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 Dificuldades no diagnóstico de candidemia e 
importância de identificar a espécie  

 Tratamento de candidemia: estudos clínicos 
randomizados
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 Principais guidelines internacionais e da Sociedade 
Brasileira de Infectologia (SBI) de tratamento de 
candidemia

 Protocolo de tratamento de candidemia baseada 
nos guidelines e em estudos clínicos randomizados 



Tópicos desta apresentação

 Dificuldades no diagnóstico de candidemia e 
importância de identificar a espécie  

 Tratamento de candidemia: 

Fluconazol x Equinocandinas (semelhanças e 
diferenças entre as 3 disponíveis)



Sépsis hospitalar e candidemia

A DESTACAR:

 CANDIDA É O 4O PATÓGENO MAIS FREQUENTE (1º em
UTI) DE INFECÇÃO DE CORRENTE SANGÜÍNEA NOS
EUA E 6º OU 7O NO BRASIL

 Letalidade da candidemia: 30-50% (1/2 relacionada à
infecção e a outra ½ à doença de base)

Pensar em candidemia como causa de sépsis
hospitalar, principalmente quando existem fatores de
risco (ATB amplo espectro, CVC, cirurgia, NPT,
colonização por Candida em múltiplos sítios,
imunossupressão, insuficiência renal aguda,
pancreatite aguda, diabetes mellitus, ...)

Marra Ar, et al. J Clin Microb 2011;49:1866-71.



Métodos diagnósticos de candidemia

 Hemocultura automatizada: mesmo método que se 
faz diagnóstico de bacteriemia; estima-se que a 
sensibilidade seja de aprox. 50% 

 β-3-glucana: futuro ?

 PCR (Biologia molecular): futuro ? VPN > 95% ! 

 Rapidez na identificação da espécie: por ex. PNA-
FISH (identificação da espécie em 3-4 h)
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Importância de identificar a 
espécie de Candida

 Não aceite resultado de hemocultura:
Candida spp.

 A identificação da espécie permite prever a
sensibilidade a fluconazol: Candida krusei é
sempre resistente e Candida glabrata é
geralmente resistente (na prática não se usa
fluconazol)



Taxa de mortalidade em 30 dias de acordo 
com a espécie de Candida

Sipsas NV. Cancer. 2009;115:4745.
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 Ágar Sabouraud 

dextrosado 

 Crescem de 3-5 dias

 Colônias com aspecto 

cremoso, brilhante e de cor 

marfim



A – Candida albicans

B – Candida tropicalis

C– Candida krusei

Método cromogênico para identificar a 
espécie de Candida (CHROMagar®)
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API Candida





Variáveis Colomb

o  et al 

1999

Colombo 

et al 2006

Colombo 

et al 2007

Colombo 

et al 2012

Colombo  

(2013)

Período 1995-

1996

2003-2004 2002-2003 2006-2007 2009-2010

Sitios/casos 4 / 145 11 / N=712 4 / N=282 9 / N=300 9 / N= 436

C. albicans 37 41 38% 34% 39%

C 

parapsilosis
25% 20% 23% 33% 22%

C. tropicalis 24% 21% 17% 20% 20%

C. glabrata 4% 5% 3% 13% 11%

C. krusei 1% 1% 1% 3% 4%

Colombo et al, Diagn Microbiol Infect Dis 34:281-86, 1999; Colombo et al J Clin Microbiol 44:2816-23, 2006

Colombo et al, Infect  Control and Hosp pidemiol 28:570-76, 2007

Colombo et al Medical Mycology (in press, 2012) 

Epidemiologia de Candidemia no Brasil

C glabrata 11%

C. krusei 4%



Estudos de candidemia no Brasil: 
TAXAS de mortalidade em 12 anos

Author, 

year

Colombo et 

al, 1999

Colombo et 

al, 2007

Colombo et 

al 2006

Colombo et 

al 2012

Period 1995-1996 2002-2003 2003-2004 2006-2007

Sites 6 4 11 9

N episodes 145 282 712 301

Mortality

Rates

50% 61% 54% Pub=53%

Priv= 43%

Colombo et al, Diagn Microbiol Infect Dis  34:281-86, 1999; 

Colombo et al J Clin Microbiol 44:2816-23, 2006

Colombo et al, Infect  Control and Hosp pidemiol 28:570-76, 2007

Colombo et al Medical Mycology (in press, 2012)

Mortalidade ~ 50%



Tópicos desta apresentação

 Dificuldades no diagnóstico de candidemia e 
importância de identificar a espécie  

 Tratamento de candidemia: estudos clínicos 
randomizados



Tratamento de Candidemia

 Poliênicos: anfotericinas (deoxicolato, 
lipossomal e complexo lipídico): 

 Nefrotoxidade da anfo B regular e alto custo das 
formulações lipídicas

 Azólicos

 Equinocandinas



1. Rex JH. et al. N Engl J Med 1994;331:1325-30.

2. Anaissie EJ. et al. Clin Infect Dis 1996;23:964-72

3. Phillips P et al. EJCMID 1997;16:337-45.

4. Rex JH. et al. Clin Infect Dis 2003;36:1221-8.
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Candidíase Invasiva
Caspofungina x Anfotericina B

 Estudo clínico de “não-inferioridade” 

 A caspofungina atingiu o objetivo principal de 
demonstrar “não inferioridade” e apresentou 
menor toxicidade que Anfo B  para candidíase 
invasiva

Mora Duarte, et al. NEJM 2002; Vol 347: 2020-9



Anidulafungina x Fluconazol em Candidíase 
Invasiva

Reboli et al. N Engl J Med 2007;356:2472-82



Anidulafungina x Fluconazol em
Candidíase Invasiva
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Anidula Fluco
 Anidula (127) versus  Fluco (118)

 Anidula (200 mg → 100 mg IV/d)

Versus 

 Fluco (400 mg/d IV) ≥10d → fluco

VO, se estável

 APACHE II score: 

 15 (Anidula) x 14,4 (fluco)

Estudo de não inferioridade, mas 

mostrou superioridade

p=0.01

p=0.03

Reboli et al. N Engl J Med 2007;356:2472-82





Kuse ER et al. Lancet 2007;369:1519-27

Treatment success in mITT population

Micafungina é não-inferior a anfotericina B liposomal como primeira 
linha de tratamento para candidemia e candidíase invasiva  



Kuse ER et al. Lancet 2007;369:1519-27

Dados de segurança: diminuição da função renal em relação à função 
renal basal (pré-tratamento) à esquerda e adventos adversos à direita

Aumento de creatinina
M:1,9% x Anfo L: 6,4%



 Estudo pediátrico randomizado, multicêntrico, duplo-
cego, comparando micafungina 2 mg/kg 1x/dia com
anfotericina liposomal 3 mg/kg 1x/dia como primeira
linha de tratamento para candidíase invasiva .

 Sucesso de tratamento definido como resposta clínica e 
micológica no final do tratamento (EOT)

Queiroz Telles F et al. The Ped Infect Dis Journ 27(9):820-6, 2008.



Queiroz Telles F et al. The Ped Infect Dis Journ 27(9):820-6, 2008.

Treatment success in the mITT population (patients who received at least one 
dose of study drug and had a confirmed Candida infection at baseline)



Queiroz-Telles F et al. Pediatr Infect Dis J 2008;27:820-6

Descontinuaram tratamento (maioria
por aumento da creatinina) 

M:3,8% x Anfo L: 16,7%



Queiroz Telles F et al. The Ped Infect Dis Journ 27(9):820-6, 2008.

 Micafungina foi bem tolerada e apresentou
eficácia comparável e menor nefrotoxicidade do
que a anfotericina B liposomal no tratamento de
candidíase invasiva e candidemia em pacientes
adultos e pediátricos.

Kuse ER et al. Lancet 2007;369:1519-27



Clinical Infectious Diseases 2007; 45:883–93



METHODS Estudo clínico randomizado, multicêntrico
internacional, duplo-cego, comparando: 

 Micafungina (100 mg 1x ao dia)

 Micafungina (150 mg 1x ao dia) 

 Caspofungina (70 mg no 1° dia, seguido de 50 mg / dia) 

 Total de 595 patientes adultos com candidemia ou
outras formas de candidíase invasiva foram
randomizados 1:1:1.

 Objetivo principal era avaliar successo de 
tratamento, definido pelo sucesso clínico e 
micológico ao final da terapia intravenosa. 

Clinical Infectious Diseases 2007; 45:883–93



Clinical Infectious Diseases 2007; 45:883–93



 O número de eventos adversos, incluindo alterações
hepáticas, renais, alérgicas ou relacionadas à infusão
foram similares nos 3 grupos.

 Não houve diferença em mortalidade, recidiva ou
infecções emergentes entre os 3 braços do estudo.

 Doses de micafungina de 100 mg/dia e 150 mg/dia
foram não-inferior à dose-padrão de caspofungina no
tratamento de candidemia e outras formas de
candidíase invasiva.

Clinical Infectious Diseases 2007; 45:883–93



Tópicos desta apresentação

 Principais guidelines internacionais e da Sociedade 
Brasileira de Infectologia (SBI) de tratamento de 
candidemia

 Protocolo de tratamento de candidemia baseada 
nos guidelines e em estudos clínicos randomizados 



Tratamento de Candidemia

 O que recomendam os mais recentes 
guidelines americano, europeu e brasileiro?

 Fluconazol x Equinocandinas 

 Se equinocandina, qual das 3 disponíveis ?





Treatment Guidelines for Candidiasis, IDSA, CID 2009:48 (1 March)

Choose an echinocandin for moderately severe  to severe  

illness and for patients with recent azole exposure



Recomendações do ESCMID (Europeu) 2012
Tratamento de Candidemia

Nível de recomendação

A) Recomenda  fortemente

B) Recomenda moderadamente

C) Recomenda marginalmente

D) Contrário ao  uso 

Qualidade da recomendação

I)  Estudo randomizado

II) Estudo bem delineado, não 
randomizado

III) Opinião de especialistas

Escolha de Antifúngico:

 Equinocandinas: A-I

 Anfo lipossomal: B-I

 Fluconazol:         C-I

 ABLC:                 CII

 ANFO B conv:     D-I

Andrew Ullman et al ESCMID, Maio-2011, Roma
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Recomendações da SBI
Tratamento de Candidemia

Nível de recomendação

A) Boa evidência

B) Moderada evidência

C) Pobre evidência

Qualidade da recomendação

I)  Estudo randomizado

II) Estudo bem delineado, não 
randomizado

III) Opinião de especialistas

Escolha de Antifúngico:

 Não-neutropênicos 

 Equinocandinas A-I

 Fluconazol B-I

 Anfo B-L              B-I

 Anfo B-CL           B-II

 Neutropênicos

 Equinocandinas A-I

 Anfo B-L              B-I

 Anfo B-CL           B-II

Arnaldo L Colombo et al Braz J Infect Dis. 2012;16(Supl.1):1-43 
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Andes DR et al, Clinical Infectious Diseases, March 2012

Candidemia: qual a melhor estratégia de 
tratamento baseado na evolução de pacientes

incluídos em estudos randomizados ?



Métodos:

• 7 estudos randomizados que permitiram análise INDIVIDUAL de pacientes
e desfecho clínico:

• Antifúngicos: 2 poliênicos, 2 triazólicos e 3 equinocandinas

• 1 estudo de terapia combinado onde foi excluido o braço com 2 drogas

• Total de 1915 pacientes para análise de impacto em mortalidade

• Total de 1895 para análise de sucesso terapêutico (clínico e 

microbiológico)



Tratamento de Candidemia em 2012: 
Revisão de Estudos Randomizados

RESULTADOS

Andes et at, Clinical Infectious Diseases 2012;54(8):1110–22

• Mortalidade geral = 31,4%

• Preditores de mortalidade

• Idade avançada

• APACHE II (OR 1,11)

•Terapia imunossupressiva (OR 1,69)

•Infecção por C. tropicalis (OR 1,64)

• Sucesso de tratamento = 67,4%

• Preditores de redução de mortalidade:

• Remoção do CVC (OR 0,50)

• Tratamento com Equinocandina (OR 0,65)



Resultados:

Clinical Infectious Diseases 2012;54(8):1110–22

Candida albicans
Preditores de redução de mortalidade:

Remoção do CVC  (OR 0,52) 

Tratamento com Equinocandina (OR 0,55)



Tratamento de Candidemia: Revisão 
de Estudos Randomizados

Clinical Infectious Diseases 2012;54(8):1110–22

Os 2 fatores relacionados ao tratamento que foram
associados com maior sobrevida e maior sucesso clínico
foram:

a) uso de equinocandina, comparado com fluco ou anfo B: 
mortalidade 27% x 36%, respectivamente

e 

b) remoção do CVC Como tratar candidemia em 2014 ? 

Hemocultura + com Candida
= EQUINOCANDINA



Equinocandinas

Caspofungina
(Merck)

Micafungina
(Fujisawa/Astella)

Anidulafungina
(Pfizer) Alvo seletivo: Glucan sintetase

Ausente em humanos



“Equinocandinas: mais semelhanças 
que diferenças”

 Caspofungina: 70mg IV 1x/dia (ataque), 50mg
IV 1x/dia (manutenção)

 Anidulafungina: 200mg IV 1x/dia (ataque),
100mg IV 1x/dia (manutenção)

 Micafungina: 100mg 1x/dia (mesma dose
sempre)

“Most experts agree that the echinocandins are sufficiently similar to be 
considered interchangeable”

Treatment Guidelines for Candidiasis IDSA 2009; CID 2009:48



Efeitos colaterais das equinocandinas 

Chen SCA, Slavin MA, Sorrel TC. Drugs 2011;71(3):1141

• Aumento de enzimas hepáticas é raro



1. Todas as 3 estão aprovadas para candidíase esofágica, candidemia e outras 
formas de candidíase invasiva. 

2. Apenas micafungina tem aprovação em bula (licensiada) para profilaxia 
antifúngica em transplante de céulas-tronco hematopoiéticas. 

3. Apenas caspofungina tem aprovação em bula (licensiada) para tratamento 
empírico de neutropenia febril. 

4. Apenas caspofungina tem aprovação em bula (licensiada) para tratamento 
de aspergilose refratária ou intolerante.  

5. A escolha entre as 3 equinocandinas disponíveis é baseada pelo custo, já 
que não existe diferença significativa entre elas em relação à eficácia ou 
toxicidade.

Chen SCA, Slavin MA, Sorrel TC. Drugs 2011;71(3):1141.



Tópicos desta apresentação

 Principais guidelines internacionais de tratamento 
de candidemia

 Protocolo de tratamento de candidemia baseada 
nos guidelines e em estudos clínicos randomizados 



Como tratar candidemia em 2014 ?

 Candidemia = iniciar com equinocandina (“price-driven

decision” !)

 Se cateter (CVC) de curta permanência (UTI), retirá-lo

 Se cateter (CVC) de longa permanência/totalmente

implantado (pacientes hemato-oncológicos) e mucosite

(possível fonte da candidemia): pode-se tentar mantê-lo

inicialmente



Como tratar candidemia em 2014 ?

 Identificar a espécie de Candida.

 Se C. krusei ou C. glabrata, manter equinocandina

durante todo o tratamento

 Se outra espécie e sepsis controlada, trocar para

fluconazol (via oral, se trato GI OK).

 Se C. parapsilosis = fluconazol + retirar CVC



Como tratar candidemia em 2014 ?

 Tratar por 14 dias, a partir da negativação da

hemocultura, que deve ser colhida no 3º dia.

 Exame de fundo de olho. Se corioretinite: prolongar

para 4-6 semanas de tratamento

 Se tiver candidemia persistente (+ 5 dias), considerar

retirar cateter venoso central (CVC), mesmo que

totalmente implantado, e considerar trocar ou

acrescentar antifúngico de outra classe.





Quando iniciar com fluconazol como 

tratamento inicial de candidemia ?

 Se o pacientes apresentar todas as condições a 
seguir:

 paciente sem sepse grave (sepse + pelo menos 1 
disfunção orgânica causada pela sepse),

 fora da UTI (paciente não-crítico), 

 sem exposição recente ao fluconazol, 

 em instituição com menos de 10% de espécies de 
Candida fluco-R (C. krusei + C. glabrata fluco-R)



Tratamento Empírico de Candidemia:   
“Candida score atualizado”

Ann Intensive Care 2011; 1:50
León C, et al. Crit Care Med. 2009;37:1624-1633

2006: Candida score = 0,908 x NPT + 0,997 x cirurgia +
1,112 x colonização + 2,038 x sepsis grave
SE > 2,5 risco aumentado (S=81%; E=74%)

2009: Candida score = NPT x 1 + cirurgia x 1 +
colonização x 1 + sepsis grave x 2
Score < 3 = 2,3%; 3=8,5%; 4=16,8%; 5=23,6%

2011: Só pacientes de UTI com sepsis grave;
1 ponto para cada: NPT, cirurgia, colonização multifocal
Score < 3 = 0%; 4 = 17,6%; 5 = 50% (n = 94)



Conclusões 

 Sepse hospitalar = pense em candidemia, 
principalmente se tiver fatores de risco (3 são os 
principais: cirurgia abdominal, Candida isolada em 
outros sítios, NPT).

 Candidemia = iniciar com equinocandina (custo 
decide a escolha entre as 3 disponíveis).

 Fundamental identificar a espécie de Candida. Se 
C.krusei ou glabrata, mantenha equinocandina
durante todo o tratamento.



Conclusões 

 Sépsis controlada e espécie isolada S a fluco, 

trocar para fluco (considerar VO para concluir o 

tratamento).

 Duração de tratamento da candidemia = 14 dias a 

partir da negativação da hemocultura, que deve 

ser solicitada no 3º dia de tratamento antifúngico.



OBRIGADO !


