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Candidemia in a tertiary hospital in northeastern Brazil
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RESUMO

Realizou-se um estudo observacional, prospectivo, de base laboratorial, para investigar a incidéncia de candidemia, distribuicio de espécies e
condigoes clinicas entre setembro 2003 e marco 2004, em um hospital privado tercidrio em Recife, Nordeste do Brasil. Um caso de candidemia foi
definido como isolamento de Candida spp de hemocultura. A taxa de incidéncia foi calculada por 1.000 admissoes. Um total de 5.532 pacientes foram
admitidos no hospital durante o periodo de estudo, e 1.745 culturas de sangue foram processadas. Foram observados 21 episddios de candidemia
em 18 pacientes. A taxa de incidéncia de candidemia foi de 3,9 episddios por 1.000 admissdes. Espécies ndo-albicans representaram mais de 50%
dos casos, predominando Candida parapsilosis (33%) e Candida tropicalis (24%). Onze (61%) pacientes morreram. A incidéncia de candidemia
foi mais alta que aquela observada em estudo multicéntrico brasileiro. Candidemia foi predominantemente causada por espécies ndo-albicans.

Palavras-chaves: Candidemia. Espécies de Candida. Candida ndo-albicans. Incidéncia.

ABSTRACT

We conducted a prospective, observational, laboratory-based study on candidemia to investigate the incidence of candidemia, species distribution
and clinical conditions between September 2003 and March 2004 in a private tertiary hospital in Recife, northeastern Brazil. Cases of candidemia
were defined as occurrences of isolation of Candida spp from blood cultures. The incidence rate was calculated per 1,000 admissions. A total of
5,532 patients were admitted to the hospital during the study period, and 1,745 blood cultures were processed. Twenty-one episodes of candidemia
were observed in 18 patients. The incidence rate of candidemia was 3.9 episodes per 1,000 admissions. Non-albicans species accounted for more
than 50% of the cases, and Candida parapsilosis (33%) and Candida tropicalis (24%) predominated. Eleven (61%) patients died. The incidence
of candidemia was higher than that observed in a Brazilian multicenter study. Candidemia was caused predominantly by non-albicans species.

Key-words: Candidemia. Candida species. Candida non-albicans. Incidence.

A freqiiéncia de infeccoes hematogénicas por Candida
(candidemia) tem aumentado consideravelmente, especialmente
em unidades de terapia intensiva e ou de assisténcia a pacientes
criticos? 3478 15172024 () qumento na freqiiéncia de candidemia
tem sido observado particularmente entre pacientes em uso de
antibidticos, terapia imunossupressora, nutri¢ao parenteral, e em
pacientes expostos a miltiplos procedimentos invasivos'! %,

Espécies do género Candida, em particular Candida albicans,
tém emergido como importantes patdgenos nosocomiais, estando
associadas a quase 80% de todas as infecgdes flingicas nosocomiais,
representando a maior causa de fungemia® %, Candidemia é a quarta
causa mais comum de infec¢fio na corrente sangiiinea em hospitais
tercidrios, e sua ocorréncia tem sido associada 2 longa permanéncia
hospitalar e alta mortalidade’ '8!,

No Brasil, as principais espécies causadoras de candidemia
sdo Candida albicans, Candida parapsilosis e Candida
tropicalis’®. Diferente dos Estados Unidos da América
(EUA), onde a emergéncia de espécies nao-albicans parece
associada 2 pressio seletiva do uso de fluconazol, no Brasil
as espécies nao-albicans mais prevalentes sdo sensiveis a
este firmaco®.

Considerando a grande variabilidade na epidemiologia
de candidemia observada em diferentes servicos médicos e a
importancia do conhecimento do perfil microbioldgico destas
infeccOes para a definicio de medidas de prevengio, controle e
tratamento, o presente estudo teve como objetivo determinar a
incidéncia de candidemia nosocomial, as espécies prevalentes de
Candida e as populagdes susceptiveis.
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MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo, de base laboratorial,
num periodo de seis meses (12 de setembro de 2003 a 1° de
margo de 2004), em um hospital tercidrio geral, privado, de alta
complexidade, localizado em Recife, com 217 leitos, incluindo a
maioria das especialidades da clinica médica e cirtrgica, unidade
de terapia intensiva (UTT) de adulto (clinica e cirtirgica com
15 leitos), UTI neonatal (12 leitos), UTI pedidtrica (quatro leitos),
unidade corondria (12 leitos); emergéncia de adulto/pedidtrica/
cardioldgica e servico de ginecologia e obstetricia. Os pacientes
eram procedentes da clinica privada/ convénios, referenciados
de outros hospitais e ou da comunidade.

Os pacientes estudados foram identificados a partir da
vigilancia de resultados de hemoculturas gerados pelo laboratério
de microbiologia da instituicio. Considerou-se um caso incidente
de candidemia o primeiro isolamento de qualquer espécie de
Candida de uma cultura de sangue de um paciente com sinais
e sintomas de sepse. Um episodio de candidemia referiu-se
a uma candidemia incidente em periodo de 30 dias apds a
data da coleta da primeira hemocultura positiva. Se uma outra
hemocultura positiva ocorresse durante estes 30 dias, seja pela
mesma espécie ou por outra espécie diferente de Candida, esta
hemocultura era registrada como parte do mesmo episédio
de candidemia. Entretanto, se um paciente apresentasse outra
hemocultura positiva >30 dias depois da cultura incidente
(primeira hemocultura), esta era contada como novo episédio,
e uma nova ficha de candidemia era preenchida.

Durante o periodo do estudo, foram internados 5.532
pacientes e processadas 1.745 culturas de sangue pelo sistema
comercial BactAlert (Biomérieux AS, France). As hemoculturas
positivas foram cultivadas em meio Sabouraud-dextrose, e as
colonias isoladas foram processadas pelo sistema automatizado
Vitek (Biomérieux AS, France) para aidentificacio das espécies
de Candida.

Utilizando-se uma ficha clinica padrio, foram documentados
os dados clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com
candidemia através da revisio de prontudrios médicos, sendo
as informagdes armazenadas em banco de dados, utilizando
os programas Microsoft Excel 2000 versdo 9.0.2812 e Epi Info
versdo 3.3.2.

As varidveis estudadas foram: idade, género, doencas de
base, condictes clinicas, presenca de cateter venoso central,
cirurgia prévia, uso de nutricio parenteral, corticoterapia,
presenca e duracio de neutropenia e antifiingicos prescritos.
Foram consideradas como condicdes de risco para candidemia
aquelas presentes até 30 dias antes da ocorréncia da infeccio.
As taxas de incidéncia foram calculadas por 1.000 admissdes
hospitalares. O seguimento dos casos a partir das informagdes
clinicas sobre a evolugio dos pacientes foram coletadas até o fim
da hospitalizacio (alta hospitalar) ou até o Gbito. Todos os dados
foram analisados através de estatistica descritiva. O estudo obteve
a aprovacdo do comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco (n° 1.263/2003).

RESULTADOS

Foram observados 21 episddios de candidemia em 18
pacientes; trés pacientes tiveram um segundo episédio de
candidemia. Candida parapsilosis (n°=7) e Candida albicans
(n°=06) foram as espécies mais encontradas (Tabela 1).

Dos 21 episédios, treze (62%) ocorreram em homens.
A idade dos pacientes variou de um més a 89 anos (mediana
de 59 anos). Do total de episddios, sete (33%) ocorreram em
pacientes com idade <20 anos, quatro (19%) em pacientes entre
20 e 60 anos e dez (48%) em pacientes >60 anos. Os episodios
de candidemia ocorreram predominantemente em pacientes
internados na unidade de terapia intensiva (n°=13), dos quais
oito do tipo geral (Tabela 2).

Nenhum dos pacientes tinha sido transferido de outro setor
de internagdo nas 48 horas anteriores a candidemia. Seis (29%)
episédios ocorreram em pacientes que tiveram bacteremia nos
14 dias antes ou no dia da candidemia, e em trés (14%) Candida
spp foi isolada de outro sitio (urina).

A doenca de base mais predominante foi a pulmonar (48%),
seguida pela neuroldgica (33%), cardiaca (29%) e hepitica
(29%) (Tabela 3).

Entre as condigdes associadas mostradas na Tabela 4, as mais
freqiientes foram uso de antibiticos (90%), internamento na
unidade de terapia intensiva (62%), presenga de cateter venoso
central (57%) e uso de corticoesteréide (52%).

Tabela 1 - Distribuicio das espécies de Candida spp causadoras de 21
episodios de candidemia. Recife, 2003-2004.

Espécies Nimero
Candida albicans 6
Candida ndo-albicans
Candida parapsilosis 7
Candida tropicalis 5
Candida glabrata 2
Candida guilliermondii 1
Total 21

Porcentagem Incidéncia por
1.000 admissdes

29,0 11
33,0 1,3
24,0 0,9

9,0 0,4

5,0 0,2
100,0 3,9
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Tabela 2 - Caracteristicas dos 21 episidios de candid.

ja ocorridos em 18 pacientes. Recife, 2003-2004.

Episodio/  Sexo Idade Unidade de Espécie Obito em Antifingico prévio Tratamento

Paciente meses/anos  internacao Candida 30 dias

1-A F 47 UTI geral glabrata sim fluconazol anfotericina B desoxicolato —
caspofungina

2-B F 54 UTI geral albicans nio ndo ndo

3-C M 86 Clinica médica tropicalis sim nao anfotericina B lipossomal

4-D F 89 UTI geral glabrata ndo nio anfotericina B lipossomal

5-D F 89 Clinica médica parapsilosis sim ndo anfotericina a B lipossomal

6-E M 9 Pediatria albicans nio nio nio

7-F F 59 Clinica médica guilliermondii sim fluconazol fluconazol

8-G M 84 UTI geral tropicalis sim ndo nio

9-H M 1 més UTI neonatal parapsilosis sim nio anfotericina B lipossomal

10-1 F 7 UTI pedidtrica parapsilosis nio anfotericina B lipossomal anfotericina B lipossomal

11-1 F 7 UTI pedidtrica parapsilosis sim fluconazol fluconazol

12-] F 71 UTI geral tropicalis sim anfontericina B desoxicolato  ndo

13-K M 4 UTI pedidtrica parapsilosis nio nio ndo

14-K M 4 UTI pedidtrica parapsilosis ndo nio nio

15-L M 76 UTI geral albicans sim caspofungina anfotericina B lipossomal

16-M M 88 UTI geral tropicalis sim ndo anfotericina B desoxicolato — seguida
de anfotericina B lipossomal

17-N M 78 Clinica médica albicans ndo ndo fluconazol

18-0 M 83 UTI geral albicans sim anfontericina B lipossomal anfotericina B lipossomal

19-Pp M 65 UTI cardiaca tropicalis nio nio fluconazol

20-Q M 29 Clinica médica albicans nio nio ndo

21-R M 7 meses UTI neonatal parapsilosis no fluconazol fluconazol

UTL: unidade de terapia intensiva, F: feminino, M: masculino

Tabela 3 - Doenga de base dos 21 episodios de candidemia ocorridos em DISCUSSAO

18 pacientes. Recife, 2003-2004.

Doenca de base Nimero*  Porcentagem
Doenga pulmonar 10 48,0
Doenca neuroldgica 7 33,0
Doenca cardiaca 6 29,0
Doenga hepitica 6 29,0
Insuficiéncia renal 5 24,0
Neoplasias 4 19,0
Doenga auto-imune 1 48

*niimero de vezes que aparecem.

Ataxa de mortalidade foi de 61% (n°=11), apesar da maioria
(62%) ter recebido tratamento antifiingico. No grupo de 6bitos
houve predominio dos adultos, dos quais sete (78%) tinham
idade >60 anos e oito (88%) estavam internados em unidade
de terapia intensiva. Dos trés pacientes que apresentaram um
segundo episédio de candidemia, durante a hospitalizacio,
apenas um sobreviveu apds periodo de 30 dias do diagnéstico e
recebeu alta hospitalar.

Tabela 4 - Condicdes associadas nos pacientes com didemia no
hospital tercidrio em Recife, 2003-2004.

Condicdes associadas Ndmero*  Porcentagem
Antibidticos 19 90,0
Internacio na unidade de terapia itensiva 13 62,0
Cateter venoso central 12 57,0
Corticoesterdide 11 52,0
Nutri¢io parenteral total 5 24,0
Bloqueador H, 3 14,0
Imunossupressor 1 48

*nimero de vezes que aparecem.
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No Brasil, a incidéncia de candidemia foi analisada
prospectivamente em 11 centros hospitalares publicos das
regides Sul, Sudeste e do Distrito Federal’. Observou-se uma
taxa de 2,4 casos por 1.000 admissoes hospitalares, enquanto
estudos em hospitais tercidrios dos EUA e da Europa observaram
taxas muito mais baixas, em geral menores que um episédio de
candidemia por 1.000 admissoes hospitalares’ . A incidéncia
encontrada no presente trabalho, de 3,9 por 1.000 admissdes
hospitalares, esteve acima das referidas em outros paises e
em centros brasileiros®? "' . As razdes para esta alta taxa de
candidemia em hospitais brasileiros, e uma taxa ainda maior
nessa casuistica, nao sao claras. Entretanto nos dados brasileiros,
observou-se que a taxa de infecgdes na corrente sangiiinea por
bactérias também era muito mais alta que aquela relatada em
estudos no hemisfério norte. Estes dados apontam para um
problema comum 2 bactérias e fungos causando infec¢io na
corrente sangiiinea e ndo s6 candidemia. E possivel que estas
diferengas ocorram por diversos padrdes de atencdo a doentes
graves, tais como nimero de profissionais de satide por paciente,
qualificaciio dos profissionais de sadde, reutilizagio de material
descartdvel, utilizacio de sistema aberto de infusdo venosa, e adesao
apriticas padrdo de controle de infeccio hospitalar. Outros estudos
sd0 necessdrios para melhor esclarecer esta questdo.

Acredita-se que a maioria dos casos de candidemia seja
adquirida por via endégena, pela translocagio de Candida através
do trato gastrintestinal'. Entretanto, infeccoes hematogénicas por
Candida spp também podem ser adquiridas por via exdgena,



Hinrichsen SL cols

através do contato das mios de profissionais de saide com
pacientes portadores de cateteres vasculares centrais, implante de
préteses contaminadas, bem como pela administragdo parenteral
de solugdes contaminadas®.

A predominancia de Candida parapsilosis entre as criancas
observada neste trabalho ¢ similar a de outros estudos® ! 17,
Candia parapsilosis é considerado agente de infec¢des exdgenas
por ser capaz de colonizar a pele, principalmente as maos de
profissionais da satide, assim como as solugdes glicosiladas de uso
hospitalar e cateter venoso central. Sua detec¢do é particularmente
associada 2 nutri¢do parenteral total. A ocorréncia de Candida
parapsilosis é maior em criangas, principalmente em prematuros
internados em unidades de terapia intensiva® .

Sdo condicdes associadas para o desenvolvimento de
candidemia em unidades de terapia intensiva a gravidade da
doenca de base, uso de esterdides, miltiplas transfusoes, nutri¢do
parenteral, cirurgias de grande porte, hemodidlise, cateter
venoso central, pancreatite, além do tempo de hospitalizacio e
uso de antibidticos de amplo espectro’ ' %4, No presente estudo,
observou-se que oito (38%) episddios de candidemia ocorreram
em pacientes que estavam internados em unidade de terapia
intensiva geral e quatro (19%) em UTI pedidtrica, dados esses
que estdo de acordo com outros relatos, que mostram uma maior
prevaléncia de casos de candidemia entre pacientes criticos
internados em centros de tratamento intensivo e com vdrios
fatores de risco® .

Nos tltimos anos vem aumentando o nimero de infeccoes
invasivas causadas por espécies de Candida ndo-albicans®'3». Sabe-
se que na América Latina hd predominio de Candida tropicalis e
Candida parapsilosis entre as espécies ndo- albicans causadoras
de candidemia, sendo pouco freqiiente a ocorréncia de fungemias
por Candida glabrata’. Ji nos EUA e em muitos paises da Europa,
predomina Candida glabrata entre as ndo-albicans®.

Em 712 episddios de candidemia de hospitais ptiblicos do
Brasil, observou-se predominio da Candida albicans (41%)
seguida de Candida tropicalis (21%) e Candida parapsilosis
(20%)’. Nessa casuistica, as espécies nao-albicans foram mais
freqiientes que Candida albicans, e destas, Candida parapsilosis
(n°=7) foi a mais encontrada, seguida da Candida tropicalis
(n°=5). Apesar dos nimeros pequenos, e do cariter unicéntrico
deste estudo, os dados encontrados estio de acordo com o
estudo epidemioldgico brasileiro que demonstrou que Candida
albicans, Candida parapsilosis e Candida tropicalis cansam
a maioria das candidemias’. Embora tenha sido observada uma
maior proporcao de candidemia por Candida glabrata (9%)
comparado com os dados brasileiros’, o nimero pequeno
da candidemias ndo permite uma conclusio definitiva. A
epidemiologia de candidemia em centros do Nordeste brasileiro
no é ainda muito conhecida’.

A identificacdo das espécies de Candida também facilita a
abordagem terapéutica a ser instituida, uma vez que algumas
espécies ndo menos susceptiveis a fluconazol, como Candida
krusei e Candida glabrata, e Candida lusitaniae podem ser
resistentes a anfotericina BY. Pacientes com maior risco para o
desenvolvimento de fungemias por cepas resistentes a fluconazol

sdo representados por aqueles previamente expostos a este
medicamento, portadores de doengas malignas, neutropénicos,
expostos a transplantes de 6rgdos, portadores da sindrome da
imunodeficiéncia humana (AIDS/SIDA), bem com antecedentes
de internagdo prévia'??'. Os achados deste trabalho, embora
limitados pelo pequeno tamanho da amostra, sdo importantes,
uma vez que os estudos brasileiros de candidemia, publicados
na literatura, foram realizados nas regides Sul e Sudeste, e em
hospitais piiblicos tercidrios, sendo escassas as informagdes
sobre a epidemiologia de candidemia em hospitais privados
brasileiros’*!.

Sete dos 14 pacientes tratados receberam anfotericina
B lipossomal. Esta droga é uma das opcoes terapéuticas de
candidemia, como relatado em estudo randomizado, recentemente
publicado'. Estes dados nio refletem a realidade dos principais
hospitais puiblicos brasileiros, onde anfotericina B desoxicolato
e fluconazol respondem pela maioria dos tratamentos primarios
de candidemia’.

A principal limitacio deste estudo é o pequeno nimero de
episodios de candidemia. Entretanto, estes dados mostram a
incidéncia de candidemia neste hospital, além de apresentar, ainda
que de forma limitada, dados epidemioldgicos de candidemia em
uma institui¢io privada localizada no Nordeste do Brasil. Assim,
os resultados demonstram que a incidéncia de candidemia foi
mais alta que aquela relatada em hospitais piiblicos brasileiros,
e que, como em uma grande série brasileira, Candida albicans,
Candida parapsilosis e Candida tropicalis respondem pela
maioria dos casos de candidemia. Assim, uma vigilancia continua
€ necessdria para se avaliar as tendéncias nesta instituicao, e
estudos mais abrangentes em hospitais privados sdo necessirios
para melhor caracterizar a epidemiologia de candidemia nestas
unidades de satide.
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