelmente pela pressão seletiva provocada pelo uso mais agressivo dos 

antifúngicos. 

- Novos estudos comparando hospitais públicos e privados são necessários 

para determinar a freqüência de reações adversas relacionadas ás drogas 

antifúngicas e sua toxicidade. 

- A mortalidade hospitalar e mortalidade na UTI são maiores em hospitais 

públicos, sendo o hospital público fator independente de risco na análise 

multivariada. 

- Serão necessários mais estudos envolvendo um número maior de 

hospitais públicos e privados para confirmar estes achados. 
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6.1 Anexo I – Ficha de coleta de dados 
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6.2 Anexo 2 – dicionário de termos 

 

I - IDENTIFICAÇÃO: 

- INICIAIS DO PACIENTE 

Utilize apenas três letras, se houver um número maior de nomes utilize o primeiro 

nome, o segundo e o último. 

Desconsidere abreviações e nomes do tipo: Jr., filho, neto, etc. 

- REGISTRO DO PACIENTE NO HOSPITAL DO ESTUDO 

- Utilize o número do prontuário da instituição em que os dados estão sendo 

coletados. 

- DATA DE INCLUSÃO NO ESTUDO 

Utilize o formato dd/mm/aaaa da data da inclusão no estudo. 

- DATA DE INTERNAÇÃO HOSPITALAR 

-Utilize o formato dd.mm.aaaa da data da internação do paciente no hospital 

- DATA DE INTERNAÇÃO NA UTI 

-Utilize o formato dd.mm.aaaa da data da internação do paciente na UTI. 

- DATA DE NASCIMENTO 

 Utilize o formato dd.mm.aaaa da data do nascimento do paciente 

- SEXO 

Registre o sexo do paciente. 

- ORIGEM ÉTNICA 

-Registre a raça escrita no prontuário do paciente.  
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- PESO 

-Utilize o peso em quilogramas. 

- APACHE SCORE 

-O APACHE SCORE deverá se basear nos dados vitais e resultados de exames 

colhidos nas 24 horas do dia da inclusão do paciente no estudo,registrados no 

prontuário do paciente. (utilize o anexo III – instrumentos de coleta de dados). 

-No caso de pacientes sob sedação, utilize a valor da escala de Glasgow anterior 

ao inicio da sedação. 

-Quando utilizada temperatura axilar, acrescente 0,5 °C ao valor medido. 

 

Gradiente Alvéolo – arterial de O2 : 

PAO2 = FiO2(760-47) – (PaCO2/0,8) 

A –a gradiente = PAO2 – PaO2 

 

- LOCAL ANTES DA ADMISSÃO NA UTI 

Identifique a origem do paciente. 

- SOFA SCORE 

Utilize o anexo III para calcular o SOFA SCORE: 

� Na admissão na UTI; 

� No dia em que o antifúngico foi iniciado; 

� Caso se aplique, no dia da troca do antifúngico;  

� No momento da suspensão do antifúngico. 

 

II – CARACTERIZAÇÃO DO MOMENTO DO INICIO DO ANTIFÚN GICO 

 

-Este item tem como objetivo identificar os fatores de risco conhecidos na 

literatura, bem como dados clínicos, epidemiológicos e laboratoriais que levam a 

equipe médica a indicar um tratamento antifúngico sistêmico. 
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-Para um melhor entendimento e padronização das informações coletadas 

consideraremos as seguintes definições: 

 

A) FATORES DE RISCO 

Identifique se o paciente foi submetido a um procedimento cirúrgico de grande 

porte durante os 30 dias que antecedem a indicação do antifúngico. Cirurgia de 

grande porte é aquela que utiliza anestesia geral ou epidural.  

Identifique se este procedimento estava relacionado a um foco de infecção, 

independentemente do agente causador da infecção, seja infecção fúngica ou 

não. 

Identifique se o procedimento foi realizado eletivamente, em caráter de urgência 

ou emergência. 

Define-se por "emergência" a constatação médica de condições de agravo à 

saúde que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo, 

portanto, tratamento médico imediato. 

 Define-se por "urgência" a ocorrência imprevista de agravo à saúde com ou sem 

risco potencial à vida, cujo portador necessita de assistência médica imediata. 

-Neutropenia: neutrófilos <500/ mm3, em um período até 72h antes da indicação 

do antifúngico.  

- Diabetes: Marque se o paciente tem história de diabetes que tenha necessitado 

de algum tratamento (insulina, medicações orais OU dieta) nos últimos três 

meses. Se o paciente tinha uma história de diabetes que melhorou (por exemplo, 

depois de perda de peso) há mais de três meses atrás, desconsidere. 

- queimadura grave: adultos com queimaduras de segundo ou terceiro grau que 

ultrapassem 15% da superfície corpórea ou queimadura de face, mãos, pés e 

região genital. 

-pancreatite: confirmada com tomografia de abdome ou lípase >1000UI/L nos 

últimos 7 dias da indicação do antifúngico. 
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-re-operação: nova abordagem cirúrgica seja por complicação técnica ou 

infecciosa nos últimos 30 dias. 

- insuficiência renal: Insuficiência renal será definida como uma creatinina sérica 

>1.5 mg/dl em qualquer ocasião nos últimos três meses; insuficiência renal crônica 

é definida como uma creatinina persistentemente elevada durante pelo menos os 

três meses antes da indicação do antifúngico.  

-Câncer: marque se o paciente tinha uma neoplasia ativa. Uma neoplasia “ativa” é 

definida como necessitando tratamento nos últimos três meses. Por exemplo, se 

um paciente tinha história de neoplasia no passado, mas foi dado como curado, 

deve-se desconsiderar. Se o paciente tinha uma história de neoplasia, e a mesma 

estava em “remissão”, e o paciente não estava recebendo nenhum tratamento, 

deve-se desconsiderar. Se o paciente tem um tumor benigno deve-se 

desconsiderar. 

- Hepatopatia: Identifique pacientes com doença hepática ativa durante os três 

meses precedentes. Por exemplo, marque SIM para hepatite viral, hepatite por 

drogas ou outras hepatites (hepatite alcoólica, cirrose biliar primária, hepatite auto-

imune, esteatose não-alcoólica, hepatite idiopática). Se um paciente tinha uma 

história de hepatite auto-limitada (por exemplo, hepatite A ou hepatite por drogas) 

que resolveu mais de três meses antes da candidemia incidente, marque NÃO. 

Para qualquer hepatite crônica (por exemplo, hepatite B, C, cirrose biliar primária, 

hepatite auto-imune) que estava presente durante os três meses precedentes, 

marque SIM (mesmo se o paciente não estava em tratamento). Marque SIM para 

cirrose de qualquer tipo. Marque SIM para doença biliar necessitando de 

tratamento cirúrgico (colecistite, colangite).  

- AIDS: paciente com infecção documentada por HIV. Suspeitas de infecção por 

HIV, mas sem confirmação, não devem ser consideradas. 
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-transplante de órgãos sólidos e medula óssea: marque a modalidade do 

transplante em qualquer época da vida do paciente. 

- imunossupressores: considere se o paciente recebeu mais que uma dose de 

imunossupressor nos 7 dias que antecederam a indicação do antifúngico 

(metotrexate, hidroxicloroquina, ciclofosfamida, tacrolimus, sirolimus, ciclosporina, 

micofenolato mofetil, etanercet (anti-TNF), infliximab). 

- corticoesteroides: considere se o paciente recebeu mais que uma dose de 

corticoesteroides (dose maior ou igual à 20mg de predinisona ou equivalente) nos 

7 dias que antecederam a indicação do antifúngico. 

 - quimioterapia: considere se o paciente recebeu alguma dose de quimioterápico 

nos 7 dias que antecederam a indicação do antifúngico. 

 

Para os fatores de risco a seguir, além da identificação também deverá ser 

registradoo tempo de exposição. O tempo de exposição será calculado a partir da 

data de internação na UTI . 

-antibióticoterapia: marque se o paciente recebeu algum antibiótico por pelo 

menos 24 horas durante os 14 dias antes da indicação do antifúngico. Especifique 

também o número de antibióticos utilizados. Por exemplo, se o paciente recebeu 

ampicilina por 3 dias, trocou para ceftazidima e amicacina por 7 dias, este 

paciente recebeu 3 antibióticos. 

- nutrição parenteral: marque se o paciente estava recebendo nutrição parenteral 

nas últimas 72h da indicação do antifúngico. 

-diálise: considere se o paciente estava em tratamento dialítico até 72 horas antes, 

mesmo se o paciente não estava em diálise no dia da indicação. 

-cateteres e sondas: marque se o paciente estiver utilizando cateteres ou sondas 

há 72h da indicação do antifúngico.  Verifique se os cateteres que estavam 

presentes no momento do diagnóstico foram retirados ou trocados de sítio de 

inserção por causa da infecção fúngica. 
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-ventilação mecânica: deve-se considerar até 24 horas antes da data da indicação 

do antifúngico. Isto significa que se o paciente estava em ventilação mecânica, 

mas suspendeu 48 horas antes da indicação, não devemos considerar que o 

paciente estava em ventilação mecânica. Ventilação mecânica se refere à 

ventilação invasiva através de um tubo orotraqueal, nasotraqueal ou 

traqueostomia. Desconsidere se o paciente estava com traqueostomia mas estava 

com suporte não invasivo (CPAP ou BiPAP) ou se o paciente estava com 

traqueostomia mas sem suporte ventilatório.  

 

B) EVIDENCIAS CLINICAS PARA USO DE ANTIFUNGICO 

-drogas vasoativas: marque se no contexto clínico do paciente forem iniciadas 

drogas vasoativas ou houver aumento das doses relacionado à piora clinica e 

infecciosa do paciente nas últimas 24 horas. 

- hipotensão: definida como pressão arterial sistólica (PAS) < 90mmHg, pressão 

arterial média (PAM) < 60mmHg ou queda maior que 40mmHg na PAS basal. 

- febre: marque se o paciente apresentar temperatura axilar maior ou igual a 

37,8ºC, ou correspondente nas 72 horas que antecederam o inicio do antifúngico. 

- piora da oxigenação: marque se o paciente apresentou disfunção respiratória 

com necessidade de suporte ventilatório ou piora na relação PO2/Fio2 caso já 

esteja em ventilação mecânica. 

- oligúria: definido como volume urinário inferior à 500 ml/dia. 

- leucocitose ou leucopenia: número de leucócitos no sangue periférico > 

12.000/mm3, ou < 4.000/mm3, ou ainda presença de >10% de formas jovens 

(bastões). 

- hiperlactatemia; marque se o paciente apresentar dosagem de ácido lático acima 

dos valores normais utilizados pela instituição. 

- deiscência da ferida ou anastomose: marque se houver evidência clínica, 

diagnóstico por imagem ou diagnóstico cirúrgico. 
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- lesão de pele e mucosas: marque se houverem lesões de pele ou mucosas 

atribuídas pela equipe médica à infecção fúngica (ex. rash, eritema, lesões 

descamativas, lesões hipo ou hipercrômicas, placas esbranquiçadas em 

mucosas). 

-fundo de olho: marque se houver evidência de endoftalmite fúngica, 

diagnosticada por exame realizado por um oftalmologista. 

 

 

C) EVIDÊNCIAS MICROBIOLÓGICAS PARA USO DE ANTIFUNGI CO 

- Identifique se houve isolamento de um agente fúngico em algum material 

biológico, mesmo não estéril, e, se esse achado foi utilizado como critério para 

iniciar o tratamento antifúngico. 

- Identifique o uso de profilaxia antifúngica. 

- Marque se houve diagnóstico definitivo da infecção fúngica e especifique qual foi 

esse diagnóstico. 

- Identifique o agente responsável pela infecção. 

 

 

III – USO DO ANTIFÚNGICO 

- Assinale o antifúngico utilizado e assinale na opção que compreende a faixa da 

dose utilizada. Registre a data do início e a data da ultima dose do antifúngico no 

formato dd.mm.aaaa. 

- Se o paciente trocar ou usar mais que um antifúngico, faça também o registro 

destas drogas. Se o paciente utilizar mais que 3 drogas, anote as informações em 

‘observações’ no final da ficha clínica. 

- Troca do antifúngico – identifique o motivo da troca do antifúngico: 

- Falha clínica: persistência ou piora dos sinais e sintomas contidos no item II-B. 



                                                           Evandro José de Almeida Figueiredo 
ANEXOS 

 

71 
 

- Falha microbiológica: persistência do agente nas culturas de controle; isolamento 

de novo agente na vigência de uso do antifúngico. 

- Isolamento de um agente considerado resistente ao antifúngico: em casos onde 

já é conhecido o perfil de sensibilidade do agente antes mesmo do resultado da 

cultura. Por exemplo: um paciente em que foi iniciado tratamento empírico com 

fluconazol e é isolada uma Candida glabrata. 

- Ajuste da dose: verifique se a dosagem do antifúngico está ajustada para as 

funções hepática e renal. Se o ajuste da dose for realizado após o início do 

tratamento, registre a data no formato dd.mm.aaaa. 

- Suspensão do antifúngico: identifique o motivo da suspensão do antifúngico, bem 

como a data da primeira e ultima dose de antifúngico aplicado no paciente.  

-Registre o SOFA SCORE no momento da suspensão (ver anexo III). 

 

IV – EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIFÚNGICOS 

- Utilize os critérios abaixo para identificar efeitos colaterais dos antifúngicos. Se 

um efeito colateral for identificado, registre a data no formato dd.mm.aaaa e a 

presença de fatores concomitantes e drogas listadas na ficha clínica. 

- Se o paciente estiver fazendo uso de anfotericina B, registre a dose acumulada 

até o momento do registro da nefrotoxidade. 

- Reações infusionais: (tremores, rash, cutâneo, convulsão, náuseas vômitos, 

flebite, cefaléia, dor no local da infusão, arritmias, etc.) Marque quando estes ou 

outros sintomas forem atribuídos como reações à administração do antifúngico. 

Para identificar uma reação infusional utilize as informações contidas no prontuário 

do paciente. Será considerada reação infusional os sintomas identificados durante 

a infusão do medicamento e por um período de até 6 horas após o termino da 

infusão. 
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-Nefrotoxicidade: será estratificada em dois níveis; significante quando houver 

aumento maior que 50% do valor basal ou maior que 2mg/dl e grave quando 

ultrapassar o dobro do valor de base ou maior que 3mg/dl.  

-Hepatotoxidade: será estratificada em dois níveis; significante quando houver 

aumento maior que 2,5 vezes do valor basal de TGO, TGP, GGT e fosfatase 

alcalina e 1,5 vezes do valor basal de bilirrubinas; grave quando o aumento 

ultrapassar 5 vezes do valor basal de TGO, TGP, GGT e fosfatase alcalina e 3 

vezes do valor basal de bilirrubinas. 

-Anemia: considere se a hemoglobina cair abaixo de 8mg/dl ,excluídas causas de 

sangramento agudo. 

-Plaquetopenia: considere se o paciente tiver um valor inferior a 100.000 

plaquetas, ausente antes do inicio do tratamento antifúngico.  

- Distúrbio hidroeletrolítico: queda do nível sérico  de magnésio abaixo de 1,6mg/dl 

e cálcio iônico abaixo de 1,15 mmol/l. 

- Hipopotassemia :  queda da dosagem sérica de potássio abaixo de 3,5mg/dl ou 

necessidade de reposição maior que 2meq/kg/dia atribuídos ao uso da droga. 

 

 

 

V – DROGAS CONCOMITANTES 

- Marque se o paciente durante o tratamento com o antifúngico fez uso 

concomitante, por pelo menos 24h, de alguma das drogas listadas. Registre o 

número de dias que o paciente foi exposto a essa associação de drogas.  

 

VI – SUMÁRIO 

- Registre o ‘status’ do paciente na alta da UTI e na alta hospitalar. 
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- Utilize o formato dd.mm.aaaa para registrar a data do dia do fim da participação 

do estudo, alta da UTI e do hospital. 

OBSERVAÇÕES 
 
- Utilize este espaço para registrar informações pertinentes à coleta de dados do 

paciente. 
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6.3 Anexo 3 -  INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS  

 APACHE SCORE II - A- Variáveis Fisiológicas 

 

 
Fonte: KNAUS, W. A. et al. Apache II: a severity of disease classification system. Crit Care Med, v. 13, n. 10, p. 818, 1985. 
 

Variação Anormal Alta 
 

 Variação Anormal Baixa 

 

Variáveis 
fisiológicas 

4 3 2 1 0 1 2 3 4 
 

Valor 
 

Pontuação 

Temperatura ≥ 41 39-40,9 - 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 
 

<29,9 
 

  

Pressão 
arterial média ≥160 130-159 110-129 - 70-109 - 50-69 - < 49   

Frequência 
cardíaca ≥180 140-179 110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 < 39   

Freqüência 
respiratória ≥50 35-49 - 25-34 12-24 10- 11 6-9 - < 5   

Escala de 
Glasgow 

15 - glasgow   

            

Oxigenação 
P(A-a)O2 ≥500 350-499 200-349 - 

<200 ou 
PaO2 

>70 

PaO2 

61-70 
- 

PaO2 

55-60 
PaO2 

<55 
  

PH arterial ≥7,7 7,6-7,69 - 7,5-7,59 7,33-7,49 - 
7,25-
7,32 

7,15-
7,24 

<7,15   

Sódio sérico ≥180 160-179 155-159 150-154 130-149 - 120-129 111-119 < 110   

Potássio 
sérico ≥7 6-6,9 - 5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9 - < 2,5   

Creatinina ≥3,5 2-3,4 1,5-1,9 - 0,6-1,4 - < 0,6 - -   

Hematócrito ≥60 50-59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 - 20-29,9 - <20   

Glóbulos 
brancos ≥40 20-39,9 15-19,9 15-19,9 3-14,9 - 1-2,9 - < 1   

  TOTAL  
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B - Idade 

Faixa Etária (anos) Escores atribuídos 

< 44 0 

45 a 54 2 

55 a 64 3 

65 a 74 5 

>75 6 

 

C – Severidade da Doença – Insuficiência Orgânica 

Órgão ou Sistema com  
Insuficiência Orgânica 

 
Cirurgia 
Eletiva   

 

Cirurgia de 
Urgência ou 
Paciente não-

cirúrgico 

Fígado 

Biópsia demonstrando cirrose e hipertensão porta 
documentada; passado de sangramentos 
gastrointestinais atribuídos a hipertensão porta; ou 
episódios prévios de insuficiência 
hepática/encefalopatia/coma. 

2 5 

Cardiovascular 
Classe IV, segundo a Associação de Cardiologia de 
Nova Iorque (New York Heart Association). 

2 5 

Respiratório 

Doença restritiva crônica, obstrutiva crônica ou 
vascular resultando em severa restrição física, ou 
seja, paciente incapaz para subir escadas ou 
desempenhar tarefas domésticas, ou hipóxia crônica 
documentada, hipercapnia, policitemia secundária, 
hipertensão pulmonar severa (> 40 mmHg) ou 
dependência respiratória. 

2 5 

Renal Recebendo tratamento dialítico crônico 2 5 

Imunocomprometido 

Paciente recebendo terapia que suprime sua 
resistência à infecções, imunossupressores, 
quimioterapia, radiação, longa duração ou recente 
elevação de doses de esteróides,ou tem uma doença 
suficientemente avançada para suprimir sua 
resistência às infecções,leucemia,linfoma,AIDS  

2 5 

 

 

TOTAL APACHE SCORE II – (A+B+C) =  _____+_____+_____= ______ 
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TOTAL = ____________ 

 

TOTAL = ____________ 

 

 

 

 

 

 

SOFA SCORE  

Orgão/sistema 0 1 2 3 4 valor pontos 

PO2/FiO2 >400 300 - 400 <300 200 c/ VM 100 c/ VM   

Plaquetas >150 150 – 100 100 - 50 50 - 20 <20   

Bilirrubinas <1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 5,9 6,0 – 11,9 >12,0   

Pressão Arterial PAM>70 PAM < 70 Dopa <5 
Dopa>5 

  Nor <0,1 

Dopa >15 

Nor >0,1 

  

GCS 15 13-14 10 - 12 6 - 9 <6   

Creatinina <1,2 1,2 –1,9 2,0 – 3,4 3,5 – 4,9 >5,0   

SOFA SCORE  

Orgão/sistema 0 1 2 3 4 valor pontos 

PO2/FiO2 >400 300 - 400 <300 200 c/ VM 100 c/ VM   

Plaquetas >150 150 – 100 100 - 50 50 - 20 <20   

Bilirrubinas <1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 5,9 6,0 – 11,9 >12,0   

Pressão Arterial PAM>70 PAM < 70 Dopa <5 
Dopa>5 

  Nor <0,1 

Dopa >15 

Nor >0,1 

  

GCS 15 13-14 10 - 12 6 - 9 <6   

Creatinina <1,2 1,2 –1,9 2,0 – 3,4 3,5 – 4,9 >5,0   
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PO2/FiO2 >400 300 - 400 <300 200 c/ VM 100 c/ VM   

Plaquetas >150 150 – 100 100 - 50 50 - 20 <20   

Bilirrubinas <1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 5,9 6,0 – 11,9 >12,0   

Pressão Arterial PAM>70 PAM < 70 Dopa <5 
Dopa>5 

  Nor <0,1 

Dopa >15 

Nor >0,1 

  

GCS 15 13-14 10 - 12 6 - 9 <6   

Creatinina <1,2 1,2 –1,9 2,0 – 3,4 3,5 – 4,9 >5,0   
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