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Infeccoes por Candida em unidade de terapia
intensiva (UTI)
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Introducéo

As infeccdes por espécies de Candida no ambiente hospitalar sdo complicac6es geralmente
documentadas apés periodo prolongado de exposicdo a diversos fatores de risco, particularmente,
uso de antibidticos de amplo espectro, corticoterapia, cateter vascular em posigdo central, cirurgias
de grande porte, quimioterapia, dialise, alimentacao parenteral, entre outros.

A candidemia € a apresentacdo clinica das infeccdes por Candida spp, associada a maior
mortalidade, sendo que a terapia antifungica adequada e precoce eleva a sobrevida destes pacientes.
A exposicao aos azélicos, em especial ao fluconazol, no tratamento empirico ou profilatico, parece ter
um papel fundamental no desenvolvimento da resisténcia aos antifiingicos. O aumento desta
resisténcia, especialmente nas espécies de Candida, tem associacdo com o uso inapropriado dos
antifungicos, a infecgBes persistentes, aumento da mortalidade e dos custos hospitalares.

O conhecimento do perfil epidemiolégico dos pacientes que desenvolvem candidemia deve ser de
dominio dos diferentes profissionais de salde para que as diretrizes de tratamento sejam adequadas
a realidade de cada hospital.

No HIAE foram avaliados os episddios de candidemia durante 10 anos, de 1997 a 2007, sendo que
as espécies ndo albicans predominaram nestas infeccdes (em 56% dos episddios). Espécies
associadas a maior resisténcia, especialmente ao fluconazol, estiveram presentes em 15% dos
episédios (9% Candida glabrata e 6% Candida krusei). A mortalidade observada nestes pacientes foi
elevada (44.2%), semelhante ao descrito em estudos prévios.

E fundamental estimular o uso racional destas drogas no ambiente hospitalar, visando diminuir a
ocorréncia de resisténcia, mas especialmente, promover a terapia mais adequada e com isso elevar a
sobrevida destes pacientes.

O arsenal terapéutico atual

Classe Principais drogas Mecanismo de acéo Espectro de atividade Observacdes
Polienos Nistatina Conhecidos desde 1950, ligam-se  Amplo espectro anti-fingico. Principal efeito
Anfotericina B ao ergosterol que é umimportante Sem atividade contra o colateral é a
- deoxicolato constituinte da membrana género Scedosporium e toxicidadde renal,
- lipossomal citoplasmatica fingica, causando parcial atividade para sendo mais
- complexo lipidico alteragdo da permeabilidade Zygomycetes e algumas freqiiente este
- disperséo coloidal espécies do género Candida, eventocom a
como p.ex, Candida anfotericina B
lusitaniae deoxicolato.
Azdlicos Fluconazol Interrompem a biossintese do O amplo espectro de acéao
ltraconazol ergosterol através da via do ficareservado aos dois
Voriconazol citocromo P150, acumulando Gltimos antifungicos:
Posaconazol esterdides toxicos na superficie da voriconazol e posaconazol

membrana e inibindo o
crescimento e replicagdo do fungo

Equinocandinas  Caspofungina Promovem umainibicéo néo N&o apresenta atividade para Sao alternativas
Micafungina competitiva da sintese de B-1,3- alevedura Cryptococcus spp, paraos casos de
Anidulafungina glucan, que é componente bemcomo os Zigomycetes,  resisténciados
importante da parede fangica. Fusarium spp e azolicos no género
Scedosporium spp Candida e para
aspergilose.
Flucitosina Flucitosina Inibe a sintese de DNA e RNA Tem espectro restrito as Devem sempre ser
através da enzima timidilato leveduras utilizadas em
sintetase combinagéo com

outros antifingicos
pelainducéo de
resisténcia
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Candidemia

Algoritmo para abordagem do paciente ndo neutropénico com candidemia documentada

Paciente com sinais clinicos de infecgdo e
crescimento de leveduras em hemoculturas

I

Esta estavel hemodinamicamente?

Sim

Néao

Ha probabilidade de resisténcia
aos azélicos?

O Uso prévio de fluconazol

O Colonizagéo com espécies
resistentes ao fluconazol*

12 opgé&o — Anidulafungina,
Micafungina ou
Caspofungina

Alternativas

Voriconazol

Anfotericina B lipossomal

Nao Sim

Fluconazol

12 opgéo — Anidulafungina,
Micafungina,
Caspofungina

Alternativas

Voriconazol
Anfotericina B lipossomal

v

Adequar a terapia (p.ex. substituicdo por
fluconazol) de acordo com a espécie
isolada e teste de sensibilidade aos
antifingicos (antifungigrama)

Tabela 1. Abordagem do paciente com candidemia documentada

Caracteristicas clinicas

12 escolha

Alternativas

Paciente estavel ou ndo
hemodinamicamente

Anidulafungina 200g (dose de ataque),
seguido de 100mg/d ou

Micafungina 100mg/d ou
Caspofungina 70mg (dose de ataque),
seguidos de 50mg/d IV 1x/dia. Na
presenca de insuficiéncia hepética
moderada, a dose recomendada é
35mg/d (na insuficiéncia hepatica
grave, ndo ha dados para uso)

Anfotericina B lipossomal 3a 5
mg/kg/d IV 1x/d ou

Voriconazol 400mg ou 6mg/kg*
como dose de ataque seguidos de
200mg ou 3mg/kg IV 2x/d

Paciente neutropénico

Anidulafungina 200g (dose de ataque),
seguido de 100mg/d ou

Micafungina 100mg/d ou
Caspofungina 70mg (dose de ataque),
seguidos de 50mg/d IV 1x/dia. Na
presenca de insuficiéncia hepatica
moderada, a dose recomendada é
35mg/d (na insuficiéncia hepatica
grave, ndo ha dados para uso)

Anfotericina B lipossomal ou
anfotericina complexo lipidico 3 a 5
mg/kg/d IV 1x/d ou

Voriconazol 400mg ou 6mg/kg
como dose de ataque (preferéncia
VO na auséncia de sintomas
gastrintestinais), seguidos de
200mg ou 3mg/kg 2x/d IV 2x/d em
situag6es onde é desejavel a
cobertura para fungos filamentosos

Duragdo do tratamento da candidemia

Na auséncia de complicagcfes a distancia, tais como abscessos, osteomielite, o tratamento deve ser mantido até
2 semanas apés a documentacdo da auséncia de candidemia (isto &, a partir da data da ultima hemocultura
negativa) e resolugdo dos sintomas. Portanto, devem ser coletadas hemoculturas no 3° e 5° dia apds o inicio da
terapia. A melhor utilizacdo de fluconazol deve ser considerada na terapia sequencial, para concluir o tratamento
apos a definicdo do agente etiolégico e mediante documentacéo de resposta clinica favoravel ao tratamento com
equinocandina.

A remocéo do cateter venoso central é recomendada para pacientes criticos ndo neutropénicos, que apresentam
sepse grave, assim como nos casos de candidemia de escape em pacientes recebendo mais de 3 a 5 dias de
antifingico sistémico com atividade sobre o agente isolado em culturas.
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Tabela 2. Tratamento da candidemia neonatal

12 opcao Alternativas Duracdo do tratamento
Anfotericina B deoxicolato 1mg/kg/d | Fluconazol 12mg/kg/d IV 1x/d 3 semanas
IV 1x/d Anfotericina B lipossomal 3-5mg/kg/d

(neste caso, se nao houver acometimento
de sistema urinario)

Candiduria

Algoritmo para abordagem de candiduria

Paciente com crescimento de leveduras em
urocultura

Anamnese, exame fisico e
urina tipo 1
U Presenca de fatores de risco para infecgdo invasiva:
neutropenia, RN de baixo peso, programacéo de procedimento urolégico
O Sinais e sintomas (disuria, urgéncia miccional, dor lombar, febre)
U Uso de cateter vesical
4 Piuria *

* se ndo houver
piuria, considerar a
hipétese de
colonizagao

Localize o sitio de infec¢éo

JL AV

Candiddria Cistite
assintomatica

v

Ha presenca de fatores de risco para
infeccao invasiva?

Pielonefrite

Est4 indicado o tratamento
12 opcéo — fluconazol
O Neutropenia Avaliar a presenca de bola
U RN baixo peso fungica
Q Paciente que sera submetido a ]
manipulagéo urolégica vy
Adequar a terapia (p.ex. substituicdo do
fluconazol) de acordo com a espécie isolada ,
teste de sensibilidade aos antifungicos
(antifungigrama) ou no caso de suspeita de
resisténcia

I

Anfotericina B deoxicolato
Associar ou nao flucitosina 25mg/kg 4x/d nas
pielonefrites e bolas fungicas

Est4 indicado o
tratamento
12 opcéo — fluconazol

Sim

Nao
Nao tratar Iniciar tratamento
12 opcéo - fluconazol
v
Modificar outros fatores de risco: avaliar
suspensao de antimicrobianos, retirar
sonda vesical, etc

Tabela 3. Aborda
12 escolha

em do paciente com candiduria
Alternativas

Caracteristicas clinicas Duragéo

Candiddria assintomatica
(somente nos casos de
neutropenia, recém-

Fluconazol 200 a
400mg/d (3-6
mg/kg/d), se

Anfotericina B deoxicolato
0,3 — 0,6mg/kg/d.

a) Neutropenia: 2 semanas
b) Recém-nascido de baixo-
peso: 3 semanas

nascidos de baixo peso e | susceptivel. c¢) Procedimento urolégicos:
pacientes com negativar urocultura antes do
manipulacéo urologica) procedimento e manté-lo até 5
dias apds a manipulacdo

Cistite Fluconazol No caso de suspeita ou 2 semanas

200mg/d confirmacéo de resisténcia

(3mg/kg/d), se aos azolicos: anfotericina B

susceptivel deoxicolato 0,3 —

0,6mg/kg/d

Pielonefrite Fluconazol 200 a No caso de suspeita ou 2 a 4 semanas

400mg/d (3-6

mg/kg/d)

confirmacgédo de resisténcia
aos azolicos: anfotericina B
deoxicolato 0,3 a
0,6mg/kg/d com ou sem
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flucitosina 25mg/kg 4x/d VO

Bola fingica em bexiga
(intervencao cirargica em
ndo neonatos €
recomendada para o
tratamento)

Fluconazol 200 a
400mg/d (3-6
mg/kg/d)

No caso de suspeita ou

deoxicolato 0,3 —
0,6mg/kg/d com ou sem

confirmacgédo de resisténcia
aos azolicos: anfotericina B

flucitosina 25mg/kg 4x/d VO

Até negativagdo da urina ou
auséncia de sintomas

Casos refratarios de candiduria, intolerancia ou resisténcia ao fluconazol, recomenda-se elevacéo da
dose de anfotericina B deoxicolato para 1mg/kg/d ou associacdo com irrigacdo vesical: anfotericina B
deoxicolato 50mg/dia durante 48 horas a 72 horas em infusdo continua pela sonda vesical. A
experiéncia clinica com candidudria e equinocandinas ou voriconazol é bastante restrita, sendo que
dados farmacolégicos sugerem que a concentragdo urindria de ambos os antifiingicos seja reduzida.

Candidiase disseminada cronica

Caracteristicas clinicas

12 escolha

Alternativas

Paciente estavel
hemodinamicamente; doenga
refrataria

Anidulafungina 200mg/d (dose de
ataque), seguido de 100mg/d ou
Micafungina 100mg/d ou
Caspofungina 70mg (dose de ataque),
seguidos de 50mg/d IV 1x/dia. Na
presenca de insuficiéncia hepatica
moderada, a dose recomendada é
35mg/d (na insuficiéncia hepatica
grave, ndo ha dados para uso).

Anfotericina B deoxicolato 0,5 —
0,7mg/kg/d

Paciente grave, com
instabilidade hemodinamica

Anfotericina B lipossomal 3 —
5mg/kg/d ou Anfotericina B
deoxicolato 0,5 — 0,7mg/kg/d.

Anidulafungina 200mg/d (dose de
ataque), seguido de 100mg/d ou
Micafungina 100mg/d ou

Caspofungina 70mg (dose de
ataque), seguidos de 50mg/d IV
1x/dia. Na presenca de
insuficiéncia hepatica moderada, a
dose recomendada é 35mg/d (na
insuficiéncia hepatica grave, ndo ha
dados para uso) ou Anfotericina B
deoxicolato 0,5 — 0,7mg/kg/d
Duragdo do tratamento para candidiase disseminada crénica: Ataque durante 2 semanas, seguidos de
fluconazol 400mg /d (6mg/kg/d) até a resolugdo das lesdes ou calcificacdo (geralmente, 3 a 6 meses de terapia).

Infeccé@o por Candida spp osteoarticular (sempre associado ao desbridamento cirdrgico)

Alternativas
Anidulafungina 200mg/d
(dose de ataque), seguido
de 100mg/d ou
Caspofungina 70mg (dose
de ataque), seguidos de
50mg/d IV 1x/dia. Na
presenca de insuficiéncia
hepatica moderada, a
dose recomendada é
35mg/d (na insuficiéncia
hepética grave, ndo ha
dados para uso) ou
Anfotericina B deoxicolato
0,5 —1,0mg/kg/d
Anidulafungina 200mg/d
(dose de ataque), seguido
de 100mg/d ou
Caspofungina 70mg (dose

12 escolha

Fluconazol 400mg/d
(6mg/kg/d) ou anfotericina
B lipossomal 3 — 5 mg/kg/d

Caracteristicas clinicas
Osteomielite

Duracgéo

2 semanas de ataque
(IV), seguido de
fluconazol 400mg/d
durante 6 a 12 meses

Artrite séptica e infecgao
associada a protese (no
caso de protese,
recomenda-se a retirada do

Fluconazol 400mg/d
(6mg/kg/d) ou anfotericina
B lipossomal 3 — 5 mg/kg/d

2 semanas de ataque
(IV), seguido de
fluconazol 400mg/d
durante 6 semanas
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dispositivo)

de ataque), seguidos de
50mg/d IV 1x/dia. Na
presenca de insuficiéncia
hepatica moderada, a
dose recomendada é
35mg/d (na insuficiéncia
hepatica grave, ndo ha
dados para uso) ou
Anfotericina B deoxicolato
0,5 - 1,0mg/kg/d
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Infeccéo por Candida spp em Sistema Nervoso Central (SNC) / Endoftalmite por Candida spp

Caracteristicas clinicas

12 escolha

Alternativas

Duracéo

Infeccéo por Candida spp
em SNC

Anfotericina B lipossomal 3
— 5 mg/kg/d com ou sem
flucitosina 25mg/kg 4x/d,
seguido de fluconazol 400 —
800mg/d (6 a 12mg/kg/d) no
caso do agente isolado for
susceptivel ao fluconazol.

Algumas semanas e
dependera da
resposta clinica,
radioldgica e liquorica
(discutir com
infectologista)

Endoftalmite por Candida
spp

Voriconazol 6mg/kg 2x/d no
primeiro dia, seguido de 3 —
4 mg/kg 2x/d ou Fluconazol
400 — 800mg/d (6 a 12
mg/kg/d)

Endoftalmite por Candida
spp (falha ou intolerancia
no tratamento com

fluconazol ou voriconazol)

Anfotericina B lipossomal 3
— 5 mg/kg/d com ou sem
flucitosina 25mg/kg 4x/d

4 a 6 semanas e
estabilizacdo ou
resolucdo do exame
oftalmologico

Endocardite, pericardite, miocardite, tromboflebite

Caracteristicas
clinicas

12 escolha

Alternativas

Duracéo

Endocardite de valva
nativa/ prostética /

Anfotericina B liposomal 3 - 5
mg/kg/d com ou sem

Anidulafungina 200mg/d
ou Caspofungina 100mg/d

Apés a troca de valva,
manter o tratamento

miocardite flucitosina 25mg/kg 4x/d, ou Micafungina 100mg/d, durante 6 semanas.
seguido de fluconazol 400 — seguido de fluconazol 400 | No caso de abscesso
800mg/d (6 a 12mg/kg/d) no —800mg/d (6 a perivalvular e outras
caso do agente isolado for 12mg/kg/d) no caso do complicacdes, manter
susceptivel ao fluconazol. agente isolado for o tratamento até a
susceptivel ao fluconazol. resolucao do quadro
Pericardite Anfotericina B liposomal 3-5 | Anidulafungina 200mg/d Alguns meses até a

(recomendacao para
pericardiotomia)

mg/kg/d, seguido de
fluconazol 400 — 800mg/d (6 a
12mg/kg/d) no caso do agente
isolado for susceptivel ao
fluconazol.

ou Caspofungina 100mg/d
ou Micafungina 100mg/d,
seguido de fluconazol 400
—800mg/d (6 a
12mg/kg/d) no caso do
agente isolado for
susceptivel ao fluconazol.

resolucdo do quadro
inflamatorio do
periténio

Tromboflebite
supurativa
(recomendado a
remocao do cateter,
incisdo, drenagem ou
resseccao da veia, se
possivel)

Anfotericina B liposomal 3 - 5
mg/kg/d

Anfotericina B deoxicolato
0,6 — 1,0 mg/kg/d ou
fluconazol 400 — 800mg/d
(6 a 12mg/kg/d) ou
Anidulafungina 200mg/d
ou Caspofungina 100mg/d
ou Micafungina 100mg/d,
seguido de fluconazol 400
—800mg/d (6 a
12mg/kg/d) no caso do
agente isolado for
susceptivel ao fluconazol.

Até 2 semanas ap0s a
Gltima hemocultura
negativa para Candida
spp, mantendo até a
resolugdo do trombo

Marcapasso ou
desfibrilador cardiaco
implantavel com
infec¢do por Candida
spp (recomenda-se
fortemente a remocé&o
do dispositivo)

Anfotericina B liposomal 3 - 5
mg/kg/d com ou sem
flucitosina 25mg/kg 4x/d

Anidulafungina 200mg/d
ou Caspofungina 100mg/d
ou Micafungina 100mg/d,
seguido de fluconazol 400
—800mg/d (6 a
12mg/kg/d) no caso do
agente isolado for
susceptivel ao fluconazol.

Infecgdo é localizada
no gerador ou
“pocket”: manter até 4
semanas apoés a
remocéo do
dispositivo. Infec¢éo
localizada no marca-
passo ou desfibrilador
cardiaco: 6 semanas
de terapia apoés a
substituicdo da valva
cardiaca ou por mais
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tempo caso haja
abscesso perivalvular
ou outras
complicacOes até a
resolucdo clinica

Crescimento de Candida spp em secrecéo respiratoria

N&do se recomenda o tratamento com anti-fiingico quando o crescimento de de Candida spp em amostras de
secrecgOes respiratorias. O tratamento esta indicado apenas nos casos com confirmacao histopatolégica, sendo
recomendado o uso de equinocandinas ou fluconazol ou formula¢gBes de anfotericina B.

Candidiase mucocutanea néao genital

Caracteristicas clinicas 12 escolha Alternativas Duragéo
Candidiase de orofaringe Nistatina suspenséao - 7 a 14 dias
(casos leves — tratamento 100.000 U/ml 4 a 6 ml 4x/d
tépico) ou Nistatina pastilha (cada

pastilha 200.000 UI) 1 ou 2

pastilhas 4x/d
Candidiase de orofaringe Fluconazol 100 — 200mg/d - 7 a 14 dias

(casos moderados a
Severos)

(3mg/kg/d)

Candidiase de orofaringe
(casos refratarios ao
fluconazol)

Itraconazol 200mg 2x/d ou
Posaconazol suspenséo
400mg 2x/d durante 3 dias
e, apos isso, 400mg/d

Na falha com itraconazol
ou posaconazol,
voriconazol 200mg 2x/d ou
Micafungina 150mg/d ou
Anidulafungina 200mg
(dose de ataque), seguidos
de 100mg/d ou
Caspofungina 70mg (dose
de ataque), seguidos de
50mg/d IV 1x/dia. Na
presenca de insuficiéncia
hepatica moderada, a dose
recomendada é 35mg/d
(na insuficiéncia hepatica
grave, ndo ha dados para
uso) ou Anfotericina B
deoxicolato 0,3mg —
0,5mg/kg/d

7 — 14 dias, podendo
checar a 30 dias ou
até melhora clinica

Candidiase esofagica

Fluconazol VO 200 —
400mg/d (3 — 6mg/kg/d). Se
intolerancia VO, tentar
fluconazol 400mg/d IV

Itraconazol 200mg 2x/d ou
voriconazol 200mg 2x/d ou
posaconazol 200mg VO no
primeiro dia, seguido de
100mg VO 1x/d ou
Micafungina 150mg/d ou
Anidulafungina 200mg
(dose de ataque), seguidos
de 100mg/d ou
Caspofungina 70mg (dose
de ataque), seguidos de
50mg/d IV 1x/dia. Na
presenca de insuficiéncia
hepatica moderada, a dose
recomendada é 35mg/d
(na insuficiéncia hepatica
grave, ndo ha dados para
uso) ou Anfotericina B

14 a 21 dias
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deoxicolato 0,3 —
0,5mg/kg/d. Nos casos
refratarios, posaconazol
400mg 2x/d durante 3 dias,
seguido de 400mg/d por
25 dias.
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Opcdes terapéuticas - Infeccdes Fungicas Invasivas no HIAE

Opcdes terapéuticas - Infecgbes por Candida spp

Antiflingico/
Situagao
Clinica

Candidemia

Infecgdo por
Candida spp
osteomuscular

Infecgao por
Candida spp em
SNC

Endoftalmite
por Candida
spp

Endocardite /
Pericardite /
Tromboflebite

Candidtiria

Fluconazol Anfo B Anfo B Anidulafungina Micafungina Caspofungina Voriconazol AnfoB* +
deoxicolato lipossomal Flucitosina

Primeira escolha Sem atividade

Segunda escolha M&oindicado

Alternativa

Opcdes terapéuticas — Outras infec¢Bes fungicas invasivas
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Antifingicol Fluconazol  Itraconazol  Anfo B Anfo B Equinocandinas  Voriconazol Posaconazol  AnfoB* +
Situagao deoxicolato lipossomal Flucitosina
Clinica

Criptococose
[SNC)

Criptococose
pulmonar {sem
disseminagao,
sem
instabilidade
hemodinamica)

Criptococose

pulmonar (com

disseminagao

ou

instabilidade

hemodindmica)

Criptococose

em criangas

Criptococose

em gestantes

Hisujplasmose - --
B -----
Paracoccidioi

domicose

o -- -

Zigomicose

S om

Primeira escolha Sem atividade
Segundaescolha M3oindicado
Alternativa

Revisdo da atividade dos diferentes antifungicos
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AMB | FCZ | ITZ |VRZ |PSZ |EQUIN

Candida albicans

Candida tropicalis
% |Candida parapsilosis
né Candida krusei . Ativo
W | Candida glabrata | Alguma
U o resisténcia
- |Candida lusitaniae
Cryptococcus spp. Inativo

Trichosporon spp.

o |Aspergillus fumigatus
o] :
8 Aspergillus terreus
E Fusarium spp.
g Zigomicetos
i Scedosporium spp.
ok i AMB = Anfotericina B
Agentes feohifomicoses FCZ = Fluconazol
ITZ = ltraconazol
w i VRZ = Voriconazol
g Histoplasma capsulatum e i
™ spe . EQUIN = Equi di
& |P. brasiliensis e T
= i 2 micafungina,
& | Sporothrix schenckii amdmaffngma)
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