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RESUMO

Candida é um género composto por leveduras que fazem parte da microbiota normal do ser
humano, porém, quando ocorre algum desequilibrio imunoldgico, infeccdes oportunistas
podem surgir no hospedeiro, a exemplo das candidemias. O presente estudo teve por finalidade
investigar o panorama da candidemia no Brasil de 2018 a 2021. Para tanto, foram utilizadas as
bases de dados PubMed, ScienceDirect, Scielo, BVS e periddico CAPES; utilizando os
descritores candidemia no Brasil, infeccdo sistémica de Candida, candidiase nosocomial,
candidemia. Na busca foram encontrados 756 trabalhos, dos quais foram selecionados 11 para
uma melhor andlise. Os dados de incidéncia da candidemia variam de 0,91 a 2,49 por 1.000
internacdes no Brasil. A maior parte dos casos de candidemia ocorreram em pacientes idosos,
geralmente homens. C. albicans foi a espécie mais isolada, porém um aumento nas espécies
nao-albicans foi registrado. A terapia antifingica mais utilizada foi o fluconazol (45,45%),
apesar de haver crescimento no uso de outros farmacos, como € o caso das equinocandinas
(18,18%). Com o uso prolongado e muitas vezes empirico, as cepas geralmente apresentam
resisténcia ao fluconazol (54,54%). Alta taxa de mortalidade foi observada, variando de 48%
no Parand a 86,3% no Rio de Janeiro, principalmente nos pacientes em que € feito o diagndstico
tardio ou que ndo utilizaram antifingicos. Os estudos apresentados trazem resultados
importantes para tracar um perfil epidemiolégico da candidemia, através de culturas de
vigilancia e criando indicadores para contribuir com a prevencao e os protocolos terapéuticos.

Palavras-chaves: infeccao sist€émica de Candida; candidiase nosocomial; fungemia.



ABSTRACT

Candida is a genus composed of yeasts that are part of the normal human microbiota. However,
when there is an immunological imbalance, opportunistic infections can occur in the host, such
as candidemias. The present study aimed to investigate the landscape of candidemia in Brazil
from 2018 to 2021. To achieve this, the PubMed, ScienceDirect, Scielo, BVS, and CAPES
journal databases were utilized, employing the descriptors "candidemia in Brazil," "systemic
Candida infection," "nosocomial candidiasis," and "candidemia." A total of 756 papers were
identified in the search, from which 11 were selected for further analysis. The incidence data
of candidemia ranged from 0.91 to 2.49 per 1,000 hospital admissions in Brazil. The majority
of candidemia cases occurred in elderly patients, predominantly males. C. albicans was the most
isolated species, although an increase in non-albicans species was noted. The most frequently
used antifungal therapy was fluconazole (45.45%), despite the growing use of other drugs such
as echinocandins (18.18%). Due to its prolonged and often empirical use, strains generally
developed resistance to fluconazole (54.54%). A high mortality rate was observed, ranging
from 48% in Parana to 86.3% in Rio de Janeiro, particularly in patients with late diagnosis or
those who did not use antifungals. The studies presented provide important results for
establishing an epidemiological profile of candidemia through surveillance cultures and the
creation of indicators to contribute to prevention and therapeutic protocols.

Keywords: systemic Candida infection; nosocomial candidiasis; fungemia.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Morfologia microscépica Candida com presenca de blastoconideos
Figura 2 - Mecanismo de a¢ao dos antifiingicos




LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

BMD - Microdilui¢ao em Caldo

BrSCOPE - Vigilancia e controle Brasileiro de patégenos de importancia epidemioldgica
BVS — Biblioteca Virtual de Saude

CAPES — Coordenacgdo de Aperfeicoamento de Pessoa de Nivel Superior
CIM - Concentracgao Inibitéria Minima

CLSI - Clinical & Laboratory Standards Institute

CVC — Cateter Venoso Central

EUCAST -European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
HCU - Hospital de Clinicas de Uberlandia

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

HUOL — Hospital Universitario Onofre Lopes

MS — Mato Grosso do Sul

PE — Pernambuco

pH — Potencial Hidrogenionico

RN — Rio Grande do Norte

SDD — Suscetiveis Dose Dependente

UTI — Unidade de Tratamento Intensivo



SUMARIO

TINTRODUGAO. ... 12
2OBJETIVOS ...ttt ettt sttt 14
2.1 ODBJEIVO GETAL ..ttt et et et e 14
2.2 ObJetiVOs ESPECTIICOS ..eeruvriieiiiiriieeiiieeeite ettt ettt e st e s e saneees 14
3 REFERENCIAL TEORICO ...........coocooviiiioiieeeoeeeeeeeeeeeeeeeeee s, 15
Bl FUNZOS. ettt ettt sttt st 15
B2 CANAUAQ........ooooeeeeeeiieeeeeeee ettt e e ettt e e et e e s ettt e e s s nbaeeesasseeesennnees 15
IR 210 16 1) 101 10) [0 o4 - H OO OSSR 16
3.4 Manifestacdes Clinicas € DIiagnOStiCo ......eevvieeriieeriiiiniieeieeeiee e 17
3.5 ANUTUNZIZIAMA. ....cooiiiiiiiiiiieeeeee ettt ettt st e s e s 18
3.0 TTALAMEIILO ...ttt ettt e st e s bt e e s ebaeesneees 19
3.7 RESISIENCIA ..eneiiiieiieeiteee ettt sttt st s e e sbe e s ne e it e 221
AMETODOLOGIA ... .ottt st 22
5 RESULTADOS E DISCUSSAO..........oooiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e, 23
6 CONSIDERACOES FINAIS ........cooooimimiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 33

REFERENCIAS ..o e, 34



12

1 INTRODUCAO

As infecgOes flingicas sdo cada vez mais reconhecidas como uma ameaca mundial a
satide humana. Cerca de 1,7 bilhdo de pessoas em todo o mundo sofrem com algum tipo de
infeccdo ocasionada por um fungo, a maioria das quais sdo de cardter superficial,
principalmente em dreas do corpo como a pele e mucosas. As espécies do género Candida sao
a causa predominante de infec¢des flingicas nosocomiais e a quarta causa principal de todas as
infec¢des adquiridas em hospitais (Silva Neto; Ricardino; Duarte, 2021).

Candida spp. fazem parte da microbiota humana, porém quando ocorre desequilibrio
ou alguma alteracdo que deixe o sistema imune debilitado, esses fungos se multiplicam e
causam desordens clinicas (Melo et al., 2022), a exemplo da candidemia.

A candidemia € uma das principais causas de sepse no mundo, sendo a espécie C.
albicans a mais isolada em infec¢des causadas pelo género, embora observe-se um aumento no
isolamento de espécies de Candida nao-albicans, como: C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis e
C. parapsilosis (Rocha et al., 2021).

Na maioria das apresentacdes da candidiase, as manifestagdes clinicas e exame fisico
sdo suficientes para o diagnéstico adequado, porém quando existem dividas quanto a
determinacdo do tipo de infec¢do ou trata-se de um caso com mais complexidade sdo
necessarios exames laboratoriais (Hani et al., 2015).

A partir do diagndstico € possivel definir a terapéutica, que vai depender de fatores
como o quadro clinico e as caracteristicas de cada paciente. Dentre os antifungicos mais
utilizados, destacam-se a classe dos azdis, que inclui os imidazéis (butoconazol, clotrimazol,
miconazol e cetoconazol) e triazéis (fluconazol e terconazol), a qual atua inibindo a sintese do
ergosterol presente na célula do fungo, e a classe dos polienos (anfotericina B e nistatina), que
alteram a permeabilidade da membrana celular fungica (Soares et al., 2018).

Apesar do surgimento de alguns medicamentos, a resisténcia a formacos antiftingicos é
perceptivel, especialmente em pacientes com sistema imunolégico deprimido ou que recebem
longos tratamentos, causando alteragdes na microbiota e a tornando favordvel para espécies
resistentes (Rocha et al., 2021).

Considerando o grande poder devastador de infecgdes causadas por espécie
multirresistente em pacientes e em servigos clinicos, faz-se indispensdvel estudos para o
conhecimento da epidemiologia global desta infeccdo emergente e como preveni-la. Por isso,

os testes de suscetibilidade antifingicos sdo uma importante ferramenta para rastrear a



13

resisténcia aos farmacos, somado a isso, auxiliam o médico na prescri¢do para uma melhor
terapéutica (Baptista et al., 2020).

Portanto, diante dos fatos apresentados a respeito das leveduras do género Candida, as
infeccdes causadas por este microrganismo e casos de resisténcia associados a terapia, realizou-

se uma revisao da literatura sobre candidemia no Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar o panorama da candidemia no Brasil entre os anos de 2018 e 2021.

2.2 Objetivos especificos
e Identificar quais as espécies de Candida prevalecem em casos de candidemia no Brasil;
descrever qual o tratamento utilizado, bem como a resisténcia apresentada a estes
medicamentos; €

e Verificar a taxa de mortalidade por candidemia no Brasil.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fungos

Fungos s@o organismos eucaridticos, heterotréficos, compostos por uma parede celular
quitinosa espessa, complexo de Golgi (Silva; Malta, 2016).

Estes microrganismos sdo ubiquitdrios e podem ser responsdveis por causar doencas
graves nos seres humanos. Algumas espécies sdo potencialmente patogénicas como Aspergillus
spp., Cryptococcus spp., Fusarium spp., Pneumocytis spp. e sobretudo espécies do género

Candida spp. (Tedila; Assefa; Haji, 2019).

3.2 Candida

Os fungos do género Candida sdo da classe Ascomycetes, familia Saccharomycetaceae,
formando em sua maioria células unicelulares, mas também formam micélios. Como descritos
na figura 1, sdo microrganismos que podem se apresentar morfologicamente, ovais, com ou
sem presenca de hifas ou pseudo-hifas quando suas formas de brotamentos crescem

separadamente, criando cadeias de células alongadas ou contraidos na septacdo entre células

(Sule; Kumurya; Shema, 2019).

Figura 2 — Morfolo

gia microscopica Candida com presenca de blastoconideos

Fonte: Autoria prépria, 2023.

O género Candida faz parte de um grupo de leveduras com maior relevancia no

surgimento de infecgdes oportunistas em seres humanos e inclui cerca de 200 espécies, das
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quais 10% sdo relacionadas a micoses. Candida estd presente no corpo, normalmente em
mucosas do trato gastrointestinal e geniturindrio, de maneira sauddvel e sem nenhuma relacao
com doenga. Porém, quando ocorre uma alteracdo na condi¢do normal da microbiota, essas
leveduras se manifestam de maneira patogénica. Mas além da forma enddgena, essa infec¢ao
também pode ser adquirida de maneira exdgena (Soares et al., 2018). Na infeccdo exdgena, os
fungos encontram o paciente através de fontes externas, tais como maos dos profissionais de
saude, cateteres, sondas e sistema de climatizacao do hospital (Baptista et al., 2020).

Candida albicans é a espécie mais comum em infec¢des flingicas, mas foi relatado um
aumento na incidéncia de espécies Candida ndo-albicans, como C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis e C. parapsilosis (Rocha et al., 2021).

Recentemente houve a apari¢do de uma nova espécie de Candida, denominada de C.
auris, a qual foi descrita pela primeira vez no Japao em 2009, ganhando grande importancia
médica por se tratar de um fungo emergente e multirresistente, que esté se tornando uma grande
ameaca a saude publica mundial devido ao seu rdpido e generalizado surgimento nos tltimos

tempos (Du et al., 2020).

3.3 Epidemiologia

Comumente o género Candida é encontrado na microbiota da mucosa reprodutiva e
gastrointestinal de 50 - 70% dos individuos saudaveis, quando ocorrem alteracOes esses
microrganismos podem causar doengas, sendo a terceira maior causa de sepse no mundo (Rocha
etal.,2021).

Numa andlise realizada em 2013 pelo Programa de Vigilancia Antifungica SENTRY
foram testados 1.846 isolados clinicos, destes, 82% eram Candida spp., 6,2% leveduras nao
Candida, incluindo 4,5% Cryptococcus neoformans, 10,6% Aspergillus spp. € 1,2% eram
outros fungos. As amostras analisadas estavam distribuidas geograficamente entre a Europa
(41%), Asia-Pacifico (24,5%), América do Norte (23,5%) e América Latina (11%) (Castanheira
etal.,2016).

Em um estudo multicéntrico realizado pela Vigilancia e Controle Brasileiro de
Pat6genos de Importancia Epidemiolégica (BrSCOPE), em que se realizou coleta de dados em
16 hospitais publicos e privados das cinco regides do Brasil, no periodo de julho de 2007 a
marg¢o de 2010, com um total de 2.563 episodios de infec¢ao hospitalar da corrente sanguinea.
Candida spp. foi a sétima causa mais comum. Dos 137 pacientes a maior parte eram homens,

com idade média de 56 anos. A maioria dos pacientes precisou de internagdo na terapia
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intensiva (64,2%) e 46,7% se encontravam internados na Unidade de Tratamento Intensiva
(UTI) no surgimento da candidemia. A taxa bruta de mortalidade por candidemia durante a
internagdo foi de 72,2%. Espécies ndo albicans de Candida foram maioria (65,7%) dos 137
isolados de levedura. Entre as quais, C. albicans (34,3%), Candida parapsilosis (24,1%),
Candida tropicalis (15,3%) e Candida glabrata (10,2%) foram as espécies mais prevalentes
(Dot et al., 2016).

A transi¢do do padrdao na candidiase de C. albicans para ndo-albicans aumentou
radicalmente com o surgimento de C. auris, por ser um fungo patégeno multirresistente
emergente, estd associado a surtos de infeccdo invasiva grave e alta mortalidade (Lone; Ahmad,
2019).

Em dezembro de 2020, Candida auris surgiu no Brasil na cidade de Salvador. O
Ministério da Satde iniciou a investigacdo epidemioldgica e as medidas recomendadas de
prevencao e controle da infec¢do, incluindo triagem ambiental e cultura de vigilancia (Almeida

Junior et al., 2021).

3.4 Manifestacoes Clinicas e Diagnostico

O tipo de infeccdo mais grave e preocupante causada por fungo desse género é a
candidemia, conceituada como o isolamento de Candida spp. em pelo menos uma hemocultura
em um paciente com sinais clinicos temporalmente relacionados (Zhong et al., 2022).

As manifestagdes clinicas dessa infec¢do sdo inespecificas. Geralmente, febre, calafrios
e outros sinais de reacdo inflamatdria que nao melhoram com antibioticoterapia. Outros 6érgaos
podem ser acometidos como por exemplo os ossos, figado, baco, rins, musculos, articulacdes
ou olhos, alguns sintomas se manifestam conforme o local da infeccdo e as vezes o paciente
entra em estado de faléncia de 6rgdos (Cortés et al., 2020).

Na maioria das vezes o diagndstico da candidiase € feito com base no exame fisico e
anamnese, mas existem vdrias técnicas para a coleta de material e andlise, o que vai depender
do tipo da lesdo. O exame direto € feito com raspas da lesdo ou esfregaco em lamina, no qual é
adicionado o Hidroxido de potassio a 10% que permite visualizar pseudo-hifas de Candida sp.
(Hani et al.,2015).

As hemoculturas sao o padrao ouro para o diagnéstico da infec¢do de corrente sanguinea
por Candida spp., sendo um problema pois a sua sensibilidade € baixa (50%) e muitas vezes

ndo h4 a positividade das hemoculturas (Pappas ef al., 2018).
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O género Candida tem féacil crescimento em dgar Sabouraud Dextrose, um meio de
cultura muito empregado para isola-lo, que favorece o desenvolvimento de Candida e inibe o
de bactérias pelo pH acido. Esse método consiste em friccionar um swab ou haste com algodao
na drea infectada, seguido de semeadura em estrias na placa de Petri contendo o meio e
mantendo-o a 37°C por alguns dias para possibilitar o crescimento das colonias (Hani et al.,
2015).

Os métodos tradicionais de diagndstico microbioldgico apresentam limitacdes quanto
ao tempo de resposta clinica, bem como a necessidade de profissionais qualificados para a
interpretacdo adequada dos resultados. Portanto, torna-se cada vez mais relevante o
desenvolvimento de técnicas rapidas e precisas (Peratoni; Fernandes, 2019).

A automatizagdo € uma estratégia amplamente utilizada em laboratérios que apresentam
uma alta demanda. Essa abordagem possibilita uma maior rapidez na realizacao dos testes, bem
como uma maior capacidade de identificacdo de diferentes espécies de microrganismos,
reduzindo o tempo para o diagndstico e favorecendo uma terapia mais efetiva (Fonseca;
Heijden, 2019).

O método automatico fenotipico € o mais aplicado na identificacdo microbioldgica, e
consiste na deteccdo de variacdes colorimétricas e de turbidez causadas pelo metabolismo dos
microrganismos incubados nos substratos, o que possibilita a identificacio. Um exemplo de
sistema utilizado é o VITEK®, que é descrito como 4gil e de boa exatidao (Rodrigues et al.,

2020).

3.5 Antifungigrama

Atualmente, persistem dois padrdes para Testes de Suscetibilidade a Microdilui¢do em
Caldo (BMD) de Candida e fungos filamentosos: os métodos do Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) e os métodos do European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). O Método de Difusao por Discos compreende na inoculagcao
do fungo, retirado com swab do meio inéculo (0,5 McFarland) e posto em meio de cultura (Agar
Mueller Hinton, suplementado com 2% glicose e 0,5 nug/ml de azul de metileno). Em seguida
sao adicionados ao meio discos antifingicos em temperatura de 35°C. Por fim, ap6s um periodo
de 24- 48 horas sdo avaliadas as medidas de diametro dos halos de inibi¢do e classificadas
segundo as tabelas da CLSI. O protocolo utilizado para avaliacdo de leveduras é M27-A3 e para

fungos filamentosos ¢ M38-A2 (Santos, 2021).
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O E-Test® ¢ de custo mais elevado, porém mais prético e informa a Concentracao
Inibitéria Minima (CIM). Apresenta leitura dificil na classe dos azdis, por causa do crescimento
fingico reduzido, porém duradouro (acima da CIM para alguns azéis), fato denominado
“trailling”. Esse fenOmeno cria a impressdo que o microrganismo é suscetivel quando na
verdade € resistente. O método € feito por meio de uma fita, que dispde uma concentra¢io
crescente do antifingico, no meio de cultura. Quanto maior a concentracdo, maior a inibicao
do fungo. Quando acaba os halos, a CIM acontece (Santos, 2021).

A Microdiluigdo em Caldo ¢ considerada o teste “padrao ouro”. Comega com a
preparacdo do inéculo (CLSI: M27-S4 ou M38-A3) e em seguida a pipetagem do fungo nas
diferentes concentracdes de antiftingicos feitos em colunas. Na técnica de Macrodilui¢do ocorre
0 mesmo processo, mas em tubos (Santos, 2021).

O antibiograma também pode ser realizado de maneira automdtica utilizando
equipamento como o VITEK 2. Esse método é mais seguro, confidvel e preciso, além de
fornecer os resultados em um curto periodo de tempo. Possui uma ampla taxonomia e um
aplicativo com programas que facilitam a interpretacdo dos resultados e andlise estatistica,

contém um intérprete de resultados e controle de qualidade com padrdes atualizados, resultados

precisos e produtiva, tem maior biosseguranca e qualidade de informacao (Tisalema, 2023).

3.6 Tratamento

A prevencdo, o diagnéstico precoce e o inicio prévio da terapia apropriada sdo os
principais problemas no tratamento da candidemia e da candidiase invasiva (Pappas et al.,
2018).

Geralmente sdo utilizados antifungicos da classe equinocandinas (caspofunginas,
anidulafungina ou micafungina), os poliénicos e os azoéis (fluconazol, voriconazol) (Brasil,
2023). Quando utilizados por muito tempo, os derivados imidazdlicos causam uma

predisposicao para manifestar resisténcia antifingica (Whaley et al., 2017).

Devido aos efeitos toxicos, o uso da anfotericina B € frequentemente limitado. Enquanto
que o fluconazol apresentar a mesma eficdcia e uma maior seguranga. No entanto, é importante
observar que certas espécies de Candida nao-albicans sdo menos sensiveis ao Fluconazol.
Agentes mais recentes da classe das equinocandinas, como a caspofungina, t€m como alvo a
parede celular do fungo e mantém sua eficdcia contra isolados resistentes a azdis ou polienos

(Hani et al., 2015).
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Os farmacos possuem diferentes mecanismos de acdo, como disposto na figura 1.

Figura 2 - Mecanismo de ac¢io dos antiftingicos
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Fonte: Lecturio, 2022.

Os antiftingicos az6is agem inibindo a enzima do citocromo P450 14a-lanosterol
desmetilase, responsavel pela conversao de lanosterol em ergosterol. O nitrogénio da molécula
dos azdis reage com o atomo de ferro contido na por¢do heme da enzima, inibindo a ativagao
do oxigénio que € necessdrio na reacdo de desmetilacdo do lanosterol em ergosterol pela
atividade da enzima. Com esse bloqueio, ocorre acimulo de um esterol téxico para a membrana
celular, denominado de 14-a-metil-3,6-diol, que causa estresse celular e ndo permite a
continuidade do ciclo celular do microrganismo (Rocha et al., 2021).

Os Polienos atuam rompendo a parede celular do fungo, direcionando sua acdo para o
componente ergosterol. Isso € feito por meio da ligagdo com esterdis, o que leva a formacao de
poros na membrana, criando um canal i6nico transmembranar. Esse processo torna a membrana
permedvel, resultando na perda de ions K+ e saida de componentes celulares e lise celular (Hani
etal.,2015).

As equinocandinas tém um mecanismo de a¢do unico, atuando na inibi¢ao da sintese da
parede celular dos fungos. Esse efeito é alcancado por meio da inibi¢ao da enzima (1,3)-B-D-
glucana sintase, que impede a producdo do polimero (1,3)-f-D-glucana, um componente
essencial da parede celular. Este polimero se liga covalentemente a outro polimero, o (1,6)-f-
D-glucana, e, em conjunto com a quitina, forma uma intrincada rede tridimensional de
microfibrilas. A inibi¢do dessa enzima resulta na interrup¢ao da biossintese da parede celular,

levando a lise celular (Rocha et al., 2021).
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3.7 Resisténcia

Depois que € identificado o patégeno que estd gerando a infeccdo, pode ser que a terapia
antifingica escolhida ndo funcione, pois, os fungos podem desenvolver mecanismos de
resisténcia que impedem a ac¢do dos farmacos. Um desses mecanismos € a resisténcia clinica,
que ocorre quando o fungo € sensivel ao antiflingico nos testes in vitro, mas nao responde ao
tratamento no organismo do paciente em razao da incapacidade do antifiingico agir no seu alvo.
Geralmente isso estd ligado a pacientes com deficiéncia imunoldgica, que apresentam
neutropenia, a formacdo de biofilmes em proteses e cateteres, a ndo aderéncia do tratamento
correto pelo paciente (Vieira; Santos, 2017).

A formacgdo de biofilmes também pode conferir resisténcia aos antifingicos (FENG et
al., 2020). Isso se deve ao fato das células de C. albicans associadas ao biofilme conterem
paredes celulares duas vezes mais espessas € possuirem a capacidade de secretar matriz
extracelular protetora, aumentando a patogenicidade fungica e a adesdo aos tecidos do
hospedeiro. Dessa forma, ele atua como uma barreira contra grande parte dos azélicos. Além
disso, o biofilme promove a regulacdo positiva das bombas de efluxo e o sequestro do
medicamento antifingico (SHARMA et al., 2019).

Outro tipo de resisténcia € a microbiolégica que pode ser intrinseca ou adquirida. A
resisténcia intrinseca é uma caracteristica fenotipica de dada espécie de microrganismo que
concede a ele a resisténcia inata antes do seu contato com o antifingico e a resisténcia adquirida
acontece em microrganismos que sofreram mutacdo depois da exposicdo ao antifingico e
ocorreu a selecdo, sobrevivéncia e multiplicacdo daqueles mutantes resistentes (Vieira; Santos,

2017).
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho € uma revisdo narrativa da literatura onde foram delineados os
seguintes passos: 1) Escolha do tema; 2). Busca na literatura; 3) Selecdo de fontes; 4) Leitura
transversal; 5) Redagdo e andlises dos dados.

Essa busca ocorreu nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Scielo, BVS e periédico
CAPES utilizando os descritores: candidemia no Brasil, infeccdo sistémica de candida,
candidiase nosocomial, candidemia. Foram contemplados os estudos publicados no periodo
entre os anos de 2018 a 2021 no idioma portugués e inglés, onde foram encontrados 756 artigos.

Como critério de inclusdo foram analisados apenas os estudos realizados no Brasil com
metodologia que forneciam informagdes como a prevaléncia de espécies, o tratamento, a
resisténcia e a taxa de mortalidade para ser possivel relacionar e comparar os estudos.

Foram excluidos estudos de Candida que nao apresentavam dados sobre candidemia,
pesquisas realizadas fora do Brasil ou que ndo tinham relacio com o proposto, além de

pesquisas publicadas fora do tempo escolhido para a revisao.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

no Brasil. No quadro 1 estd descrito o compilado das informacdes encontradas nos artigos.

Quadro 1 - Dados encontrados na revisao dos casos de candidemia entre os anos de 2018 a 2021 no Brasil
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A partir da busca realizada nas bases de dados, foram escolhidos 11 estudos publicados nos tltimos cinco anos com casos de candidemia

Artigo Autores/ano Local de Espécies Faixa Tratamento Resisténcia Mortalidade
de estudo Etaria
publicacao
1. Tendéncias Braga et al., Hospital 37,5% C. albicans | Mediana de 78,1% dos 331 pacientes - A mortalidade
seculares da 2018 Universitario 28.1% C T idade 56 utilizaram antiftiingicos e a durante 30 dias
) ) 1% C. tropicalis ! ] ]
candidemia em da anos quantidade de pacientes que foi de 58,9% e
um hospital Universidade 18,4% C. receberam tratamento ndo alterou
universitario Federal do parapsilosis aumentou ao longo dos significativament
tercidrio brasileiro Rio de periodos. A terapia primaria foi e durante o
Janeiro 6.9% C. glabrata modificada ao longo dos trés estudo. A

periodos (1996-2002; 2003—
2009;2010-2016), houve uma
grande diminui¢do do uso da
anfotericina B (47,4%-14,8%-
11,9%) e o aumento no uso de
equinocandinas (0%-2,8%-
49,1%), o uso de azdis
aumentou no 2° periodo de

variacao de idade
na mortalidade foi
de 41,7% em
criangas, 51,5%
em adultos e
68,8% em 1d0sos.
Dos 88 pacientes
que nao
receberam
tratamento, 75
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48,7% para 64,8% e diminuiu

morreram com

no 3° para 39% mediana de 2 dias
2. Avaliagdo da | Marins et al., Hospital 36,5% C. albicans | Idade média Fluconazol 42,6% Nao se analisou Metade dos
. ~ 2018 terciario de 68 anos ) ) mudanca nas pacientes vieram
infeccao da 22,6% C.
¢ privado em (f . Micafungina 35,7% suscetibilidades a obito (51,3%)
corrente Séao Paulo parapsilosis Caspofungina 24,3% antifingicas ao
1 longo dos anos neste
sanguln‘ea por 21,7% C. glab‘ratc‘l A classe' qe antifﬁngicos mais g e
Candida e 11,3% C. tropicalis utilizada foi a das
utilizagdo de 4,3% C. krusei equinocandinas 62,6%
antifiingicos em 1,7% C.
um hospital guilliermondii
tercidrio
3. Tempo de Nucci et al., Rio de 37,2 % C. albicans | ldade média Fluconazol 57,5% - Dos 73 pacientes
remocgao do 2018 Janeiro 26,7% C. tropicalis ?6 anos Anfotericina B 26.4% que nao fizeram
cateter na (intervalo uso de nenhuma
candidemia e 19,3% C. de 12 -92 Equinocandinas 5,2% terapia 63
mortalidade parapsilosis anos) e . . (86,3%) vieram a
Voriconazol em 1 paciente A
53,7% eram obito antes do
7,0% C. glabrata N
do sexo diagndstico de

masculino

candidemia
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4. Incidéncia e Canassa; Hospital 33,3% C. albicans 15,6% Anfotericina B Entre os azdis houve -
pf:r.fn de Cruz, 2019 pljlbliCO na 24.5% C. criangas Caspofungina casos fle
suscetibilidade de cidade de suscetibilidade
candidemias de Campo parapsilosis 41% eram Micafungina reduzida em C.
um hospital Grande/MS 20% C. tropicalis adultos Fluconazol albicans, C.
pébhco em Mato 16,3% C. glabrata 43% idosos Voriconazol Troplcal'ls e' ¢
rosso do Sul, parapsilosis.
Brasil 5,9% Candida spp. Fluocitosina
Uma cepa de C.
parapsilosis
apresentou
resisténcia a
fluocitosina.
Uma cepa de
Candida spp. foi
resistente a
caspofungina.
Com a anfotericina
B houve uma cepa
de C. parapsilosis
resistente
5. Epidemiologia | Medeiros et Hospital 35,3% C. albicans A faixa Anfotericina B Baixa resisténcia ao A taxa de
e fatqres al., 2019 Universitario 27.4% C. tropicalis etérija Fluconazol ﬂucoriazol (5,1%), n?ortali‘dade em 7
progndsticos da Onofre Lopes predominan nao houve dias foi de 33,8%
candidemia (HUOL), 21,6% C. te variou de Itraconazol resisténcia a e em 30 dias foi
nosocomial no Natal/RN parapsilosis . . anfotericina B, de 55,9%
Micafungina

Nordeste do
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Brasil: um estudo 11,8% C. glabrata 61a70 micafungina ou
retrospectivo de anos itraconazol.
S¢1S 4nos 20,5% dos isolados
de Candida foram
SDD ao fluconazol e
7.,7% ao itraconazol
6. Candidemia em | Silva et al., Nordeste 60% C. nao-albicans A idade 98,4% dos pacientes utilizaram - O obito foi
hospital puiblico 2019 38.4% C. albicans média foi de antibioticoterapia de largo registado em 80%
do Nordeste do 64 anos, espectro, 83% usaram trés ou dos casos
Brasil: com mais tipos de antibidticos.
caracteristicas mediana de | Antifingicos foram usadas em
epidemioldgicas e 67 anos 48,3% dos pacientes,
fatores de risco fluconazol foi o antifingico
em pacientes mais empregado (34,4%),
criticos micafungina (31%),
anfotericina B (10,3%). A
terapia com corticoides foi
aplicada em 51,6% dos
pacientes durante o
internamento na UTI
7. Fatores de risco | Alves et al., Hospital de 43 7% C. albicans - 85,4% fluconazol - A taxa bruta de
associados a 2020 Clinicas da 21.3% C .o mortalidade foi de
i ] i ,3% C. tropicalis
mortalidade entre Universidade 54,6%
pacientes que Federal de 16,5% C.
tiveram Uberlandia parapsilosis

candidemia em
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um hospital (Minas 8,5% C. glabrata
universitario Gerais) 4.0% C. Krusei
C. lusitaniae
C. famata
C. guilliermondii
8. Perfil Rocha et al., Recife/PE 32,1% C. tropicalis Género - Caso de C. -
epidemiolégico 2020 28.5% C. albicans masculino, norvegensis foi
das leveduroses com faixa tratado com
sist€micas em 16% C. parapsilosis etaria anfotericina B, pois
Unidades de 7,1% C. glabrata superior a o fluconazol foi
Terapia Intensiva ) 60 anos ineficaz
de hospitais 1,7% C. norvegensis
p
publicos da
cidade do Recife—
PE, Brasil
9. Candidemia em | Aguiar et al., | Hospital de Dos 126 isolados: A maior 85% fluconazol Excluindo os casos | Pacientes que ndao
'Hos'pi,ta‘l 2021 Clinifas Fle 41 C. albicans part.e dos 37% equinocandinas (22% _de/resisténcia receberam
UanG‘I;Sltarlo do Uberlandia - 3259 pacientes monoterapia e 16% combinado 1ntr.1nseca de C. trgta}mcs_nto
‘Trilangulo HCU (32,5%) era do SexX0 com fluconazol) kr?tsez ao fluconazol, antifingico e
Mineiro: Estudo 27 C. tropicalis masculino foi possivel observar | aqueles em que
prospectivo (65%), apenas uma pequena | este foi iniciado
(21,4%) sendo os parcela de isolados | ap0s 48 horas do
18 C. glabrata mais (5%) resistente aos diagndstico da
(14,3%) acometidos antifingicos infeccao
com idades testados, apresentaram
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17 C. parapsilosis
(13,5%)

10 C. krusei (7,9%)
3 C. kefyr (2,4%)
3 C. lusitaneae
(2,4%)

C. pelliculosa
C. guilliermondii
2 C. orthopsilosis
1 C. dubliniensis.

superiores a
70 anos

principalmente C.
krusei e C. glabrata

menor

sobrevivéncia. A

mortalidade foi de
56 %

10. Aspectos
clinicos e
epidemioldgicos
da Candidemia
em oito centros
médicos do
estado do Parana,
Brasil: Rede
Paranaense de
Candidemia

Oliveira et
al., 2021

8 hospitais no
estado do
Parana

49% C. albicans
23% C. parapsilosis
15% C. tropicalis

Grupo de
estudo foi
composto
por 70
adultos
(mediana 46
anos) e 30
pacientes
pedidtricos
(mediana de
7,5 meses)

Anfotericina B foi mais
utilizada em crianga e as
equinocandinas em adultos

Isolados de C.
albicans, C.
parapsilosis e C.
tropicalis sdo
suscetiveis a todos
os antifiingicos
testados.

C. krusei resistente
ao fluconazol, mas
suscetiveis aos
demais antiftingicos.

C. glabrata

considerada

A taxa de
mortalidade
durante os 30 dias
foi de 48%




dependente da dose
suscetivel ao
fluconazol, mas
suscetivel a
anidulafungina e
anfotericina B

11. Perfil de Rodrigues et | 22 hospitais | 36,8% complexo C. Fluconazol Anfotericina B: C.
suscetibilidade al., 2021 do estado de G . ..
DO parapsilosis Voriconazol duobushaemulonii.
antifingica de Sao Paulo
isolados clinicos 29,1 % do complexo Caspofunginas Fluconazol: C.
de Candida de 22 C. albicans Anidulafungina parapsilosis s.s.
hospitais d
OSPHals €0 Micafungina (6,4%), C. glabrata

Estado de Sao
Paulo, Brasil

9,7% C. glabrata
4,2% complexo C.
haemulonii
1,2% C.
guilliermondii
14,6% C. tropicalis
2.8% C. krusei
0,7% C. kefyr

0,7% C. pelliculosa.

Anfotericina B

s.s. (28,6%), C.
guilliermondii s.s.
(50%) e CIM
elevados para C.
haemulonii var.
vulnera (100%) e C.
duobushaemulonii.
Voriconazol: C.
krusei (25%), C.

guilliermondii s.s.
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(50%) e isolados de
C. glabrata s.s.
(28,6%). Quatro

cepas de C. glabrata

s.s. (28,6%), uma de

C. tropicalis (4,8%)

e uma de C.

guilliermondii s.s.

(50%) exibiram
CIMs elevados tanto
para fluconazol
quanto para

voriconazol

(-) Dado ndo disponivel no estudo

CIM - Concentragdo Inibitéria Minima

Fonte: Dados da revisdo, 2023.
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Apesar da ascensdo de outras espécies de Candida, a C. albicans apresentou
predominancia em 8 dos 11 estudos revisados. Apenas 3 estudos (Silva et al., 2019; Rocha et
al., 2020; Rodrigues et al., 2021) trouxeram outras espécies como predominantes, 0 que
concorda com a ideia de Doi (2016) que relata que embora a C. albicans ainda seja apontada
como o principal patégeno associado a candidemia, as infec¢des por espécies ndo-albicans vém
aumentando.

Na anélise dos dados encontrados, nove estudos apontaram a populagao idosa do sexo
masculino € a mais acometidas com candidemia o que se aplica ao perfil dos hospitais
estudados, bem como o fato dos idosos geralmente possuirem fatores de risco como
imunossenescéncia, polifarmécia, morbidades. Alves et al., 2020, afirma que pacientes
internados por muito tempo em tratamento com antimicrobianos, imunossupressores, nutricao
parenteral e procedimentos invasivos sao geralmente acometidos com episddios de candidemia.
Normalmente, a candidemia possui diagndstico e tratamento dificeis, além de uma elevada taxa
de mortalidade. No Brasil, os dados de incidéncia da candidemia varia de 0,91 a 2,49 por 1.000
internacoes

O tratamento da candidemia € feito com antifingicos, a maior parte dos estudos traziam
informacdes acerca da terapia utilizada. A utilizacdo de azdlicos, como o fluconazol, ainda é
muito vista no Brasil como primeira escolha. Apesar disso, estudos apresentam a prevaléncia
de outros farmacos como € o caso de Oliveira et al. (2021) que retrata a utilizacdo de
anfotericina B para crianga e equinocandinas em adultos. Braga et al., 2018, mostram um
aumento no uso das equinocandinas € uma diminui¢do no uso de anfotericina B e fluconazol
durante os seus trés periodos de estudo.

Pelo seu uso prolongado e muitas vezes empirico, as cepas geralmente apresentam
resisténcia ao fluconazol. Como € o caso relatado por Oliveira et al. (2020) em que a C. krusei
apresentau resisténcia ao fluconazol e a C. glabrata € suscetivel a dose dependente do
fluconazol. Medeiros et al. (2019) retrata uma baixa resisténcia ao fluconazol, mas uma
suscetibilidade de 20,5% a dose dependente do fluconazol e 7,7% ao itraconazol. Canassa e
Cruz (2019), mencionam a suscetibilidade reduzida de az6is em C. albicans, C. tropicalis e C.
parapsilosis.

Em 2019, Canassa e Cruz, apresentaram casos de suscetibilidade reduzida em C.
albicans, C. Tropicalis e C. parapsilosis para o uso de Azdis, além de uma cepa de C.
parapsilosis que apresentou resisténcia a fluocitosina, Candida spp. resistente a caspofungina
e C. parapsilosis resistente a anfotericina B. O que diverge dos resultados encontrados por

Oliveira e colaboradores, 2021, que relataram C. krusei como resistente ao fluconazol, mas
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suscetiveis aos demais antifingicos; C. glabrata como dependente da dose suscetivel ao
fluconazol, mas suscetivel a anidulafungina e anfotericina B. Enquanto que os isolados de C.
albicans, C. parapsilosis e C. tropicalis foram suscetiveis a todos os antiflingicos testados.

Nota-se uma alta taxa de mortalidade, com percentual médio de 61,4 + 13,9%, variando
de 48% no Parana (Oliveira et al., 2021) a 86,3% no Rio de Janeiro (Nucci et al., 2018),
principalmente nos pacientes em que € feito o diagndstico tardio ou que ndo utilizaram
antifingicos. Em Alves et al. (2020) 9,5% dos pacientes realizaram o tratamento para
candidemia e faleceram antes ou no mesmo dia do resultado positivo da hemocultura para
Candida spp.

A andlise feita por Aguiar ef al. (2021) relata que os pacientes que nio fizeram
tratamento ou realizaram apenas 48 horas apds o diagndstico apresentaram maior 6bito. Esses
dados vao de encontro ao fato mencionado por Andrade et al. (2022) sobre a dificuldade no
método diagndstico que na maioria das vezes € tardio devido as técnicas normalmente
utilizadas, implicando em um longo tempo para inicio do tratamento e consequentemente

aumentando a taxa de mortalidade.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

Apesar do aumento da incidéncia nos casos de variadas espécies de Candida, a Candida
albicans ainda é a prevalente. Em 45,45% dos estudos o tratamento mais utilizado foi o
Fluconazol. O fluconazol é o farmaco com mais espécies resistentes, sendo relatado em 54,54 %
das pesquisas. Ainda que existam boas op¢des de tratamentos disponiveis, a taxa de mortalidade
¢ alta, percentual médio de 61,4 + 13,9%.

Ainda que o Brasil possua grande territdrio, os resultados encontrados nas pesquisas sao
parecidos. Faz-se muito importante a realizacdo desse tipo de pesquisa para tracar um perfil

epidemioldgico ajudando na prevencao da candidemia e no seu manejo quando necessario.
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