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RESUMO

Nos ultimos anos, as infecgdes hospitalares fungicas por espécies do género Candida vém
aumentando progressivamente. As manifestagdes clinicas da candidiase variam desde uma
infeccdo localizada, até a disseminagdo pela corrente sanguinea com o envolvimento de
multiplos 6rgdos, no caso de candidemia e candidiase invasiva. O presente trabalho tem por
objetivo descrever os casos de candidemia em hospitais de alta complexidade do Brasil, revisar
os métodos de identificagdo taxondomica de Candida spp., juntamente com os métodos
utilizados no diagndstico da candidemia; os procedimentos terapéuticos utilizados no
tratamento da candidemia e a susceptibilidade aos antifingicos das espécies, através de uma
revisao dos casos entre os anos 2016 e 2021. Pela analise dos artigos foi possivel observar que
a principal espécie isolada continua sendo Candida albicans, porém outras espécies, como C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii e C. auris; vém destacando-
se no ambito das infecgdes hospitalares. Seu diagnodstico tem interesse ndo sé epidemiologico,
mas também clinico, fazendo necessario o uso de exames laboratoriais adequados para
identificacdo das espécies e testes de sensibilidade aos antifiingicos. Os principais antifiungicos
com ag¢ao para Candida spp., utilizados foram os poliénicos; anfotericina B, os azolicos e, como
primeira escolha terapéutica nos quadros de candidemia, as equinocandinas. Eles podem ser
administrados como monoterapia ou em associagdes de medicamentos, de acordo com a
gravidade do quadro clinico e o perfil de susceptibilidade antifungica. Além disso, foram
observados certos graus de resisténcia aos antifungicos utilizados durante terapia
medicamentosa dos pacientes, entre eles ao fluconazol e eventualmente em casos mais raros as
equinocandinas. Com isso, pode-se concluir que sdo necessarios estudos de vigilancia
multicéntrica e continua de candidemia nos hospitais de alta complexidade de todo Brasil para
detectar as tendéncias regionais da distribuicdo das espécies de Candida e o surgimento de
resisténcia antifingica precocemente.

Palavras-chaves: Candida spp. Candidemia. Candidiase invasiva. Infec¢des hospitalares.



ABSTRACT

In recent years, as nosocomial fungal infections by species of the genus Candida increase
progressively. The clinical manifestations of candidiasis range from a localized infection, to
dissemination through the bloodstream with the involvement of multiple organs, in the case of
candidemia and invasive candidiasis. The present work aims to describe the cases of candidemia
in hospitals of high complexity in Brazil, to review the taxonomic identification methods of
Candida spp., together with the methods used in the diagnosis of candidemia; therapeutic
procedures used in the treatment of candidemia and susceptibility to antifungals of the species,
through a review of the cases between the years 2016 and 2021. By analyzing the articles, it
was possible to observe that a main type of Candida albicans remains, but other species, such
as C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii and C. auris; standing
out in the context of hospital references. Its diagnosis is not only of epidemiological, but also
clinical interest, making it necessary to use adequate laboratory tests for species identification
and antifungal sensitivity tests. The main antifungal agents with action against Candida spp.,
Used were polyenes; amphotericin B, azoles and, as the first therapeutic choice in candidemia
conditions, such as echinocandins. They can be administered as monotherapy or in drug
combinations, depending on the severity of the clinical picture and the antifungal susceptibility
profile. In addition, certain degrees of resistance to antifungal agents used during drug therapy
of patients were observed, including fluconazole and occasionally in rarer cases such as
echinocandins. Thus, it can be seen that they are included in multicentric and continuous
surveillance studies of candidemia in high complexity hospitals throughout Brazil to detect
regional trends in the distribution of Candida species and the early emergence of antifungal
resistance.

Keywords: Candida spp. Candidemia. Invasive candidiasis. Hospital infections.
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1 INTRODUCAO

Fungos sdao organismos que, em virtude de apresentarem caracteristicas
morfobioldgicas peculiares, pertencem a um reino proprio chamado de reino Fungi ou Mycota.
Sdo seres eucarioticos, unicelulares ou multicelulares, heterotréficos com nutri¢ao absortiva e
reserva de glicogénio como fonte de energia, que podem ocorrer através da fermentacao ou por
respiracdo celular. Podem apresentar morfologia leveduriforme ou filamentosa; haploide ou
dicaridtica, na maior parte do ciclo de vida (LACAZ et al., 2002).

Podem ser aerdbios ou anaerobios facultativos e subdividem-se em fungos de vida
parasitaria, capazes de infectar e obter nutrientes de hospedeiros, e saprofitica, onde vivem na
matéria organica morta (TORTORA et al., 2017). Eles reproduzem-se pela formacdo de
esporos, que podem ser por forma sexuada (envolvendo meiose), precedida por fusdo do
protoplasma e fusao dos dois nticleos compativeis ou conidios, que sdo assexuados (envolvendo
somente mitose) (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014).

Das mais de 100 mil espécies conhecidas de fungos, apenas cerca de 200 sdo
patogénicas aos seres humanos e aos animais (TORTORA ef al., 2017). Entretanto, por serem
onipresentes na natureza podem gerar problemas de importancia diversa em variados setores
das atividades humanas (OLIVEIRA, 2014). Dentre esses patogenos e/ou comensais mais
comuns que podem vir a causar doencas destaca-se Candida spp., classificada no Reino Fungi,
filo Ascomycota, Classe Saccharomycetes, Ordem Saccharomycetales, Familia
Saccharomycetaceae (BARBEDO; SGARBI, 2010).

Espécies do género Candida caracterizam-se por serem seres unicelulares,
eucarioticos, heterotroficos, tendo como substancia de reserva o glicogénio. Sua reproducao,
normalmente, ocorre por brotamento unipolar. Algumas espécies tém a propriedade de formar
estruturas filamentosas, como hifas e pseudo-hifas, sendo esta caracteristica um obstaculo a
fagocitose, principal mecanismo de defesa contra as infec¢oes (VIANI, 2007).

As leveduras do género Candida podem ser encontradas em variados ecossistemas,
como solo, alimentos, 4gua, fazendo parte da microbiota de homens e animais. Devido a sua
capacidade adaptativa, podem crescer em concentragdes varidveis de oxigénio (GIOLO;
SVIDZINSKI, 2010).

Segundo Yapar (2014), conforme citado por Canela (2017), existem mais de 150
espécies do género Candida conhecidas e algumas delas sdo componentes da microbiota

humana, onde sao facilmente encontradas em mucosas e superficies cutaneas, podendo habitar
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o trato gastrointestinal, sistema urogenital, pele e mucosa do trato respiratorio de seres
humanos.

Mais de 17 espécies desse género ja foram relacionadas a doencas em seres humanos.
Visto, que as espécies mais importantes do ponto de vista clinico e epidemiologico, causadoras
de infeccdes superficiais ou invasivas, sdo: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis e C. krusei, sendo que a Candida albicans (Figura 1) permanece como a espécie
mais comum nas infec¢des humanas. Entretanto, casos relacionados a espécies emergentes de
Candida, envolvendo isolamentos de C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C. famata, C. utilis,
C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, dentre outras, t€ém sido progressivamente
relatados (PEMAN; QUINDOS, 2016). Além disso, novas espécies virulentas e
multirresistentes tém surgido, como C. auris, que dificulta a decisdo terapéutica, ja que ¢
naturalmente resistente aos medicamentos comumente utilizados para o tratamento de infec¢ao
por Candida. Isolada no Japao em 2009, C. auris ja foi observada em paises dos cinco
continentes, incluindo o Brasil, causando infec¢do hospitalar importante (BAPTISTA et al.,
2020). O primeiro caso relatado sobre infec¢ao causada por C. auris no nosso pais, ocorreu em

dezembro de 2020 na cidade de Salvador, Bahia (ALMEIDA et al., 2021).

Figura 1 — Micromorfologia de Candida albicans em agar-fuba, apresentando
pseudo-hifas, blastoconidios e clamidoconidios.
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Fonte: Oliveira, Jeferson Carvalhaes, Topicos em Micologia Médica, 4*. Edi¢ao, 2014. Control Lab.

De acordo, com Melo ef al. (2019), a patogenicidade das espécies de Candida ¢
atribuida a um conjunto de fatores de viruléncia, entre eles, a capacidade de aderir as células

epiteliais bucais humanas e células endoteliais, capacidade de realizar uma transi¢ao para hifas


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virulence-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
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(observada em Candida albicans), a produgdo de enzimas liticas (proteinases, fosfolipases e
hemolisinas), a troca fenotipica, a formagao de biofilme e também a capacidade de evasao das
células do sistema imunologico.

As manifestagdes clinicas causadas pelo género, podem ocorrer desde uma infecg¢ao
localizada, at¢é mesmo uma invasdo e disseminacdo de multiplos 6rgdos, onde podem se
desenvolver, causando uma infecgdo fungica denominada de candidiase (PEIXOTO et al.,
2014; GIOLO; SVIDZINSKI, 2010).

Segundo Vasquez & Sobel (2011), as manifestagdes clinicas na candidiase apresentam
uma grande variedade de quadros, como a candidiase cutaneo-mucosa e candidiase invasiva ou
sistémica. A candidiase cutdneo-mucosa consiste em manifestagdes superficiais, apresentando
as seguintes formas: candidiase intertriginosa, onicomicose, candidiase oral, vulvovaginite,
balanopostite ¢ candidiase cutaneo-mucosa cronica. J4 a candidiase invasiva ou sistémica
caracteriza-se por apresentar infecgdes profundas ou invasivas, podendo estar localizada em um
orgao ou se disseminar pela corrente sanguinea (candidemia).

A candidiase invasiva ou sistémica abrange um espectro de condi¢des clinicas, a mais
frequente das quais a candidemia, que se apresentam como quadros de sintomatologia cardiaca,
digestiva, respiratoria, hepatica, renal, ocular, do sistema nervoso central, ou disseminada, que
¢ uma forma clinica de dificil tratamento (MELO et al., 2019; VASQUEZ & SOBEL, 2011).

Candidemia ¢ uma infeccdo flngica com risco de vida, caracterizada pela presenca
de Candida spp. no sangue, com importancia crescente nas uUltimas décadas (SILVA et al.,
2019). Os fatores de risco que propiciam o desenvolvimento de candidemia incluem:
prorrogac¢do de internacdes no servigo hospitalar e unidade de terapia intensiva (UTI), o uso de
antibidticos de largo espectro, transplante de drgdos e células-tronco; pacientes neutropénicos,
uso de dispositivos invasivos, como cateteres intravasculares e nutri¢do parenteral. Além desses
fatores, outros merecem ser destacados, como idade extrema, imunossupressao, insuficiéncia
renal, diabetes, quimioterapia, radioterapia, hemodialise e/ou didlise peritoneal ambulatorial
cronica, cirurgia prévia e corticoterapia (PEMAN; QUINDOS, 2016; GIOLO; SVIDZINSKI,
2010). A candidemia pode ter origem enddgena, causada por espécies que compdem a propria
microbiota, ou exdgena, propiciada por materiais contaminados ou pelos proprios profissionais
de satide (PEMAN; QUINDOS, 2016).

As leveduras do género se tornam patogénicas quando se instala um desequilibrio em

sua relagdo com o hospedeiro, por isso, sdo consideradas oportunistas. Essa transformagao pode


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrolase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phospholipase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/candidemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mycosis

15

ser devida a comprometimento dos mecanismos de defesa do hospedeiro ou rompimento de
suas barreiras (GIOLO; SVIDZINSKI, 2010).

Segundo Kullberg (2015) e Baldesi et al. (2017), conforme citado por Bienvenu et
al. (2020), a candidemia tem mortalidade atribuivel de até 40% e ¢ reconhecida como uma das
principais causas de mortalidade em UTI. Sendo responsavel por quase 80% de todas as
infeccdes fungicas hospitalares. Além do género Candida ser considerado o quarto patdgeno
isolado mais comum que causa sepse nosocomial em adultos e o terceiro mais comum entre
neonatos (SILVA et al., 2019), sendo um importante problema de satde publica mundial. Sao
doengas de alta gravidade, pois acarretam um longo periodo de tempo de internacao hospitalar
e consequentemente aumentam os custos de hospitalizagdo, além das elevadas taxas de
morbimortalidade encontradas nos pacientes acometidos (GIOLO; SVIDZINSKI, 2010).

O diagnostico correto das espécies envolvidas nas infec¢des fungicas tém interesse ndo
s6 epidemioldgico, mas também clinico, j& que as espécies de Candida ndo-albicans
apresentam peculiaridades quanto a sua sensibilidade aos antifungicos. Contudo, o tipo ¢ a
qualidade da amostra bioldgica, sdo fatores importantes no sucesso do isolamento e na
identificacdo do agente etioldgico, que vai desde a coleta de amostras estabelecidas de acordo
com a sintomatologia clinica, como nos fragmentos de pele e unhas, raspados de mucosas,
sangue, liquor, urina, dentre outros (MELO et al., 2019; BARBEDO; SGARBI, 2010).

De acordo com Merseguel et al. (2015), as espécies de Candida sao identificadas
através do diagnostico laboratorial, como por exemplo, através da detec¢do microscopica do
agente etiologico, isolamento e identificagdo do agente etioldgico em cultura, métodos classicos
fenotipicos, testes bioquimicos ou outro marcador da sua presenga, entre outros.

Ao exame micologico direto de amostra coletada de um caso de candidiase, observam-
se blastoconidios e pseudo-hifas, sendo muito utilizado para um diagndstico rapido O agar
Sabouraud dextrose, acrescido de cloranfenicol € o meio de cultura de escolha para o isolamento
das leveduras do género Candida, por inibir o crescimento da grande maioria das bactérias.
Espécies do género apresentam coloracao branca ou creme com colonias homogéneas de textura
cremosa e superficie lisa (BRASIL, 2013; BARBEDO; SGARBI, 2010).

O meio de cultura CHROMagar Candida ¢ um meio de isolamento cromogénico
amplamente usado, porque demonstraram melhores taxas de detecgao de leveduras em culturas
mistas. Por conter substancias cromogénicas ¢ muito util para fazer a identificagdo rapida das
infecg¢des. Seu principio € a producao de diferentes cores, por reagdes enzimaticas especificas

do meio, em colonias de algumas espécies de Candida, como Candida albicans, Candida


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971220300394?via%3Dihub#bib0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971220300394?via%3Dihub#bib0030
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tropicalis e Candida krusei (BARBEDO; SGARBI, 2010; BRASIL, 2013; MULET BAYONA
et al.,2020).

Barbedo e Sgarbi (2010) relatam outros diferentes testes utilizados que podem sugerir
a diferenciacdo das espécies, como a prova do tubo germinativo, assim como prova do
microcultivo em meio agar-fuba-Tween 80, que possibilitam a identificagdo presuntiva de C.
albicans. Entretanto, estes procedimentos nao permitem diferenciar a C. albicans de C.
dubliniensis (BRASIL, 2013; BARBEDO; SGARBI, 2010).

As provas bioquimicas, que se baseiam na assimilacao de diversos tipos de agucares,
permitem identificar varias espécies de Candida e de outras leveduras como Cryptococcus ¢
Rhodotorula, embora sejam mais utilizadas na identifica¢do de espécies em casos de candidiase
invasiva ¢ disseminada. Para a sua realiza¢ao sdo utilizados sistemas comerciais manuais ¢
automatizados. Também sdo recomendadas a realizacdo de provas adicionais, como analise
macro e micromorfoloégica. Os sistemas manuais mais conhecidos sdo o API 20 AUX®, o ID
32C®, ¢ 0 AUXACOLOR, enquanto que os métodos automatizados mais difundidos sdo o
Microscan® e o Vitek®, onde os resultados das provas bioquimicas sao interpretados
automaticamente (BRASIL, 2013).

Na candidemia e candidiase invasiva ou sistémica, apenas o diagnostico clinico ndo ¢
suficiente para se identificar estas formas de infeccdo, visto que o mesmo nado ¢ definitivo e
satisfatorio, pois os sinais e sintomas sdo pouco especificos e se assemelham muito a uma
bacteremia (GIOLO; SVIDZINSKI, 2010; PEIXOTO et al., 2014). O diagnostico da
candidemia e candidiase invasiva ou sistémica sdo realizados através das culturas de sangue ou
outros fluidos estéreis, ou ainda pela demonstracdo histopatologica de doenga invasiva do
tecido. Além disso, a carga da corrente sanguinea depende da espécie e da idade do paciente
(ha uma carga alta na populagdo pediatrica) (ANTINORI ef al., 2016). Uma alternativa para
deteccao rapida em hemoculturas amplamente usada ¢ a utilizagdo de sistemas automatizados
desenvolvidos para detectar o crescimento de microrganismos, entre eles o BACTEC e
Bact/Alert na rotina (GOKBOLAT, et al., 2017).

Conforme Fuchs et al. (2019), a hemocultura ¢ considerada, j& ha muito tempo,
padrao-ouro para o diagnostico de infeccdes da corrente sanguinea, mesmo apresentando
algumas desvantagens, como a baixa sensibilidade e aumento do tempo de resposta. Nos
ultimos 10 anos, varios testes ndo baseados em cultura tentaram superar as limitagdes dos
diagnosticos convencionais. Existem varios testes comercialmente disponiveis e reconhecidos

para a detec¢do do género Candida em amostras de sangue total ou soro, a fim de superar essas
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impraticabilidades. Por exemplo, diferentes sistemas de detec¢do de antigeno/anticorpo que
identificam a 3 -1,3-D-glucano (BDG), sendo este um teste panfiingico, a detec¢do combinada
de manana e anticorpos anti-manana como um método de deteccdo especifica de Candida spp.
com identificagdo precoce ou ainda anticorpos de tubo germinativo de Candida
albicans (CAGTA). Em relagdo, aos ensaios da Polymerase chain reaction (PCR) em tempo
real, sdo feitos usando protocolos internos com diferentes sensibilidades e especificidade, além
de ser considerada uma técnica sensivel e precisa, gerando diagndsticos mais rapidos. No
entanto, apresentam algumas limitagdes, como o alto custo nas analises, porém ja existem
ensaios disponiveis comercialmente, como o teste MycoReal Candida PCR, o sistema de teste
LightCycler ® SeptiFast e o Kit Fungiplex® Candida IVD PCR.

Além da metodologia de PCR, abordagens alternativas para detec¢do também estdo
disponiveis, como testes baseados na amplificagdo, hibridizacao e detec¢ao de acidos nucléicos
patogénicos, com a tecnologia de microarray do teste CubeDx Sepsis. As vantagens destas
abordagens moleculares sdo a maior sensibilidade e a velocidade em comparagdo com os testes
baseados em cultura. Fora o uso da ressondncia magnética T2 (T2MR) meio promissor de
diagnosticar a candidemia (FUCHS et al., 2019; ANTINORI et al., 2016). Contudo, uma outra
nova metodologia utilizada ¢ a analise de macromoléculas por Espectrometria de Massa por
Tempo de Voo-lonizagdo/Dessor¢do a Laser Assistida por Matriz (MALDI-TOF), ¢ uma
técnica que possibilita o diagndstico de forma rapida, eficaz e precisa no campo da micologia
e oferece uma alternativa promissora para o estudo de resisténcia antifiungica (DELAVY et al.,
2019).

O tratamento das infecgdes por espécies do género Candida ¢ baseado no uso dos
antifungicos, classificados em poliénicos (anfotericina B e nistatina), azélicos (cetoconazol) e
miconazol (imidazodlicos), os triazolicos (itraconazol, fluconazol e voriconazol), as
equinocandinas (caspofungina, micafungina e anidulafungina) e andlogos de nucleosideos (5-
fluorocitosina) (BIENVENU et al.,2020).

Certos critérios devem ser considerados antes da escolha de uma terapéutica para
pacientes com suspeita de candidemia e candidiase invasiva ou sistémica, entre elas: presenca
de comorbidades que possam aumentar o risco do paciente, prevaléncia das diferentes espécies
de Candida e susceptibilidade aos antifungicos, histérico de intolerancias aos antiflingicos,
gravidade da infecc¢do, historico de exposi¢do recentes aos azolicos e neutropenia (PAPPAS et

al., 2016).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mannan
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De acordo com o Guia de Pratica Clinica para o Manejo da Candidiase da Infectious
Diseases Society of America (IDSA) (Pappas et al., 2016), conforme citado por Bienvenu et
al. (2020), para o tratamento de candidemia e candidiase invasiva ou sistémica em pacientes
ndo-neutropénicos e neutropénicos, uma equinocandina (caspofungina, micafungina ou
anidulafungina) ¢ recomendada como terapia inicial. O fluconazol é uma alternativa aceitavel
para primeira escolha a uma equinocandina em pacientes estaveis e que sao considerados
improvaveis de terem alguma espécie resistente ao fluconazol. J4 o voriconazol ¢ eficaz e
oferece escolha como terapia inicial para pacientes resistentes ao fluconazol, exceto para as
infec¢des ocasionadas por C. krusei, C. guilliermondii ou C. glabrata. E importante ressaltar o
teste de suscetibilidade a uma equinocandina que deve ser considerado em pacientes que
receberam tratamento anterior com uma equinocandina e entre aqueles que tém infec¢do por C.
glabrata ou C. parapsilosis. A anfotericina B por apresentar certa toxicidade ¢ uma alternativa
razoavel se houver intolerancia, disponibilidade limitada ou resisténcia a outros agentes
antifungicos.

O tratamento deve ser mantido por 14 dias apds as hemoculturas se apresentarem
negativas, juntamente com a resolucdo dos sintomas e neutropenia. Em relacdo aos pacientes
com cateteres venosos centrais, devem ser removidos no curso da candidemia, quando viavel
(PAPPAS et al., 2016).

Segundo Pfaller; Diekema (2007) e Leroy et al. (2010), conforme citado por Kretzer
(2015) existem diferentes abordagens para a terapéutica nos casos de candidemia, podendo ser
elas: especifica, presumida, empirica ou profilatica; onde o tratamento especifico se baseia na
identificacao do agente etioldgico da infec¢dao (abordagem preferencial). A terapia presumida
pode se iniciar com base no microrganismo suspeito, de acordo com o perfil institucional e na
presenca de seus marcadores de infec¢do, antes mesmo da identificagdo da espécie e da
determinagdo do perfil de sensibilidade. A terapia empirica se baseia no tratamento daqueles
pacientes em estado grave com risco de desenvolver candidemia, acrescentado de sinais e
sintomas, mas sem a confirma¢do em cultura. O uso da terapia profilatica ¢ recomendado aos
pacientes com elevado risco, como imunossuprimidos, quando se deseja prevenir uma infec¢ao
ao curso de uma candidemia.

Um diagnostico rapido e correto, seguidos por um tratamento antifingico precoce com
controle adequado, pode melhorar o prognéstico dos pacientes com candidemia e candidiase

invasiva ou sistémica e suas expectativas (ANTINORI et al., 2016).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971220300394?via%3Dihub#bib0075
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2 JUSTIFICATIVA

As leveduras do género Candida spp. sao consideradas de grande relevancia para a
satde publica e ao ambiente hospitalar, sendo considerados os agentes de micoses mais comuns.
Este género ¢ responsavel por uma alta taxa de infecgdes flngicas no ambiente hospitalar e
possuem grande significancia nas infeccdes de corrente sanguinea (candidemia). Sendo
evidente e pertinente a relagdo da epidemiologia das espécies com o progndstico dessas
infeccdes, ja que as espécies ndo-albicans apresentam certas peculiaridades naturais e, em
alguns casos, graus variados de resisténcia aos antifingicos.

Além disso, um dos maiores problemas que existem acerca das espécies do gé€nero
Candida, ¢ que elas tendem a se disseminar rapidamente entre os pacientes no ambiente
hospitalar, podendo evoluir para um quadro de candidemia, conhecida como a manifestagao
mais comum da candidiase invasiva, com mortalidade atribuivel de 40% dos casos
(BIENVENU et al., 2020).

Associado a tudo isso, apesar dos avancgos terapéuticos, a demora no diagnostico e no
inicio da terapia tém contribuido para essas altas taxas de mortalidade e aos altos custos
relacionados a candidemia, na maioria dos casos, tornando-se um grave problema para a saude
publica.

Devido as caracteristicas de Candida spp., justifica-se plenamente que seja objeto de
pesquisa cientifica, utilizando dados veridicos sobre as manifestacdes clinicas, seus
mecanismos de agressdao para o hospedeiro, os métodos laboratoriais para o seu correto
diagnostico e terapias utilizadas no seu tratamento. Procura-se assim, discutir os principais
fatores que tornam o género patdgenos preocupantes para a saude publica e ao ambiente
hospitalar nas ultimas décadas. Além disso, também ¢ importante que se facam estudos de
revisado e atualizagdo bibliograficas para que novos conhecimentos fagam parte da formagao do

profissional farmacéutico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisao da literatura sobre candidemia nos hospitais de alta complexidade no Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Relatar os casos de candidemia em hospitais de alta complexidade no Brasil;

- Revisar a prevaléncia das espécies de Candida albicans e Candida ndo-albicans nos casos de
candidemia;

- Revisar os métodos de identificagcdo taxonomica de Candida spp. € os métodos utilizados no
diagnostico da candidemia;

- Revisar os procedimentos terapéuticos utilizados no tratamento da candidemia;

- Revisar a susceptibilidade aos antifingicos das espécies de Candida spp.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho se expde a uma revisdo narrativa da literatura de casos de
candidemia no Brasil, nos ultimos cinco anos. Para a revisdo bibliografica dos casos de
candidemia foi realizada uma pesquisa bibliografica nos portais dos periddicos Capes, Scielo
Brasil e PubMed, assim como publicagdes em livros, dissertagdes e teses. O intervalo da analise
compreendeu o periodo entre os anos de 2016 e 2021. Foram utilizadas as seguintes palavras
chaves: candidemia, candidemia no Brasil, candidemia in Brazil, nosocomial candidiasis,

candidiase hospitalar.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Como critérios de inclusao foram analisadas publicagodes relacionadas apenas a relatos
de candidemia em hospitais de alta complexidade e que tenham relacdo com os objetivos
especificos propostos, como trabalhos que envolvam casos clinicos descritos no Brasil, coleta
de amostras para diagnodstico, métodos de diagnostico laboratorial e tratamento. Publicados na
lingua portuguesa, inglesa ou espanhol e tendo disponibilidade do texto completo na base de
dados.

Foram excluidos desta revisao estudos que envolvam aspectos de pesquisa basica,
como estudo genético da Candida, casos relatados fora do Brasil, ou que ndo tenham relagao
com os objetivos especificos propostos e publicagdes realizadas fora do periodo de tempo da

pesquisa bibliografica.
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5 REVISAO DA LITERATURA

A partir da pesquisa realizada, foram selecionadas 26 publicagdes descritas
suscintamente, com relatos de casos de candidemia em hospitais de alta complexidade no

Brasil, no periodo de 2016 a 2021. Os artigos sdo apresentados abaixo:

Artigo 1

Doi e colaboradores (2016), conduziram um estudo multicéntrico de vigilancia em 16 hospitais
distribuidos nas cinco regides do Brasil para avaliar a incidéncia, distribui¢do de espécies,
susceptibilidade antifungica e fatores de risco para o desenvolvimento de candidemia.
Realizados de junho de 2007 a mar¢o de 2010, estudaram um total de 2.563 episodios de
infeccdo da corrente sanguinea nosocomial, onde 137 isolados eram de Candida spp.,
apresentando-se como o sétimo agente mais prevalente das infec¢des. Os centros participantes
deste estudo foram: Hospital Israclita Albert Einstein, Universidade Federal de Sao Paulo,
Hospital 9 de Julho, Santa Casa de Porto Alegre, Hospital Conceicdao, Hospital de Base de
Brasilia, Hospital Walter Cantidio, Hospital de Diadema, Instituto de Oncologia Pediatrica,
Santa Casa do Para, Hospital Espanhol, de Salvador, Hospital do Coracao de Natal, Hospital da
UNIMED de Natal, Hospital das Clinicas de Goiania, Hospital do Rim e Hipertensdo e
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro. A maioria dos pacientes eram do sexo masculino
com idade média de 56 anos e um total de 64 pacientes (46,7%) estava na UTI quando
desenvolveram candidemia. As doencas malignas foram as condigdes mais comuns, seguido
por doencas gastrointestinais, neurologicas e os cateteres vasculares foram os fatores de risco
mais importantes encontrados nos pacientes. A taxa bruta de mortalidade por candidemia
durante a internacdo hospitalar foi de 72,2% e o tempo médio entre a admissdo e o primeiro
episodio de candidemia foi de 29 dias. O diagnostico foi realizado pela identificacdo dos
isolados de sangue através de métodos de rotina, como API-ID32 ou sistemas automatizados
Vitek 2 e confirmadas por MALDI-TOF. As espécies ndo-albicans representaram 65,7% dos
137 isolados de levedura. As espécies mais prevalentes foram C. albicans (34,3%), C.
parapsilosis (24,1%), C. tropicalis (15,3%) e C. glabrata (10,2%), seguidas por C. krusei
(1,5%), C. pelliculosa (1,5%), C. lusitaniae (0,7%), C. famata (0,7%) e C. guilliermondii
(0,7%). Apenas 47 dos 137 isolados de Candida foram realizados teste de sensibilidade aos
antifungicos. Todos os isolados de C. albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis foram suscetiveis

aos quatro antifungicos testados (fluconazol, voriconazol, anfotericina B e
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anidulafungina). Entre 11 isolados de C. glabrata, 36% foram resistentes ao fluconazol e 64%
dependente de dose susceptivel. Todos eles eram suscetiveis a anidulafungina e anfotericina B.
A resisténcia ao fluconazol foi confinada principalmente as cepas de C. glabrata e C. krusei.
Este estudo demonstrou que o género Candida ¢ um dos mais importantes causadores de
infeccao da corrente sanguinea nosocomial e a C. glabrata estd emergindo como um importante

patogeno relevante no Brasil (DOI et al., 2016).

Artigo 2

Pinhati e colaboradores (2016), realizaram um estudo transversal de todos os pacientes adultos
com idade acima de 18 anos e diagnéstico de candidemia, durante internagdo em UTI no
Hospital de Base do Distrito Federal e Hospital Universitario da Universidade de Brasilia, entre
julho de 2011 e fevereiro de 2012, investigando um surto de candidemia. Durante o periodo do
estudo, 40 episodios foram relatados em pacientes de UTI. A idade média dos pacientes era de
70 anos e 37,5% eram mulheres, ja o tempo médio entre a admissdo e o primeiro episodio de
candidemia foi de 22 dias. A identifica¢do inicial e os testes de sensibilidade foram realizados
com o Vitek 2 — System e os isolados de Candida spp. resistentes ao fluconazol foram feitos
testes de identificagdo molecular e confirmacdo da resisténcia por microdilui¢do em caldo.
Além disso, realizaram uma analise para identificar os fatores associados a infec¢do por cepas
de C. parapsilosis resistente ao fluconazol (FRCP). A incidéncia de candidemia foi de 6 casos
por 1.000 pacientes internados, incluindo 28 casos (70%) de infec¢@o por C. parapsilosis, 21
dos quais (75%) eram resistentes ao fluconazol e em apenas 19% dos casos de candidemia
FRCP o fluconazol foi usado anteriormente. Todos as nove cepas de C. albicans, duas de C.
glabrata e uma de C. tropicalis foram consideradas suscetiveis ao fluconazol e todas as 40
cepas de Candida spp. foram suscetiveis a anfotericina B e anidulafungina. Os resultados do
estudo indicaram que o diabetes € um fator de risco para candidemia FRCP. Durante o periodo
do estudo, foi utilizada a anfotericina B lipossomal como o antifingico de escolha para tratar
todos os episddios de candidemia por C. parapsilosis baseada nas limitacdes das
equinocandinas contra infec¢des por essa espécie. No geral, a mortalidade por candidemia foi
de 45% e a mortalidade por episodios de infecgdes por FRCP foi de 42,9%. Apesar de
aparentemente incomum, a resisténcia de C. parapsilosis ao fluconazol tem sido cada vez mais
relatada, sendo demonstrado necessario um monitoramento para as possiveis cepas nosocomiais

de FRCP (PINHATI et al., 2016).
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Artigo 3

Motta e colaboradores (2016), realizaram um estudo de caso controle em pacientes de poOs-
operatorio com cardiopatias congénitas, internados em uma UTI de cardiologia pediatrica no
Hospital Pequeno Principe, Curitiba, entre janeiro de 2006 a dezembro de 2013. As analises
deste estudo foram conduzidas para determinar as probabilidades preditivas para a incidéncia
de candidemia com um risco superior a 10%. Durante o periodo do estudo, 30 pacientes (< 18
anos) foram diagnosticados com candidemia 72 horas ou mais apos sua admissao e comparados
com outros 75 pacientes controles (aqueles tratados empiricamente com anfotericina B ou
equinocandinas, como terapia para suspeita de candidemia), onde o tempo médio de internagao
na UTI dos casos foi de 55 dias, enquanto nos controles foi de 52 dias ¢ o nimero médio de
dias até o inicio da candidemia foi de 33 dias. Os pacientes foram classificados de acordo com
o escore de Ajuste de Risco para Cirurgia Cardiaca Congénita (RACHS -1), sobretudo com
riscos para candidemia. Os pacientes com apenas pontuacdo RACHS - 1 >3 tiveram 11% de
risco de desenvolver candidemia. J4& os com pontuagcdo combinada RACHS -1 >3,
trombocitopenia e uso de terapia de supressdo acida tiveram um risco de 58% de desenvolver
candidemia. As espécies mais comumente isoladas foram C. albicans (34% dos isolados),
seguida por C. parapsilosis (27%). Outras espécies representaram 38% dos isolados, entre elas
a C. tropicalis 10%, C. famata 10%, C. lusitaniae 3%, C. glabrata 3% e C. haemulonii 3% e
duas amostras de Candida nao foram identificadas, representando 6%. Os fatores de risco
associados a candidemia incluiram a (RACHS-1), uso de terapia de supressdo de acido e
trombocitopenia. O diagnostico de candidemia foi feito apenas a partir de uma hemocultura
positiva e a taxa de mortalidade para esses casos foi de 50%, onde os controles representaram
51%. Este estudo identificou que o aumento da mortalidade em pacientes pediatricos esta
associado a sepse e choque séptico, insuficiéncia renal aguda e riscos como ventilagdo mecanica

e didlise (MOTTA et al., 2016).

Artigo 4

Peron e colaboradores (2016), realizaram um estudo no Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, no periodo de 2006 a 2010. O estudo foi destinado a realizar uma
vigilancia a susceptibilidade antifungica da C. albicans em infec¢des de corrente sanguinea e
para caracterizar a resisténcia ao fluconazol, através do sequenciamento do gene ERGI 1, pois
diferentes antifingicos foram utilizados como terapia e pacientes imunocomprometidos

receberam profilaxia com fluconazol na instituicdo. A pesquisa incluiu 147 episddios de
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candidemia ocasionados por C. albicans e isolados resistentes ao fluconazol, um da cavidade
oral e um da cavidade esofagica de dois pacientes diferentes previamente tratados com
fluconazol oral. Verificaram a frequéncia e distribuicao das espécies de Candida em isolados
de sangue em diferentes especialidades médicas. C. albicans causou 44% dos episodios totais,
seguidos por C. tropicalis (21,7%) C. parapsilosis (14,4%), C. glabrata (11,22%) e C. krusei
(3,5%) e apenas isolados de C. albicans foram avaliados neste estudo. As hemoculturas foram
realizadas por sistemas automatizados BacT/ALERT 3D FA. Todos os isolados de C. albicans
foram identificadas de acordo com sua macromorfologia em agar Sabouraud dextrose,
morfologia microscopica em agar-fuba-Tween 80, teste de tubo germinativo e sistema
automatizado Vitek 2. Os testes de susceptibilidade antifingica foram realizados usando o
ensaio de microdilui¢do em caldo, onde todos os isolados de C. albicans foram sensiveis a todos
os medicamentos testados, entre eles a anfotericina B, 5-flucitosina, fluconazol, itraconazol,
voriconazol e caspofungina. O periodo de tratamento antifingico mais longo observado entre a
primeira e o ultimo isolamento para esses pacientes foi de no maximo dois meses. As mutagdes
foram examinadas no gene ERG1 ! de dois isolados resistentes ao fluconazol, evidenciando seis
substitui¢des de aminodcidos. Apesar do grande consumo de antifiingicos na terapia e

profilaxia, isolados resistentes ao fluconazol ndo foram diagnosticados (PERON et al., 2016).

Artigo S

Alencar e colaboradores (2017), realizaram um estudo no hospital universitario de atendimento
terciario localizado em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, de 2010 a 2012 para avaliar as
caracteristicas clinicas de pacientes com candidemia causada por espécies do complexo C.
parapsilosis e determinar os perfis de susceptibilidade antifingica desses agentes. Os isolados
foram detectados em hemocultura por sistema automatizado Bact/Alert, identificados com
Vitek 2 Compact e a diferenciacao das espécies foi realizada por PCR-RFLP. Durante o periodo
do estudo, 32 pacientes foram diagnosticados com candidemia, causadas predominantemente
por espécies de Candida ndo-albicans (65,5%). O complexo C. parapsilosis obteve sete dos 32
casos confirmados (21,9%), sendo cinco isolados de C. parapsilosis sensu stricto e dois de C.
orthopsilosis. Todas os isolados foram sensiveis aos antinfingicos testados, entre eles a
anfotericina B, fluconazol, itraconazol e voriconazol, exceto um isolado de C. parapsilosis
resistente ao fluconazol. Como fatores de risco associados estdo a hemodialise, uso prévio de
vancomicina, cirurgia recente, uso de cateter e diabetes. Dois pacientes eram pedidtricos com

idades de menos de um ano e quatro anos e estavam em uso de cateter. Os outros cinco adultos
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eram pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise com cateter de duplo limen,
com idade de 33, 48, 59, 69 e 72 anos. Dos sete pacientes com candidemia, seis receberam
como tratamento prévio o fluconazol e o tnico nao tratado desenvolveu candidemia transitéria.
Um unico paciente evoluiu para morte, onde o uso extensivo de fluconazol foi associado ao
surgimento de isolados resistentes. Por fim, identificaram que a susceptibilidade antifingica in

vitro foi compativel com o desfecho clinico (ALENCAR et al., 2017).

Artigo 6

Camplesi Junior e colaboradores (2017), avaliaram a prevaléncia de infec¢des fungicas
invasivas entre 117 pacientes com neoplasia hematoldégica no Hospital Aradjo
Jorge/Associagdo de Combate ao Cancer em Goids, Goiania, entre dezembro de 2009 a julho
de 2011. A idade média dos pacientes era de 35,7 anos. Destes, 52,1% eram do sexo masculino
e 24,7% tinham leucemia mieloide aguda (LMA). As infec¢des fungicas invasivas foram
identificados como comprovados em 12 pacientes, através do crescimento de Aspergillus spp.,
Candida spp., Fusarium spp. e A. kiliense. Puderam identificar durante anélises, seis casos de
candidiase e trés deles foram fatais, um alto indice quando comparado a taxa de mortalidade
geral que foi de 6%. As espécies de Candida observadas, foram C. albicans, responsavel pela
maioria (trés casos) das infec¢des invasivas de levedura, seguido por C. parapsilosis e C.
tropicalis. As hemoculturas foram realizadas, usando um meio de infusdo bifasica de cérebro-
coracgdo, as culturas foram examinadas e subcultivadas em dgar Sabouraud dextrose, onde
os isolados foram identificados em agar-fuba-Tween 80 e por métodos bioquimicos, como API
32C AUX. Os testes de susceptibilidade foram feitos em microdilui¢do em caldo com quatro
antifungicos, entre eles a anfotericina B, fluconazol, itraconazol e voriconazol. E usado como
profilaxia o fluconazol e itraconazol na terapia. Este estudo, identificou que cepas de C.
albicans apresentaram resisténcia a todos os azois, provavelmente por serem usados
profilaticamente, permanecem sendo um problema nas malignidades hematoldgicas

(CAMPLESI JUNIOR et al., 2017).

Artigo 7

Canela (2017), realizou um estudo com 79 amostras da corrente sanguinea de C. albicans, C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. orthopsilosis, obtidos de pacientes do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto entre junho de 2014 e novembro de 2015.

A idade média dos pacientes foi de 42,7 anos, afetando mais homens (57%) do que mulheres
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(43%), com excecao de C. orthopsilosis, para qual 66,7% dos pacientes eram mulheres. Dentre
os fatores de risco analisados, estao antibioticoterapia anterior, seguida de cateterismo urinario,
acesso venoso central, procedimentos cirirgicos, nutri¢do parenteral e neutropenia. Além, das
doengas de bases, como cancer solido, diabetes, doengas gastrointestinais e doencas hepaticas.
Os isoladas de sangue foram diagnosticados, utilizando o sistema Bactec 9240, entdo
identificadas com o sistema VITEK 2 e manualmente com base nas caracteristicas
bioquimicas. A identificagdo molecular também foi realizada usando PCR. A espécie C.
albicans foi a causa predominante de candidemia (44%), seguida por C. glabrata (19%), C.
tropicalis (19%), C. parapsilosis (14%) e C. orthopsilosis (4%). A susceptibilidade aos
antifungicos foi determinada pelo método de microdilui¢cdo em caldo e a maioria dos isolados
foram susceptiveis aos antiflingicos testados, entre eles a anfotericina B, caspofungina,
fluconazol e voriconazol. No geral, a taxa bruta de mortalidade foi de 52%. A espécie com
maior mortalidade foi C. glabrata (73%), seguida por C. albicans (51%), C. tropicalis (47%),
C. parapsilosis (36%) C. orthopsilosis (33%). Foi observada uma taxa maior de infec¢des por

C. glabrata, e também um aumento da incidéncia de candidemia (CANELA, 2017).

Artigo 8

Mattos e colaboradores (2017), realizaram um estudo que investigou a incidéncia
de isolados de Candida e sua suscetibilidade antifingica em episodios de candidemia no
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HU-MAP) e Hospital Universitario da
Universidade Federal da Grande Dourados (HU-FUGD), entre margo de 2013 a margo de 2014.
Durante o estudo, um total de 221 espécies de Candida foram avaliadas. Destes, 164 foram
isolados de pacientes internados em UH-MAP, enquanto 57 foram isolados do UH-FUGD. A
incidéncia de candidemia em UH-MAP foi 1,40 por 1.000 internagdes hospitalares (11,7%) e
no UH-FUGD a incidéncia foi de 0,58 por 1.000 admissdes (8,6%). A idade média dos
pacientes acometidos foi de 60 anos, a maioria dos pacientes eram mulheres, 122 (56%) e
estiveram internados em UTI, 111 (50,2%). Os fatores de risco associados foram a idade
extrema, internagdes em UTI e doengas cronicas. Dos 221 isolados de Candida, 78 (35,3%)
eram C. albicans e 143 (64,7%) eram de isolados de espécies ndo-albicans. Destas, 58 (35.4%)
eram C. albicans e 106 (64,6%) eram espécies ndo-albicans no UH-MAP e 20 (35,1%) C.
albicans e 37 (64,9%) de espécies ndo-albicans do UH-FUGD. Mesmo sendo hospitais
localizados na mesma regido, apresentaram incidéncias diferentes quanto as espécies

diagnosticadas. No UH-MAP, o principal agente foi C. albicans, 47 (39,5%), enquanto no UH-
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FUGD, foi C. tropicalis, 15 (38,5%). Esse estudo demonstrou que as espécies nao-albicans
foram mais comumente isoladas nas hemoculturas. Como observado no UH-MAP, onde a C.
parapsilosis sensu stricto, foi o principal agente causador de candidemia. Em relagdo a
susceptibilidade aos antifungicos, esse estudo demonstra aumento na porcentagem de isolados
resistentes aos azodis, entre os antifungicos testados estdo a anfotericina B, fluconazol,
itraconazol e voriconazol, analisadas juntamente a cepas padrdoes. Para a realizagdao da
diferenciagdo das espécies foi utilizada a técnica PCR. Durante periodo do estudo, identificaram
variacoes na epidemiologia das espécies e surgimento de espécies nao-albicans resistentes aos

azois (MATTOS et al., 2017).

Artigo 9

Thomaz e colaboradores (2018), realizaram uma investigacdo de isolados clinicos de C.
parapsilosis, analisados no Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, entre 2012 a
2016. No periodo do estudo, foi identificado um surto ndo reconhecido de um clone persistente
de C. parapsilosis resistente a azol (sensu stricto) em pacientes com candidemia, internados em
UTI. A idade média dos pacientes foi de 28 a 41 anos, entre os isolados clonais de C.
parapsilosis suscetiveis a azois (ASCP) e ndo suscetiveis a azdis (ANSCP), respectivamente,
todos do sexo feminino. Aqueles pacientes infectados por ambos os grupos de isolados foram
hospitalizados por um periodo prolongado antes de mostrar cultura positiva, com mediana de
46 dias. Os fatores de risco associados eram doencas de base, como diabetes, cancer, além do
uso de cateteres, entre outros. Foram analisados 17 isolados previamente identificados pelo
sistema Vitek ®, que foram recuperados de hemoculturas, quatro de pontas de cateter venoso
central e um de aspirado de medula 6ssea. Entre os isolados do complexo C. parapsilosis, 14
(82,4%) foram identificados como C. parapsilosis sensu stricto, dois como C. orthopsilosis €
um como C. metapsilosis ambos por MALDI-TOF MS e ensaio do polimorfismo de
comprimento de fragmento de limitagdo (RFLP), a identificacdo molecular das espécies foi
realizada por PCR, analisando as sequéncias ERG/ 1. Foi identificado que este gene contribui
para a resisténcia em az6is em isolados de C. parapsilosis e revelou a presenca de trés mutagdes
em ambos os isolados susceptiveis ou ndo ao fluconazol. Os testes de susceptibilidade
antifingica foram realizados usando ensaio de microdiluicdo em caldo, para anfotericina B,
anidulafungina, micafungina, fluconazol e voriconazol. Todos os isolados foram sensiveis a
anfotericina B e intermedidrios a anidulafungina e micafungina. Oito (57,1%) dos

14 isolados de C. parapsilosis sensu stricto foram ambos resistentes ao fluconazol. Houve
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também testes para formagao de biofilme que foram observados em todos os isolados. Além
disso, os pacientes infectados por ANSCP, relacionado ao clone tendiam a ter mais
comorbidades, como diabetes mellitus e doengas pulmonares cronicas e todos foram internados
em UTIL Dos dez pacientes com candidemia comprovada, oito foram tratados com regime a
base de equinocandina e sete (87,5%) morreram. Este estudo revelou a persisténcia do clone
de C. parapsilosis nao suscetivel ao azol aolongo de dois anos nesta unidade,

independentemente de sua capacidade de formacao de biofilme (THOMAZ et al., 2018).

Artigo 10

Martins e colaboradores (2018), conduziram um estudo observacional descritivo e retrospectivo
no Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, que identificou o consumo global de
antifingicos em todos os pacientes internados com candidemia de 2008 a 2016. Ocorreram
neste periodo 11.273 internagcdes com pelo menos um antifungico prescrito e, em 64,9% das
internacdes, foi solicitada hemocultura, onde 3,2 % dos casos foram positivos para Candida.
Durante o periodo do estudo, 115 pacientes desenvolveram candidemia, a maioria (61,7%) eram
homens e a média de idade foi de 68 anos. Metade dos pacientes faleceu (51,3%) e o tempo
médio de internagdo foi de 36 dias. Os fatores de risco associados foram admissdao em UTI,
ventilagdo mecanica, hemodidlise, neutropenia, uso de antimicrobianos, corticosteroides,
quimioterapicos, nutri¢do parenteral, presenga de cateter venoso central, entre outros. Todas as
amostras positivas foram identificadas com Bactec FX, apds a identifica¢do das leveduras pela
coloragdao de Gram, foi utilizado o 4gar cromogénico para diferenciacdo de espécies. O perfil
do teste de sensibilidade antifiingica foi realizado utilizando o método de microdilui¢do em
caldo e os fdrmacos analisados foram fluconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol,
caspofungina, micafungina, anidulafungina, anfotericina B lipossomal e anfotericina B
desoxicolato. Por meio das métricas Dose Diaria Definida (DDD) e dias de terapia (DOT),
observaram que, ao longo do tempo, houve aumento no consumo de anfotericina B lipossomal,
micafungina e voriconazol e redugdo significativa no consumo de caspofungina e fluconazol
intravenoso. A duragdo do tratamento com antifingicos variou de um dia a 149 dias com uma
mediana de 14 dias. A espécie mais prevalente foi C. albicans (36,5%), seguido por C.
parapsilosis (22,6%), C. glabrata (21,7%), C. tropicalis (11,3%), C. krusei (4,3%) e C.
guilliermondii (1,7%). A terapia empirica foi iniciada 24 horas ap6s hemocultura em 44,3%
dos casos, e em 81,7% dos casos, o antifungico foi considerado adequado com base em testes

de susceptibilidade antifingica. A primeira escolha para terapia, em geral, foi fluconazol
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(44,4%), caspofungina (22,2%) ou micafungina (22,2%), e o antifungico mais comumente
utilizado apo6s a troca foi a micafungina (17,4 %,), seguido por anfotericina B lipossomal (13%)
e a classe de antifungicos mais usada foram as equinocandinas (62,6%). Esse estudo reforca a

importancia do monitoramento do consumo de antifungicos (MARTINS et al., 2018).

Artigo 11

Monfredini e colaboradores (2018), selecionaram duas coortes de pacientes com candidemia
que foram incluidos em um estudo multicéntrico conduzido para avaliar a epidemiologia da
candidemia e a persisténcia da infeccdo em nove centros médicos no Brasil. A idade média dos
pacientes foi de 60 anos e os fatores de risco associados foram uso de corticoterapia, cirurgia
recente e ventilagdo mecanica. Um total de 55 isolados de Candida foram divididos em grupo
I, que incluiu sete pacientes adultos com candidemia persistente (37 isolados) e grupo 11, que
incluiu 18 pacientes (18 isolados) exibindo episodios unicos de candidemia. Os isolados foram
identificados por meio do sequenciamento da regido do espacador transcrito interno (ITS) do
DNA ribossomal. Foi realizada durante estudo a susceptibilidade antifiingica, por meio de
microdiluicdo em caldo, dos antifngicos fluconazol, voriconazol, anidulafungina e
anfotericina B, onde todos os isolados foram considerados susceptiveis aos antifungicos
testados. Em relagdo a terapia adotada, o fluconazol foi o tratamento inicial para 100% dos
pacientes do grupo persistente e 83% dos pacientes controle. Os testes moleculares
confirmaram a identificagdo de isolados de Candida albicans (92% grupo I e 94% grupo II)
e Candida dubliniensis (8% grupo I e 6% grupo II). Este estudo demonstrou que, mesmo com
terapia adequada, pacientes infectados com espécies que produzem biofilmes tem mais

dificuldade em curar a candidemia (MONFREDINI et al., 2018).

Artigo 12

Santana e colaboradores (2018), relataram o primeiro caso fatal de candidemia neonatal
persistente por C. parapsilosis, apoés cirurgia de corre¢do de onfalocele, sob tratamento
antifingico em um hospital do sul do Brasil, onde aos 27 dias de vida paciente foi admitido na
UTTI neonatal. O historico mostra que foi utilizado antibioticoterapia como profilaxia pos-
cirirgica. Apesar disso, na primeira hemocultura quando o neonato tinha 11 dias de vida, obteve
resultado positiva para Staphylococcus aureus. Desde o nascimento a crianga passou por varias
intervengoes cirurgicas e ficou exposta a multiplos fatores de risco, como o uso prolongado de

multiplos antibidticos de amplo espectro, cateter venoso central, ventilagdo mecanica por mais
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de sete dias; sondas, hospitalizagdo prolongada (103 dias) em dois hospitais, uso de bloqueador
H2, cateterismo vesical e cirurgia gastrointestinal. Além da imunodeficiéncia relacionada a
propria doenga de base, que favorecem o aumento do risco de infec¢ao fungica. Diante disso,
foi iniciado tratamento antifingico empirico com anfotericina B desoxicolato. As hemoculturas
comprovaram sepse fungica por C. parapsilosis, havendo persisténcia da sepse e o cateter
venoso central foi trocado. No dia 23, o fluconazol foi introduzido como dose de ataque e para
manutengdo. Posteriormente, foi adicionada micafungina por 21 dias. No periodo de internagao
em UTI, paciente teve melhora do caso, com hemocultura negativa, porém em seguida as
hemoculturas continuaram a mostrar a persisténcia de C. parapsilosis. No dia 74 teve piora,
retornando a UTI e vindo a dbito no dia 76, com 103 dias de vida, faleceu por embolia séptica.
Um total de 16 cepas de leveduras identificadas como C. parapsilosis (14 do sangue, uma do
cateter venoso central e uma da urina) foram avaliadas pela técnica MALDI-TOF-MS e todos
os isolados foram confirmados como C. parapsilosis sensu stricto. Os testes de sensibilidade
antifungica para fluconazol, voriconazol, anfotericina B desoxicolato ¢ micafungina foram
realizados e todos os isolados foram sensiveis. Este estudo sugere que a falta de protocolos
padronizados, potencializa um aumento consideravel das taxas de mortalidade observadas na
candidemia em pacientes neonatos, conjunto ao uso de terapias antifungicas ndo adequadas

(SANTANA, et al., 2018).

Artigo 13

Braga e colaboradores (2018), realizaram um estudo retrospectivo no Hospital Universitario da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, buscando avaliar as mudangas na
epidemiologia da candidemia em todos os episddios diagnosticados no hospital entre 1996 a
2016. Dividiram o periodo de estudo em: periodo 1 (1996 a 2002), periodo 2 (2003 a 2009) e
periodo 3 (2010 a 2016). Os fatores de risco associados foram pacientes transplantados, em
hemodidlise , nutricdo parenteral , ventilagdo mecanica, neutropenia, recebimento
de corticosteroides, bloqueadores H2 , antibidticos ou antifingicos recentes e etc. Durante o
estudo, observaram 331 episddios de candidemia, a idade média dos pacientes era de 56 anos e
52,7% eram do sexo masculino. A incidéncia geral de candidemia foi de 1,30 episodios por
1000 admissdes e a incidéncia em UTI ndo alteraram nos trés periodos do estudo. A espécie
mais frequente isolada foi a C. albicans (124 episodios, 37,5%), seguido por C. tropicalis (93
episodios, 28,1%), C. parapsilosis (61 episodios, 18,4%) e C. glabrata (23 episodios,

6,9%). Os 30 episodios restantes foram causados por outras espécies de Candida. A distribuigao
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das espécies ndo mudou ao longo do estudo, com C. albicans , C. tropicalis e C. parapsilosis
sendo responsaveis por mais de 80% dos casos de candidemia. As hemoculturas foram
realizadas por sistema automatizado BACTEC e Bact/Alert, os isolados foram identificados de
acordo com a sua morfologia microscopica em agar-fuba-Tween 80 e por testes bioquimicos
usando sistema ID 32C ou Vitek 2. O tratamento foi administrado em 243 episddios (78,1%) e
para aqueles pacientes que nao receberam terapia, foi identificado que as hemoculturas se
tornaram positivas apos 6bito. Houve redugdo do uso de anfotericina B desoxicolato e aumento
do uso de equinocandinas como terapia primaria. A mortalidade foi elevada e ndo se alterou
significativamente nos trés periodos de estudo, com taxas de 59,5%, 57,4% e 60,8% nos
periodos 1, 2 e 3, respectivamente. O estudo demonstra que a alta taxa de mortalidade se da
pela mediana da idade dos pacientes, pois ndo ha admissao de menores de 12 anos neste
hospital. Contudo, a incidéncia e epidemiologia das espécies ndo alterou comparados a outros

estudos realizados no Brasil, durante 20 anos (BRAGA et al., 2018).

Artigo 14

Nucci e colaboradores (2018), realizaram um estudo retrospectivo de coorte de todos os
episodios de candidemia diagnosticados em um hospital terciario do Rio de Janeiro, entre 1996
a 2013. Avaliando o efeito do tempo para a remoc¢do precoce de cateter venoso central, na
mortalidade em 30 dias de 285 pacientes, com uma incidéncia de 1,27 episodios por 1.000
admissdes. Os fatores de risco associadas foram as comorbidades (cancer, diabetes,
insuficiéncia renal, entre outras), cirurgia recente, recebimento de corticoides e nutrigdo
parenteral, neutropenia, didlise e mucosite. A idade média foi de 56 anos, 153 pacientes (53,7%)
eram do sexo masculino e o diagndstico se baseou em hemoculturas positivas. As espécies
consistiam predominantemente em C. albicans (106 casos, 37,2%), C. tropicalis (76,
26,7%), C. parapsilosis (55, 19,3%) e C. glabrata (20, 7,0%). Os 28 episodios restantes foram
causados por outras espécies de Candida. Identificaram que infec¢des por C. parapsilosis esta
associada a melhores resultados protetores. A terapia antifingica foi administrada em 212
(74,4%) pacientes, sendo que 73 pacientes ndo receberam terapia antifingica, destes 63
faleceram antes do diagndstico (86,3%). O fluconazol foi o agente mais utilizado, seguido
por anfotericina B desoxicolato, equinocandinas e voriconazol , outros 22 episodios foram
tratados como parte de um estudo duplo-cego randomizado. Entre os 212 pacientes com cateter
venoso central, 148 tiveram de ser removido (69,8%), seja precocemente (88 pacientes, 41,5%)

ou tardiamente (60 pacientes, 28,3%). O tempo médio para a remocao do cateter venoso central
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foi de um dia (intervalo de 1-28) por seis dias (intervalo de 3-28) para aqueles com remog¢ao
tardia. A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 57,9% e maior entre os pacientes cujo cateter
foi mantido (93,8%) em comparacdo com os grupos de remoc¢do precoce e tardia (55,7% e
40,0%, respectivamente). Este estudo demonstrou que a remog¢ao do cateter venoso central,
mesmo retirado precocemente, ndo ¢ um fator determinante no desfecho da candidemia e

depende da estratégia de analise de cada caso (NUCCI et al.,2016).

Artigo 15

Silva e colaboradores (2019), realizaram um estudo retrospectivo com abordagem prospectiva
observacional, no periodo de janeiro de 2015 a julho de 2016 em um hospital publico terciario
do Nordeste do Brasil. Foram incluidos no estudo pacientes adultos criticamente enfermos
maiores de 18 anos admitidos em UTI com sintomas e sinais de infec¢do, diagnosticados com
candidemia. Entre os fatores de risco analisados foram a presenga de cateter venoso
central, ventilagdo mecanica, uso prévio de antibidticos de amplo espectro, nutrigao parenteral,
cateter vesical, corticoterapia, cirurgia anterior, hemodidlise, idades de risco (menor que um
ano ou maior que 65 anos), internagdo prolongada, doenga hematoldgica ou oncologica,
diabetes mellitus, presenga e duragdo de neutropenia, quimioterapia ou radioterapia
e imunossupressdo. Durante o periodo do estudo 4.129 hemoculturas foram realizadas, sendo
67 (1,6%) positivas para Candida e apenas 60 foram avaliadas, a incidéncia cumulativa de casos
de candidemia foi de 42,59 para 1.000 interna¢des em UTI. Desses pacientes, 32 (53,3%) eram
do sexo masculino e 28 (46,7%) do feminino, sendo que 52 (86,6%) deles ficaram internados
por um longo periodo, com tempo médio de internagcdo de 31,7 dias. Entre os isoladas, as
espécies ndo-albicans estiveram presentes em 36 (60%) casos e C. albicans em 23
(38,4%). Destes, 48 pacientes (80%) vieram a Obito. Aqueles pacientes que tiveram risco
moderado ou grave de desenvolver candidemia receberam terapia antifiingica e quase todos os
pacientes estavam em tratamento antibidtico de amplo espectro. Destes, 29 (48,3%) receberam
tratamento antifingico, que incluiram o fluconazol, seguido pela micafungina e anfotericina B;
além de corticoterapia. Esta andlise identificou que o uso de cateter de demora a uma maior
taxa de mortalidade, pois aumentam os riscos de desenvolvimentos de biofilmes, tornando o

paciente mais vulneravel (SILVA et al., 2019).

Artigo 16
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Medeiros e colaboradores (2019), realizaram um estudo de coorte, observacional, retrospectivo
e unicéntrico no Hospital Onofre Lopes, Natal. Foram incluidos todos os pacientes que
desenvolveram candidemia, de janeiro de 2011 a dezembro de 2016. Um total de 68 episodios
de candidemia, encontrando uma incidéncia média de 2,23 episddios por 1000 internagdes e
uma taxa de mortalidade em 30 dias de 55,9%. Destes pacientes, 41 eram do sexo feminino
(60,3%), com média de idade de 56 anos, o tempo médio de internagdo foi de 63,9 dias e tempo
médio entre a admissdo e o desenvolvimento de candidemia de 35,6 dias. Os principais fatores
de risco predisponentes encontrados foram o uso prévio de antibacterianos, a presenca de cateter
venoso central, corticoterapia e cirurgia, além de doencas de base, como doenga cardiovascular,
diabetes mellitus e insuficiéncia renal. As espécies mais prevalentes foram C.
albicans (35,3%), C. tropicalis (27,4%), C. parapsilosis (21,6%) e C. glabrata (11,8%).
Maiores taxas de mortalidade foram observadas em casos de candidemia devido
a C. albicans (61,1%) e C. glabrata (100%). Todos os isolados foram processados usando o
sistema Bact/Alert, as culturas positivas foram inoculadas na superficie de agar sangue de
ovelha e o crescimento foi confirmado por coloracdo de Gram e a identificagdo inicial realizada
com o sistema Vitek 2 Compact YST, onde a identificagcdo precisa foi realizada por técnica
MALDI-TOF, quando necessario. A susceptibilidade antifungica foi analisada em
microdilui¢do em caldo aos antifungicos, anfotericina B, fluconazol, itraconazol e micafungina,
onde todos os isolados testados eram suscetiveis a anfotericina B, micafungina ou itraconazol
e baixo indice de resisténcia ao fluconazol. O tratamento antifingico foi instituido em 61,2%
dos pacientes e o agente antifiungico mais usado foi o fluconazol, sozinho ou em combinagao,
principalmente com anfotericina B, ja as equinocandinas foram utilizadas apenas em quatro
pacientes. Identificaram neste estudo que o tratamento antifingico ndo influenciou o resultado
da candidemia e 34,6% (9/26) dos pacientes que ndo foram tratados e sobreviveram,
demonstrou que a idade avangada, sepse grave e hipotensdo foram associados a um pior
progndstico. Seus resultados podem auxiliar em adocdo de estratégias para aqueles pacientes

com maior risco e pior prognostico de candidemia (MEDEIROS et al., 2019).

Artigo 17

Melo e colaboradores (2019), avaliaram um total de 70 isolados obtidas em hemoculturas de
pacientes com candidemia atendidos no Hospital Universitario Onofre Lopes e no Hospital Dr.
Luiz Antonio, em Natal, de margo de 2011 a mar¢o de 2015. Analisando alguns dos

principais fatores de viruléncia. As hemoculturas positivas foram obtidas pelo sistema
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automatizado BacTec, as amostras foram subcultivadas em é4gar Sabouraud dextrose e as
colonias foram transferidas para dgar cromogénico para identificagao presuntiva. As leveduras
foram identificadas por tubo germinativo e analise micromorfoldgica em agar-fuba-Tween 80
e a confirmacao da espécie foi realizada pelo sistema Vitek e posteriormente por MALDI-TOF.
A espécie predominante nos isolados foi C. albicans (24 cepas, 34,3%), enquanto 46 isolados
(65,7%) corresponderam a espécies nao-albicans, como C. tropicalis (18 cepas; 25,7%),
complexo de espécies C. parapsilosis (18 cepas; 25,7%), C. glabrata (7setecepas; 10%), C.
lusitaniae (uma cepa; 1,4%), C. krusei (uma cepa; 1,4%) e C. ciferrii (uma cepa; 1,4 %). Os 18
isolados do complexo de espécies C. parapsilosis foram identificados por PCR, observaram
que a maioria dos eram C. parapsilosis stricto sensu (oito; 44,44%), seguido de C.
orthopsilosis (sete; 38,9%), apenas trés isolados (16. 66%) pertenciam a C. metapsilosis. Em
relagdo aos fatores de viruléncia, todas as cepas foram capazes de aderir as células epiteliais
bucais humanas, a maioria dos isolados de C. albicans foram mais aderentes que as espécies
nao-albicans. Todos os isolados apresentaram moderada capacidade de producao de biofilme,
exceto a C. glabrata com baixa capacidade e C. tropicalis apresentou alta produgdo de biofilme.
Todas as cepas foram capazes de produzir beta hemolise. A fosfolipase foi produzida por
82,85% dos isolados e a proteinase por 77,15% dos isolados. Este estudo mostrou que a
prevaléncia das espécies ndo-albicans vem aumentando e descreveram o primeiro possivel

relato de candidemia por C. ciferrii na América do Sul (MELO, et al., 2019).

Artigo 18

Riche e colaboradores (2020), analisaram 11 casos de candidemia, apos COVID-19 em dois
hospitais terciarios localizados em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, entre marco a agosto de
2020. Destes pacientes, sete eram do sexo masculino (63,6%), com mediana de idade de 59
anos. Como fatores de riscos associados, quatro pacientes tinham diabetes, um era HIV positivo
e dez pacientes (90,9%) tinham cateter venoso central instalado. Entretanto, todos eram
pacientes ndo cirirgicos com exposicao limitada a antibidticos. O COVID-19 foi diagnosticado
através de PCR em tempo real e a candidemia foi confirmada em hemocultura. As leveduras
foram identificadas por espécies pelo Phoenix Automated Microbiology System ou Vitek-2
System. A incidéncia de candidemia foi de 1,43 (hospital 1) e 1,15 (hospital 2) em pacientes
que ndo tinham COVID-19, ambas por 1000 pacientes-dia. Em comparacdo, a incidéncia de
candidemia em pacientes com COVID-19 foide 11,83 (hospital 1) e 10,23 (hospital 2) por 1000

pacientes-dia, todos os casos ocorreram apds o uso de altas doses de corticoides. A espécie mais
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isolada foi a C. albicans (oito casos), seguida por C. glabrata (dois casos) e C. tropicalis (um
caso). Como terapia foram utilizados os antifingicos anidulafungina, anfotericina B
desoxicolato, fluconazol e voriconazol. Os casos de candidemia ocorreram em UTI em oito
pacientes (72,7%) e a mediana de internagdo em UTI foi de 8,7 dias. A mortalidade geral de
candidemia apds o uso de esteroides em pacientes com COVID-19 foi de 72,7%, presentes em
oito casos, onde 17,7% ocorreram no hospital 1 e 22,0% no hospital 2. Este estudo comprova
que durante pandemia houve aumento acentuado em 10 vezes na frequéncia de candidemia em
pacientes com COVID-19 gravemente enfermos em uso de altas doses de corticosteroides

(RICHE et al., 2020).

Artigo 19

Esteves e colaboradores (2020), realizaram um estudo prospectivo e multicéntrico em trés
hospitais brasileiros, sendo dois de Sdo Paulo (Hospital Sdo Paulo - Hospital do Rim e
Hipertensao) e um do Rio de Janeiro (Hospital Universitario Clementino Fraga Filho), entre
junho de 2010 e fevereiro de 2015. Avaliando o desempenho de (1-3) -B-D-glucana (BDG) no
diagnostico de candidemia e sua capacidade de predizer falha terapéutica. Durante o periodo
do estudo, um total de 71 episodios de candidemia foram analisados. A idade média dos
pacientes foi de 56 anos e 62% eram do sexo masculino, com mortalidade em 30 dias de 28,2%.
Como fatores de risco associados estavam as comorbidades, entre elas doenca cardiovascular,
insuficiéncia renal aguda e cronica, diabetes mellitus, tumor sélido e malignidade
hematoldgica, seguidas de neutropenia, uso de antibidticos, cateter venoso central e cirurgia
recente. A maioria dos pacientes estavam internados em UTI e a duracdo média de internagao
antes da candidemia foi de até 151 dias. A espécie mais comumente isolada foi a C. albicans
(36), seguida de C. parapsilosis (15), C. tropicalis (oito), C. glabrata (seis), C. krusei (trés), C.
norvegensis, C. guilliermondii e mistas (com um caso cada). A deteccao de BDG foi realizada
um dia apds inicio do tratamento, usando o ensaio Fungitell e foram comparadas a 110 amostras
de sangue controle que foram positivos em 51 pacientes (71,8%). A sensibilidade e
especificidade do BDG para o diagndstico de candidemia foram as seguintes: 71,8% pacientes
e 98,2% amostras controle. Os antifungicos utilizados como terapia foram fluconazol,
anfotericina B desoxicolato e equinocandinas. Apds 14 dias com candidemia, 19 pacientes
foram classificados com falha terapéutica pelos seguintes motivos: morte, culturas ainda
positivas apds tratamento, coriorretinite, endocardite, abscesso abdominal e um valor alto de

BDG durante candidemia. As taxas de mortalidade em 14 e 30 dias documentadas foram de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amphotericin-b-deoxycholate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amphotericin-b-deoxycholate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amphotericin-b-deoxycholate

37

14,1% e 29,6%, respectivamente. Neste estudo, os autores demonstraram que o nivel sérico

basal de BDG ¢ 1til para prever falha terapéutica em pacientes com candidemia (ESTEVES et

al., 2020).

Artigo 20

Menezes e colaboradores (2020), realizaram um estudo em um hospital de alta complexidade,
localizado na regido do Triangulo Mineiro, Minas Gerais, entre marc¢o de 2016 a maio de 2017.
Avaliaram possiveis reservatorios de C. parapsilosis sensu stricto em uma UTI neonatal
podendo causar candidemia e a susceptibilidade a antifungicos. Foram identificados 17 isolados
de C. parapsilosis sensu stricto dos quais sete (41,1%) eram de UTI neonatal, um (5,9%) da
mae do recém-nascido e nove (53%) amostras de seis recém-nascidos. Entre os fatores de riscos
associados estavam o uso de cateter venoso central, ventilagdo mecanica, nutri¢ao parenteral,
uso de antibioticoterapia e cirurgia recente. O isolamento das amostras foi realizado por
BACT/Alert, a identificacao pelos sistemas Vitek e a diferenciacdo entre C. parapsilosis sensu
stricto, C. metapsilosis e C. orthopsilosis foi realizada por PCR-RFLP. A avaliagdo da
susceptibilidade aos antifingicos fluconazol, anfotericina B e micafungina foi feita pelo método
de microdilui¢do em caldo e todos os isolados foram sensiveis a anfotericina B e micafungina;
e um isolado foi resistente ao fluconazol. O tempo médio de internacdo dos neonatos com C.
parapsilosis sensu stricto foi de 42 dia e essa espécie foi responsavel por 46,1% dos casos de
candidemia. Este estudo demonstrou que a contaminacdo ambiental ¢ um importante
reservatorio de espécies potencialmente patogénicos, além da resisténcia ao fluconazol. Outro
ponto a ser ressaltado € a similaridade fenotipica que faz com que essa espécie permanega em

ambiente hospitalar e se dissemine (MENEZES et al., 2020).

Artigo 21

Souza e colaboradores (2020), realizaram um estudo de coorte multicéntrico prospectivo em
quatro centros hematologicos brasileiros entre agosto de 2015 a julho de 2016. Relataram neste
periodo a epidemiologia da infec¢do fingica invasiva em pacientes hematologicos tratados, nos
quais a galactomanana ¢ usada na rotina. Durante um ano de estudo, 192 pacientes foram
incluidos, sendo 122 receptores de transplante de células hematopoiéticas (HCT), 46 pacientes
com leucemia mieloide aguda (LMA) e 24 com leucemia linfoide aguda (LLA). A idade média
dos pacientes foi de 34 anos e 106 eram do sexo masculino. Os fatores de riscos associados

eram a doenca de base, como LLA, LMA, HCT, mieloma multiplo e anemia aplasica; e
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neutropenia. No geral, 25 pacientes desenvolveram infec¢des invasivas fungicas, entre elas a
aspergilose invasiva foi a mais frequente (14 casos), seguida pela candidemia (seis casos) €
fusariose (trés casos). Um caso de candidemia foi diagnosticado em paciente com LLA. Os
diagnosticos foram realizados por tomografia computadorizada, testagem de galactomanana e
hemoculturas. Foi realizada profilaxia antifingica em 147 pacientes (76,6%), sendo o
fluconazol o agente mais frequente. A terapia antifingica ndo profilatica foi utilizada em 48
dos 178 pacientes que desenvolveram neutropenia febril e empiricos em 23. O voriconazol foi
o agente administrado com maior frequéncia, seguido da anfotericina B e do fluconazol. A
incidéncia de candidiase invasiva foi de 3,4% em pacientes recebendo profilaxia ¢ 2,2%
naqueles sem profilaxia. Este estudo comprovou que houve um aumento das infecgdes fungicas
invasivas por candidemia em pacientes com LLA, LMA e HCT, com a limitagao de que a
galactomanana ndo foi utilizada como triagem em metade do periodo do estudo, podendo haver

alguma interferéncia nos resultados obtidos (SOUZA et al., 2020).

Artigo 22

Alves e colaboradores (2020), realizaram um estudo retrospectivo no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, em Minas Gerais. Foram incluidos no estudo, 335
pacientes com hemocultura positiva para Candida spp., obtida ap6s 48 horas de internacao,
entre 2009 e 2016. A idade dos pacientes variou de um dia a 96 anos, a incidéncia de candidemia
foi de 1,36 infecgdes por 1000 admissdes e a taxa bruta de mortalidade foi de 54,6%, sendo
maior para aqueles pacientes expostos aos fatores de risco, como interna¢do em unidades de
clinica médica e cirtrgicas, idade maior que 60 anos, ventilagio mecanica, intubacao
orotraqueal, hemodidlise, uso de corticosteroides e infeccdo por C. parapsilosis. Todas as
amostras foram processadas pelo sistema BacT/ALERT® 3D e identificadas por métodos
tradicionais, entre eles o meio cromogénico, a analise micromorfologica e coloracao de
Gram; todas as espécies foram confirmadas pelo sistema VITEK 2. A espécies mais prevalente
foi a C. albicans (43,7%), seguida por C. tropicalis (21,3%), C. parapsilosis sensu lato
(16,5%), complexo C. glabrata (8,5%) e C. krusei (4,0%). Outras espécies incluiram C.
lusitaniae ¢ C. famata (dois 1isolados cada), C. guilliermondii (cinco), e C. utilis (um),
totalizando 6,53%. Destes, 17 pacientes foram infectados por mais de uma espécie. O
tratamento antifingico mais comumente utilizado foi o fluconazol e varios pacientes nado
receberam tratamento antifingico em todos os casos, vieram a ¢bito antes ou no mesmo dia em

que o resultado da hemocultura foi confirmado. A terapia antimicrobiana foi administrada em
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97,6% dos pacientes. Neste estudo, o uso da nutricdo parenteral foi identificado como fator
protetor, além do uso de antifungicos € o menor tempo de internacdo. Além do mais,
identificaram um aumento nas infecgdes pelas espécies nao-albicans que possuem menor

susceptibilidade aos antifungicos (ALVES et al., 2020).

Artigo 23

Oliveira e colaboradores (2021), realizaram um estudo descritivo e observacional sobre casos
de candidemia em pacientes internados em oito hospitais do Parana de 2016 a 2017, relatando
os agentes comuns de infecgdes nosocomiais da corrente sanguinea que estdo associados a alta
taxa de mortalidade. Durante o periodo do estudo, foram analisados 100 casos de candidemia
que foram acompanhados por 30 dias ou até 6bito. Este grupo foi composto por 70 adultos e 30
pacientes pediatricos. A idade média dos adultos foi de 46 anos e no grupo pediatrico (<18
anos), a média foi 7,5 meses de idade e metade dos pacientes encontrava-se em UTI no
momento do diagnostico. O periodo médio de internagdo antes de desenvolver candidemia foi
de 24,6 dias, com até 176 dias, sendo observado uma taxa de incidéncia de candidemia de
2,7/1000 pacientes por dia. Os fatores de risco associados foram doenga base (cancer), cirurgias
recentes, ventilagdo mecanica, nutri¢cdo parenteral, uso de drogas vasoativas, corticosteroides e
dialise. As espécies isoladas incluiram: C. albicans, C. parapsilosis, C. metapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. haemulonii e C. kefyr. A espécie mais comumente
encontrada foi a C. albicans (49 isolados), seguida por C. parapsilosis (23 isolados) e C.
tropicalis (15 isolados). Os isolados foram identificados por MALDI-TOF MS e para aqueles
que exibiram resultados de identificagdo inconsistentes, a identificagdo das espécies foi
realizada novamente por ITS. Os testes de susceptibilidade antifingica para fluconazol,
voriconazol, anidulafungina e anfotericina B foram realizados pelo método de microdilui¢ao
em caldo. Quanto ao manejo clinico, a anfotericina B e as equinocandinas foram os antifingicos
mais utilizados em criangas e adultos. Vale ressaltar que todos os isolados de C. albicans, C.
parapsilosis e C. tropicalis foram suscetiveis a todos os antifungicos testados. Os isolados
de C. krusei, intrinsecamente resistentes ao fluconazol, foram suscetiveis aos demais
antifingicos testados. Isolados de C. glabrata foram sensiveis a anidulafungina e anfotericina
B, mas foram considerados sensiveis a dose-dependente ao fluconazol. A taxa de mortalidade
em 30 dias foi de 48%. Este estudo, demonstrou que a retirada do cateter venoso central afetou
a taxa de mortalidade dos pacientes e incluiram detalhes sobre as populagdes suscetiveis,

agentes etiologicos e fatores prognosticos (OLIVEIRA et al., 2021).
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Artigo 24

Rodrigues e colaboradores (2021), realizaram um estudo em 22 hospitais publicos, incluindo
14 cidades do Estado de Sao Paulo, avaliando a frequéncia das espécies de Candida spp. e seus
perfis de susceptibilidade aos antifungicos. Durante o periodo do estudo, entre 2017 a 2018,
144 isolados foram obtidos de hemoculturas e foram identificados molecularmente como 14
espécies, entre elas: C. parapsilosis (32,6%), C. albicans (27,7%), C. tropicalis (14,6%), C.
glabrata (9,7%), C. krusei (2,8%), C. orthopsilosis (2,8%), C. haemulonii var. vulnera (2,1%),
C. haemulonii (1,4%), C. metapsilosis (1,4%), C. dubliniensis (1,4%), C. guilliermondii (1,4%),
C. duobushaemulonii (0,7%), C. kefyr (0,7%) e C. pelliculosa (0,7%). Os isolados foram
subcultivados em meio CHROMagar Candida, utilizando posteriormente métodos fenotipicos
padrdo, como morfologia microscopica em agar-fuba-Tween 80 e testes para avaliacdo do
crescimento em fermentagao de carboidratos. J4 a técnica PCR foi utilizada para a diferenciagao
das espécies C. albicans, C. glabrata e C. parapsilosis ¢ MALDI-TOF para as espécies C.
haemulonii e C. guilliermondii. Testes de susceptibilidade aos antifungicos foram utilizadas em
todos os isolados para fluconazol, voriconazol, caspofungina, anidulafungina, micafungina e
anfotericina B. Os autores encontraram resisténcia ao fluconazol em C. parapsilosis (6,4%;), C.
glabrata (28,6%), C. guilliermondii (50%). Para voriconazol, foram observadas resisténcia
C. krusei (25%), isolados de C. guilliermondii (50%) e C. glabrata (28,6%). Este estudo,
demonstra a problematica relacionada aos complexos de Candida que estao emergindo com
significado clinico, sugeriram uma possivel mudanca epidemioldgica na regido com um
aumento de espécies resistentes ao fluconazol causando candidemia (RODRIGUES et al.,

2021).

Artigo 25

Barrientos e colaboradores (2021), realizaram uma andlise retrospectiva de surto de candidemia
em pacientes internados no Instituto de Tratamento do Cancer Infantil de Sao Paulo, de janeiro
de 2009 a julho de 2017, com dados relevantes de candidemia em pacientes pedidtricos com
cancer. Um total de 34 episddios de candidemia foram diagnosticados, com uma incidéncia de
13,6 casos por 1000 admissdes hospitalares. Os fatores de risco associados foram terapia
antimicrobiana anterior, cirurgia abdominal, mucosite, uso de corticosteroides e nutricdo
parenteral total, neutropenia e cateter venoso central. As hemoculturas foram analisadas em
sistema Bactec, as culturas positivas foram semeadas em agar sague de ovelha e os isolados

foram identificadas por Vitek MS e MALDI-TOF; a técnica de PCR foi utilizada para
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genotipagem de isolados de C. parapsilosis. O teste de sensibilidade a antifingicos foi
realizado usando o método de microdiluicdo em caldo e os antifngicos testados foram
anfotericina B, fluconazol e micafungina, mostrando que todos osisolados de C.
parapsilosis foram sensiveis a micafungina, anfotericina B e fluconazol. Um isolado de C.
tropicalis foi suscetivel dependente da dose de fluconazol. Entre os 13 pacientes que
desenvolveram candidemia disruptiva sob profilaxia com micafungina, dez (76%) tiveram
hemoculturas positivas para C. parapsilosis, dois para C. krusei (15%) e um para C.
rugosa (8%). Entre os seis pacientes que tiveram uma infec¢do disruptiva sob profilaxia
antifungica azoélica, dois foram infectados por C. parapsilosis (33%), e casos isolados de C.
guilliermondii, C. pelliculosa, C. albicans ¢ C. tropicalis também foram detectadas. Todos os
pacientes apresentaram neutropenia e estavam em tratamento profilatico com antifiingicos,
principalmente a micafungina (68%). A maioria dos pacientes foi tratado com formulacdes de
anfotericina B e a mortalidade em 30 dias foi de 21%. A espécie mais comum isolada foi a C.
parapsilosis (63%). Este estudo, identificou uma taxa de mortalidade menor em pacientes

pediatricos com cancer comparados a adultos de outros estudos (BARRIENTOS et al., 2021).

Artigo 26

Almeida e colaboradores (2021), realizaram uma investigacao sobre um surto de infec¢do por
C. auris que ocorreu em um hospital de Salvador, Bahia, entre dezembro de 2020 a fevereiro
de 2021. Em 02 de dezembro de 2020 o primeiro caso de infec¢do por C. auris ocorreu nesse
hospital e investigagdes foram abertas, j& que essa espécie de Candida ¢ multirresistente aos
antifingicos utilizados na rotina. Todos os pacientes foram internados em UTI para COVID-
19, durante esse periodo de pandemia. Foram realizadas hemoculturas para aqueles pacientes
com suspeita de candidemia em BacT/ALERT, aqueles positivos foram inoculados em agar
sangue de ovelha e apos em agar cromogénio, onde as colonias crescidas foram analisadas por
Vitek 2 e a caracterizacdo da espécie por MALDI-TOF e ITS. Foram realizados testes de
susceptibilidade antifingica para os farmacos: fluconazol, voriconazol, anfotericina B e
anidulfungina e todos possuiam baixa resisténcia aos antifingicos testados. Trés pacientes
desenvolveram infeccdo de corrente sanguinea por C. auris, sendo destes, dois pacientes do
sexo feminino e um do sexo masculino, com idade média de 76 anos. Todos os pacientes vieram
a obito, porém apenas uma paciente de 88 anos faleceu devido a candidemia. As comorbidades
associadas eram: diabetes mellitus, hipertensdo e insuficiéncia renal cronica; e a terapia

escolhida foi uma anidulafungina. Apesar de todas as medidas de precaucgdo, o surto nao foi
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controlado nesse hospital durante o periodo de andlise, além de ser identificado que uma baixa
resisténcia aos antifungicos ¢ incomum, se fazendo necessario uma vigilancia da
susceptibilidade antifungica. Contudo, os termdmetros infectados contribuiram para a

dissemina¢do da espécie (ALMEIDA et al., 2021).

Os casos descritos foram resumidos no quadro 1.



Quadro 1 — Resumo dos relatos de casos de candidemia em hospitais de alta complexidade no Brasil
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Artigo | Autor/Ano | N°de casos | Demografia Comorbidade ou Diagnéstico Tratamento Espécie (s) isolada (s) e Evolucao/
isolados (sexo, idade fator de risco predominante (*) mortalidade
média e
local)
C. albicans (*), C.
1 DOl et al., 137 M) - Doencas malignas, APIID 32, Vitek 2 e - parapsilosis, C. 72,2%
2016 (F) 66 gastrointestinais, MALDI-TOF tropicalis, C. glabrata, C. Obito
56 anos neurologicas e CVC krusei, C. pelliculosa, C.
Cinco lusitaniae, C. famata e C.
regioes guilliermondii
45,5% obito
2 PINHATI 40 M) - DM Vitek 2 - System Anfotericina B C. parapsilosis e C. geral
etal., 2016 F7 lipossomal parapsilosis FRCP
70 anos 42,9% bbito
Brasilia - DF FRCP
M) - Anfotericina B e C. albicans (*), C.
3 MOTTA et 30 (F) - RACHS-1, terapia Hemocultura positiva equinocandinas parapsilosis, C. 50% obito
al., 2016 < 18 anos supressdo de acido e empiricamente tropicalis, C. famata, C.
Curitiba - trombocitopenia lusitaniae, C. glabrata e
PR C. haemulonii
M) - BacT / ALERT 3D FA,
4 PERON et 147 (F) - - cultura em agar - C. albicans (*), C. -
al., 2016 - Sabouraud dextrose, tropicalis, C.
Campinas — agar-fuba-Tween 80, parapsilosis, C. glabrata
SP teste de tubo e C. krusei
germinativo e Vitek
32 ™M) -
5 ALENCAR | Sete por C. (F)— Hemodialise, Bact/Alert, Vitek e Fluconazol Complexo de C. Um 6bito
etal., 2017 | parapsilosis 41 anos vancomicina, PCR-RFLP parapsilosis
Campo cirurgia recente,
Grande - MS CVCe DM
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(continuagao)

Artigo | Autor/Ano | N°de casos | Demografia Comorbidade ou Diagnéstico Tratamento Espécie (s) isolada (s) e Evolucao/
isolados (sexo, idade fator de risco predominante (*) mortalidade
média e
local)
M) 61
6 CAMPLESI 6 (F) 56 LMA Cultura em agar Fluconazol e C. albicans (*), C. 1,5%
JUNIOR et 35,7 anos Sabouraud dextrose, itraconazol parapsilosis, C.
al., 2017 Goiania - agar-fuba-Tween 80, profilatico tropicalis
GO API 32C AUX
Antibioticoterapia, C. albicans (*), C.
7 CANELA 79 (M) 45 cateter urinario, CVC, | BACTEC 9240, Vitek - glabrata, C. tropicalis, 52% geral
etal., 2017 (F)33 cirurgia, NP, 2, PCR e testes C. parapsilosis e C.
42,7 anos neutropenia e doencas bioquimicos orthopsilosis C. glabrata
Ribeirdo de base, como cancer 73%
Preto - SP e DM
C. albicans (*), C.
8 MATTOS 221 M) 96 Idade extrema, - - tropicalis, C. glabrata -
etal., 2017 (F) 122 internagdo UTI e sensu stricto, C.
60 anos doengas cronicas parapsilosis sensu
MS stricto, C. krusei, C.
guilliermondii e C.
orthopsilosis
M) -
9 THOMAZ 17 F)8 DM, cancer e CVC Vitek, MALDI-TOF, Equinocandinas, C. parapsilosis sensu Sete Obitos
etal., 2018 28 (ASCP) e RFLP e PCR fluconazol e stricto (*), C. (ANSCP)
41 (ANSCP) anfotericina B orthopsilosis e C. Dois 6bitos
anos metapsilosis (ASCP)

MS
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(continuagao)

Artigo Autor/Ano N° de Demografia Comorbidade ou Diagnéstico Tratamento Espécie (s) isolada (s) e Evolugao/
€asos (sexo, idade fator de risco predominante (*) mortalidade
isolados média e
local)
UTIL, VM,
10 MARTINS et 115 ™M) 71 hemodialise, BACTEC FX, Gram e Fluconazol, C. albicans (*), C. 51,3%
al., 2018 (F) 44 neutropenia, agar cromoggnico, caspofungina, parapsilosis, C.
68 anos antimicrobianos, micafungina e glabrata, C. tropicalis,
Sao Paulo — CVC, anfotericina B C. krusei e C.
SP quimioterapicos, NP, guilliermondii
corticosteroides
M) - Corticoterapia,
11 MONFREDINI 55 (F) - cirurgia recente e ITS Fluconazol C. albicans (*) e C. -
etal., 2018 60 anos VM dubliniensis
™) - Antibioticoterapia,
12 SANTANA et Um caso (F) - cirurgias, CVC, VM, MALDI-TOF MS Fluconazol, C. parapsilosis sensu Obito
al., 2018 16 cepas Neonato bloqueador H2, micafungina, stricto
Sul sonda, anfotericina B
hospitalizagao
prolongada
M) 174 Transplante,
13 BRAGA et al., 331 (F) 157 hemodialise, NP, BACTEC, Bact/Alert, Azoles, C. albicans (*), C. 59,5% 1
2018 56 anos VM, neutropenia, agar-fuba-Tween 80, equinocandinas e tropicalis, C. 57,4% 11
Rio de bloqueador H2, ID 32 C e Vitek 2 anfotericina B parapsilosis e C. 60,8% III
Janeiro - RJ antibidtico e glabrata

antifungico
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(continuagao)

Artigo Ano N° de casos | Demografia Comorbidade ou Diagnéstico Tratamento Espécie (s) isolada (s) e Evolucao/
isolados (sexo, idade fator de risco predominante (*) mortalidade
média e
local)
(M) 153 Comorbidades,
14 NUCCI et 285 (F) - cirurgia recente, Hemocultura positiva Fluconazol, C. albicans (*), C. 57,9% obito
al., 2018 56 anos corticoterapia, NP, anfotericina B, tropicalis, C.
Rio de dialise e mucosite equinocandinas e parapsilosis e C.
Janeiro - RJ voriconazol glabrata
CVC, VM,
15 SILVA et 60 M) 32 antibioticoterapia, Hemocultura positiva Fluconazol, Candida nao-albicans (*) 80% obito
al., 2019 (F) 28 NP, cateter vesical, micafugina e e C. albicans
- corticoterapia, anfotericina B
Nordeste cirurgia,
hemodialise, idade
de risco, internagao
prolongada,
neutropenia e
comorbidades
™M) 27 Bact/Alert, cultura agar
16 MEDEIROS 68 (F) 41 Antibioticoterapia, sangue de ovelha, Vitek 2 Fluconazol, C. albicans (*), C. 55,9% o6bito
etal., 2019 56 anos CVC, corticoterapia | Compact YST e MALDI- | anfotericina B e tropicalis, C.
Natal - RN e doencas base TOF equinocandinas parapsilosis e C.
glabrata
M) - Bactec, cultura em agar C. albicans (*), C.
17 MELO et 70 (F) - - Sabouraud dextrose, agar - tropicalis, complexo C. -
al., 2019 - cromogénico, agar-fuba- parapsilosis, C. glabrata,
Natal - RN Tween 80, Vitek e C. lusitaniae, C. krusei e
MALDI-TOF C. ciferrii
M) 7 Fluconazol,
18 RICHE et 11 (F)4 DM, HIV positivo e Hemocultura positiva e voriconazol, C. albicans (*), C. 72,7% obito
al., 2020 59 anos CvC Vitek 2 System anidulafungina e | glabrata e C. tropicalis
Porto Alegre anfotericina B

- RS
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(continuacao)
Artigo Ano N° de casos | Demografia Comorbidade ou Diagnéstico Tratamento Espécie (s) isolada (s) e Evolucao/
isolados (sexo, idade fator de risco predominante (*) mortalidade
média e
local)
19 ESTEVES 71 M) 44 Comorbidades, Ensaio Fungitell Fluconazol, C. albicans (*), C. 28,2% obitos
etal., 2020 (F) 27 neutropenia, equinocandinas e parapsilosis, C.
56 anos antibioticoterapia, anfotericina B tropicalis, C. glabrata, C.
SPeRJ CVC e cirurgia krusei, C. norvegensis, C.
recente guilliermondii
20 MENEZES 17 M) - CVC, VM, NP, Bactec/Alert, Vitek e - Complexo C. Dois obitos
etal., (F) - antibioticoterapia e PCR-RFLP parapsilosis
2020 Neonatos cirurgia recente
MG
SOUZA et M) 106 LLA, LMA, HCT, TC, galactomanana e Fluconazol, Candida spp. -
21 al., 2020 192 (F) 86 mieloma multiplo, hemocultura positiva voriconazol e
34 anos anemia aplasica e anfotericina B
- neutropenia
22 ALVES et 335 M) 275 Idade > 60 anos, Bactec/Alert 3D, meio Fluconazol, C. albicans (*), C. 54,6% Obito
al., 2020 (F) - VM, intubag@o cromogénico, coloragdo anfotericina B, tropicalis, C. parapsilosis
- orotraqueal, de Gram e Vitek micanfugina sensu lato, complexo C.
Uberlandia — hemodialise, glabrata e C. krusei
MG corticoterapia e
infecgdo C.
parapsilosis
23 OLIVEIRA 100 M) 56 Cancer, cirurgia MALDI-TOF MS e ITS Fluconazol, C. albicans (*), C. 48% obito
etal.,2021 | Adultos e (F)44 recente, VM, NP, equinocandinas e parapsilosis, C.
neonatos 46 anos drogas vasoativas, anfotericina B metapsilosis, C.
7,5 meses corticoterapia e tropicalis, C. glabrata, C.
PR dialise krusei, C. haemulonii e
C. kefyr
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(continuagao)
Artigo Ano N°de Demografia Comorbidade ou Diagnéstico Tratamento Espécie (s) isolada (s) e Evolucao/
€asos (sexo, idade fator de risco predominante (*) mortalidade
isolados média e
local)
Meio C. parapsilosis (*), C. albicans,
24 RODRIGUES 144 M) - - cromogeénico, - C. tropicalis, C. glabrata, C. -
etal., 2021 (F) - agar-fuba-Tween krusei, C. orthopsilosis, C.
- 80, fermentagao haemulonii var. vulnera, C.
SP de carboidratos, haemulonii, C. metapsilosis, C.
PCR e MALDI- dubliniensis, C. guilliermondii, C.
TOF duobushaemulonii, C. kefyr e C.
pelliculosa
M) - Antibioticoterapia, Bactec, cultura Micafungina,
25 BARRIENTOS 34 (F) - cirurgia abdominal, agar sangue de itraconazol e C. parapsilosis (*) 21% obito
etal., 2021 - mucosite, ovelha, Vitek voriconazol,
SP corticoterapia, NP, MS e MALDI-
neutropenia e CVC TOF,
M) 1
26 ALMEIDA et 3 (F)2 DM, insuficiéncia BacT/ALERT, | Anidulafungina C. auris (*) 33,33% obito
al., 2021 76 anos renal cronica e Vitek 2,
Salvador - hipertensao MALDI-TOF e
Bahia ITS

Fonte: Elaborado pelo autor

Notas: ANSCP - isolados clonais de Candida parapsilosis suscetiveis a az6is; ASCP - isolados clonais de Candida parapsilosis ndo suscetiveis a azois; CVC — cateter venoso
central; DM — diabetes mellitus; F — sexo feminino; HCT - receptores de transplante de células hematopoiéticas; HIV — virus da imunodeficiéncia humana; ITS — espacador
transcrito interno; LLA — leucemia linfoide aguda; LMA — leucemia mieloide aguda; M — sexo masculino;, MALDI-TOF - espectrometria de massa por tempo de voo-
ionizagao/dessorcao a laser assistida por matriz; NP — nutri¢do parenteral; PCR - polymerase chain reaction; RACHS - ajuste de risco para cirurgia cardiaca congénita; RFLP -

polimorfismo de comprimento de fragmento de limitagdo; TC — tomografia computadorizada; VP — ventilagdo mecanica; (-) — dados ndo apresentados.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da revisdo dos relatos dos casos, foram encontradas inicialmente 2.561
publicagdes nos portais dos periddicos Capes, Scielo Brasil e PubMed com as palavras chaves
utilizadas. Destas, foram selecionadas 26 publicagdes que apresentavam o texto na integra, em
lingua portuguesa, inglesa ou espanhol, atendendo a todos os critérios de inclusdo, fornecendo
dados da distribui¢do das espécies, métodos diagndsticos, procedimentos terapéuticos
utilizados no tratamento e susceptibilidade antifingica, relacionada aos casos de candidemia
em hospitais de alta complexidade no Brasil, onde a literatura mais antiga consultada foi do ano
de 2016 e a mais recente de 2021.

Em relacdo a distribuicdo geografica, os casos de candidemia foram relatados em todas
as cinco regides do Brasil, sendo que oito artigos foram descritos em hospitais do Sudeste, sete
no Centro Oeste, quatro no Nordeste e quatro no Sul, representados pela figura 2. Dois artigos
ndo expunham a regido, onde foi feito o estudo, e o trabalho realizado por Doi et al. (2016),
correlacionou casos de candidemia em todas as regides do pais. Dentre os artigos analisados,

quatro deles eram estudos multicéntricos.

Figura 2 — Representacao do numero de artigos encontrados por regido do Brasil

4 artigos

7 artigos

T S

4 artizos

Fonte: Elaborado pelo autor

Em mais da metade dos casos relatados, pacientes do sexo masculino foram os mais
acometidos, presente em maior totalidade em 11 artigos (artigos 6, 7, 10, 13, 14, 15, 18, 19,21,

22 e 23) em relagdo as pacientes do sexo feminino, que tiveram maior totalidade em apenas seis
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estudos (artigos 1, 2, 8, 9, 16 e 26), além de outros nove artigos que nao relataram o sexo dos
pacientes. Dentre os 26 artigos analisados, houve relatos de casos em pacientes pedidtricos com
idade média de 7,5 meses (artigo 23) a pacientes adultos com idade média de 70 anos (artigo
2), uma faixa etdria ampla, sendo que a idade entre 56-60 anos foi a média mais descrita entre
0S €asos.

A candidemia como uma infec¢ao de corrente sanguinea nosocomial, continua sendo
um problema significativo para a satide publica no pais. No Brasil, as taxas de incidéncia de
candidemia variam de 0,58 (artigo 8) até um total cumulativo de 42,59 (artigo 15) por 1.000
admissdes hospitalares. Apesar dos avangos encontrados relacionados ao diagndstico e
terapéutica desenvolvidos até o momento, as taxas brutas de mortalidade por candidemia
continuam em um nivel alto e alarmante nos hospitais brasileiros, que variam de 21 a 80%
(artigo 25 e 15). J4 outros seis artigos ndo relataram a sua taxa bruta de mortalidade. Todos os
pacientes que desenvolveram candidemia durante a internagdo, possuiam algum tipo de
comorbidade ou fatores de risco associados, que por sua vez, agravaram o quadro clinico dos
internados. Entre os mais comuns, estavam o uso de antibioticoterapia, corticoterapia, cirurgia
recente, uso de dispositivos invasivos, como cateter venoso central, sonda vesical, nutri¢ao
parenteral, didlise/hemodialise; neutropenia, idade extrema e as comorbidades mais relatadas
foram as doencgas base, como diabetes mellitus, canceres, leucemia linfoide aguda, leucemia
mieloide aguda e transplantados.

Em relacdo a prevaléncia dos isolados, C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis e C.
glabrata foram as espécies mais comumente isoladas causando infecg¢des de corrente sanguinea
por Candida no Brasil, sendo que a principal espécie causadora de episoddios de candidemia,
presentes em 16 de 26 estudos (artigos 1, 3,4, 6,7, 8, 10, 11, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 22 ¢ 23),
continua sendo C. albicans, exibindo uma taxa de prevaléncia variando de 27,7% a 94%, onde
a maior taxa de candidemia por C. albicans foi relatada por Monfredini ef al. (2018).

Os isolados de C. parapsilosis variaram de 7,1% a 63% de todos os episodios de
candidemia e foi identificada como a principal causa de infeccdo em sete estudos (artigos 2, 5,
9, 12, 20, 24 e 25), ultrapassando C. albicans. Esta espécie ¢ mais frequentemente encontrada
nas infeccdes em neonatos, pacientes transplantados, em uso de cateteres, € pacientes que
recebem nutri¢do parenteral, além de demonstrarem habilidade na formac¢do de biofilmes. A
segunda espécie nao-albicans mais comum isolada foi C. tropicalis, apresentando taxa de
prevaléncia de 14,6% a 38,5%. Além de ser considerado o principal agente de infec¢do em um

artigo, descrito por Santana et al. (2019). Sdo geralmente encontradas em adultos,
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especialmente em pacientes com doengas hematologicas malignas, diabetes mellitus e cancer.
As taxas de prevaléncia de C. glabrata apresentam certa variagdo entre os estudos relatados e
documentados em todas as regides do pais. No geral, continuam apresentando-se como a
terceira ou quarta espécie nao-albicans mais comum causadora de candidemia, exibindo taxas
de prevaléncia que variam de 3% a 21,7%. A maior taxa para essa espécie foi encontrada por
Martins et al. (2018) onde a C. glabrata foi considerada a terceira causa mais comum de
candidemia, atras de C. albicans e C. parapsilosis. Pode ser observado um crescente aumento
de C. glabrata no pais durante o periodo do estudo, fato preocupante, ja que essa espécie mostra
uma susceptibilidade diminuida aos azélicos e eventualmente as equinocandinas. Outro aspecto
sobre a epidemiologia deste patdgeno € sua maior ocorréncia em pacientes idosos.

As frequéncias de C. krusei e C. guilliermondii estdo ascendendo com uma taxa de
prevaléncia de 1,1% a 15% para C. krusei relatados em nove dos 26 estudos; € 0,7% a 12% para
C. guilliermondii relatados em cinco dos 26 artigos analisados. Devido a sua susceptibilidade
reduzida ao fluconazol, podem ter um grande impacto clinico em termos de estratégicas
terapéuticas ao tratamento.

Todas as outras espécies isoladas diferentes de C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei e C. guilliermondii sdo consideradas outras espécies de
Candida encontrados em poucos relatos. Sua maior recuperagdo nos 26 estudados foi relatada
por Doi et al. (2016) e Rodrigues et al. (2021). Em geral, as espécies mais comuns
documentadas foram: C. pelliculosa, C. lusitaniae, C. haemulonii, C. dubliniensis e C. kefyr.
As menos frequentes isoladas foram C. norvegensis, C. ciferrii, complexo psilosis e C. famata.
Sobretudo, vale ressaltar que Melo e colaboradores (2019), descreveram o primeiro possivel
relato de candidemia por C. ciferrii na América do Sul.

Uma possivel limitagdo encontrada na maioria dos estudos revisados, diz respeito aos
métodos diagnoésticos utilizados para diferenciacdo das espécies que permanecem com certa
dificuldade no momento de sua diferenciagdo, j& que a maioria destes realizaram apenas testes
fenotipicos na testagem dos agentes causadores de candidemia. Por consequéncia, uma
diferenciagdo precisa das espécies ndo pode ser fornecida. Além disso, ndo pode ser excluida a
possibilidade de que as outras espécies de Candida isolada pelos autores podem ter sido
erroneamente identificadas na rotina dos laboratorios. Sabe-se que a abordagem MALDI-TOF
e sequenciamento do espagador transcrito interno (/7S) regido do DNA ribossomal sdo
considerados métodos mais confidveis e precisos na identificagdo dessas espécies mais criticas

e raras de Candida do que os métodos convencionais, como abordado e elucidado por Matta et
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al. (2017). Entretanto, deve-se destacar que aquelas espécies facilmente detectaveis, devem
permanecer sendo utilizados os testes classicos fenotipicos para sua diferenciagdo, ja que estes
sao0 seguros para a rotina laboratorial e possuem custo-beneficio, quando comparadas a técnicas
mais especificas, sejam elas PCR ou MALDI-TOF, como citadas anteriormente.

Como ponto a se ressaltar sobre esse aspecto, a nao identificagdo de isolados de C. auris
podem excluir a real prevaléncia das espécies, se tornando subestimado em nosso pais, trazendo
desafios importantes ao prognoéstico do paciente, por ser um patdégeno multirresistente e; pode
estar sendo identificada erroneamente nos laboratdrios como outras espécies de Candida, entre
elas a C. famata e C. haemulonii. Vale pontuar, que ja existem casos confirmados do
surgimento de infecgdes de corrente sanguinea causadas por C. auris no Brasil, relatos isolados
em um hospital de Salvador, Bahia, que ocorreram em decorréncia de um surto durante a
pandemia da COVID-19, entre dezembro de 2020 até fevereiro de 2021, como descrito por
Almeida e colaborados (2021) (artigo 26).

Quanto ao tratamento abordado, a grande maioria dos pacientes de todos os estudos
receberam terapia antifiingica, exceto aqueles pacientes que vieram a obito antes mesmo da
identificacdo da espécie ou do recebimento de uma terapia profilatica. Os antifingicos mais
utilizados foram os azdis, entre eles o fluconazol em maior predominancia, as equinocandinas
e a anfotericina B.

As testagens de susceptibilidade antifingica ocorreram em 16 dos 26 estudos, onde 10
artigos obtiveram resultados com algum tipo de resisténcia aos farmacos testados, entre eles
oito artigos encontraram resisténcia ao fluconazol (artigos 1, 2, 4, 5, 9, 20, 23, e 24), dois artigos
identificaram resisténcia a todos os azdlicos (artigos 8 € 9). Entre as espécies com maiores
indices de resisténcia obtidos estdo a C. parapsilosis ao fluconazol, seguidas de C. glabrata e
C. krusei ao fluconazol.

Diante disto, o fluconazol pode ndo ser mais considerado uma terapia segura para as
infec¢des de corrente sanguinea por essas espécies, devido ao aumento consecutivo da sua taxa
de resisténcia ao fluconazol, sendo necessarios estudos de vigilancia para a susceptibilidade
antifungica. Ja a resisténcia as equinocandinas permanece rara € ocorre em pequenos casos de
infec¢des geralmente ocasionadas por C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei.
Nessa revisao nao houve relatos de resisténcia as equinocandinas, onde o Unico caso relatado
de candidemia por C. auris apresentou baixos indices de resisténcia a todos os antifingicos

testados, fato incomum que se deve manter vigilancia (artigo 26). Também foram relatados dois
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estudos relacionando a resisténcia ao fluconazol a cepas de C. parapsilosis confirmada pela
presenca de mutacdes ERG1 I, relatadas por Peron ef al. (2016) e Thomaz et al. (2018).

Outro aspecto a se considerar ¢ que a resisténcia aos antifingicos em nosso pais pode
estar subestimada, assim como em toda América Latina, pois a maioria dos laboratorios nao
realizam testes de susceptibilidade antifungica durante a rotina.

Por fim, o aumento das resisténcias pode estar relacionado ao grande acréscimo de uso
dos antifungicos, como fator profilatico e consequentemente agravando os casos de resisténcia

as espécies em tratamento a candidemia.
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7 CONCLUSAO

A presente revisao revela que houve uma mudanga significativa na epidemiologia das
espécies de Candida em infecgdes de corrente sanguinea nos hospitais brasileiros. Ainda que a
C. albicans continue sendo a espécie mais predominante causadora de candidemia, uma
mudanga na epidemiologia das espécies foi relatada na maioria dos artigos analisados, pois
outras espécies de Candida nao-albicans surgem ascendendo suas taxas de prevaléncia em
episodios de infecgdes de corrente sanguinea. Embora demonstrando certa resisténcia aos
antifungicos utilizados na terapéutica, entre eles o fluconazol. Dentre as espécies que
demonstraram alguma resisténcia aos antifungicos, estavam C. parapsilosis, C. albicans, C.
krusei e C. glabrata, num cenario clinico importante para o progndstico dos pacientes.

Desta forma, isto representa um desafio terapéutico, onde um acompanhamento
continuo da susceptibilidade antifungica ajudard em melhores escolhas na sele¢cdo da terapia
medicamentosa. As altas taxas de mortalidade que foram observadas na revisdo dos artigos
reforgam a necessidade de se realizar um controle mais adequado dos casos de candidemia em
nosso pais. Com isso, pode-se concluir que sdo necessarios estudos de vigilancia multicéntrica
e continua de candidemia nos hospitais de alta complexidade de todo Brasil para detectar as
tendéncias regionais da distribuicdo das espécies de Candida e o surgimento de resisténcia
antifingica precocemente. Logo, este trabalho servira de utilidade para aqueles profissionais
que necessitem de informagdes atuais quanto a epidemiologia, diagnostico, terapéutica e

susceptibilidade das espécies causadoras de candidemia no Brasil.
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