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RESUMO

Incidéncia e fatores de risco para o desenvolvimento de candidemia em
pacientes internados em um hospital publico terciario no Oeste do
Estado de Sao Paulo.

Candidemia constitui um problema em hospitais terciarios, por sua elevada
incidéncia — 3,9 casos por 1.000 admissdes e letalidade — 50 a 72%, apesar dos
avangos observados no tratamento antifungico. Assim, nés realizamos uma analise
retrospectiva de casos de infecgao de corrente sanguinea (ICS) por Candida spp.
em um hospital terciario de ensino no oeste do estado de Sao Paulo, com o objetivo
de estudar os aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga. Métodos: Aspectos
epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos foram coletados de prontuario médicos e
eletrbnicos dos pacientes, e registrados em ficha padronizada. Resultados: Vinte e
sete casos de ICS por Candida spp, registrados entre janeiro de 2014 a setembro de
2018, foram incluidos no estudo. A analise dos dados clinicos foi realizada em 23
casos, a idade dos pacientes variou de seis dias a 90 anos, sendo 64,0% adultos e
36,0% pediatricos. A taxa de incidéncia de candidemia foi de 0,88/1000 admissdes.
Os episddios de candidemia foram registrados em maior numero no CTI adulto
(61%) e UTI neonatal (26%). Treze pacientes (57,0%) foram a oObito durante a
hospitalizagao, a letalidade foi maior em pacientes com mais de 60 anos (p=0,0003).
As principais comorbidades associadas foram: Doenga gastrointestinal (38,5 %),
seguida de doengas cardiovascular (30,8%.) O agente mais frequente foi Candida
albicans (85,2%), e, dentre as C. nao-albicans, Candida tropicalis (7,4%), Candida
parapsilosis (3,7%) e Candida spp. (3,7%). Conclusdes: A prevaléncia de
candidemia por C. albicans foi maior que a encontrada atualmente na literatura. A
probabilidade de ébito tende a aumentar a medida que a idade aumenta, doenca
gastrointestinal foi a comorbidade mais prevalente confirmando achados da
literatura. Esta é a primeira descricdo de infecgdo na corrente sanguinea por
especies de Candida no Oeste Paulista, estado de S&o Paulo, Brasil e confirma a
importancia das infecgdes invasivas por Candida spp., na evolugdo do paciente
hospitalizado, principalmente quando idosos e neonatos estao envolvidos.

Palavras-chave: Candidemia, mortalidade, Candida spp., comorbidade.



ABSTRACT

Incidence and risk factors for the development of candidemia in patients
admitted to a public tertiary hospital in the West of the State of Sdao Paulo.

Candidemia is the major problem in hospitals because of its high incidence - 3.9
cases per 1,000 admissions and lethality - 50 to 72%, although the advances
observed in the antifungal treatments. We have carried out a retrospective
retrospective analysis of cases of the bloodstream infection (BSI) by Candida spp. in
a tertiary teaching hospital in the West Paulista, west of S&o Paulo state, with the aim
of studying the clinical and epidemiologic aspects of the disease. Epidemiological,
clinical and therapeutic aspects were collected from an electronic medical record and
registered in a standard form for this study. Twenty three cases of BS| by Candida
spp., registered between January 2014 and September 2018, were included in this
study. The patient’s age varied from 8 days to 90 years, where 64% were adults and
36% kids. The incidence rate was 0,88/1000 admissions. The episodes of
candidemia were registered in a major number in at adult ICU (61,0%) and newborn
ICU (26,0%). thirteen patients (57,0%) died during hospital stay ,the mortality was
higher in patients who had more than 60 years (p=0,0003). The main associated
comorbidities were: gastrointestinal disease (22,0%), followed by cardiovascular
diseases (9,0%). C. albicans was a predominant genus and (83,0%), among non-C.
albicans Candida tropicalis (9,0%) was more frequent, followed by Candida
parapsilosis (4,0%) and Candida spp. (4,0%). The prevalence of candidemia by C.
albicans was higher than currently found in the literature. The probability of death
tends to increase as the age gets higher, i.e., every year added in age of the patient
who has candidemia, the chance of death is 6% higher, besides that, gastrointestinal
disease was the comorbidity more prevalent confirming what was found in the
literature. This is the first description of the infection in the bloodstream by Candida
species in the West Paulista, west region of the state of Sdo Paulo, Brazil, and
confirms the importance of the invasive Candida spp. infections in the patients’
evolution, especially when elderly patients and neonates are involved.

Keywords: Candidemia; mortality, Candida spp., comorbidity.
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Resumo

Candidemia constitui um problema em hospitais terciarios, por sua elevada
incidéncia — 3,9 casos por 1.000 admissdes e letalidade — 50 a 72%, apesar dos
avangcos no tratamento antifungico. Assim, nds realizamos uma analise
retrospectiva de casos de infecgdo de corrente sanguinea (ICS) por Candida spp.
em um hospital terciario de ensino no oeste do estado de Sdo Paulo, com o
objetivo de estudar os aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca. Métodos:
Dados epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos foram coletados de prontuario
médicos e eletrbnicos dos pacientes, e registrados em ficha padronizada.
Resultados: Vinte e sete casos de ICS por Candida spp., registrados entre janeiro
de 2014 a setembro de 2018, foram incluidos no estudo. A analise dos dados
clinicos foi realizada em 23 casos, a idade dos pacientes variou de seis dias a 90
anos, sendo 64,0% adultos e 36,0% pediatricos. A taxa de incidéncia de
candidemia foi de 0,88/1000 admissdes. Os episddios de candidemia foram
registrados em maior numero no CTI adulto (61%) e UTI neonatal (26%). Treze
pacientes (57,0%) foram a ébito durante a hospitalizagéo, a letalidade foi maior em
pacientes com mais de 60 anos (p=0,0003). As principais comorbidades
associadas foram: Doenga gastrointestinal (38,5 %), seguida de doengas
cardiovascular (30,8%). O agente mais frequente foi Candida albicans (85,2%),
seguido de Candida tropicalis (7,4%), Candida parapsilosis (3,7%) e Candida spp.
(3,7%). Conclusbdes: A prevaléncia de candidemia por C. albicans foi alta que a
encontrada atualmente na literatura. A probabilidade de 6bito tende a aumentar a
medida que a idade aumenta, doenga gastrointestinal foi a comorbidade mais
prevalente confirmando achados da literatura. Esta € a primeira descricao de
infeccdo na corrente sanguinea por espécies de Candida no Oeste Paulista e
confirma a importancia das infecgdes invasivas por Candida spp. na evolugdo do

paciente hospitalizado, principalmente quando idosos e neonatos estdo envolvidos.

Palavras-chave: Candidemia, mortalidade, Candida spp., comorbidade.
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INTRODUGAO

O género Candida é constituido por aproximadamente 200 espécies, 20 das
quais estao relacionadas a infeccbes em seres humanos, com destaque para C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C.
lusitaneae.

Entre as infecgbes da corrente sanguinea (ICS) as candidemias, s&o uma
das principais causas de infeccdo relacionada a assisténcia em saude (IRAS),
colocando-se em quarto lugar nos Estados Unidos e sétimo no Brasil, segundo
prevaléncia.®?

Hospitalizagbes, cirurgias de alto risco, depressao imunitaria secundaria a
doenca de base ou disturbios metabdlicos do hospedeiro, fatores iatrogénicos
relacionados a procedimentos médicos invasivos, quimioterapia, uso profilatico de
antifungicos e utilizagado abusiva de antibiéticos de amplo espectro tém aumentado
em frequéncia e favorecido a emergéncia de ICS.*® Apesar dos avancos
observados no tratamento antifungico, a mortalidade por candidemia tem-se
mantido elevada, da ordem de 50 a 72%, constituindo-se em um dos maiores
problemas de hospitais terciarios de todo o mundo.® ¢
No Brasil, a incidéncia de candidemia em hospitais terciarios varia de 0,54 ©® no
interior de S&o Paulo a 3,9 no nordeste do pais!' e tem uma média de 2,01 casos
por cada 1.000 internagdes hospitalares. 1%

Em relagédo a prevaléncia das espécies de Candida envolvida nos casos de
candidemia, nos trabalhos brasileiros observou-se predominio de Candida albicans
seguida por C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei."""*"®) Apenas no
trabalho de Hinrichsen et al.'%, observou-se predominio de C. parapsilosis.

Este trabalho teve por objetivo avaliar a taxa de infeccbes da corrente
sanguinea por Candida spp. em pacientes internados em um hospital publico
terciario no Oeste do Estado de S&o Paulo, avaliar aspectos epidemiologicos,
clinicos e terapéuticos dos pacientes-fonte e fatores de risco para morte dentro de

30 dias ap6s o diagndstico de candidemia.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de vigilancia laboratorial e clinica com

amostras de Candida spp. previamente isoladas do primeiro episddio de infeccao



14

da corrente sanguinea - ICS em pacientes do Hospital Regional de Presidente
Prudente, localizado na Regido Oeste do Estado de S&o Paulo, Brasil, durante
periodo de 2014 a 2019 aprovado pelo comité de ética da Universidade do Oeste
Paulista (numero do CAAE 98122718.8.80000.5515). Foram consultadas as bases
de dados da Comissdo de Controle de Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a
Saude (CCIRAS), Centro de tecnologia da informagéao (CPD), Servigo Prontuario
Paciente (SPP) do Hospital Regional de Presidente Prudente — SP. Foi
considerado caso de candidemia o paciente com pelo menos um isolado de
Candida spp. de sangue periférico e sinais e sintomas de infeccéo,
temporariamente relacionados.”” Os episodios foram considerados independentes
quando causados por diferentes espécies de Candida ou ocorreram com pelo
menos 30 dias de intervalo, apds resolugdo das manifestagdes clinicas e pelo
menos uma cultura negativa. Pacientes com cultura positiva de ponta de cateter,
porém com hemocultura negativa foram excluidos do estudo.

Caracteristicas demograficas e fatores potenciais de predisposicao a
candidemia foram coletados dos prontuarios médicos como apresentado na ficha
(Apéndice).

Para a analise da distribuicAo das espécies de Candida envolvidas em
candidemia foi considerada a identificacao realizada pelo Laboratério de Analise
Clinica Sao José IRELI do Hospital regional de Presidente Prudente, realizada por
automacao pelo Sistema Hemobac Trifasico (Probac do Brasil ®) e posteriormente
o cultivo no meio Chromagar Candida ™ (Difco).

A taxa de candidemia foi calculada por 1.000 admissdes hospitalares,
considerando-se intervalo de confianga de 95%, assumindo-se a distribuicao de
Poisson dos casos. A distribuicdo de espécies de Candida foi analisada em
funcdo do ano da admissao hospitalar, da idade do paciente e da unidade em que
o paciente foi internado. Em casos de varios episddios de candidemia no mesmo
paciente, apenas a primeira ocorréncia foi considerada. As variaveis categoricas
foram apresentadas como porcentagens e comparadas pelo teste do x* ou, como
alternativa, pela prova exata de Fisher. Para a analise de fatores de risco para
morte dentro de 30 dias apdés o diagnostico de candidemia, foi realizada
regressao logistica univariada entre cada variavel em estudo e o desfecho de

Obito/alta. Todos os testes foram realizados utilizando-se o programa SPSS 19.0
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(IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL, USA), admitindo-se um erro
tipo a de 5% para rejeitar a hipétese de nulidade.

RESULTADOS

Vinte e sete casos de candidemia foram registrados entre janeiro de 2014 e
setembro de 2018. A taxa de incidéncia de candidemia foi de 0,88/1000
admissoes.

Candida albicans foi responsavel por 19 (85,2%) dos episddios observados.
As espécies de C. ndo-albicans apresentaram a seguinte distribuicado: C. tropicalis
(7,4%), C. parapsilosis (3,7%) e Candida spp. (3,7%). A prevaléncia de espécies
de C. ndo-albicans (14,8%) foi menor que a observada para C. albicans (p<0,05)
(Tabela 01).

Neste periodo, observou-se aumento nos numeros de casos em 2017,
apenas neste ano foram notificados 62,9% dos casos de candidemia de acordo
com as bases de dados da Comissao de Controle de Infecgcdes Relacionadas a

Assisténcia a Saude (CCIRAS), como revela a tabela 01.

Tabela 01. Distribuicdo de espécies de Candida isoladas de corrente sanguinea de

pacientes internados no Hospital Regional de Presidente Prudente — SP, em fungéo

do ano.
ANOS

] Total

ESPECIE 2017 2018 N(%)
C.albicans 13 07 23 (85,2)
Candida spp 01 - 01 (3,7)
C. parapsilosis 01 - 01 (3,7)
C. tropicalis 02 - 02 (7,4)
Total 17 (62,9) 07 27 (100)

Teste exato de Fisher (p<0,05)

Foram avaliados os dados clinicos de 23 pacientes que desenvolveram
candidemia, no periodo estudado, a idade dos pacientes variou de seis dias a 88
anos, média 40,2 (+ 33,3) anos, sendo 64,0% adultos e 36,0%. A Clinica Médica foi
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a unidade de internagdo com prevaléncia mais alta de candidemia (43,0%); entre

as unidades de terapia intensiva (UTI) as prevaléncias mais altas foram em adultos

(61%), seguida da UTI neonatal (26%). Treze pacientes (57,0%) foram a o&bito

durante a hospitalizacéo (Tabela 02).

Tabela 02. Distribuicdo de 23 casos de candidemia identificado em pacientes

internados no Hospital Regional de Presidente Prudente - SP, entre 2014 e 2018.

Pacientes (n=23) Caracteristicas N (%)
Masculino 11 (48%)
Sexo .
Feminino 12 (52%)
Clinica cirurgica 4 (17%)
) ) . Clinica médica 10 (43%)
Unidade de internacao -
Oncologia 1 (4%)
Pediatria 8 (35%)
Adulto 14 (61%)
2 o
UT] Nao 2 (9%)
Neonatal 6 (26%)
Pediatria 1 (4%)
Evolugado do paciente Alta 10 (43%)
Obito 13 (57%)

Nao houve novo episddio de candidemia apds a resolugdo do caso nos

pacientes. A distribuicdo das espécies de Candida nao diferiu em funcdo da

unidade de internacédo dos pacientes, como revela a Tabela 03.
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Tabela 03: Distribuicdo das espécies de Candida isoladas de corrente sanguinea
de pacientes internados no Hospital Regional de Presidente Prudente - 2014 a

2018, segundo unidade de internagdo em um hospital terciario de Presidente

Prudente.
Clinica Clinica
Tipo fungo o o Oncologia Pediatria
cirurgica médica
C. albicans 4 (100%) 8 (80%) 0 (0%) 7 (88%)
C. paparapsilosis 0 (0%) 1(10%) 0 (0%) 0 (0%)
Candida sp 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
C. tropicalis 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1 (13%)
10
Total 4 (100%) 1 (100%) 8 (100%)
(100%)

Teste de aderéncia = p=0,00371

O risco de morte em pacientes com candidemia estdo sumarizados na
Tabela 04. Em relacdo a letalidade a Clinica Médica foi a unidade de internacéo
com maior prevaléncia de mortes por candidemias (61,0%) (p=0,0015), e a idade
acima de 60 anos é um fator de risco para o Obito entre os pacientes com
candidemia (p=0,0003).

As principais comorbidades associadas a morte em pacientes com
candidiase foram Doenga gastrointestinal (38,0 %), seguida de doencgas
cardiovascular (15,0%) (p=0,0016), como revela a Tabela 04. A idade acima de 60
anos foi fator de risco para a morte por candidemia (dentro de 30 dias apds o
diagnéstico), e os pacientes internados na UTI neonatal apresentaram 3% de
chances menor em comparagdo com o0s pacientes internados na UTI adulto
(Tabela 05).
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Principais intervengdes e eventos agudos de 23 pacientes com

candidemia atendidos em Hospital Regional de Presidente Prudente - Presidente

Prudente (Sao Paulo, Brasil), entre 2014 e 2018. Distribuicdo segundo desfecho

obito e alta hospitalar.

p-valor
Desfecho (Teste -
Caracteristicas de 23 pacientes com candidemia _ G)
Obito n=13 | Alta n=10
n (%) n(%)

Idade 60 + 25 14 +24 | 0,0003*
Clinica cirurgica 4 (31%) 0 (0%)
, Clinica médica 8 (61%) 2 (20%)

Unidade de - 5 5 0,0015
internacao Oncologia 0 (0%) 1 (10%)
Pediatria 1(8%) 7 (70%)

6 (46% 8 (80%
Uso de cateter s (46%) (80%) 0,0922
venoso central ao
Sim 7 (54%) 2 (20%)
Adult 12 (92% 2 (20%

uTl O (92%) @2O%) | 4 6022
Neonatal 1(8%) 5 (50%)
Doenga cardiovascular 3 (23%) 0 (0%)
Doenga gastrointestinal 5 (38%) 0 (0%)

Comorbidades Doenca pulmonar 2 (15%) 0 (0%) | 0,0016
Doencga Renal Crbnica 2(15%) 1 (10%)
Nao 1 (8%) 9(90%)

* T-Student na comparagao das idades entre os grupos.

Tabela 05. Distribuicdo de 23 casos de candidemia atendidos em hospital terciario

de Presidente Prudente (Sdo Paulo, Brasil), entre 2014 e 2018. Distribuicdo

segundo fatores de risco para morte dentro de 30 dias apdés o diagndstico de

candidemia, de acordo com um modelo de regressao logistica.

Fator de risco Odds ratio IC 95% p-valor
Idade 1,06 1,02 - 1,11 0,0065
UTI (Neonatal x Adulto) 0,033 0,0002 - 0,4566 0,0109

Regresséo logistica multivariada
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DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a epidemiologia da candidemia um hospital
terciario da Regido Oeste do estado de Sao Paulo (Brasil). Foram isoladas
amostras da corrente sanguinea de 27 pacientes.

A taxa de incidéncia de candidemia foi de 0,88/1000 admissdes entre os
anos de 2014 e 2018. Foram observadas mudangas significativas da incidéncia
ao longo destes anos, com maior numero de casos nos anos 2017 e 2018, este
fato pode ser explicado pela melhora no método de diagndstico realizado pelo
laboratdrio, melhora no sistema de notificacdo do CCIRAS ou ainda, pelo
aumento da complexidade de atendimento ao paciente. Marcon!'®, em estudo
realizado entre 2011 e 2016 na cidade de Bauru — S&o Paulo encontrou taxa de

incidéncia de 0,68/1000 admissdes!'®.

Por outro lado, estudos nacionais tém
demonstrado taxas mais elevadas. Colombo e colaboradores, entre os anos de
2006 e 2007, encontraram taxas maiores para hospitais publicos (2,42/1000

12 Canela e

admissdes) e menores para os privados (0,91/1000 admissdes)
colaboradores, em estudo realizado em Ribeirdo Preto — S&o Paulo, entre os anos
de 2014 e 2015, encontrou incidéncia de 1,52 casos/1000 admissées’. Medeiros e
colaboradores, em estudo na regido nordeste do Brasil, observaram taxa de
2,23/1000 admissdes!”.

Esta variabilidade de incidéncias pode estar relacionada a complexidade de
atendimento dos servicos avaliados, informacgao que nao foi possivel ser avaliada
nos estudos citados.

C. albicans foi a espécie mais prevalente (85,2%) e, dentre as C. nao-
albicans (14,8), a mais frequente foi C. tropicalis e C. parapsilosis, em um caso a
espécie nao foi identificada pelo laboratério. Comparando-se a prevaléncia das
espécies observadas no presente estudo com a média das prevaléncias

(7-1218-20) opserva-se que, neste estudo, foi

observadas em estudos brasileiros
maior a frequéncia de C. albicans e menor a de C. parapsilosis. A prevaléncia de C.
nao-albicans diferiu de outros trabalhos brasileiros e latinos, nos quais C.

a®1%™"  também chama a

parapsilosis, em geral, € a espécie mais encontrad
atencao o fato de C. glabrata, ndo ser redundante em caso de candidemia no
presente estudo, contrariando os achados observados em outro hospital terciario

do interior do estado de Sao Paulo, em Campinas, que revelou maior prevaléncia
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(19%) de C. glabrata entre as C. nao-albicans "

, achado que pode indicar
diferenca no perfil das espécies associadas de acordo com a regido estudada. "'
Internacdo em unidades de terapia intensiva, uso de cateter venoso central,

uso prévio de antibidticos e, em menor frequéncia, de antifungicos foram

81011 No presente estudo também observamos

associados por diversos autores.!
relacdo dos casos de candidemia com a permanéncia do paciente em UTI, e
presencga de cateter central, a candidemia foi diagnosticada durante a internagao
em 91,3% dos casos, embora, apesar de tratamento adequado, 56,5% tenham
evoluido para 6bito, o que sugere que esta hipotese diagnodstica deve ser levada
em consideracao, para instituicdo precoce do tratamento. A letalidade média tem
variado entre 52,0% e 55,4%, (""'2"318) embora valor mais elevado ja tenha sido
revelado, confirmando a gravidade da doenga.!"> 2"

Este estudo encontrou mortalidade por candidemia em 30 dias de 56,5%.
Dado semelhante a um estudo nacional recente que identificou mortalidade em 30
dias de 55,9% '), porém realizado em servico médico onde ndo ha internacdes
pediatricas e neonatais. Nesta populagdo, como também demonstrado no nosso
estudo, tem mortalidade bem inferior a populacdo adulta. Na avaliagdo de 16
hospitais brasileiros, a taxa de mortalidade foi mais elevada, de 72%"®. No
entanto, este estudo foi realizado entre os anos de 2007 e 2010, periodo em que
0 uso das equinocandinas ainda era restrito. O nosso estudo nao avaliou a terapia
antifungica empregada, mas isso pode estar relacionado ao farmaco de escolha
para tratamento. Cleveland e colaboradores compararam a mortalidade em
pacientes com candidemia em dois periodos, de 1998 a 2000 e de 2008 a 2011
na cidade de Baltimore — EUA, e observaram a reducio da taxa de 6bito de 50,0
para 28,0% (p<0,001).“? Embora ndo tenham avaliado a terapia antiftingica, é
sabido que nos EUA o uso amplo da equinocandina nos hospitais ocorreu nos
anos de 2003 e 2004, o que pode ter contribuido de modo significativo para esta
reducao da mortalidade, devido a elevada poténcia desta classe de antifungicos.

No nosso estudo a expectativa de 6bito tende a aumentar com a idade, isto
€, a cada ano de vida do paciente a probabilidade de chance de obito com
candidemia & 6% maior, ja na UTI| neonatal apresentou 3% (30 vezes) a menos
chance de 6bito em comparacdo com os da ala adulta, corroborando achados de

outros autores!™), considerando esses dados, 0 mau estado geral do paciente
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pode considerado como um fator importante para a mortalidade observada entre
os adultos com candidemia.

Além da idade, outros fatores que contribuem para as altas taxas de
mortalidade associadas as infec¢gdes fungicas sdo o diagnéstico lento e a

0.0522) Tajs fatores sdo

dificuldade na escolha do tratamento farmacoldgic
atribuidos a inespecificidade dos sintomas das infecgbes fungicas,
particularmente no inicio do processo infeccioso e pelo fato dos métodos de
diagndsticos serem demorados e de dificil execugdo. Somando-se a estas
dificuldades, acrescenta-se a constante variacdo do perfil de suscetibilidade aos
antifingicos das espécies envolvidas em candidemia.!"®

A presenca de doencga gastrintestinal foi identificada em 38,5% dos casos de
candidemia e foi fator de risco para morte (p=0,0016). O que pode estar
relacionada a quebra do sistema imune presente no intestino, com reducéo da
barreira mucosa e, consequentemente, maior possibilidade de translocacédo por
leveduras do género Candida presentes na microbiota. O trato gastrintestinal € um
importante local de colonizagdo, que pode anteceder quadro de fungemia, por
alteragdes da microbiota residente e pela translocacdo do patéogeno através do
trato gastrintestinal, no qual colonizagao por Candida sp é observada em até 70%
da populagdo normal. A maior parte das candidemias é precedida por colonizagao

5 (91323

pela mesma espécie de levedur ). Métodos de genotipagem mostraram

similaridade entre amostras colonizadoras e infectantes, demonstrando a provavel
origem enddgena da maioria das infeccdes por tais patogenos.??

Os resultados demonstram a importancia de se conhecer a prevaléncia das
especies de Candida, que deve fazer parte da rotina do laboratério de
Microbiologia.

Esta € a primeira descrigdo de infecgdo na corrente sanguinea por espécies
de Candida regiao do Oeste Paulista, Sdo Paulo, Brasil, e confirma a importancia
das infecg¢des invasivas por Candida spp. na evolugao do paciente hospitalizado,

principalmente quando idosos e neonatos estao envolvidos.
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APENDICE
FICHA DE COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO DE PACIENTES.

Projeto: “Caracterizagado de Candida spp. Isoladas da corrente sanguinea de
pacientes internados em hospital terciario de Presidente Prudente — Sao

Paulo.”
N[0T 0 1 = PP
Prontuario:...............
Data de admisséao hospital............... Idade (anos/meses).........
Data da alta............. Data do 6bito..............

1-Unidade de internacao

( ) clinica médica ( ) clinica cirurgica ( ) pediatrica ( ) queimados

( ) outra unidade

2-Unidade de terapia intensiva -UTI

( ) Adultos ( ) Neonatal ( ) Pediatrica ( ) Coronaria

3-Comorbidades: Nao ( ) Sim ()

( ) Doenga Pulmonar ( ) Doenga Cardiovascular ( ) Doenga Neurolégica
( ) Doenga Gastrointestinal ( ) Diabetes Mellitos ( ) Tumores Solidos

( ) Faléncia Renal Crénica

4-Cirurgia Previa (>30 dias)

5-Uso de Cateter Venoso Central: ( ) Sim ( ) Nao

6-Uso de Outros dispositivos médicos invasivos? ( ) Sim ( ) Nao
7-Terapia com Esteroide: ( ) Sim ( ) Nao

8-Terapia Imunossupressora: ( ) Sim ( ) Nao

9-Eventos Agudos (durante a hospitalizag&o)

( ) Eventos Cardiovasculares ( ) Pneumonia ( ) Perfuracéo Intestinal
( ) Choque Séptico ( ) Faléncia Renal Aguda ( ) Outros
10-Uso Prévio de Antibidticos ( ) Sim ( ) Nao

11-Uso Prévio de Fungos ( ) Sim ( ) Nao

12-Bactreremia Concomitante ( ) Sim ( ) Nao

13-Terapia Antifungica ( ) Sim ( ) Nao

14-Antifungico Administrado ( ) Sim ( ) Nao
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RESUMO





Incidência e fatores de risco para o desenvolvimento de candidemia em pacientes internados em um hospital público terciário no Oeste do Estado de São Paulo.





Candidemia constitui um problema em hospitais terciários, por sua elevada incidência – 3,9 casos por 1.000 admissões e letalidade – 50 a 72%, apesar dos avanços observados no tratamento antifúngico. Assim, nós realizamos uma análise retrospectiva de casos de infecção de corrente sanguínea (ICS) por Candida spp. em um hospital terciário de ensino no oeste do estado de São Paulo, com o objetivo de estudar os aspectos clínicos e epidemiológicos da doença. Métodos: Aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos foram coletados de prontuário médicos e eletrônicos dos pacientes, e registrados em ficha padronizada. Resultados: Vinte e sete casos de ICS por Candida spp, registrados entre janeiro de 2014 a setembro de 2018, foram incluídos no estudo. A análise dos dados clínicos foi realizada em 23 casos, a idade dos pacientes variou de seis dias a 90 anos, sendo 64,0% adultos e 36,0% pediátricos. A taxa de incidência de candidemia foi de 0,88/1000 admissões. Os episódios de candidemia foram registrados em maior número no CTI adulto (61%) e UTI neonatal (26%). Treze pacientes (57,0%) foram a óbito durante a hospitalização, a letalidade foi maior em pacientes com mais de 60 anos (p=0,0003). As principais comorbidades associadas foram: Doença gastrointestinal (38,5 %), seguida de doenças cardiovascular (30,8%.) O agente mais frequente foi Candida albicans (85,2%), e, dentre as C. não-albicans, Candida tropicalis (7,4%), Candida parapsilosis (3,7%) e Candida spp. (3,7%). Conclusões: A prevalência de candidemia por C. albicans foi maior que a encontrada atualmente na literatura. A probabilidade de óbito tende a aumentar à medida que a idade aumenta, doença gastrointestinal foi a comorbidade mais prevalente confirmando achados da literatura. Esta é a primeira descrição de infecção na corrente sanguínea por espécies de Candida no Oeste Paulista, estado de São Paulo, Brasil e confirma a importância das infecções invasivas por Candida spp., na evolução do paciente hospitalizado, principalmente quando idosos e neonatos estão envolvidos. 



Palavras-chave: Candidemia, mortalidade, Candida spp., comorbidade.











ABSTRACT





Incidence and risk factors for the development of candidemia in patients admitted to a public tertiary hospital in the West of the State of São Paulo.





Candidemia is the major problem in hospitals because of its high incidence - 3.9 cases per 1,000 admissions and lethality - 50 to 72%, although the advances observed in the antifungal treatments. We have carried out a retrospective retrospective analysis of cases of the bloodstream infection (BSI) by Candida spp. in a tertiary teaching hospital in the West Paulista, west of São Paulo state, with the aim of studying the clinical and epidemiologic aspects of the disease.  Epidemiological, clinical and therapeutic aspects were collected from an electronic medical record and registered in a standard form for this study.  Twenty three cases of BSI by Candida spp., registered between January 2014 and September 2018, were included in this study. The patient’s age varied from 8 days to 90 years, where 64% were adults and 36% kids. The incidence rate was 0,88/1000 admissions. The episodes of candidemia were registered in a major number in at adult ICU (61,0%) and newborn ICU (26,0%). thirteen patients (57,0%) died during hospital stay ,the mortality was higher in  patients who had more than 60 years (p=0,0003). The main associated comorbidities were: gastrointestinal disease (22,0%), followed by cardiovascular diseases (9,0%). C. albicans was a predominant genus and (83,0%), among non-C. albicans Candida tropicalis (9,0%) was more frequent, followed by Candida parapsilosis (4,0%) and Candida spp. (4,0%). The prevalence of candidemia by C. albicans was higher than currently found in the literature. The probability of death tends to increase as the age gets higher, i.e., every year added in age of the patient who has candidemia, the chance of death is 6% higher, besides that, gastrointestinal disease was the comorbidity more prevalent confirming what was found in the literature. This is the first description of the infection in the bloodstream by Candida species in the West Paulista, west region of the state of São Paulo, Brazil, and confirms the importance of the invasive Candida spp. infections in the patients´ evolution, especially when elderly patients and neonates are involved.





Keywords: Candidemia; mortality, Candida spp., comorbidity.
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Resumo

Candidemia constitui um problema em hospitais terciários, por sua elevada incidência – 3,9 casos por 1.000 admissões e letalidade – 50 a 72%, apesar dos avanços no tratamento antifúngico. Assim, nós realizamos uma análise retrospectiva de casos de infecção de corrente sanguínea (ICS) por Candida spp. em um hospital terciário de ensino no oeste do estado de São Paulo, com o objetivo de estudar os aspectos clínicos e epidemiológicos da doença. Métodos: Dados epidemiológicos, clínicos e terapêuticos foram coletados de prontuário médicos e eletrônicos dos pacientes, e registrados em ficha padronizada. Resultados: Vinte e sete casos de ICS por Candida spp., registrados entre janeiro de 2014 a setembro de 2018, foram incluídos no estudo. A análise dos dados clínicos foi realizada em 23 casos, a idade dos pacientes variou de seis dias a 90 anos, sendo 64,0% adultos e 36,0% pediátricos. A taxa de incidência de candidemia foi de 0,88/1000 admissões. Os episódios de candidemia foram registrados em maior número no CTI adulto (61%) e UTI neonatal (26%). Treze pacientes (57,0%) foram a óbito durante a hospitalização, a letalidade foi maior em pacientes com mais de 60 anos (p=0,0003). As principais comorbidades associadas foram: Doença gastrointestinal (38,5 %), seguida de doenças cardiovascular (30,8%). O agente mais frequente foi Candida albicans (85,2%), seguido de Candida tropicalis (7,4%), Candida parapsilosis (3,7%) e Candida spp. (3,7%). Conclusões: A prevalência de candidemia por C. albicans foi alta que a encontrada atualmente na literatura. A probabilidade de óbito tende a aumentar à medida que a idade aumenta, doença gastrointestinal foi a comorbidade mais prevalente confirmando achados da literatura. Esta é a primeira descrição de infecção na corrente sanguínea por espécies de Candida no Oeste Paulista e confirma a importância das infecções invasivas por Candida spp. na evolução do paciente hospitalizado, principalmente quando idosos e neonatos estão envolvidos. 



Palavras-chave: Candidemia, mortalidade, Candida spp., comorbidade.


INTRODUÇÃO

O gênero Candida é constituído por aproximadamente 200 espécies, 20 das quais estão relacionadas a infecções em seres humanos, com destaque para C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaneae.(1)

Entre as infecções da corrente sanguínea (ICS) as candidemias, são uma das principais causas de infecção relacionada à assistência em saúde (IRAS), colocando-se em quarto lugar nos Estados Unidos e sétimo no Brasil, segundo prevalência.(2,3)

Hospitalizações, cirurgias de alto risco, depressão imunitária secundária a doença de base ou distúrbios metabólicos do hospedeiro, fatores iatrogênicos relacionados a procedimentos médicos invasivos, quimioterapia, uso profilático de antifúngicos e utilização abusiva de antibióticos de amplo espectro têm aumentado em frequência e favorecido a emergência de ICS.(4,5) Apesar dos avanços observados no tratamento antifúngico, a mortalidade por candidemia tem-se mantido elevada, da ordem de 50 a 72%, constituindo-se em um dos maiores problemas de hospitais terciários de todo o mundo.(3, 6-9)

No Brasil, a incidência de candidemia em hospitais terciários varia de 0,54 (8) no interior de São Paulo a 3,9 no nordeste do país(10) e tem uma média de 2,01 casos por cada 1.000 internações hospitalares. (7-12) 

Em relação a prevalência das espécies de Candida envolvida nos casos de candidemia, nos trabalhos brasileiros observou-se predomínio de Candida albicans seguida por C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei.(7,13-15) Apenas no trabalho de Hinrichsen et al.(10), observou-se predomínio de C. parapsilosis.

Este trabalho teve por objetivo avaliar a taxa de infecções da corrente sanguínea por Candida spp. em pacientes internados em um hospital público terciário no Oeste do Estado de São Paulo, avaliar aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos dos pacientes-fonte e fatores de risco para morte dentro de 30 dias após o diagnóstico de candidemia.



CASUÍSTICA E MÉTODOS 

	Foi realizado um estudo retrospectivo de vigilância laboratorial e clínica com amostras de Candida spp. previamente isoladas do primeiro episódio de infecção da corrente sanguínea - ICS em pacientes do Hospital Regional de Presidente Prudente, localizado na Região Oeste do Estado de São Paulo, Brasil, durante período de 2014 a 2019 aprovado pelo comitê de ética da Universidade do Oeste Paulista (número do CAAE 98122718.8.80000.5515). Foram consultadas as bases de dados da Comissão de Controle de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (CCIRAS), Centro de tecnologia da informação (CPD), Serviço Prontuário Paciente (SPP) do Hospital Regional de Presidente Prudente – SP. La población objeto de estudio estará constituida por todos los individuos hospitalizados que desarrollen candidemia (UCI, neutropenia febril, bajo tratamiento prolongado con antibióticos de amplio espectro, colonización de múltiples sitios, hemodiálisis, transplantes, etc.). Foi considerado caso de candidemia o paciente com pelo menos um isolado de Candida spp. de sangue periférico e sinais e sintomas de infecção, temporariamente relacionados.(4) Os episódios foram considerados independentes quando causados por diferentes espécies de Candida ou ocorreram com pelo menos 30 dias de intervalo, após resolução das manifestações clínicas e pelo menos uma cultura negativa. Pacientes com cultura positiva de ponta de cateter, porém com hemocultura negativa foram excluídos do estudo.

Características demográficas e fatores potenciais de predisposição a candidemia foram coletados dos prontuários médicos como apresentado na ficha (Apêndice).

	Para a análise da distribuição das espécies de Candida envolvidas em candidemia foi considerada a identificação realizada pelo Laboratório de Análise Clínica São José IRELI do Hospital regional de Presidente Prudente, realizada por automação pelo Sistema Hemobac Trifásico (Probac do Brasil ®) e posteriormente o cultivo no meio Chromagar Candida ™ (Difco). 

	A taxa de candidemia foi calculada por 1.000 admissões hospitalares, considerando-se intervalo de confiança de 95%, assumindo-se a distribuição de Poisson dos casos. A distribuição de espécies de Candida foi analisada em função do ano da admissão hospitalar, da idade do paciente e da unidade em que o paciente foi internado. Em casos de vários episódios de candidemia no mesmo paciente, apenas a primeira ocorrência foi considerada. As variáveis categóricas foram apresentadas como porcentagens e comparadas pelo teste do χ2 ou, como alternativa, pela prova exata de Fisher. Para a análise de fatores de risco para morte dentro de 30 dias após o diagnóstico de candidemia, foi realizada regressão logística univariada entre cada variável em estudo e o desfecho de óbito/alta. Todos os testes foram realizados utilizando-se o programa SPSS 19.0 (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL, USA), admitindo-se um erro tipo α de 5% para rejeitar a hipótese de nulidade.



RESULTADOS

	Vinte e sete casos de candidemia foram registrados entre janeiro de 2014 e setembro de 2018. A taxa de incidência de candidemia foi de 0,88/1000 admissões. 

	Candida albicans foi responsável por 19 (85,2%) dos episódios observados. As espécies de C. não-albicans apresentaram a seguinte distribuição: C. tropicalis (7,4%), C. parapsilosis (3,7%) e Candida spp. (3,7%). A prevalência de espécies de C. não-albicans (14,8%) foi menor que a observada para C. albicans (p<0,05) (Tabela 01).

Neste período, observou-se aumento nos números de casos em 2017, apenas neste ano foram notificados 62,9% dos casos de candidemia de acordo com as bases de dados da Comissão de Controle de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (CCIRAS), como revela a tabela 01.



Tabela 01. Distribuição de espécies de Candida isoladas de corrente sanguínea de pacientes internados no Hospital Regional de Presidente Prudente – SP, em função do ano.

		ANOS







		

ESPÉCIE

		

       2017

		

         2018

		          Total

          N(%)



		C.albicans

		13

		     07

		   23 (85,2)



		Candida spp

		01

		       -

		   01 (3,7)



		C. parapsilosis

		01

		       -

		   01 (3,7)



		C. tropicalis

		 02

		       -

		   02 (7,4)



		Total

		   17 (62,9)

		      07

		   27 (100)









 



Teste exato de Fisher (p<0,05)

Foram avaliados os dados clínicos de 23 pacientes que desenvolveram candidemia, no período estudado, a idade dos pacientes variou de seis dias a 88 anos, média 40,2 (± 33,3) anos, sendo 64,0% adultos e 36,0%. A Clínica Médica foi a unidade de internação com prevalência mais alta de candidemia (43,0%); entre as unidades de terapia intensiva (UTI) as prevalências mais altas foram em adultos (61%), seguida da UTI neonatal (26%). Treze pacientes (57,0%) foram a óbito durante a hospitalização (Tabela 02).



Tabela 02.  Distribuição de 23 casos de candidemia identificado em pacientes internados no Hospital Regional de Presidente Prudente - SP, entre 2014 e 2018.

		Pacientes (n=23)

		Características

		N (%)



		Sexo

		Masculino

		11 (48%)



		

		Feminino

		12 (52%)



		



		Unidade de internação

		Clínica cirúrgica

		4 (17%)



		

		Clínica médica

		10 (43%)



		

		Oncologia

		1 (4%)



		

		Pediatria

		8 (35%)



		



		UTI

		Adulto

		14 (61%)



		

		Não

		2 (9%)



		

		Neonatal

		6 (26%)



		

		Pediatria

		1 (4%)



		



		Evolução do paciente



		Alta



Óbito



		10 (43%)



13 (57%)









Não houve novo episódio de candidemia após a resolução do caso nos pacientes.  A distribuição das espécies de Candida não diferiu em função da unidade de internação dos pacientes, como revela a Tabela 03.






Tabela 03: Distribuição das espécies de Candida isoladas de corrente sanguínea de pacientes internados no Hospital Regional de Presidente Prudente - 2014 a 2018, segundo unidade de internação em um hospital terciário de Presidente Prudente.

		[bookmark: _Hlk27074331]Tipo fungo

		Clínica cirúrgica

		Clínica médica

		Oncologia

		Pediatria



		C. albicans

		4 (100%)

		8 (80%)

		0 (0%)

		7 (88%)



		C. paparapsilosis

		0 (0%)

		1 (10%)

		0 (0%)

		0 (0%)



		Candida sp

		0 (0%)

		1 (10%)

		0 (0%)

		0 (0%)



		C. tropicalis

		0 (0%)

		0 (0%)

		1 (100%)

		1 (13%)



		Total

		4 (100%)

		10 (100%)

		1 (100%)

		8 (100%)





 Teste de aderência = p=0,00371

[bookmark: _Hlk27063371]

O risco de morte em pacientes com candidemia estão sumarizados  na Tabela 04. Em relação a letalidade a Clínica Médica foi a unidade de internação com maior prevalência de mortes por candidemias (61,0%) (p=0,0015), e a idade  acima de 60 anos é um fator de risco para o óbito entre os pacientes com candidemia (p=0,0003). 

	As principais comorbidades associadas a morte em pacientes com candidíase foram Doença gastrointestinal (38,0 %), seguida de doenças cardiovascular (15,0%) (p=0,0016), como revela a Tabela 04. A idade acima de 60 anos foi fator de risco para a morte por candidemia (dentro de 30 dias após o diagnóstico), e os pacientes internados na UTI neonatal apresentaram 3% de chances menor em comparação com os pacientes internados na UTI adulto (Tabela 05).




Tabela 04.  Principais intervenções e eventos agudos de 23 pacientes com candidemia atendidos em Hospital Regional de Presidente Prudente -  Presidente Prudente (São Paulo, Brasil), entre 2014 e 2018. Distribuição segundo desfecho óbito e alta hospitalar.

		
Características de 23 pacientes com candidemia

		Desfecho

		p-valor (Teste - G)



		

		Óbito n=13

		Alta n=10

		



		

		n (%)

		n(%)

		



		Idade

		

		60 ± 25

		14 ± 24

		0,0003*



		



		

Unidade de internação

		Clínica cirúrgica

		4 (31%)

		0 (0%)

		0,0015



		

		Clínica médica

		8 (61%)

		2 (20%)

		



		

		Oncologia

		0 (0%)

		1 (10%)

		



		

		Pediatria

		1 (8%)

		7 (70%)

		



		



		Uso de cateter venoso central

		



Não

		6 (46%)

		8 (80%)

		0,0922



		

		Sim

		7 (54%)

		2 (20%)

		



		



		UTI

		Adulto

		12 (92%)

		2 (20%)

		0,0022



		

		Neonatal

		1 (8%)

		5 (50%)

		



		



		Comorbidades

		Doença cardiovascular

		3 (23%)

		0 (0%)

		0,0016



		

		Doença gastrointestinal

		5 (38%)

		0 (0%)

		



		

		Doença pulmonar

		2 (15%)

		0 (0%)

		



		

		Doença Renal Crônica

		2(15%)

		1 (10%)

		



		

		Não

		1 (8%)

		9(90%)

		





 *  T-Student na comparação das idades entre os grupos.



Tabela 05.  Distribuição de 23 casos de candidemia atendidos em hospital terciário de Presidente Prudente (São Paulo, Brasil), entre 2014 e 2018. Distribuição segundo fatores de risco para morte dentro de 30 dias após o diagnóstico de candidemia, de acordo com um modelo de regressão logística.

		Fator de risco

		Odds ratio

		IC 95%

		p-valor



		Idade

		1,06

		1,02 – 1,11

		0,0065



		UTI (Neonatal x Adulto)

		0,033

		0,0002 – 0,4566

		0,0109





Regressão logística multivariada

DISCUSSÃO 

	O presente estudo avaliou a epidemiologia da candidemia um hospital terciário da Região Oeste do estado de São Paulo (Brasil). Foram isoladas amostras da corrente sanguínea de 27 pacientes.

	A taxa de incidência de candidemia foi de 0,88/1000 admissões entre os anos de 2014 e 2018. Foram observadas mudanças significativas da incidência ao longo destes anos, com maior numero de casos nos anos 2017 e 2018, este fato pode ser explicado pela melhora no método de diagnóstico realizado pelo laboratório, melhora no sistema de notificação do CCIRAS ou ainda, pelo aumento da complexidade de atendimento ao paciente. Marçon(16), em estudo realizado entre 2011 e 2016 na cidade de Bauru – São Paulo encontrou taxa de incidência de 0,68/1000 admissões(16).  Por outro lado, estudos nacionais têm demonstrado taxas mais elevadas. Colombo e colaboradores, entre os anos de 2006 e 2007, encontraram taxas maiores para hospitais públicos (2,42/1000 admissões) e menores para os privados (0,91/1000 admissões) (12). Canela e colaboradores, em estudo realizado em Ribeirão Preto – São Paulo, entre os anos de 2014 e 2015, encontrou incidência de 1,52 casos/1000 admissões7. Medeiros e colaboradores, em estudo na região nordeste do Brasil, observaram taxa de 2,23/1000 admissões(17). 

	Esta variabilidade de incidências pode estar relacionada a complexidade de atendimento dos serviços avaliados, informação que não foi possível ser avaliada nos estudos citados.

	C. albicans foi a espécie mais prevalente (85,2%) e, dentre as C. não-albicans (14,8), a mais frequente foi C. tropicalis e C. parapsilosis, em um caso a espécie não foi identificada pelo laboratório. Comparando-se a prevalência das espécies observadas no presente estudo com a média das prevalências observadas em estudos brasileiros (7-12,18-20) observa-se que, neste estudo, foi maior a frequência de C. albicans e menor a de C. parapsilosis. A prevalência de C. não-albicans diferiu de outros trabalhos brasileiros e latinos, nos quais C. parapsilosis, em geral, é a espécie mais encontrada(3,10,11), também chama a atenção o fato de C. glabrata, não ser redundante em caso de candidemia no presente estudo, contrariando os achados observados em outro hospital terciário do interior do estado de São Paulo, em Campinas, que revelou maior prevalência (19%) de C. glabrata entre as C. não-albicans (7), achado que pode indicar diferença no perfil das espécies associadas de acordo com a região estudada. (7,13) 

	 Internação em unidades de terapia intensiva, uso de cateter venoso central, uso prévio de antibióticos e, em menor frequência, de antifúngicos foram associados por diversos autores.(8,10,11) No presente estudo também observamos relação dos casos de candidemia com a permanência do paciente em UTI, e presença de cateter central, a candidemia foi diagnosticada durante a internação em 91,3% dos casos, embora, apesar de tratamento adequado, 56,5% tenham evoluído para óbito, o que sugere que esta hipótese diagnóstica deve ser  levada em consideração, para instituição precoce do tratamento. A letalidade média tem variado entre 52,0% e 55,4%, (7,12,13,18) embora valor mais elevado já tenha sido revelado, confirmando a gravidade da doença.(13, 21)

	Este estudo encontrou mortalidade por candidemia em 30 dias de 56,5%. Dado semelhante a um estudo nacional recente que identificou mortalidade em 30 dias de 55,9% (17), porém realizado em serviço médico onde não há internações pediátricas e neonatais. Nesta população, como também demonstrado no nosso estudo, tem mortalidade bem inferior a população adulta. Na avaliação de 16 hospitais brasileiros, a taxa de mortalidade foi mais elevada, de 72%(13). No entanto, este estudo foi realizado entre os anos de 2007 e 2010, período em que o uso das equinocandinas ainda era restrito. O nosso estudo não avaliou a terapia antifúngica empregada, mas isso pode estar relacionado ao fármaco de escolha para tratamento. Cleveland e colaboradores compararam a mortalidade em pacientes com candidemia em dois períodos, de 1998 a 2000 e de 2008 a 2011 na cidade de Baltimore – EUA, e observaram a redução da taxa de óbito de 50,0 para 28,0% (p<0,001).(22) Embora não tenham avaliado a terapia antifúngica, é sabido que nos EUA o uso amplo da equinocandina nos hospitais ocorreu nos anos de 2003 e 2004, o que pode ter contribuído de modo significativo para esta redução da mortalidade, devido a elevada potência desta classe de antifúngicos.

	No nosso estudo a expectativa de óbito tende a aumentar com a idade, isto é, a cada ano de vida do paciente a probabilidade de chance de óbito com candidemia é 6% maior, já na UTI neonatal apresentou 3% (30 vezes) à menos chance de óbito em comparação com os da ala adulta, corroborando achados de outros autores(14), considerando esses dados, o mau estado geral do paciente pode considerado como um fator importante para a  mortalidade observada entre os adultos com candidemia.

	Além da idade, outros fatores que contribuem para as altas taxas de mortalidade associadas às infecções fúngicas são o diagnóstico lento e a dificuldade na escolha do tratamento farmacológico.(15,22) Tais fatores são atribuídos à inespecificidade dos sintomas das infecções fúngicas, particularmente no início do processo infeccioso e pelo fato dos métodos de diagnósticos serem demorados e de difícil execução. Somando-se a estas dificuldades, acrescenta-se a constante variação do perfil de suscetibilidade aos antifúngicos das espécies envolvidas em candidemia.(15)

	A presença de doença gastrintestinal foi identificada em 38,5% dos casos de candidemia e foi fator de risco para morte (p=0,0016). O que pode estar relacionada a quebra do sistema imune presente no intestino, com redução da barreira mucosa e, consequentemente, maior possibilidade de translocação por leveduras do gênero Candida presentes na microbiota. O trato gastrintestinal é um importante local de colonização, que pode anteceder quadro de fungemia, por alterações da microbiota residente e pela translocação do patógeno através do trato gastrintestinal, no qual colonização por Candida sp é observada em até 70% da população normal. A maior parte das candidemias é precedida por colonização pela mesma espécie de levedura (9,13,23). Métodos de genotipagem mostraram similaridade entre amostras colonizadoras e infectantes, demonstrando a provável origem endógena da maioria das infecções por tais patógenos.(24) 

	Os resultados demonstram a importância de se conhecer a prevalência das espécies de Candida, que deve fazer parte da rotina do laboratório de Microbiologia. 

	Esta é a primeira descrição de infecção na corrente sanguínea por espécies de Candida região do Oeste Paulista, São Paulo, Brasil, e confirma a importância das infecções invasivas por Candida spp. na evolução do paciente hospitalizado, principalmente quando idosos e neonatos estão envolvidos.
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APÊNDICE

FICHA DE COLETA DE DADOS DO PRONTUÁRIO DE PACIENTES.

Projeto: “Caracterização de Candida spp. Isoladas da corrente sanguínea de pacientes internados em hospital terciário de Presidente Prudente – São Paulo.”

Nome:........................................................................................................................... Prontuário:...............



Data de admissão hospital:.............. Idade (anos/meses):........

Data da alta:............ Data do óbito:.............

1-Unidade de internação

(  ) clinica médica  (  ) clinica cirúrgica  (  ) pediátrica  (  ) queimados  

(  ) outra unidade

2-Unidade de terapia intensiva -UTI

(  ) Adultos  (  ) Neonatal  (  )  Pediátrica  (  )  Coronária

3-Comorbidades: Não  (  )  Sim  (  )

(  )  Doença Pulmonar  (  )  Doença Cardiovascular  (  )  Doença Neurológica

(  )  Doença Gastrointestinal  (  )  Diabetes Mellitos  (  )  Tumores Sólidos 

(  )  Falência Renal Crônica 

4-Cirurgia Previa   (>30 dias) 

(  ) Gastrointestinal  (  )  Cardiovascular  (  )  Outra Cirurgia:.......................................

5-Uso de Cateter Venoso Central:   (  )  Sim  (  )  Não

6-Uso de Outros dispositivos médicos invasivos?  (  )  Sim  (  )  Não

7-Terapia com Esteroide:  (  )  Sim  (  )  Não 

8-Terapia Imunossupressora:  (  )  Sim  (  )  Não

9-Eventos Agudos (durante a hospitalização)

(  )  Eventos Cardiovasculares  (  )  Pneumonia  (  )  Perfuração Intestinal  

(  )  Choque Séptico  (  )  Falência Renal Aguda  (  )  Outros

10-Uso Prévio de Antibióticos  (  )  Sim  (  )  Não

11-Uso Prévio de Fungos  (  )  Sim  (  )  Não

12-Bactreremia Concomitante  (  )  Sim  (  )  Não

13-Terapia Antifúngica  (  )  Sim  (  )  Não

14-Antifungico Administrado  (  )  Sim  (  )  Não
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