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Resumo

Entre as infecgbes invasivas causadas pelo género Candida, vale salientar a
relevancia clinica dos casos de infeccdo de corrente sangiiinea, complicacdo esta
conhecida como candidemia ou candidiase hematogénica. A candidiase
hematogénica é uma infeccdo grave que tem alta prevaléncia em centros médicos
de todo o mundo. Este estudo teve como objetivo analisar a evolucéo das taxas de
incidéncia de candidemia ao longo do periodo de 11 anos e avaliar as possiveis
mudancas no perfil epidemiolégico de pacientes com candidemia internados no
Hospital S&o Paulo ao longo de 2 periodos: 1994-1999 versus 2000-2004.Trata-se
de estudo retrospectivo de coorte transversal, com coleta prospectiva de dados,
para determinacdo das caracteristicas epidemiolégicas e microbiolégicas de
episddios de candidemia em individuos internados no Hospital S&o Paulo, durante o
periodo de junho de 1994 a dezembro de 2004. As informagdes clinicas e
epidemioldgicas foram obtidas a partir de 3 bancos de dados constituidos com
informacdes obtidas através de revisdo dos prontuarios e preenchimento de ficha
clinica padrdo. Episédio de candidemia foi considerado todo paciente com ao
menos uma hemocultura positiva para espécies de Candida spp., sendo somente 0
primeiro episédio de candidemia considerado para caracterizacéo clinica de casos.
A caracterizacdo microbiologica das cepas de diferentes servicos foi realizada em
um anico laboratério (LEMI-UNIFESP) através de métodos convencionais. A
sensibilidade dos isolados do estudo aos agentes antifungicos foi realizada pelo
método da microdiluicio em caldo, de acordo com as normas do Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). Todas as informacfes referentes aos
pacientes foram armazenadas em banco de dados e os célculos estatisticos foram
realizados através do SPSS versdo 15.0 e EPI-INFO verséo 6.0. Analisamos um
total de 388 episodios de infeccdes de corrente sanguinea causada por Candida
spp, sendo que a prevaléncia da populacdo adulto jovem, acima de 14 anos, foi de
61,1% (237/388), com 60,3% (234) o género masculino. As espécies de Candida
nao-albicans corresponderam a 57,6 % (223/388) da casuistica. Dentre as espécies
de Candida nao albicans, C. tropicalis e isolados do complexo C. parapsilosis foram
as espécies prevalentes nos 2 periodos analisados. No segundo periodo pudemos
observar maior prevaléncia de individuos de maior faixa etaria, doenca cardioldgica,
doenca pulmonar, doenca hepatica e insuficiéncia renal. Por outro lado, no primeiro
periodo houve maior frequéncia de pacientes com doenca neurologica e sindrome
infecciosa ndo fungica. A maior prevaléncia de doencas degenerativas nos
individuos do periodo 2 é compativel com a presenca de maior nimero de idosos

no segundo periodo

Xii



Observamos que numero substancial de pacientes cerca de 30% nao teve
oportunidade de tratamento com drogas antifingicas. A mortalidade geral
documentada foi de ordem de 55,4%, sem mudancas ao longo do periodo.
Concluindo, podemos afirmar que ao longo de 11 anos ndo houve mudanca
significativa na incidéncia de candidemia no Hospital Sdo Paulo, nem mesmo no
padrdo de distribuicdo de espécies. Por outro lado, verificamos uma clara tendéncia
de maior prevaléncia de individuos adultos jovens e idosos ao longo do segundo
periodo, com consequiente maior documentacdo desta complicacdo infecciosa em

individuos com maior nimero de comorbidades.
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1.1 Epidemiologia das infec¢gdes de corrente sanguinea por Candida spp.

Ha atualmente inUmeras evidéncias mostrando que as infeccdes de
corrente sanguinea causadas por espécies de Candida sdo consideradas um
grande problema em hospitais terciarios de todo o mundo. As infec¢des de corrente
sanguinea causadas por Candida spp. sdo geralmente observadas entre pacientes
hospitalizados por longos periodos e que tém sido expostos a antibiéticos, terapia
imunossupressora, nutricdo parenteral e procedimentos invasivos. A candidemia é
geralmente dificil para diagnosticar, tem uma mortalidade ao redor de 50 % e gera
um grande custo ao sistema de saude (Colombo et al., 2008). Candida spp. tem
surgido como uma das causas mais comuns de infec¢cdes de corrente sanguinea,
em diferentes regides do mundo (Zaoutis et al.,2005; Pfaller et al., 2007,
Hsueh et al., 2009).

No inicio da década de 1980, a infeccdo de corrente sanguinea causada
por Candida apresentava-se como a sétima causa mais frequente de infeccdes
nosocomiais nos Estados Unidos da América. No periodo entre 1986 a 1990, este
género encontrava-se entre 0s cinco primeiros agentes isolados em hemoculturas
de pacientes internados (Pfaller et al., 1996). Ja na década de 1990, de acordo com
os dados obtidos por Pfaller et al. (1998) através do programa SCOPE (Suveillance
and Control of Pathogens of Epidemiological), realizados em 50 centros médicos
dos EUA, Candida passou a ocupar a quarta posi¢cdo na categoria de infeccdes
nosocomiais mais frequientes, responsavel por 8 % (379) dos 4.725 episédios de
infeccbes de corrente sanguinea obtidos nesses centros. Entretanto, apesar das
infec¢des de corrente sanguinea causada por Candida terem tido um acréscimo
consideravel entre os pacientes hospitalizados na década de 1980, dados mais
recentes mostram que a incidéncia de candidemia estabilizou-se ou apresenta
tendéncias de queda em alguns centros especificos, onde a profilaxia tem sido
instituida com frequéncia, a exemplo das unidades de transplante de célula
tronco e terapia intensiva. Consequentemente ha grande variagbes geograficas nas
taxas de candidemia documentadas em centros médicos e entre servicos no mundo
(Banerjee et al, 1991; Beck-Sague, Jarvis, 1993; Kao et al., 1999;
Diekema et al., 2002; Morgan et al., 2005).



INTRODUCAO 03

Considerando que as infec¢fes invasivas de corrente sanguinea causadas
por espécies de Candida acarretam inimeros problemas para o sistema de saude,
varios programas de vigilancia de candidemia tém sido realizados nas ultimas trés
décadas em todo o mundo. Os primeiros programas de vigilancia de candidemia
nos Estados Unidos da América (EUA) foram o “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC) (kao et al., 1999), o “National Epidemiology of Mycoses Survey”
(NEMIS) (Pfaller et al., 1998, Ranger-Frausto et al., 1999, Saiman et al., 2000,
Blumberg et al., 2001), o “Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic
Importance” ( SCOPE) (Edmond et al., 1999), , o programa de vigilancia
internacional “SENTRY Antimicrobial Surveillance Program” (Diekema et al.,
1999;Pfaller et al., 2000; Pflaller et al., 2001) e “The Emerging Infections and the
Epidemiology of lowa Organisms” (EIEIO) (Diekema et al., 2002). Estes estudos
foram realizados, em sua maioria, nos hospitais terciarios de areas urbanas, em

regides de alta densidade populacional, das principais cidades americanas.

Os estudos de vigilancia das infeccBes de corrente sanguinea causadas
por espécies de Candida permitem descrever as taxas de incidéncia, espécies mais
prevalentes e o perfil de susceptibilidade aos antifungicos utilizados na pratica
médica, informacbes estas relevantes para estabelecimento de estratégias

terapéutica.

Nos EUA, Gudlaugsson et al. (2003) realizaram estudo coorte retrospectivo
entre 1 de Julho de 1997 e 30 de Junho de 2001, onde foram identificados 108
pacientes com infeccdes de corrente sanguinea causadas por Candida spp. A taxa
de incidéncia de candidemia foi de 0.14 episédios por 1.000 pacientes-dia ou de
0.53 episodios por 1.000 admissdes hospitalares.

Em um estudo realizado por Wisplinghoff et al.(2004), reunindo dados de
40 hospitais terciarios de varias regides dos EUA, foram analisados um total de
24.179 episodios de bacteremias e fungemias documentadas entre marco de 1995
a setembro de 2002. O género Candida apresentou-se como 0 quarto agente
causal de infeccdo de corrente sanguinea com 9%, precedida pelos casos de
bacteremias causados por Estafilococos coagulase negativo (31%), Staphylococcus
aureus (20%) e Enterococcus spp. (9%).
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Zilberberg et al. (2008) realizaram nos Estados Unidos da América estudo
sobre candidemia, no periodo de 1 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2005,
e verificaram que a incidéncia de candidemia aumentou de 0.28 a 0.42 episodios

por 1.000 admissdes hospitalares.

No Canada, Karlowsky et al. (1997) realizaram estudo retrospectivo de
infeccbes da corrente sanguinea em um hospital terciario com 975 leitos, em um
periodo de 20 anos (1976- 1996) onde foram avaliadas 816 fungemias, das quais
771 foram causadas pelo género Candida, a qual representava a décima terceira
causa de infeccdo da corrente sanguinea, entre 1976 a 1980. No mesmo pais,
Macphail et al. (2002) realizaram estudo coorte retrospectivo em trés hospitais de
grande porte, entre 1992 a 1996. Em 5 anos de estudo foram encontrados 202
pacientes com episddios de candidemia, apresentando taxa de incidéncia de 0.45
por 1.000 admissdes hospitalares. Ainda no Canada, Laupland et al.(2005)
realizaram estudo durante 5 anos e analisaram 207 pacientes com 209 episédios de
infec¢des invasivas por espécies de Candida, cuja taxa encontrada foi de 0.4 por

1.000 admissoOes hospitalares.

Na Europa, estudos relevantes sobre candidemia para a caracterizacao de
tendéncias temporais e geograficas na distribuicdo de espécies e taxa de
resisténcia a antifingicos, mostraram que ha alguma variagcdo nestes dados
dependendo do pais, ano da publicacdo e centro hospitalar (Déczi et al.,, 2002;
Marchetti et al., 2004; Tortorano et al.,, 2004; Almirante et al., 2005;
Lagrou et al., 2007; Quindés et al., 2008; Flérez et al., 2009).

Tortorano et al. (2004) conduziram um estudo prospectivo durante 28
meses (1997-1999), onde foram identificados 2.089 casos de candidemia em 106
instituicbes em setes paises da Europa (Franca, Alemanha, Austria, ltalia,
Espanha, Suécia e Reino Unido). As taxas de incidéncia foram relatadas nos
diferentes paises, variando entre 3.0 a 4.4 por 100.000 pacientes-dia e 0.20 a 0.38
por 1.000 admissbes hospitalares. Em outro estudo realizado somente na
Inglaterra, retrospectivo a sete anos em um Hospital de Ensino, foram analisados
128 casos de infeccdes de corrente sanguinea causadas por Candida, entre 1995 e

2001. A incidéncia de candidemia aumentou de 0.2 por 1.000 admissdes
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hospitalares em 1995 a 0.5 e 0.4 por 1.000 admissdes hospitalares em 2000 e

2001, respectivamente (Schelenz, Grandsen, 2003).

Viudes et al. (2002), realizaram estudo retrospectivo em um Hospital
Universitario na Espanha por um periodo de trés anos, onde identificaram 145
casos de candidemia (46 pacientes pediatricos e 99 adultos), sendo que a taxa de

incidéncia foi de 0.76 por 1.000 admissdes hospitalares.

Na Asia, Hsueh et al. (2002) realizaram estudo no Hospital Universitario de
Taiwan entre julho de 1999 a junho de 2001, onde foram isoladas 222 cepas
de Candida spp. de hemocultura. A incidéncia de candidemia hospitalar no ano de
2000 foi de 2.88 por 1.000 admissdes hospitalares representando um aumento de
36 vezes, comparando com o ano de 1981 que foi de 0.08 por 1.000 admissfes

hospitalares.

No Brasil, observa-se que alguns grupos investigam o perfil epidemiolégico
de pacientes que evoluem com candidemia em hospitais terciarios
(Colombo et al., 1999; Costa et al., 2000; Aquino et al., 2005; Barberino et al., 2006;
Medrano et al.,, 2006; Colombo et al., 2006; Colombo et al., 2007;
Girdo et al., 2008; Hinrichsen et al., 2008; Chang et al.,, 2008;
Franca et al., 2008). Deve-se ressaltar que a maioria destes estudos envolve a
caracterizacdo das infec¢Bes fangicas de corrente sanguinea em um Unico centro

médico, sendo raros os estudos multicéntricos em nosso meio.

Colombo et al. (1999) conduziram estudo prospectivo multicéntrico de
candidemia em 6 hospitais das cidades de Sao Paulo e Rio de Janeiro, entre 0s
anos de 1995 e 1996. Entre os 145 episodios de candidemia avaliados, os
autores observaram prevaléncia de 63 % de isolados de Candida ndo — albicans.
Nesta casuistica, complexo C. parapsilosis (25%) e C. tropicalis (24%) foram as
espécies de Candida néo - albicans mais encontradas. Vale notar que a propor¢ao
de isolamento de C. glabrata foi de 4 %. A taxa de mortalidade geral foi de 50 %.
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No Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo foi realizado estudo
prospectivo, onde foram avaliadas todas as fungemias documentadas nos anos de
1995 e 1996. Dos 86 episddios de fungemia analisados, 97% foram atribuidos ao
género Candida e a espécie C. albicans foi responsavel por 50 % das fungemias
reportadas. As primeiras espécies de Candida ndo — albicans foram complexo
C. parapsilosis (17%), C .tropicalis (12%) e C. guilliermondii (10%). A taxa de
mortalidade geral foi de 41%, mas curiosamente, os autores identificaram a

taxa de mortalidade de 71 % associada a espécie C. tropicalis (Costa et al., 2000).

Aquino et al. (2005) investigaram infeccbes de corrente sanguinea
causadas por género espécies de Candida no Hospital das Clinicas de Porto
Alegre, de abril de 1998 a agosto de 2004, identificando 131 episodios de
candidemia durante o estudo. As espécies mais freqlientes foram
C. albicans (45%), complexo C. parapsilosis (24,4%), C. tropicalis (15,3%),
C. glabrata (6,9 %), e C. krusei (4,6%). A taxa de mortalidade geral foi de 52 %.

A Rede Nacional de Vigilancia de Candidemia conduzido por
Colombo et al. (2006), foi o primeiro estudo brasileiro multicéntrico, prospectivo
com o objetivo de conhecer a epidemiologia das infeccbes fungicas em 11
centros médicos do Brasil, distribuidos em 9 cidades de grande porte situadas nas
regides sul e sudeste, onde observou-se uma taxa de incidéncia de candidemia da
ordem de 2.49 casos por 1.000 admissdes hospitalares , sendo o género Candida o

guarto agente mais freqlente entre as infec¢des de corrente sanguinea.

Colombo et al. (2007) também realizaram um estudo multicéntrico de
vigilancia de candidemia em 4 hospitais terciarios da cidade de S&o Paulo entre
marco de 2002 e fevereiro de 2003. Do total de 7.038 episodios de infec¢des de
corrente sanguinea reportados, 282 casos (4%) foram causados por espécies de
Candida. A incidéncia de candidemia foi de 1.66 episédios por 1.000 admissdes
hospitalares. Candida albicans foi a espécie mais freqiientemente isolada, mas
62% dos isolados eram de espécies de Candida ndo — albicans, principalmente
complexo Candida parapsilosis e Candida tropicalis. A taxa de mortalidade geral foi
de 61%.
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Em Curitiba, Franca et al. (2008) realizaram estudo transversal e
observacional sobre candidemia no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
do Parana no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2004, onde
foram  analisados 100 episddios de candidemia. A incidéncia observada foi de
1.27 por 1.000 admissdes hospitalares, sendo Candida spp. o oitavo agente mais

isolado nas infeccBes da corrente sanguinea.

Hinrichsen et al. (2008) realizaram um estudo observacional, prospectivo,
de base laboratorial entre setembro 2003 e marco de 2004 para investigar
a incidéncia de candidemia e a distribuicdo de espécies em um hospital privado
terciario em Recife. Foram observados 21 episodios de candidemia em 18
pacientes. A taxa de incidéncia de candidemia foi de 3,9 episodios por 1.000
admissdes hospitalares. Espécies de Candida néo- albicans representaram mais
de 50 % dos casos, predominando complexo C. parapsilosis (33%) e
C. tropicalis (24%).

Em um hospital terciario de ensino no Mato Grosso do Sul,
Chang et al. (2008) realizaram uma andlise retrospectiva dos episédios de
candidemia causadas por espécies de Candida e identificaram 96 episédios de
janeiro de 1998 a dezembro de 2006. A espécie C. albicans (45,8%) foi mais
prevalente seguida por complexo C. parapsilosis (34,4%), C. tropicalis (14,6%) e C.
glabrata (5,2%). A mortalidade ocorreu em cinglenta e oito (60,4%) pacientes
durante a hospitalizacdo e oito (13,7 %) foram a Obito até 30 dias ap6s o

diagnéstico de candidemia totalizando mais de 74 % de mortalidade geral.

Em hospitais terciarios, o género Candida responde por cerca de 80%, das
infecgdes fangicas invasivas documentadas, representando um grande desafio aos
clinicos de diferentes especialidades devido as dificuldades diagndsticas e
terapéuticas das infecgBes causadas por tais agentes (Colombo, Guimaraes, 2003).
Este panorama justifica a importancia do conhecimento, por parte dos
profissionais de saude, das medidas necessarias para o diagndéstico, controle e

tratamento de infecgdes invasivas por Candida spp.
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1.2 Doencas de Base e condi¢gbes de risco para infecgbes de corrente

sanguinea por Candida spp.

A maior casuistica de candidemia tem sido documentada em individuos
portadores de cancer, submetidos a transplantes de 6rgdos ou procedimentos
cirdrgicos de grande porte, criancas prematuras e pacientes criticos admitidos
em UTI com faléncia de diferentes orgaos (Colombo,Guimardes, 2003;
Tortorano et al., 2004; Pfaller et al., 2007).

Sofair et al. (2006) nos EUA realizaram estudo de vigilancia de candidemia
com base populacional em 2 cidades Connecticut e Baltimore , durante 1 de
Outubro de 1998 a 30 de Setembro de 2000. As doencas de base e fatores de risco
associadas a candidemia foram: doenca pulmonar (51%), doenga cardiovascular
(51%), diabetes mellitus (30%), neoplasia (21%),neutropenia (10%), HIV (8%),
cirurgias recentes (29%) e tratamento imunossupressivo (28%). Dentre as cirurgias
realizadas como fator predisponente a candidemia foram : cirurgia abdominal em

(14%), cirurgia cardiotoracica em (2%) e geniturinaria em (2%).

No Canada, St-German et al. (2008) conduziram estudo realizado entre
2003 e 2005 em 51 hospitais terciarios, identificando 415 pacientes que evoluiram
com episoddios de candidemia. Analisando as doencas de base, observaram que
28% pacientes eram portadores de cancer, 7% possuiam diabetes, 6% realizaram
transplantes de 6rgdos, 6% apresentavam insuficiéncia renal, 3% tiveram
gueimaduras, 2% sofreram algum tipo de trauma, 2% eram portadores do virus da

imunodeficiéncia adquirida (HIV) e 2% eram recém-nascidos prematuros.

Na Espanha, Almirante et al. (2005) realizaram estudo entre 2002 e 2003 e
identificaram 345 episodios de candidemia. Observaram as seguintes condi¢ées de
risco para candidemia: terapia imunossupressora (39%), neoplasia (36%),
neutropenia (11%), transplante (8%). A presenca de cateter venoso central foi

encontrada em (89%) dos pacientes com candidemia.
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Schelenz, Gradsen, 2003, realizaram uma analise entre 1995 e
2001, na Inglaterra e identificaram 128 casos de candidemia, onde foram
observados as seguintes condi¢cdes de risco: 88.3% pacientes usaram cateter
intravascular, 74.2% realizaram antibioticoterapia, 51.6% ficaram internados em
unidades de terapia intensiva, 35.2% fizeram uso de nutricdo parenteral, 32%
realizaram cirurgia, 11.7% usaram esteroides, 10.9% realizaram quimioterapia,
2.3% usaram terapia intravenosa. As doencas de base mais frequentes foram:
24.2% neoplasia, 17.2% insuficiéncia renal,13.3% recém — nascidos prematuros,

7.8% diabetes, 4.6% transplante renal e 3.1% neutropenia.

No Brasil, Colombo et al. (2007) conduziram estudo em 4 centros médicos
entre marco 2002 e fevereiro de 2003. Dos 282 episodios de candidemia
analisados, 26% ocorreram entre pacientes portadores de cancer, 10%
apresentavam doenca inflamatoria do trato gastrointestinal, 9% possuiam
diabetes mellitus, 6% apresentavam insuficiéncia renal, 5% tiveram algum tipo de
trauma, 3% eram recém -nascidos prematuros, 1% eram portadores da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida e 30% possuiam outras doencgas. Os fatores de risco
mais freqientes foram 94% uso prévio de antibiotico, 86% cateter venoso central,
85% bloqueador H2, 65% cateter vesical, 61% ventilacdo mecanica, 49%
cirurgia, 44% corticosteroides, 30% nutricdo parenteral total, 12% hemodialise, 11%

quimioterapia, 5% dialise peritoneal e 1% radioterapia.

Franca et al. (2008), no Hospital das Clinicas de Curitiba, encontraram
como condicbes associadas mais frequentes em pacientes com candidemia uso
de antibidticos (97%), presenca de cateter venoso central (77%), bloqueador H2
(57%), nutricdo parenteral total (49%), internamento na unidade de terapia
intensiva (41%), uso de corticosterdide (39%), cirurgia do aparelho digestivo
(35%), hospitalizacdo prévia (35%), colonizagdo prévia (33%), ventilagdo mecéanica
(26%), quimioterapia (13%), antifangico prévio (12%), neutropenia (10%) e dialise
(8%).

Entre os trabalhos realizados para avaliar fatores de risco para o advento
de candidemia, vale mencionar aquele conduzido por Wey e cols, o mais citado em
toda literatura de lingua inglesa. Neste estudo, realizado na Universidade de lowa,
Wey e cols identificaram o0s seguintes fatores de risco para candidemia:
antibioticoterapia prolongada, colonizacdo por Candida spp em diferentes sitios,
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hemodialise, procedimentos médicos invasivos, uso de imunossupressores e uso de
cateter venoso central (Wey et al., 1988). Sendo assim, e considerando os fatores
de risco mencionados, é possivel entender porque a maior casuistica de
candidemia tem sido documentada em individuos portadores de cancer, submetidos
a transplante de 6rgdos ou procedimentos cirlrgicos de grande porte, criancas
prematuras e pacientes criticos admitidos em unidades de terapia intensiva com
faléncia de diferentes oOrgdos. A grande maioria dos pacientes desenvolve
candidemia apds longo periodo de exposicdo a varios fatores de risco
(Colombo, Guimaraes, 2003).

1.3 Distribuicdo de espécies de Candida spp relacionadas a infeccdes

invasivas e sua implicacao clinica.

Em 1963 eram conhecidas apenas cinco espécie de Candida spp. como
causadoras de doengas em humanos, incluindo Candida albicans, complexo
Candida  parapsilosis, Candida tropicalis, Candida guilhermondi e Candida

stellatoidea (Colombo, Guimarées, 2003).

Atualmente, é sabido que o género Candida possui mais de 150 espécies,
sendo que ao menos 15 possuem maior frequéncia como agente etioldégico em
micoses  destacando-se: C. albicans, C.  glabrata, C. tropicalis,
complexo C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C. dubliniensis,
C. pelliculosa, C. kefyr, C. lipolytica, C. famata, C. rugosa, C. inconspicua e

C. norvegenis (Pappas, 2006).

Embora a espécie de C. albicans continue a ser a mais comum causa de
infeccdo de corrente sanguinea, a distribuicdo de espécies em doencas invasivas
esta sendo alterada. Estudos recentes tém observado um aumento na propor¢ao de
infeccdo de corrente sanguinea causada por espécies de Candida nao albicans,
entre elas C. glabrata, C. krusei, complexo C. parapsilosis e C. tropicalis
(Pfaller et al., 1998; Pappas et al., 2003; Chow et al., 2008).

Hajjeh et al.,, 2004 nos Estados Unidos da América identicaram 1.143
casos de infec¢des de corrente sanguinea causadas por espécie de Candida em

Connecticut e Baltimore durante os 2 anos de vigilancia.
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A distribuicho das espécies foi a seguinte: C. albicans (45%),
C. glabrata (24%), seguido por complexo C. parapsilosis (13%),
C. tropicalis (12%), C. krusei (2%), C. lusitaniae (1%), C. dubliniensis (0,9%),
C. kefyr (0,1%) e C. rugosa (0,1%). Os achados deste estudo corroboram  com
outros estudos realizados nos EUA demonstrando que a C. glabrata constitui o
segundo patdégeno mais comum em candidemias em hospitais deste pais
(Pappas et al., 2003; Pfaller et al., 2007).

No Canad4, St-German et al. (2008) realizaram um programa de vigilancia
de candidemia na cidade de Quebec de 2003 a 2005, sendo documentados 453
episodios de candidemia (464 isolados) provenientes de 54 hospitais participantes.
As quatro espécies mais prevalentes foram C.albicans 62%, C. glabrata 17%,

complexo C. parapsilosis 9% e C. tropicalis 4,5 %.

Na Europa, Almirante et al. (2005) realizaram estudo na Espanha, durante
1 de Janeiro 2002 a 31 de Dezembro 2003. Dentre os 345 episédios de candidemia
identificados, as espécies mais frequentes foram : C.albicans 51%,
complexo C. parapsilosis 23 %, C. tropicalis 10 %, C. glabrata 9 %, C. krusei 4% e

outras espécies 3 %.

Mokaddas et al. (2007) avaliaram a distribuicdo das espécies no Kuwait
durante 10 anos de estudo. Dentre os 607 episédios de candidemia identificados, as
espécies mais frequentes foram C. albicans 39.5%, complexo
C. parapsilosis 30.6%, C. tropicalis 12.4 %, C. glabrata 5.6 %, C. krusei 1.6 % e

outras espécies 10.2%.

O projeto Candidemia Brasil identificou dentre os 712 casos de candidemia
as seguintes espécies: C. albicans em 40.9% dos casos, C. tropicalis 20.9%,
complexo C. parapsilosis 20.5%, C. pelliculosa 6.2%, C. glabrata 4.9%,
C. guilliermondii 2.4%, P. ohmeri 1.3%, C. krusei 1.1% e outras espécies 1.3 %
(Colombo et al., 2006).

Estes dados deixam claro a grande variabilidade geogréafica no padrdo de
prevaléncia de espécies de Candida relacionadas a candidemia.
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1.4 Caracteristicas peculiares das espécies de Candida.

1.4.1 Candida albicans

Este organismo é uma levedura comensal que faz parte da microbiota
normal dos seres humanos e estd muito bem adaptada ao trato gastrointestinal
(TGI) dos mesmos, assim como de outros animais homeotermos tais como primatas
ou outros mamiferos domesticados ou selvagens e aves (Odds et al., 1988;
Jacobsen et al.,, 2008). C. albicans é considerado um organismo comensal de
humanos, colonizando a cavidade oral, gastrointestinal e o trato reprodutivo.
Entretanto, quando as defesas do hospedeiro estdo comprometidas C. albicans
pode transformar em um microrganismo patogénico invadindo o tecido
(Palmer et al., 2008).

A espécie C. albicans € intrinsecamente susceptivel aos antifingicos
utilizados na terapéutica das infec¢des fungicas, sendo rara a ocorréncia de cepas
resistentes a antifungicos. O cenério epidemiolégico de cepas resistentes a
fluconazol basicamente se resume a duas situacdes: pacientes com AIDS apos
exposicao prolongada a azodlicos para tratamento de candidiase orofaringea ou
esofagica e para fungemia documentada em pacientes imunossuprimidos com
doencas hematolégicas malignas que recebem profilaxia com altas doses de
fluconazol (McCullough et al., 1999; Sanglard, Odss, 2002;

Colombo, Guimarées, 2003).

1.4.2 Candida dubliniensis

Recentemente, C. dubliniensis foi reconhecida como uma nova espécie
cujas caracteristicas morfolégicas e bioquimicas sdo muito semelhantes a
C. albicans, sendo necesséria a utilizagdo de métodos moleculares para diferencia-
las (Sullivan et al., 1998; Loreto et al., 2010). Sullivan et al., (1995) avaliaram 55
cepas com caracteristicas atipicas, isoladas entre 1988 e 1994 em Dublin, na
Irlanda. Seis outros isolados de cinco pacientes australianos com AIDS e 3 de
irlandeses HIV negativos foram incluidos naquele estudo. Estes isolados foram

avaliados quanto as suas caracteristicas fenotipicas, genotipicas e filogenéticas em
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comparacdo com cepas referéncias de espécies de C. albicans,
C. stellatoidea, C. tropicalis, complexo C. parapsilosis, C. glabrata, C. kefyr e
C. krusei. Os resultados apontaram para uma nova espécie, para a qual foi proposto

o nome de C. dubliniensis.

Embora haja poucos dados epidemiolégicos disponiveis a respeito de
candidemia por C. dubliniensis, alguns estudos reportaram casos de candidemia por
esta espécie em alguns paises da Europa, América do Norte, Africa e Chile
( Méis et al.,, 1999; Brandt et al., 2000; Marriott et al., 2001; Silva et al., 20083;
Jabra- Rizk et al.,, 2005; Mubareka et al., 2005; Tekeli et al., 2006;
Metwally et al., 2007, Van Hal et al., 2008). No Brasil, ndo ha nenhum relato de
candidemia por C. dubliensis publicado na literatura até dezembro de 2009,
sendo  ©0s casos de isolamento clinico de C. dubliniensis relacionado a
candidiase oroesofagica em pacientes soropositivos ao HIV, como visto em outros
estudos no Brasil ( Alves et al., 2001; Milan et al., 2001; Mariano et al., 2003).

Aparentemente, esta espécie emergente € menos patogénica que
C. albicans, mas tem maior facilidade em desenvolver resisténcia a azolicos.
Atualmente, ainda séo raros os casos de doencas sistémicas relacionadas a esta
nova espécie, sendo a maior parte dos casos associados a infecces de mucosa

oral (Krcmery et al., 2002).

1.4.3 Candida tropicalis

Candida tropicalis € um agente freqliiente em candidemia de hospitais
brasileiros, sendo a segunda espécie mais comumente isolada. A infeccéo por esse
agente pode ocorrer em pacientes de todas as idades, mas acomete pacientes
adultos e idosos com maior frequéncia. C. tropicalis possui consideravel potencial
biolégico como agente oportunista quando o hospedeiro encontra-se neutropénico,
e quando h& supressédo da microbiota da mucosa gastrointestinal (Wingard et al.,
1995; Nucci, Colombo, 2008). E um patdgeno flngico importante em paciente
com neutropenia e aqueles com doencgas hematolégicas malignas. A neutropenia e
a mucosite, sdo situagbes muito comuns em pacientes com neoplasia
hematoldgicas, fator de risco mais comum para o desenvolvimento de infec¢des

invasivas por C. tropicalis.
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Embora a frequéncia desta espécie tenha diminuido nos Estados Unidos,
provavelmente devido ao uso profilatico de fluconazol, sua incidéncia esta
aumentando em outras regides e € a segunda causa mais comum de candidemia
na América Latina (20%) e Taiwan (21%). Na Espanha, a incidéncia (10%),

mantém-se inalterada nos diversos estudos revisados (Almirante, Peman, 2008).

Os isolados clinicos desta espécie sao sensiveis a anfotericina B, e na
grande maioria das vezes aos triazélicos (Colombo et al., 1999; Costa et al., 2000;
Godoy et al., 2003).

1.4.4 Complexo Candida parapsilosis

Tavanti et al. (2005) relataram divergéncias entre cepas do complexo
C. parapsilosis ao realizarem comparacdo das sequéncias de 11 genes essenciais
pelo método MLST (Multilocus Sequence Typing). Os produtos de PCR
(Polymerase Chain Reaction) destes genes (ACPL, ACPR, COX3, GALI, LIA1, LIP2,
SYAl, TOP2 ,URA3, SADH e SYAQ), quando sequenciados, apresentaram
diferencas na sequéncia de apenas quatro deles : COX3, LIA1, SADH e
SYAQ diferenciando complexo C. parapsilosis nos grupos |, I, Ill. A analise
filogenética baseada no polimorfismo das sequéncias destes genes
consistentemente separou os isolados em 3 subgrupos distintos. A similaridade
inferior a 90 % encontrada na sequéncia da regidao ITS 1 (82, 5% [ grupo | x
grupo '], 88,1 % [ grupo | x grupo 1l ] e 86, 1 % [ grupo Il x grupo Ill ], juntamente
com as caracteristicas descritas anteriormente, sugeriram que 0S subgrupos
gerados deveriam ser classificados como novas espécies. Sendo  assim, foi
proposto uma reclassificacdo de complexo C. parapsilosis grupo Il e Ill em espécie
distintas: Candida orthopsilosis e Candida metapsilosis, respectivamente. Na
presente tese utilizamos o termo complexo C. parapsilosis referente a unidade

taxondémica constituida pelas 3 espécies, indistintamente.

A capacidade de aderéncia e consequente formacdo de biofilme em
superficies plasticas podem explicar porque a complexo C. parapsilosis esta
frequentemente associada a infeccbes de cateteres vasculares (Shin et al., 2002;
Medrano et al., 2006; Nett et al., 2007).
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O complexo C. parapsilosis quando isolada de sangue ou de cateteres
infectados possuem maior probabilidade de produzirem biofilme do que isolados de
outras localidades, assim como, sdo 0s agentes mais frequentes isolados de
candidemia recorrentes (Kumamoto et al., 2002; Nett et al., 2007; Tumbarello et al.,
2007). Ha evidéncias de que células do biofilme formado sobre materiais implantado
estejam sendo constantemente liberadas para a corrente sanguinea. Por estas
razdes, estudos sobre formacéo de biofilme de Candida spp. adquiriram interesse
consideravel (Douglas et al., 2003; Seidler et al., 2006)

O complexo C. parapsilosis também € capaz de contaminar solucdes
glicosiladas de uso hospitalar e cateter venoso central. Sua deteccdo é
particularmente associada a nutricdo parenteral total e a ocorréncia de Candida
parapsilosis € maior em criancas, principalmente em prematuros internados em

unidades de terapia intensiva (Wingard et al.,1995; Colombo et al., 2003).

As infecgdes invasivas por complexo C. parapsilosis estdo associadas com
uma taxa de mortalidade geralmente menor a fungemias por C. albicans. Também
por conta da origem exdgena, boa higiene das méos e manuseio adequado dos
cateteres sdo medidas de prevencdo recomendadas (Sarvikivi et al., 2005;
Almirante et al., 2008).

Tem aumentado nos Udltimos anos a frequéncia de complexo
C. parapsilosis em episddios de candidemia, particularmente na América Latina,
Lombardia e Espanha, onde é a segunda espécie mais frequentemente isolada em
hemocultivo depois de C. albicans (Tortorano et al., 2002; Peman et al.,2005;
Almirante et al., 2005; Almirante, Peman, 2008). Por outro lado, sua frequéncia é

menor nos E.U.A e muito variavel em paises anglo saxénicos (Pfaler et al., 2007).

As razbes dessa ampla variacdo na prevaléncia desta espécie
nao estao claras, mas podem estar relacionadas as diferencas na composicao das
casuistica em relacdo a faixa etaria, doenca de base, bem como diferencas nos
procedimentos hospitalares como, por exemplo, os cuidados adotados pelos
profissionais da saude no manuseio de cateter venoso central

(Colombo, Guimaraes., 2003; Pappas et al., 2009).
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Além disso, é importante observar que a prevaléncia de cepas do
complexo C. parapsilosis relacionadas as infec¢cdes humanas sofrem influéncias
regionais, provavelmente em decorréncia de diferencas climaticas
(Colombo et al., 1999; Hajjeh et al., 2004; Colombo et al., 2006)

Os isolados clinicos do complexo C. parapsilosis sdo sensiveis a
anfotericina B e aos triazolicos (Diekema et al., 2002). Apesar da grande
sensibilidade a anfotericina B e aos triazolicos, ha raros relatos mostrando amostras
do complexo C. parapsilosis resistentes a estas drogas. Em um estudo realizado
por Ostrosky - Zeichner et al. (2003), observou-se que 2-3 % das amostras do
complexo C. parapsilosis apresentaram valores de CIMs para a anfotericina B

compativeis com resisténcia in vitro.

1.4.5 Candida glabrata

C. glabrata €& considerado um importante patdégeno hospitalar
(Abi - Said et al., 1997; Colombo et al., 2003). Um aspecto interessante sobre a
epidemiologia deste patdégeno € sua maior ocorréncia em pacientes idosos. Em
estudo do Programa IEIEO, avaliando casuistica de candidemia em 17 centros
meédicos do estado de lowa, observou que C. glabrata apresenta maior prevaléncia
em pacientes idosos, sendo que respondeu por 25% de todas as fungemias

documentadas em pacientes maiores de 65 anos (Diekema et al., 2002).

A explicagdo que justifica a variabilidade geogréfica dos isolados de
C. glabrata é desconhecida, porém pode ser ocasionado por diversos fatores tais
como : diferenca no perfil de longevidade dos pacientes, doenca de base
(especialmente neoplasia) ou exposi¢cdo prévia aos azolis (Lin et al., 2005;
Shorr et al., 2007; Almirante et al., 2008).

Cepas de C. glabrata apresentam menor susceptibilidade ao fluconazol,
sendo que a avaliacdo de diferentes publicagcbes mostra que cerca de 10 % das
amostras de C. glabrata recuperadas no sangue apresentam-se resistentes ao
fluconazol (Diekema et al., 2002; Hajjeh et al., 2004).
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Em hospitais brasileiros, estudos de vigilancia em hospitais privados tem
demonstrado maior prevaléncia de C. glabrata quando comparado aos hospitais
publicos. Este fato, deve-se provavelmente ao maior consumo de fluconazol em

hospitais privados (Comunicacéo pessoal- Colombo AL).

Recentemente, duas espécies emergentes foram caracterizadas como
muito proximas a C. glabrata : Candida bracarensis e Candida nivariensis.
Fenotipicamente, estas 2 espécies sdo similares a Candida glabrata, e somente por
métodos moleculares é possivel fazer a identificacdo correta das mesmas. Ambas
apresentam perfil de resisténcia a triazélicos com grande frequéncia
(Alcoba-Flérez et al., 2005; Correia et al., 2006; Bishop et al., 2008).

1.4.6 Candida krusei

Candida krusei tem-se mostrado como um patdgeno hospitalar ocasional,
particularmente, em pacientes portadores de doencas hematoldgicas malignas e/ ou

submetidos a transplante de medula 6ssea (lwen et al., 1995; Pfaller et al.,2007).

Alguns autores nos EUA relataram aumento da ocorréncia de fungemias
causadas por C. krusei em pacientes neutropénicos expostos prolongadamente a
fluconazol (Wingard et al.,1995). Esta levedura € naturalmente resistente ao
fluconazol e talvez isso explique seu aumento de incidéncia em pacientes

neutropénicos expostos a este antifingico.

1.4.7 Candida guilliermondii

Infecgbes invasivas por C. guilliermondii ndo s&o frequentes, mas esta
espécie vem sendo reconhecida por diferentes autores como um agente emergente
C. guilliermondii é causa principal de onicomicose e infeccdo superficial cutanea
(Hazen et al., 1995). Kao et al. (1999) documentaram episodios de candidemia
devido a esta espécie entre pacientes com cirurgia abdominal ou cardiovascular
prévia. Masala et al. (2003) relataram uma série de episodios de candidemia por

C. guilliermondii associados a cateter contaminado.
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Em relagdo a seu tratamento, apesar do ndmero limitado de informacdes
disponiveis na literatura, ha relatos de resisténcia “in vitro” de amostras clinicas a
anfotericina B, assim como documentacdo de ma resposta clinica de pacientes
tratados com este poliénico. Sendo assim, ha davidas sobre a real eficacia de
anfotericina B na terapéutica de infec¢cdes sistémicas por C. guilliermondi
(Hazen.,1995). No Brasil C. guilliermondii representa < 5 % dos casos nas principais

casuisticas (Colombo et al., 2007; Hinrichsen et al.,2008).

15 Tendéncias temporais na epidemiologia de candidemia em hospitais

brasileiros

Tendo em vista que a maioria dos estudos com candidemia relatados até o
momento ndo apresenta periodos prolongados de coleta de dados, ndo temos
informacBes sobre possiveis mudancas relevantes no perfil epidemioldgico de

candidemia ao longo do tempo.

Neste sentido, realizamos este estudo retrospectivo para avaliar o perfil
epidemioldgico de candidemia no Hospital Sdo Paulo onde temos coletadas
informacdes clinicas e laboratoriais sistematicamente de todos os episédios de

candidemia documentadas ao longo do periodo de 11 anos: 1994 — 2004.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hinrichsen%20SL%22%5BAuthor%5D
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Os objetivos deste estudo sao:

1. Avaliar a evolucéo das taxas de incidéncia de candidemia ao longo do periodo de
1994 — 2004.

2. Avaliar possiveis mudanca no perfil epidemiolégico de pacientes com candidemia
internados no Hospital S&o Paulo ao longo de 2 periodos: 1994-1999 versus 2000-
2004.



3. Material e Métodos




MATERIAL E METODOS 22

3.1 Caracteristicas do Estudo

Trata-se de estudo retrospectivo de coorte transversal, com coleta
prospectiva de dados, para determinacdo das caracteristicas epidemiolégicas e
microbiolégicas de episodios de candidemia em individuos internados no Hospital

Séo Paulo, durante o periodo de junho de 1994 a dezembro de 2004.

As informacdes clinicas e epidemioldgicas foram obtidas através da analise
de 3 bancos de dados cujas informac¢des foram colhidas de prontuarios através de
ficha clinica padrdo (Anexo 1), acompanhada de um dicionéario de termos (Anexo 2),
por investigadores do nosso grupo de pesquisa ( Colombo et al, 1999;
Colombo et al., 2006; Colombo et al., 2007)

A caracterizacdo microbiologica das cepas foi realizada a partir de
amostras acondicionadas entre junho de 1994 a dezembro de 2004, no banco de
microrganismos do Laboratério Especial de Micologia (LEMI) da Escola Paulista de
Medicina — Universidade Federal de S&do Paulo (UNIFESP).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de

Séo Paulo (Anexo 3).

3.2 Caracterizacdo do Hospital Sdo Paulo

O Hospital Sdo Paulo (HSP) € um hospital universitario geral, campo de
ensino e treinamento da Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP)
colaborando para a formacéo e capacitacdo de profissionais de saude. Cerca de
75% dos docentes da UNIFESP (Campus Sao Paulo, Vila Clementino) estéao

lotados em areas clinicas e exercem atividades nas unidades assistenciais do HSP.

O Hospital Sdo Paulo possui 743 leitos, destinando 651 leitos para adultos
e 92 para a Pediatria, os quais estdo subdivididos da seguinte forma: 121 leitos de
UTI e Semi - Intensiva e 51 leitos de Emergéncia, 510 leitos de unidades de

internacéo, 35 leitos de Hospital-dia e 26 leitos externos.
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O HSP trata de doencas de alta complexidade, que atende diariamente
mais de 4.500 pacientes ambulatoriais e 1.200 consultas de Pronto-Socorro/Pronto-
Atendimento. E responsavel, na Grande S&o Paulo, pela cobertura de uma area que
abrange mais de 5 milhdes de habitantes, além de atender pacientes oriundos
do SUS.

Ao lado desta intensa atividade assistencial, destaca-se pela vasta
producao cientifica, que o qualifica, no cenario nacional e internacional, como uma
instituicdo séria e de exceléncia. Destaca-se pelo desenvolvimento de pesquisas
clinicas e a formacdo de recursos humanos imprescindiveis para a qualidade do

préprio SUS.

3.3 Critérios de Incluséao

Foram incluidos todos os pacientes atendidos no Hospital Sdo Paulo que
apresentaram, durante o periodo do estudo, pelo menos uma hemocultura positiva
para espécies de Candida spp. depois de adequada antissepsia. Somente o
primeiro episédio de candidemia foi considerado para caracterizacdo clinica dos

casos.

3.4 Caracterizacao Clinica e Epidemioldgica dos Pacientes

O presente estudo reune casuisticas de varios estudos epidemiolégicos
conduzidos pelo mesmo grupo de investigadores, onde a coleta de dados foi
realizada por um profissional designado e treinado para o preenchimento do
instrumento de coleta a ser utilizado (Colombo et al., 1999; Colombo et al., 2006;
Colombo et al., 2007). A coleta de dados foi sempre conduzida prospectivamente, a
partir do momento do diagndéstico de candidemia, e em tempo real. As informacdes
foram colhidas ndo apenas das evolu¢cdes médicas, mas quando necessario, das
evolugcbes de enfermagem. Os pacientes foram  acompanhados durante sua
internacéo desde a identificacdo da candidemia até a saida hospitalar (alta ou Gbito)
ou até 30 dias apoés a candidemia incidente.
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A ficha clinica padrdo compreendia informacdes referentes a 108 variaveis,
divididas em 9 secfes: 1) informacdo demografica; 2) informacdo microbiolégica;
3) informacéo sobre hospitalizac&o; 4) histéria patoldgica pregressa; 5) candidiase
neonatal e no lactente; 6) informacdes clinicas; 7) informacfes sobre cateteres; 8)
histéria de medicacao e; 9) informacé&o sobre evolucao.

3.4.1 Informacéo Demograficas e taxa de incidéncia

A caracterizacdo da distribuicdo etaria foi detalhada em 2 faixas <13, > 14
anos. As variaveis documentadas nesta secdo foram idade e género. Para calculo
de incidéncia foram utilizados o numero de episddios de candidemia dividido

pelo nimero de admissdes conjuntas em periodo de um ano.

De forma complementar, calculamos incidéncia tendo como denominador

namero de pacientes-dia.

3.4.2 Informagéo Microbioldgica

As varidveis documentadas nesta secdo foram: data da coleta da

candidemia incidente, e a espécie da Candida isolada.

3.4.3 Informacéao sobre Hospitalizacéo

Nesta secdo pretendeu-se determinar a situacdo de hospitalizacdo do
paciente na época da candidemia incidente, anotando-se a data da internacéo e a
unidade de internacdo apenas se 0 paciente ja estava internado ou se foi internado
no dia em que a hemocultura da candidemia incidente foi colhida. Com esta
informacédo da data da candidemia incidente e a data da internacao, foi possivel

calcular o tempo (em dias) para o aparecimento da candidemia.

3.4.4 Historia Patoldgica Pregressa

pY

Nesta secdo foram avaliadas as comorbidades presentes a época da
candidemia incidente com o objetivo de se obter informacdes sobre problemas

meédicos ativos do paciente nos trés meses precedentes a candidemia incidente.
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As comorbidades foram distribuidas nas seguintes categorias: neoplasias,
transplantes, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), doenca cardiaca,
doenca pulmonar, doenca hepatica, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, doenca
imunolégica, doenca neuroldgica, cirurgias, queimaduras, mucosite secundaria a
guimioterapia e neutropenia. Caso o paciente apresentasse outra doenga, esta seria

assinalada e caracterizada separadamente.

Foram avaliadas apenas cirurgias de médio e grande porte, classificando-
as por topografia em abdominal, cardiotoracica, geniturinria, ginecoldgica,

neuroldgica, ortopédica, vascular e trauma.

Neutropenia foi definida como contagem absoluta de neutréfilos < 500
células/mm3. Neutropenia prolongada foi definida como neutropenia de duragéo =
10 dias. Vale dizer que o diagnéstico das comorbidades seguiu os critérios

estabelecidos no dicionario de termos apresentado no Anexo 2.

3.4.5 Informacgdbes Clinicas

Esta secdo analisou os dados clinicos do paciente no momento da
candidemia incidente ou até 24 horas antes da data da candidemia incidente
referentes a presenca de sinais clinicos de sepse: febre, hipotermia e hipotensao.

A presenca de febre foi caracterizada como uma medida de temperatura
axilar > 37.8° C; a presenca de hipotermia foi caracterizada como uma medida de
temperatura axilar < 35.5 © C e a presenca de hipotenséo foi definida como uma
medida de presséo arterial sangtinea diastolica < 60 mmHg.

Também foram avaliadas a presenca de ventilacdo mecénica, nutricdo
parenteral, didlise e neutropenia até 72 horas antes da data da candidemia

incidente.
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3.4.6 Informagao sobre cateteres venosos centrais

O propésito desta secdo foi identificar pacientes em uso de CVC no
momento do diagndéstico da candidemia (ou até 24 hs antes) assim como

anotando —se quando foram inseridos e quando foram removidos.

3.4.7 Historia de Medicacao

Nesta secdo foi analisado o uso de medicagcdes antimicrobianas,
corticosterdides sistémicos, drogas imunossupressoras, quimioterapia, terapia
antiretroviral e bloqueadores H2 utilizados num periodo de 14 dias antes da data da

candidemia incidente.

O uso de antifungicos foi analisado desde os 14 dias prévios a deteccéo da
candidemia incidente até 30 dias ap6s. A administracdo de antifUngico prévio foi
classificada em profilatica, empirica ou para o tratamento de uma infeccao diferente
deste episddio de candidemia. A administragdo de antifungicos apos a candidemia
incidente foi considerada como terapéutica coletando-se informacfes sobre o

medicamento utilizado, a data de inicio e a data da ultima dose.
3.4.8 Informacéo sobre a evolucéo
Todos os pacientes foram seguidos até 30 dias apds a data da candidemia

incidente com relagéo a alta ou ébito. Foram coletados dados sobre evolucdo para

infeccdo disseminada por Candida e em quais érgéaos.

3.5 Caracterizagdo microbiolégica das amostras de Candida spp.

3.5.1 Coleta e Processamento de Culturas

Uma vez sendo este estudo de carater observacional, ndo houve qualquer
influéncia do investigador na indicacdo, pratica de coleta ou processamento das

amostras. As hemoculturas foram colhidas de pacientes admitidos nas enfermarias

ou leitos de hospital dia do Hospital Sdo Paulo, com técnica asséptica, em veia
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periférica, sendo colhidos 8 a 10 mL de sangue para pacientes adultos e inoculados
em frascos de BACTEC PLUS — AEROBIC/F® e processadas pelo sistemas
automatizado: BACTEC ™ 9000 (Becton, Dickinson and Company, NJ, USA).

Quando se detectava a presenca de leveduras, as amostras eram
identificadas e enviadas ao Laboratério Especial de Micologia (LEMI) para

confirmacédo de espécie e realizacdo de teste de sensibilidade.

3.5.2 Identificacdo das Espécies de Leveduras

ApoOs triagem inicial de Candida albicans, utilizando-se meio cromogénico
CHROMagar — Candida ® (CHROMagar Microbiology, Paris, Franca), as
amostras de C. nado-albicans foram identificadas por andlise do perfil bioquimico,
pelo método comercial manual ID 32 C (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Franca) e
complementadas por andlise de microcultivo. A identificacdo inicial de C. albicans
pelo teste de CHROMagar — Candida ® foi confirmada pela presenca de

clamidoconidio em microcultivo.

3.5.3 Avaliacéao do Perfil de suscetibilidade das Amostras

A sensibilidade dos isolados do estudo aos agentes antifungicos foi
realizada pelo método de microdiluicdo em caldo, de acordo com as normas de
padronizacdo publicada no documento M27-A3 pelo Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) anteriormente denominado National Committee for
Clinical Laboratory Standards (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008).
Além dos isolados clinicos, foi incluido em cada dia de ensaio, 0s microorganismos
controle, complexo C. parapsilosis ATCC 22019 e C. krusei ATCC 6258, para a
elaboracdo do controle de qualidade na verificagdo da perfeita diluicdo dos
antifingicos, uma vez que eram previamente conhecidas as concentracdes
inibitérias minimas (CIMs) para os antifungicos a serem testados (Rex et al., 1997;

Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008).
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O meio utilizado nos ensaios foi o RPMI-1640 (Angus Buffers &
Biochemicals, Niagara Falls, NY, EUA) com L-glutamina, 20g/L de glicose, sem
bicarbonato de sodio e tamponado com acido morfolinopropanosulfénico (MOPS)
0,165M, pH 7,0.

Este meio foi diluido em agua destilada esterilizada na concentracdo de
46,5 g/L e esterilizado por filtracdo em filtro bioldgico (Corning Incorporated Costar,
Corning, NY, EUA). A droga utilizada nos ensaios foi o fluconazol (Pfizer
Incorporated, New York, NY, EUA) 0,125 - 64ug/mL.

As placas foram incubadas em estufa a 35°C por 24 e 48 horas. A menor
concentracdo capaz de induzir proeminente inibicdo (em torno de 50%) do
crescimento da levedura testada, em relacdo ao poc¢o controle, foi identificada como
a concentracao inibitéria minima (CIM) do antifingico para este microorganismo

quando se tratava de azélicos (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008).

3.5.4 Andlise estatistica do Banco de Dados

Todas as informacdes referentes aos pacientes foram armazenadas em
banco de dados utilizando-se o programa EPI - Info (EPI - Info versao 6.0, Centers
for Diseases Control e Prevention — CDC, Atlanta, USA) e o programa “Statistical
Package for the Social Sciences” (SPSS versao 15.0 for Windows - Corp., Chicago,
USA). Ao longo do estudo, dois bancos de dados do EPI — Info foram exportados
para o SPSS e unificados com o terceiro banco em SPSS em um Unico banco.

A analise das varidveis qualitativas baseou-se na determinagdo de
associacdo utilizando o teste Qui-quadrado de Pearson (X?) ou o Teste Exato de
Fisher (TEF) quando apropriado. Para a analise das diferengas entre as médias das

variaveis quantitativas foi utilizado o método ANOVA.



4. Resultados
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Durante o periodo de 1994 a 2004 foram avaliados 388 episodios de
infec¢des de corrente sanguinea causadas por Candida spp. no Hospital Sao Paulo,
cujas informacfes epidemioldgicas, clinicas e microbiolégicas serdo detalhadas

abaixo.
4.1. Incidéncia de candidemia no Hospital Sdo Paulo

Globalmente, a taxa de incidéncia foi de 1,20 episodios por 1.000 admissdes
hospitalares ou 0,20 episédios por 1.000 pacientes-dia. A taxa de incidéncia anual
variou de 0,68 a 1,84 episddios por 1.000 admissdes hospitalares e 0,09 a 0,37
episodios por 1.000 paciente-dia, conforme demonstra grafico 1, sem significancia

estatistica.

Gréfico 1. Incidéncia de Candidemia no Hospital Sdo Paulo de 1994 a 2004.

Taxa de incidéncia de candidemia referente aos 11 anos de estudo

1,84

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Ano

‘ W Epis6dios a cada 1000 admissées B Episddios por 1000 pacientes/ dia

4.2 Caracteristicas gerais da populagéo

Dos 388 casos analisados, a idade variou de 0 a 99 anos (mediana de 30
anos e média de 32,4 anos), sendo que 60,3% (234) pertenciam ao género
masculino. Cento e cinquenta e um (38,9%) dos pacientes com candidemia

possuiam idade < 13 anos e 237 (61,1%), acima de 14 anos.
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Globalmente, candidiase disseminada foi documentada em 7 (1.8%)
pacientes entre os 388 avaliados, incluindo: 3 casos de candidiase hepatoesplénica,

3 casos de endoftalmite e 1 caso de endocardite.

O estudo foi conduzido entre os anos de 1994 a 2004, sendo que, para a
andlise da distribuicdo temporal da casuistica dos episodios de candidemia,
consideramos os periodos de coleta entre 1994 a 1999 e 2000 a 2004. A analise da
distribuicdo temporal dos casos de candidemia demonstrou aumento do nimero de

casos no segundo periodo (42,5% x 57,5%),conforme demonstra a Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo temporal dos casos de candidemia.

Periodo do estudo ( Anos) Geral N (%) Episodio por Episodios por
1000 admissbes 1000 paciente-dia

1994 a 1999 165 (42,5%) 1,05 0.15

2000 a 2004 223 (57,5%) 1,35 0.25

Em relacdo as unidades de internacdo, os dados obtidos sugerem que a
maioria dos casos de candidemia ocorreu na unidade de terapia intensiva adulta.
Ressaltamos também a grande casuistica encontrada na UTI neonatal /pediétrica,

conforme demonstra a Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo da casuistica de candidemia em funcdo da unidade de
internacgao.

Unidade N %
UTI Adulto 85 21,9
Clinica Médica 67 17,4
UTI Neonatal / Pediatrica 66 17
Pediatria 62 16
Enfermaria 38 9,8
Hematologia /Oncologia 34 8,8
Emergéncia 34 8,8
Ginecologia 2 0,5

Total 388 100
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4.3 Apresentacéo clinica dos casos de candidemia

A presenca de sinais clinicos soO foi possivel avaliar em 302 episédios de
candidemia. Os sinais clinicos como febre, hipotensdo e hipotermia estiveram
presentes nos pacientes com candidemia em 88,4 %(267/302); 6,9% (21/302);

17,2% (52/302) dos casos avaliados, respectivamente.

Globalmente,o tempo de aparecimento de candidemia apresentou mediana
de 19 dias e média de 27,8 dias. No periodo de 1994 — 1999, os episodios de
candidemia foram documentados entre O e 367 dias de internagcdo, com mediana
19 dias e média de 30 dias. No periodo 2000 — 2004, os episodios de candidemia
foram documentados entre 0 e 244 dias de internacdo, com mediana 19 dias e
média de 27 dias. Nao houve diferenca estatistica significante no tempo para o

aparecimento da candidemia entre os dois periodos estudados (p = 0,218).

As doencas de base estiveram presentes em 97,4 % (378 /388) dos casos
avaliados. Neoplasia foi a doenca de base mais frequiente e esteve presente em
31,7 % dos casos. Além da neoplasia, as doencas de base mais frequentes nos
pacientes com candidemia foram insuficiéncia renal, doenca pulmonar, diabetes

mellitus e doenca cardiaca conforme demonstra a Tabela 3.
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Tabela 3. Doencas de Base dos 388 pacientes com candidemia avaliados durante o
periodo do estudo.

Diagnosticos N %

Neoplasia 123 31,7
Insuficiéncia Renal 43 11,0
Doenca Pulmonar 32 8,2
Diabetes 31 7,9
Doenca Cardiaca 27 6,9
Sindrome Infecciosa ndo Fungica 21 54
Doenca Hepatica 19 4,8
Doenca Neuroldgica 15 3.8
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida 9 2,3
Doencga Auto — Imune 7 1,8
Trauma 6 15
Desnutricdo 5 1,2
Outras 40 12,8

TOTAL 378 100

Diferentes condicfes de risco para candidemia decorrente de atos médicos
estiveram presentes em 100 % da populacdo estudada. Globalmente, o0 uso prévio
de antimicrobianos foi a condicbes de risco mais presente. As condi¢cdes de riscos

presentes na amostra analisada encontram-se descritas na Tabela 4.
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Tabela 4. Exposicado prévia as condicdes de risco presentes na populacédo estudada
de 388 pacientes com candidemia.

Condic¢des de risco N %
Uso prévio de antimicrobianos 362 93,2
Presenca de CVC 283 72,9
Corticosterdide 174 44,8
Cirurgia 161 41,4
Nutricdo parenteral total 139 35,8
Neutropenia 61 15,7
Quimioterapia 50 12,8
Dialise 32 8,2
Transplante 7 1,8

4.4 Distribuicdo das espécies de Candida spp.

Globalmente, as espécies de Candida ndo albicans corresponderam a
57,6 % ( 223/ 388) da casuistica, sendo igualmente prevalente tanto no periodo de
1994 -1999 [(92/165) 55,8 %] como no periodo de 2000 — 2004 [(131/223) 58,7 %],
(p=0,556). Dentre as espécies de Candida ndo albicans, C. tropicalis foi a espécie
mais prevalente. As espécies isoladas encontradas na casuistica estudada

encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 5. Distribuicdo de espécies de Candida isoladas dos 388 pacientes com
candidemia.

Espécies N %
Candida albicans 165 42,4
Candida tropicalis 106 27,3
Complexo Candida parapsilosis 85 21,9
Candida glabrata 17 4.4
Candida guilliermondii 6 15
Candida krusei 4 1
Candida peliculosa 1 0,3
Outras espécies 4 1
Total 388 100

A distribuicdo das espécies de Candida foi avaliada quanto as possiveis
tendéncias temporais em sua distribuicdo, sendo que nas 4 principais espécies nao
houve modificagdo de tendéncia ao longo do periodo do estudo, conforme

demonstra o grafico 2.

Grafico 2. Distribuicéo de espécies de Candida analisadas ao longo dos 2 periodos:
1994 a 1999 (periodo 1) e 2000 a 2004 (periodo 2).
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4.5 Testes de susceptibilidade para o fluconazol

O teste de susceptibilidade ao fluconazol foi possivel de ser realizados em
323 (83,2 %) das amostras de Candida spp. A sensibilidade dose dependente
(SDD) e a resisténcia ao fluconazol foram encontradas globalmente, em 2,47%
(8/323) de todos os casos de candidemia. Em relac&o a distribuicdo das espécies, 0
fendtipo SDD/resisténcia esteve presente em isolados de: C. krusei em 66,7 % (2/3)
das cepas; C. glabrata em 13,3 % (2/15); Candida spp. em 20 % (2/10). Nao houve
isolados resistentes entre as espécies de C. albicans, complexo C. parapsilosis e
C. tropicalis. Tendo em vista o limitado numero de amostras SDD/R néo foi possivel

avaliar possiveis diferencas em sua prevaléncia nos 2 periodos.

4.6 Terapéutica

Globalmente, a terapéutica antifungica foi instituida em 69,5% (270/388)
dos pacientes. A terapéutica primaria foi anfotericina B em 88,8% (239/270) e
fluconazol em 11,1% (30/270) dos casos. Vale a pena mencionar que 30,4 %
(118/388) dos casos nao receberam terapia antifingica para o episédio de

candidemia.

Comparando — se a terapia antifingica para os episédios de candidemia
documentada por 2 periodos, notamos que ndo houve diferenca estatistica nos
casos nao tratados ao longo do estudo : 31 % (52/165) x 30 % (66/223) dos

pacientes ndo receberam tratamento nos periodos avaliados (p= 0,68).

4.7 Evolucéo

A média de tempo entre o diagndéstico de candidemia e o 6bito foi de 15,8
dias no periodo 1 e de 19,8 dias no periodo 2, sem diferenca estatistica entre os
grupos (p= 0,48). A mortalidade geral foi de 215 (55,4 %): 89 (53,9%) para
periodo 1 e 126 (56,5%) para o periodo 2 (p = 0,61).
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4.8 Analise comparativa das caracteristicas da populacdo estudada nos dois

periodo.

No segundo periodo pudemos observar maior prevaléncia de individuos de
maior faixa etaria, doenca cardiolégica, doenca pulmonar, doenca hepatica e
insuficiéncia renal. Por outro lado, no primeiro periodo houve maior prevaléncia de
doenga neuroldgica, sindrome infecciosa ndo fungica e quimioterapia. As
caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes admitidos nos 2 periodos

de estudo encontram — se resumidas nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6. Dados demogréficos, tempo para diagnéstico de candidemia ao longo da
internagao e espécies envolvidas nos dois periodos.

Periodo 1 Periodo 2
Variavel (N) 1994 — 1999 2000- 2004 p(*)
N =165 N =223

Género Masculino 99 (60%) 135 (60,5%) 0,915
Idade (média em anos) 27,2 36,3 0,002
Tempo para o 6bito (média em dias) 15,8 19,8 0,481
UTI 61 (37,0%) 90 (40,4%) 0,498
Espécie isolada

Candida albicans 73 (44,2%) 92 (41,3%)

Candida né&o albicans 92 (55%) 131 (58,7%) 0,555

(*) valor de p = comparacao dos pacientes com candidemia em fun¢éo do periodo do estudo.
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Tabela 7. Doencas de base e condi¢fes associadas a candidemia nos dois periodos.

Variavel (N)

Neoplasia (123)

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (9)

Doencga Cardiolégica (27)
Doenca Pulmonar (32)
Doenca Imunolégica (7)
Doenca Neurolégica (15)
Doenca Hepatica (19)
Diabetes Mellitus (31)
Desnutri¢céo (5)

Insuficiéncia Renal (43)
Sindrome Infecciosa ndo Fungica (21)
Uso prévio de antibiético
Infecc@o profunda

Didlise (32)

Trauma (6)

Cirurgia (161)

Neutropenia (61)

Nutricdo Parenteral Total (139)
Cateter Venoso Central (283)
Corticosterdéide (174)
Quimioterapia (50)

Transplante (10)

Periodo 1

1994 - 1999

N = 165
44 (26,7%)

5 (3%)

4 (2,4%)
0

4 (2,4%)

11 (6,7%)

3 (1,8%)

12 (7,3%)

4 (2,4%)

12 (7,3%)
16 (9,7%)

154 (93,3%)
4 (2,4%)
11 (6,7%)
4 (2,4%)

66 (40,0%)
29 (17,6%)
66 (40,0%)

113 (68,5%)

69 (41,8%)
28 (17,0%)

3 (1,8%)

Periodo 2
2000- 2004

N =223
79 (35,4%)

4 (1,8%)
23 (10,3%)
32 (14,3%)

3 (1,3 %)

4 (1,8%)
16 (7,2%)
19 (8,5%)

1 (0,4%)

31 (13,9%)
5 (2,2%)

208 (93,3%)
3 (1,3%)
21 (9,4%)

2 (0,9%)
95 (42,6%)
32 (14,3%)
73 (32,7%)
170 (76,2%)
105 (47,1%)
22 (9,9%)

7 (3,1%)

p(*)
0,067
0,424
0,003

<0,001
0,430
0,014
0,016
0,654
0,088
0,040
0,001
0,981
0,500
0,330
0,228
0,607
0,388
0,140
0,089
0,302
0,039

0,153

(*) valor de p = comparacao dos pacientes com candidemia em fun¢éo do periodo do estudo.



5.Discussao
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O presente estudo analisou um banco de dados de 388 episédios de
infeccdes de corrente sanguinea causadas por espécies de Candida no Hospital

Sao Paulo, com dados coletados num periodo de 11 anos.

A taxa de incidéncia de 1,20 infec¢des por 1.000 admissdes hospitalares,
encontrada no presente estudo, foi similar a taxa de incidéncia de outros estudos
como o de Franca et al. (2008) que encontraram 1,21 infec¢cdes por 1.000
admissbes hospitalares no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do
Parana. Colombo et al. (2007) também mostraram uma incidéncia elevada de 1,66
infeccbes por 1.000 admissdes hospitalares. Esses estudos recentes demonstram
gue a taxa de incidéncia de candidemia continua elevada, divergindo dos estudos
conduzidos em hospitais terciarios em diferentes paises da Europa, 0os quais tém
mostrado taxa de incidéncia de candidemia variando de 0,17 a 0,76 casos por 1.000
admissOes hospitalares, ou nos EUA onde séo vistas taxas de 0,28-0,96 casos por
1.000 admissdes hospitalares (Viudes et al., 2002;Gudlaugsson et al.,, 2003;
Schelenz, Grandsen, 2003, Marchetti et al., 2004; Tortorano et al., 2004;
Almirante et al., 2005; Pfaller et al., 2007; Zilberberg et al., 2008).

A alta incidéncia observada em nossos hospitais pode estar relacionada a
uma combinacdo de multiplos fatores, incluindo diferentes recursos disponiveis
para cuidados médicos e programas de treinamento, dificuldade na implantacdo de
programas no controle de infeccdes, limitado nimero de profissionais da satde em
unidade de terapia intensiva e menos agressividade na administracdo de terapia
empirica antifingica e profilaxia para pacientes de alto risco para candidemia
(Colombo et al., 2007; Colombo et al., 2008).

Ao longo do periodo de 11 anos nao verificamos qualquer tendéncia de
gueda destas taxas. Na verdade, houve aumento ndo significativo na casuistica
estudada no segundo periodo, provavelmente devido aos avan¢cos na medicina,
como melhoria nos recursos de diagndstico e terapéutico que propiciam maior

sobrevida aos pacientes graves permitindo o aparecimento de candidemia.
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Héa poucos dados sobre séries historicas no Brasil e em outros paises da
Ameérica Latina. E importante ressaltar que a maioria dos estudos na América Latina
sao limitados a estudos de coorte retrospectivos ou estudos observacionais em um
limitado ndmero de centros médicos. O Unico estudo que encontramos analisando
tendéncias histéricas na incidéncia de candidemia foi conduzido em Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas. Nesta série, ndo foi observada tendéncia
de aumento ou diminuicdo de incidéncia de candidemia, em semelhanca aos

nossos resultados (Girao et al., 2008).

A idade é uma variavel sempre estudada nas casuisticas de candidemia.
No presente estudo a média de idade encontrada foi de 30 anos. Vale mencionar
que 151 (38,9 %) dos pacientes com candidemia possuiam idade < 13 anos,
portando a mediana de idade foi baixa devido a grande porcentagem de crianca na
nossa casuistica. Este dado sugere a imensa ocorréncia de casos de candidemia
em criancas no nosso hospital. Outros estudos epidemiolégicos de candidemia
descritos no Brasil apresentam uma mediana de idade que varia de 28 a 59 anos
(Aquino et al, 2005; Colombo et al. 2006; Chang et al, 2008;
Hinrichsen et al., 2008), mostrando a grande participacdo de pacientes pediatricos

em casuistica de candidemia em nossa regiao.

Quando comparado a média nos 2 periodos houve um aumento
significativo no periodo 2. No periodo 1 a média de idade era de 27,2 anos e no
periodo 2 a média foi de 36,3 anos. De modo geral, vem se observando um
crescimento da populacdo de idosos de forma mais acentuada nos paises em
desenvolvimento, embora este contingente ainda seja proporcionalmente bem
inferior ao encontrado nos paises desenvolvidos. Em relacdo aos paises da
América Latina, o Brasil assume uma posigéo intermediaria com uma populagéo de
idosos correspondendo a 8,6% da populacdo total. Mas, a regido latino -
americana apresenta uma grande diversidade, com a proporc¢ao de idosos variando
de 6,4% na Venezuela a 17% no Uruguai. As populagdes européias apresentam,
caracteristicamente, propor¢cdo mais elevadas, com os idosos representando algo
em torno de 1/5 da populagédo de seus paises (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 2003). Estes dados apontam para maior participacdo de pacientes

idosos também no Brasil.
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Neste estudo, cerca de 38% dos casos de candidemia ocorreram em
Unidade de Terapia Intensiva (adulto + pediatrico). Estudos de vigilancia tém
demonstrado que as infec¢des fungicas nosocomiais sdo mais freqlientemente
encontradas em Unidades de Terapia Intensiva do que em outras unidades de
internagao (Blumberg et al., 2001; Blot et al., 2001; Kibbler et al., 2003;
Fujitani et al., 2006; Colombo et al., 2007).

Este fato pode ser explicado pelo nimero de procedimentos invasivos
realizados em Unidades de Terapia Intensiva como: cateterizacdo venosa central
para administracdo de fluidos, hemoderivados e monitorizacdo hemodinamica,
cateterizacdo urinaria, ventilagcdo mecanica e outros procedimentos invasivos que
predispdem as infecgbes. Outra explicacdo seria 0 progresso e 0S avancgos nos
procedimentos médicos e cirlrgicos capazes de aumentar a sobrevida e diminuir
a mortalidade, resultando em maior permanéncia nestas unidades de cuidados

intensivos (Girdo et al., 2008; Bouza, Mufioz, 2008; Dimopoulos et al., 2009).

O presente estudo apresentou como principais doencas de base nos
pacientes com candidemia as seguintes condi¢cdes : neoplasia , insuficiéncia
renal, doenca pulmonar, diabetes mellitus e doenca cardiaca. Estes dados séo
compativeis com outros estudos onde a maioria dos pacientes com candidemia tém
multiplas comorbidades (Almirante et al., 2005; Colombo et al, 2006;
Sofair et al., 2006; Colombo et al., 2007; St-German et al., 2008).

Comparando os 2 periodos, é possivel afirmar que no periodo 2 houve
maior prevaléncia das seguintes comorbidades: neoplasia, insuficiéncia renal,
doenca pulmonar, diabetes mellitus, doenca cardiolégica. A maior prevaléncia de
doencas degenerativas nos individuos do periodo 2 refletem as doencas mais
prevalentes nos individuos idosos. Como mostramos nos dados demograficos
analisados nos 2 periodos, houve participacdo maior de idosos no segundo periodo,

mudanca esta qual pode justificar a maior ocorréncia destas comorbidades.
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Em contrapartida, a populacdo do periodo 1 com candidemia apresentou
maior prevaléncia de sindrome da imunodeficiéncia adquirida, doencas
imunologicas e desnutricdo. Estes dados sdo compativeis com a maior prevaléncia

destas condi¢Bes em individuos mais jovens, cuja casuistica foi maior no periodo 1.

As condicfes de risco associadas a atos médicos mais frequientes para os
pacientes com candidemia foram uso de antimicrobianos, de cateter venoso central,
de corticosterdide, de nutricdo parenteral total, e a realizacdo de cirurgias. Estes
dados sdo compativeis com outros estudos epidemiolégicos de candidemia
(Wey et al., 1988; Almirante et al., 2005; Sofair et al., 2006; Pflaller 2008;
Colombo et al., 2007;St- German et al., 2008;Franca et al ., 2008;
Colombo et al.,, 2008). Vale mencionar que as condicdes de risco encontradas
neste estudo nao diferem daquelas ja descritas por outros estudos que estudaram
séries de candidemias (Nucci et al, 1998; Blumberg et al, 2001;
Diekema et al., 2002).

No periodo 1 houve maior prevaléncia de trauma como condi¢do de risco
para candidemia. Importante lembrar que fatores externos (acidentes, violéncia) sao

mais comuns em individuos jovens.

As condic¢des de risco mais prevalentes no periodo 2 foram didlise, cirurgia,
neutropenia, nutricdo parenteral total, cateter venoso central, corticosteréide,
transplante e antibioticoterapia. O achado destas condicbes na populacéo
do periodo 2 reflete, provavelmente, maior gravidade dos pacientes internados no

segundo periodo.

Encontramos em nosso estudo epidemioldgico a seguinte distribuicdo de
espécies de Candida spp.,: C.albicans respondendo por 42,4% (165) das amostras
avaliadas, seguido por complexo C. parapsilosis 27,3% (106), C. tropicalis 21,9%
(85), C. glabrata 4,4% (17), C. guilliermondii 1,5% (6), C. krusei 1% (4),
C. peliculosa 0,3 (1), outras espécies 1% (4). Estes dados sao compativeis com
inumeros estudos ja realizados no Brasil, onde espécies nao albicans séao
predominantemente representadas por C. tropicalis e complexo
C. parapsilosis (Colombo et al., 2006; Colombo et al.,, 2007; Franca et al., 2008;
Hinrichsen et al., 2008).
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Vale mencionar também que ao longo dos 11 anos ndo houve mudanca da
epidemiologia da espécie C. glabrata. A C. glabrata foi a quarta espécie mais
prevalente no presente estudo e figura como segundo ou terceiro agente mais
frequente de candidemia nos EUA e paises da Europa (Pfaller et al., 2002;
Hajjeh et al., 2004; Marchetti et al., 2004). No Brasil, C. glabrata em hospitais
publicos continua a representar 4 % da casuistica apesar da maior utilizacdo de

fluconazol para terapia empirica e/ou profilaxia.

Em relacdo ao perfil de susceptibilidade das leveduras, as amostras de
C. krusei e C. glabrata responderam pela maior proporcao de casos de resisténcia
ao fluconazol. Nao houve nenhuma diferenca significativa entre a distribuicdo da
resisténcia ao fluconazol nos grupos estudados, e a ocorréncia da resisténcia

mostrou-se estavel no decorrer do periodo do estudo.

Observamos que somente 69,5 % dos pacientes receberam tratamento
antifangico. O motivo da néo instituicdo de medidas terapéuticas ndao foi avaliado,
porém, sabemos que com muita freqUéncia, pacientes com candidemia s&o
diagnosticados apenas tardiamente, ocasido onde o0s resultados das medidas
terapéuticas sdo insatisfatérios, ndo somente pelo avancado estado da infeccao
fungica, mas também pela gravidade da doenca de base nos pacientes
(Pappas et al., 2009; Morrel et al., 2005).

Este dado contribui para justificar porque ndo observamos reducdo na
mortalidade associada a candidemia nos 2 periodos avaliados, onde as taxas de

mortalidade persistiram na ordem de 50 %.

Concluindo, podemos afirmar que ao longo de 11 anos nao houve
mudancas significativa na incidéncia de candidemia no Hospital Sdo Paulo, nem
mesmo no padrdo de distribuicdo de espécies. Por outro lado, verificamos uma
clara tendéncia de maior prevaléncia de individuos idosos ao longo do segundo
periodo, com consequiente maior documentacdo desta complicacdo infecciosa em
individuos com maior nimero de comorbidades. Infelizmente, continuamos a
documentar grande porcentagem de pacientes que ndo foram tratados,
provavelmente por diagnéstico tardio, sendo que a mortalidade geral desta micose

permanece em niveis inaceitaveis.



6. Conclusoes
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Conclusoes

1.A incidéncia de candidemia permaneceu alta (aproximadamente 1 caso/
admissdes hospitalares) ao longo de todo o periodo de observacao.

2.Houve predominancia de C. albicans, complexo C. parapsilosis e
C. tropicalis ao longo de todo o periodo, ndo havendo tendéncia maior para

isolamento de C. glabrata.

3.Houve maior participacdo de individuos idosos no periodo 2 quando
comparado com o periodo 1. A média de idade dos pacientes aumentou de
27,2 anos para 36,3 anos (p=0,002).

4.A populacdo de pacientes com candidemia no segundo periodo
apresentou maior ocorréncia de multiplas comorbidades, quando

comparadas ao periodo 1.

5.A0 longo de todo o periodo de estudo, observamos que numero
substancial de pacientes, aproximadamente 30% n&o tiveram oportunidade

de tratamento com drogas antifungicas.

6.A mortalidade geral documentada foi de ordem de 55,4%, sem alteracao

nos 2 periodos.



7.Anexos
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ANEXO 1 - Ficha clinica

PROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS Mo, do paciente = LILILIL =L

ESTA PAGINA CONTEM DADOS CONFIDENCIAIS
GUARDE SEPARADOC DO RESTO DA FICHA

Dados desta pagina nac entrardo no banco de dados.

Mome do Hospital:

Codigo do Hospital

Mumera do prontuario;

Mome do paciente:

Enderego do paciente:

CEP
Mo. do paciente xo=-LO0-0
CPF
Isclados de Candida desse paciente:
data__/ | Mo.isoladonolab. dohospital _ Mo. isolado no estude xx=UC00-0-{
data__/ |  Mo.isoladonolab. dohospital _ Mo. isolado no estude xx=UC00-0-00
data__ /! Mo.isoladonolab.dohospital _ No. isolado no estudo xx=UO00-0-00
data__f | Mo isoladonolab.dohospital M. isolado no estudo xx=UC00-0-00
data__/ |  Mo.isoladonolab. dohospital __ Mo. isolado no estude xx=UC00-0-{0
data__/ |  Mo.isoladonolab. dohospital _ Mo. isolado no estude xx=UC00-0-00
data__ /! Mo.isoladonolab.dohospital _ No. isolado no estudo xx=UO00-0-00
data__f | Mo isoladonolab.dohospital M. isolado no estudo xx=UC00-0-00
data__/ |  Mo.isoladonolab. dohospital __ Mo. isolado no estude xx=UC00-0-00
data__/ | Mo.isoladonolab. dohospital M. isolado no estude xx=UC00-0-

Motas relevanies




Anexos 49

FROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS Mo, do pacente - 1| =[]

1) INFORMAGAD DEMOGRAFICA
1.1 Data do Nascimertz: __ /| [OOMAYYYY)
1.2 SexopCMascufno  OFemining )
1.3 Ragax CBranco ONegro O Mulato! Pardo CAsitioo O lndio O Clukro C Desconhecido
1.4 D gue cdade & o hospial?
CS50 Fauk O Rio de Jansro O Erasilia O Vitria C Bely Horizonte
CCampinas O Riberan Preto O Santa Maria O Curitiba O Recife O Fortaleza
1.5 Sistema de cobertura do paciente nainsttuigéer  CPrivado CPiblico [Cesconhecids
2) INFORMAGAD MICROBIOLOGICA

PARA A DATA DA CAMDIDEMIA IMCIDENTE (=24 HORAS ANTES DA COLHEITA DA HEMOCULTURA)
21 Data da colheita da hemocultura da candidemia incidenta: [ | (DO MM YY)
2.2 Espécie de Candida {marque todas que se apliquem):

ZC. albicans O C. parapsilosis CC. krusei OC tropicalis CC. lusitaniae
TC.rugosa OC. glabrata COutra, especifique:;

2.3 Local de colheita da hemocuftura incidente: OPuncao venosa  Détraves de cateter  ONGo se
ATE 14 DIAS ANTES DA CANDIDEMIA INCIDENTE:

24 O paciente teve alguma bacieremia entre 0 e 14 dias ANTES da candidemia incidente?
CSim CMao CMaose

24.1 Se oim, especifique que bacténa e quando margue X):

Mesmo dia da Ate 14 dias
hemocultura da ANTES da
candidemia candidemia
incidents (¥ incidents (¥

Etaphylozomous aureus
Staphylococous. coagulase negativa
Culros 3erobicos Oram postives

E col

Peaudomonas 3ensingsa
Cuiros serobicos gram negatives

Anaerchios
Cuiros

Mos 14 dizs antes da candidemia incidents,
2 5 Havia oulras cufuras postivas para Candida (de qualguer lugar)?  CSm  CMao CONAo sai

25.1 Se sim, indique a5 espécies & os looais das culturas:

Espécie 1
CFezes OUrna CCral ou Masofarngeo CTrato Respratario
CiEastrontzstingl CVaging! OPele ODesconhecido

Espécia 2 _
[CFezes OUnna CCral ou Masofarngeo CTrato Respratario
CEastrontzstingl CVaging CPele ODesconhecido

Espécia 3
CFezes Clina CCral ou Masofaringeo CTrato Respratdrio
CEastrombzstingl CVaging' CPele ODesconhecido
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PROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS M. do pacente __J- L J_]-[]

ATE 30 DIAS DEPDIS DA CANDIDEMIA INCIDENTE:

Curante os 30 dias DEPDIS da candidemia incidente,
2 fi Houve alguma cutra hemoculiura positiva para Candida? CSm OMac [Naosei

2.1 Se Sim, ndique datals) da cultura e especie:

data | [ (DDMMYYYY) data__ | [ (DOIMMYYYY)
Espéce: Especie:
daim__ [ [ (DDMMYYYY) data__ [ [ (DDMMAYYY)
Espace: Especie
data ([ (DDMMYYYY) data__ | [ (DOIMMYYYY)
Espéce: Especie:

3) INFORMACAD SOBRE HOSPITALIZAGCAD
3.1 No momento da candidemia incidente, o paciente estava hospitalizado?  OSim ON3o CN3osei

3.1.1 5e sim, data da infemacdo no hospial: _ [ f (DOMMYYYY), ou O Nao sei

3.2 Se o paciente nao estava intemado, onde estava o paciente quando a hemooutura for colhida?
CHospital dia  OClinica de HIVC Dilise CEmergéncia DOuiro (especificar j

3.3 Se o paciente estava intemado, qual era a unidade de intemago no momento em que 3 hemocultura foi colhida
iselecione um|? CClinica Médica CCirurgia CPediatria CObstetricialGinecsiogis ClUnidade de Terapa Intensiva
UTI} CEmergencia

3.3.1 32 0 paciente estava intemage em LT selecione um:
C Unidade coronariana OCHnico CCirlrgice CGeral CQueimados CNeonatal CPediatnico CNao sei

3.3.2 Mas 48 horas antes da coheita da hemooutura da candidemia incidente, o pacients estava emuma
outra unidade de mtemacao?
CSm CMNao CMN3ose

3.3.3 Se sim, onde ele esiava (selecione um): .
CClinica Medica DCirurgia CPedisiia DObstetricia'Gnecologa Clnidade de Teragia
Intensiva (UTIj CEmergéncia

3.3.4_Se UTI, selecions umna:
CUredade coronarizna OChmeo D0murges  OGeral Clueimados  Cheonatal CPediatrico
CMao se

34 O pacients tnha sido transferide de cutro hospital nas 72 horas precedentes a esta hospitalizagio?
0Sim CMao OMaose

4) HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA
Histaria nos 3 meses anmes da candidemia incidente
4.1 Meoplasia:  CSim CMSc CMaossi
411 Especifique: CHematoidgica OTumor solide C Mao sai
4 7 Paciente fransplantado: CSim ON3o CMaosel

421 Se sim, especifique o orgdo transplantade:
CRimOCoragdc CPuimao CFigado CPaEncreas CMedula dssea OOutro (especiicar)
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PROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS Mo, do pazente - __|_|_]~[]

4.2.2 Em caso de transplante de medu'a, o pacients tinha doenga do enerto contra o hospedeino na época

da candidemia incidentz? CSm CNac CMaoszei
Se sim, marque um. Céguda, Grau | CCronica, Limitads
Céguda, Grau | CCronica, Extensa
Chguda, Grau Il CCronica, grau desconhecido
Chguda, Grau IV CHao zai 52 aguds ou crinica

Chguda, grau desconhecido

43HV+ CSm CNao CMaossi
431 Se sm, ¢ paciente preenche criterios para 057 CSm CMao CMaosel

432 Contagem mais recente de 04 L] oo se
433 DaacoeamedeCOd [ | [ODMMYYYY)  Chpss
44 Doenga CardiacalSim CMao CMaose
4.5 Doenga Pulmonar: CSim  CNao  CN3o sl
4 % Doenga Hepatica: C3im CHao  CNaose
4 .15 sim, tem cimose? C3im CHao Chao ssi

47 Diabetes MellitusC Sim CHao CHao ssi
471 Se sim, e fratado com nsuling?- CSim OMao ONao sei

4 8 Insuficiencia Renal.  25im CHao  CMao sei
4 8 1 5e sm, era insuficiencia renal cranica?  CSim CMNao  CNao sei
422 0 pacente estava em didise cronics antes da candidema? CSim CMac CNaosei

4% Doenga Autodmune:  ZSim  CMac  CHaosel
Se sim, & tratado com drogas imunossupressoras?  CSmCNao CNao sl

4 10 Doenga Neurologica: Z5im  CHao  CHao sei

4.1 Cirurgia nos ultimos 3 meses: OSm ONao (CNaosel
4.11.1 Ze sm, tipe de cirurga (marque todas que se aplicam|:
CAbdomingl CCardiotoracica CGenitourmana  Chinectlogea CMeursiogica COnopedica CTraura

4.12 Queimadura de terceiro grau OSm CM3o CMNao s
2121 Se =im, % area corporal:

o0-20% o240k o41-00% D81-80% Cei-100%  CMNaoss
4.13 Mucosite secundaria a quimioterapia: CSim CMao CNao sei

4 14 Neutropenia [neutrofilos <500/mar’) CSim CMao CMaossi
Seam,
4.14.1 Durante este periodo, o paciente teve neutropenia (<A00mm’) profngada (210 dias)?
CSim Chao CWaose
4 14.2 Durante este periodo o paciente teve neutropenia profunda [reutrafilos <1000 -
CSim CMao CMaose

415 Este paciente esteve miemads nesi ou em agum cufre hospial (por mas de 24 horas) durante os 3
meses antes desta ntemarao? OSim ONac (CNao sel
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PROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS  No. do pasiente - L J]-[]

5) CANDIDIASE NEOMATALILACTENTE

5.1 0 paciente tem mencs de 3 meses de idade: 03im DMao  CMGo sl
811 5esm, Tipo de pano: CVaginal CCesarza Chao sai

Mo momento do parto:
£1.2 ldade gestacional- semanas :|:| dias :] ONao se

£.1.3 Peso ao nascimento (gramas); :l:l:: Thao se
F 14 APGAR: L] 1 Minuio Mo sei
F15APGAR LI 5Minutos o sei

£ 1.8Havia rupiura prolongada de membranas?
CSim CNao CMaosel

Apéde o part 2 antes da candidemiz incidente, o pacents apresentava (marque fodas que se

aphguem):
5.1.7 Sindrome de aspiragao de meconio?  C3im OMao CMaosel
£.1.% Displasia brenzopulmenar? CSm ONao [Maosel
£.1.8 Enterocalite necrotizante? CSm CMNao [Maosei
£.1.10 Demmatie fingica? CSm CMao CMaosel
&) INFORMACOES CLINICAS

PARA A DATA DA CANDIDEMIA INCIDENTE (=24 HORAS ANTES DA COLHEITA DA HEMOCULTURA)
8.1 O paciente estava em ventiagdo mecanica? OSim :I"-.Ial:- CMao sai

8.1.1 Se sm, nimero de dias cumulatives em ventilagio mecdnica desde a intemacdo &8 adata da
candidemia incidente: CMNao sei

8.2 0 paciente estava recebendo hipsralmentagdo?  C3im CMao  OMaosei
.21 Se sim, selecionz o tipo
Chutrigdo parenteral fotal (NPT) - Chutrigic parenteral parcial  CSolugdes lipidicas C Mao sei

6.2.2 Mumero de dias cumuiatvos em nutricao parenteral desde a nemacao até a data da
canddemia incidente: C No se

£.2 0 pacente recebey dialise nas 72 horas antes da candidemia incidents?
CSm ONao CMaosel

8.3.1 5e sim. Selecione o tipo de dialise:
OHemodialse  DFeritoneal  Dhao se

6.3.2 5e "Hemodialise,” o paciente estava recebendo hemofiliragao continua?
OSim CMic CMaosei

6.3.3 Nimero de dias cumnulativos em dlise desde a intemagao ate a data da candidemia incidente
{NOTA: para diakise cronica, indigue apenas numerns de anos em dialise)

Dizs: O/No se (diz'se aguds)

An: O/MNao se {dizis= cronica)
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PROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS Mo, do paciente - __|JJ=[]

8.4 Nas 72 horas antes da candidemia incidente, o paciente estava neuiropénico (<500 nevtrofiosimm’|?
CSm CNao CMNosel
£.5 Mas T2 horas antes da candidera incidente, o paciente estava com neutropena profunda (<100
neutrofilosimm’)?
CSm CNao CNossi

6.6, Para todos o5 pacientes neutrapenicas, preencha o seguinte:

Primeira data com neutrofilos <500me? _ 7/ (DOAAYYYY)
Primeira data com neutrofilos <100me? _ [/ [DOMBMYYYY)
Primeira data com newtrofilos 2100me™ _ [ [ (DDMMYYYY) ou

O nao recuperou a meduls nos 30 dias apos 3 candidemia nodente

Primeira data com neutrafilos 2500mm [ | {DOMBMYYYY), ou
O nao recuperou a medula nos 30 dias apos 3 candidemia ncidente
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[ Eso [ cha p gientest: Use as nformagdes do DUA da candidema incdente,
Se a informagao do dia da candidemia incidente nao for disponivel, pode-se usar informagoes ate 48 horas ANTES
da candidemia incidentz

A.8 AVALIACAD DE SEPSE (preencha para TODOS os pacientes): Registre os valores maiores & menores dos
SIMais iAis N0 perinds quUe comera 48 horas ANTES da candidemia noidente & terming 48 horas DEFOIS da
candidemia incidente

ESCORE DE APACHE AVALIACAC DE SEPSE
Incidents ate 48 h antes 48 h antes ate 43 h depois
Valor mais Valor mais | Valor mais Valor mais
Parametros alto baixo alto baixo
Freqiiencia cardiaca (batimentos
OF minuial

Pressao artenial [mmHg)
Sizioiea e Diastaliza

Temperatura avilar [ C)

Freqiiencia respiratoria (por

minuio)

(Gasometria arterial;

Fill), (% k)

pH

Fall, {mm-=g)

PCC: (mmHg)

() paciente estava entubado [S4)?

Hematocrto i |

Leucomedria |cehias/mm’]

No.absoluto de neutrofilos

Creatinina serica img/dl)

o Faniente tinha insuficiancia renal
(S/N)? (Creat > 1.5 mg/dl cu Cebito
winariz < 410 mi24h)

Sodio serico (Na)

Potassio serico (K

Bicarbonato serico (mEgidl)

Escala de Glasgow para coma

[margue a0 lada)

Verbal (1 = crientada, 2 = confuso,
3= incompreenzive, £ = nenfuma
resoosia)

Motor (1 = chedece aos
comandas, 2 = localiza dor, 3 = refia
membez apos estimulo dolorose, 4=
fiesiona memiro apos estimul
doloroso, § = estends membre spos
estrnuic doloross |, @ = nenhums
resoosta)

Olhos (1 = abre espontansarmente,
2= ahre apos comando verbal 3 =
abre apos estimule doloroso, 4 =

fechado)

Se algum dos seguinies estiver 0 Nao-ciningico
presente, Marque as opGoes a0 E——

lada: O Cirurgicaz,
-Cirose comprovada por biopsia 911Et'gerr..|a

- Insuficiencia cardiaca congestiva O Cirurgia
Clasza IV EEvE

- Doenca pulmonar obsirutiva cronica

prave

- Hemodialise cronica
- Imunodeprimido
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7) INFORMACAQ SOBRE CATETERES

PARA A DATA DA CANDIDEMIA INCIDENTE (=24 HORAS AMTES DA COLHEITA DA HEMOCULTURA)

7.1 O paciente tnha algum cateter que ndo uma veia perferica? CSim  Chao  CNao sei

7.1.1 32 =m, preencha a seguinte fabela, usando os codigos abaxo:

Codigo | Datada Data da A hemocultura O cateter foi removido
de insergao remogao positiva da por causa da
cateter | (DOMMYYYY) | (DDIMMAYYYY) | candidemiaincidente | candidemia?
fiod colhida por este
cateter?
A A CSim Chap CNacser | OSm ONao CMao sei
ONao se O30 sei
L I OSim CMao ON3osei | OSm OMGo ONZo sei
ONao se O30 sei
I I C%im CMao CN3osei | OSm CM3o CNao sei
CHao se CMan =&
I I CSim CHao CNacser | CSm Chao CHao sei
Chao s a0 s
I I CSim CHao CNacser | OSm CNao CMao sei
Cho se CN3o szl

NOTA: se o cateter ndo fol remowido ate 30 dias apos a data da candidemia incidents, margue “DE/00/D200°

na data da remogso.
Cobge o
01 Cateter venoso cenfral - Jugular 05  Cateter de longa permanéncia {tunelizada)
02  CWC- Subclavia 06 Adenal
03 CVC-Femoral _ 07 Umbibcal (Recem-nato)
4  Cateter central de insergdo perferica (PICC) 08 Cumo
8) HISTORIA DE MEDICAGAD

ATE 14 DIAS ANTES DA CANDIDEMIA INCIDENTE:

Mos 14 dias antes da candidemia incidents, o pacients estava ou tinha recebide aigum dos seguintes?

8.1 Antibiotico {oral ou IV) por =24 horas?

8.3 Terapia anti-refroviral? CSim

£.1.1 Se sim, espacique:

CSim  CMao

01 a2 antibicticos

C 3 a4 antibicticos
O 5 a @ anbibicticos
C 7 cumais antibicticos
8.2 Corticosteroides sistémicos (oral ou IV)? CSim  CN3o  CMao sei
8.3 Outras drogas imunossupressoras?
8.4 Quimicterapia contra o cancer? CSm CNio CN3oss

CSim  CMao

OMac OMao se

8.5 Bloqueadores H2? CSim CNao CMaosei

CHao &

CHao &
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8.7 0 paciente recebeu ou estava recebendo drogas antifungicas?
CSm ONao CMaose
8.7.1 Se sim, qual era a razao para o seu uso?

CProfilatice ou empirice
CTrataments de uma infecgao conhecida ndo incuida neste epizado de candidemia
Chao e '

57.2 Sesm, que antfungicols) estavalm) sendo usadalsi? Margue todos que s2 apliquem
Cénfotericing B Cénfotericing B Lpossomal — CAnfotenicna B Lipidica OFlueonazel
Cltraconazo OVoriconazol  CPosaconazel OCaspofunging
OFluorocitosing OMicafungina  DOwiro

CFacients em esiwdo c2go (droga desconhecda)

ATE 30 DIAS APOS A CANDIDEMIA INCIDENTE: .
8.2 T paciente recebay algum tratamento anfifungco para E5TE episcdio de candidemia?
Sim  CNao CMaose

Se sim, indique o codige de antifingicols), data em que o trataments foi miciado, e data da ulima dose para
trataments desta candidermia.

Codigo | Datado inicio Cata da ultira dose
[DOAANYYY) (DDA

3

Antifungco
Anfotericina B
Anfotericing B fpidica
Flucznazo
[iraconazol
Vonconazol
Posaconazol
Caspofungna
Fluorocsiosing
Mizafuingina

Outro

Paciente em estudo cego (droga desconhecida)

(=
&

L= [

R e

1
-
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ENTRE 14 DIAS ANTES E 30 DIAS DEPOIS DA CANDIDEMIA INCIDENTE

8.9 HISTORIA DE USO DE DROGAS ANTIFUNGICAS
“ara todas a5 drogas antfungicas recsbidss, enfre o codigo dols) ant fu"gln:=:|=| adminstrados e a dose, comecando
14 dizs anfes da candidemia |nh||:IE" = ate 30 dias ::I—p-:-|= da n.x-n::l demia incidente. Se o paciente estava recebendn
apenas um antfungico, regisire 35 informagdes em “Antifungico 17

2", sefor o caso.

Codigo Antifungico
Anfotenicing B
Anfotercing B lipidica
Fluconazol
[traconaznl
Yorconazol
Posaconazaol
Caspofunging
Micafungna

Chuiro

& P8O0 = 00 £ I Ga3 3 s

[

(droga desconhecida)

. Regstre um segundo antifingico em “Antifungics

Cia

Anifungico 1
Codigo

Diose fodal
diaria img)

Arttifungeo 2
Codigo

D-:Irse fiotal
daria (ma)

=

i [
—
-]

ge ] [

i
—
r

[
—
=1

—
—

. Paciente em estudo cago

- |‘!\.I |I-.| .I.'h. |!n |I‘|| 'I-J |I|| |=_'| -

Candiderma
|ncdente

] ] ] =] e ) e e e ] e e G = R R E L B

Pl

21

22

23

24

pad

28

2

2

pat

el

9) INFORMAGAD SOBRE A EVOLUGAQ
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ATE 30 DIAS DEPOIS DA CANDIDEMIA INCIDENTE:

8.1 Mo 30 dizs cleois da primera hemocuftura postive (candidemia incident), houve smais de emvolimento de
orgacs pela infeceao pela Candida? (NOTA: Evidencia ncu resultados de metodos de imagem, coma TC,
ecocardiograma, histopatologia, exame fisico, como em endoftalmite, ou cutura de um local estéri).

CSim CHao CNaose

8.1.1 32 sm, indque ofs) organis)
CCoragdo  CPumdes  OSstemanenosocentdl  COhos CRigadofbag D0ssos

CRins COufr (especificar |

820 panentere:eteualtaapnsesxal'mntah
TSim CMao Ohso foi intemada I:Hansm

822 3e sim, qual foiadatadaata? :__{__ [ (DOIMMYYYY)
Ch3o recebeu alta até 30 dias apos a candidemia incidente
Chao el

9.30 paciente fol ransfevido para oubra instuigdo?
CSm CMao CMaofoihosptaizado Mo sel

0.4 0 pacients sobrevivey >3] dias da data da candicemia incidente?  CSm CNao  CNGo sed
041 3endo Daacocbit: | | (DDNBAYYYY)

04.2 Foi realizada necropsia? 03im CNao CNao s

94,3 52 5im, havia envolvimento de Candida em orgaos”
C3m CNao Chaosei

944 Sz sim, mdinue ols) orgaals)
DCoagdo  CPumies  DFigantbago D0ssos OSistema nenvoso cenral DOMos
ORins COuro (especificar] ]

0.4 552 Sim, 3 candidemia foi 3 causa do chitn?
0Sm CMao Chaosei
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PROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS DICIONARIO

PROJETO BRASIL DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS
DICIONARIO DE TEEMOS E QUESTOES

Informacdo geral:

Todas as informacées tém que ser obtidas a partir do prontuario (ou similar). Por favor,
NAO converse com o paciente, sen familiar, ou o médico que estd(va) cuidando do
paciente para obter mais informacdes. Se a informacio ndo estiver disponivel
simplesmente marque no local apropriado da ficha clinica. Por favor. cuide para que
TODA a ficha clinica seja preenchida. Nao deixe campos em branco! Caso s2ja o caso de
uma informacdo ndo estar disponivel e ndo ter um campo apropriado para informar 1sto,
por favor faca um nisco transversal no campo e coloque em um dos cantos a sigla ND
(ndo disponivel). Caso vocé tenha que deixar um campo em branco pro uma informacio
que nio € aplicavel naquele caso e ndo trver um campo apropriado para vocé marcar, por
favor, faca wm nisco transversal no campo e coloque em um dos cantos a sigla NA (nfo
aplicavel). NAO USE LIQUID PAPER!!! Se vocé erron uma entrada de dados, faca um
risco transversal. cologue suas mmiciais ao lado, € preencha acima a informacio correta.

Definigdes importantes

Candidenma incidente: Candidenma “incidente” se refere a primeira hemocultura positiva
para Candida. UM episodio de candidenua se refere a uma candidemua incidente e um
periodo de 30 dias apds a data da colheita da primeira hemocultura positiva. Para cada
episodio deve ser preenchida uma ficha clinica de candidenua. Se uma outra hemocultura
positiva para Candida ocorrer durante estes 30 dias. seja pela mesma especie ou por
espeécie diferente de Candida. esta(s) hemocultura(s) positiva(s) €(sdo) registradais) como
parte do mesmo episodio de candidenua.

Entretanto. se um paciente tem uma outra hemocultura positiva =30 dias depois da
cultura mcidente (primeira hemocultura positiva). esta nova hemocultura positiva sera
contada como um novo episodio, e uma nova ficha clinca de candidenma sera
preenchida.

No. do paciente: O mimero do paciente € composto de trés componentes. Os dois
primetiros digitos sdo o codigo do hospital; do 3° ao 6° é o mimero do paciente naguele
centro. e o /° digito se refere ao episodio de candidenmia daquele paciente. Assim, os seis
primetros digitos permanecem 05 MEsMOos para um paciente, mesmo que ele tenha varios
episodios de candidenmua. Nesse caso. o 7° digito muda Por exemplo. um nimero de
paciente 03-0013-1 significa que este caso € do hospital 03, o paciente € o 15° caso
daquele hospital. e este € o primeiro episodio deste paciente. Se este paciente tiver um
outro episodio de candidenua (ver definicio acima), seu numero sera 03-0015-02.

Em cada nova hemocultura que se identifica no laboratorio. o investigador deve checar se
o paciente ja teve um outro episodio. A mamutencdo de uma lista de hemoculmras
positivas com o nome e o numero do prontuano de cada pacients ajudara nesta tarefa. e
evitara duplicacdes de pacientes.
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GUIA PARA QUESTOES ESPECIFICAS:
1) INFORMACOES DEMOGRAFICAS

1.1
1.2
1.3 Raca: Registre a raca escrita no prontuario do paciente.
1.4
1.3

2) INFORMACOES MICROBIOLOGICAS

2.1 Entre a data da colheita da hemocultura que positivou, e que resultou na candidenua
mcidente. Nao entre a data quando a hemocultura ficou positiva. Por favor. reveja o
conceito de “candidenua mcidente”. explicado acima.

22

2.3 Entre o local onde a hemocultura que resultou na candidenma incidente fo1 colluda, se
este dado estiver disponivel. Se o sangue foi colhido por outro método que nfo uma
punc¢éo venosa (no momento da colheita) deve-se marcar que o sangue fo1 colhido de um
cateter.

2 4 Esta questdo serve para identificar pacientes que eram bacterémicos antes da. ou no
dia da candidenma mncidente. Marque se o paciente teve alguma bacteremia no dia da
candidenua mcidente, ou qualquer bacterenua ocornda até 14 dias antes da candidenua
mcidente. Novamente, use a data em que a hemocultura fo1 colhida e ndo o dia em que
ela se tornou positva.

2.3- 2.5.1 Esta pergunta 1ra identificar pacientes que tinham colonizacdo de locais ndo-
estere1s por Candida antes da candidemua incidente. Registre todas as espécies (se
conhecidas) e todos os locais de cultura positive (por exemplo, swab retal. secrecdo
traqueal, escarro, swab oral. swab nasal).

2.6 Esta pergunta serve para identificar pacientes que tém candidemuia persistente apos a
cultura icial (que defin a candidenua incidente). Registre as datas da colheita destas
hemoculturas positivas e as especies identificadas. Os mesmos 1solados devem ser
registrados na primeira pagina (na secio Isolados de Candida desse paciente™).

3) INFORMACOES REFERENTES A HOSPITALIZACAO

3.1 Nesta pergunta pretende-se deternunar a situacio de hospitalizacio do paciente perto
da época da candidenua incidente; coloque a data da internacdo apenas se o paciente ja
estava internado ou se for mternado no dia em que a hemocultura da candidenia
mcidente foir colluda. Com a mformacdo da data da candidemma incidente e a data da
mternacdo, poderemos determinar se a candidemia era ou nfo nosocomual. Se o paciente
nunca fo1 hospitalizado, oun se for admitido no dia da candidenua mncidente, por favor.
mdique em que umdade de pacientes externos o paciente estava sendo atendido quando
fo1 colhida a hemocultura da candidenma incidente.
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3.3 Identifique a umidade de mteracdo em que o paciente estava quando a hemocultura
da candidemma mcidente foi colhida. Selecione apenas uma umdade de internacio ou um
tipo de UTL

3.3.2 Esta questio destina-se a identificar pacientes que estavam em uma umdade, e
foram transferidos para outra umidade antes da colheita da hemocultura incidente.
Selecione apenas uma vmidade de internacdo ou UTL

3.4 Esta pergunta serve para identificar pacientes que estavam em outro hospital antes da
candidemma imcidente. Isso wa indicar que o paciente estava hospitalizado antes da
candidenua mecidente.

4) HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

Nesta sessfo serdo avaliadas co-morbidades presentes a época da candidenuia incidente
Tem com objetivo obter mformacdes sobre problemas medicos ativos do paciente nos
trés meses precedentes a candidemua incidente. Geralmente, se um paciente teve um
problema medico para o qual ele recebeu algum tratamento ou consulta medica nos trés
meses precedentes, deve-se marcar “SIM

Nesta pergunta queremos identificar pacientes que foram hospitalizados nos ultimos trés

meses, como um marcador indireto da presenca de alguma doenca ativa.

4.1 Por favor, marque se o paciente tinha uma neoplasia ativa, e que tipo. Uma neoplasia
“ativa’ € definida como necessitando tratamento nos ultimos trés meses. Por
exemplo, se um paciente tinha histona de neoplasia no passado. mas fo1 dado como
curado. deve-se marcar NAO. Se o paciente tinha uma histéria de neoplasia, e a
mesma estava em “rtenussdo . e o paciente nio estava recebendo nenhum tratamento,
deve-se marcar NAO. Se o paciente estd em tratamento de uma neoplasia nos trés
meses antes da candidenua incidente, deve-se marcar SIM. Se o paciente tem um
tumor benigno. deve-se marcar NAQO. Neoplasias hematoldgicas incluem leucemias.
linfomas e mieloma multplo.

42

43 Por favor, masque se o paciente tinha mfeccio DOCUMENTADA por HIV.
Suspeitas de infeccdo por HIV, mas sem confirmacio. ndo devem ser consideradas.

4 4 Marque se o paciente tinha histona de doencga cardiaca necessitando tratamento ativo
nos trés meses precedentes. Doenca cardiaca significante inclui: msuficiéncia
cardiaca congestiva de qualquer eticlogia necessitando tratamento, doenca coronaria
ativa necessitando tratamento, hipertensfo necessitando fratamento, e arritnmas
cardiacas necessitando tratamento.

4.5 Identifique pacientes com doenca pulmonar significants, necessitando de tratamento
ativo nos trés meses precedentes. Doenca pulmonar significante inclu: DPOC, asma.
enfisema, que requerem  medicamentos VO, parenterais ou  inalatorios,
bronquiectasias, pneumomas cromicas, tuberculose ativa, tuberculose passada ou
doenca pulmonar granulomatosa, desde que tenham deixado seqiielas com perda da
funcio pulmonar ou qualquer doenca pulmonar restritiva (silicose, fibrose pulmonar
idiopatica. etc). Marque NAO para DPOC ou asma nio necessitando de medicacio.
historia de pneumonia curada. Uma radiografia de torax anormal sem sinfomas
respiratorios nio preenche os critérios de doenca pulmonar significante.
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4.6 Identifique pacientes com doenca hepatica ativa durante os trés meses precedentes.
Por exemplo. marque SIM para hepatite viral. hepatite por drogas ou outras hepatites
(alcoolica. cirrose biliar primana. hepatite autoimune, esteatose ndo-alcoolica.
hepatite 1diopatica). Se um paciente tinha uma listoria de hepatite auto linmtada (por
exemplo, hepatite A ou hepatite por drogas) que resolveu mais de trés meses antes da
candidemia incidente, marque NAQ. Para qualquer hepatite cronica (por exemplo.
hepatite C, cirrose biliar primaria. hepatite autoimune) 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 cimirgico (colecistite. colangite).

47 Marque se o paciente tem historia de diabetes que tenha necessitado de algum
tratamento (insulina. medicacdes orais OU dieta) nos ultimos trés meses. Se o
paciente tinha uma histona de diabetes que melhorou (por exemplo, depois de perda
de peso) mais de trés meses atras, marque NAO.

4 8 Insuficiéncia renal ¢ defimda como uma creatinina sérica =1.5 mg/dl em qualquer
ocasido nos ultimos trés meses; mnsuficiéncia renal cromica & defimda como uma
creatinina persistentemente elevada durante pelo menos os trés meses antes da
candidenua incidente.

4.9 Marque SIM para historia de qualquer doenca autoimune que tenha necessitado de
tratamento (aguda ou cronica) nos ultimos trés meses. As condigdes podem mnchur
doencas reumatologicas como: lupus ertematoso sistémico, artrite reumatoide,
doenca musta do colageno. arterite temporal, esclerodernua, doenca inflamatoria
intestinal, etc. As drogas imunossupressoras incluem corticosterdides (oral ou
parenteral). metotrexate, hidroxicloroquina. ciclofosfamuda, tacrolimus, sirolimus,
ciclosporma, micofenolato mofetil, etanercet (anti-TNF), infliximab.

4 10Marque SIM para histona de acidente vascular cerebral. doenca de Parkinson ou
convulsdes que tenham necessitado de tratamento. Marque SIM para deméncia
moderada ou grave de qualquer tipo. Marque NAO para deméncia leve. ou condicdes
benignas como cefaléia.

4 11Marque SIM se o paciente fo1 submetido a cirurgia de qualquer tipo nos ultimos trés
meses antes da candidemia incidente. Marque NAO se a cirurgia ocorren mais de trés
meses antes.

4 12Marque SIM se o paciente sofreu queimadura de terceiro grau nos trés meses
precedentes. Se o paciente tinha historia de queimadura mas a mesma curou & ndo
precisou de tratamento, marque NAQ. Se o paciente é um queimado. marque a
percentagem do corpo que fo1 atingida.

4.13Neutropenia ¢ definida como contagem absoluta de neutréfilos =500/mm’.
Neutropema prolongada & defimda como neutropemia de duracio =10 dias. Marque
se o paciente teve uma contagem <100 neutrdfilos/'mm’ durante os trés meses
precedentes. Se a contagem absoluta de neutrofilos nfio esta disponivel, pode-se
calcula-la multiplicando a soma de bastdes + segmentados pelo nimero absoluto de
leucécitos e dividir este resultado por 100:

No. absoluto de neutrofilos = (bastdes + segmentados) x no. total de leucocitos/100

Por favor, marque se o paciente for submetido EM QUALQUER EPOCA da sua vida a
um transplante de orgéo.
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Para pacientes transplantados de medula ossea alogénico. marque se o paciente teve
doenca do enxerto contra o hospedeiro nos ultimos trés meses apenas.

5) CANDIDIASE NEONATAL

Esta secdo se refere a pacientes que tmham ate trés meses de idade no momento da
candidenma mncidente.

6) INFORMACAO CLINICA

Esta secio se destina a coletar dados clinicos do paciente NO MOMENTO da candidemia
mcidente. Para as informacdes referentes a ventilacio mecanica, deve-se considerar até
24 horas antes da data da candidenua incidente, e para dialise e neutropema, 72 horas
antes. Isto significa que se o paciente estava em ventilacio mecanica mas suspendeu 48
horas antes da candidenua, nao devemos considerar que o paciente estava em ventilacio
mecanica.

6.1 Ventilagdo mecanica se refere a ventilagdo mvasiva através de um tubo orotraqueal.
nasotraqueal ou traqueostomia. Marque NAO se o paciente estava com
traqueostomia mas estava com suporte nfo invasivo (CPAP ou BiPAP). Marque
NAO se o paciente estava com traqueostomia mas sem suporte ventilatério. Conte o
mimero cumulative de dias em ventilacio mecanica deste a adnussfo até a
candidemma incidente. Se o paciente esteve periodos sem ventilacdo mecanica, nio os
conte. Por exemplo. se o paciente esteve em ventilagdo mecamca por J dias, fo
extubado por 3 dias, e fo1 re-entubado e colocado em ventilacdo mecanica por mais 2
dias, o paciente teve 7 dias cumulativos de ventilacido mecanica.

6.2 Marque se o paciente estava recebendo nutricdo parenteral, e que tipo. Registre o
numero de dias cumulativos que o paciente esteve recebendo hiperalimentacio de
qualquer tipo. Assim, se o paciente estava recebendo nutricdo parenteral parcial por 3
dias, trocou para nutricio total por 5 dias. deve-se registrar que o paciente esteve 8
dias em nutricio parenteral.

6.3 Marque SIM se o paciente estava em dialise na época da candidenma mcidente, até
72 horas antes, mesmo s& o paciente ndo estava recebendo dialise no dia da colheita
da hemocultura positive. Hemofiltracdo ou dialise continua devem ser incluidos com
tipos de hemodialise. Dias cunmlativos em dialise se refere a data em que a dialise
iicion até a data em que parou, ou até a data da candidenua incidente. Por exemplo.
se 0 paciente recebia dialise 3 vezes por semana e estava em dialise por 2 semanas
antes da candidemua incidente, este paciente teve 14 dias cumulativos de dialise,
mesmo tendo ele recebido dialise apenas 6 vezes. Outro exemplo: se o paciente
estava na UTL e recebeu dialise 2 vezes num periodo de 8 dias. este paciente teve 8
dias cunmlativos de dialise. Para dialise cronica, mdique apenas o nimero de anos.

6.4 Marque se o paciente estava neutropénico nas 72 horas antes da candidenua.

6.5 Marque se o paciente estava com neutropenia profunda (<100/mm’) nas 72 horas
precadentes a candidemia mcidente.

6.6 A informacdo neste item ira pernutir calcular a duracdo total de neutropema e
neutropenia profunda. Se o pacients estava neutropénico. preencha a data em que a
neutropenia teve inicio, a data do primeiro registro de neutréfilos <100/mm’. a data



Anexos 64

PROJETO DE VIGILANCIA DE CANDIDEMIAS DICIONARIO

do primeiro registro =100/mm’. e a data do primeiro registro =500/mm’. Por
exemplo, o paciente teve sua candidenma incidente em 13 de abml e estava
neutropénico nesta data. Procure no prontuario a primeira data antes de 13 de abmnl
com hemograma com neutrofilos <500/mm’, e a primeira data com neutréfilos
<100/mm°. Em segmida. procure no prontuario a primeira data DEPOIS da
candidemia incidente em que um hemograma mostra neutrdfilos =100/mm’, e a
primeira data com neutréfilos =500/mm’. Se a contagem de neutrdfilos nunca caiu
abaixo de 100/mm3, nfo preencha estes campos. Se a contagem de neutrofilos nio
submu até 30 dias apos a candidenma meidente, marque no local apropriado. e coloque
09/09/9999 nas datas de neutréfilos =100/mm’ e >500/mm’, conforme o caso.

6.7 Preencha as colunas com mformagdes do APACHE. Nao precisa calcula-lo. Use os
valores mais altos e mais baixos DO DIA DA candidenua incidente. Preencha todas
as mformacdes que estiverem disponivels. Se as mformacdes do dia da candidenma
mcidente ndo estiverem disponiveis, vocé pode usar os dados até 48 horas ANTES
da candidenua mcidente, se estiver disponivel.

6.8 Este campo serve para avaliar se o paciente estava séptico. de acordo com os sinais
vitais. Registre o valor mais alto e mais baixo das 48 horas ANTES até as 48 horas
DEPOQIS da candidemia mncidente. Por exemplo. se o paciente teve uma candidenua
incidente em 3 de novembro, registre os valores mais altos e mais baixos do periodo
entre 3 e 7 e novembro.

7) INFORMACOES REFERENTES A CATETER

7.1 O proposito desta secdo € identificar cateteres que podem estar associados com a
candidenua, e se o cateter fo1 removido por causa da candidenua. Marque que cateteres o
paciente tinha no dia da candidenua mcidente (até 24 horas antes da candidenua). quando
foram msendos e quando foram removidos. Se o cateter ndo fo1 removido ate 30 dias
depois da candidenma meidente, coloque 99/99/9999 na data da remocdo. Marque se a
hemocultura que resultou na candidenuma incidente fo1 colluda deste cateter e se ele fo1
removido por causa da candidenua (se essa informacdo estiver disponivel — caso
contrario, marque ~Nao set’ ).

8) HISTORIA DE MEDICACOES

8.1 Esta secfio serve para identificar pacientes que receberam antibidticos antes da
candidenua. Por favor marque se o paciente recebeu algum antibiotico por pelo
menos 24 horas durante os 14 dias antes da candidemua incidents. Se o paciente
receben antibiotico, por favor marque o numero de anfibioticos recebidos. Por
exemplo, se o paciente recebeu ampicilina por 3 dias, trocou para ceftazidima e
anucacina por / cias, este paciente recebeu 3 antibioticos

8.2 Por favor, marque se o paciente recebeu algum corticosteroide sistémico (oral ou
parenteral). como predmsona, dexametasona, metilpredmsolona, hidrocortisona, ete.

83 Outras drogas wmmunossupressoras incluem metotrexate, hidroxicloroquina,
ciclofosfamida. tacrolimus, sirolimus, ciclosporina. micofenolato mofetil, etanercet
(anti-TINF). infliximab.

g4 Quimioterapia
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8.5 Antiretrovirais

8.6 Bloqueadores H2

8.7 Antifungicos sistémucos. Por favor, marque se o pactente recebeu alguma droga
antifingica nos 14 dias antes da candidenua mcidente. Se recebeu. marque a razio
para a admumstracdo da droga: profilatico/empirico ou tratamento de uma infeccio
diferente deste episodio de candidenua. Por exemplo, se o paciente estava recebendo
fluconazol apos uma cirurgia que complicou, e o paciente estava febril mas nio tinha
culturas positivas que firmassem um diagnostico de infeccdo fungica, marque
“profilatico/empirico”. Outro exemplo: se o paciente tinha aspergilose invasiva e
estava recebendo anfotericina B para esta infeccdo e acabou desenvolvendo a
candidemia incidente, marque “tratamento para uma infeccao conhecida

8.8 Marque se o paciente recebeu um antifingico para o tratamento DESTE episodio de
candidemia, que pode ser o mesmo antifingico que o paciente estava recebendo
antes da candidenua mcidente (empirico, por exemplo), & que for mantido para o
tratamento da candidemia incidente. Se o paciente fo1 tratado com antifingicos,
marque o codigo do antifingico. a data do inicio, e a data da ultima dose do
antifuingico. Por exemplo, se o pacients teve uma candidenua mcidente em 3 de
marco, mictou fluconazol em 3 de marco. a dose fo1 aumentada em 8 de marco, e
terminou em 26 de marco, coloque 3 de marco como a data do 1nicio e 26 de marco
como a data do térnuno.

8.9 Historia de uso de medicacio antifingica. Por favor, registre todos os antifingicos
admimstrados ao paciente deste 14 dias antes da candidenua incidente, até 30 dias
apos a candidenmua incidente. Se o paciente recebeu mais de um antifingico, registre
o primetro em antifungico 17 e o segundo em “antifungico 27, Insira também a dose
total diaria de cada um. Por exemplo, se o paciente receben 200 mg de fluconazol 2
vezes ao dia, marque 400 mg como dose total diaria.

9) INFORMACOES SOBRE A EVOLUCAO

0.1 Esta pergunta serve para identificar se o paciente evolum com infeccido disseminada
por Candida depots da candidenua mcidente. Marque se o paciente teve evidéncias de
mfeccio dissenunada. e em que orgdos.

9.2 Se o paciente sobreviveu =30 dias. marque quando o paciente receben alta.

93

0 4 Indique se o paciente sobreviven =30 dias apos a candidenua incidente. Se o paciente
morren, marque se fo1 feita autopsia, e se for identificada candidiase dissemunada na
autopsia. Ndo marque ai que havia candidiase dissemunada se ndo fo1 feita autopsia, ou se
ela for identficada por outro metodo. Assim, se um pactente tmha endoftalmate
diagnosticada pelo fundo de olho. morreu e ndo fo1 feita autopsia, ndo marque infeccio
dissenunada nesta secio (marque na anterior). Se for ferta autopsia, marque se a
candidiase fo1 a causa de obito.
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Abstract

Among the invasive infections caused by the genus Candida, it is worthwhile to
emphasize the clinical relevance of bloodstream infections (BSIs), namely
hematogenous candidiasis or candidemia. The hematogenous candidiases is a
severe infection which has a high prevalence in medical centers worldwide. The aim
of this study is to analyze the evolution of incidence rates of candidemia during the
period of 11 years and to evaluate the possible changes in the epidemiological
profile of patients with candidemia admitted at the S&o Paulo Hospital along the 2
periods: 1994-1999 versus 2000-2004. This is a retrospective study developed from
a transversal cohort, with data collected prospectively for determination of
epidemiological and microbiological features from episodes of candidemia in
patients admitted at the Sao Paulo Hospital during the period of June 1994 to
December 2004. The clinical and epidemiological informations by reviewing medical
records and were recorded in standard case report form. Candidemia was defined
as at least one positive blood culture for Candida sp. after proper antisepsis, being
only the first episode of candidemia considered for characterization of clinical cases.
The characterization of microbial strains was performed in a single laboratory
(LEMI — UNIFESP) by conventional methods. Antifungal susceptibility tests were
performed using the broth micro dilution assay according to the methodology by the
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). All data were stored in database
and statistical analysis was performed by SPSS version 15.0 and EPI-INFO version
6.0. We analyzed a total of 388 episodes of BSls caused by Candida spp, and the
prevalence of infection was mainly observed in young adults population (> 14 years-
old), which accounted for 61.1% (237/388) from all cases, and 60.3% (234) were
male. Candida non-albicans species corresponded to 57.6% (223/388) of the
casuistic, being C. tropicalis and isolates of the C. parapsilosis complex the most
prevalent species observed along the period studied. In the second study period
candidemia was more frequently observed in the elderly population, heart disease,
lung disease, liver disease and kidney failure. On the other hand, there was a higher
prevalence of neurologic disease and non-fungal infectious syndrome in the second
study period. At this time, the major occurrence of degenerative diseases in the
individuals indicates more prevalence of these diseases in the elderly. We observed
a substantial number of patients about 30% which did not have opportunity to treat
with antifungal drugs. The overall mortality documented was 55.4%, with no changes
along the period studied. We could demonstrate during the 11 years that there
were no significant changes in the incidence of candidemia at the S&o



Séo Paulo Hospital, neither in the pattern of Candida species distribution. In the
contrast, we observed a clear tendency of high prevalence of candidemia in young
adults and in the elderly populations along the second period, with more records of

this infectious disease in individuals with more comorbities.
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