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RESUMO

Entre os fungos de interesse médico, as leveduras do género Candida sdo de extrema
importancia. Candidemia é a infec¢do de corrente sanguinea causada por leveduras do género
Candida e uma importante causa de morbidade e mortalidade hospitalar. Estudos demonstram
que a incidéncia de episédios de candidemia vem aumentando no decorrer dos anos, devido
ao grande numero de pacientes imunocomprometidos reconhecidos como de risco para essas
infeccbes, como neutropénicos, transplantados, diabéticos, entre outros. Tendo em vista a
atual incidéncia de episodios de candidemia em ambientes hospitalares com alta taxa de
mortalidade, a importancia do diagndstico precoce e a dificuldade, entre os profissionais de
saude, em reconhecer os fatores de risco e o inicio empirico do tratamento com a escolha
adequada do antifungico, a revisdo sobre esse tema se faz necessaria. A metodologia
empregada foi a revisdo de literatura ndo sistematica. Observa-se a grande importancia do
reconhecimento dos fatores de risco e do inicio precoce da terapia antifungica. Entdo, a
terapia antifungica empirica deve ser considerada em pacientes criticamente doentes com
fatores de risco para candidiase invasiva e nenhuma outra causa conhecida de febre, e deve
basear-se na avaliacdo clinica de fatores de risco, marcadores soroldgicos para candidiase
invasiva e/ou dados de cultura a partir de sitios ndo estéreis. Dados nacionais e locais de
epidemiologiae susceptibilidade aos antifungicos sdo de extrema importancia para o melhor
manejo e decisdo clinica. O conhecimento da prevaléncia local também fornece subsidios
necessarios para adotar estratégias apropriadas para a terapia empirica e a profilaxia da
candidemia.

DESCRITORES: Candidemia. Candidiase invasiva. Candida.

ABSTRACT

Among the medically important fungi, Candida species are of utmost importance. Candidemia
is a bloodstream infection caused by Candida species and are an important cause of morbidity
and mortality. Studies show that the incidence of candidemia has increased over the years due
to the large number of immunocompromised patients recognized as risk factors for these
infections, such as neutropenia, diabetes, transplant patients, among others. Given the current
incidence of candidemia in hospital environments leading to high mortality rates, the
importance of early diagnosis and the difficulty, among health professionals, of recognizing
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the risk factors and early empiric treatment with the choice appropriate antifungal, review on
this topic is needed. The methodology was not systematic review of the literature. Note the
importance of the recognition of the risks and the early initiation of antifungal therapy. Then,
empirical antifungal therapy should be considered in critically ill patients with risk factors for
invasive candidiasis and no other known cause of fever, and should be based on clinical
assessment of risk factors, serologic markers for invasive candidiasis and / or data culture
from non-sterile sites. National and local data and epidemiology of fungal susceptibility data
are extremely important for better management and clinical decision. Knowledge of local
prevalence also provides subsidies necessary to adopt appropriate strategies for empirical
therapy and prophylaxis.

KEYWORDS: Candidemia. Invasive candidiasis. Candida.

INTRODUCAO

Entre os fungos de interesse médico, leveduras do género Candida sdo de extrema
importancia, devido a alta frequéncia de colonizacdo e infec¢do em seres humanos. Este fungo
pode ser encontrado no trato gastrointestinal em 20 a 80% de adultos saudaveis.

A presenca de fungos pode induzir a um largo espectro de respostas do hospedeiro,
que podem resultar em colonizacdo, infeccdo, sepse, disturbios de hipersensibilidade ou
reacBes toxicas.” Muitas vezes a presenca de Candida spp. no organismo faz com que o
estabelecimento da distin¢do entre colonizacdo e infeccdo seja muito dificil na pratica clinica.

As infeccOes fangicas podem ser classificados em infecgdes superficiais ou profundas.
Podem ser agrupadas comomicoses oportunistas (como a candidiase, criptococose e
aspergilose), que ocorrem em hospedeiros imunocomprometidos ou micoses endémicas
(como a histoplasmose, blastomicose e coccidioidomicose), causadas por fungos
geograficamente restritos infectando hospedeiros imunocompetentes.?

Candidemia é a infeccdo de corrente sanguinea causada por leveduras do género
Candida. Infec¢des por especies de Candida em corrente sanguinea sdo uma importante causa
de morbidade e mortalidade hospitalar.

Acredita-se que a maioria dos casos de candidemia sdo adquiridos por via endogena,
devido a translocacdo do agente patogénico através do trato gastrointestinal, rico em
colonizacdo por espécies de Candida. A maioria dos eventos de candidemia sdo precedidos de
colonizacdo pela mesma espécie de levedura, que € considerada como um fator de risco
independente para o seu desenvolvimento.!

Estudos demonstram que a incidéncia de episddios de candidemia vem aumentando no
decorrer dos anos, especialmente a partir da década de 80, devido ao grande nimero de
pacientes imunocomprometidos reconhecidos como de risco para essas infeccGes, como

neutropénicos, transplantados, diabéticos, entre outros.’



Candidemia est4 associada com aumento do tempo de internagdo hospitalar, com
aumento dos custos e a uma taxa de mortalidade, que pode variar de 25-60%.* Outros estudos
identificaram taxas de mortalidade bruta que variam de 46-75%.°> Em muitos casos, essa alta
taxa é em parte causada por graves comorbidades subjacentes.®

Candida é a causa mais frequente de sepse flngica grave ou choque séptico em
pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).” Além disso, a proporcéo de
doentes com candidemia que desenvolvem sepse grave ou choque séptico esta na faixa de 8-
30% e 23-38%, respectivamente.?

As manifestacfes de candidiase invasiva sdo inespecificas e o diagnostico laboratorial
e microbioldgico ainda permanece como um grande desafio, devido aoalto percentual de
hemoculturas com resultados falso-negativos.’

Também, a co-presenca de bactérias que crescem rapidamente pode mascarar a
presenca de fungos em amostras clinicas estéreis.’® Neste sentido, estimativas demonstram
que 27% de infeccbes de corrente sanguineas hospitalares por C. albicans s&o
polimicrobianas.™

Além da mortalidade, o uso de recursos associado a este tipo de infeccdo também é
muito significativo. Estimativas sugerem que o custo adicional é de até 40 mil ddlares por

paciente.'?

JUSTIFICATIVA

Tendo em vista o atual aumento da incidéncia de episodios de candidemia em
ambientes hospitalares com altas taxas de mortalidade, se faz necessaria uma revisdo sobre o
assunto, abordando também a importancia do diagnostico precoce e a dificuldade, entre os
profissionais de saude, em reconhecer os fatores de risco e o inicio empirico do tratamento
com o antifungico adequado.

Neste contexto, a revisdo de todos o0s aspectos clinicos, microbiologicos,
epidemiologicos e métodos diagndsticos para levar ao melhor reconhecimento desta infeccao
grave e a escolha do tratamento correto, contribuindo para a queda da mortalidade e para a

melhora do desfecho clinico do paciente.

OBJETIVO
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Revisar as principais caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, microbioldgicas e

métodos diagnosticos dos episddios de candidemia e as op¢des para o tratamento correto.

METODOLOGIA

Revisdo de literatura ndo sistematica. A coleta de dados foi realizada por meio de
fonte de informacdo digital. Foram selecionados artigos de revisdo, diretrizes e artigos
publicados em revistas cientificas utilizando os sites de busca PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e Science Direct (http://www.sciencedirect.com/),

utilizando o termo Candidemia. Além disso, foram utilizadas indicacdes bibliograficas feitas
em artigos. A pesquisa foi restrita a referéncias bibliograficas a partir do ano de 2004, na

lingua inglesa, portuguesa, espanhola e francesa.

REVISAO DE LITERATURA

Epidemiologia: Em estudos mundiais, Candida albicans é a especie mais
frequentemente isolada de infeccGes superficiais e invasivas em diferentes sitios
anatdmicosatualmente. E uma levedura que exibe patogenicidade e fatores de viruléncia,
incluindo a capacidade de aderir a varios epitélios e mucosas, além da presenca de estruturas
filamentosas produtoras de dimorfismo que ajudam na invasao de tecidos, termotolerancia
significativa e producdo de enzimas como as proteases e fosfolipases.™®

A incidéncia de candidemia em hospitais publicos terciarios no Brasil é de
aproximadamente 2,5 casos por mil admissGes hospitalares, indice considerado duas a dez
vezes maior que o0s registrados em hospitais europeus e americanos.** Um estudo realizado na
Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda do Norte demonstrou que as taxas de candidemia foram
maiores em homens do que mulheres na maioria das faixas etarias, particularmente em idosos
com mais de 75 anos.™

Apesar de infeccdes bacterianas constituirem a causa mais comum de doenca
infecciosa em UTlIs, as infeccBes fungicas, principalmente candidemias, representam um
problema preocupante de infeccdo hospitalar.’® Neste sentido, a incidéncia de candidemia,
que varia de 2 a 6,7 por 1.000 admissdes hospitalares, é de 5 a 10 vezes maior na UTI do que
em enfermarias de clinica médica ou cirtrgica.

Um estudo multicéntrico de Vincent e colaboradores, publicado em 2009, com a

participacdo de 75 paises, demonstrou que infec¢des fangicas constituiram 20,9% das culturas
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positivas em Unidades de Terapia Intensiva da Europa Ocidental.'” Outro estudo realizado
nos Estados Unidos verificou que candidemia foi a quarta causa de infeccdes nosocomiais de
corrente sanguinea.™®

Pelo menos 17 espécies de Candida foram relatadas como causa de candidemia
invasiva em seres humanos, mas cinco espécies (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis e C. krusei) representam mais de 90% dos casos.® Historicamente, C. albicans tem
sido o pat6geno predominante com taxas de 80% ou superior na década de 1980.°

Atualmente, hd evidéncia do aumento de incidéncia de espécies de Candida nao-
albicans como causa de candidemia.’® Dados demonstraram que Candida albicans é
responsavel por menos de 50% das infec¢des de corrente sanguineas causadas pelo género
Candida.’

A epidemiologia da candidemia e a distribuicdo de espécies de Candida variam
significantemente de pais a pais e regi&o a regido.”> Um estudo do Reino Unido com 102
pacientes e 107 episddios de candidemia demonstrou que a maioria dos casos identificou C.
albicans, seguido de C. glabrata,C. parapsilosis, C. krusei, C. lusitaniae e C. norvegensis.
Este mesmo estudo demonstrou uma taxa de mortalidade de 37%.%

A espécie ndo-albicans predominante nos Estados Unidos € C. glabrata, com uma
frequéncia estimada entre 20-25%.° Em contrapartida, outros paises tém notado um aumento
dramético na incidéncia deC. parapsilosis e C. tropicalis.”

A mudanga para as espécies de Candida ndo-albicans como agentes causadores da
candidiase invasiva tem sido relacionada com o aumento do uso de fluconazol na profilaxia
ou terapéutica empirica.’® O estudo de Basseti e colaboradores, em 2009, demonstrou que o
uso controlado de fluconazol teve relacéo direta com a diminuicdo de candidemia por espécies
de Candida no-albicans.*

C. parapsilosis € uma importante agente de candidemia e é responsavel por 15-30%

dos episodios de candidemias na maioria das séries publicadas no Brasil.**

A frequéncia de C.
parapsilosis varia entre hospitais publicos e privados, porém é mais prevalente no servico
plblico.?

Esta espécie de Candida tem grande capacidade de produzir biofilme e muitas vezes
coloniza a pele dos profissionais de satde.! Candidemia por C. parapsilosis esta relacionada
com a presenca de cateter venoso central tanto na populagdo pediatrica quanto nos adultos.™

Um aspecto importante em relacdo a C. parapsilosis € a mudanca na taxonomia:
devido ao seqiienciamento de genes essenciais diferentes dos isolados clinicos deC.

parapsilosis, Tavanti e colaboradores, em 2005, caracterizaram a heterogeneidade genética



desta taxonomia. Como resultado, o "complexo psilosis" foi reclassificado para incluir trés
espécies: C. parapsilosis, C. orthopsilosis e C. metapsilosis.?®

Em relacdo a Candida glabrata, existe uma associacao de episddios de candidemia por
esta espécie com idade avancada do paciente e alta mortalidade.?* Dados obtidos a partir de
série de casos documentados até 2005 mostram que o isolamento de C. glabrata em episddios
de candidemia foi responsavel por ndo mais do que 5-8% de todos os episodios de fungemia
em hospitais publicos.**

C. tropicalis é um potencial agente oportunista quando o0 paciente apresenta
neutropenia e quando ha supresséo da flora bacteriana devido ao uso de antibidticos e danos
na mucosa gastrointestinal.*

C. krusei € outro importante patdgeno entre os pacientes com doengas hematoldgicas
malignas e entre receptores de transplantes de medula 0ssea, e é caracterizada por resisténcia
intrinseca ao fluconazol.?

Curiosamente, foi relatado que a exposicdo a piperacilina-tazobactam e vancomicina
leva mais frequentemente a infecc¢des por C. krusei do que a exposicao ao fluconazol, porque
esses antimicrobianos promovem a colonizacédo da pele e do sistema gastrointestinal, tornando
0 hospedeiro humano mais vulnerével a infeccdes de corrente sanguinea por C. krusei.?

Infecgdes invasivas causadas por C. guilliermondii ainda sdo pouco frequentes,
embora existam Vvarios relatos de casos, especialmente em pacientes com cancer.”’ Ha pouca
informacao disponivel na literatura em relacdo a esta espécie, porem ha relatos de resisténcia
in vitro de amostras clinicas de C. guilliermondii a anfotericina B, aos triazois e as
equinocandinas.

Como espécies de C. glabrata geralmente apresentam sensibilidade reduzida ao
triazois e espécies de C. parapsilosis reduziram sua susceptibilidade as equinocandinas, o
conhecimento da epidemiologia local ¢ fundamental para a selecdo da terapia empirica
adequada.’

Fatores de Risco: As variaveis que tém sido associadas com a presenca de candidiase
invasiva incluem alta pontuacdo no escore APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Disease Classification System 1I), uso de antibidticos de amplo espectro,
quimioterapia, evidéncias de colonizacdo da mucosa por Candida spp., pancreatite, cateteres
vasculares (principalmente cateteres venosos centrais), presenca de nutricdo parenteral,
neutropenia, terapia de supressdo imune, cirurgia prévia (especialmente gastrointestinal),
insuficiéncia renal ou hemodialise e permanéncia prolongada na UTI (especialmente na UTI

cirtrgica).’



Leon e seus colaboradores, em 2006, desenvolveram um sistema de pontuagdo que
pode ser realizado a beira do leito denominado “Candida score”. Foi um estudo observacional
e multicéntrico, no qual eles examinaram a incidéncia de candidiase invasiva entre 0s
pacientes em uma UTI cirdrgica com sepse, nutricdo parenteral total (NPT) e colonizacdo
multifocal por Candida.?®

O valor de um ponto foi atribuido a cada um dos quatro fatores de risco (colonizacao
multifocal: 1 ponto, NPT: 1 ponto, cirurgia prévia: 1 ponto e presenca de sepse: 2 pontos). Os
pacientes com uma pontuacdo superior a 2,5 obtiveram aproximadamente 8 vezes mais
probabilidade de ter candidemia provada do que os pacientes com uma pontuacao de 2,5 ou
menos.

Outro estudo, realizado em 2007, avaliou uma regra de predicdo de risco clinico para a
candidiase invasiva. Entre 3000 pacientes de Unidades de Terapia Intensiva nos Estados
Unidos e no Brasil, a combinagdo de varios fatores foi preditiva de candidiase invasiva em
pacientes que haviam sido internados na UTI por pelo menos 3 dias.”

Este estudo identificou fatores de risco maiores e menores. Os dois maiores fatores de
risco incluiram o uso de um antibi6tico sistémico e a presenca de cateter venoso central. Os
fatores de risco menores foram: NPT, dialise, cirurgia na semana anterior, pancreatite e uso de
esterdides ou outros agentes imunossupressores. Doentes que apresentavam os dois principais
fatores de risco e pelo menos 2 fatores de risco menores constituiram o grupo de alto risco.

Outro estudo observou que a idade avancada e a presenca de choque séptico séo
consistentemente associadas com altas taxas de mortalidade, demonstrando a necessidade de
atencdo nestes grupos, com a introdugdo precoce de terapia antiflingica caso seja necessério.”

Também a idade avancada, a presenca de cancer e de diabetes sdo considerados fatores
de alto risco de desenvolver infeccdo por Candida glabrata.®

Diagnostico Precoce: O diagnéstico de candidiase em pacientes de risco requer um
exame clinico cuidadoso para identificar lesdes de pele e alteracfes oculares consistentes com
candidemia, além de culturas de sangue.’

O diagndstico microbiologico de infeccdo fungica pode ser realizado através de
técnicas tradicionais, como exame macro e microscépico, culturas ou sorologias. Pode-se
também realizar o diagnostico por meio de métodos mais recentes, que incluem a deteccéo de
antigenos e amplificacéo de 4cidos nucléicos.*

O guideline brasileiro do manejo de candidiase enfatiza a necessidade de que “todos
os centros médicos que tratam pacientes com risco de desenvolver infecgdes fungicas

invasivas devam ter um laboratério de microbiologia capaz de identificar as principais



espécies de fungos de interesse médico. Ndo ha nenhum elemento técnico, médico ou
administrativo que suporte que o corpo clinico de hospitais tercidrios trabalhe em centros
médicos sem o suporte basico de diagnostico micologico™.!

A coleta de hemoculturas é um procedimento obrigatério em qualquer paciente com
suspeita clinica de infeccdo sistémica por Candida spp., e alguns cuidados devem ser tomados
para otimizar a recuperagdo do agente, como antissepsia apropriada, coleta de hemoculturas
antes do inicio do antimicrobiano, coleta de no minimo 2 amostras com no minimo 20ml de
sangue cada e 0 uso de sistemas automatizados no monitoramento dos frascos.*

O metodo de cultura consiste em incubar o frasco a 36° C durante dias ou semanas. A
presenca de leveduras pode ser identificada com base na assimilagdo/fermentacéo de aglcares
utilizando sistemas automatizados ou semi-automaticos.*?

Duas areas de intensa investigacdo destinadas a melhorar a identificacdo precoce da
candidiase invasiva incluem novos ensaios de laboratorio e predigdo de doenca com base em
fatores de risco.’

Infelizmente, ha falta de achados clinicos especificos e objetivos para o diagndstico de
candidfase invasiva.> Além disso, o diagnéstico padrdo ouro para o diagndstico é o isolamento
do organismo em hemoculturas, no entanto, a cultura de sangue para espécies de Candida ¢
pouco sensivel.®

Estima-se que os sistemas de hemocultura modernos séo capazes de detectar apenas 50
a 67% dos casos de candidemias. Além disso, a deteccdo de Candida spp. nas hemoculturas
geralmente é demorada, muitas vezes mais do que 24 horas.® Entdo, a espera dos resultados da
hemocultura e dos testes de sensibilidade leva a um atraso significativo na terapia adequada e
por sua vez maior mortalidade.®

O crescimento relativamente lento desses organismos em sistemas de cultura levou ao
desenvolvimento de varios estudos de diagndstico com base em outros métodos para a
deteccdo de componentes da parede celular de fungos, antigenos, ou de acidos nucléicos
secretados no sangue.®

Testes soroldgicos aprovados nos Estados Unidos ou na Europa incluem a detecgéo de
anticorpos ou antigenos manana e (1,3)-beta-D-glucana. Na Europa, um sistema de
identificacdo de &cido nucléico é aprovado para a detec¢do no sangue de certas bactérias e
fungos, incluindo as cinco espécies de Candida mais comumente encontradas.”

A manana (M) é um antigeno da parede celular fangica que pode ser detectado em

fluidos do paciente com Candida, assim como os anticorpos anti-M. A combinagdo dessas



duas deteccOes tem sido defendida para distinguir colonizagdo e infecgdo invasiva por
Candida spp.**

Em uma meta-analise de 14 estudos retrospectivos, dos quais sete foram realizados em
UTI e com pacientes cirtrgicos, a deteccdo de manana sérica teve uma sensibilidade de 58% e
uma especificidade de 93% para odiagndstico de candidiase invasiva.*®

Mais recentemente, 0s ensaios colorimétricos tém sido comercializados para detectar
(1,3)-beta—D-glucana (BG), que sdo o0s principais componentes da parede celular de
Candidaspp.e de outros fungos clinicamente importantes, com exce¢do de criptococos e
zigomicetos.*

A maioria dos estudos para analise dessa metodologia foram realizados em doentes
hemato-oncoldgicos, e apenas alguns com foco em pacientes de UTI. Com base em uma
analise de 11 estudos selecionados, a sensibilidade do BG para o diagnostico de infec¢des por
Candida spp. provaveis ou comprovadas foi de 75%.2

Hemodialise, mucosite severa, infec¢es bacterianas sistémicas, uso de antibioticos ou
produtos de sangue humano tém sido associados a resultados falsos positivos, especialmente
em pacientes de alto risco.

A publicacdo de um estudo francés de 2008 mostra a superioridade do ensaio da
deteccdo da (1,3)-beta-D-glucana para o diagndstico de infeccdo fangica invasiva (IFI1). No
entanto,alguns pacientes com IFI apresentaram resultados negativos desta deteccdo e
resultados positivos para a deteccdo de Manana.**

Este estudo entdo conclui que a utilizagdo combinada destes ensaios iria melhorar o
desempenho do diagndstico, porém com aumento do custo. Duas questdes precisam ser
avaliadas para 0 uso correto da deteccdo de BG como a incidéncia de resultados falso-
positivos em pacientes sem IFI e o beneficio de monitorizacdo dos niveis de BG em amostras
repetidas de pacientes selecionados com risco de IFI.

Outra moderna técnica de diagndstico € a realizacdo do PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase). A deteccdo de fungos por PCR é um verdadeiro desafio. A razdo principal é que
a parede da célula fungica interfere com a lise celular e a liberacdo de DNA, resultando em
testes falsos negativos. A tecnologia por PCR para fungos também € propensa a resultados
falso-positivos devido & contaminacao exégena por fungos saprofitas.

Apesar de promissor, existe a necessidade de uma validacdo prospectiva destas
ferramentas diagnésticas e maior disponibilidade, porque atualmente apenas alguns centros

académicos ou laboratdrios de referéncia possuem essas técnicas avancadas disponiveis.® Até
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resultados confirmatérios estarem disponiveis, 0 uso rotineiro destes novos ensaios de
diagnéstico permanecera investigativo.®

Tratamento: A importdncia do tratamento antifiungico precoce e a falta de
sensibilidade e da longa duracéo dos testes diagndsticos tém levado ao desenvolvimento de
estratégias de tratamento empiricos e pré-emptivos.®

Um estudo retrospectivo que analisou 157 pacientes com candidemia mostrou uma
melhora da sobrevida quando a terapia com antiflngico apropriada foi administrada dentro de
12 horas apds a coleta das hemoculturas (mortalidade de 11,1% x 33,1%).%

Garey e colaboradores, em 2006, estudaram 230 pacientes com candidemia e
prescricdo de fluconazol e demonstrou que a mortalidade foi menor (15,4%) quando o
fluconazol foi iniciado no mesmo dia em que a cultura foi realizada. Se o fluconazol foi
prescrito no dia 1, a mortalidade foi de 23,7%, no dia 2 de 36,5% e apds 3 dias de 41,4% (p
=0,0009).%®

Uma publicacdo de 2009, realizado por Patel e colaboradores, também demonstrou
que pacientes que receberam o tratamento antifingico adequado dentro das primeiras 15 horas
obtiveram melhora da sobrevida. Estes estudos demonstram fortemente a importancia da
terapia antifingica apropriada precoce e a necessidade de melhorar a identificacdo da
doenca.*

De acordo com Colombo e colaboradores, em 2013, os médicos devem considerar o
uso de terapéutica antifingica empirica em pacientes criticamente doentes com fatores de
risco para candidemia e manifestagdes clinicas de infeccdo que ndo estd respondendo ao
tratamento para infeccdes bacterianas.’

Os critérios para inicio da terapia antifingica empirica ainda permanecem sem
definicdo. O inicio precoce da terapia antifungica pode reduzir a morbidade, mortalidade e
tempo de internagdo em pacientes criticos, porém o uso generalizado desses agentes deve ser
equilibrado com o risco de toxicidade, custos, e a possibilidade do surgimento de
resisténcia.*

Sabe-se que o inicio da terapia antifungica empirica deve ser considerada em paciente
criticamente enfermos com a presenca de fatores de risco para candidiase invasiva e nenhuma
outra causa conhecida de febre.*

Uma vez feito o diagndstico definitivo ou a forte suspeita de candidemia em um
paciente internado, o proximo passo é definir qual sera a classe antifingica de escolha e a

dose adequada.
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As classes de antifungicos diferem quanto ao mecanismo de acéao, espectro, toxicidade
e farmacocinética. Atualmente ha 3 classes de antifingicos, com um total de 8 drogas
aprovadas pelo FDA (US Food and Drug Administration): polienos, triazdis e
equinocandinas.®

H& ainda uma outra droga antifingica, chamada fluocitosina, que demonstra ampla
atividade antiflngica contra espécies de Candida, com excecdo de C. krusei. Esta droga esta
disponivel apenas em formulacéo oral.*

A flucitosina raramente é administrada como agente Unico, mas € geralmente
combinada com a anfotericina B para pacientes com doencas invasivas, como a endocardite
por Candida spp. ou meningite. Ocasionalmente, é utilizada para o tratamento de candidiase
do trato urinario pororganismos susceptiveis.*

A classe dos polienosinclui as apresentacdes de anfotericina B, cujo mecanismo de
acdo e partilhado com outros polienos e baseia-se na ligacdo da porcdo hidrofobica da
molécula de anfotericina B com porcdo do ergosterol da membrana da célula fldngica,
produzindo um agregado que forma canais trans-membrana.*’

Estes defeitos provocam a despolarizacdo da membrana e um aumento da
permeabilidade da membrana para prétons e cations monovalentes. Ligacdes intermoleculares
de hidrogénio interagem entre os grupos hidroxil, carboxil e amino e estabilizam o canal na
sua forma aberta, destruindo sua atividade e permitindo que contetdos citoplasmaticos
extravasem, levando a morte celular.**

Anfotericina B também tem a capacidade de se ligar ao colesterol da membrana de
células de mamiferos, motivo responsavel por uma grande fracio de seu potencial t6xico.*® Os
principais efeitos colaterais da anfotericina deoxicolato sdo o disturbio hidroeletrolitico e a
insuficiéncia renal. Até 50% dos pacientes apresentam toxicidade relacionada com a perfuséo,
que inclui nauseas, vémitos, febre, arrepios, calafrios, mialgia, e raramente broncoespasmo e
hipoxia.®

Da classe dos triazdis, os agentes aprovados para o tratamento de candidemia sdo o
Fluconazol e o Voriconazol. Os antifingicos azo6is sdo um grupo de farmacos sintéticos
fungistaticos caracterizados por possuirem um anel de imidazol livre unido mediante uma
ligacdo N-C a outros anéis aromaticos. Inibem enzimas oxidativas associados com o
citocromo P450, bloqueando a conversdo do lanosterol em esgosterol e produzindo uma
alteracdo na membrana das células fangicas.*?

A Ultima e mais moderna classe € a das equinocandinas, que inclui a caspofungina, a

micafungina e a anidulafungina. Equinocandinas inibem de forma ndo competitiva a sintese
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de beta-(1,3)-D-glucano, presente em fungos mais patogénicos. Os mecanismos envolvido na
sintese de beta-(1,3)-glucano,em conjunto com os de beta-(1,6)-glucano,constituem o
componente principal da parede celular.*®

As equinocandinas destroem a integridade da parede celular, o que leva a um
desequilibrio osmotico e, consequentemente, lise celular. Esta lise celular é particularmente
marcada nas espécies de Candida, nas quais as equino candinas sdo fungicidas. Nas espécies
de Aspergillus, a sintese de beta-(1,3)-D-glucano € apenas acessivel na fase de crescimento
celular. A atividade litica é apenas nas extremidades dos ramos e filamentos e menor em areas
onde a sintese parietal estd completa, de maneira que o efeito geral é fungistatico.*

A anfotericina B e suas formulacbes lipidicas sdo potentes contra a maioria das
espécies de Candida. Entre as espécies que sdo menos susceptiveis a esta droga estdo a C.
glabrata e C. krusei, que possuem CIM (concentracdo inibitorio minima) de 4 e 8 mg/ml,
respectivamente, em comparacdo com CIM de 1 mg/ml para C. albicans.”

Ainda que o CIM para C. lusitaneaeseja muitas vezes comparavel com a de C.
albicans em testes de susceptibilidade inicial, esta espécie é notavel para o desenvolvimento
de resisténcia durante o tratamento com anfotericina B.°

O fluconazol e o voriconazol sdo também ativos contra a maioria das especies de
Candida, incluindo C. albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis. A atividade reduzida do
fluconazol é uma preocupacdo para algumas espécies como C. glabrata e a C. krusei.’

Candida krusei € inerentemente resistente ao fluconazol. Por outro lado, a resisténcia
ao fluconazol em C. glabrata varia conforme a localizacdo geografica, com taxas de 14% a
23%, com um adicional de 5% suscetivel apenas ao aumento das doses de fluconazol (dose-
dependente).’

O voriconazol tem um espectro de acdo mais amplo do que o fluconazol, e é ativo
contra espécies de Candida que incluem C. glabrata e C. krusei, Cryptococcus neoformans,
Trichosporon spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Scedosporium apiospermum,
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis e Paracoccidioides
brasiliensis.* E recomendado para o descalonamento para via oral em casos selecionados de
candidfase por C. krusei ouC. glabrata voriconazol-susceptivel.*°

Porém, a necessidade de uma administracdo mais frequente, farmacocinética menos
previsivel, maior interacdo medicamentosa e baixa tolerdncia em comparacdo a outros

antifingicos sistémicos, torna o voriconazol uma opgdo menos atrativa.*°
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As equinocandinas oferecem um amplo espectro que inclui atividade contra C.
albicans, C glabrata, C. tropicalis e C. krusei.Porém, C. guilliermondii e C. parapsilosis
reduziram a sua suscetibilidade a esta classe.

Dado o mau prognostico da infeccdo no Brasil, a alta taxa de sucesso de tratamento
clinico e laboratorial de candidemia quando um antifingico de largo espectro com atividade
fungicida é utilizado a partir do inicio do tratamento, e a menor taxa de toxicidade das
equinocandinas em comparacdo com qualquer formulacdo de anfotericina B, o guideline
brasileiro, publicado em 2013, sugere que a melhor opg¢éo para o tratamento inicial seria uma
das trés equinocandinas.

O guideline brasileiro ainda diz que“o melhor uso de Fluconazol deve ser considerado
em terapia sequencial para completar um periodo minimo de 14 dias de tratamento apos a
determinacgé@o do agente etioldgico e sobre a documentagdo de uma resposta clinica favoravel
ao tratamento com equinocandinas”.!

Formulagdes lipidicas de anfotericina B sdo alternativas para pacientes que néo
respondem as equinocandinas, sdo intolerantes a essa classe terapéutica, ou que desenvolvem
endocardite ou meningite.*® Podem ser usadas também para o tratamento de osteomielite.

No entanto, o guideline americano, publicado em 2009, sugere iniciar o tratamento
com fluconazol em pacientes ndo graves e sem exposicdo prévia recente aos azoOis, mas
favorece 0 uso da equinocandinas em pacientes mais graves, com exposicdo prévia recente
aos az6is.*

Este consenso sugere também o descalonamento de uma equinocandina ao fluconazol
em pacientes com o isolamento de espécies sensiveis ao fluconazol que encontram-se
clinicamente estaveis.

Todos os pacientes com candidemia devem ter pelo menos um exame de fundoscopia
com a dilatagdo da pupila realizada por um oftalmologista, na procura de endoftalmite.*°

Pacientes com endoftalmite podem ndo responder as equinocandinas, dada a sua baixa
taxa de penetracdo ocular. Nesta situacdo, os melhores resultados sdo esperados com
fluconazol ou voriconazol.*!

A intervencdo precoce com a realizacdo do procedimento de vitrectomia parcial e/ou
aplicacdo de antifungico intravitreo pode ser necessaria em casos graves. Nesses, recomenda-
se a terapia antifingica por um periodo de quatro a seis semanas, com acompanhamento de
um oftalmologista.*

Além disso, outro cuidado necessario e que faz parte do tratamento do paciente com

episodio de candidemia é a remocéo do cateter venoso central (CVC), de acordo com o dltimo
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guideline americano.*® A razdo para a remocdo do CVC em pacientes com candidemia é o
fato de que a Candida pode colonizar o cateter, produzindo um biofilme, e a ndo remogéo
pode resultar na persisténcia do foco de infec¢éo.

No entanto, o guideline brasileiro considera esperar 72h apds o inicio da terapia
antifungica para definir a necessidade de remocdo do CVC, ja que esta ndo necessita ser a
abordagem recomendada em alguns cendrios para pacientes especificos.!

Em pacientes criticos ndo-neutropénicos que apresentam sepse grave, bem como em
casos de surtos de candidemia nos pacientes recebendo mais de 3 dias de um agente
antifungico sistémico com atividade contra o patégeno isolado, a remocéo inicial da CVC
pode ser considerada.

Em um ensaio clinico com publicacdo recente de um grupo brasileiro, os autores
avaliaram o efeito da retirada precoce do CVC em 842 pacientes com candidemia.*® O
resultado do estudo foi que a retirada precoce do cateter ndo demonstrou nenhum beneficio
clinico no desfecho, com a sugestdo da reavaliacdo baseada em evidéncias das recomendacdes
atuais.

A terapia combinada € frequentemente usada para tratamento de varias infeccdes
graves. No entanto, terapia antifungica combinada ndo tem sido muito estudada para
tratamento de candidiase invasiva.®

No que diz respeito ao tempo de tratamento, em todos os ensaios randomizados
realizados com agentes antifungicos na Gltima década, a duracdo da terapia antifingica foi de
pelo menos 14 dias ap0s a primeira cultura negativa e o desaparecimento dos sinais e
sintomas atribuidos & candidemia.*

Neste contexto, o guideline americano recomenda que seja coletada a repeticdo da
hemocultura no terceiro e quinto dia apds o inicio do tratamento (no minimo) para avaliar o
sucesso do tratamento.

Importante ressaltar que casos de endocardite, osteomielite, meningite, ou candidiase
disseminada cronica exigem um tratamento mais prolongado.*®

Descalonar a terapia de equinocandina ou poliénicos intravenosos para terapia oral é
uma estratégia comum, mas ndo foi formalmente estudada. Na maioria dos ensaios clinicos
randomizados, 0s pacientes tratados com uma equinocandina ou poliénicos foram autorizados
a descalonar para a terapia oral (fluconazol e voriconazol) depois de receber pelo menos 10

dias de terapia intravenosa.’
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A monitorizagdo do voriconazol pode ser importante em pacientes em tratamento
prolongado com essa medica¢do. As concentracfes sanguineas podem variar muito nos
pacientes que fazem seu uso.*

A concentracdo sérica deve ser mensurada para garantir uma absor¢do adequada,
monitorar mudancas na dose, avaliar adesdo e evitar toxicidade da medicag&o.*

Os testes de susceptibilidade estédo sendo cada vez mais utilizados para orientacdo do
manejo correto da candidiase, principalmente em situacdes em que ha uma falta de resposta a
terapia inicial.*

Especialistas sugerem que os laboratdrios realizem testes de sensibilidade antiflngica
de rotina para C. glabrata isolada de sitios estéreis ou sangue contra o fluconazol e para
outras espécies de Candida quem nédo responderam a terapia antifingica inicial ou quando a

resisténcia aos azois é fortemente suspeita.
CONCLUSAO

Candidemia € uma importante causa de morbidade e mortalidade hospitalar. Observa-
se também a mudanca da epidemiologia com o passar dos anos, com 0 aumento da
prevaléncia de espécies de Candida ndo-albicans como causa frequente de candidemia.

A terapia antifingica empirica deve ser considerada em pacientes criticamente doentes
com fatores de risco para candidiase invasivae nenhuma outra causa conhecida de febre, e
deve basear-se na avaliacdo clinica de fatores de risco, marcadores soroldgicos para
candidiase invasiva e/ou dados de cultura a partir de sitios ndo estéreis.

Dados nacionais e locais da epidemiologia e dos dados de susceptibilidade fungica sdo
de extrema importancia para o melhor manejo e decisdo clinica. O conhecimento da
prevaléncia local também fornece subsidios necessarios para adotar estratégias apropriadas

para terapia empirica e profilaxia.
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