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Resumo

Candida é uma levedura fortemente associada a infeccao de corrente sanguinea geralmente relacionada ao uso de dispositivos invasivos e a assisténcia
a Saude (IRAS) e da qual se evidencia um consideravel aumento nos Ultimos anos, principalmente a espécie do género Candida glabrata. O estudo expde
uma analise retrospectiva de 14 casos de fungemia no Hospital e Maternidade Sao José, regido central do estado do Espirito Santo, no periodo de janeiro
de 2019 ajulho de 2020. Candida glabrata foi a espécie mais prevalente (78,57%), seguida de Candida albicans (7,14%) e Candida spp. (14,29%). A idade
dos pacientes variou de 22 a 88 anos com uma média de 66 anos, sendo oito do sexo masculino (57,14%) e seis do sexo feminino (42,86%). As condi¢des
de risco encontradas com prevaléncia foram: longo periodo de internacao (média 31 dias), utilizacdo de cateter venoso central (100%), sonda vesical
(100%), ventilagdo mecanica (90%) e uso prévio de antibidticos de amplo espectro (100%). A alta taxa de mortalidade foi evidenciada com a evolucao de
11 (79%) pacientes a 6bito. Assim, este estudo destaca tendéncias preocupantes na prevaléncia e mortalidade de pacientes com fungemia por Candida,
em UTls adulto, em que se objetivou realizar um levantamento do perfil epidemioldgico das leveduras isoladas em pacientes criticos.
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Abstract

Candida is a yeast strongly associated with bloodstream infection generally related to the use of invasive devices and health care (HAI) and has shown a
considerable increase in recent years, especially the species of the genus Candida glabrata. The study exposes a retrospective analysis of fourteen cases
of fungemia in the Hospital and Maternidade Sdo José, central region of the state of Espirito Santo, from January 2019 to July 2020. Candida glabrata
was the most prevalent species (78.57%) , followed by Candida albicans (7.14%) and Candida spp. (14.29%). The age of the patients ranged from 22 to 88
years with an average of 66 years, with eight being male (57.14%) and six female (42.86%). The prevalent risk conditions were: long hospital stay (average
31 days), use of central venous catheter (100%), bladder catheter (100%), mechanical ventilation (90%) and previous use of broad-spectrum antibiotics
(100%). The high mortality rate was evidenced by the evolution of 11 (79%) patients who died. Thus, this study highlights worrying trends in the prevalence
and mortality of patients with Candida fungi in adult ICUs, and aimed to survey the epidemiological profile of isolated yeasts in critically ill patients.

Keywords: Opportunistic Infections; Candida; Blood Culture

Correspondéncia
Iria Rigoti Andrade
E-mail: iriarigotti@gmail.com

Recebido em 03/02/2021 | Aprovado em 04/03/2022 | DOI: 10.21877/2448-3877.202202104

RBAC. 2022:54(2):193-198
193



Infeccoes sanguineas por Candida spp. | Andrade IR, Silva BS, Costa GS, Fina ASD

INTRODUCAO

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é a drea da medicina
que cuida do paciente critico, pacientes definidos pelos
critérios de instabilidade fisiolégica, faléncia organica e
necessidade de monitoramento continuo através de diver-
sos dispositivos invasivos de suporte a vida. Neste cenario,
a complexidade do quadro destes pacientes e a incidéncia
de infec¢des fungicas sistémicas, também conhecidas como
fungemia ou candidemia, tém se elevado consideravelmente
durante as Ultimas décadas, demonstrando elevados indices
de mortalidade dos pacientes.

O presente artigo expde uma andlise retrospectiva de
14 casos de infec¢des de corrente sanguinea desencadeadas
pela Candida spp., em uma UTI adulto, relacionado ao perfil
sociodemografico dos pacientes, a fatores de risco, a antifin-
gicos utilizados no tratamento e ao indice de mortalidade
no periodo de janeiro de 2019 a junho de 2020.

Frente o exposto, tem-se como objetivo principal demons-
trar o género prevalente de candidemia neste cenario hospi-
talar e relacionar com suas caracteristicas que sao fatores de
risco e realizar o levantamento do indice de mortalidade. A
populacao estudada baseia-se nos casos de pacientes inter-
nados nas duas UTls geral adulto do Hospital e Maternidade
Sao José (HMSJ) que desenvolveram infec¢oes de corrente
sanguinea ocasionadas por leveduras e comprovadas através
de pelo menos uma hemocultura positiva para Candida spp.,
no periodo de janeiro de 2019 a julho de 2020. A amostra
foi gerada através do levantamento de dados dos pacientes
transversalmente ao prontuario eletrénico PEP SOUL" e dos
relatérios parciais e laudos do laboratério de microbiologia
préprio do hospital.

Sendo assim, este estudo destaca tendéncias preocu-
pantes na incidéncia e mortalidade de pacientes criticos
que desenvolveram fungemia, e a importancia de reportar
os dados encontrados de candidemias ocasionadas pelas
espécies ndo albicans no setor de terapia intensiva adulto,
para que sejam implementadas medidas preventivas para
diminuir o risco de IRAS e protocolos especificos para trata-
mento desses casos de fungemia, desde a suspeita, através
da instituicao de terapia empirica de acordo com o pefrfil
encontrado, em busca de diminuir o indice de mortalidade.

Infeccoes de corrente sanguinea estao fortemente rela-
cionadas a assisténcia a saude, em que geralmente estas
fungemias estdo associadas a dispositivos intravasculares,
podendo ocorrer formacao de biofilme microbiano, princi-
palmente os de longa permanéncia, podendo aumentar na

incidéncia de morbimortalidade de pacientes hospitalizados
e imunossuprimidos.’?

As leveduras do género Candida podem ser encontradas
em diversos ecossistemas, fazendo parte, assim, da micro-
biota do homem e de alguns animais. Estes microrganismos
degradam proteinas e carboidratos para obterem carbono
e nitrogénio, macronutrientes essenciais para seu desen-
volvimento. Possuem capacidade adaptativa de se replicar
tanto na presenca de oxigénio quanto em anaerobiose, se
reproduzem de maneira assexuada, por meio de estruturas
chamadas de conidios. Sdo leveduras comensais, que habi-
tam primariamente no trato gastrointestinal, podendo fazer
parte da microbiota vaginal, da uretra e dos pulmdes. No
entanto, podem se tornar patogénicas quando ocorre um
desequilibrio em sua relagdao com o hospedeiro, por isso sao
considerados oportunistas.®

A candidemia é considerada um grave problema de saude
publica, podendo acontecer tanto em regides desenvolvidas
como em paises em desenvolvimento. A gravidade de compli-
cacdo da doenca associada com doencas cronicas subjacentes
pode aumentar o tempo de internacao hospitalar, além de
gerar maiores custos socioeconémicos.® Atualmente estudos
mostram que a incidéncia de infec¢des da corrente sanguinea
por leveduras do género Candida tém demonstrado elevado
crescimento, em razdo da sua capacidade de colonizagédo e
oportunismo, gerando desafios terapéuticos decorrentes
do desenvolvimento de resisténcia a alguns antifingicos.®

Em estudo adjacente realizado nos EUA, foram anali-
sados 24.179 casos de infeccdes por Candida, da qual foi
possivel analisar que esta foi a quarta causa mais comum
de internacdes hospitalares. Oportuno se torna mencionar
que um estudo na Suica reportou que a Candida spp. foi a
sétima causa de infeccdo hospitalar mais comum de corrente
sanguinea de média complexidade.®

A incidéncia de candidiase disseminada, incluindo a
infeccao da corrente sanguinea, aumentou significativamente
nas Ultimas décadas. As espécies de Candida se tornaram
prevalente em fungemias em pacientes hospitalizados e nos
EUA se tornaram a quarta causa mais comum de infeccées
hospitalares de corrente sanguinea. A candidemia esta asso-
ciada a uma internacao hospitalar prolongada, resultando
em aumento de custos e alta mortalidade de 25% a 60%. ©

As infeccbes causadas por Candida spp. sdo princi-
palmente de linhagem endégena e podem resultar em
proliferacdo ou alteracdes na microbiota humana normal,
tendo como fatores de risco principais: administracdo ao
longo prazo de antibidticos de amplo espectro, cirurgias,

RBAC. 2022:54(2):193-198

194



Infeccoes sanguineas por Candida spp. | Andrade IR, Silva BS, Costa GS, Fina ASD

transplantes de érgéos, procedimentos invasivos, nutricdes
nasogastricas, sonda uretral, hemodidlise, ventilacdo meca-
nica e outros tratamentos.”

Seus principais mecanismos de viruléncia sdo a capa-
cidade de expressdo enzimatica extracelular, fosfolipases e
proteinases que agem degradando o tecido do hospedeiro,
além de algumas outras substancias téxicas que provocam
lesdo celular, sua capacidade de adesao as células e tecidos,
além de formacdo de biofilmes sobre células e superficies
inanimadas.®

O diagnostico precoce é essencial para que o tratamento
farmacoldgico seja rapidamente implementado, aumentando
assim a probabilidade de cura. A disponibilidade de farmacos
antifungicos é restrita, necessitando de indicacao criteriosa,
para evitar o surgimento de novos microrganismos resistentes,
o que por muitas vezes dificulta o tratamento farmacoldgico
do paciente. O método de isolamento/diagndstico utilizado
no laboratério é a hemocultura, realizada em processo auto-
matico, com sensibilidade de 30% a 50%, requerendo muito
tempo de incubacdo da amostra, de acordo com a espécie,
sendo em média 35,3+ 18,1 horas para crescimento de Candida
albicans, e 80 *+ 22,4 horas para Candida glabrata, levando a
um diagnéstico tardio. Apds um resultado positivo na hemo-
cultura, é feito um repique no 4gar cromogénico Candida para
que se possa isolar/identificar a espécie, cujas principais séo:
Candida albicans, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida glabrata. A identificacdo da morfologia
faz parte do processo de identificacao e é essencial.®”

MATERIAIS E METODOS

O estudo é do tipo descritivo, transversal, retrospectivo,
exploratério, documental e com abordagem quantitativa. A
pesquisa foi realizada no Hospital e Maternidade Séo José
- HMSJ, hospital vinculado a instituicao de ensino Centro
Universitario do Espirito Santo, situado no municipio de
Colatina/ES. A populacao estudada é composta de pacientes
internados nas duas UTls geral adulto do HMSJ que desen-
volveram infec¢des corrente sanguinea ocasionada por
leveduras, comprovada através de pelo menos uma hemo-
cultura positiva para Candida spp., no periodo de janeiro de
2019 a julho de 2020.

Os procedimentos microbioldgicos de identificagao reali-
zam-se através da coleta de duas amostras de hemoculturas,
contendo em cada cerca de 8 a 10 mL de sangue do paciente,
onde consecutivamente o material deve permanecerincubado
no equipamento BacT/Alert” devidamente validado, durante

10 dias. Ap6s a evidéncia de positivagao, procede-se com o
repique em placa de dgar sangue, onde a amostra permanece
incubada a 37°C por 72 horas, com necessidade de realizagao
datécnica de coloragao Gram e observacao do aspecto e mor-
fologia paraidentificacdo. Posteriormente, faz-se a semeadura
e incubacao a 37°C da amostra isolada em agar Candida por
mais 72 horas, onde distingue-se o tipo de Candida através
do aspecto colorimétrico de cada espécie, de acordo com a
bula do fabricante do agar em questao.

A amostra foi gerada através do levantamento de dados
dos pacientes transversalmente ao prontudrio eletrénico
PEP SOUL® e dos relatérios parciais e laudos do laboratério
de microbiologia préprio do hospital. A coleta dos dados
foi realizada no més de dezembro de 2020, apds aprovacao
do Comité de Etica.

Foram utilizadas como ferramenta de coleta de dados
um instrumento planilhado, estruturado, elaborado pelo
pesquisador responsavel, com varidveis relacionadas ao
perfil sociodemogréfico e clinico dos pacientes abordados
pelo estudo. Os dados foram quantificados, tabulados e
analisados estatisticamente, utilizando a planilha Software
Microsoft Office Excel, versao 2016, para a construcdo dos
gréficos e tabelas. Os dados coletados foram submetidos a
analise estatistica descritiva, utilizando o software Minitab18°.

ETICA

A pesquisa aqui descrita foi realizada em conformidade
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), do Centro Univer-
sitario do Espirito Santo, através do Parecer n° 4.447.612,
deferido no dia 08 de dezembro de 2020.

RESULTADOS

Foram analisados os prontudrios de 14 pacientes com
diagnéstico de infeccdo de corrente sanguinea por Candida,
durante o periodo de internagao nas UTls adulto do HMSJ.
A espécie do género Candida glabrata foi a mais prevalente
(78,57%), seguida de Candida albicans (7,14%) e de Candida
spp. (14,29%) (Grafico 1).

Em relacdo as caracteristicas sociodemogréficas e de
internacdo, observa-se maior prevaléncia de infec¢ées nos
pacientes do sexo masculino (57,14%) e em pacientes acima
de 41 anos (92,86%). O tempo de internacdo foi superior a
8 dias em 57,14% dos casos, com média e DP de 31 + 32,04,
tempo minimo de permanéncia de 2 dias e maximo de 68
dias (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1

Perfil sociodemogréfico e de internagdo relacionado ao desfecho alta/6bito dos
pacientes avaliados.

Varidveis Desfecho
Alta Obito  Total
n(%) n(%) n(%)
Sexo
Feminino 0(0) 6 (54,5 6 (42,86)
Masculino 3(100) 5(45,5) 8(57,14)
Faixa etdria
18-40 anos 1(33,33) 0(0) 1(7,14)
41-88 anos 2(66,66) 11(100)  13(92,86)

Tempo de internagdo na UTI
Até 7 dias 0(0) 1(9,09) 1(7,14)
8dias - 30 dias 1(33,33) 7(63,64) 8(57,14)

31 dias ou mais 2(66,66)  3(27,27)  5(3571)

Média de internacao dos pacientes.

Média 31
Desvio padrao 32,04
Variancia 684,66

namostral 14

Entre as condicOes associadas aos fatores de risco mos-
tradas no Grafico 2, as mais frequentes foram uso de anti-
bidticos (100%), uso de sonda vesical (100%), presenca de
cateter intravascular (100%), ventilagdo mecanica (90%), uso
de corticosteroide (72%), hemodialise (57%), cirurgia prévia
(43%), nutricao parenteral (36%), sendo 29% dos acometidos
pacientes oncoldégicos.
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Correlagao associados aos fatores de risco

Quatro pacientes (28,57%) receberam a terapia empirica
com fluconazol, porém apenas 1 deles foi diagnosticado com
Candida albicans, que possui sensibilidade inata ao azélico.
Os demais pacientes tiveram seu tratamento escalonado
para anfotericina e micafungina (Grafico 3).

Alguns pacientes (28,57%) nao receberam terapia anti-
fungica devido os resultados microbioldgicos terem sido
liberados no post mortem.

Apos liberacdo da microbiologia com evidéncia de Can-
dida glabrata, 4 (28,57%) dos pacientes receberam terapia guia
com anfotericina B e 6 (42,86%) dos pacientes foram tratados
com o antifingico equinocandina, micafungina (Grafico 3).

Apesar da maioria (71,43%) dos pacientes terem recebido
tratamento antifingico os 50% desta mesma porcentagem
apresentou eficacia na resposta da terapéutica introduzida,
comprovada através da negativacdo de hemoculturas poste-
riores, no entanto a taxa de mortalidade total foi de 78,57%,
conforme representado pelo Gréfico 4.
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DISCUSSAO

Conforme ja visto no Gréfico 1, a predominancia de
fungemias ocasionadas pela espécie Candida glabrata é justi-
ficdvel em varios estudos que apontam sua maior incidéncia
em pacientes adultos e principalmente idosos, que é o perfil
das UTls em que o estudo foi realizado, contrastando com
os trabalhos da América do Norte que também observam a
maior ocorréncia de C. glabrata devido ao mesmo publico
estudado. A maioria dos estudos brasileiros aponta predo-
minancia de fungemias pela espécie C. albicans, e dentre as
espécies ndo albicans, maior incidéncia de C. tropicalis e C.
parapsilosis, além de demonstrar um pequeno nimero de
ocorréncia de Candida glabrata.

O tempo de internacao foi superior a 8 dias em 57,14%
dos casos (Tabela 1), com média de 31 dias conforme visto na
Tabela 2. As candidemias sao mais frequentes em pacientes
com longo periodo de exposicao hospitalar, e apds a infeccao
pelo fungo apresentam maior tempo de internacdo e custos
para o hospital.

Os fatores predisponentes a infeccdo de corrente san-
guinea ocasionada por leveduras se devem ao fato de os
pacientes apresentarem maior vulnerabilidade através de
procedimentos invasivos, e 0s que acarretam imunode-
ficiéncia, funcionando como uma porta de entrada para
patégenos oportunistas.

Diversos pesquisadores, apontam que os indices de candi-
demia vém aumentando nos Ultimos anos, e que o diagndstico
é dificil e, na maioria dos casos, tardio, devido as técnicas de
identificacdo hoje mais comumente utilizadas, o que aumenta
a taxa de mortalidade. Existem algumas ferramentas que
auxiliam na terapéutica mais adequada ao suspeitar-se de
infeccdo por fungos, e uma delas é o escore Candida.”

Pesquisadores desenvolveram um sistema de pontuagao
que funciona como uma ferramenta de avaliacdo de fatores
preditivos de candidemia, que pode ser realizado a beira
do leito, denominado “Candida score”. Eles examinaram a
incidéncia de candidiase invasiva entre os pacientes de uma
UTI cirdrgica com sepse, nutricao parenteral total (NPT) e
colonizagao multifocal por Candida. O valor de um ponto foi
atribuido a cada um dos quatro fatores de risco (colonizacéo
multifocal: 1 ponto; NPT: 1 ponto; cirurgia prévia: 1 ponto; e
presenca de sepse: 2 pontos). Os pacientes com pontuacao
superior a 2,5 obtiveram aproximadamente oito vezes mais
probabilidade de ter candidemia do que os pacientes com
pontuacao de 2,5 ou menos.®

Conforme evidenciado por Leroy, o "escore de Can-
dida" é uma ferramenta interessante para diferenciar, entre
pacientes de UTl com sepse grave adquirida em hospital
ou choque séptico, aqueles que se beneficiam com o
tratamento antifungico precoce (pontuacao >3) daqueles
para os quais a candidiase invasiva é altamente improvavel
(pontuacao <3).9

Estudo realizado evidencia uma regra de predicao de risco
clinico para a candidiase invasiva. Entre 3.000 pacientes de
UTI nos Estados Unidos e no Brasil, a combinacao de vérios
fatores foi preditiva de candidiase invasiva em pacientes
que haviam sido internados na UTI por pelo menos 3 dias."?

Sendo assim, o diagnéstico de um paciente com suspeita
de infeccao de corrente sanguinea de origem leveduriforme
exige uma atencao especial do corpo clinico, surgindo como a
primeira ferramenta para a hipétese diagnoéstica de infeccéo,
e quando associado aos demais métodos diagnosticos conci-
liam-se com o objetivo de confirmar o patégeno da doenca.™

Assim, estudiosos afirmaram que com o objetivo de
otimizar o diagndstico de candidemia, novas tecnologias
devem ser desenvolvidas para obtencao de um diagnostico
rapido, eficaz e preciso de forma a contribuir na escolha da
melhor terapia antifingica e, consequentemente, melhor
prognostico do paciente.?

CONCLUSAO

Em conclusdo, observamos a importancia do reconhe-
cimento prévio do perfil de microrganismos fungicos que
colonizam as unidades de terapia intensiva. A realizacdo de
estudos para levantamento do perfil epidemiolégico, como
investigacdo das espécies mais incidentes, contribui de forma
positiva a fim de formular protocolos para o manejo ideal,
com a finalidade de contribuir na escolha terapéutica mais
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adequada, otimizar o tratamento e acarretar um melhor
prognostico e, consequentemente, reduzir o indice de mor-
talidade destes pacientes acometidos.
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