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1. Introducao

Candidemia é a infeccdo da corrente sanguinea causada por leveduras do
género Candida, que pode ter origem em uma variedade de O6rgaos, sendo a
translocacdo do tubo digestivo a mais importante, seguida do trato urinario e
respiratério, ou podendo originar-se de disseminacdo a partir de um cateter
intravenoso colonizado. As espécies mais comumente isoladas em amostras de
sangue venoso de pacientes hospitalizados sdao C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. glabrata e C. krusei.

2. Classes de Agentes Antifungicos:

As classes de antifungicos para o tratamento da candidiase invasiva ou candidemia
incluem os Azoles, as Equinocandinas e os Polienos:

Azoles

Os Azdlicos sao drogas fungistaticas e agem através da inibicdo da enzima lanosterol
14-alfa-demetilase, dependente do sistema citocromo P450. Esta enzima € necessaria
para a conversao do lanosterol em ergosterol, um componente vital da membrana

celular dos fungos.

O Fluconazol é o principal agente dessa classe no tratamento da candidemia e de
outras infecgdes invasivas, outros Azoles disponiveis incluem: Voriconazol,

Posaconazol, e ltraconazol.

Os Azoles interagem com varias enzimas do citocromo P450 hepaticas, levando a
diversos efeitos colaterais, tais como aumento nas taxas de enzimas hepaticas até
hepatites tdxicas fulminantes. Assim, agentes antifungicos alternativos, tais como as
Equinocandinas, sdo preferiveis naqueles pacientes que utilizam outros agentes
metabolizados por via sistema P450, com disturbios hepaticos prévios ou que
demonstrem dano hepatico no curso da internacao.
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Equinocandinas

As Equinocandinas sao agentes fungicidas, inibidores nao competitivos da sintese de
1,3-beta-D-glucan (componente integrante da parede celular fungica), tendo excelente
atividade contra a quase totalidade das espécies de Céandida. Possuem perfis de
toxicidade favoraveis e sdo aprovadas para o tratamento de candidemia e outras

formas de doencga invasiva.

As Equinocandinas sao preferidas sobre os Azoles para o tratamento inicial da
candidemia se C. glabrata ou C. krusei forem identificadas ou suspeitas, bem como
para paciente previamente tratado com um agente azélico. Também sao preferiveis se
0 paciente apresentar alteracdes hepaticas ou estiver em uso concomitante de
medicamentos metabolizados pelo sistema P450. As Equinocandinas incluem
Micafungina, Caspofungina e Anidulafungina.

Polienos

Os polienos exercem atividade fungicida, principalmente em fungos que estdo na fase
estacionaria do crescimento, pois se unem por interacées hidrofébicas ao ergosterol, o

esterol predominante encontrado na membrana citoplasmatica dos fungos.

A Anfotericina B € um agente antifungico de tipo polieno que inibe a sintese da parede
celular fungica devido a sua capacidade de se ligar aos esterdis, principalmente o
ergosterol, e que leva a formacdo de poros na parede celular e perda dos
componentes celulares. Estd associada com nefrotoxicidade significativa, sendo

raramente utilizada.

. Abordagem da Terapia Antifungica:

Atualmente os agentes antifUngicos mais utilizados para o tratamento de candidemia
sdo o Fluconazol e as Equinocandinas. Formulacbes de Anfotericina B sao
administradas menos frequentemente devido ao risco de toxicidade.
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Ao escolher um agente antifungico em pacientes com suspeita de candidemia, os
seguintes fatores devem ser considerados:

1. Histéria de exposicao recente a um agente azdlico;

2. Prevaléncia de diferentes espécies de Candida e susceptibilidade antifungica dos
isolados na unidade médica;

3. Gravidade da doenca;

4. Presenca de comorbidades relevantes que aumentam o risco de espécies de
Candida resistente ao Fluconazol (neutropenia, neoplasias malignas, uso profilatico
azolicos);

5. Evidéncia de envolvimento do sistema nervoso central, valvulas cardiacas, olhos, e
/ ou 6érgaos viscerais;

6. Histdria de intolerancia a um agente antifungico.

E particularmente importante a estimativa do risco de Candidas resistentes ao
Fluconazol, tais como C. glabrata e C. krusei.

4. Fluxograma do tratamento de infec¢coes fungicas invasivas:
O Planserv autorizara tratamento para infeccao fungica, conforme Anexo |I.

Em pacientes ndao neutropénicos com candidemia, clinicamente estaveis, sem exposicao
a terapia azole recente e que estdo em unidades hospitalares em que C. glabrata ou
C. krusei sdo raramente isolados (<15% de todas as espécies), deve-se iniciar o
tratamento com Fluconazol e, em caso de falha terapéutica, utilizar uma

Equinocandina (Mica ou Anidulafungina).

Em pacientes ndo neutropénicos com infeccées moderadas ou graves e/ou que estao
em maior risco de infeccdo por C. glabrata ou C. krusei, é indicado o uso de uma
Equinocandina (Micafungina ou Anidulafungina).

A maioria dos pacientes neutropénicos com candidemia deve ser tratada com um

Equinocandina. O Fluconazol deve ser utilizado para os pacientes estaveis, sem a
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suspeita de infeccao por C. glabrata e C. krusei, podendo ser recomendado nos casos

graves em que for identificado Candida sensivel a este antifingico.

Deve-se utilizar Anfotericina (Lipossomal ou Lipidica) nos pacientes neutropénicos
graves tratados com Equinocandina que apresentaram falha terapéutica.

Os medicamentos Fluconazol e as Equinocandinas (Micafungina ou Anidulafungina),
nao necessitam autorizagao prévia.

A Anfotericina B, liposomal ou lipidica, em quaisquer situacdes, necessita de autorizacao
prévia para pacientes internados.

A Caspofungina e o Voriconazol ndo estdo contemplados neste protocolo, uma vez que
nao ha evidéncias que estes medicamentos apresentem eficacia superior as op¢des
terapéuticas oferecidas. Face ao exposto, esses medicamentos nao serdo autorizados
para casos de candidemia invasiva, permanecendo em nossa tabela para tratamentos
eventuais de outras infecgdes fungicas sob a necessidade de autorizagao prévia.

Nas indicagdes especificadas neste protocolo, a solicitagdo da autorizacao prévia dos
medicamentos nao deve retardar o inicio da terapia.

Conforme Orientacdo de Servico CAS/SAEB n® 03/2016 de 07/06/2016, os
medicamentos antifungicos necessitardo de autorizacdo prévia a partir de 01 de julho
de 2016.

Ressalta-se que pacientes em uso destes medicamentos, ja em tratamento no ato da
publicacdo do documento, terdo seu tratamento assegurado.

5. Recomendacoes:

No paciente com candidemia, o tratamento deve ser mantido por 14 dias apds as
hemoculturas apresentarem-se negativas. Além disso, todos os pacientes devem ter
resolucao de sintomas atribuiveis a candidemia e resolucdo da neutropenia antes da
terapia antifungica ser suspensa. Os pacientes com candidemia e focos metastaticos
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de infeccao (por exemplo, olho, 0sso, coracédo, figado, baco) exigem uma maior

duracéao da terapia.

Cateteres venosos centrais devem ser removidos de pacientes com candidemia, quando
viavel. No entanto, a remocao do cateter € controversa em pacientes com neutropenia,

em que o trato gastrointestinal possa ser a fonte da candidemia.

A terapia antifungica profilatica com Equinocandina ou Fluconazol em pacientes em
unidades de terapia intensiva encontra-se respaldada para pacientes de alto risco em
UTI nos quais a incidéncia de doenca invasiva é > 5%.
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