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1.Introducéao

Embora dados mais recentes mostrem uma tendéncia de estabilizacdo, as duas
tltimas décadas foram marcadas por um significante aumento da ocorréncia de
infeccdes fungicas em diferentes centros em todos os paises (1-9).

Estudos conduzidos em hospitais terciarios na Europa e nos Estados Unidos
tém mostrado que a incidéncia de candidemia varia de 0.17 a 0.76 e de 0,28 a 0.96 por
1000 admissoOes, respectivamente (2;10-14). No Brasil, um recente estudo regional em
11 hospitais da regido sul e sudeste mostrou uma taxa de incidéncia ainda maior, da
ordem de 2.49 casos por 1000 admissdes. Neste estudo, Candida spp representou 0
guarto agente mais freqiente nas infec¢des da corrente sangtiinea no Brasil(15;16).

Em termos de impacto clinico a candidemia leva a um aumento no tempo de
hospitalizacdo 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 atribuida também é
muito significante. Na década de 80, dados da universidade de lowa mostraram uma
mortalidade atribuida 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 € a diferenca de mortalidade observada recentemente em
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um estudo apresentado no ultimo ICAAC 2007 (Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy) onde o sistema de saude publica brasileiro
apresentou uma maior mortalidade comparada a hospitais privados (59% vs. 41%) e foi
um fator de pior prognostico na andlise 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 majoritaria dos casos que evoluem
com tal complicacdo, chegando a corresponder a dois tercos dos casos em alguns
estudos (2). Grandes estudos epidemioldgicos americanos mostraram que Candida
spp corresponde ao quarto agente mais frequente em infecgdes na corrente sanguinea
(12%) e o principal agente em infeccdes urinarias (21%)(3;24). Na Europa o estudo
EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care) revelou que a infeccao
fungica estava envolvida em 17,1% das causas, sendo a quinta mais frequiente(25).

Os pacientes internados em UTI apresentam risco aumentado de infeccOes
fungicas exatamente por apresentarem fatores de risco. Entre estes, destacam-se uso
de cateteres centrais (em particular cateteres de triplo [imen), uso de antibacterianos
de amplo espectro, manipulacdo cirdrgica de trato gastro-intestinal, diabetes, uso de
nutricdo parenteral total, uso de corticosteroides, insuficiéncia renal aguda (em especial
se ha necessidade de hemodialise) e outros. A colonizagdo prévia por Candida em
sitios ndo-estéreis, particularmente no trato gastro-intestinal, também é reconhecida
como importante fator de risco para candidemia(26).

Dois mecanismos principais estdo envolvidos com a predisposi¢do a infecgéo
fungica: a colonizacdo de pele e membranas mucosas, e alteracdo nas barreiras

naturais de defesa. Os principais fatores de risco estéo listados na tabela 1 (27-30).
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Tabela 1 - Fatores de risco para infeccéo fungica

Internacdo prolongada em UTI (7 a 10 dias)
Gravidade da doenca — elevado escore APACHE Il
Colonizacdo por candida em mdltiplos sitios
Diabetes

Insuficiéncia renal

Hemodidlise

Antibiéticos de amplo espectrc

Cateter venoso centra

Nutricdo parenteral

Drogas imunossupressore

Cancer e quimioterafia

Corticosterobides

Pancreatite grave

Cirurgias, sobretudo abdominais
Transplantes

Neutropenia

Grande queimado

As infeccbes por espécies de Candida n&o-albicans adquiriram grande
importancia na medicina contemporanea. As causas para tal mudanca epidemiolégica
nao foram completamente estabelecidas, mas diversos fatores incluindo a presséo
seletiva do uso do fluconazol, o nimero maior de pacientes imunocomprometidos e
aumento na frequéncia de procedimentos médicos invasivos contribuiram para este
fenbmeno (1;11;28). Embora as espécies de Candida ndo-albicans representem um
problema significativo, o padrdo de distribuicdo das espécies pode mudar de regido
para regido. Nos Estados Unidos e na Europa, C. albicans € ainda a espécie mais
frequente, e infeccbes por C.glabrata sdo comumente relatadas. Entretanto, na
América latina, as infecgBes por espécies ndo-albicans sao raramente causadas por C.
glabrata e envolvem predominantemente C. parapsilosis e C. tropicalis(1;31;32).
Recente estudo brasileiro mostrou uma maior incidéncia de C. glabrata (13% vs. 4%)

nos hospitais privados em relacdo aos publicos, provavelmente secundaria a uma
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pressdo seletiva causada pela disponibilidade de um arsenal terapéutico mais amplo
gue na rede publica(23).

O diagnéstico de candidiase disseminada € dificil e o principal motivo para
retardo no tratamento e provavel causa de mortalidade elevada. Em torno de 50% dos
casos de candidiase disseminada tem hemocultura negativa. Muitas vezes, o0
diagndstico baseia-se na identificacao de fatores de risco e sinais muito inespecificos,
tais como febre e instabilidade hemodindmica. A fundoscopia € mandatéria em
pacientes com candidemia, assim como atencao para a presenca de rash cutaneo,
embora estas manifestacdes ocorram em menos de 5% dos casos. Ocasionalmente,
culturas de sangue positivas obtidas pelo cateter central podem representar
contaminacdo, dai a importancia de se obter mdltiplas culturas, bem como cultura
adicional de veia periférica. Pacientes febris, com uma Unica cultura de sangue positiva
devem ser considerados como tendo infec¢édo (33). Pesquisa de anticorpos especificos
pode ser uma ferramenta, mas com sérios problemas de especificidade e sensibilidade
ja que as Candida ssp. fazem parte da flora normal e pessoas saudaveis 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 ndo tem utilidade na pratica clinica. A
deteccdo de antigenos ou metabolitos fangicos circulantes tem sido mais promissora

no sentido de estabelecer um diagndéstico precoce, em especial a deteccdo de beta-D-

glucana, entretanto esta técnica € ainda cara e pouco disponivel (34-36).

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

populagdo assim como a alta mortalidade associada a candidemia, a pratica de
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terapéutica empirica tem se tornado rotina na maioria das unidades de terapia
intensiva.

Da mesma forma, apesar da candidemia constituir condicdo onde a necessidade
da terapéutica € inquestionavel, o mesmo ndo ocorre em outras condi¢cdes onde ha
isolamento de Candida spp em outros fluidos biologicos estéreis. Neste contexto, o
isolamento de Candida em urina, secrecéo traqueal e de liquido peritoneal causa muita
controvérsia em sua interpretacdo. Apesar do isolamento de Candida em urina, na
grande maioria das vezes, reflete colonizacdo do sistema de sondagem vesical ou do
trato urinario baixo, mediante achado de cultura positiva em um paciente criticamente
enfermo, muitos clinicos decidem por iniciar tratamento. Outra situacdo onde a
introducdo de antifungicos é considerada controversa € representada por pacientes
com culturas positivas para leveduras isoladas de secrecdo traqueal, os quais
representam quase que invariavelmente colonizagdo de trato respiratorio superior.
Sendo assim, dificuldades diagnésticas e de interpretacdo do resultado de culturas de
diferentes fluidos biolégicos em pacientes de UTI contribuem para que o clinico utilize
drogas antifungicas de forma empirica em numero significativo de pacientes sem
diagnostico definitivo de doenca invasiva por Candida spp.

Outro aspecto relevante no cenario terapéutico com antifungicos é representado
pela recente pratica de profilaxia em pacientes com alta probabilidade de aquisicado de
infeccbes fungicas. O uso profilatico de fluconazol tem sido estabelecido como
benéfico para receptores de transplante de medula 6ssea e transplante hepético.
Recente metanalise sobre profilaxia em transplante hepéatico mostrou uma reducao
significativa de colonizacdo por candida (RR, 0.45; CI, 0.37-0.55), infeccdo fungica

comprovada (RR, 0.31; CI, 0.21-0.46), tanto superficial (RR, 0.27; Cl, 0.16-0.45) quanto
6
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invasiva (RR, 0.33;Cl, 0.18-0.59) e mortalidade atribuida para infec¢do fungica (RR,
0.30; CI, 0.12-0.75). Por outro lado, a profilaxia ndo afetou a mortalidade global (RR,
1.06; CI, 0.69-1.64) ou tratamento empirico em suspeita de infec¢do fungica (RR, 0.80;
Cl, 0.39-1.67). O beneficio da profilaxia foi predominantemente associado a reducéo de
infeccdo e mortalidade atribuida para C. albicans. Comparados aos controles, os
pacientes que receberam profilaxia apresentaram uma maior propor¢cdo de episédios
causados por candida n&o-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-operatério ou retorno
para sala por sangramento, reoperagcdo por outras causas e colonizagdo por candida
no peri-operatorio (37). Nos pacientes cirurgicos de risco admitidos em unidades de
terapia intensiva, recente estudo avaliou o uso profilatico de fluconazol em pacientes
cirdrgicos com perfuragdo gastrintestinal refrataria observando bons resultados (38).
Em outro estudo, o uso profiladtico foi introduzido para pacientes em ventilacdo
mecanica, com perspectiva de permanéncia por mais de 72 horas na UTI (39). Foi
observado efeito benéfico com relacdo a reducdo de candidemia, todavia, sem efeito
final sobre mortalidade.

Embora estes estudos mostrem algum beneficio em termos de reducédo de taxas
de infeccdo invasiva por Candida spp, em nenhuma série houve reducdo de
mortalidade nos grupos submetidos a profilaxia, achado este que sugere a inclusao de
pacientes sem necessidade de uso do medicamento. Sendo assim, fica clara a
necessidade de avangcarmos em estudos epidemioldgicos cujos marcadores de risco

sejam mais apropriados para a selecdo de casos que realmente se beneficiem deste
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tipo de estratégia. E fundamental lembrarmos que o uso abusivo de esquemas de
profilaxia aumenta muito o risco de resisténcia e contribui para aumento de custos,
interacdo medicamentosa e toxicidade.

Nos ultimos cinco anos com a inclusdo da caspofungina e voriconazol a pratica
clinica tivemos disponivel um arsenal terapéutico bastante amplo para o tratamento de
infecgBes fungicas em ambiente de terapia intensiva, incluindo ainda: anfotericina B,
anfotericina B em formulacdes lipidicias (lipossomal, complexos lipidicos e dispersao
coloidal) e fluconazol. Novas drogas também comegcam a estar disponiveis com
posaconazol e as novas equinocandinas como a micafungina e a anidalafungina. Estas
drogas apresentam diferencas significativas em termos de potencial de toxicidade,
interac6es medicamentosas, custo e pressdo seletiva sobre microorganismos. Nao ha
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 caracterizacdo das praticas
terapéuticas em quatro diferentes centros médicos do Brasil, buscando melhor
conhecimento das condi¢bes epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais que levam os
médicos a prescrever antifingicos em ambiente de terapia intensiva. Objetivamos
também avaliar os determinantes da escolha de diferentes regimes terapéuticos,
epidemiologia e agentes microbioldégicos comparando hospitais publicos e privados,
sejam nas situacbes com diagnosticos confirmados, profilaticos ou empiricos e
preemptivos, além do impacto da toxicidade de drogas e efeitos adversos relacionados
a antifungicos, particularmente anfotericina B deoxicolato. A caracterizagdo do uso de
antifingicos nestes hospitais publicos e privados pode mostrar perfis epidemiolégicos

diferentes requerendo uma abordagem terapéutica diferenciada.
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2. Materiais e Métodos

Este estudo prospectivo, observacional, multicéntrico sera realizado nas cidades
de S&o Paulo e Rio de Janeiro no periodo de maio de 2006 a novembro de 2007 em
guatro centros de referéncia para atendimento médico terciario, incluindo dois hospitais
publicos e dois hospitais privados. O protocolo foi aprovado pela comissdo de ética
local dos quatro hospitais, sendo isentado do termo de consentimento livre e
esclarecido em trés instituicOes por se tratar de um estudo observacional.

Serdo selecionados pacientes admitidos nos centros de terapia intensiva
submetidos a tratamento antifingico endovenoso iniciado nas unidades de terapia
intensiva. O recrutamento de pacientes sera feito através do seguimento diario das
prescricdes e a inclusdo a partir do momento em que algum antifingico endovenoso
seja adicionado a prescricao.

A partir da inclusao no estudo, os dados dos pacientes serdo sistematicamente

coletados dos prontuarios dos pacientes através de uma ficha clinica padréo.

A ficha clinica padrdo contém dados de identificacdo do paciente como registro
do paciente no hospital, data de internacéo hospitalar, data de internagao na UTI,
idade, sexo, raca, local antes da UTI e categoria diagndstica de internacdo. Serdo
anotados o escore APACHE Il das 24 horas do inicio do antifiungico e SOFA da
internacdo na UTI, da data do inicio do antifingico, da data da suspenséo do

antifingico e da data da troca do antifungico, se houver troca. Serdo investigados

13



Evandro José de Almeida Figueiredo
MATERIAIS E METODOS

fatores de risco como cirurgia, diabetes, queimadura grave, pancreatite, insuficiéncia
renal, hepatopatia, cancer, transplante de medula 6ssea ou 6rgao solido, AIDS,
guimioterapia, neutropenia, uso de drogas imunossupressoras e corticosterodides.
Outros fatores de risco também investigados serdo relacionados ao tempo de
exposicado como antibidticos, cateteres venosos centrais, diélise, nutricdo parenteral,
sonda vesical e ventilagdo mecéanica. Seréo registrados sintomas e sinais clinicos,
exames laboratoriais e microbiolégicos que podem mostrar evidéncias de infecgéo
fungica. Em relacdo ao tratamento seré registrado se o antifungico é usado de forma
profilatica ou terapéutica, quais antifungicos utilizados, tempo de tratamento, motivos
para troca e motivos para suspensao do antifingico. Serao registrados também os
efeitos adversos e a toxicidade relacionada aos antifingicos através dos seguintes
critérios:
e Reac0es infusionais: (tremores, rash, cutaneo, convulsdo, nduseas, vomitos, flebite,
cefaléia, dor no local da infusdo, arritmias). Para identificar uma reacéao infusional
serdo utilizadas as informacdes contidas no prontuario do paciente. Sera

considerada reacao infusional os sintomas identificados durante a infusdo do

medicamento e por um periodo de até 6 horas ap0s o termino da infuséo.

e Nefrotoxicidade: sera estratificada em dois niveis; 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.

e hepatotoxidade: sera estratificada em dois niveis; significante quando houver
aumento maior que 2,5 vezes do valor basal de TGO, TGP, GGT e fosfatase

14
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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.

e Anemia: considerada se a hemoglobina cair abaixo de 8mg/dl, excluidas causas de

sangramento agudo.

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

plaguetas, ausente antes do inicio do tratamento antifingico.

e Distarbio hidroeletrolitico: considerada queda do nivel sérico de magnésio abaixo

de 1,6mg/dl e célcio ibnico abaixo de 1,15 mmol/l.

e Hipopotassemia: considerada queda da dosagem sérica de potassio abaixo de
3,5mg/dl ou necessidade de reposicdo maior que 2meg/kg/dia atribuidos ao uso da

droga.

7

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

Os pacientes incluidos no protocolo serdo acompanhados desde o0 momento da
selecdo até a alta, obito ou transferéncia.

Os dados coletados na “ficha clinica padrdo” em cada centro serdo 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).

Serd realizada uma analise interina dos casos incluidos apés doze meses para

reavaliar a duracéo do estudo e o tamanho da amostra.
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2.1 Analise Estatistica

As variaveis categoricas serdo apresentadas de forma descritiva em tabelas
contendo frequiéncias absolutas e relativas. Comparacdes de proporcdes serao
efetuadas utilizando-se do teste Qui-quadrado, ou do Teste Exato de Fisher, caso as

suposicdes para uso do Qui-Quadrado sejam violadas.

As variaveis quantitativas serdo apresentadas de forma descritiva em tabelas
contendo médias e desvios padrdo, ou medianas com intervalos interquartis. O teste t-
Student sera utilizado para comparacdo de médias. O teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney serd aplicado para comparacao de medianas, caso a suposi¢ao para teste t-

Student seja violada.
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3. Resultados

Durante o periodo de maio de 2006 a nhovembro de 2007 foram incluidos ao todo
236 pacientes adultos que receberam tratamento antifingico endovenoso iniciado em
ambiente de terapia intensiva. Destes pacientes 156 foram provenientes de um hospital
privado (n&o foram incluidos pacientes no segundo hospital privado por problemas
técnicos na coleta dos dados) e 80 pacientes provenientes de dois hospitais publicos.

Neste periodo, 7129 pacientes foram admitidos nas unidades de terapia
intensiva participantes, sendo 4617 no hospital privado e 2512 nos dois hospitais
publicos. A incidéncia de pacientes que utilizaram algum antifingico endovenoso
iniciado no ambiente de terapia intensiva foi de 33,10 casos / 1000 admissbdes na
populacéo geral, 31,84 casos / 1000 admissfes nos hospitais publicos e 33,78 casos /
1000 admissdes no hospital privado.

3.1 Caracteristicas demogréficas: A mediana da idade dos pacientes foi 59
anos com variacdo entre 15 anos e 100 anos. O sexo masculino foi mais frequente
(58,47%) que o feminino (41,53%). Houve uma maior frequéncia da raca branca
(75,11%); seguido por mulatos (13,57%); negros (7,24%) e orientais (1,81%). A maioria
dos pacientes incluidos ja estava internada (quartos medico-cirargicos e unidades
semi-intensivas) (57,56%), com uma frequéncia maior nos hospitais publicos (72,50%
VS 50,00% p=0,005) . A mediana do tempo de internacdo hospitalar foi de 23 dias e
de internacdo na UTI de 12 dias. Os pacientes no hospital publico apresentaram maior

tempo de internacdo hospitalar e de internacdo na UTI (41 VS 17 dias e 24 VS 6 dias
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respectivamente, p= <0,0001). Este tempo maior de internacdo no hospital publico
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 a
Obito (43 VS 19 dias e 27 VS 16 dias respectivamente, p= <0,0001). As medianas dos
intervalos de tempo entre a internagdo hospitalar e internacdo na UTI até o inicio do
tratamento com antifiungico também foi maior nos hospitais publicos (17 VS 2 dias e 7
vs 0 dias respectivamente, p= <0,0001). Em relacéo a estratificacdo da gravidade dos
pacientes, a mediana do escore APACHE Il foi de 16 (0 — 42), com escore maior no
hospital privado 17 (0-39) que nos publicos 12 (0 — 42) p<0,001. Nao houve diferenca
entre os escores SOFA entre publicos e privados na entrada na UTI, no inicio do
antifingico, na troca do antifingico e na suspensdo do antifingico. Os valores sao

mostrados na tabela 2.
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Caracteristicas pacientes Total Total Privado Privado Piblico Piblico p
(238) (%) (158) (%) (80) (%)
Sexo
Masculino 138 58,47% 92 58,23% 46 58,97% 0,913
Feminino 98 41,53% 66 41,77% 32 41,03%
Idade - mediana (anos) 59 (15-100) - 57 (15- - 60 (16-91) - 0,470"
100)
Origem étnica 0,055¢
Negro 16 7,24% 8 5,56% 8 10,39%
Branco 166 7511% 112 77,78% 54 70,13%
Mulato 30 13,57% 18 12,50% 12 15,58%
Oriental 4 1,81% 1 0,69% 3 3,90%
Outro 5 2,26% 5 3,47% 0 0,00%
Local antes da Admissédo 0,005¢
Hospitalizado 137 57,56% 79 50,00% 58 72,50%
Institucionalizado 1 0,42% 1 0,63% 0 0,00%
Domicilio, sem cuidados 93 39,08% 73 46,20% 20 25,00%
médicos
Domicilio, com cuidados 6 2,52% 5 3,16% 1 1,25%
médicos
Outro 1 0,42% 0 0,00% 1 1,25%
Mediana Internagio Media Media Media
hospitalar (dias) 23 (2-487) 3512 17 (2-487) 29,04 41 (3-156) 47.28 0,001
Mediana Internagdo na Media Media Media
UTI (dias) 12 (0-144) 1881 6 (0-120) 1316 24 (2-144) 30,11 0,001
Mediana Internagdo Media Media Media
hospitalar vivos 20 (4-487) 32,50 17 (4-487) 29,63 39 (9-104) 44,65 0,001
Mediana Internagio na Media . Media
UT] vives 5 (0-93) 1174 4 (0-93) Media 9,89 10 (2-62) 1926 0,001
Mediana Internagdo Media Media Media
hospitalar ébitos 29 (2-189) 38,65 19(2-189) 27,71 28 (110 48,57 0,001
Mediana Internagio na Media Media Media
UTL 6bitos 20 (2-144) 28,50 16 (2-120) 20,65 27 (3-144) 3575 0,001
Internagio hospitalar até _ Media . Media
antiféingico (dias) 3 (0-170) 1043 2(0-170)  Media541 17 (0-77) 2046 0,001
Internagdo na UTI até Media . Media
antiféingico (dias) 1(0-59) 507 0 (0-36) Media 2,45 7 (0-59) 1081 0,001
Apache Il Media Media
23 (2-487) 35,12 17 (2-487) 29,04 41 (3-156) 47.28 0,001
SOFA - Entrada na UTI 6(0-17) - 6(0-17) - 5(0-16) - 0,3124
SOFA - Inicio do 7(0-19) - 7 (0-19) - 7 (1-16) - 0,54614
antifiingico
SOFA - Troca do 7(0-19) - 9(0-19) - 5(0-15) - 0,0984
antifingico
SOFA - Suspensio do 5(0-25) - 4(0-23) - 6 (0-25) - 0,3824
antifiingico

2 = Qui-quadrado, b = t-Student, ¢ = Razdo de verossimilhanca e 4= Mann-Whitney

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes
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3.2 Fatores de risco: Pacientes cirargicos foram mais frequentes na populacéo
geral (55,88%), entretanto a freqiéncia nos hospitais publicos foi superior a freqiiéncia
no hospital privado (73,75% VS 46,84% p < 0, 001). O tipo de cirurgia mais encontrado
foi a abdominal 40,76% com distribuicAo semelhante tanto nos hospitais publicos
guanto no hospital privado (43,75% VS 39,24%).Nos hospitais publicos houve uma
maior freqiiéncia de cirurgias cardiovasculares ( 8,75% VS 0,63%).Também houve nos
hospitais publicos uma maior frequéncia de cirurgias em carater de emergéncia e
urgéncia em relacdo a 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 frequentes
foram: internacdo na UTI por mais de 48 horas (78,21%), insuficiéncia renal (46,64%),
uso de corticosterdides (38,66%), transplante de érgdos sélidos (31,22%), diabetes
(30,25%), cancer (26,47%) e hospitalizacdo por mais de quatro dias (26,05%).
Comparando hospitais publicos e privados, houve diferenca estatisticamente
significante na frequéncia de hospitalizacdo por mais de quatro dias (50,00% VS
13,92%, p<0,001), internacdo na UTI por mais de 48 horas (98,73% VS 67,74%),
diabetes (17,50% VS 36,71%), e na distribuicdo das modalidades de transplante de
orgaos solidos. Nao houve transplante de medula 6ssea nos hospitais publicos (tabela

3).
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Fatores de risco Total Total Privado Privado Piblico Piblico p
(238) (%) (158) (%) (80) (%)

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

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

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

Cir. Tratamento infec¢do 19 8,15% 12 7,64% 7 9,21% 0,6822

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

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

Hospitalizagdo por mais de 4 62 26,05% 22 13,92% 40 50,00% <0,001
dias

Neutropenia 6 2,52% 5 3,16% 1 1,25% 0,3732

Queimadura grave - - - - - - -

Insuficiéncia Renal 111 46,64% 75 47,47% 36 45,00% 0,7182

Imunossupressores 39 16,39% 27 17,09% 12 15,00% 0,6812

Transplante 6rgéos sélidos 74 31,22% 53 33,76% 21 26,25% 0,2382

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

Figado doador vivo 1 0,42% 1 0,64% 0 0,00%

Rim pancreas 22 9,28% 21 13,38% 1 1,25%

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

Alogénico mieloablativo 3 1,26% 3 1,90% 0 0,00%

Tabela 3 — Fatores de risco
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3.3 Fatores de risco relacionados ao tempo de expos icdo: Dentre os fatores
de risco relacionados ao tempo de exposi¢cdo, os mais frequentes foram: o uso prévio
de antibiotico (61,34%) com mediana de 6 dias de utilizacdo (2-38 dias); cateter venoso
central (55,88%) com mediana de 4 dias de utilizacdo (2-90 dias); sonda vesical
(43,7%) com mediana de 7 dias de utilizacdo (2-60 dias); ventilagdo mecanica
(34,03%) com mediana de 6 dias de utilizacdo (2-59 dias); dialise (13,45%) com
mediana de 6 dias de utilizacdo (2-38 dias) e nutricdo parenteral 11,76% com mediana
de 7 dias de utilizacdo (2-30 dias). O uso de antibiéticos (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 ventilagdo mecanica (47,5% VS 27,22% p=0,002), foi mais
freqiente em hospitais publicos.O hospital privado teve uma tendéncia a utilizar um

maior numero de antibidticos.(Tabela 4).
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Fatores de risco com Total Total Privado Privado Piblico Piblico p
tempo de exposi¢io (238) (%) (158) (%) (80) (%)
Nutri¢do parenteral 28 11,76% 14 8,86% 14 17,50% 0,0512
Tempo de utiliza¢do 28 7 (2-30) 14 5(2-30) 14 10 (2-25) 0,106 4
(dias)
Dialise 32 13,45% 23 14,56% 9 11,25% 0,480
Tempo de utilizagdo 32 6(2-90) 23 6(2-90) 9 7(3-17) 0,6284
(dias)
Sonda vesical 104 43,70% 61 38,61% 43 53,75% 0,0262
Tempo de utiliza¢do 104 7 (2-60) 61 4 (2-60) 43 11(2-29) <0,0014
(dias)
Ventilagdo mecédnica 81 34,03% 43 27,22% 38 47,50% 0,002
Tempo de utiliza¢do 81 6(2-59) 43 3(2-20) 38 13(2-59) 0,0004
(dias)
Antibi6ticos 146 61,34% 90 56,96% 56 70,00% 0,051
Um antibiético 15 6,30% 7 4,43% 8 10,00% 0,065 2
Dois antibi6ticos 58 24,37% 32 20,25% 26 32,50%
Trés antibi6ticos 30 12,61% 19 12,03% 11 13,75%
Quatro antibiéticos 22 9,24% 15 9,49% 7 8,75%
Mais de 4 antibiéticos 21 8,82% 17 10,76% 4 5,00%
Tempo de utiliza¢do 127 6(2-38) 81 6(2-38) 46 8(2-18) 0,5264
(dias)

Cateteres 133 55,88% 80 50,63% 53 66,25% 0,022
Cateter venoso central 64 26,89% 35 22,15% 29 36,25% 0,040 ¢
CVC + cateter arterial 42 17,65% 29 18,35% 13 16,25%

CVC + swan ganz 3 1,26% 1 0,63% 2 2,50%
CVC + cat. arterial + swan 8 3,36% 3 1,90% 5 6,25%
ganz
Outro 16 6,72% 12 7,59% 4 5,00%
Tempo de utilizagdo ) ) ) 0,0084
(dias) 4(2-90) 3(2-90) 5(3-47)

a = Qui-quadrado, b = t-Student, ¢ = Razdo de verossimilhanca, 4= Mann-Whitney

Tabela 4 — Fatores de risco relacionados ao tempexposicao

24



Evandro José de Almeida Figueiredo
RESULTADOS

3.4 Evidéncias clinicas e microbiologicas para o us 0 de antifingicos: Em
relacdo a presenca de dados clinicos, os mais frequentes foram o uso de drogas
vasoativas (33,61%) e hipotensédo (33,61%), seguidos por acidose latica (27,73%),
leucocitose persistente (26,47%) e febre persistente (22,69%). Nao houve casos com
endoftalmite diagnosticada. Nos hospitais publicos os critérios de febre persistente e
leucocitose persistente no momento do inicio do antifingico foram estatisticamente
mais frequentes (31,25% VS 18,35% p= 0,025 e 37,5% VS 20,89% p= 0,006,
respectivamente). Isolamento de fungos na corrente sanguinea (7,14%) e na urina
(9,24%) foram os mais frequientes, sendo que nos hospitais publicos o isolamento na
corrente sanguinea foi estatisticamente maior ( 16,25% VS 2,53% p<0,001) no

momento da prescri¢cdo do antifingico (tabela 5).
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Evidéncias clinicas Total Total Privado Privado Piblico Piblico p
(238) (%) (158) (%) (80) (%)

Uso de droga vasoativa 80 33,61% 48 30,38% 32 40,00% 0,1382
Febre persistente 54 22,69% 29 18,35% 25 31,25% 0,0252
Endoftalmite
Acidose litica 66 27,73% 43 27,22% 23 28,75% 0,803 2
Hipotensdo 80 33,61% 48 30,38% 32 40,00% 0,1382
Leucocitose persistente 63 26,47% 33 20,89% 30 37,50% 0,0062
Evidencias microbioldgicas
Sangue 17 7,14% 4 2,53% 13 16,25% <0,0012
Urina 22 9,24% 14 8,86% 8 10,00% 0,7742
Secrecdo traqueal 12 5,04% 5 3,16% 7 8,75% 0,112¢
Drenos 1 0,42% 0 0,00% 1 1,25% 0,336°©
Liquor 1 0,42% 1 0,63% 0 0,00% 1,000 ¢
Perit6neo 5 2,10% 4 2,53% 1 1,25% 0,666 ¢
Abscesso 1 0,42% 1 0,63% 0 0,00% 1,000 ¢
Outro 13 5,46% 5 3,16% 8 10,00% 0,037¢
Bi6psia 4 1,68% 4 2,53% 0 0,00% 0,303 ¢

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

Tabela 5 - Evidéncias clinicas e microbiolégicasgpa uso de antifingicos

3.5 Regimes de utilizacdo dos antifingicos e diagnd  sticos definitivos: O
regime de tratamento mais freqiente foi o uso empirico (38,66%) tanto em hospitais
publicos como privado. O tratamento profilatico foi utilizado em 28,99% dos pacientes,
0 uso preemptivo em 29,41% e o uso com evidéncia laboratorial de infec¢do fungica
21,43%. Nos hospitais publicos foi mais frequente a utilizagcdo do antifingico com
evidéncia laboratorial (30% VS 17,09%), enquanto no hospital privado o uso profilatico
(30,38% VS 26,25%) e preemptivo (13,92% VS 5%) foram mais frequentes (tabela 6).

A distribuicdo dos diagnésticos definitivos foi estatisticamente diferente entre publicos e
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privados (p=0,004), sendo nos hospitais publicos, mais frequente a candidemia (73%),
seguida pela infeccdo urinaria (15,79%) e no hospital privado a mais frequente foi a

infeccado urinaria (33,33%), seguida pela candidemia (10%).

Utilizagdo do antifiingico Total Total Privado Privado Publico Piblico p
() %) O) %) @ %)
Com evidéncia laboratorial 51 21,43% 27 17,09% 24 30,00% 0,0382
Profilaticos 69 28,99% 48 30,38% 21 26,25%
Empirico 92 38,66% 61 38,61% 31 38,75%
Preemptivo 26 10,92% 22 13,92% 4 5,00%
Diagnéstico definitivo 49 20,59% 30 18,99% 19 23,75% 0,004 ¢
candidemia 17 34,69% 3 10,00% 14 73,68%
infecgdo urinaria 13 26,53% 10 33,33% 3 15,79%
esofagite 1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%
infecgdo orofaringe 3 6,12% 2 6,67% 1 5,26%
infecgdo respiratéria 2 4,08% 1 3,33% 1 5,26%
infecgdo vaginal 2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%
peritonite 2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%
Sistema nervoso central 1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%
aspergilose 2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%
criptococose 2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%
feohifomicose 1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%
histoplasmose 2 4,08% 2 6,67% 0 0,00%
Tinea cruris 1 2,04% 1 3,33% 0 0,00%

a = Qui-quadrado, ¢ = Razdo de verossimilhanga

Tabela 6 — Regime de utilizacdo dos antifungicdmgnosticos definitivos
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3.6 Antifungicos: Fluconazol foi a droga mais frequentemente utilizada no
primeiro tratamento com antifingico (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 antifungico comparando publicos e privado, o fluconazol
continua sendo a droga mais utilizada em ambos (71,25% e 84,81%, respectivamente).
Entretanto, houve uma diferenca estatisticamente significativa na distribuicdo do
primeiro tratamento com antifingicos entre publicos e privados (p<0, 001). Enquanto
nos hospitais publicos ha uma maior freqiiéncia de anfotericina B desoxicolato (26,25%
VS 0,63%), no hospital privado ha maior freqiiéncia 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 antifungico foi de 10 (1-50) dias. Nos hospitais
publicos 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 antifingico para o segundo tratamento
antifungico ocorreu em 23,94% dos casos. O segundo tratamento com antifingico mais
freqiente 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 diferenca da distribuicdo dos antifingicos entre publicos e
privados foi estatisticamente significativa, com maior frequéncia nos hospitais publicos
de anfotericina B desoxicolato (75% VS 13,16%) e no hospital privado uma maior
frequéncia 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 antifingico para o segundo tratamento antifingico foi de 13 dias, sendo
maior nos hospitais publicos 17(2-98) que no privado 12(0-43) p=0,035.

O terceiro tratamento antifungico ocorreu em 5,88% dos casos. No terceiro
tratamento com antifingicos, os mais frequentes foram fluconazol (28,57%) e
anfotericina B lipossomal (28,57%) seguido por caspofungina (21,43%), e anfotericina
B desoxicolato (21,43%). N&o houve diferenca estatisticamente significante na
distribuicdo dos antifungicos, mas continuou seguindo o0 mesmo padrédo do primeiro e
segundo tratamento antifingico (tabela 7).

A maioria dos pacientes néo fez troca de antifungico (81,28%). Os motivos para
troca do antifangico mais frequentes foram falha clinica ao tratamento (11,06%),
isolamento de fungo considerado resistente (2,98%) e falha microbiolégica ao
tratamento (2,55%). O motivo da suspenséo do tratamento antifungico mais freqiiente
foi o fim do tratamento (59,07%), seguido pelo Obito (36,71%) e mudanca do
diagnostico (4,22%). Nao houve diferenca do tempo total de tratamento antifingico

entre publicos e privados, com mediana de 11 dias.
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Antifingicos Total Total Privado Privado Publico Publico p
% % 80 %

Fluconazol 80,25% 84,81% 57 71,25%

Anfo B em lipossoma 2,50%

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

Tempo para a troca (dia) 57 13(0-98) 39 12(0-43) 18 17(2-98) 0,0354

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

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

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

Tempo para a troca (dia) 14 16 (1-41) 10 20 (1-41) 4 8 (1-17) 0,034

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

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

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

Nio 191 81,28% 128 81,53% 63 80,77% 0,021°¢

Falha clinica ao tratamento 11,06% 11,46% 10,26%

Suspens3o antiftingico

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

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

a = Qui-quadrado, ¢ = Razio de verossimilhanga e 4= Mann-Whitney Tabela 6 — Antifingicos

Tabela 7 — Aantifungicos

30



Evandro José de Almeida Figueiredo
RESULTADOS

3.7 Agente etioldgico: Foram isolados agentes etiolégicos em 48 casos
(18,6%). Dentre estes pacientes com agente isolado, 0 agente mais freqlente 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 publicos foi
comparativamente maior que no hospital privado (58,82% VS 29,03%). Tanto em
hospitais publicos como privados a Candida tropicalis foi o segundo agente mais
frequente (17,65% e 16,13%), entretanto o terceiro agente mais frequente foi diferente
entre publicos e privados, sendo no publico a Candida parapisilosis (11,76%) e no
privado a Candida glabrata (8,33%). A variagcdo de agentes no hospital privado foi
maior, inclusive com isolamento de agentes que ndo pertencem ao género candida.
Nos hospitais publicos ndo foram isolados como agentes a Candida glabrata e Candida

krusei (tabela 8).
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Agente etiolégico Total Total Privado Privado Piblico Pblico p
(0) (%) (n) (%) (n) %)

Agentes isolados TOTAL 48 18,60% 31 19,62% 17 21,25% 0,517 2
Candida albicans 19 39,58% 9 29,03% 10 58,82% 0,229°¢
Candida glabrata 4 8,33% 4 12,90% 0 0,00%

Candida tropicalis 8 16,67% 5 16,13% 3 17,65%
Candida parapsilosis 3 6,25% 1 3,23% 2 11,76%
Candida sp. 3 6,25% 2 6,45% 1 5,88%
Candida krusei 1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%
Aspergillus 2 4,17% 2 6,45% 0 0,00%
Cryptococcus 2 4,17% 2 6,45% 0 0,00%
Zigomiceto 1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%
Histoplasma 1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%
Trichosporon 1 2,08% 1 3,23% 0 0,00%

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

a = Qui-quadrado, ¢ = Razao de verossimilhanga

Tabela 8 — Agentes

3.8 Efeitos adversos: Para analise de eventos adversos foram excluidos os 28
casos do hospital publico da Universidade Federal do Rio de Janeiro devido a
indisponibilidade destes dados neste centro. Na avaliagdo de nefrotoxicidade foram
excluidos os casos com insuficiéncia renal prévia. Ndo foram observadas reacfes
infusionais como tremores, “rash” cutédneo, convulsdo, nauseas vomitos, flebite,
cefaléia, dor no local da infusdo e arritmias. Nefrotoxicidade significante foi observada
em 15,24% dos casos e nefrotoxicidade grave em 18,10%%. A ocorréncia de
nefrotoxicidade foi mais freqliente no hospital privado tanto para nefrotoxicodade

significante como nefrotoxicidade grave, mas sem significancia 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 frequéncia tanto para
hepatotoxicidade significante como hepatotoxicidade grave foram maiores no hospital
privado (9,49% VS 3,95% e 29,11% VS 0,0%). Disturbio hidro-eletrolitico e
hipopotassemia ocorreram em 56,67% VS 40,95% dos pacientes, respectivamente. As
frequéncias no hospital privado também foram maiores para ambos (68,99% VS

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

Efeitos adversos Total Total Privado Privado Piblico Piblico p
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Nefrotoxicidade
Nao 70 66,67% 52 62,65% 18 81,82% 0,140
Significante 16 15,24% 15 18,07% 1 4,55%
Grave 19 18,10% 16 19,28% 3 13,64%
Hepatotoxicidade
Nao 147 70,00% 97 61,39% 50 96,15% 0,001
Significante 17 8,10% 15 9,49% 2 3,85%
Grave 46 21,90% 46 29,11% 0 0,00%
Disturbio 119 56,67% 109 68,99% 10 19,23% 0,000
hidroeletrolitico
Hipopotassemia 86 40,95% 78 49,37% 8 15,38% 0,000

2 = Qui-quadrado

Tabela 9 — Efeitos Adversos
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3.9 Andlises de mortalidade: A populagdo geral do estudo teve uma
mortalidade na alta da UTIl de 42,44% e mortalidade hospitalar de 48,52%. Os
hospitais publicos 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.

Desfecho Total Total Privado Privado Publico Publico p
(n) (%) (m) (%) (n) (%)
Alta da UTI
Vivo 137 57,56% 110 69,62% 27 33,75% <0,001
Morto 101 42,44% 48 30,38% 53 66,25%
Alta hospitalar
Vivo 122 51,48% 98 62,03% 24 30,38% <0,001
Morto 115 48,52% 60 37,97% 55 69,62%

2 = Qui-quadrado

Tabela 10 - Analises de mortalidade

A analise de regressao logistica univariada de mortalidade na UTI € mostrada na
tabela 11. Na analise multivariada foram estatisticamente significante a idade
(OR=1,098), tempo de internacdo (OR=0,932), tempo de internagcdo na UTI
(OR=1,121), escore SOFA no momento da suspensdo do antifungico (OR=1,551) e
internacdo em hospital publico (OR=38,570) com sensibilidade de 86,8% e

especificidade de 94,4%.Tabela 12.
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Caracteristicas pacientes Total Total Vivo Vivo Obito Obito p
m (%) m (%) m (%)

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

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

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

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

Fatores que aumentam o risco

Hospitalizado 137 57,56% 59 43,07% 78 77,23% <0,001
Tempo de internagio hospitalar 235 23 (2-487) 135 20 (4-487) 100 29 (2-189) 0,025
(dias)

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

SOFA

SOFA No inicio do antifiingico 226 7(0-19) 132 6(0-17) 94 8(1-19) <0,001

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

Ventilagdo mecanica 81 34,03% 24 17,52% 57 56,44% <0,001

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

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

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

Tabela 11 — Mortalidade na UTI — andlise univariada
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Variavel Odds ratio IC (95%) p
Idade 1,098 1,038 1,161 0,001
Tempo de internagao 0,932 0,883 0,984 0,011
Tempo de UTI 1,121 1,045 1,201 0,001
SOFA no momento 1,551 1,253 1,918 <0,001

da suspensao do
antifungico

Publico 38,570 3,786 392,953 0,002

Sensibilidade: 0,868
Especificidade: 0,944

Tabela 12 — Mortalidade na UTI — analise multivatéa

A andlise de regresséo logistica univariada de mortalidade hospitalar € mostrada
na tabela 13. Na analise multivariada foram estatisticamente significante a idade

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

internacdo em hospital publico (OR=47,582) com sensibilidade de 88,9%

especificidade de 95,3%.Tabela 14.

Caracteristicas pacientes Total

(n)

Total
%)

Vivo

(n)

Vivo

(%)

Obito
)

Obito p
(%)
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Fatores que reduzem o risco
Diabetes 72 30,38% 44 36,07% 28 24,35% 0,050
Sem antibidtico prévio 91 38,40% 67 54,92% 24 20,87% <0,001
Sem cateter venoso central prévio 105 44,30% 73 59,84% 32 27,83% <0,001
Profildticos 84 35,44% 64 52,46% 20 17,39% <0,001
Fluconazol primeiro antifungico 190 80,17% 110 90,16% 80 69,57% 0,001
Fluconazol segundo antifungico 9 16,67% 3 18,75% 6 15,79% 0,002
Tempo de tratamento (dia) 57 8(0-34) 18 13 (1-31) 39 5(0-34) 0,020
Fatores que aumentam o risco
Idade (anos) 59 (15- 58,50 54 (15- 52,83 65 (16- 64,52 <0,001
100) 92) 100)
Hospitalizado 136 57,38% 52 42,62% 84 73,04% <0,001
Cirurgia Emergéncia 26 19,40% 6 8,82% 20 30,30% 0,006
Tempo de internagdo hospitalar 235 23 (2-487) 121 19 (4-487) 114 30 (2-189) 0,010
(dias)
Tempo de internagdo na UTI (dias) 233 12 (0-144) 120 4 (0-93) 113 20 (1-144) <0,001
Hospitaliza¢do por mais de 4 dias 61 25,74% 15 12,30% 46 40,00% <0,001
Internagio na UTI por mais de 48h 182 78,11% 80 66,67% 102 90,27% <0,001
Apache Il 212 16 (0-42) 117 15 (1-35) 95 16 (0 - 42) 0,018
SOFA Na entrada da UTI 232 6(0-17) 120 5(0-17) 112 6 (0-16) 0,015
SOFA No inicio do antiftingico 226 7(0-19) 118 6(0-17) 108 8(1-19) <0,001
SOFA Na suspensdo do antiftingico 208 5(0-25) 114 2(0-14) 94 12 (0-25) <0,001
Sem transplante orgios solidos 162 68,64% 59 48,76% 103 89,57% <0,001
Sonda vesical 104 43,88% 34 27,87% 70 60,87% <0,001
Ventilagdo mecinica 81 34,18% 20 16,39% 61 53,04% <0,001
Uso de droga vasoativa 80 33,76% 24 19,67% 56 48,70% <0,001
Febre persistente 54 22,78% 20 16,39% 34 29,57% 0,016
Acidose metabélica 66 27,85% 20 16,39% 46 40,00% <0,001
Hipotensdo 80 33,76% 23 18,85% 57 49,57% <0,001
Leucocitose persistente 63 26,58% 20 16,39% 43 37,39% <0,001
Secregio traqueal 12 5,06% 2 1,64% 10 8,70% 0,017
Sem troca de antifungico 190 81,20% 108 89,26% 82 72,57% 0,006
Mudanga do diagnéstico 10 4,24% 6 4,92% 4 3,51% <0,001

Tabela 13 — Mortalidade hospitalar — analise unieala
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Variavel Odds ratio IC (95%) P
Idade 1,142 1,066 1,224 <0,001
SOFA no momento da 2,075 1,478 2,914 <0,001
suspencao AF
Publico 47,582 4,868 465,139 0,001

Sensibilidade: 0,889
Especificidade: 0,953

Tabela 14 — Mortalidade hospitalar — analise mutiada
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Discussao

Este estudo prospectivo, observacional vem contribuir com a caracterizagdo do
uso de antifiungicos no ambiente de terapia intensiva no Brasil, bem como as
caracteristicas dos pacientes expostos a essa infeccdo, dando énfase nas
peculiaridades existentes na diferenca entre o sistema de salde publica e saude
privada do nosso pais.

Nosso estudo corrobora com outros dados nacionais mostrando uma incidéncia
maior de infeccdo fungica em hospitais terciarios no Brasil que em outros paises.
Através de dados gerais dos hospitais participantes coletados posteriormente,
observamos uma incidéncia de pacientes que utilizaram algum antifingico endovenoso
de 33,1 casos/1000 internacbes. Embora nossos dados possam estar subestimando a
incidéncia de candidemia (pelo fato do registro do dado ser realizado no momento do
inicio do antifingico), encontramos uma incidéncia de 2,38 casos/1000 admissdes,
sendo que nos hospitais publicos encontramos uma incidéncia ainda maior de 5,18
casos / 1000 admissdes, comparado com 0,87 casos / 1000 admissfes do hospital
privado. Estes dados apontam na direcdo dos resultados de Colombo e col. (15) em
um estudo prospectivo em 11 hospitais terciarios no Brasil, que mostrou uma
incidéncia de 2,49 casos / 1000 admissdes. Esta € uma taxa maior que as taxas

encontradas nos Estados Unidos (0,28 a 0.96 casos / 1000 admissdes) e na Europa
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(0.17 a 0.76 casos / 1000 admissobes). (2;10-14). A razdo por esta maior incidéncia
ainda ndo é clara e possivelmente é uma combinacdo de varios fatores. De uma
maneira geral, no Brasil as taxas de infeccdo hospitalar e infeccbes da corrente
sanglinea, mesmo causadas por outros agentes, sdo mais altas e os hospitais,
sobretudo os da rede publica, tém problemas em realizar um programa de controle de
infeccdo hospitalar eficiente, enfrentam a falta de recursos financeiros, possuem um
numero limitado de profissionais da area de saude, faltam programas de capacitacdo e
aperfeicoamento destes profissionais e tém uma pratica menos agressiva em relagcéo a
terapia empirica e profilaxia.

Em nossos resultados observamos mediana da idade de 59 anos e uma maior
frequéncia do sexo masculino (58,47%), semelhante ao que é descrito na literatura
(14;15;30;40-42). A maioria dos pacientes (57,56%) ja estava internada no hospital
antes de ser admitido na UTI. Nos hospitais publicos correspondeu a 72,50% dos
pacientes, enquanto no hospital privado 50%. O restante dos pacientes era proveniente
dos domicilios ou eram institucionalizados. Outro dado interessante € o tempo de
internagdo hospitalar e internacdo na UTI, que foi superior nos hospitais publicos (41 vs
17 dias e 24 VS 6 dias respectivamente, p= <0,0001). Os tempos de internacdo, tanto
hospitalar quanto na UTI, até o inicio do antifungico também foram superiores nos
hospitais publicos (17 VS 2 dias e 7 VS 0 dias respectivamente, p= <0,0001). Dados da
literatura mostram que apenas 5 a 15% dos pacientes sdo colonizados no momento da
internacdo, mas irremediavelmente esta propor¢cdo aumenta com o tempo e a
exposicdo a fatores de risco. Deste modo, 50 a 86% dos pacientes criticos estardo
colonizados durante uma internacdo prolongada na unidade de terapia intensiva e a

colonizagdo por Candida € um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento
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de infeccbes invasivas, apesar de apenas 5 a 30% dos pacientes colonizados
desenvolverem essas infec¢des (38;39;43;44). Muitos estudos mostram que o pico de
candidiase invasiva se d4 em torno do décimo dia de internacdo na UTI e ha um
grande aumento tanto de colonizacdo como de infeccdo a partir do oitavo dia de
internacéo (38;45;46).

Em relag&o a gravidade dos pacientes, o escore APACHE Il foi maior no hospital
privado 17 (0-39) que nos publicos 12 (0 — 42) p<0,001. Entretanto quando avaliamos o
grau de disfuncdes organicas atraves do escore SOFA na entrada na UTI, no inicio do
antifingico, na troca do antifingico e na suspensao do antifingico, ndo observamos
diferenca entre os hospitais publicos e privados. O fato de o hospital privado ter uma
maior frequéncia de pacientes provenientes de fora do hospital pode ter contribuido
para a diferenca entre o escore APACHE II, ja que os dados foram colhidos na data do
inicio do antifingico e ndo na data de internacdo, podendo haver um viés, ja que
alguns parametros fisioldgicos e laboratoriais utilizados no APACHE Il costumam estar
mais alterados na admissédo hospitalar e tendem a se estabilizarem com o tempo de
internacéo.

Em nosso estudo, pacientes cirdrgicos foram mais freqientes que os clinicos
(55,88%), sendo que a freqiéncia nos hospitais publicos foi maior que no hospital
privado (73,75% VS 46,84% p < 0, 001). Outros dados nacionais mostram uma
variacdo entre 38,1% a 71,4% na freqUéncia de pacientes cirargicos (15;40;41;47;48).
Conforme ja foi demonstrado em outros estudos de coorte, o tipo de cirurgia mais
encontrado foi abdominal (40,76%), com distribuicdo semelhante tanto nos hospitais
publicos quanto no hospital privado (43,75% VS 39,24%). O tempo de internacdo na

UTI por mais de 48 horas (98,73% VS 67,74%) e a hospitalizacdo por mais de quatro
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dias (50,00% VS 13,92%, p<0,001), foram os fatores de risco mais frequentes nos
hospitais publicos em comparagdo ao hospital privado, que mostraram significancia
estatistica. J& no hospital privado, observamos uma maior freqiéncia de diabetes
(36,71% VS 17,50% p=0,002),

Na década de 80, varios estudos caso-controle identificaram inUmeros fatores
de risco associados com a ocorréncia de candidemia em pacientes hospitalizados.
Dentre estes estudos, o mais citado foi conduzido na universidade de lowa por Wey e
cols, sendo identificado como fatores de risco 0 uso de antibidticos, colonizagédo por
Candida em diferentes sitios, hemodialise e uso de cateter venoso central (2-57). O
estudo NEMIS (The National Epidemiology of Mycosis Survey) foi a primeira grande
coorte prospectiva, multicéntrica, conduzida por dois anos em seis hospitais
universitarios americanos. Nas analises multivariadas deste estudo foram fatores
independentes de risco: as cirurgias (RR, 7.3; IC= 1.0-53.8; p=0,05), insuficiéncia renal
aguda (RR, 4.2; IC= 2.1-8.3; p<0,001), nutrico parenteral (RR, 3.6; IC= 1,8-7.5;
p<0,001) e cateter venoso central com triplo limen (RR, 5.4; IC1,2-23.6; p=0,03) e
como fatores protetores o uso prévio de antifungicos (RR, 0,3; IC =0,1-0.6; p<0,001) e
cirurgias neurologicas e de ouvido/nariz/garganta.

Os pacientes dos hospitais publicos foram expostos com maior freqiéncia aos
fatores de risco relacionados ao tempo de exposi¢cdo, como o uso de antibioticos (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), nutricdo parenteral (17,5% VS 8,86% p=0,05) e
ventilagdo mecanica (47,5% VS 27,22% p=0,002). Também nos hospitais publicos, 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 ventilacdo mecanica (13 dias VS 3 dias p<0,001).

Quanto ao regime de tratamento, os hospitais publicos e privados tiveram
frequéncias semelhantes de tratamento empirico, entretanto nos hospitais publicos foi
mais frequente a utilizacdo do antifungico baseado em evidéncias laboratoriais (30%
VS 17,09%), enquanto no hospital privado o uso profilatico (30,38% VS 26,25%) e
preemptivo (13,92% VS 5%) foi mais frequente (p=0,038). Estes dados podem ser uma
causa do maior tempo entre a admissdo e o inicio do antifingico nos hospitais
publicos, sugerindo que nestes hospitais (que freqientemente sofrem limitacdo de
recursos levando a um maior controle do uso de terapéuticas mais complexas) o
tratamento € indicado preferencialmente quando se tem uma forte evidéncia de
infeccdo, como o isolamento do agente em culturas. Os hospitais privados tendem a
uma conduta mais agressiva e liberal, utilizando em maior nimero os regimes
profilaticos e preemptivos. A pratica de tratamento empirico e preemptivo tém
aumentado muito nos Ultimos anos e se tornando rotina nas unidades de terapia
intensiva. Apesar de alguns estudos mostrarem reducao na ocorréncia de colonizagéo
e infeccdes fungicas, a reducdo de mortalidade global ainda n&o 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 diarios por duas semanas para pacientes internados em
terapia intensiva com alto risco para infecgéo fangica. Para um desfecho combinado de
guatro fatores (auséncia de febre, auséncia de infeccdo fungica invasiva, nao

descontinuagcdo do tratamento por toxicidade do antifungico e a ndo utilizacdo de um
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antifungico diferente do estudado), ndo foi demonstrado diferenca de mortalidade entre
0 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 publicos (71,25%) quanto no hospital
privado (84,81%). Todavia, constatamos uma grande diferenca na utilizagdo dos outros
antifingicos entre publicos e privado. A frequéncia de alternativas ao uso do
fluconazol foi diferente nos dois tipos de hospitais, enquanto nos hospitais publicos
houve uma maior frequiéncia de anfotericina B desoxicolato (26,25% VS 0,63%), no
hospital privado houve uma maior frequéncia 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 antifingico. Novamente houve uma maior frequiéncia nos hospitais publicos
de anfotericina B desoxicolato (75% VS 13,16%) e no hospital privado uma maior
freqiéncia 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 frequente dos 48 casos (18,6%) em que foi
isolado um agente, em ambos, publicos e privado. Entretanto a freqiéncia nos
hospitais publicos foi o dobro da frequiéncia no hospital privado (58,82% VS 29,03%).
Por outro lado a incidéncia de candida n&o-albicans foi maior no hospital privado
(41,94% VS 35,29%). Dentre as espécies de candida ndo-albicans, assim como em
estudos anteriores,a mais frequente foi a Candida tropicalis (16,67%). Observamos
uma frequéncia menor de Candida parapisilosis, em relagdo aos relatos ja existentes,
sobretudo no hospital privado (3,23% VS 11,76% nos hospitais publicos), mesmo

considerando que o estudo n&o inclui pacientes neonatos, que é uma populacdo mais
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susceptivel a este agente. A Candida glabrata correspondeu a 12,9% dos isolados do
hospital privado e a Candida krusei 2,08%. Nos hospitais publicos ambas néo foram
isoladas.

Nossa metodologia ndo gerou dados consistentes a cerca da avaliacdo de
efeitos adversos das drogas antifungicas. Primeiramente os dados de um dos centros
publicos ndo estavam disponiveis para a analise. Os resultados de nefrotoxicidade e
hepatotoxicidade por drogas ndo correspondem aos relatados na literatura.
Possivelmente os diversos fatores de confusdo, como choque, hipotenséao,
hepatopatias, outras drogas nefrotoxicas e hepatotoxicas, ndo 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 diferenca estatistica

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

Numero Casos com % de Casos com % de
total de  nefrotoxicidade nefrotoxicidade nefrotoxicidade nefrotoxicidade
casos significante significante grave grave
PUBLICO
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

Tabelal5 — Nefrotoxicidade por drogas
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Hepatotoxicidade significante foi observada em 8,10% dos pacientes e
hepatotoxicidade grave em 21,90%. A freqiéncia 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). Nao foi relatada nenhuma reacao infusional.

A taxa de mortalidade na UTI foi de 42,44% e a mortalidade hospitalar foi de
48,52%. Os hospitais publicos 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 andlise multivariada foram estatisticamente significante a idade
(OR=1,098), tempo de internacdo (OR=0,932), tempo de internacdo na UTI
(OR=1,121), escore SOFA no momento da suspensao do antifungico (OR=1,551) e
internacdo em hospital publico (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
suspensdo do antifungico (OR=2,075) e internagcdo em hospital publico (OR=47,582)

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

Dados similares foram apresentados por Colombo e col. no 47° ICAAC 2007
(Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy) em Chicago-
EUA, mostrando também uma maior mortalidade no sistema publico de saiude em

relacdo ao privado em pacientes com candidemia confirmada (59% vs. 41%), com o
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sistema publico sendo um fator isolado de pior progndéstico na analise multivariada 1,98
(IC 95% 1,09-3,61, p= 0,002) (23). Apesar da populacédo do estudo de Colombo e col.
diferir da do nosso estudo, os resultados seguiram a mesma tendéncia. Em outro
estudo do mesmo autor, 0 maior realizado no pais, com pacientes de todas as faixas
etarias, incluindo onze hospitais universitarios terciarios brasileiros da regido sul,
sudeste e centro-oeste, a mortalidade geral foi de 54%. Barberino e col. conduziram
um estudo de caso-controle em trés hospitais privados em Salvador — BA com
mortalidade de 49,3% e mortalidade atribuida de 42%(47). Outras coortes menores
com pacientes com candidemia confirmada foram realizados em hospitais
universitarios de outras regides do Brasil como o de Hinrichsen e col. em Recife — PE,
gue teve uma taxa de moralidade de 61%(49). Na regiao sul do pais, Aquino e col. em
porto Alegre — RS e Franga e col. em Curitiba — PR, encontraram uma mortalidade de
68% e 56% respectivamente(41;48). Em Campo Grande — MS, na regido centro-oeste,

Chang e col. registrou uma mortalidade de 58%(40).
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CONCLUSOES

- Este estudo vem colaborar no conhecimento das caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de pacientes submetidos a tratamento antifingico endovenoso
nas unidades de terapia intensiva em nosso pais.

- Os resultados sugerem uma maior incidéncia de infecc¢ao fangica no Brasil
em comparagcao com os Estados Unidos e Europa.

- Pacientes em hospitais publicos apresentam uma incidéncia maior de
candidemias, com uma resolutividade mais lenta, maior tempo de internagdo na
UTIl e no hospital, com inicio do tratamento antifingico mais tardio que nos
hospitais privados.

- Pacientes cirdrgicos sdo mais freqlientes nos hospitais publicos e
pacientes diabéticos mais frequentes em hospitais privados.

- Os pacientes dos hospitais publicos ficam expostos mais freqlientemente
a fatores de risco relacionados com o tempo de exposicdo e permanecem mais
tempo com cateteres centrais, sondas vesicais e em ventilagdo mecanica.
Politicas de vigilancia e retirada precoce de dispositivos invasivos devem ser
estimuladas.

- Hospitais privados tendem a uma pratica mais agressiva com uma
frequéncia maior de uso de antifingico preemptivo e em profilaxia. Hospitais
publicos tendem a se guiar mais por evidéncias laboratoriais e microbiologicas
para o inicio do tratamento antifingico.

- 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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antifingicas, enquanto hospitais publicos tém a sua disposi¢cdo basicamente o
fluconazol e a anfotericina B deoxicolato.

- Hospitais privados tém uma frequéncia maior de Candida nao-albicans,
possivelmente pela pressdo seletiva provocada pelo uso mais agressivo dos
antifingicos.

- Novos estudos comparando hospitais publicos e privados sdo necessarios
para determinar a frequéncia de reacdes adversas relacionadas &s drogas
antifingicas e sua toxicidade.

- A mortalidade hospitalar e mortalidade na UTI sdo maiores em hospitais
publicos, sendo o hospital publico fator independente de risco na analise
multivariada.

- Serdo necessarios mais estudos envolvendo um numero maior de

hospitais publicos e privados para confirmar estes achados.
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6.1 Anexo | — Ficha de coleta de dados
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6.2 Anexo 2 — dicionario de termos

I - IDENTIFICACAO:

- INICIAIS DO PACIENTE

Utilize apenas trés letras, se houver um niumero maior de nomes utilize o primeiro

nome, o0 segundo e o ultimo.

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

- REGISTRO DO PACIENTE NO HOSPITAL DO ESTUDO

- Utilize o nimero do prontuario da instituicdo em que os dados estao sendo
coletados.

- DATA DE INCLUSAO NO ESTUDO

Utilize o formato dd/mm/aaaa da data da inclusaestodo.
- DATA DE INTERNA(;[\O HOSPITALAR

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

- DATA DE INTERNACAO NA UTI
-Utilize o formato dd.mm.aaaa da data da internagépaciente na UTI.

- DATA DE NASCIMENTO

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

Registre o0 sexo do paciente.

- ORIGEM ETNICA

-Registre a raca escrita no prontuéario do paciente.
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- PESO
-Utilize o peso em quilogramas.
- APACHE SCORE

-O APACHE SCORE deveré se basear nos dados vitais e resultados de exames
colhidos nas 24 horas do dia da inclusado do paciente no estudo,registrados no

prontuario do paciente. (utilize o anexo Ill — instrumentos de coleta de dados).

-No caso de pacientes sob sedacéao, utilize a valor da escala de Glasgow anterior

ao inicio da sedagéo.

-Quando utilizada temperatura axilar, acrescente 0,5 € ao valor medido.

Gradiente Alvéolo — arterial de G :
PAO; = FiO,(760-47) — (PaCQ@0,8)
A —a gradiente = PAQ — Pa(

- LOCAL ANTES DA ADMISSAO NA UTI
Identifique a origem do paciente.

- SOFA SCORE
Utilize o anexo Il para calcular o SOFA SCORE:
= Na admisséo na UTI,
= No dia em que o antifungico foi iniciado;
= Caso se aplique, no dia da troca do antifungico;

= No momento da suspenséo do antifingico.

Il — CARACTERIZAGCAO DO MOMENTO DO INICIO DO ANTIFUN  GICO

-Este item tem como objetivo identificar os fatores de risco conhecidos na
literatura, bem como dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais que levam a

equipe médica a indicar um tratamento antifingico sistémico.

65



Evandro José de Almeida Figueiredo
ANEXOS

-Para um melhor entendimento e padronizacao das informacdes coletadas

consideraremos as seguintes defini¢oes:

A) FATORES DE RISCO

Identifique se o paciente foi submetido a um procedimento cirdrgico de grande
porte durante os 30 dias que antecedem a indicagao do antifingico. Cirurgia de

grande porte é aquela que utiliza anestesia geral ou epidural.

Identifique se este procedimento estava relacionado a um foco de infeccéo,
independentemente do agente causador da infeccao, seja infeccéo fungica ou

nao.

Identifique se o procedimento foi realizado eletivamente, em carater de urgéncia

ou emergéncia.

Define-se por "emergéncia" a constatacdo medica de condi¢des de agravo a
saude que impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, exigindo,

portanto, tratamento meédico imediato.

Define-se por "urgéncia" a ocorréncia imprevista de agravo a saude com ou sem

risco potencial a vida, cujo portador necessita de assisténcia médica imediata.

-Neutropenia: neutrofilos <500/ mm3, em um periodo até 72h antes da indicacao

do antifungico.

- Diabetes: Marque se o paciente tem historia de diabetes que tenha necessitado
de algum tratamento (insulina, medica¢des orais OU dieta) nos ultimos trés
meses. Se o0 paciente tinha uma historia de diabetes que melhorou (por exemplo,

depois de perda de peso) ha mais de trés meses atras, desconsidere.

- queimadura grave: adultos com queimaduras de segundo ou terceiro grau que
ultrapassem 15% da superficie corporea ou queimadura de face, maos, pés e

regido genital.

-pancreatite: confirmada com tomografia de abdome ou lipase >1000UI/L nos

ultimos 7 dias da indicag&o do antifungico.
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-re-operacao: nova abordagem cirdrgica seja por complicagéo técnica ou
infecciosa nos ultimos 30 dias.

- insuficiéncia renal: Insuficiéncia renal sera definida como uma creatinina sérica
>1.5 mg/dl em qualquer ocasido nos ultimos trés meses; insuficiéncia renal cronica
é definida como uma creatinina persistentemente elevada durante pelo menos os

trés meses antes da indicagcéo do antifungico.

-Céancer: margue se o paciente tinha uma neoplasia ativa. Uma neoplasia “ativa” &
definida como necessitando tratamento nos udltimos trés meses. Por exemplo, se
um paciente tinha historia de neoplasia no passado, mas foi dado como curado,
deve-se desconsiderar. Se o paciente tinha uma histéria de neoplasia, e a mesma
estava em “remissdo”, e o paciente ndo estava recebendo nenhum tratamento,
deve-se desconsiderar. Se 0 paciente tem um tumor benigno deve-se

desconsiderar.

- Hepatopatia: Identifiqgue pacientes com doenca hepética ativa durante os trés
meses precedentes. Por exemplo, marque SIM para hepatite viral, hepatite por
drogas ou outras hepatites (hepatite alcodlica, cirrose biliar primaria, hepatite auto-
imune, esteatose ndo-alcodlica, hepatite idiopatica). Se um paciente tinha uma
histéria de hepatite auto-limitada (por exemplo, hepatite A ou hepatite por drogas)
que resolveu mais de trés meses antes da candidemia incidente, marque NAO.
Para qualquer hepatite cronica (por exemplo, hepatite B, C, cirrose biliar primaria,
hepatite auto-imune) que estava presente durante os trés meses precedentes,
marque SIM (mesmo se o paciente ndo estava em tratamento). Marque SIM para
cirrose de qualquer tipo. Marque SIM para doenca biliar necessitando de

tratamento cirdrgico (colecistite, colangite).

- AIDS: paciente com infec¢do documentada por HIV. Suspeitas de infecgéo por

HIV, mas sem confirmacg&o, ndo devem ser consideradas.
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-transplante de 6rgaos solidos e medula éssea: marque a modalidade do

transplante em qualquer época da vida do paciente.

- imunossupressores: considere se 0 paciente recebeu mais que uma dose de
imunossupressor nos 7 dias que antecederam a indicagéo do antifingico
(metotrexate, hidroxicloroquina, ciclofosfamida, tacrolimus, sirolimus, ciclosporina,

micofenolato mofetil, etanercet (anti-TNF), infliximab).

- corticoesteroides: considere se o0 paciente recebeu mais que uma dose de
corticoesteroides (dose maior ou igual a 20mg de predinisona ou equivalente) nos
7 dias que antecederam a indicacdo do antifungico.

- quimioterapia: considere se o paciente recebeu alguma dose de quimioterapico

nos 7 dias que antecederam a indicacéo do antifungico.

Para os fatores de risco a seguir, além da identificagdo também devera ser
registradoo tempo de exposi¢cado. O tempo de exposicao sera calculado a partir da
data de internagao na UTI

-antibioticoterapia: marque se o paciente recebeu algum antibidtico por pelo
menos 24 horas durante os 14 dias antes da indica¢édo do antifungico. Especifique
também o nimero de antibidticos utilizados. Por exemplo, se o paciente recebeu
ampicilina por 3 dias, trocou para ceftazidima e amicacina por 7 dias, este
paciente recebeu 3 antibidticos.

- nutricdo parenteral: marque se o paciente estava recebendo nutricdo parenteral

nas ultimas 72h da indicacéo do antifungico.

-didlise: considere se o0 paciente estava em tratamento dialitico até 72 horas antes,

mesmo se o0 paciente ndo estava em dialise no dia da indicacéo.

-cateteres e sondas: marque se o paciente estiver utilizando cateteres ou sondas
h& 72h da indicacdo do antifungico. Verifiqgue se os cateteres que estavam
presentes no momento do diagnostico foram retirados ou trocados de sitio de
insercdo por causa da infecgéo fangica.
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-ventilacdo mecéanica: deve-se considerar até 24 horas antes da data da indicacéo
do antifungico. Isto significa que se o paciente estava em ventilagdo mecéanica,
mas suspendeu 48 horas antes da indicacdo, nao devemos considerar que 0
paciente estava em ventilagcdo mecéanica. Ventilagdo mecanica se refere a
ventilacdo invasiva através de um tubo orotragqueal, nasotraqueal ou
traqueostomia. Desconsidere se 0 paciente estava com tragueostomia mas estava
com suporte ndo invasivo (CPAP ou BiPAP) ou se o paciente estava com

traqueostomia mas sem suporte ventilatorio.

B) EVIDENCIAS CLINICAS PARA USO DE ANTIFUNGICO

-drogas vasoativas: marque se no contexto clinico do paciente forem iniciadas
drogas vasoativas ou houver aumento das doses relacionado a piora clinica e

infecciosa do paciente nas Ultimas 24 horas.

- hipotenséo: definida como presséo arterial sistolica (PAS) < 90mmHg, presséo

arterial média (PAM) < 60mmHg ou queda maior que 40mmHg na PAS basal.

- febre: marque se o paciente apresentar temperatura axilar maior ou igual a

37,8°C, ou correspondente nas 72 horas que antecederam o inicio do antifingico.

- piora da oxigenacao: marque se o paciente apresentou disfungéo respiratéria
com necessidade de suporte ventilatério ou piora na relacdo PO,/Fio, caso ja

esteja em ventilagdo mecanica.
- oliguria: definido como volume urinério inferior & 500 ml/dia.

- leucocitose ou leucopenia: numero de leucécitos no sangue periférico >
12.000/mm3, ou < 4.000/mm3, ou ainda presenca de >10% de formas jovens

(bastdes).

- hiperlactatemia; marque se o paciente apresentar dosagem de &cido latico acima

dos valores normais utilizados pela instituicao.

- deiscéncia da ferida ou anastomose: marque se houver evidéncia clinica,

diagndstico por imagem ou diagndstico cirargico.
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- lesé@o de pele e mucosas: marque se houverem lesdes de pele ou mucosas
atribuidas pela equipe médica a infeccéo fangica (ex. rash, eritema, lesdes
descamativas, lesGes hipo ou hipercrémicas, placas esbranquicadas em

mucosas).

-fundo de olho: marque se houver evidéncia de endoftalmite fingica,

diagnosticada por exame realizado por um oftalmologista.

C) EVIDENCIAS MICROBIOLOGICAS PARA USO DE ANTIFUNGI CO

- Identifiqgue se houve isolamento de um agente fungico em algum material
biol6gico, mesmo néo estéril, e, se esse achado foi utilizado como critério para

iniciar o tratamento antifingico.
- Identifique o uso de profilaxia antifangica.

- Marque se houve diagnéstico definitivo da infecc¢ao fungica e especifique qual foi

esse diagnastico.

- Identifique o agente responsavel pela infeccao.

Il — USO DO ANTIFUNGICO

- Assinale o antifungico utilizado e assinale na opgdo que compreende a faixa da
dose utilizada. Registre a data do inicio e a data da ultima dose do antifingico no

formato dd.mm.aaaa.

- Se 0 paciente trocar ou usar mais que um antifingico, faca também o registro
destas drogas. Se o paciente utilizar mais que 3 drogas, anote as informacdes em

‘observacdes’ no final da ficha clinica.
- Troca do antifungico — identifigue o motivo da troca do antifungico:

- Falha clinica: persisténcia ou piora dos sinais e sintomas contidos no item |I-B.
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- Falha microbiologica: persisténcia do agente nas culturas de controle; isolamento

de novo agente na vigéncia de uso do antifungico.

- Isolamento de um agente considerado resistente ao antifiungico: em casos onde
ja € conhecido o perfil de sensibilidade do agente antes mesmo do resultado da
cultura. Por exemplo: um paciente em que foi iniciado tratamento empirico com

fluconazol e é isolada uma Candida glabrata.

- Ajuste da dose: verifigue se a dosagem do antifungico esté ajustada para as
funcBes hepatica e renal. Se o ajuste da dose for realizado apo6s o inicio do

tratamento, registre a data no formato dd.mm.aaaa.

- Suspenséao do antifungico: identifique o motivo da suspenséo do antifingico, bem

como a data da primeira e ultima dose de antifungico aplicado no paciente.

-Registre 0 SOFA SCORE no momento da suspenséo (ver anexo llI).

IV — EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIFUNGICOS

- Utilize os critérios abaixo para identificar efeitos colaterais dos antifungicos. Se
um efeito colateral for identificado, registre a data no formato dd.mm.aaaa e a

presenca de fatores concomitantes e drogas listadas na ficha clinica.

- Se 0 paciente estiver fazendo uso de anfotericina B, registre a dose acumulada

até o momento do registro da nefrotoxidade.

- Reacgdbes infusionais: (tremores, rash, cutaneo, convulsdo, nauseas vomitos,
flebite, cefaléia, dor no local da infusdo, arritmias, etc.) Marque quando estes ou
outros sintomas forem atribuidos como reac¢des a administracdo do antifingico.
Para identificar uma reagéo infusional utilize as informagdes contidas no prontuério
do paciente. Sera considerada reacao infusional os sintomas identificados durante
a infusdo do medicamento e por um periodo de até 6 horas apés o termino da

infusao.
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-Nefrotoxicidade: sera estratificada em dois niveis; 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: seré estratificada em dois niveis; 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 ,excluidas causas de

sangramento agudo.

-Plaguetopenia: considere se o paciente tiver um valor inferior a 100.000

plaquetas, ausente antes do inicio do tratamento antifungico.

- Disturbio hidroeletrolitico: queda do nivel sérico de magnésio abaixo de 1,6mg/dI

e calcio ibnico abaixo de 1,15 mmol/l.

- Hipopotassemia : queda da dosagem sérica de potassio abaixo de 3,5mg/dl ou

necessidade de reposi¢cdo maior que 2meqg/kg/dia atribuidos ao uso da droga.

V — DROGAS CONCOMITANTES

- Marque se o paciente durante o tratamento com o antifingico fez uso
concomitante, por pelo menos 24h, de alguma das drogas listadas. Registre o
numero de dias que o paciente foi exposto a essa associagado de drogas.

VI — SUMARIO

- 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 participacéo

do estudo, alta da UTI e do hospital.
OBSERVACOES

- Utilize este espaco para registrar informacdes pertinentes a coleta de dados do

paciente.
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6.3 Anexo 3 - INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS
APACHE SCORE Il - A- Variaveis Fisiolégicas
RN ATl Al Variagdo Anormal Baixa
_V_arifél\/_eis 4 3 2 1 0 1 2 3 4 Valor Pontuacgag
fisiologicas
Temperaturg =>41 39-40,9 - 38,5-38,94 36-38,4 34-35,9 32-33,9§ 30-31PP <29,9
Pressao
M —— >160 130-159' 110-129I - 70-109 - 50-69 - <49
Frequencial ;4 140-179| 110-139' - 70-109 - 5560 | 40-54] <39
cardiaca
Frequencial o, I 35.49 | - 2534 | 1224 | 10-11] 609 ; <5
respiratoria
Escala de
Glasgow 15 - glasgow
. - <200 ou
Oxigenacao i i I ) PaQ ) PaQ PaQ
P(A-a)02 | =500 |3°0 499‘ 200-349 ra2 | s10 5560 | <55
. 7,25- 7,15-
PH arterial >7,7 7,6-7,69| - 7,5-7,59 7,33-7,49 - 732 724 <7,15
Saédio séricoj >180 160-179I 155-159] 150-154 130-149 - 120-129 111-119§] < 110
PuEEsle >7 6-6,9 - 5559 3,554 334 | 2,529 - <25
sérico
Creatinina >3,5 2-3,4 1,5-1,9 - 0,6-1,4 - <0,6 - -
Hematocrito >60 50-59,9] 50-59,9 46-49,9 30-45,9 - 20-29,9 - <20
Globulos {5 1 20-39,9] 15-19.d 15199 | 3-149 - 1-2,9 ] <1
brancos
TOTAL

Fonte: KNAUS, W. Aet al Apache II: a severity of disease classificatipstasm.Crit Care Med v. 13, n. 10, p. 818, 1985.
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B - Idade

ANEXOS

Faixa Etaria (anos)

Escores atribuidos

<44 0

45 a 54 2

55 a 64 3

65a74 5

>75 6

C — Severidade da Doenca — Insuficiéncia Organica

Orgao ou Sistema com
Insuficiéncia Organica

Cirurgia
Eletiva

Cirurgia de
Urgéncia ou
Paciente néo-
cirdrgico

Figado

Bidpsia demonstrando cirrose e hipertensao porfa
documentada; passado de sangramentos
gastrointestinais atribuidos a hipertensédo potta; ¢
episodios prévios de insuficiéncia
hepética/encefalopatia/coma.

Cardiovascular

Classe IV, segundo a Associacéo de Cardiologig de

Nova lorque (New York Heart Association).

Respiratério

Doenga restritiva cronica, obstrutiva crénica ou
vascular resultando em severa restri¢éo fisica, 0
seja, paciente incapaz para subir escadas ou

—

desempenhar tarefas domésticas, ou hipdxia crgnica 2

documentada, hipercapnia, policitemia secundarja,

hipertenséo pulmonar severa (> 40 mmHg) ou
dependéncia respiratoria.

Renal

Recebendo tratamento dialitico crénico

Imunocomprometido

Paciente recebendo terapia que suprime sua
resisténcia a infec¢des, imunossupressores,

quimioterapia, radiacdo, longa duracgéo ou recenfe

elevacéo de doses de esterbides,ou tem uma ddenca

suficientemente avangada para suprimir sua
resisténcia as infec¢des,leucemia,linfoma,AIDS

TOTAL APACHE SCORE Il — (A+B+C) = +
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SOFA SCORE
Orgao/sistema 0 1 2 3 4 valor pontos
PO2/FiO02 >400 300 -400] <300 1200c/VM]|100c/VM
Plaguetas >150 1150-100] 100-50f 50-20 <20
Bilirrubinas <1,2 1,2-19] 2,0-59]16,0-11,9 >12,0
Presséao Arteria] PAM>70 |PAM < 70 | Dopa <5 Dopazs - |bopa >15
Nor <0,1 | Nor >0,1
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinina <1,2 12-19| 2,0-34] 35-49 >5,0
TOTAL =
SOFA SCORE
Orgao/sistema 0 1 2 3 4 valor pontos
PO2/FiO02 >400 300 -400] <300 1200c/VM]|100c/VM
Plaguetas >150 ]150-100] 100-50f 50-20 <20
Bilirrubinas <1,2 1,2-19| 2,0-59]6,0-11,9 >12,0
Presséao Arteria] PAM>70 |PAM < 70 | Dopa <5 popazs - Dopa>15
Nor <0,1 | Nor >0,1
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinina <1,2 1,2-19| 2,0-34] 35-49 >5,0
TOTAL =
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ANEXOS
SOFA SCORE
Orgao/sistema 0 1 2 3 4 valor pontos
PO2/FiO02 >400 300 - 400 <300 1200 c/VM]|100c/ VM
Plaguetas >150 |150-100| 100-50] 50-20 <20
Bilirrubinas <1,2 1,2-19| 2,0-59]6,0-11,9 >12,0
Pressao Arteriag) PAM>70 |PAM < 70 | Dopa <5 Dopazs - |bopa >15
Nor <0,1 | Nor >0,1
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinina <1,2 1,2-19| 2,0-34] 35-49 >5,0
TOTAL =
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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