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Candidemia ou candidíase hematogênica

 Isolamento de Candida em corrente sanguínea

Sepse tardia, após longo tempo de internação E 
EXPOSIÇÃO A VÁRIOS FATORES DE RISCO

Sem manifestações clínicas características:
Maioria dos pacientes apenas febre não responsiva a antibióticos

Difícil diagnóstico

Alta prevalência em hospitais terciários (1-6 casos/1.000 
admissões hospitalares)

Alta MORTALIDADE 

Colombo AL et al J Clin Microbiol, 44(8): 2816-23, 2006

Colombo AL, Thompson e Graybill Drugs Today, 44:1-34, 2008 

Colombo et AL Intensive Care Med , Agosto 2014



Epidemiologia de Candidemia no Brasil:
Dados gerados ao longo de 5 estudos multicêntricos

Variables Colombo  

et al 1999

Colombo et 

al 2006

Colombo et 

al 2007

Colombo et 

al 2012

Colombo
ECCMID-2013

Period 1995-1996 2003-2004 2002-2003 2006-2007 2009-2010

Sites/cases 4 / 145 11 / N=712 4 / N=282 9 / N=300 9 / N= 436

Incidence/

1,000 adm

------- 2.49 1.66 2.42 (Pub)

0.9 (Priv)

1,35

Median Age 32 41 50 56 59

% ICU 35% 44% 42% 48% 56%

% Surgery 32% 39% 49% 49% 53%

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  Epidemiol 28:570-76, 2007

Colombo et al Medical Mycology, 51(1):38-44, 2012

Colombo et al, European Conference on Clin Microbiology Infect Diseases, BERLIM, 2013



Epidemiologia de candidemia no Brasil
Análise comparativa de 5 estudos multicêntricos

Variables Colombo  

et al 1999

Colombo et

al 2006

Colombo et

al, 2007

Colombo et

al 2012

Colombo  

(unpublished)

Period 1995-1996 2003-2004 2002-2003 2006-2007 2009-2010

Sites/cases 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% 7 (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  Epidemiol 28:570-76, 2007

Colombo et al Medical Mycology, 51(1):38-44, 2012

Colombo et al, European Conference on Clin Microbiology Infect Diseases, BERLIM, 2013



Etiologia de Candidemia em pacientes de UTI
Análise de 647 episódios em 2 períodos:

2003-2007 (Periodo 1) a 2008-2012 (Período 2)

Period 1, N=396 Period 2,  N=251

Colombo Al et al,  Intensive Care Medicine, AGOSTO-2014



30-Day Mortality in Episodes of 

Candidemia: Latin America vs USA

Nucci, Colombo et al

PLOS One 8 (issue3):e59373, 2013
Diekma et al

Diagn Microbiol Infect Dis, 2012



Mortalidade de Candidemia em UTI 

Brasil versus Europa

BRASIL-1- Girão E et al, Med Mycol 2008;  BRASIL-2 -Colombo et al Intensive Care Med 2014

FRANÇA-Lortholary O et al, Intens ive Care Med, 2014;  EPIC II- Kett DH et al Crit Care Med, 2011; ITÁLIA-Montagna MT et al, Infection , 2013



Equinocandinas: melhor opção terapêutica 

inicial em pacientes com candidemia

Análisis de 7 clinical trials con diferentes antifúngicos:  

2 polienicos, 2 triazólicos e 3 equinocandinas

1915 pacientes con candidemia

Terapia con Candinas  disminuyó mortalidad (OR 0,65)

Candidemia en UCI: 

factores pronósticos de candidemia en 640 pacientes

Terapia con Candinas  disminuyó mortalidad (OR 0,20)

Andes DR et al, Clinical Infectious Diseases, Março 2012

Colombo AL et al  Intensive Care Med, Agosto 2014



Recomendações da ESCMID

Tratamento de candidemia

Nivel de recomendação
A) Recomenda fortemente

B) Recomenda moderadamente

C) Recomenda marginalmente

D) Contrário ao uso 

Qualidade de recomendação
I. Estudo randomizado

II. Estudo bem delineado, não

randomizado

III. Opiniào de especialista

Escolha do Antifúngico

Equinocandinas: A-I

AMBISOME: B-I

Fluconazol: C-I

ABLC: CII

ANFO B conv: D-I

Cornely et al, Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 19–37



Desafios no Diagnóstico de 
candidemia



Desafios no diagnóstico de candidíase 

hematogênica
Hemocultura é o método diagnóstico padrão-ouro e tem 

sensibilidade de apenas ~50%, 

Garey et al. Clin Infect Dis 2006 43:25-31

Ben-Ami  R et al 

J Clin Microbiol 46 (7 ): 2222–2226, 2008

Tempo para resultado positivo 

Geralmente  24-36hs!!!

C glabrata >>>> tempo

Incremento Mortalidade depende tempo de início

Antifúngico!!!!!



Frequencia de candidíase intra-abdominal 

sem fungemia entre pacientes de UTI com 

candidiase invasiva

Multicenter study: 101 ICUs in France, 2005-2006

Inclusion: 

adult ICU patients with invasive candidiasis following 

criteria of EORTC-MSG

RESULTS:

271 episodes of invasive candidiasis

• 87 episodes of non-candidemic invasive candidiasis (32%)

• 70/87 represented by intra-abdominal candidiasis (80%)

Leroy O, Lortholary O et al, Critical Care Med 37(5):1612-1618, 2009



Prevalência do isolamento de Candida sp 

em amostras de fluido peritoneal obtidas 

durante cirurgia
Soto et al, 2002 (J Antimicrob Chemother 50:569-576, 2002)

12% of 120 episodes of secondary peritonitis

Sandven et al, 2002 (Crit Care Med 30:541-547, 2002)

39% of 81 episodes of nonapendicitis secondary peritonitis

Dupont et al, 2003 (Crit Care Med 31(3):752-757, 2003)

32% of 221 episodes of nonapendicitis, nonpancreatitis 

nosocomial peritonitis

Ruiter et al, 2009 (Infection 37(6):522-527, 2009)

20% of 221 episodes of GI perforation and abdominal sepsis



Fatores Prognósticos: 164 pacientes de UTI 

com candidemia (29 hospitais – Espanha)

Puig-Asensio et al Critiical Care Med 42:1423-1432,2014



Curva de Kaplan-Meier: sobrevida aos 30 dias 

de 164 pacientes de UTI com candidemia

29 hospitais - Espanha

Terapia apropriada

Combinada:

Inicio de ATF correto

E

Remoção de CVC

até 48h do diagnóstico

Puig-Asensio et al Critiical Care Med 42:1423-1432,2014



Frente a dificuldades 
diagnósticas, quais estratégias 
são utilizadas para terapêutica 

precoce de candidemia?



Shorr et al, Crit Care Med 33 (9):1928- 1935, 2005

Estudos de Profilaxia com Fluconazol
Eficaz mas dificil de escolher a 

população!



Número necessário de tratamentos 

para evitar 1 caso de candidemia

 Considerando taxas de incidência de 1-2% 

(maioría das UTIs), sería necessario tratar 100-

200 pacientes para prevenir um único caso de 

Candidemia

Para profilaxia tornar-se alternativa eficaz, 

teríamos que seleccionar população com risco 

de 10% de desenvolver candidemia

Playford et al, Curr Opinion Infect Dis 21:610-19, 2008



“Abordagens na identificação de 

pacientes de risco para candidemia 

em UTI: terapêutica precoce”

 Identificar pacientes de alto risco 
através da análise de exposição a 
MÙLTIPLOS fatores de risco

Selecionar candidatos para 
terapêutica precoce

Dupont et al, Critical Care Med; 31:752-757, 2003

Wenzel & Gennings Clin Infect Dis 41:389-93,2005



Terapia empirica : uma tentativa de iniciar 

terapia precoce com base em fatores de 

risco
 270 UTI pts

 ≥ 18 anos

 ≥ 96 h de UTI

 Exposição Previa a

Antibioticos, e pelo menos 

4 dias de FOI

 CVC por ≥ 24 horas

 FLU 800mg vs placebo

 Desfechos Composto :

 Febre

 IFI

 Toxicidadde

 Uso de outros antifungicos
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Schsuter, et al. Ann Int Med 2008.



Natural History of Candidemia
Colonization is a critical step in the development of invasive candidiasis

Days after ICU Admission

R
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CANDIDEMIA!!!

Maximal colonization  usually occurs between

days 10 and 15 of an ICU stay!!

Lipsett PA Crit Care Med 34 (9):S215–S224, 2006



Índice de Colonização e sua importância no 

diagnóstico de candidemia

Pittet D,. Ann Surg 1994; 220: 751–58.

IC: número de sítios colonizados por Candida/número sítios pesquisados

29 de  650 patientes de  UTI
com colonizaçao por Candida 
em amostras sequenciais

11 evolluiram com
Candidíase invasiva 
( ESFERA ESCURA)

(IC ≥ 0,5 Sens= 100, Especif= 69  VPP=66 



Modelo: Pontos

 cirugia 1

NPT 1

Multiplas colonizações 1

Sepse grave 2

Score ≥2.5 (indicativo de terapia antifungica !!!)

Sensibilidade 81%

Especificidade 74%

Leon et al. Crit Care Med 2006;34:730-7

Modelo Preditor de Candidiase Invasiva em 

pacientes de UTI - Candida score



Prevalência de colonização por 

Candida spp em pacientes de UTI 

versus casos de candidemia

Variables Petrit et 

al, 1997

Rangel -

Frausto, 
1999

Hedderwick, 
2000

Chen,

2001

Olaechea, 
2004

N patients 435 4.276 194 342 1765

APACHE II 

(medium)

14 18 ? ? 19

Length of stay 10 ? 11 ? 20

N sites 4 2 2 3 3

% colonization 64 50 73 61 50

% candidemia 1 1 0,5 5 5



Como combinar exposição a 
fatores de riscos e biomarcadores
na seleção de pacientes de risco 

para Candidemia?



Detecção de (1,3)-β-D-Glucana 

(Glucatell® test)

Licenciado pelo FDA para IFI, Maio 21, 2004

Detecção : Leveduras e 
Fungos  filamentosos

EXCETO: Mucorales + Cryptococcus spp

Amostra clínica : soro e LCR

Resultado em 2h, mas não
identifica gênero

Courtesy-Cuenca Estrella M



Performance da detecção de β-D-Glucana 

no diagnóstico de Micoses Invasivas
(456 pacientes submetidos a necropsia)

Etiologia                          Resultado BDG        Dias antes do Cultivo 

456 necropsias

54 casos de Micoses

Sensibilidade= 95%

Especificidade= 86%

Obayashi T el al, Clinical Infectious Diseases 2008; 46:1864–70

VPNEGATIVO

>90%!!



Control

Colon

Colon

+ ATF

IAC

Casuistic: 89 patients with

severe abdominal conditions

Work up

Cultures, BDGlucan

Images and clinical data



Time intervals between reaching a positive 

1,3-ß-D-glucan (BG) vs conventional 

diagnosis in 29 patients with IAC 

BG provides

early diagnosis of 

Invasive candidiasis

•5 days before Cunture

•4 days before Candida

score



Performance de el test de β-D-Glucano comparado 

con “Leon Candida Score” y el índice de colonización

en el diagnóstico precoz de Candidemia

Posteraro et al. Critical Care 2011, 15:R249

A single-point BG detection exhibited higher values of sensitivity and specificity!!

Sensitivity (%)

(95% CI) 

Specificity (%)

(95% CI) 

PPV (%)

(95% CI) 

NPV (%)

(95% CI) 

BG cut-off value, 

80 pg/mL
92.9 (66.1 to 99.8) 93.7 (85.8 to 97.9) 72.2 (46.5 to 90.3) 98.7 (92.8 to 99.9)

Candida Score 

≥3
85.7 (57.2 to 98.2) 88.6 (79.5 to 94.7) 57.1 (34.0 to 78.2) 97.2 (90.3 to 99.7)

Colonization

Index
64.3 (35.1 to 87.2) 69.6 (58.2 to 79.5) 27.3 (13.3 to 45.5) 91.7 (81.6 to 97.2)

95 pacientes con sepsis sin diagnóstico microbiológico  confirmado 



INICIA Antifúngico 

APENAS Se

Biomarcador POSITIVO

Laboratório

Aspectos 

Epidemiológicos e 

Clínicos

Acompanhamento 

Sequencial com 

Biomarcador

Buscando diagnóstico precoce de IFIs

Perspectiva FUTURA

Seleção

de Pacientes de 

Risco

RETIRA Antifúngico 

Se

Biomarcador NEGATIVO

OU

1

3-a

2

3-b



Uso de BD Glucana para inicio de  terapia 

Preventiva com Anidulafungina em 64 

pacientes com suspeita de Candidemia

Hanson KE Plos ONE 7(8):e42282, 2012

Antifúngico indicado

SE  BDG POSITIVO

Antifúngico indicado

se Fiebre + Fatores R

47% tratados 30% tratados



....“De-escalation of empiric therapy is 

one of the most challenging aspects of 

antifungal stewardship to implement”…

The case for antifungal stewardship 

Ananda-Rajah MR et a, Curr Opin Infect Dis 2012, 25:107–115



Comenzar TTO antifúngico

solo si hay

Biomarcadores en Sangre

Laboratório

Aspectos 

Epidemiológicos y 

Clínicos

Acompañamiento 

Secuencial con 

Biomarcador

Buscando diagnóstico precoz de IFIs

Perspectiva FUTURA

Selección

de Pacientes de 

Riesgo

Suspender Antifúngico 

Si no hay

Biomarcadores en Sangre

O

1

3-a

2

3-b



Criterios para la Identificación de pacientes 

de Alto Riesgo para Candidemia

(Adaptado de Ostrosky-Zeichner) 

Cirugía 

Uso de esteroides

Uso de inmunosupresor 

Pancreatitis 

NPT 

Diálisis 

Por lo MENOS 3 días de UCI:

Y

Uso antibiótico (3 días)

CVC (3 días)

NUCCI , TELLES, GUIMARÃES E COLOMBO (Estudo em Andamento)

Sumados a por lo menos otros 2 FRs:



“Uso del β-D-Glucano para la Suspención de  

Anidulafungina en pacientes de la UCI”

NUCCI , TELLES, GUIMARÃES E COLOMBO (Estudo em Andamento)

380 Pacientes de la UCI

Q1= Alto Riesgo?

Monitorización clínica

N= 360

NO SI

Hospital São Paulo



“Uso del β-D-Glucano para la Suspención de  

Anidulafungina en pacientes de la UCI”

NUCCI , TELLES, GUIMARÃES E COLOMBO (Estudo em Andamento)

380 Pacientes de  la UCI

Q1= Alto Riesgo?

ALTO RIESGO: N=20

CONDUCTA : 3 recolecciones consecutivas de

β-D-Glucano+ Hemocultivo

INICIAMOS  ANIDULAFUNGINA      N=20

Bajo RIESGO:

N= 360

Monitorización 

clínica y cultivos 

NO SI



“Uso del β-D-Glucano para la Suspención 

de Anidulafungina en pacientes de la UCI”

NUCCI , TELLES, GUIMARÃES E COLOMBO (Estudo em Andamento)

380 Pacientes de la UCI

Q1= Alto Risco?

ALTO RIESGO   N=20 (HEM) + β-D-GMonitorización clínica

N= 360

NO SI

Resultados de HEMO y β-D-G

N=11 Positivos

10 β-D-G + 1 Hemocultivo

9 Negativos

HEMO y β-D-G



“Uso del β-D-Glucano para la Suspención 

de Anidulafungina en pacientes de la UCI”

NUCCI , TELLES, GUIMARÃES E COLOMBO (Estudo em Andamento)

380 Pacientes de la UCI

Q1= Alto Risco?

ALTO RIESGO   N=20 (HEM) + β-D-GMonitorización clínica

N= 360

NO SI

Resultados de HEMO y β-D-G

N=11 Positivos

10 β-D-G + 1 Hemocultivo

Continuamos ANIDULA

9 Negativos

HEMO y β-D-G

Suspendemos!!

PROBLEMA:

2 casos de candidemia!!



“Uso del BD Glucano para  RETIRAR 

Anidulafungina en pacientes de UCI”

NUCCI , TELLES, GUIMARÃES E COLOMBO (Estudo em Andamento)

380 Pacientes de  UTI

Q1= Alto Riesgo?

PACIENTES DE

BAJO RIESGO N=360

2 casos/ de HEMO 

POSITIVA EN 360 ptes

NO SI

PACIENTES DE

ALTO RIESGO N=20

11 casos de candidiasis 

invasiva en 20 pacientes

OR=20 para candidemia entre expuestos (alto riesgo)

Ningún caso de CANIDEMIA post remoción de ANIDULA

P<0,01



Outras experiências de retirada de 
antifúngicos em pacientes com 

biomarcadores negativos...



Biomarcadores podem auxiliar o clínico a 

excluir casos de IAC sem fungemia!!

115 ICU risk patients with 

severe

abdominal conditions:

30% developed IAC

Only 6% had IAC WITH 

NEGATIVE

BIOMARKERS:

(BDG and Anti-C alb Germ 

Tube Antibodies) 

León C et al, Intensive Care Med 38:1315–1325, 2012



Terapia empírica de candidemia en UCI: como 

identificar los pacientes que no la necesitan?

Análisis de 106 pacientes con terapia empírica 

indicada pelo médico intensivista

Conducta do infectólogo dirigida por 3 días de 

evaluación clínica e exámenes de laboratorio:

Candida Score

Nuevos hemocultivos

Vigilancia de colonización por Candida 

Procura de nuevos focos de infección bacteriana

Analisis de respuesta a equinocandina

Bruyère R , Leon C et al BMC Infect Dis 14(385):1-9, 2014



Terapia empírica de candidemia in UCI: como 

identificar los paciente que no la necesitan?

Infectólogo recomienda retirar el antifúngico si:

Candida Score < 3

Nuevos hemocultivos negativos para Candida

Colonización por Candida  en ≤ 1 sitio cultivado

Excepto si:

En la ausencia dos criterios anteriores,  mejoría 

clínica significativa sin otra causa que el uso de ATF

Bruyère R , Leon C et al BMC Infect Dis 14(385):1-9, 2014



Reducción de 50% en el consumo de 

equinocandinas en UCI!

Bruyère R , Leon C et al BMC Infect Dis 14(385):1-9, 2014

No single case

of candidemia!!



Conclusões

Candidemia é complicação frequente em hospitais

terciários no Brasil, associando-se a mortalidade ≥

70% em pacientes de UTI

Terapia antifúngica adequada iniciada

precocemente diminui a mortalidade de pacientes

com candidemia

Vigilância de colonização e/ou dosagem de BD

glucana são ferramentas que devem ser

exploradas em estratégias para auxiliar o clínico a

remover terapia antifúngica empírica

desnecessária em pacientes de UTI


