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RESUMO

Introducéo: O beneficio da terapéutica antifungica empirica em doentes criticos com
peritonite secundaria é controverso, ndo existindo claras indicagdes para a sua utilizagéo.
Doentes do sexo feminino, com lesdo gastrointestinal alta, antibioterapia prévia e
insuficiéncia cardiovascular perioperatoria parecem ter maior risco de peritonite fingica,
pelo que o antifingico empirico parece ser benéfico. Dada a incerteza neste campo, este
estudo teve como objectivo identificar os factores de risco para infec¢do fungica na
peritonite secundaria, bem como o potencial efeito da terapéutica antifingica empirica.
Meétodos: Foi realizado um estudo retrospetivo com doentes criticos submetidos a
cirurgia gastrointestinal urgente. Colheram-se dados demograficos, microbioldgicos e de
prescricdo terapéutica. Foi efectuada analise estatistica descritiva e usada regresséo
logistica para determinar os factores de risco. Resultados: Foram incluidos 411 doentes
admitidos ap0s cirurgia gastrointestinal urgente, entre 2013 e 2018, dos quais 234 eram
homens (56.9%), com idade media de 68.8 anos (+ 15.8). Houve isolamento de fungo em
13.9% dos doentes durante o internamento na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI),
com tempo médio de internamento até ao isolamento de 2.6 dias (+ 4,1). 63.2% dos
isolamentos foram Candida albicans, seguido por Candida glabrata (15.8%).
Administrou-se antifungico empirico na unidade a 27.3% doentes (n = 112). A
mortalidade na UCI, em doentes com e sem isolamento fungico foi semelhante (19.3%
versus 24.0%). Em doentes com deiscéncia de anastomose (OR: 1.87; p = 0.036), e por
cada cirurgia adicional (OR: 1.53; p < 0.001) observou-se um risco acrescido de
desenvolver peritonite fungica. Sexo feminino, idade e local da lesdo ndo se associaram
a maior risco de infeccdo fungica. Conclusdes: A peritonite secundaria fungica em
doentes criticos cirargicos é determinada por peritonite persistente ou nosocomial, sendo
que a terapéutica empirica ndo se associa a beneficio. As recomendac@es futuras sobre

antifngico na peritonite secundéaria deverdo ter em conta estes dados.

Palavras-chave: peritonite secundaria, candidiase intra-abdominal, peritonite por
Candida



ABSTRACT

Background: The clinical impact of empirical antifungal therapy in patients with
secondary peritonitis is still controversial, although its use in patients with some risk
factors (female sex, upper gastrointestinal lesion, previous antibiotic therapy and
perioperative cardiovascular failure) is recommended. The aim of this study was both to
identify the main risk factors for fungal infection in secondary peritonitis and the impact
of empirical antifungal therapy. Methods: We performed a retrospective study of
critically ill patients submitted to urgent surgery due to visceral lesion. Data regarding
empirical antifungal coverage and the presence of positive culture for fungus in the blood
or products collected during surgery was collected. Results: This study included 411
patients (234 (56.9%) were men, with age average of 68.8 + 15.8 years) admitted after
gastrointestinal urgent surgery between 2013 and 2018. Fungus were isolated in 13.9%
of patients during ICU stay, with a median time of hospitalization until isolation of 2.6
days (x 4,1). 63.2% of isolates were Candida albicans, followed by Candida glabrata
(15.8%). Empirical antifungal was provided in the unit to 27.3% (n = 112). ICU mortality
in patients with and without fungal documentation was similar, 19.3% versus 24.0%.
Additional surgeries (OR: 1.53; p <0.001), as well as anastomosis dehiscence (OR: 1.87;
p = 0.036) were the only risk factors identified for fungal infection. Overall severity,
septic shock, female gender, age and injury site were not associated with increased risk
of fungal infection. Conclusions: Fungal isolation is relatively frequent in patients with
secondary peritonitis particularly if persistent, but its pathologic role is still arguable. We
could not identify a mortality benefit from empirical antifungal coverage and its use

should probably be restricted to patients with positive cultures.

Key-words: secondary peritonitis, intra-abdominal candidiasis, Candida peritonitis
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INTRODUGAO

A peritonite secundaria deve-se a uma lesdo de 6rgao visceral, podendo ser
espontanea ou traumatica, por exemplo, como complicacéo de cirurgia intra-abdominal
electiva.l?l E a forma mais comum de peritonite encontrada na pratica clinica,’®! com
taxas de mortalidade entre os 20 e 60% que se deve principalmente a associacdo a choque
séptico e faléncia multipla de 6rgéo.?®!

Considera-se que existe infeccdo sempre que hd evidéncia macroscépica e
intracirargica de peritonite.l*>%1 Dada a sua fisiopatologia, a peritonite secundaria ¢,
frequentemente, polimicrobiana,®! pelo que a terapéutica antibidtica empirica é
recomendada a todos os doentes.[*?

A candidiase intra-abdominal surge em, aproximadamente, 30 a 40% dos doentes
criticos cirurgicos com peritonite secundaria.[**!4 Esta corresponde a um tipo de infecgéo
que inclui a peritonite por Candida, descrita como factor de risco independente para a
mortalidade nos doentes internados em UCL.[®l E ainda considerada uma das condigdes
mais graves e preocupantes, com taxas de mortalidade entre os 25 e 60%[°611 ¢ na
maioria dos casos, resulta de uma complicacéo cirdrgica.*®l

O diagnostico de peritonite fangica €, frequentemente, tardio e ndo existem
factores de risco claros que permitam uma utilizagéo racional dos antifingicos.**811por
outro lado, usar apenas terapéutica antifingica dirigida esta associado a um maior nimero
de complicacbes perioperatdrias e, portanto, a maior morbilidade nestes doentes.[®]
Tendo em conta o risco de infeccdo fungica intra-abdominal identificado, Eggimann et
al.2% avaliaram o impacto da terapéutica antifiingica profilatica, demonstrando que a sua
utilizacdo diminuia a incidéncia de peritonite por Candida em doentes cirurgicos de alto
risco. De outro modo, Shan et al.?!! sugerem num pequeno estudo retrospectivo que
iniciar empiricamente terapéutica com fluconazol melhora o progndstico dos doentes
submetidos a cirurgia gastrointestinal, com infec¢do oculta por Candida. Finalmente, se
associado a candidémia, a terapéutica antifungica empirica e precoce estd associada a
melhor outcome em diversas coortes heterogéneas, que incluem doentes com outros
factores de risco para além da cirurgia abdominal.’??l No entanto, em varios estudos de
coorte ndo foi demonstrado um impacto positivo da terapéutica antifingica empirica na
morbilidade e mortalidade dos doentes com peritonite fingica e, por esse motivo, as
recomendagdes internacionais sdo ambiguas em relacdo a utilizacdo de terapéutica

antifingica empirica.['>1]



De acordo com as ultimas guidelines, deve ser considerada a administracéo de
antifingico empirico a todos os doentes com evidéncia clinica de infecdo intra-abdominal
e com pelo menos um factor de risco significativo para candidiase, nomeadamente:
cirurgia abdominal recente, deiscéncia de anastomose ou pancreatite necrotizante.?s!
Desta forma, actualmente, o grande desafio centra-se na seleccéo dos doentes que possam
beneficiar da profilaxia e terapéutica empirica.

Ao longo das ultimas décadas tém sido desenvolvidos diversos scores clinicos
preditivos de infeccdo flngica em contexto cirdrgico e ndo cirtrgico. Em 1994, Pittet et
al.=?%! desenvolveram o indice de colonizagdo (CI) de Candida avaliando assim o risco de
progressao de colonizacdo para infeccdo em doentes pds-cirirgicos e equacionando como
fatores de risco: o numero de locais colonizados por Candida spp. e o numero total de
locais colonizados. Em 2003, Dupont et al.! numa coorte retrospetiva com 221 doentes
(71 dos quais com isolamento de fungo) consideraram o0 sexo feminino, a lesdo
gastrointestinal alta, a antibioterapia prévia e a insuficiéncia cardiovascular perioperatoria
como fatores de risco importantes para a infecgdo fungica. Em 2006, Léon et al.[?”]
criaram o Candida score (CS), que abrange doentes ndo cirurgicos e que identifica como
factores de risco: colonizacdo multifocal de Candida spp., cirurgia na admisséo da UCI,
sépsis grave e nutricdo parentérica total. Posteriormente, em 2007, Ostrosky-Zeichner et
al.?®l estabeleceram uma regra de prediccdo clinica, com diferentes parametros
valorizaveis: antibioterapia sistémica ou existéncia de cateter venoso central associado a
pelo menos dois de nutricdo parentérica total, dialise, cirurgia major, pancreatite,
corticoterapia ou outros imunossupressores. No entanto, estes scores tém uma validade
externa discutivel, o que se traduz numa limitacdo para a prética clinica diaria.[1%2°]

Assim sendo, as indicacOes para a realizacdo de terapéutica antifingica empirica
em doentes criticos e cirurgicos permanecem bastante controversas, ndo havendo ainda
um método preciso para prever este tipo de infecgdo.?324 Por conseguinte, os objetivos
deste trabalho foram identificar os principais factores de risco para infeccdo fungica na
peritonite secundaria e estabelecer o potencial efeito da terapéutica antifingica empirica

nestes doentes.



METODOS

Desenho do estudo, critérios de inclusdo e exclusdo

Foi realizado um estudo retrospetivo ndo intervencional com todos os doentes
criticos adultos, submetidos a cirurgia gastrointestinal urgente, no contexto de peritonite
secundaria e internados no Servico de Medicina Intensiva (SMI) do Hospital de Santa
Maria (HSM), entre janeiro de 2013 e abril de 2018.

O diagnostico de peritonite foi feito com base em aspetos macroscdpicos descritos
pelo cirurgido. A identificagdo foi feita a partir da base de dados clinica do SMI, com
pesquisa centrada em cirurgia urgente por les@o visceral. Todos os doentes sem evidéncia
de peritonite intraoperatoria foram excluidos, assim como todos aqueles que tinham

diagnostico ja confirmado de infeccdo fungica na admisséo a unidade.

Colheita de dados

Para este estudo foi criada uma base de dados anonimizada, que incluia dados
sobre: demografia, data da primeira cirurgia, tipo de cirurgia, local da lesdo visceral,
critérios de gravidade (SAPS Il e SOFA), tempo de ventilacdo, alimentacdo parentérica,
terapéutica antibidtica e terapéutica antifingica. A identificacdo dos doentes foi feita pelo

namero do processo (NSC), pelo que o anonimato foi sempre mantido.

Terapéutica empirica

A terapéutica antifungica empirica ndo estd protocolarizada no HSM na
abordagem da peritonite secundaria. Tendencialmente, a prescricdo terapéutica €

efectuada a todos os doentes que apresentem lesdo do tracto gastrointestinal alto.

Isolamentos fdngicos

Os isolamentos de fungos foram obtidos através da consulta da base de dados do
Laboratorio de microbiologia associado ao HSM, com a identificacdo da respetiva espécie
de fungo. Considerou-se como isolamento no SMI, todos os isolamentos obtidos entre 0s

5 dias anteriores e 0s 14 dias posteriores a entrada do doente na unidade.



Analise estatistica

Foi efectuada a analise estatistica descritiva da base de dados com recurso ao
programa STATA (Software of Statistics and Data Science) e feita uma andlise
comparativa utilizando o t-test ou x? adequado ao tipo de variavel. De forma a identificar
as variaveis relevantes para o isolamento de fungo foi efectuada uma regresséo logistica
univariavel e multivariavel utilizando o método forward. Foi ainda criada uma regressao
logistica para identificar as variaveis relacionadas com a mortalidade.

Os resultados estdo expressos como média + desvio padrdo, ou percentagem. O
odds ratio (OR) e intervalo de confianga a 95% (IC 95%) foram calculados. p value

inferior a 0.05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Descricao geral

Este estudo retrospectivo incluiu 411 internamentos de doentes criticos adultos
admitidos no SMI, ap0s cirurgia gastrointestinal urgente. Foram revistos 449 processos
2),
1),

de internamentos, tendo sido excluidos 38 doentes por: chogque hemorragico (n

internamento subsequente ao isolamento fungico (n = 29), falta de processo (n
auséncia de critérios de peritonite (n = 4) e 6bito em menos de 24h (n = 2) (figura 1).

Na populacdo geral, 234 eram homens (56.9%) com uma idade média de 68.8
anos (z 15.8), SAPS Il médio de 50.4 (+ 18.8) e SOFA médio a admissédo de 7.6 (£ 4.4),
sendo que 48.4% (n = 199) dos doentes estava em choque séptico. O tempo médio de
internamento hospitalar até a cirurgia que origina o internamento na unidade foi de 4.1
dias (£ 19.4) e o tempo médio de internamento hospitalar até internamento na unidade foi
de 6.9 (£ 10.9 dias). Foram isolados fungos em 57 doentes (13.9%). As caracteristicas
clinicas e demograficas destes doentes com e sem isolamento de fungo encontram-se

descritas na tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas da populacdo em estudo, de acordo
com o isolamento de fungos no SMI

Com fungo | Sem fungo
(n=57) | (n=351) | Pvalue
Idade (anos) 69.1£128 68.8%16.2 0.87
Género masculino, n (%) 34 (59.6) 200 (56.5) 0.66
DM tipo 11, n (%) 8 (14.0) 57 (16.1) 0.69
Choque séptico, n (%) 30 (52.6) 169 (47.7) 0.47
Lesdo renal aguda, n (%) 35 (61.4) 228 (64.4) 0.66
AKIN 111 15(26.8)  123(34.9) 0.23

ARDS 3(5.3) 22 (6.2) 0.78
SAPS I 49.1+154 50.6+194 0.59
Score SOFA a admissdo 6.9+4.0 7.7+45 0.23
Ventilacdo mecénica invasiva, n (%) 51 (89.5) 285 (80.6) 0.10
Ventilagdo mecanica invasiva (dias) 54+7.7 3.4+53 0.01
Tipo de cirurgia

- Ambulatério, n (%) 33 (57.9) 261 (73.8) 0.02

- Deiscéncia de anastomose, n (%) 22 (38.6) 89 (25.1) 0.04
Local da lesdo Gl 0.07

- esofago e estbmago 14 (24.6) 54 (15.3)

- duodeno 6 (10.5) 17 (4.8)

- jejuno e ileon 15 (26.3) 97 (27.4)

- coOlon e recto 18 (31.6) 129 (36.4)

- vesicula biliar 4 (7.0) 57 (16.1)
ABLE, n (%) 49 (86.0) 271 (76.6) 0.11
APT, n (%) 10 (18.2) 31(8.9) 0.04
Tempo SMI até isolamento fungico (dias) 26+4.1 - -
Administracdo de AF, n (%) 26 (45.6) 86 (24.3) <0.01
Tempo internamento até AF (dias) 75+11.1 8.7+ 15.3 0.71

Os resultados estdo representados como média + desvio padréo ou percentagem. ABLE, antibioterapia de largo
espectro; AF, antifingico; AKIN, Acute Kidney Injury Network; APT, alimentacdo parentérica; ARDS, Acute
Respiratory Distress Syndrome; DM tipo 1, Diabetes Mellitus tipo II; Gl, gastrointestinal; SAPS Il, Simplified
Acute Physiology Score Il; SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment; SMI, Servico de Medicina Intensiva.

De todos os fungos isolados verificou-se uma maior prevaléncia de Candida
albicans (63.2%), seguida pela Candida glabrata (15.8%). Outras espécies ndo-albicans
foram também identificadas, embora num nimero inferior de doentes: Candida krusei
(5.3%), Candida lusitaniae (5.3%), Candida tropicalis (3.5%), Candida parapsilosis
(1.8%) e Candida famata (1.8%). De referir que num doente foram isoladas duas espécies

diferentes, na mesma amostra: Candida lusitaniae e Candida krusei (tabela 2).



Tabela 2. Resultado do isolamento de Candida spp.,
no liquido peritoneal

Isolamentos
(n=57)
C. albicans, n (%) 36 (63.2)
C. ndo-albicans, n (%) 21 (36.8)
- C. glabrata 9
- C. krusei 3
- C. lusitaniae 3
- C. tropicalis 2
- C. parapsilosis 1
- C. famata 1
- C. lusitaniae + C. krusei 1

Os resultados estédo representados pelo nimero (percentagem, em %).

O tempo medio de internamento hospitalar até isolamento de fungo foi de 12.1
dias (x 11.2), com uma mediana de 10 dias, minimo de 0 e maximo de 46 dias. O tempo
médio de internamento no SMI ateé ao isolamento de fungo foi cerca de 2.6 dias ( 4.1),
com uma mediana de 1.4 dias e com colheita entre -4.7 até 12.2 dias.

Ressalva-se que, para além dos 14 dias ap6s internamento na unidade ocorreu
isolamento adicional de fungos em 8 doentes, com um tempo médio de isolamento apos
internamento na unidade de 31.6 dias, o que reflecte um tempo de internamento muito
prolongado.

A identificacdo microbioldgica foi feita em produtos colhidos durante a cirurgia,

excepto em 7 doentes diagnosticados com candidémia.

Factores de risco para isolamento fingico

Independentemente do isolamento de fungos no SMI, a grande maioria dos
doentes foram submetidos a antibioterapia de largo espectro, durante alguma fase do
internamento hospitalar. Os doentes submetidos a este tipo de antibioterapia tém um odds
ratio de 1.87 (IC95 = 0.85 - 4.12; p = 0.110) para isolamento de fungos. Porém, nao foi
possivel obter dados relativos ao tempo de exposicdo antibiotica prévio a admissao na
unidade.

Através da analise univariada, os scores de gravidade (SAPS Il e SOFA) ndo foram
associados a maior propensao para isolamento de fungo, nem os doentes com choque
séptico apresentaram maior suscetibilidade para o desenvolvimento de infec¢do fungica
(OR: 1.21; p = 0.490).



Verificou-se que por cada cirurgia gastrointestinal adicional, aumentava o risco
de haver isolamento fungico (OR: 1.53; p < 0.001). Por outro lado, também os doentes
submetidos a cirurgia urgente por deiscéncia de anastomose (OR: 1.87; p = 0.036) e a
alimentacdo parentérica tinham um maior risco de infeccdo fungica. No entanto, ndo foi
possivel apurar o tempo de exposicdo a alimentacdo parentérica prévio a admissdo na
unidade (tabela 3). O sexo feminino, a idade, bem como o local da les&o visceral néo se
associaram a um maior risco de infec¢do fungica. Contudo, as lesdes da vesicula biliar
foram menos associadas a isolamento de fungos do que as lesdes de qualquer outra porcao
do tracto gastrointestinal (OR: 0.27; p = 0.029).

Tabela 3. Analise univariada de factores de risco para isolamento de fungos

Factores de risco OR p value IC 95%
Sexo masculino 1.10 0.656 0.64 -2.01
SAPS 0.99 0.592 0.98-1.01
Choque séptico 1.21 0.490 0.69 - 2.13
Cirurgias adicionais 1.53 <0.001 1.24 -1.88
Deiscéncia de anastomose 1.87 0.036 1.02-3.28
APT 2.15 0.053 0.99 - 4.65

APT, alimentacéo parentérica; IC, intervalo de confianga; SAPS, Simplified Acute Physiology Score; OR, odds
ratio
Na analise multivariada foram incluidas as variaveis que na univariada tinham um
p < 0.200 e ajustada para a gravidade, sendo que apenas 0 numero de cirurgias adicionais
se associa com 0 aumento de risco para isolamento de fungo (OR: 1.60; p < 0.001), tendo

as restantes variaveis deixado de apresentar relacdo estatistica com isolamento fungico.

Antiflingico empirico

A terapéutica antifungica empirica foi administrada a 27.3% (n = 112) dos
doentes, sendo que em 26 se confirmou posteriormente o isolamento de fungos. Assim,
31 doentes com documentacdo posterior de fungo ndo receberam terapéutica empirica

com antifungico.



O antifangico mais utilizado foi o fluconazol, em 72.3% dos doentes (n = 81),
seguido pela anidulafungina em 11.6% (n = 13), terapéutica sequencial com
anidulafungina e fluconazol em 9.8% (n = 11), micafunginaem 2.7% (n = 3) e sequencial
de micafungina e fluconazol em 2.7% (n = 3). Apenas a um doente foi administrada
anfotericina B lipossdmica.

A administragdo empirica de antifingicos ndo demonstrou ter impacto na
mortalidade, mesmo quando ajustada a gravidade (OR: 1.6; p = 0.130) ou a confirmacéo
de presenca de fungos (OR: 1.1; p = 0.821).

Outcomes

Como objectivo adicional procurou-se identificar o impacto do isolamento de
fungos no outcome destes doentes. Comparando grupos, a mortalidade no SMI foi de
19.3% nos doentes com isolamento fangico e de 24.0% nos doentes sem fungo isolado (p
= 0.440). A mortalidade hospitalar foi, igualmente semelhante, em ambos 0s grupos
(42.1% versus 35.3%, p = 0.320).

Os doentes com isolamento de fungo tiveram um aumento significativo ndo sé do
tempo de internamento hospitalar, como tambem do tempo de internamento na unidade e

do nimero de dias de ventilagdo mecénica invasiva (tabela 4).

Tabela 4. Outcome em doentes com isolamento de fungo no SMI
Comfungo  Sem fungo

I
(n=57)  (n=354) P/AU
Mortalidade (%) 19.3 24.0 0.440
Tempo de internamento em UCI (dias) 7.4+87 50+6.6 0.020
Tempo de internamento hospitalar (dias) 51.3+46.1 29.1+329 <0.001

Ventilagdo mecénica invasiva (dias) 5477 34+53 0.010




DISCUSSAO

Este estudo incluiu uma coorte de 411 internamentos de doentes criticos adultos
diagnosticados com peritonite secundaria, apos cirurgia gastrointestinal urgente. 13.9%
dos doentes tiveram isolamento de fungo peri-doenca critica, ndo se associando,
claramente, a maior taxa de mortalidade. No entanto, salienta-se que o isolamento flngico
se relaciona com maior tempo de internamento hospitalar e com maior nimero de dias de
ventilacao.

Neste estudo, C. albicans foi a espécie predominante nos isolamentos fingicos
obtidos, seguida pela C. glabrata, o que é consistente com outros estudos publicados no
contexto de peritonite por Candida, em doentes adultos cirargicos internados em
UC|.[3’9’16’17’29’31]

Comparativamente ao estudo de Dupont et al.l®l, esta coorte retrospetiva é bastante
maior com, aproximadamente, o dobro dos doentes envolvidos. Embora o sexo feminino,
a lesdo gastrointestinal alta, a antibioterapia prévia e a insuficiéncia cardiovascular
perioperatoria tenham sido identificados como fatores de risco importantes previamente
para a peritonite fingica, neste estudo nenhum desses factores se verificou significativo.
Apenas 0 numero de cirurgias adicionais foi confirmado como factor de risco relevante
para o isolamento de fungos. Contrariamente aos resultados obtidos no nosso estudo,
Dupont et al.Bl concluiram também que a peritonite biliar se associava a mais infecgéo
fungica do que outras lesdes do tracto gastrointestinal alto. Porém ressalva-se que,
também neste estudo, os doentes com factores de risco para isolamento fangico ou com
isolamento de fungo ndo apresentaram aumento da mortalidade.

Apesar de anteriormente ter sido relatada uma diminuicdo da mortalidade com a
terapéutica antifungica empirica, em doentes com candidiase intra-abdominal, ndo existe
evidéncia cientifica que confirme o impacto positivo desta abordagem em doentes criticos
cirargicos com peritonite fangica.[?%?221 Pelo contréario, estudos observacionais
anteriores relatam taxas de mortalidade elevadas por complicacdes decorrentes da
infeccdo, independentemente da terapéutica antifingica. Lee et al.*% desenvolveram um
estudo em que é feito antifngico empirico, de acordo com as recomendacdes, a 35% dos
doentes e 62.5% desses doentes morre com choque séptico. Bassetti et al.3! concluiram
que, independentemente da administracdo de terapéutica antifingica adequada, a

existéncia de peritonite fingica associada a choque séptico aumenta a mortalidade.



Tal como em coortes anteriores, neste estudo, a terapéutica antifingica empirica
ndo demonstrou ter impacto na mortalidade, mesmo quando ajustada & gravidade e ao
isolamento de fungos. Esta é uma situacdo bastante preocupante, uma vez que 0
sobretratamento tem sido associado ndo s6 a um aumento da resisténcia a antifungicos,
como também a uma maior suscetibilidade a espécies mais virulentas de Candida néo-
albicans. (71

Em conjunto, todos estes dados questionam a efectividade da terapéutica
antifingica empirica, em doentes criticos com peritonite por Candida. Para além disso,
especula-se que uma cultura positiva de Candida possa equiparar-se a um bystander e
ndo constituir, na realidade, a causa das complicacbes que estes doentes apresentam.
Segundo Montravers et al.'"], o isolamento de Candida no liquido peritoneal pode ser,
somente, um marcador de gravidade e morbilidade num doente com peritonite secundaria
prolongada, internado numa UCI. Assim sendo, e em linha com os resultados prévios, a
terapéutica antifungica empirica deve ser limitada podendo inclusive equacionar-se a sua
utilizacdo apenas quando se obtém culturas positivas.

Apesar dos dados acumulados de varios estudos, da mesma forma que outros, este
estudo apresenta algumas limitacbes e ndo poderd determinar em absoluto uma
recomendacéo cientifica relativa ao impacto da terapéutica antifingica. Por um lado, é
um estudo retrospectivo realizado num unico centro hospitalar, baseado em registos
prévios e na documentacdo do préprio servico, ndo se podendo excluir eventual vies de
informacdo. Por outro lado, a administracdo de terapéutica antibiotica durante o
internamento hospitalar, bem como os dias livres de antibioterapia sdo dados
desconhecidos e poderiam ser relevantes para a interpretacdo dos resultados obtidos. E
também importante referir que, o nimero limitado de doentes com isolamento de fungo
podera ter conduzido a falta de resultados estatisticamente significativos, pelo que as
tendéncias observadas deveriam ser confirmadas ou contrariadas, através de estudos mais
alargados. Para este efeito, seria interessante dar continuidade ao estudo desta tematica
com a realizacdo de um novo estudo prospectivo de coorte, de modo a melhor definir os
factores de risco para o isolamento fungico. Tendo em conta a duvida sobre o beneficio
da terapéutica antifingica, parece existir equipoise para a realizacdo de um ensaio clinico
randomizado relativo a utilizacdo de terapéutica antifungica empirica, em doentes criticos

e cirargicos com peritonite secundaria, estratificado por factores de risco.



A identificacdo a priori e o tratamento empirico da peritonite fangica continuam
a ser questdes desafiantes. Neste estudo retrospectivo, tal como em estudos anteriores de
menores dimensdes, ndo parece existir qualquer beneficio com a realizacéo de terapéutica
antifungica empirica e as recomendacdes futuras sobre antifingico na peritonite
secundaria deverdo ter em conta estes dados. Por outro lado, apenas doentes com
peritonite persistente e submetidos a varias cirurgias parecem ter um risco significativo
de isolamento fungico. Assim sendo, este estudo sugere que o0 mais adequado parece ser
aguardar pelos resultados da cultura e, posteriormente, decidir se o doente deve ou ndo

iniciar um antifungico.
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QUADROS E FIGURAS (com legendas)

Fig. 1: Fluxograma de selec¢éo dos doentes em estudo
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