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RESUMO

Introducao: A candidemia € a principal doenca fungica invasiva em pacientes
hospitalizados. Diversos casos de candidemia de escape (CE) tém sido relatados,
porém poucos estudos avaliaram a epidemiologia, fatores de risco e desfecho
destes pacientes, especialmente em paises em desenvolvimento, assim como em
pacientes recebendo equinocandinas. Objetivos: Avaliar e comparar a
epidemiologia, fatores de risco, perfil microbiol6gico e desfecho de pacientes com
candidemia de escape (casos) e candidemia nao escape (controles). Métodos:
Estudo transversal, com coleta retrospectiva dos dados, em dois centros diferentes,
para avaliar a epidemiologia, fatores de risco, perfil microbiolégico e desfecho clinico
em pacientes com CE. As caracteristicas clinicas de cada grupo foram comparadas
através de andlise univariada, e os fatores de risco foram comparados usando
analise univariada e multivariada. Os isolados de Candida dos casos de escape
também foram submetidos a testes de suscetibilidade antifungica. Resultados:
Cento e quarenta e oito episédios de candidemia foram revisados, com vinte e sete
casos de escape (18%). Entre os casos, 12 (44%) estavam recebendo micafungina,
7 (26%) fluconazol, 6 (22%) voriconazol, 1 (4%) anfotericina B, e 1 (4%) estava
recebendo terapia combinada com micafungina e voriconazol. Neutropenia e
mucosite foram identificados como fatores de risco independentes para CE. Candida
nao albicans foi mais frequente nos casos de escape (p<0,001), sem diferengas
significativas entre as espécies; C. albicans foi a espécie mais sensivel, com baixas
concentragdes inibitérias minimas para todos os antifingicos testados. Conclusao:
Infeccbes de escape ocorreram principalmente em pacientes mais jovens,
gravemente imunossuprimidos, com neutropenia e mucosite. Espécies de Candida
nao albicans foram mais frequentemente recuperadas nos casos de escape,
incluindo isolados resistentes a terapia antifungica vigente. A mortalidade hospitalar
e em trinta dias n&o diferiu significativamente entre os grupos.

Palavras-chave: Candidemia; candidemia de escape; fatores de risco



ABSTRACT

Introduction: Candidemia is the main invasive fungal disease among hospitalized
patients. Several breakthrough candidemia (BrC) cases have been reported, but few
studies evaluate the epidemiology, risk factors and outcome of those patients,
especially in developing countries, and in patients receiving echinocandins.
Objectives: Evaluate and compare the epidemiology, risk factors, microbiological
profile and outcome of patients with breakthrough candidemia (cases) and non
breakthrough candidemia (controls). Methods: Transversal study, with retrospective
data collection in two centers, to evaluate the epidemiology, risk factors,
microbiological profile and clinical outcome in patients with BrC. Clinical
characteristics of each group were compared using univariate analysis, and risk
factors were compared using univariate and multivariate analysis. Candida isolates
from BrC were also submitted to antifungal susceptibility testing. Results: One
hundred and forty-eight candidemia episodes were reviewed, with twenty-seven
breakthrough infections (18%). Among the BrC patients, 12 (44%) received
micafungin, 7 (26%) fluconazole, 6 (22%) voriconazole, 1 (4%) amphotericin B, and 1
(4%) received combined therapy with micafungin and voriconazole. Neutropenia and
mucositis were identified as independent risk factors for BrC. Candida non-albicans
were more frequent in the BrC group (p<0.001), without significant differences
between individual species; C. albicans was the most susceptible, with low MIC for all
antifungal agents tested. Conclusion: Breakthrough infections occurred mainly in
younger patients, severely immunosuppressed, with neutropenia and mucositis.
Candida non-albicans species were more commonly recovered from breakthrough
cases, including species resistant to the current antifungal under use. Thirty day and
inpatient mortality did not differed significantly between the groups.

Key words: Candidemia, Breakthrough Candidemia, Risk Factors.
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1 INTRODUCAO

Candidemia é um problema significativo nos hospitais terciarios, comumente
observada entre pacientes hospitalizados em unidades de terapia intensiva e
naqueles gravemente imunossuprimidos, mais incidente nos extremos de idade
(KULLBERG, 2015). Apesar dos avangos na pratica médica, a infeccao de corrente
sanguinea por Candida spp. ainda € complicacao infecciosa de dificil diagnéstico,
associada a prolongamento do tempo de internacdo, com elevada mortalidade e
custos consideraveis no orgamento dos sistemas de saude (MORGAN, 2005;
HORN, 2009; PERFECT, 2014).

As taxas de candidemia em pacientes internados variam entre 0,46/1.000
admissdes em paises desenvolvidos (WISPLINGHOFF, 2004), chegando até
2,5/1.000 admissbes em estudos envolvendo hospitais brasileiros e de outros paises
latino americanos (COLOMBO, 2006; NUCCI, 2013), com taxas de mortalidade bruta
em torno de 50% (COLOMBO, 2012) . Um recente estudo multicéntrico sobre
infeccdes de corrente sanguinea (ICS) em hospitais brasileiros identificou que

Candida spp. foi o sétimo agente mais prevalente (DOI, 2016).

O trato gastrointestinal (TGl) é a fonte da grande maioria dos casos de
candidemia, através de translocacado do fungo através da mucosa para a corrente
sanguinea (NUCCI, 2001). Desta forma, condigdes que alterem a homeostase e os
mecanismos de defesa do TGI, como uso de antibibticos, imunossupressores,
neutropenia, e situacdes que causem dano a mucosa intestinal como jejum
prolongado, nutrigdo parenteral total (NPT), cirurgia abdominal recente ou mucosite,
podem potencializar a ocorréncia de translocagcdo (ALEXANDER, 1990). Outra via
possivel de infeccdo é exdgena, através da contaminacdo de solugdes ou

dispositivos invasivos, como um cateter venoso central (CVC) (PFALLER, 1996).

Apesar das limitacbes do método, como a baixa sensibilidade e o tempo
necessario para o resultado final, a hemocultura ainda € o pilar diagnostico em
pacientes sob risco de candidiase invasiva (CLANCY, 2013). Outras estratégias,
baseadas em biomarcadores como a beta-D-glucana, (NUCCI, 2016), reacédo em
cadeia da polimerase (PCR) (McMULLAN, 2008), abordagens nano diagnosticas
(MYLONAKIS, 2015) e espectrometria de massa por MALDI-TOF (PULCRANO,
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2013) tém sido testadas na tentativa de aumentar a sensibilidade diagnostica e
diminuir o tempo necessario para identificacao final do agente envolvido. No entanto,
estes testes ainda ndo estdo disponiveis amplamente na pratica clinica para o
diagnéstico de infecgdes invasivas por Candida spp.

A determinagdo da espécie de Candida é essencial na pratica clinica, pois
interfere diretamente na escolha do agente antifungico para tratamento, na possivel
fonte de infeccdo e até na gravidade da infeccao em diversos casos. No que diz
respeito a candidemia, C. albicans ainda é a principal espécie isolada em pacientes
hospitalizados, apesar de uma tendéncia de crescimento da importancia de espécies
nao albicans na ultima década. Em paises desenvolvidos do hemisfério norte e
hospitais privados brasileiros, tém se notado um aumento significativo dos casos de
infeccées por C. glabrata (ARENDRUP, 2010, COLOMBO, 2006), enquanto em
paises em desenvolvimento e hospitais publicos brasileiros, C. parapsilosis e C.
tropicalis ainda sdo os principais patégenos apéds C. albicans (COLOMBO, 2006;
NUCCI, 2013).

Com o aumento do uso profilatico e terapéutico de medicacdes antifungicas
sistémicas na ultima década (ARENDRUP, 2013), casos de candidemia de escape
sao descritos na literatura (PFEIFFER, 2010; BIZERRA, 2014; CUERVO 2016). No
entanto, os trabalhos abordando esta situagdo sao escassos, com pequeno numero
de casos e amostras microbiolégicas, envolvendo diferentes populagdes de
pacientes, com fatores de risco avaliados variaveis. Além disso, ha poucos estudos
que avaliam a ocorréncia de candidemia de escape em hospitais de paises em
desenvolvimento, assim como incluindo pacientes recebendo classes de
antifungicos mais recentes, como azoélicos de segunda geracao e equinocandinas.
Neste contexto, realizamos um estudo transversal, com coleta retrospectiva dos
dados para avaliagdo da epidemiologia, fatores de risco, perfil microbiolégico e
desfecho em pacientes com candidemia de escape em dois hospitais sul brasileiros,
apos a padronizacdo de micafungina para uso terapéutico e profilatico em ambos

hospitais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar e comparar a epidemiologia, fatores de risco, perfil microbioldgico e
desfecho de pacientes com candidemia de escape (casos) e candidemia nao
escape (controle).

2.2. Especificos

Determinar o perfil epidemioldégico dos casos de candidemia de escape em
pacientes internados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do

Parana e Hospital Nossa Senhora das Gragas, Curitiba, Parana;

Definir os fatores de risco para a ocorréncia de candidemia de escape na

populacao estudada e comparar com os dados da literatura;

Definir o perfil microbiolégico e suscetibilidade antifungica dos isolados de
Candida spp. de pacientes com infec¢des de escape e comparar com os dados
da literatura;

Comparar indicadores indiretos de gravidade de doenga, mortalidade geral e
em 30 dias entre os pacientes com candidemia e candidemia de escape, €
comparar com os dados da literatura.
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3 REVISAO DE LITERATURA

As formas de candidiase invasiva compreendem essencialmente a
candidemia, quando o fungo invade a corrente sanguinea, e a candidiase de sitios
profundos, que acometem estruturas abaixo das camadas mucosas, com ou sem o
isolamento de Candida spp. em amostras de hemoculturas, como nos casos de
candidiase peritoneal ou candidiase hepato esplénica (CLANCY, 2013). Candidemia
€ usualmente definida como o isolamento de Candida spp. em uma ou mais
amostras de hemocultura, em um paciente com sinais clinicos e/ou laboratoriais de
infeccdo, sem evidéncia clinica ou laboratorial de foco infeccioso visceral
(COLOMBO, 2012). Considera-se que o isolamento de uma espécie de Candida em
uma amostra de hemocultura deva sempre ser valorizado, indicando terapia
antifangica especifica (CORNELY, 2012). Dentre as duas formas da doenga, a mais
importante na pratica médica é a candidemia, contribuindo para a maioria dos casos
na pratica diaria (KULLBERG, 2015). A ocorréncia de candidemia em pacientes que
estejam recendo terapia antifingica sistémica, seja por indicacao profilatica ou
terapéutica, por pelo menos 3 dias consecutivos, € considerada como infecgao de
escape (NUCCI, 2002).

3.1 EPIDEMIOLOGIA DAS INFECGCOES INVASIVAS POR CANDIDA

Infeccbes por leveduras do género Candida contribuem com até 80% das
infeccbes por fungos em ambiente hospitalar, sendo a principal causa de doenca
fungica invasiva em pacientes hospitalizados (COLOMBO, 2012). Estudos
epidemiolégicos colocam as espécies de Candida entre 0s principais agentes
causadores de infeccdes de corrente sanguinea entre os pacientes hospitalizados,
principalmente naqueles gravemente imunodeprimidos e/ou criticamente enfermos,
acometendo de forma mais importante pacientes nos extremos de idade
(KULLBERG, 2015).

Em um estudo americano de vigilancia de infecgdes de corrente sanguinea
contando com mais de 24.000 casos, Candida spp. correspondeu a quarta principal
causa de infecgcdo de corrente sanguinea (ICS), com uma taxa de incidéncia de
0,46/1.000 admissdes (WISPLINGHOFF, 2004). Outro estudo mais recente de
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vigilancia e prevaléncia de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) em
hospitais americanos mostrou que Candida spp. esta entre os 7 principais agentes
identificados nas IRAS, ficando em primeiro lugar entre os agentes identificados em
infeccoes primarias de corrente sanguinea (MAGILL, 2014). Na América Latina e no
Brasil, o impacto das infecgbes por Candida € ainda maior, com taxas de incidéncia
relatadas ainda maiores, variando entre 1,18 e 2,5/1.000 admissdées (COLOMBO,
2012; NUCCI, 2013), considerada 3 a 10 vezes maior do que aquela registrada em
hospitais europeus e americanos (COLOMBO, 2006). Em um estudo de vigilancia
multicéntrico em hospitais brasileiros que avaliou mais de 2.500 episddios de ICS,
Candida spp. foi o sétimo agente mais prevalente (DOI, 2016).

Em relagédo especificamente aos casos de candidemia de escape, nos quais o
paciente acaba por desenvolver a infeccdo da corrente sanguinea pelo fungo
mesmo na vigéncia de terapia com agente antifungico sistémico, ha um numero
significativamente menor de estudos epidemioldgicos. A maioria destes reflete o
cenario de paises desenvolvidos do hemisfério norte, principalmente no periodo dos
anos 90 e inicio dos anos 2000, incluindo poucos pacientes, em sua maioria
recebendo fluconazol ou anfotericina B (BLUMBERG, 1996; GIRMENIA, 1996;
UZUN, 2001; NUCCI, 2002; CLANCY, 2006). Tais estudos mostraram que infeccbes
de escape contribuiam com aproximadamente 10% de todos os casos de
candidemia em adultos, ocorrendo com maior frequéncia em pacientes mais jovens,
em sua maioria submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH),
em tratamento de doengas hematoldgicas ou neoplasias malignas de érgaos sélidos.
Dados mais recentes referentes a epidemiologia de infeccoes de escape em paises
em desenvolvimento, envolvendo pacientes recebendo terapia com agentes

antifangicos de maior espectro, sdo escassos.

O género Candida € composto por aproximadamente 200 espécies diferentes,
no entanto apenas 20 sdo reconhecidas como tendo maior importancia como
causadoras de infeccdo em seres humanos (COLOMBO, 2012). As principais
espécies de interesse clinico sdo C. albicans (a mais frequentemente isolada), C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaniae,
sendo que a determinacdao da espécie € essencial, pois tem impacto na definicao

terapéutica, na possivel fonte de infec¢ao e patogenicidade em diversos casos.
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No que diz respeito a candidemia, C. albicans ainda é a principal espécie
isolada ao redor do mundo, apesar de uma tendéncia para uma maior ocorréncia de
espécies nao albicans na ultima década. Em relacdo as espécies nao albicans,
estudos mostram achados diferentes em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, e em hospitais publicos e privados. Em paises desenvolvidos do
hemisfério norte e hospitais privados brasileiros, tém se notado um aumento
significativo dos casos de infec¢des por C. glabrata (COLOMBO, 2006; ARENDRUP,
2010), enquanto em paises em desenvolvimento e hospitais publicos brasileiros, C.
parapsilosis e C. tropicalis ainda sao os principais patégenos apds C. albicans
(COLOMBO, 2012; NUCCI, 2013).

Estas peculiaridades em relagéo a distribuicdo por espécies tém impacto real
na abordagem terapéutica, ja que ha diferengas significativas na suscetibilidade ao
tratamento com azdlicos ou equinocandinas entre estas espécies. Enquanto
infeccbes por C. albicans s&o usualmente sensiveis as diversas classes de
antifangicos, C. glabrata é frequentemente resistente ao fluconazol, com relatos de
emergéncia crescente de resisténcia em pacientes previamente expostos a
equinocandinas em paises desenvolvidos (ALEXANDER, 2013). Em relacdo a C.
parapsilosis, frequentemente associada a infeccoes relacionadas a CVC devido sua
grande capacidade de producgéo de biofilme, e NPT, a suscetibilidade aos azdlicos &
a regra (KRCMERY, 2002A). Ainda em relagcdo a C. parapsilosis, altos valores de
concentracdo inibitéria minima (CIM) para equinocandinas sao frequentes em
isolados desta espécie, ainda que dentro da faixa de referéncia de suscetibilidade a
esta classe de antifungicos, sem demonstracdo de aumento de falha terapéutica no
tratamento de infecgdes por esta espécie em estudos clinicos com equinocandinas
(MORA-DUARTE, 2002; REBOLI, 2007).

Em relacdo aos casos de infeccdo de escape, nota-se um desvio importante
para a ocorréncia de espécies nao albicans, com maior ocorréncia de C. glabrata e
C. krusei em pacientes expostos previamente ao fluconazol, espécies sabidamente
com maior resisténcia a este antifungico (UZUN, 2001; NUCCI, 2002; CLANCY,
2006; CUERVO, 2016), e um numero significativo de casos envolvendo C. glabrata e
C. parapsilosis em pacientes previamente expostos a equinocandinas, com
emergéncia de resisténcia descrita em diversos destes casos (SIPSAS, 2009;
PFEIFFER, 2010; BIZERRA, 2014; CUERVO, 2016).
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3.2 PATOGENESE DAS INFECCOES POR CANDIDA

Espécies de Candida s&o encontradas colonizando o trato gastrointestinal de
20 a 80% dos individuos adultos saudaveis. Desta forma, a maioria dos casos de
candidemia ocorre por translocagdo do fungo através da mucosa do TGl para a
corrente sanguinea (NUCCI, 2001). Situagcbes que interfiram com a homeostase do
TGl e seus mecanismos de defesa, provocando dano ou desequilibrio da microbiota
intestinal, acabam sendo facilitadores da translocagédo do fungo para os capilares
mesentéricos e corrente sanguinea. Desta forma, fatores que aumentam a
colonizagéo intestinal por Candida, como uso de antibioticos, corticosteroides, ileo
adindmico ou obstrugdo intestinal, ou situacdes que determinem dano a mucosa
intestinal, como jejum prolongado, NPT, cirurgia abdominal prévia, ou mucosite,
podem potencializar o fenébmeno de translocagdo (ALEXANDER, 1990).

A infeccao também pode ocorrer de forma exdgena, pela contaminacédo de
solugdes ou dispositivos usados em procedimentos invasivos, além da colonizagéo
de um CVC a partir da pele ou da corrente sanguinea, ap6s translocagao
gastrointestinal (PFALLER, 1996). O fungo tem capacidade de formar biofilmes
nestes cateteres, com posterior liberacdo dos organismos do biofilme, levando a
infeccdo persistente da corrente sanguinea (KULLBERG, 2015). Outros fatores de
risco identificados s&o colonizagdo por Candida spp. em outros sitios, terapia
dialitica, tratamento quimioterapico e neutropenia (LUNEL, 1999).

Estudos que investigaram fatores de risco para a ocorréncia de infecgdes de
escape por Candida spp. encontraram que exposicdo intensa a antibidticos,
presenca de neutropenia e uso de corticdides foram fatores de risco independentes
para a ocorréncia de escape (UZUN, 2001; NUCCI, 2002). No entanto, é possivel
que outros fatores, como a presenca de mucosite, ou a escolha do agente
antifungico também tenham um papel significativo nesta questdo. Em um estudo
epidemiolégico recente envolvendo pacientes hematolégicos de alto risco para
infecgdes fungicas invasivas recebendo profilaxia antifungica, verificou-se que a
incidéncia de doenca fungica invasiva (DFI) foi maior nos pacientes que receberam
profilaxia com equinocandina do que naqueles que receberam profilaxia com
voriconazol ou posaconazol (GOMES, 2014A). Andlise subsequente pelo mesmo
grupo demonstrou que a profilaxia com equinocandinas foi um fator de risco

independente para DFI neste grupo de pacientes, especialmente envolvendo
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leveduras, entre elas C. glabrata e C. parapsilosis (GOMES, 2014B). Em relacéo a
importancia da mucosite do TGIl, ndo sdo encontrados trabalhos que avaliaram

adequadamente o seu significado na patogénese das infeccoes de escape.
3.3 DIAGNOSTICO

Apesar da sensibilidade limitada em torno de 50%, a coleta de hemoculturas
ainda € o pilar do diagnéstico de pacientes com formas invasivas de candidiase na
pratica clinica. Para um melhor rendimento do exame, recomenda-se que as
amostras sejam obtidas preferencialmente antes do inicio da medicagao antifungica,
com volume de sangue adequado para que o exame tenha a sensibilidade prevista,
e processadas idealmente em sistemas automatizados (BACTECYR e BactAlertV'?)
(CLANCY, 2013).

Devido a baixa sensibilidade da hemocultura e o tempo necessario para o
resultado final do exame, outras estratégias tém sido estudadas para auxiliar na
identificacao dos casos em pacientes de alto risco, incluindo biomarcadores como a
beta-D-glucana, um antigeno presente na parede celular do fungo. Apesar de nao
ser especifico para Candida spp., 0 ensaio tem boa sensibilidade e um alto valor
preditivo negativo quando utilizado em conjunto com escores de risco para detec¢ao
de casos em pacientes criticos de alto risco (NUCCI, 2016).

A necessidade de outros métodos, ndo baseados em culturas, e que
proporcionem resultados mais rapidos, tem levado pesquisadores ao
desenvolvimento de métodos de biologia molecular, por meio de reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) especifico para Candida spp. No entanto, a sensibilidade do
método previamente relatada foi similar a da hemocultura (McMULLAN, 2008).
Abordagens nano diagnosticas (MYLONAKIS, 2015) e espectrometria de massa por
MALDI-TOF (PULCRANO, 2013) tém sido testadas na tentativa de aumentar a
sensibilidade diagnéstica e diminuir o tempo necessario para identificagdo final do
agente envolvido, com resultados promissores.

No entanto, estes testes ainda ndo estdo disponiveis amplamente no Brasil
para o diagnéstico de infecgbes invasivas por Candida spp., ainda sendo a
hemocultura 0 método padrdo na préatica para o diagnéstico de candidemia. Desta
forma, todos os estudos prévios que discutiram questbes relacionadas a CE
utilizaram para o diagnéstico dos casos o método de hemocultura.
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3.4 TRATAMENTO

A terapia antifungica é recomendada em todos os casos em que se faz o
diagnéstico de candidemia (EDWARDS, 1992; CORNELY, 2012), e diversos estudos
tém mostrado que o atraso na terapia antifungica esta associado a aumento na
mortalidade destes pacientes (MORRELL, 2003; GAREY 2006).

Os principais agentes utilizados na atualidade para este fim s&o o fluconazol e
as equinocandinas: anidulafungina, caspofungina e micafungina. Os polienos, como
a anfotericina B, sdo pouco prescritos para o tratamento de candidemia atualmente,
devido a maior toxicidade quando comparados aos outros agentes, sendo suas
formulagbes reservadas para casos individuais, onde ha resisténcia ao fluconazol e

equinocandinas, por exemplo.

Os diversos ensaios clinicos e diretrizes publicadas por sociedades
especializadas credenciam as equinocandinas como a principal classe de
antifangicos para o tratamento empirico de candidemia na atualidade, devido ao seu
amplo espectro de acgao, efeito fungicida e baixo risco de toxicidade (COLOMBO,
2012; CORNELY, 2012; PAPPAS, 2016). Em uma revisao de estudos randomizados
para o tratamento de candidiase invasiva, os autores concluiram que o tratamento
com equinocandinas foi relacionado a melhora da sobrevida e maior sucesso clinico
(ANDES, 2012).

Outro ponto importante no tratamento da candidemia diz respeito ao
adequado controle do foco infeccioso quando presente. Assim como algumas
bactérias, € bem reconhecida a capacidade de formacao de biofilme pela Candida
spp. em dispositivos como o CVC, fazendo com que seja necessario, além do
tratamento clinico, a retirada do dispositivo. O mesmo estudo que mostrou que as
equinocandinas tiveram relacdo com melhor desfecho clinico em pacientes com
candidemia, também conclui que a remocao do CVC foi associada a melhor
sobrevida e sucesso clinico (ANDES, 2012). As diretrizes atuais recomendam a
retirada do cateter, sempre que possivel, nos casos em que a infeccao
provavelmente tem relacdo com o dispositivo, 0 mais cedo possivel apbés o
diagnostico (COLOMBO, 2012; CORNELY, 2012; PAPPAS, 2016). Nos casos em
que o foco infeccioso € intra abdominal, também sugere-se que o controle do foco é
fundamental, especialmente em pacientes com choque séptico (BASSETTI, 2015).
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Ap6s a melhora clinica do paciente e controle da infeccdo, as diretrizes
sugerem que é seguro realizar o descalonamento para um antifungico fungistatico,
de espectro mais estreito, como o fluconazol, baseado na identificacdo de espécies
suscetiveis aos azdlicos, como C. albicans e C. parapsilosis. Nos casos em que a
espécie identificada é provavelmente resistente ao fluconazol, como C. glabrata ou
C. krusei, ou em casos em que o paciente ndo apresentou a melhora clinica
esperada, sugere-se manter o tratamento com equinocandinas. A duragdo do
tratamento deve ser de pelo menos 14 dias apés o primeiro resultado de
hemocultura de controle apresentar negatividade para fungos (COLOMBO, 2012;
CORNELY, 2012; PAPPAS, 2016).

Os estudos clinicos ndo abrangem pacientes com infecgdes de escape, desta
forma o tratamento nestes casos deve ser individualizado, ja que héa relatos de
escape por Candida spp. resistentes ao antifungico vigente (GIRMENIA, 1996;
CLANCY, 2006; PFEIFFER, 2010; BIZERRA, 2014; CUERVO, 2016). Desta forma,
as opcoes terapéuticas para o tratamento de resgate podem variar caso a caso,
dependendo da exposicdo prévia a antifungicos, espécie isolada e perfil de
sensibilidade. Sugere-se que, assim que identificado o escape, seja trocada a classe
do antifungico utilizado até que seja obtida a identificacao final da espécie envolvida
e sejam realizados testes de sensibilidade antifungica para posterior individualizagdo
do tratamento. Da mesma forma, sugere-se que se um CVC estiver presente, este
deve ser retirado, pelo risco de o escape estar relacionado ao cateter em alguns
casos (COLOMBO, 2012).

3.5 PROFILAXIA

Frente a alta morbidade e mortalidade relacionada aos episédios de
candidemia, estratégias de profilaxia foram testadas em grupos especificos com alto
risco para candidiase invasiva. O maior beneficio da profilaxia atualmente é em
pacientes submetidos a TCTH, ou naqueles recebendo tratamento quimioterapico
intenso de inducdo/remissdao ou inducdo de resgate em leucemia aguda. Nestes
casos, sugere-se que a profilaxia seja realizada com fluconazol, porém outros
agentes como caspofungina, micafungina, voriconazol e posaconazol também

podem ser utilizados para este fim (FREIFELD, 2011).
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Outros grupos para os quais se sugere a abordagem profilatica sdo os
pacientes criticos submetidos recentemente a cirurgia abdominal, com perfuracdes
gastrointestinais recorrentes ou fistulas, aqueles pacientes submetidos a transplante
de pancreas, intestino delgado ou em pacientes selecionados submetidos a
transplante hepético. Nestes casos o antifungico de escolha é o fluconazol
(EGGIMANN, 1999). Em outras situagdes, ndo foi observado beneficio de profilaxia
antifangica para candidiase invasiva, sendo desencorajado o uso profilatico fora das
situacdes previstas nas diretrizes atuais.

Enquanto a profilaxia pode beneficiar estes grupos de pacientes, seu uso
aumenta o custo, pode resultar em efeitos toxicos e no desenvolvimento de
infeccées por fungos resistentes. Desta forma, a escolha do agente antifungico
usado para profilaxia tera impacto na sele¢cdo de espécies de Candida individuais,
frequentemente ndo suscetiveis ao agente previamente utilizado, devendo ser
avaliado o risco beneficio quando optado por antifungicos de maior espectro, como
triazolicos de segunda geragao e equinocandinas, em detrimento do fluconazol, visto
que o tratamento de resgate possivelmente envolvera o uso de agentes mais toxicos

e de maior custo, como formulacdes de anfotericina B.
3.6 PROGNOSTICO

Episédios de candidemia estdo associados com altas taxas de morbidade,
mortalidade, aumento do tempo de internacdo e elevacdo de custos assistenciais
(MORGAN, 2005; HORN, 2009; PERFECT, 2014). As taxas de mortalidade por
candidemia em hospitais brasileiros giram em torno de 50% (COLOMBO, 2012), com
taxas menores em criangas e em infecgbes causadas por C. parapsilosis, e taxas

ainda maiores em adultos e pacientes criticos (COLOMBO, 2006).

Em relagdo aos casos de candidemia de escape, a maioria dos estudos
encontrou maior mortalidade bruta nos pacientes com escape quando comparados
aos casos nao escape, variando entre 62% (NUCCI, 2002), 76% (UZUN, 2001) e
80% (MYOKEN, 2006). No entanto, alguns estudos encontraram resultados
divergentes: Krcmery e Babela relataram taxas brutas de mortalidade entre 25 e
33% nos pacientes com infeccoes de escape, com mortalidade geral e atribuivel
semelhante aos casos nao escape (KRCMERY, 2002B). Os autores sugeriram que
as espécies de Candida isoladas mais frequentemente (C. albicans e C.
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parapsilosis) e o perfil dos pacientes estudados (numero menor de pacientes
submetidos a TCTH e com leucemia aguda) podem ter influenciado nos resultados.
Achado semelhante também foi reportado por outro grupo, que especula que as
espécies de Candida envolvidas nos casos de escape poderiam ter menor viruléncia
(CUERVO, 2016), como reportado previamente em modelos animais de infec¢des
invasivas por Candida spp. (ARENDRUP, 2002).
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4. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parand, sob o registro
CAAE: 40592915.2.0000.0096.

4.1 DESENHO, POPULAGAO E PERIODO DO ESTUDO

Estudo transversal, com coleta de dados retrospectiva, envolvendo pacientes
com diagnostico de candidemia, com 12 anos ou mais, admitidos entre janeiro/2011
e fevereiro/2016 em dois centros diferentes: o primeiro, um hospital publico
universitario terciario com 426 leitos, e o segundo, um hospital privado terciario com
230 leitos.

4.2 DEFINICOES

Candidemia: isolamento de Candida spp. em uma ou mais amostras de
hemocultura, em um paciente com sinais clinicos e/ou laboratoriais de infeccao, sem

evidéncia clinica ou laboratorial de foco infeccioso visceral (COLOMBO, 2012);

Candidemia de escape: ocorréncia de candidemia em paciente recebendo

terapia antifungica sistémica ha pelo menos 3 dias consecutivos (NUCCI, 2002);

Candidemia relacionada a cateter venoso central: ocorréncia de candidemia
em paciente com CVC, com mais de uma hemocultura positiva coletada de veia
periférica, sem foco aparente de infeccao da corrente sanguinea, exceto o proprio
cateter. Pelo menos um dos seguintes deve estar presente: um resultado positivo de
cultura semiquantitativa (>15 unidades formadoras de col6nias - UFC, por segmento
do cateter) de ponta de cateter com o isolamento da mesma espécie de Candida
isolada na amostra de hemocultura periférica (MERMEL, 2009).

Choque: disfuncdo circulatéria com necessidade de suporte hemodinadmico
com droga vasoativa para manter pressao arterial adequada (=65mmHg) (VINCENT,
1996).

Neutropenia: Contagem absoluta de neutréfilos <500 células/mm® (BODEY,
1966).
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes que preencheram a definicao de

candidemia, com 12 anos ou mais, durante o periodo de estudo, nos dois centros.
4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos aqueles pacientes com outras formas de candidiase invasiva
que nao preenchessem a definicdo de candidemia, além daqueles pacientes que

nao tivessem os dados clinicos disponiveis.
4.5 DADOS CLINICOS

Os prontudrios médicos de cada paciente foram revisados por dois revisores
independentes, um em cada um dos centros. Dados epidemiolégicos a respeito do
sexo dos pacientes, idade, doenga de base, presenga de comorbidades e célculo do
escore de Charlson (SUNDARARAJAN, 2004) foram coletados. Também foi avaliada
a unidade de internacdo do paciente no momento do diagnéstico da candidemia,
presenca de infecgdo de corrente sanguinea associada a cateter (ICSAC) e a
presenca de choque nas 24 horas que antecederam ou que sucederam o
diagnéstico de candidemia. A andlise de desfecho baseou-se na mortalidade em 30

dias e durante o periodo de internacao hospitalar.

O uso prévio de antifungicos foi classificado como profilaxia para doenga
fungica invasiva, tratamento de aspergilose invasiva possivel, provavel ou provada

(DE PAUW, 2008), e uso empirico em pacientes com neutropenia febril.
4.6 FATORES DE RISCO

A presenca de fatores de risco para candidemia foi avaliada nos sete dias
anteriores ao diagnéstico da infecgao, incluindo exposicéo a antibidticos sistémicos
de amplo espectro por mais de 2 dias, presenca de neutropenia, uso de
corticosteréides em dose considerada imunossupressora (0,3mg/kg/dia de
prednisona ou dose equivalente), presenca de um CVC por mais de 2 dias, nutricao
parenteral total, pancreatite, hemodialise, mucosite do trato gastrointestinal, e
realizacdo de cirurgia abdominal nos ultimos 30 dias. O numero total de fatores de
risco por paciente também foi avaliado.
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4.7 DADOS MICROBIOLOGICOS

As hemoculturas com crescimento de Candida spp. foram originalmente
recuperadas através dos metodos automatizados BACTEC 9240 (Becton-Dickinson
Microbiology Systems, New Jersey, USA) ou BacT/Alert (BioMerieux SA, Marcy
L’Etoile, France), e identificados utilizando o sistema APl 20C AUX system
(bioMérieux-Vitek) ou VITEK 2 (bioMérieux, Inc., Durham, NC). As amostras de
candidemia de escape viaveis foram recuperadas de armazenamento congeladas a

-20° e submetidas Aos testes de suscetibilidade antiflingica.
4.8 TESTES DE SUSCETIBILIDADE ANTIFUNGICA

Os isolados de Candida spp. recuperados de pacientes com CE foram
testados pelo método de microdiluicdo em caldo de acordo com o protocolo do CLSI
M27-A3 (CLSI, 2008).

Os agentes antifungicos testados foram anfotericina B (Bristol Myers Squibb,
Munique, Alemanha), fluconazol (Pfizer, Sandwich, Reino Unido), ltraconazol
(Janssen Pharmaceutica, Beerse, Bélgica), voriconazol (Pfizer, Sandwich, Reino
Unido), posaconazol (Merck, New Jersey, USA), isavuconazol (Basilea
Pharmaceutica, Basel, Suica), anidulafungina (Pfizer, Sandwich, Reino Unido) e
micafungina (Astellas Pharma, |baraki, Japao). As concentracdes de antifingicos
variaram entre 0,016 a 16 ig mL™" para anfotericina B, 0,032 a 32ig mL" para
itraconazol, voriconazol, posaconazol e isavuconazol; 0,062 a 64ig mL' para
fluconazol e 0,008 a 8ig mL™" para equinocandinas. As cepas de referéncia usadas
como controle de qualidade foram C. parapsilosis ATCC 22019 e C. krusei ATCC
6258 (CLSI, 2008). Os valores de CIM foram interpretados baseados nos pontos de
corte estabelecidos pelo documento do CLSI M27-S4 (CLSI, 2012). Quando
considerado a suscetibilidade ao agente antifungico em uso pelo paciente, o
isolamento de C. krusei ou C. glabrata foi considerado ndo suscetivel ao fluconazol
(CLANCY, 20086).
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4.9 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas com distribuicdo normal foram reportadas como
média e desvio padrdo (DP); varidveis qualitativas foram descritas como numeros
absolutos e porcentagens. Os dados clinicos referentes ao grupo CE e ao grupo
controle foram comparados usando analise univariada. Os fatores de risco mais
prevalentes no grupo CE com p valor <0.10 na analise univariada também foram
comparados em um modelo de analise multivariada. O teste de qui quadrado foi
usado para comparar variaveis qualitativas, e o teste T de student foi usado para
variaveis quantitativas. Para os valores de p obtidos, foram considerados
estatisticamente significantes os valores menores que 0,05. A razdo de chance,
expressa como Odds Ratio (OR) e Intervalo de Confianga (IC) de 95% foram

reportados para as variaveis significativas na analise multivariada.

Todos os dados e valores obtidos foram plotados em planilha no programa
Microsoft Excel 365 Home Edition, e entdo submetidos a analise estatistica por meio
do programa SPSS 23 (IBM, Chicago, EUA).
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5 RESULTADOS
5.1 DADOS CLINICOS

Durante o periodo de estudo foram identificados 149 episédios de
candidemia; um paciente foi excluido por ndo ter dados clinicos disponiveis. Vinte e
sete episddios foram classificados como candidemia de escape (18%), e os 121
pacientes restantes foram classificados como grupo controle. As caracteristicas dos
pacientes estdo descritas na TABELA 1. O grupo CE era mais jovem, com numero
elevado de pacientes com doenga hematolégica maligna e submetidos a TCTH,
porém com menor prevaléncia de pacientes criticos, e com uma tendéncia menor a
apresentar choque no diagnéstico de candidemia. Caracteristicas detalhadas dos
pacientes do grupo candidemia de escape estao disponiveis na TABELA 2.

TABELA 1: CARACTERISTICAS DOS PACIENTES E COMPARAGAO ENTRE OS CASOS E
CONTROLES

CANDIDEMIA ESCAPE
(n=121) (n=27) P valor
Sexo Masculino 59 (49%) 12 (44%) 0,424
Idade, média (DP) anos 54,86 (+-18,5) 35,3 (+-22,0) <0,001
Admissao em UTI 74 (61%) 3 (11%) <0,001
ICSAC 24 (20%) 1 (4%) 0,031
Escore de Charlson, média (DP) 1 (+-2,7) 3,8 (+-2,7) 0,222
Choque 57 (47%) 8 (30%) 0,07
Comorbidades
Neoplasia de Orgdo Sélido 26 (21%) 3 (1 1%) 0,169
Doenca Hematolégica Maligna 8 (7%) 3 (48%) 0,032
TCTH 3 (2%) 6 (59%) <0,001
Cirrose 3 (11%) 1 (4%) 0,232
aids 10 (8%) 2 (7%) 0,621
Doenca Auto Imune 7 (6%) 1 (4%) 0,553
Mortalidade
30 dias 69 (57%) 12 (44%) 0,165
Intra hospitalar 77 (63%) 15 (56%) 0,28

FONTE: O AUTOR.



Tabela 2. CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS DOS CASOS DE CANDIDEMIA DE ESCAPE

Suscetibilidade
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Género/ldade Antifungico Indicacao ( n?;ﬂsi?a) E)?,I)Zssidg; - C 353".’;;:2;2 da 2 Ag:g‘tljir;gico Mucosite Neutropenia Mortalidade
30 dias Hospitalar
M/12 AnfotericinaB ~ Tratamento 24mg 65 C. albicans Sim Nao Nao Nao Nao
F/12 Fluconazol Tratamento 100mg 7 C. albicans Sim Nao Nao Sim Sim
M/20 Fluconazol Profilaxia 400mg 25 C. guilliermondii Nao Sim Sim Sim Sim
M/14 Fluconazol Tratamento 340mg 23 C. glabrata Nao Nao Nao Nao Nao
M/32 Fluconazol Profilaxia 400mg 23 C. guilliermondii Nao Sim Sim Nao Nao
F/37 Fluconazol Profilaxia 200mg 31 C. parapsilosis Sim Nao Sim Nao Nao
M/73 Fluconazol Profilaxia 200mg 3 C. krusei Nao Sim Sim Sim Sim
F/82 Fluconazol Profilaxia 200mg 15 C. famata N/D Nao Sim Sim Sim
F/52 Voriconazol Tratamento 400mg 3 C. tropicalis Nao Sim Sim Sim Sim
F/7 Voriconazol Tratamento 400mg 25 C. parapsilosis Nao Nao Sim Sim Sim
M/13 Voriconazol Tratamento 400mg 10 C. glabrata Sim Sim Sim Sim Sim
M/35 Voriconazol Tratamento 400mg 8 C. guilliermondiii N/D Sim Sim Sim Sim
M/22* Voriconazol Tratamento 400mg 13 C. tropicalis Sim Sim Nao Nao Nao
M/64 Voriconazol Profilaxia 400mg 4 C. krusei N/D Sim Sim Nao Sim
F/23 Micafungina Tratamento 100mg 3 C. albicans Sim Nao Nao Nao Sim
M/25 Micafungina Profilaxia 50mg 12 C. glabrata Nao Sim Sim Nao Nao
F/31 Micafungina Profilaxia 100mg 7 C. albicans Sim Nao Nao Nao Nao
M/12 Micafungina Profilaxia 50mg 28 C. parapsilosis Sim Sim Sim Nao Nao
F/23 Micafungina Tratamento 100mg 11 C. parapsilosis Sim Sim Sim Sim Sim
M/14 Micafungina Tratamento 100mg 3 C. tropicalis N/D Nao Sim Nao Sim
M/32 Micafungina Profilaxia 100mg 20 C. parapsilosis Sim Sim Sim Nao Nao
M/32 Micafungina Profilaxia 100mg 22 C. krusei N/D Sim Sim Nao Nao
F/39 Micafungina Profilaxia 50mg 17 C. orthopsilosis Sim Sim Sim Sim Sim
F/62 Micafungina Profilaxia 100mg 40 C. guilliermondiii Sim Sim Sim Sim Sim
Fr77 Micafungina Tratamento 100mg 11 C. tropicalis N/D Néo Nao Nao Nao
F/29 Micafungina Profilaxia 100mg 13 C. krusei N/D Sim Sim Sim Sim
M/70 Miatundina + - Tratamento 1288;?9* 6 C. tropicalis N/D N&o Sim Sim Sim

NOTA: *Infecgéo de Corrente Sanguinea Associada a Catéter; N/D: Nao disponivel

FONTE: O AUTOR.
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Entre os pacientes com candidemia de escape, 12 (44%) estavam recebendo
micafungina, 7 (26%) fluconazol, 6 (22%) voriconazol, 1 (4%) anfotericina B, e 1
(4%) estava recebendo terapia combinada com micafungina e voriconazol. As
principais indicacées para o uso do antifungico foram profilaxia para DFI em 16
(59%) pacientes, tratamento para aspergilose invasiva possivel, provavel ou provada
em 8 (30%) casos, ou tratamento empirico de neutropenia febril em 3 (11%)
pacientes. O tempo médio de exposi¢do ao antifungico até a ocorréncia do escape
foi de 16 dias (variacao: 3 — 65).

5.2 FATORES DE RISCO

Os pacientes do grupo escape apresentaram um numero maior de fatores de
risco para candidemia quando comparados com o grupo controle (4,03+1,01 DP vs.
2,99+1,28 DP; p<0,001). A prevaléncia e andlise dos fatores de risco para

candidemia de escape estdo demonstrados na Tabela 3.

TABELA 3: PREVA[_ENCIA DOS FATORES DE RISCO PARA CANDIDEMIA NOS CASCS E
CONTROLES, E ANALISE UNI E MULTIVARIADA.

Univariada Multivariada
Variavel Candidemia Escape p valor Odds Ratio p valor
Antibiético 104 (86%) 25 (93%) 0,282 N/A
Neutropenia 7 (6%) 20 (74%) <0,001 19,05 (4,95-73,34)  <0,001
Corticoesteroides 36 (30%) 15 (56%) 0,011 1,85 (0,48-7,14) 0,367
Catéter Venoso Central 100 (83%) 23 (85%) 0,503 N/A
Nutricdo Parenteral Total 37 (31%) 7 (26%) 0,411 N/A
Cirurgia Abdominal 42 (35%) 1 (4%) <0,001 N/A
Pancreatite 9 (7%) 0 N/A N/A
Dialise 24 (20%) 1 (4%) 0,031 N/A
Mucosite 3 (2%) 17 (63%) <0,001 16,40 (3,13-85,86) 0,001

NOTA: N/A: Nao se aplica
FONTE: O AUTOR.

Neutropenia (p<0,001), uso prévio de corticosterdides (p=0,011) e mucosite
(p<0,001) foram identificados como fatores de risco significativos para infec¢cao de
escape na analise univariada. Cirurgia abdominal prévia, pancreatite e hemodidlise

foram mais frequentes no grupo controle. Apesar de nao haver diferenga entre os
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grupos em relacédo a presencga ou nao de CVC, o diagnédstico de ICSAC pode ser
definido mais frequentemente no grupo controle, com 24 episddios (20%), em
comparagao com apenas 1 (4%) caso nos pacientes com escape (p=0,031). Apos
analise multivariada, neutropenia (p <0,001; OR = 4.95 — 73.34) e mucosite
(p<0.001; OR = 3.13 — 85.86) permaneceram como fatores de risco independentes

para candidemia de escape.

5.3 DISTRIBUICAO DAS ESPECIES DE CANDIDA

A distribuicao por espécies de Candida esta demonstrada na Tabela 4.

TABELA 4: DISTRIBUIGAO DAS ESPECIES DE CANDIDA ISOLADAS ENTRE OS GRUPOS.

Candidemia Escape

C. albicans 63 (52%) 4 (15%)

C. krusei 6 (5%) 4 (15%)

C. tropicalis 18 (15%) 5 (19%)

C. parapsilosis 13 (11%) 5 (19%)

C. glabrata 18 (15%) 3 (11%)

C. guilliermondii 2 (2%) 4 (15%)

C. famata 0 1 (4%)

C. kefir 1 (1%) 0

C. orthopsilosis 0 1 (4%)

Nao albicans 58 (48%) 23 (85%) p <0,001

FONTE: O AUTOR

As especies mais frequentemente isoladas no grupo controle foram C.
albicans (52%), C. tropicalis (15%) e C. glabrata (15%), enquanto C. parapsilosis
(19%) e C. tropicalis (19%) foram as espécies mais frequentes nas infec¢oes de
escape. Espécies nao albicans foram mais frequentes nos pacientes com
candidemia de escape (p<0,001), sem diferencas significativas entre espécies

individuais.
5.4 PERFIL DE SENSIBILIDADE AOS ANTIFUNGICOS.

Trinta e trés isolados, de 19 (70%) pacientes com CE estavam disponiveis
para caracterizagdo molecular e testagem de sensibilidade antifungica. Os

resultados estdo apresentados na Tabela 5.
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Dos dezenove casos estudados, 7 (37%) tiveram isolados de Candida
apresentando CIMs elevadas a terapia antifungica vigente, a maioria destes em
pacientes em uso de azdlicos (6/7). C. albicans foi a espécie considerada mais
suscetivel, com baixos valores de CIM para todos os antifungicos testados. As
espécies C. glabrata e C. parapsilosis também foram sensiveis aos antifungicos
testados na maioria dos casos, com voriconazol, posaconazol e isavuconazol sendo
0s agentes mais efetivos in vitro contra estas espécies. Um isolado de C. glabrata
mostrou-se resistente ao fluconazol e equinocandinas, e uma amostra de C.
parapsilosis foi resistente ao fluconazol e voriconazol, também apresentando altos
valores de CIM para itraconazol e posaconazol. Fluconazol, itraconazol e
isavuconazol ndo foram considerados efetivos contra C. guilliermondii apresentando
valores de CIM >64 pg mL™, >32 ug mL" e >32 pug mL", respectivamente. Além
disso, dois isolados de C. tropicalis obtidos de um mesmo paciente mostraram-se
resistentes ao fluconazol, voriconazol e anidulafungina, além de apresentar valores

elevados de CIM para itraconazol e isavuconazol (>32 pug mL™).
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TABELA 5: CONCENTRAGOES INIBITORIAS MINIMAS (CIMS) DOS ISOLADOS DE CANDIDA
SPP. DE PACIENTES COM CANDIDEMIA DE ESCAPE.

Identificacdo Paciente

valores de CIM (ug mL™)

AMB FLC ITC VOR POS ISA AND MIF
C. glabrata 16 0.25 64 1 2 0.5 1 1 0.25
C. glabrata 4 1 16 1 0.5 0.5 0.25 0.031 0.016
C. glabrata 4 0.5 16 0.5 0.5 1 0.5 0.031 0.008
C. glabrata 4 0.5 16 0.5 0.25 0.25 0.5 0.031 0.016
C. glabrata 4 0.5 16 0.5 0.5 0.5 0.25 0.031 0.016
C. glabrata 11 1 16 0.5 0.25 0.5 0.25 0.031 0.016
C. glabrata 11 1 16 0.5 0.25 0.5 0.25 0.031 0.016
C. tropicalis 9 0.25 >64 >32 16 2 >32 2 1
C. tropicalis 9 0.25 >64 >32 16 4 >32 2 0.5
C. tropicalis 13 0.5 1 0.25 0.25 1 0.5 0.016 0.016
C. tropicalis 13 0.5 2 1 1 1 4 0.016 0.016
C. guilliermondii 3 0.25 >64 >32 16 4 >32 2 1
C. guilliermondii 3 0.25 >64 >32 8 1 >32 2 1
C. guilliermondii 5 0.5 >64 >32 8 0.5 >32 1 0.5
C. guilliermondiii 5 0.5 >64 >32 16 0.5 >32 4 1
C. guilliermondii 5 0.5 >64 >32 16 2 >32 4 0.5
C. guilliermondii 5 0.25 >64 >32 16 0.5 >32 2 0.5
C. guilliermondii 5 0.25 >64 >32 16 0.5 >32 2 0.5
C. guilliermondii 5 0.25 >64 >32 16 2 >32 2 1
C. guilliermondii 24 0.25 16 0.25 0.125 0.125 0.25 1 0.5
C. albicans 2 0.25 0.25 0.031 0.031 0.031 0.031 <0.008 0.016
C. albicans 15 0.25 2 0.063 0.063 0.063 0.063 <0.008 <0.008
C. albicans 15 0.5 0.125 0.016 0.016 0.016 0.016 <0.008 <0.008
C. albicans 15 0.5 0.25 0.016 0.016 0.016 0.016 <0.008 <0.008
C. albicans 1 0.25 0.125 0.016 0.016 0.016 0.016 <0.008 <0.008
C. albicans 17 0.25 0.25 0.016 0.016 0.016 0.016 <0.008 0.016
C. parapsilosis 10 0.5 1 0.5 0.5 0.5 0.5 0.031 0.031
C. parapsilosis 10 0.5 >64 >32 32 >32 16 0.031 0.016
C. parapsilosis 18 0.5 2 <0.031 0.031 <0.031 <0.031 2 2
C. parapsilosis 6 1 0.5 0.031 <0.031 <0.031 <0.031 2 2
C. parapsilosis 21 0.5 0.5 0.031 <0.031 <0.031 <0.031 1 1
C. parapsilosis 19 0.5 1 0.031 <0.031 <0.031 <0.031 2 1
C. orthopsilosis 23 0.5 1 0.063 0.031 0.063 <0.031 2 1

NOTA: AMB: Anfotericina B; FLC: Fluconazol; ITC: ltraconazol; VOR: Voriconazol; POS: Posaconazol; ISA: Isavuconazol; AND:
Anidulafungina; MIF: Micafungina

FONTE: O AUTOR
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5. DISCUSSAO

Com o aumento progressivo no numero de pacientes gravemente
imunossuprimidos, mais pacientes sdo candidatos a receber profilaxia ou tratamento
para DFl com agentes antifungicos sistémicos. No entanto, apesar de reduzir a
incidéncia e mortalidade por DFI em diversos cenarios, a exposi¢ao aos antifingicos
€ claramente relacionada a infec¢des de escape. Questdes relativas ao perfil do
paciente, selecdo de espécies com menor suscetibilidade ao agente antifungico,
emergéncia de resisténcia e questdes relacionadas a escolha do antifungico podem
explicar a ocorréncia destes casos.

No presente estudo foi possivel identificarmos uma maior taxa de casos de
escape (18%) entre todos os casos de candidemia quando comparado aos estudos
anteriores, que encontraram valores ao redor de 10% (UZUN, 2001; NUCCI, 2002;
CUERVO, 2016). Tal achado pode estar relacionado a inclusdo de pacientes mais
jovens, a partir de 12 anos ou mais, no presente estudo quando comparados com 0s
trabalhos citados, que incluiram somente pacientes com 18 anos ou mais. No
entanto, ndo acreditamos que tal fato tenha prejudicado a andlise dos fatores de
risco e perfil microbioldgico no presente estudo. A maioria das infeccbes de escape
do ocorreram em pacientes mais jovens, gravemente imunossuprimidos, com
doengas hematoldgicas malignas ou submetidos a TCTH, com mudltiplos fatores de
risco para ocorréncia de candidemia. Cuervo et al. reportaram uma tendéncia de
aumento no numero de casos de escape nos ultimos anos, no entanto, esta
tendéncia nao foi observada neste estudo.

Embora inicialmente episédios de infeccoes de escape tenham sido
relacionadas com a presenca de CVC (BLUMBERG, 1996), estudos posteriores nao
corroboraram esta hipotese, identificando neutropenia, exposicao intensa a
antibidticos e uso de corticosterdéides como fatores de risco associados a CE.
(UZUN, 2001; NUCCI, 2002). Como o trato gastrointestinal foi considerado como a
principal fonte provavel de infecgdo de corrente sanguinea naqueles casos, sugeriu-
se que o papel da ocorréncia de mucosite gastrointestinal também deveria ser
avaliado (NUCCI, 2002). Os achados do presente estudo sdo consistentes com
estas observagbes, ja que pudemos identificar apenas um caso de ICSAC nos

pacientes com escape e, apds andlise multivariada, mucosite mostrou ser um fator
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de risco independente para CE, além da presenca de neutropenia, corroborando o
importante papel do TGl nas infecgbes de escape. A formacdo de biofiimes de
Candida no intestino, dificultando o alcance do antifungico em concentracbes
adequadas nas células leveduriformes no interior do mesmo, provavelmente também
tem um importante papel na fisiopatologia do escape e emergéncia de resisténcia,
facilitando a translocacdo do fungo do TGl para a corrente sanguinea (PERLIN,
2014; PERLIN, 2015).

E tentador levantar a hipétese de que o agente antifiingico prescrito tenha
colaborado para a ocorréncia de CE, ja que um numero elevado de casos ocorreu
em pacientes recebendo micafungina (44%). Durante o periodo do estudo,
micafungina foi usada frequentemente como profilaxia antifungica (VAN BURIK,
2004) e tratamento empirico de neutropenia febril em pacientes hematoldgicos de
alto risco (FREIFELD, 2011). Estudos prévios mostraram que o0 uso de
equinocandinas em pacientes hematologicos de alto risco foi um fator de risco
independente para infecgbes fungicas de escape, envolvendo especialmente
leveduras (GOMES, 2014A; GOMES, 2014B). A falta de dados sobre os padrdes de
prescricao e consumo de antifingicos nos dois centros e a populacao denominadora
do presente estudo ndo permitiu avaliar qual foi a contribuicdo da escolha do
antifangico na ocorréncia de CE. No entanto, esta hipdtese deveria ser avaliada em
estudos futuros.

A distribuicdo por espécie de Candida demonstra um desvio para maior
ocorréncia de espécies nao albicans nos casos de escape em relacdo ao grupo
controle, consistente com estudos anteriores (UZUN, 2001; NUCCI 2002; CLANCY,
2016; CUERVO, 2016), ndo sendo possivel identificar uma prevaléncia maior de
uma especie sobre as demais. Apesar de estudos anteriores envolvendo centros de
paises desenvolvidos demonstrarem maiores prevaléncias de C. glabrata e krusei
em CE, (UZUN, 2001; PFEIFFER, 2010; CUERVO 2016), principalmente em
pacientes em uso de fluconazol, isto ndo foi observado no presente estudo.
Possivelmente a menor frequéncia de C. glabrata e C. krusei em hospitais latino
americanos (NUCCI, 2013), e o elevado numero de escapes em pacientes
recebendo micafungina em relacdo ao numero de casos em pacientes recebendo
fluconazol também pode ter favorecido este achado. O fato de as amostras do grupo
controle ndo terem sido submetidas a identificagdo molecular também pode ter

levado a um pequeno numero de amostras com identificacdo equivocada pelos
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métodos convencionais neste grupo de pacientes, porém sem impacto relevante
para os achados finais do presente estudo.

Resisténcia a terapia antifungica vigente pbde ser identificada em 26% de
todos os casos de candidemia de escape, principalmente em pacientes recebendo
fluconazol. A exposicdo ao fluconazol foi associada com 2 isolados de C.
guilliermondii com CIMs elevadas para o antifungico (Paciente 3 e 5 — Tabela 2), um
isolado de C. glabrata (Paciente 4) e outro de C. krusei (Paciente 7), consideradas
intrinsecamente resistentes aos azdlicos. Dois pacientes sob terapia para
aspergilose pulmonar possivel com voriconazol desenvolveram candidemia por
isolados ndo suscetiveis. Além da terapia com voriconazol, o paciente 9 também foi
exposto previamente a profilaxia com fluconazol, além de receber um curso breve de
3 dias de terapia empirica com micafungina na semana anterior a ocorréncia do
escape por C. tropicalis, sugerindo a origem da emergéncia de resisténcia a
multiplas drogas neste caso. O paciente 10 desenvolveu infeccdo por C.
parapsilosis; exposi¢cao anterior ao fluconazol profilatico e voriconazol terapéutico
provavelmente contribuiram para a emergéncia de resisténcia a estes agentes, e um
mecanismo de resisténcia cruzada poderia também explicar as CIMs observadas ao
itraconazol e posaconazol. Trés pacientes recebendo micafungina tiveram escape
por C. parapsilosis, espécie que apresenta intrinsecamente CIMs maiores para
equinocandinas do que aquelas para C. albicans, por exemplo. Apesar de este
achado nao se traduzir em falha clinica significativa durante tratamento com esta
classe de antifungicos, pode ter significado maior nas infecgées de escape, mesmo
em isolados com valores de CIM dentro da faixa considerada suscetivel in vitro,
como no caso dos pacientes aqui descritos (Pfeiffer, 2010). Finalmente, no paciente
16 foi possivel identificar que o isolado de C. glabrata era resistente ao fluconazol,
usado de forma profilatica anteriormente, e a profilaxia corrente com micafungina em
baixa dose (BIZERRA, 2014). Como 30% dos casos de escape nao tiveram isolados
disponiveis para realizagdo de teste de sensibilidade aos antifungicos, é possivel
que o papel da resisténcia antifungica tenha sido subestimado no presente estudo.

Em relagdo a gravidade da doenca e mortalidade, observamos que o grupo
controle tinha um maior numero de pacientes criticos, com uma tendéncia maior a
apresentar choque no momento do diagnéstico de candidemia em relagao aos casos
de CE. Tal achado pode sugerir que a gravidade da doenca nestes pacientes pode

ser menor. Apesar de a mortalidade em 30 dias e intra hospitalar ter sido menor
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entre os pacientes com infeccdo de escape, a amostragem nao foi suficiente para
detectar diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Estes achados ja
foram reportados em outros estudos semelhantes (KRCMERY, 2002B, CUERVO,
2016), sugerindo que fatores relacionados ao hospedeiro, espécie de Candida
isolada e possivel mudanga no padrdo de viruléncia do fungo ap6s exposi¢do aos
antifungicos possam estar associados com estes resultados. Tal hipotese é
corroborada por pesquisa sobre candidiase invasiva em modelos animais, que
sugeriu que a exposicao prévia a agentes antifingicos e o surgimento de resisténcia
relacionou-se com espécies menos virulentas de Candida (ARENDRUP, 2002). A
avaliagdo prospectiva destes casos em estudos futuros, utilizando escores de
disfuncdo organica para avaliar gravidade de doenca e mortalidade atribuivel ao
episodio de candidemia, poderiam contribuir para avaliar a repercussao clinica

destas questdes em seres humanos.
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6.CONCLUSAO

1. Os casos de candidemia de escape ocorreram principalmente em pacientes mais
jovens quando comparados ao grupo controle, gravemente imunodeprimidos,
portadores de doencas hematolégicas malignas e pés TCTH, admitidos em unidades

nao criticas;

2. Os pacientes com candidemia de escape tiveram um numero médio maior de
fatores de risco do que o grupo controle, sendo que neutropenia e mucosite foram

identificados como fatores de risco independentes para infec¢coes de escape;

3. Espécies de Candida nao albicans foram mais frequentemente isoladas nos casos
de escape do que no grupo controle, incluindo isolados resistentes a
terapia/profilaxia antifungica que o paciente estava recebendo no momento da
infeccao;

4. Houve uma tendéncia a menor ocorréncia de choque e menor proporcao de
pacientes criticos nos casos de escape do que no grupo controle. No entanto, ndo

houve diferenga significativa na mortalidade em 30 dias e durante a internagéo.
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