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Candidemia em um hospital terciario brasileiro: incidéncia,
freqiiéncia das diferentes espécies, fatores de risco
e suscetibilidade aos antifungicos

Candidemia in a Brazilian tertiary care hospital: incidence, frequency
of different species, risk factors and antifungal susceptibility

Joao Cesar Beenke Franga', Clea Elisa Lopes Ribeiro' e Flavio de Queiroz-Telles'

RESUMO

Sio apresentados os resultados de estudo transversal e observacional sobre candidemia realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana. No periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2004, foram analisados 100 episdios de candidemia. A incidéncia foi de 1,27 por 1.000
internagdes, sendo Candida spp o oitavo agente mais isolado nas infeccGes da corrente sanguinea. A idade variou de 5 dias a 89 anos com uma
média de 32 anos, 60% dos casos ocorreram em adultos (66% > 50 anos) e 40% em criangas (52% < 1 ano). Cingiienta e nove pacientes estavam
internados em enfermarias e 41 em unidade de terapia intensiva. Candida albicans foi a espécie mais (59%) freqiiente, seguida por Candida
tropicalis (15%), Candida parapsilosis (9%). As condigdes associadas mais (97%) freqiientes foram uso de antibiGticos, cateter venoso central
(77%), bloqueador H, (57%), nutricdo parenteral total (49%) internamento em unidade de terapia intensiva (41%). Dos 51 isolados testados,
3 de Candida glabrata apresentaram suscetibilidade dose-dependente ao fluconazol e eram resistentes ao itraconazol. Uma amostra de Candida
krusei apresentou suscetibilidade dose-dependente ao fluconazol, e uma de Candida pelliculosa suscetibilidade dose-dependente ao itraconazol.
Na populagio de estudo, 68% receberam tratamento antifiingico, no entanto a mortalidade foi de 56%.
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ABSTRACT

Results from a cross-sectional observational study on candidemia conducted at Hospital de Clinicas, Federal University of Parand, are presented. From
January 2001 to December 2004, one hundred candidemia cases were evaluated. The incidence was 1.27 episodes per 1,000 hospitalizations and
Candida was the eighth most frequently isolated agent from bloodstream infections. The patients’ ages ranged from five days to 89 years, with 2 mean
of 32 years. Sixty percent of the cases occurred in adults (66% > 50 years old) and 40% in children (52% < one year old). Fifty-nine percent had
been admitted to medical wards and 41% to the intensive care unit. Candida albicans was the most (59%) frequent species followed by Candida
tropicalis (15%) and Candida parapsilosis (9%). The most (97%) prevalent coexisting conditions were the use of antibacterial drugs, central venous
catheter (77%), H, blockers (57%), total parenteral nutrition (49%) and admission to the intensive care unit (41%). Out of the 51 isolates tested,
three of Candida glabrata presented dose-dependent susceptibility to fluconazole and resistance to itraconazole. One sample of Candida krusei
presented dose-dependent susceptibility to fluconazole and one of Candida pelliculosa presented dose-dependent susceptibility to itraconazole.
Among the study population, 68% received antifungal therapy, but the mortality was 56%.
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Sepse é a principal causa de 6bito entre os pacientes
internados e gravemente doentes, sendo que um aumento
de 164.000 (82,7/100.000 pacientes) para 660.000
(240/100.000 pacientes) casos anuais desta complicacao foi
observada nos EUA num periodo de 22 anos (1979-2000).
A freqiiéncia de infec¢io da corrente sangiiinea causada
por fungos aumentou 207% neste mesmo periodo*'. Destas

infecgdes, 80% sdo causadas por espécies de leveduras do
género Candida’ ", sendo considerada a quarta causa de
sepse'? », correspondendo a 5%-10% segundo dados do
Nosocomial Infection Sueveillance System". Candida
albicans é o agente mais prevalente?” ' 2031 No entanto,
a freqiiéncia de espécies ndo albicans vem aumentando’,
principalmente pelo uso prévio de fluconazol® ** 3!,
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As manifestagdes clinicas sdo inespecificas, sendo a febre o
sinal mais comum?23°3!, A origem endégena da candidemia,
por fendmeno de translocagdo, é a principal, entretanto
algumas espécies (Candida parapsilosis) podem ter origem
exdgena, principalmente pelo uso do cateter venoso central,
solugdes glicosadas e pelas maos colonizadas dos profissionais
que prestam atendimento ao paciente. O diagndstico é
um desafio, pois o principal exame para diagndstico, a
hemocultura, s6 é positiva em aproximadamente 50% dos
€a508' 202 e a mortalidade ¢ alta, estimada entre 40% e 60%
com mortalidade atribuivel de 38%2#1014232631 Qg principais
objetivos do presente estudo foram avaliar, em hospital piiblico,
aincidéncia das candidemias, as espécies prevalentes de Candida,
fatores de risco e a suscetibilidade aos antiftingicos.

MATERIAL E METODOS

Delineamento do estudo. Este é um estudo transversal,
descritivo, observacional, individual, contemporineo e
historico.

Populaciio e periodo de estudo. Foram estudados os casos de
candidemia ocorridos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parand no perfodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2004.

A instituicdo. O Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parani (HC/UFPR) é um hospital tercidrio e estd situado na
Cidade de Curitiba, no Estado do Parand, regido Sul do Brasil, com
capacidade para 635 leitos, incluindo a maioria das especialidades
da clinica médica e cirdrgica, servico de transplante de medula
ossea, transplante hepatico, unidade de terapia intensiva (UTT) de
adulto (clinica e cirtirgica), UTT neonatal, UTT pedidtrica, servico
de pronto atendimento e emergéncia de adultos e pedidtrico,
quimioterapia de alto risco, infectologia de adulto e pedidtrica,
ginecologia e obstetricia.

Critérios de inclusao. Foram incluidos pacientes com pelo
menos uma hemocultura positiva para Candida spp e com sinais
e sintomas clinicos de infecgfo.

Critérios de exclusao. Hemoculturas positivas para
Candida spp com auséncia de sinais e sintomas clinicos de
infeccio.

Dados coletados. Os dados coletados foram baseados em
uma ficha clinica padrio. Registraram-se dados demogrificos,
como idade (sendo consideradas criangas pacientes com idade
< 14 anos, pois este € o limite utilizado pelo Hospital de Clinicas
da UFPR para fins de internagdo, segundo critério do Sistema
Unico de Satide), género e local de internacio no momento
da candidemia, condigdes clinicas de base, as espécies de
Candida e os seguintes condi¢des associadas: hospitalizagdo
prévia, colonizagio, ventilacio mecanica, nutri¢io parenteral
total, didlise, neutropenia, presenca de cateter venoso central,
tratamento com antibidticos, tratamento com corticosterdide,
quimioterapia, imunossupressao, medicamentos anti-retrovirais,
bloqueador H,, antifiingico prévio, internamento na UTI e cirurgia
abdominal. Foi ainda registrado se o paciente recebeu tratamento
antiftingico e sua evolugéo (alta ou 6bito).
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Definicoes. Episodio de candidemia: quando pelo menos
uma hemocultura é positiva para Candida spp em presenca de
sinais e sintomas de infeccdo (febre, hipotensio, leucocitose)
dentro de um periodo de 30 dias. Se outra hemocultura positiva
para Candida spp ocorre durante esses 30 dias, pela mesma
espécie ou por uma espécie diferente, esta(s) hemocultura(s) é
(sdo) registrada(s) como sendo o mesmo episddio. Se o paciente
apresentava outra hemocultura positiva para Candida spp em
periodo maior que 30 dias em relacio 2 hemocultura inicial, este
era considerado um novo episddio.

Candidemia inicial ou incidente: considerado como tal o
primeiro episddio de candidemia.

Condicoes clinicas de base: a patologia que motivou a
internacdo, as intercorréncias, e as patologias preexistentes que
estavam ativas nos trés meses antes da candidemia inicial.

Condigoes associadas: a colonizacio foi considerada fator
de risco quando ocorreu nos 14 dias precedentes a candidemia
inicial. Ventilagio mecanica, nutri¢io parenteral total e presenga
de cateter venoso central foram consideradas como fator de
risco se estavam presentes pelo menos nas 24 horas prévias a
candidemia inicial. A neutropenia e a didlise foram consideradas
se estavam presentes pelo menos 72 horas antes da candidemia
inicial. Em relago as medicaces, estas foram consideradas como
fator de risco se estavam sendo utilizadas nos 14 dias precedentes
a candidemia inicial.

Drogas imunossupressoras foram consideradas: metotrexate,
hidroxicloroquina, ciclofosfamida, micofenolato, mofetil, etanercet
e infliximab. Neutropenia foi definida para niimero de neutréfilos
menores que 500/mm?, neutropenia severa quando o nimero de
neutréfilos estava menor que 100/mm?, e neutropenia prolongada
quando a sua duracio era maior que 10 dias. Febre: temperatura
axilar > 37,8°C. Hipotensdo: pressdo sistélica < 90mmHg.
Pacientes foram considerados criangas com idade < 14 anos.

Tratamento: se algum tratamento antifiingico foi instituido
até 30 dias da candidemia inicial.

Evolugdo: se o paciente recebeu alta ap6s a recuperacio da
infeccdo ou evoluiu para 6bito.

Procedimentos microbioldgicos. As hemoculturas
positivas foram detectadas pelo sistema automatizado Bact/Alert;
Organon Teknica, USA e a identificagdo pelo sistema automatizado
WalkAway até 2002, e posteriormente a este ano pelo bioMérieux
Vitek, France, sendo realizados conjuntamente procedimentos
cldssicos como auxanograma e tubo germinativo.

Os isolados de 2001-2002 ndo foram submetidos aos testes
de suscetibilidade, pois virias amostras ndo se encontravam
mais vidveis.

Os isolados de Candida spp do periodo 2003-2004 foram
enviados a0 Laboratério Especial de Micologia da UNIFESP, S2o
Paulo para a realizacdo de testes de suscetibilidade, e a confirmacio
da identificacdo. A suscetibilidade foi realizada pelo método de
microdilui¢iio em caldo, conforme documento M27-A da National
Committee for Clinical Laboratory Standars (NCCLS).

Analise estatistica. Incidéncia foi calculada pelo niimero
de candidemias por 1.000 internagdes. Para andlise estatistica,
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foi utilizado o programa Microsoft Excel da Microsoft e o JPM 5.1
da SAS Institute. Varidveis categoricas foram analisadas através
do teste Qui-quadrado e teste exato de Fisher. Varidveis continuas
foram analisadas utilizado teste de Wilcoxon. Para andlise entre
as espécies e local de internagdo, teste de Person. O valor de
P < que 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Um total de 100 epis6dios de candidemia ocorreu no periodo
de 4 anos (2001-2004) com predominancia dos adultos e género
masculino (60%). A infec¢do foi mais freqiiente em adultos acima
de 50 anos (66,6%). Em 40 casos observados na populagdo
pedidtrica, 80% das criancas tinham idade até 4 anos. Entre as
doencas de base predominaram as cirurgias do aparelho digestivo,
e a maioria dos pacientes estava internada em enfermarias. Os
dados demogrificos dos pacientes com candidemia s3o mostrados
na Tabela 1.

A Tabela 2 mostra a distribuicdio das vdrias espécies
identificadas. Candida albicans ocorreu em 59% dos episddios
seguida por Candida tropicalis (15%), Candida parapsilosis
(9%), Candida glabrata (7%). Observa-se também uma
predominincia de Candida parapsilosis entre as criangas e de
Candida glabrata entre os adultos, similar a outros estudos.

Tabela 1 - Dados demogrdficos dos 40 pacientes no Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parand, 2001-2004.

Varidveis Nimero Porcentagem
Idade (anos)
<1 21 21,0
14 11 11,0
59 4 4,0
10-14 4 40
15-19 0 0,0
20-29 9 9,0
30-39 8 8,0
40-49 6 6,0
50-59 15 15,0
60-64 4 4,0
>65 18 18,0
Sexo
masculino 60 60,0
feminino 40 40,0
Grupo etario
adulto 60 60,0
crianga (< 14 anos) 40 40,0
Local de internacdo
enfermaria 59 59,0
UTI 41 41,0
Doenca de base
doenca que requereu cirurgia 43 43,0
neoplasia 25 25,0
doenga pulmonar 19 19,0
outras 13 13,0

Tabela 2 - Distribuicdo das espécies de Candida segundo a faixa etdria no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand 2001-2004.

Adultos Criancas Total

n° % n° % n® %
Candida albicans 33 55,0 26 05 59 59,0
Candida tropicalis 12 20,0 3 7,5 15 15,0
Candida parapsilosis 3 5,0 6 15,0 9 9,0
Candida glabrata 7 11,7 0 0,0 7 7,0
Candida spp 2 3,3 1 2,5 3 3,0
Candida krusei 1 1,7 1 2,5 2 2,0
Candida guilliermondii 1 1,7 1 2,5 2 2,0
Candida pelliculosa 1 1,7 1 2,5 2 2,0
Candida lusitaniae 0 0,0 1 2,5 1 1,0
Total 60 100,0 40 100,0 100 100,0

Entre as condi¢des associadas mostradas na Tabela 3, as mais
freqiientes foram uso de antibiéticos (97%), presenca de cateter
venoso central (77%), bloqueador H, (57%), nutri¢do parenteral
total (49%), internamento na unidade de terapia intensiva (41%),
uso de corticosterdide (39%) e cirurgia do aparelho digestivo
(35%). E importante destacar o pequeno (10%) nimero de
pacientes com neutropenia. Neste estudo, 51 amostras foram
analisadas quanto a suscetibilidade: trés isolados de Candida
glabrata apresentaram suscetibilidade dose-dependente ao
fluconazol e resisténcia ao itraconazol, um isolado de Candida
krusei apresentou suscetibilidade dose-dependente ao fluconazol,

Tabela 3 - Condigées associadas nos pacientes com candidemia no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand, 2001-2004

Condicdes associadas Nimero* Porcentagem
Antibiéticos 97 97,0
Cateter venoso central 77 77,0
Bloqueador H, 57 57,0
Nutri¢do parenteral total 49 49,0
Internacio na UTI 41 41,0
Corticosterdide 39 39,0
Girurgia do aparelho digestivo 35 35,0
Hospitalizaco prévia 35 35,0
Colonizagio 33 33,0
Ventilagio mecinica 26 26,0
Quimioterapia 13 13,0
Antifingico prévio 12 12,0
Neutropenia 10 10,0
Didlise 8 8,0
Imunossupressor 5 5,0
Anti-retroviral 3 3,0

*Ntmero de vezes que aparecem.

e um isolado de Candida pelliculosa suscetibilidade dose-
dependente a0 itraconazol (Tabela 4 e 5).

A taxa de mortalidade foi de 56%, apesar da maioria
(68%) ter recebido tratamento antifingico. No grupo de 6bitos
predominaram os adultos em relacio as criangas (60% e 40%,
respectivamente) os pacientes internados em UTI em relagio aos
das enfermarias (73,8% e 43,1% respectivamente). Quanto as
espécies, houve significAncia estatistica para Candida glabrata,
onde seis, de um total de sete estavam no grupo de 6bitos.

25



Franga JCB cols

Tabela 4 - Suscetibilidade das Candidas aos antifiingicos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand

2001-2004.
Candida
albicans parapsilosis tropicalis glabrata krusei pelliculosa
28 7 8 5 1 2

Fluconazol 0,125-0,5 0,5-2 0,25-8 8-32 16 2-4
Itraconazol 0,03-0,06 0,03-0,125 0,03-0,125 0,125-4 0,03 0,03-0,5
Flucytosina 0,125-4 0,125-2 0,125-1 0,125-0,25 4 0,125
Anfotericina 0,25-1 0,5-1 0,25-1 0,25-1 1 05
Voriconazol 0,03-0,06 0,03-0,06 0,03-0,25 0,00-1 0,125 0,03-0,06

Nota: susceptibilidade em pg/ml.

Tabela 5 - Perfil das Candidas com susceptibilidade reduzida no Hospital de Clinicas da Universidade

Federal do Parand 2001-2004.

Niimero  Espécie de Candida ~ AnfotericinaB ~ Fluconazol ~ Itraconazol Flucytosina Voriconazol
30 glabrata 0,5 16 1 0,125 1

92 glabrata 0,25 16 1 0,125 0,25
25 glabrata 1 32 4 0,25 0,06
48 pelliculosa 0,5 4 0,5 0,125 0,03
52 krusei 1 16 0,03 4 0,125

Nota: suscetilidade em pg/ml.

DISCUSSAO

A sepse por Candida spp vem aumentando nos tltimos anos',
o diagndstico € dificil' > °*, e a mortalidade ¢ alta®8 10142326,

A incidéncia de candidemia observada no estudo (1,27 por
1.000 internaces) ficou muito acima dos dados europeus e
americanos®. A razdo desta maior incidéncia nio é conhecida.
Porém, destaca-se que o estudo foi realizado em um hospital
universitdrio e publico, ndo se conhecendo a realidade de
incidéncia em hospitais privados brasileiros. Algumas possiveis
causas seriam a diferenca nos recursos disponiveis nos hospitais
publicos, assim como o desconhecimento desta complicagdo
(candidemia) pelo néo especialista, ndo contemplando o uso
profiltico em pacientes muito vulneraveis, como os internados na
unidade de terapia intensiva. A dificuldade de colocar em pritica
procedimentos consagrados de prevencio da infeccio hospitalar,
como higienizacdo das mos, para evitar a transmissdo através das
maos colonizadas da equipe que presta atendimento ao paciente,
assim como o nimero insuficiente de profissionais que prestam
atendimento ao paciente em 4reas criticas, principalmente nas
unidade de tratamento intensivo.

As espécies ndo albicans estdo classicamente associadas
a neoplasia, neutropenia e o uso prévio de fluconazol entre
outros' 23!, A pequena parcela de pacientes neutropénicos
(10%) no presente estudo se deve a eficicia do uso profildtico do
fluconazol nesta populacio, contrastando com a baixa utiliza¢iio
nos pacientes da unidade de terapia intensiva onde, ndo existe
uma pratica de profilaxia apesar destes pacientes apresentarem
muita condices associadas para ocorréncia de candidemia. A
ocorréncia de Candida albicans (59%) maior, portanto, que a
tendéncia mostrada nos trabalhos dos tiltimos anos se deve neste
estudo pela presenga de 40% de criancas, onde predomina esta
espécie. A predomindncia de Candida parapsilosis entre as
criangas e de Candida glabrata entre os adultos, observado neste
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trabalho € similar a outros estudos'® *?. Candida parapsilosis
é considerado agente de infeccbes exdgenas por ser capaz de
colonizar a pele, principalmente as maos de profissionais da
satde, assim como as solucdes glicosadas de uso hospitalar e
cateter venoso central. Sua deteccdo € particularmente associada
anutrico parenteral total. A ocorréncia de Candida parapsilosis
¢é maior em criangas, principalmente em prematuros internados
em unidades de terapia intensiva'®*. Por outro lado, o motivo da
predominancia da Candida glabrata em adultos e principalmente
idosos ndo é conhecido. H4 um aumento na colonizacio bucal
principalmente apés os 60 anos, predominando a Candida
albicans seguida pela Candida glabrata®, podendo o mesmo
ocorrer no restante do tubo digestivo, sendo necessirios,
portanto, estudos com este objetivo.

Destaca-se ainda a predomindncia de Candida tropicalis
e Candida parapsilosis entre as espécies ndo albicans e a
pequena ocorréncia de Candida glabrata semelhante aos estudos
brasileiros**!! contrastando com a maior ocorréncia de Candida
glabrata nos trabalhos americanos.

Entre as condicOes associadas as mais freqiientes foram
uso de antibidticos (97%), presenca de cateter venoso central
(77%), bloqueador H, (57%), nutri¢do parenteral total (49%),
internamento na unidade de terapia intensiva (41%), uso de
corticosterdide (39%), cirurgia do aparelho digestivo (35%),
similar a outros estudos' 428224 Observa-se o pequeno niimero
de pacientes neutropénicos em virtude da eficicia da profilaxia
com fluconazol nos pacientes da unidade de transplante de medula
oOssea, e neutropénicos devido 2 quimioterapia. A colonizacio é
uma condic@io que precede a infec¢o e a incidéncia de apenas
33% reflete o fato de que culturas de vigilancia ndo foram
rotineiras durante o periodo de estudo. O bloqueador H, ndo
¢é um fator de risco direto de candidemia, e sim um marcador
de gravidade da doenca, pois € utilizado para prevengio de
hemorragia digestiva alta em pacientes criticos.
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Candida glabrata e Candida krusei naturalmente apresentam
suscetibilidade reduzida ao fluconazol. No entanto, tem-se
observado taxas de resisténcia para Candida albicans, Candida
tropicalis e Candida parapsilosis'® > ¥ %, Entre os 51 isolados
de Candida, cuja suscetibilidade a antiféingicos foi avaliada, trés
Candida glabrata apresentaram suscetibilidade dose-dependente
0 fluconazol e resisténcia ao itraconazol, um isolado de Candida
krusei apresentou suscetibilidade dose-dependente ao fluconazol,
e um isolado de Candida pelliculosa suscetibilidade dose-
dependente ao itraconazol. Este perfil favoravel de sensibilidade,
também observado emoutros trabalhos brasileiros*? ! deve-se
provavelmente a0 uso em pequena escala de fluconazol profildtico,
excetuando-se a unidade de transplante de medula Gssea. Sessenta
e oito pacientes receberam tratamento. Este dado é bastante
importante uma vez que existe hoje um consenso que todos
os pacientes com candidemia devem receber tratamento com
antifingicos. Nos 32% de pacientes ndo tratados, a hemocultura
positiva coincidiu com o dia do 6bito e em alguns casos no post
mortem. A taxa total de mortalidade foi de 56% apesar de 68% dos
pacientes tratados mostrando que outras varidveis como gravidade
da doenca, idade, espécies de Candida, internamento na unidade
de terapia intensiva influenciam no prognéstico.

0 presente estudo apresenta limitagdes devido ao fato dos
pacientes de 2001-2002 pertencerem a série historica e, portanto
néo foi possivel andlise se suscetibilidade aos antifiingicos neste
grupo. Também ndo foi avaliado se o cateter venoso central foi
mantido ou retirado apés o diagndstico de candidemia, sendo
este um importante fator prognéstico. Finalmente, este estudo
foi realizado somente em uma institui¢dio ptblica, e o perfil
favoravel de suscetibilidade aos antiftingicos talvez nao possa ser
extrapolado para institui¢des privadas.

Este estudo mostra que candidemia piora o progndstico de
pacientes criticos. Destaca-se ainda uma incidéncia superior
a4 observada em trabalhos internacionais. Embora nfo existam
explicacoes bem definidas, acredita-se que a introducdo de
préticas simples de controle de infec¢do hospitalar, como a
higienizacdo das mios, e possivelmente profilaxia antifiingica em
pacientes de risco, o panorama possa modificar-se.
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