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Aumento nas taxas de infeccdes

fungicas hospitalares
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\ Beck-Sagué, et al. J Infect Dis 1993;167:1247-51
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Distribuicao de Patogenos
em ICS em Hospitais Terciarios

Variaveis SERIES
Autor RICHARDS e cols. VINCENT e cols. PFALLER e cols. COLOMBO e cols.
(EUA) (EUROPA) (EUA) (Brasil)
Ano 1993 1995 1999 2006
Agentes 12S. coag. neg. 12 Enterobacterias 1¢ S, coag. neg. 1¢ S. coag. neg.
2¢ Enterobacterias 20 8. aureus 20 S aureus 20 8. aureus
32 S. aureus 3¢ P. aeruginosa 3¢ Enterococcus sp 32 K. pneumoniae
42 Candida sp 4¢ S, coag. neg. 42 Candida sp 42 Candida sp
S¢ Enterococcus sp. 52 Candida sp. 50 Qutros 5° Qutros

62 Outros 62 Outros
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Pacientes de risco
» Cirurgia

» Leucopenia

» Queimados

» Prematuros

» ldosos (>70)

Exposicao

» UTI >7 days
» CVCs

» Dialise

» Antibioticos
NTP

» Colonizacao
;

v

Se ocorre Candidemia...
e ~60% morrem

~1/2 candidemia

~1/2 Dc¢ base
 ~40% sobrevive
 Aumento de LOS ~30 dias

Adv Intern Med. 1998;43:321-369.
Clin Infect Dis. 2003:37:634-643.



Mortalidade Relacionada a
Bacteremia

Candida spp

Pseudomonas spp
Enterococci
Enterobacter spp
Klebsiella spp
Serratia spp

Staphylococcus aureus

Escherichia coli
Viridans streptococci

Coagulase neg. Staph

T~ 0 5 10 15 20 25 30 35 40

\ Edmond et al.CID.2009
;




Candidemia no Brasil

» Incidéencia
- 2,5-3,0 casos/ 1000 admissdes em hospitais
publicos
> 1,1 casos/1000 admissdes em hospitais privados
» Candida é a 4° causa de bacteremia em
hospitais publicos
» Candidemia e UTI

- 12 Hospitais publicos: 42% dos pacientes em UTI,
66% de mortalidade

- 6 Hospitais privados: 54% dos pacientes em UTI,
55% de mortalidade

Colombo et al. J Clin Microbiol.2006;44(8):2816-23
[
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Principais Fungos em Infeccdes
Nosocomiais

» Leveduras

- Candida spp.

> Pichia spp.

o Trichosporon spp.
» Filamentosos

- Aspergillus spp.

o Fusarium spp.

- Scedodporium spp.

» Qutras micoses emergentes

\;




Distribuicao de especies

de Candida em hemoculturas
Programa Sentry - Europa e America do Norte

% de 1solados por area geografica

Espécies Europa (170) USA (203) Canada (61) América Lat. (712)
C. albicans 53 56 53 41

C. parapsilosis 21 9 23 20

C. glabrata 12 19 11 5

C. tropicalis 6 7 8 21

C. guilliermondii 4 1 -

C. krusei 1 2 2

Candida spp 3 6 3

Pfaller et al. Diagn Microbiol Infect Dis 1999; 35:19-25

Colombo et al. J Clin Microbiol.2006;44(8):2816-23
m 8)




Atividade antifungica do fluconazol
contra 1solados de Candida na corrente
sanguinea

Candidemia Brasil

Range MIC-90%

Species (ug/mL) (ug/mL) % Resistance
Candida albicans (291) 0.125 - 64 1 0.3
C. tropicalis (149) 0.125-32 1 0
C. parapsilosis (146) 0.125 -8 4 0
C. pelliculosa (44) 0,5-1,6 8 0
6

C. glabrata (35) 2—-64 32
\ Colombo et al. J Clin Microbiol.2006;44(8):2816-23
e
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Candidiase Invasiva
Fatores de Risco

» Cirurgia com
perfuracao recorrente

» Hemodialise
» Queimados

do trato GI Neonatos
4
» NPT R
» Cancer
» Cateter Vascular
» Transplante
Central

\Vazquez & Sobel, Infect Dis Clin N Am 2002:;16:793-820
B
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8 Colonizacédo
Fator de Risco?

» Petri (ICM.1997)

» 1 ano com 8 centros na Europa

» Pacientes com internacao > 10 dias

» Candidemia: 1%

» Todas candidiases invasivas: 2%

» Colonizados: 56%

» Colonizados: sem candidemia em 55%
» Valor preditivo positivo = 2%

\;
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B Colonizacao
Fator de Risco?

» Estudo prospectivo em 861 pacientes com
candiduria

» 90% usaram antibioticos

» 83,2% com dispositivos urinarios

» 7 pacientes (1,3%) tiveram candidemia
documentada

» Valor preditivo positivo: 1,3%

\ Kauffman et al. Clin Infect Dis.2000
B
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Colonizacao
Em UTI - E Importante?

» Epidemiology Candidiasis Study (EPCAN)
- 73 UTls na Espanha
- LOS > 7 dias

> 1655 pacientes mmmms) 92 com candidiase
invasiva (55 ¢/ candidemia)
- Colonizacao
- Nao: 699 (42%) - Candidiase Invasiva = 0
- Sim: 956 (58%) - Candidiase Invasiva = 92 (5,5%)
- VPP: 9,6%  VPN: 100%

- Amostras gastricas e de orofaringe com maior
positividade

\)n C et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.2009;28:233-42
e
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Profilaxia de Candidiase em UTI

» Blumberg et al, CID 2001;33:177-186

> Cirurgia Em) Cateter de tripla luz
> Insuficiéncia renal aguda

> NPT
» Eggimann et al, Critical Care Med 1999;27

> Cirurgia abdominal
- Multiplas perfuracoes
> Fistula entero-cutaneas

> Profilaxia antifingica M Fluconazol (400
mg/dia)

\;
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Profilaxia Antifungica
Definicao por fatores de risco

» Estudo multicéntrico USA e Brasil

» 2890 pacientes com > 4 diasde internacao

» Candidemia = 88 pacientes

» Analise retrospectiva

» Proposta de escore clinico
- Incidencia de candidemia pelo escore:

» Iniciar Fluconazol para profilixia qo
preencher critérios do Escore

\rosky-leichner et al. Eur J Microbiol Infect Dis. 2007;26:271-76
;
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8 Profilaxia Antifungica
Definicao por Fatores de Risco

Proposta de Escore de Risco

» > 4 dias de UTI - Pelo menos 2 dos seguintes:
E - Cirurgia
» Pelo menos 1 dos - Uso de imunossupressor
seguintes: - Pancreatite
- Antibiotico sistémico | NPT
- LVe - Didlise
£ - Uso de corticoide

\OstrOSky-Zeichner et al. Eur J Microbiol Infect Dis. 2007;26:271-76
e




Profilaxia Antifungica
Culturas de Vigilancia

» Pacientes em UTI, ¢/ > 4 dias de internacao

> Cultura quantitativa semanal de aspirado
gastrico e traqueal, urina e swab de orofaringe e
nasal em pacientes de SICU.

- Semeou em CHROMagar para identificacao e
contagem de coldnias

- Considerou como culturas altamente positivas
(CCl) quando 100 UFC para swabs, 10> UFC/ml
para urina, aspirado traqueal e gastrico.

\ Piarroux R. et al. Crit Care Med. 2004;32 (12):2443-49
;
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Profilaxia Antifungica
Culturas de Vigilancia

» Considerou inicio de antifungico quando
CCl > 0,4 (> 2/5 sitios altamente
colonizados)

» Fluconazol 400 mg/dia por 2 semanas ou
descontaminacao digestiva com Anfo B
oral, se isolada C. krusei

» Reduziu candidiase comprovada de 2,2%
nara 0% (p < 0,00T1)

» Discute custo efetividade e aumento de
cepas azole-resistentes.

\ Piarroux R. et al. Crit Care Med. 2004;32 (12):2443-49
;




Profilaxia Antifingica

» UTI cirdrgica

ey MNASA

» 260 pacientes com expectativa de internacao

> 3 dias
» Fluconazol 400 mg/dia X Placebo
Candidiase Fluconazol Placebo
n=130 n=130
Infeccao p/ 11 (8,5%) 20 (15%) 0,01
Candida
Peritonite 3 8
Candidemia
Cateter ] 6
Mortalidade 14 (11%) 16 (12%) NS
por todas as
causas

Pelz et al. Ann Surg.2001
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Profilaxia Reduz Candidemia?

» Metanalise:
- 4 estudos randominzados em UTI cirurgica
- Reducao das infeccdes por fungos
- OR 0,44 (IC: 0,27-0,72, p<.00T1)
- Maior parte infeccdes urinarias e peritonite
- Sem efeito em Candidemia
- 14 casos total (2,2% de incidéncia)
- Sem efeito na mortalidade
- OR 0,87 (1C:0,59-1,29, p=NS)

Shorr AF et al. Crit Care Med.2005;33(9):1928-35
;
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Podemos Prevenir Candidiase @ °*

Invasiva?
» Colonizacao tem valor preditivo positivo

b aiX 0. f::lffman et al. Clin Infect Dis.2000 .
» Pesquisa ¢
- Define pa ntifungico
> Custo altc iueno de
infeccoes|
» Profilaxia de risco
- Nao demc 2mia e

mortalidade

- Estudos somente em UTI cirurgica

Ostrosky-Zeichner et al. Eur J Microbiol Infect Dis.
2007

Pelz et al. Ann Surg.2001

e




‘Terapia Empirica?

Tratamento precoce dos pacientes suspeitos de IFI?

Quando e em que pacientes?

Colonizacao + Sepse?
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B Tratamento Precoce de
Candidemia

» E importante?
» Quando tratar?

» Como tratar?

\;
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E Importante?

Hospital Mortality Associated with Delayed Antifungal » | D/ pac lentes com

<12

Therapy for Candidemia

12 to 24 24 to 48
Hours until treatment

candidemia

» Estratificacao de inicio de
tratamento apos
hemocultura positiva

» Administracao de
antifungico > 12 h apos
hemocultura positiva para
fungo é determinante
independente de
mortalidade hospitalar

(p<0,018)

Morrell M et al. Antimicrob Agents Chemother.2005;49:3640-

m
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Quando Tratar?

» Candida Score:

> Cultura de vigilancia semanais de urina, aspirado

traqueal e orofaringe ou gastrico em 73 UTlIs
meédico cirurgicas na Espanha

> Definiu colonizacdo unifocal ou multifocal

> Calculou OR para colonizacao vs. infeccao
comprovada

- ApOs regressao logistica, definiu indice de risco :
“Candida Score”

Leon C. et al. Crit Care Med. 2006;34 (13):730-37
;




Quando Tratar?

» Candida Score=
> 1 X (NPT) + 1 x (cirurgia) + 1 (Colonizacao
multifocal por Candida spp.) + 2 x (sepse grave).

- Variaveis codificadas como O = ausente ou 1 =
presente.

- Candida score > 2,5 se beneficiaria de
tratamento antifungico

» Utiliza dados clinicos e colonizacao
» Nao testado prospectivamente
» Avaliar custo-beneficio

Leon C. et al. Crit Care Med. 2006;34 (13):730-37
;




Como Tratar?
Overview of Antifungal Management Strategies

Highest-risk High-risk High-risk Full-blown
patient patient patient disease

No disease Asymptomatic Signs and Proven

Positive symptoms infection

markers Persistent
fever despite
antibiotics

Prophylaxis Pre-Emptive Empirical Specific
Therapy Therapy Therapy

Disease Progression

Adaptado de Annette C Reboli
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Consenso IDSA 2009

Candidemia em pacientes nao neutropénicos

» Fluconazol - ataque 800 mg (12 mg/kg), seguido de
400 mg/dia
- Pacientes sem exposicao prévia a azolicos e sem gravidade
» Equinocandinas
- Pacientes com doenca moderada e grave
- Pacientes com exposicao prévia a azolicos
» Trocar equinocandina para fluconazol para pacientes
com isolamento de espécie de Candida sensivel a

azolicos e paciente estavel

Pappas PG et al. CID,2009;48:503-35
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Consenso IDSA 2009

Candidemia em pacientes ndao neutropénicos

» Candida glabrata - utilizar equinocandina.
Pacientes em uso de fluconazol ou voriconazol e
que estejam estaveis com culturas posteriores sem
crescimento, manter azolico

v Candida parapsilosis - iniciar fluconazol. Pacientes
com equinocandina que permanecam estaveis com

culturas posteriores sem crescimento, manter

equinocandina

Pappas PG et al. CID,2009;48:503-35
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Consenso IDSA 2009

Candidemia em pacientes ndao neutropénicos

» Anfotericina deoxicolato (0,5 a 1 mg/kg/dia) e
formulacdes lipidicas(3 a 5 mg/kg/dia)

- Utilizar como alternativa em caso de intolerancia ou nao
disponibilidade de outras drogas. Trocar para fluconazol se

paciente estavel ou crescimento de espécies sensiveis

» Voriconazol 400 mg (6 mg/kg) 2 vezes ao dia, por 2,
seguido de 200 mg (3 mg/kg) 2x ao dia

- Oferece pouca vantagem sobre fluconazol. Utilizar formulacao

oral para terapia sequencial para C. kruseiou C. glabrata.

Pappas PG et al. CID,2009;48:503-35
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Consenso IDSA 2009

Candidemia em pacientes nao neutropénicos

» Duracao da terapia

> 2 semanas apos ultima hemocultura seriada sem crescimento de

Candida

» Remocao dos cateteres venosos nas primeiras

24 h esta fortemente recomendada em

pacientes com candidemia

» Fundoscopia de toc

candidemia

OS 0S pacientes com

Pappas PG et al. CID,2009;48:503-35
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# Equinocandinas no Brasil

» Caspofungina (Cancidas®)
- Ataque 70 mg, sequido de 50 mg/dia

» Anidulafungina (Ecalta®)
- Ataque 200 mg, seqguido de 100 mg/dia

» Em relacao a Candida

- Existem algumas diferencas farmacocinéticas e
farmacodinamicas

- Ambas sao fungicidas
- Apresentam eficacia clinica semelhante
- Apresentam atividade reduzida em C. parapsilosis

- Anidulafungina nao pode ser utilizada em criancas
e neutropenia febril

\;




Conclusoes

» Aumento da prevaléncia de infeccoes por
Candida em UTlIs

» Auséncia de evidéncia para profilaxia com
Fluconazol em UTI clinica

» Terapia precoce, utilizando marcadores
clinicos e colonizacao necessitam ser
validados

» Inicio da terapia precoce reduz mortalidade
de infeccao fungica




"Conclusdes

» Consenso da IDSA recomenda Fluconazol

ou Equinocandina como

orimeira escolha

para tratamento de Canc

idemia

» Anfotericina como alternativa para

pacientes com intolerancia ou

indisponibilidade de outras drogas




g
x-F

L




