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RESUMO

A candidiase é uma micose oportunista causada por leveduras do género
Candida, que embora existam mais de 200 espécies descritas, apenas algumas
possuem interesse clinico: Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida
lusitaniae e Candida Auris. O género Candida esta presente em 80% dos casos
descritos em pacientes hospitalizados e em estado critico e pode ocorrer de forma
enddégena ou exdégena. As infecgcdes hospitalares ou IRAS sdo enfermidades que
acometem pacientes internados ou que apresentarem sintomas em até 72 horas
apos a alta. Ocorrem em pacientes com supressao do sistema imunolégico, o que
representa um enorme problema de saude publica, pois sdo doengas graves que
elevam o tempo de internacao e os custos com hospitalizagéo. Existem varios testes
que podem ser realizados a fim de assegurar um diagnostico rapido e assertivo, a
fim de promover o melhor tratamento ao paciente. Medidas basicas de prevengao
empregadas da forma correta podem ser uteis e significativas para a reducdo do
impacto para o paciente, reduzindo seu tempo de internagdo e reduzindo a
possibilidade de o mesmo ir a dbito.

Palavras-chave: Candidiase sistémica; Candida; infec¢cbes hospitalares; UTI;
prevengao; diagnostico.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

IRAS Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude

UTI Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

OBUJETIVO GERAL........ccoo oo cccssssssssnnr s s s s s s s s e s s s s s s s s s smmmmn s s e e e e e e e e e e e e nnns 8
OBJETIVOS SECUNDARIOS..........covirtriennienseeseessesssessssessssessssessssessssssssssssssssasans 8
METODOLOGIA. ... e e e e e e s s s s s s s s s smmmnnnn s s e e e e e e e e e e eeessnnnnnn 8
1 INTRODUGAO........cceeieeeereirriseesessesssssssessessesssssssssssssessessssssssssesssssessssssssssssssssensesens 9
2 CANDIDEMIA HOSPITALAR.......co oo ccccsssssssnsnrre s s s s s s s e s s s e s s s s s s 10
3 TIPOS DE CANDIDA SP......oiiiiieeiieciiiisssssssssssssssssssssssssssss s s ss s s s sssssssssssssssssssssnnnns 1"
3.1 Candida albiCaNS.............oiiiiiiiiie e aeans 11
3.2 Candida parapsilOSiS..........ccooiiiieiiiiieee e 11
3.3 Candida tropiCaliS..........cceiiiiiiieiieiccee e e e e e e 11
3.4 Candida glabrata............coooeiiiiii i ———— 11
3.5 Candida KrUSEi........covvuiiieieec e 12
3.6 Candida guilliermondii............cooieiiiiiieeeeeee e 12
3.7 Candida [USItaNI@e. ..........ccooiiiiiiii e 12
GRS O 1 To T = TR= T £ RS SRRRRRR 12
4 METODOS DE IDENTIFICAGAO........cooieiieecireceeres s ssssesssessssessssesssssssssssssssssans 12
S |V =1 (Yo [0 0 L1 =1 o F 13
4.2 Cultura em agar-sabouraud com cloranfenicol.............cccooiiiiiiiiiiines 14
4.3 Prova do tubo germinativo............oooiiiiiiiiiiiiieeee e 14
4.4 Prova do microcultivo em lamina.............oeeiiiiiiiiiiiiic e 14
4.5 CHROMagar Candida..........ccccuuumiiiiiiiiiiiiieie e ee e e e e e e e eeeeeeaaaaens 15
4.6 Provas bioQUIMICAS. .......ccceiiiiiiieeeeeee et e e e e e e e eaees 15
4.7 Sistemas manuais € automatizados.............ccooeeeiiiiiiiiiiii e 15
4.8 Técnicas de Biologia Molecular aplicadas ao estudo das leveduras do género
(7= 2 (o [0 b= TP EPPPPRRR 16
5 METODOS DE PREVENGAOQ.........cccoiieeriereirseesseessesssessssesssssssssessssssssssssssssssanes 16
6 CONSIDERAGOES FINAIS........cceeuiiiiiictciesinsesessessesssssssssssssssssssssssssssessssssnssssens 17

REFERENCIAS........c.ccoteererereraeeeceseresesssasassssseseeesssasasasssssssnsssssesssasssssnssasessssasssans 18



OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisédo da literatura sobre os tipos mais relevantes de Candida

sp. no ambiente hospitalar.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Conhecer os tipos mais prevalentes de Candida sp.;
e Identificar quais os métodos utilizados para identificagdo deste patdgeno;

e Descrever quais os métodos de prevengao adotados para essa infecgao.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdao de literatura, onde foram
pesquisados artigos do periodo entre 2010 e 2024 nas plataformas Google
Académico, Scielo e Ministério da Saude que tratassem o tema de infecgao

hospitalar e o género Candida.



1 INTRODUGAO

A candidiase € uma micose oportunista causada por leveduras do género
Candida, que embora existam mais de 200 especies descritas, apenas algumas
possuem interesse clinico: Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida
lusitaniae e Candida Auris. O género Candida pertence ao Reino Fungi, grupo
Eumycota, Filo Ascomycota, Classe Saccharomycetes, Ordem Saccharomycetales,
e Familia Saccharomycetaceae. As leveduras do género Candida caracterizam-se
por serem seres unicelulares, eucarioticos, e heterotréficos, e podem ser de origem
enddgena (provenientes da propria microbiota) ou exdgena (provenientes de fontes
externas como a méao de profissionais de saude, cateteres, sondas e/ou
climatizagdo) (1). Podem colonizar a cavidade oral, tratos gastrointestinal,
respiratorio e urinario, além da circulagdo sanguinea (2). Embora fagcam parte da
microbiota humana, tendem a manifestagées agressivas quando o hospedeiro esta
com o sistema imune comprometido. O género Candida esta presente em 80% dos

casos descritos em pacientes hospitalizados e em estado critico (1).

Quando se apresenta de forma sistémica a Candidiase normalmente é
encontrada em sitios estéreis como liquidos pleural e peritonial e vem sendo descrita
de forma crescente em unidades de terapia intensiva, fazendo-a ser considerada a
terceira causa mais frequente de infeccdo em UTIs em todo o mundo. Dentre os
fatores de risco relacionados as contaminacdes podemos citar: idade, diabetes,
imunossupressao, transplante de érgaos, uso de antibidticos de amplo espectro,
nutricdo parenteral, queimaduras extensas, utilizacdo de dispositivos intravasculares
e implante de proteses que possam estar contaminadas e formagao de biofilme. Por
possuir baixa sensibilidade para deteccdo em exames de hemoculturas, o
diagndstico € baseado na analise direta ou cultura de materiais estéreis como
sangue, urina, liquor ou liquidos bioldégicos em geral. No Brasil, ocorrem cerca de 2,5

casos de candidemia a cada 1.000 admissdes hospitalares de hospitais publicos (3).

Clinicamente, geralmente apresenta-se com febre n&o responsiva e

antibidticos em pacientes de risco, que pode ser acompanhada de calafrios, mialgia,
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taquicardia e hipotensdo. O aparecimento de lesdes cutaneas pode ser indicativo de
disseminagao da doenca. Em geral, 40% a 60% dos pacientes que tiveram fungemia
morrem durante a internacdo. Esta alta mortalidade deve-se ao diagnostico tardio e
a gravidade das comorbidades.(4) A incidéncia de candidiase disseminada tem sido
reportada com importante aumento nas ultimas décadas, tornando se prevalente em
pacientes hospitalizados, que associada a doencas crénicas, aumenta o tempo de
internagcdo, o que gera alto custo, tornando-se um problema grave para a saude
publica (5).

2 CANDIDEMIA HOSPITALAR

As infecgdes hospitalares ou IRAS (infecgdes relacionadas a assisténcia em
saude) sdo enfermidades de acometem pacientes internados ou que apresentarem
sintomas em até 72 horas apds a alta, ocorrendo em pacientes com supressao do
sistema imunolégico. Os principais sinais e sintomas sao: hipertermia, calafrios,

hipotensao, taquipneia, dispneia, polaciuria, disuria e urocultura positiva (6).

Infecgbes da corrente sanguinea de origem bacteriana ou fungica,
representam um enorme problema de saude publica, pois sdo doengas graves que
elevam o tempo de internagdo e os custos com hospitalizagdo. Atualmente, muitos
estudos tem citado a Candida spp. (espécies albicans e n&o-albicans) como
importante agente de septicemia, tendo um indice de mortalidade entre 40% e 60%.
Muitos fatores sdo mencionados como fatores facilitadores do desenvolvimento de
infecgdes fungicas invasivas, entre eles estdo: uso de antibidticos de largo espectro,
tempo aumentado de internagdo, neutropenia, nutricdo parental, sonda vesical,
ventilagdo mecanica, cateter venoso central, idade extrema, imunossupresséo,
insuficiéncia renal, diabetes, quimioterapia, radioterapia, lesdo de mucosas,

hemodialise, cirurgia prévia e corticoterapia (8).

Os principais sitios acometidos por leveduras do género Candida s&o:
corrente sanguinea e trato urinario. Acredita-se que a maioria dos casos de infec¢ao

seja adquirido por via enddégena através do trato gastrointestinal onde ha



11

colonizacido por candida em até 70% da populacdo. Em casos de Candidiase no
trato urinario, nem sempre ocorre sintomas de infecgao urinaria, entretanto, cerca de
20% dos pacientes internados podem apresentar durante o seu periodo de
internacédo. A Céandida albicans é a espécie com maior potencial patogénico, devido

a diversidade de fatores de viruléncia descobertos. (9)

3 TIPOS DE CANDIDA SP

Dentre os mais de 200 tipos de candidas existentes, existem algumas que sao

mais prevalentes e de interesse clinico que séo:

3.1 Candida albicans

E a espécie mais comumente isolada em infecgdes superficiais e invasivas, e
que tem como importantes fatores de patogenicidade, a capacidade de se aderir em

diferentes epitélios e mucosas, termotolerancia e a capacidade de produzir enzimas

(4)(6)(7).
3.2 Candida parapsilosis

E a espécie que é mais relacionada a surtos hospitalares infantis e neonatais,
comumente coloniza a pele, tem grande capacidade de produgao de biofilme e de se

proliferar em solugdes contendo glicose (4)(6)(7).

3.3 Candida tropicalis

Ocorre geralmente em pacientes neutropenicos e que fazem tratamento
quimioterapico, muito frequente em miosites e disseminagao cutanea, € o segundo

agente etiolégico oportunista mais frequente em candidemia (4)(6)(7).

3.4 Candida glabrata
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Mais comum em pacientes idosos, transplantados e submetidos a cirurgias
abdominais, podem ocorrer principalmente em pacientes em uso prolongado de

fluconazol e anfotericina b, sendo este considerado importante no meio hospitalar

(4)(6)(7).
3.5 Candida krusei

Maior ocorréncia em pacientes neutropénicos e que foram submetidos a
transplantes de células-tronco, naturalmente resistente a fluconazol, e por essa
razao, € bastante comum em pacientes neutropénicos expostos a esse
medicamento (4)(6)(7).

3.6 Candida guilliermondii

Frequente em pacientes com cancer, € considerado um patdégeno emergente

(4)(6)(7).
3.7 Candida lusitaniae

Descrita como agente de candidemia em imunocomprometidos, possuem

resisténcia natural a anfotericina b (4)(6)(7).

3.8 Candida auris

Teve o primeiro caso registrado no Japao, isolado de uma amostra do canal
auditivo em 2009, e, no Brasil, o primeiro caso foi registrado no ano de 2024, sendo
considerado uma ameaca a saude publica, por ser resistente a todos os principais

antifungicos utilizados para tratamento. (4)(6)(7)

4 METODOS DE IDENTIFICAGAO
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Na tentativa de diminuir a taxa de mortalidade e os elevados custos
socioeconémicos associados e gravidade das infecgdes fungicas sistémicas, €
necessario um diagnostico rapido e preciso, para que seja realizada rapida
intervengcdo medicamentosa. O método comumente utilizado sdo o de hemoculturas,
porém elas possuem baixa sensibilidade, levando a um diagndstico tardio, e
aumentando as chances de complicagdes da doenga. Em geral, a identificagdo das
leveduras, acontece por meio de testes morfolégicos e bioquimicos, sendo os mais
presentes na rotina e considerados classicos e padrdo ouro para essa finalidade:
producdo do tubo germinativo, microcultico em &agar-fuba, e assimilacdo de

carboidratos (8).

Atualmente, existem também, os métodos cromogénicos, que surgiram em
1990, facilitando a diferenciacdo que é feita por meio da cor da col6nia produzida.
Outros métodos que podem ser utilizados sdo os métodos automatizados e
semiautomatizados, porém com custo elevado e poucas opg¢des no mercado

nacional (8).

Um diagnostico correto de Candida spp. do ponto de vista clinico e
epidemiologico, possui importadncia significativa devido a particularidades
apresentadas por cada espécie em relagdo a sua resisténcia a alguns antifungicos.
Segundo o “Manual de Detecgéo e Identificagdo dos Fungos de Importancia Médica”

da Anvisa, podemos citar os seguintes métodos de detecgéo.

4.1 Método direto

Esta técnica é utilizada para exame de pelos, pele, unha, tecido obtido por
bidpsia, exsudatos espessos e outros materiais densos. Colocar uma gota de KOH
(aquoso a 20%) em uma lamina de microscopia e sobre essa uma porgao da
amostra a ser examinada. Cobrir a preparacdo com uma laminula e, para intensificar
a clarificagdo, aquecer ligeiramente, sobre a chama de um bico de Bunsen, sem
deixar ferver a mistura. Em seguida analisar ao microscopio onde o objetivo é a

visualizagao de blastoconideos e pseudo-hifas.
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4.2 Cultura em agar-sabouraud com cloranfenicol

Este meio, € muito utilizado por ser um método barato e por permitir o
crescimento de varios tipos de fungos. Quando associado a um antibiético inibe o
crescimento de bactérias. Neste meio, espécies do género Candida tendem a
apresentar coloragdo branca ou creme, em colénias homogéneas de textura

cremosa e superficie lisa.

4.3 Prova do tubo germinativo

A partir de uma algada da colbnia isolada, fazer uma suspensédo em tubo de
ensaio contendo 0,5 mL de soro humano (pode-se usar também soro estéril bovino,
equino ou de coelho). Incubar a 37°C durante periodo maximo de 3 horas. Esse
prazo € importante pois, apos esse periodo, outras espécies de Candida também
formam tubo germinativo. Depositar entdo uma gota da suspensdo sobre lamina,
cobrir com laminula e examinar ao microscopio Optico. A presenga de tubo
germinativo, na forma de pequeno filamento que brota do blastoconidio, sem formar
constricdo com a célula-mae, permite a identificacdo presuntiva de Candida

albicans.

4.4 Prova do microcultivo em lamina

Depositar 3 mL de agar-fuba fundido sobre uma ladmina contida sobre um
suporte dentro de uma placa de Petri. O suporte para a lamina pode ser um bastao
de vidro, outra lamina ou apenas dois palitos de madeira. Apds solidificagdo do
meio, semear a levedura, com auxilio de uma agulha em “L”, fazendo 2 estrias
paralelas. Recobrir as estrias com laminula esterilizada. Fazer uma camara umida,
acrescentando 2 mL de agua destilada estéril na placa, ou embebendo um algodéo
estéril, para evitar dessecagao do meio, durante o periodo de incubagao da prova.
Tampar a placa e apds 24 horas, 48 horas e 72 horas examinar a preparagao em
microscopio 6tico. A presencga de hifas hialinas, septadas e ramificadas caracteriza o

género Candida e se houver formagao de clamidésporos indica Candida albicans.
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4.5 CHROMagar Candida

Meio de isolamento cromogénico que possibilita a identificacdo presuntiva das
espeécies do género Candida, como também facilita o reconhecimento de culturas
mistas. Seu principio € a produgao de cor nas coldnias, por reagcdes enzimaticas
especificas, com um substrato cromogénico do meio. C. albicans, C. tropicalis e C.
krusei geram, respectivamente, colénias de coloragao verde, azul e rosa rugosa, e

as demais, coloragao branca a rosa.

4.6 Provas bioquimicas

Sao divididas em assimilagdo (auxanograma) e fermentacao (zimograma). No
auxanograma, diferentes fontes de carbono mais as de nitrogénio sdo dispostas em
aliquotas sobre a placa de Petri onde a levedura foi semeada previamente. Apés
incubacdo a temperatura ambiente ou 25°C, pelo periodo de uma semana, a
levedura ira assimilar e crescer ou ndo em volta de determinadas fontes, de acordo
com o metabolismo caracteristico da sua espécie. A leitura é feita pelo halo de
turvacao resultante do crescimento, e indica prova de assimilacdo positiva para a
respectiva fonte. Para o zimograma, diversas fontes de carboidratos sao colocadas
em tubos respectivos, contendo meio basico liquido. A levedura € semeada em cada
tubo e, apdés um periodo de até 15 dias a 25°C, a fermentagao é revelada por
formagdo de bolhas de gas, observadas dentro de tubos de Durhan, colocados
previamente, durante a preparagao do meio basico. Os resultados do auxanograma
e do zimograma sao comparados a tabelas existentes na literatura; assim, diferentes

espéecies possuem distintos perfis de assimilagcdo e fermentacéao.

4.7 Sistemas manuais e automatizados

Baseiam-se, essencialmente, em provas de assimilagdo de carboidratos,
porém sao recomendados que sejam feitos testes adicionais como analise macro e
micromorfoldgica. Os sistemas manuais mais conhecidos sdo o API 20 AUX®, o ID

32C®, e o AUXACOLOR®. Esses sistemas consistem em galerias plasticas
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contendo microcupulas com carboidratos desidratados, onde se inocula a suspensao
da levedura e incuba-se sob temperatura e tempo adequados, e as provas positivas
podem ser traduzidas pela turvagao das microcupulas ou pela mudanga de sua
coloragao, sendo o resultado comparado com um banco de dados fornecido pelo
fabricante. Os métodos automatizados mais difundidos s&o o Microscan® e o
Vitek®. Trata-se de sistemas controlados por computador, que incubam painéis
contendo os substratos desidratados, os quais sao reidratados com a suspensao da
levedura, e os resultados das provas bioquimicas sdo automaticamente

interpretados.

4.8 Técnicas de Biologia Molecular aplicadas ao estudo das leveduras do
género Candida

Espécies do género Candida apresentam variagbes na sua composigao
genbmica que podem ser determinadas por procedimentos de analise gendémica.
Estes procedimentos sdo uteis quando se quer determinar a identidade da cepa
presente no ambiente hospitalar ou que 20 tenha isolada de pacientes internados, e
assim associa-las aos processos infecciosos. podem ser citadas: eletroforeses em
campo pulsatil (Pulsed-Field Gel Electrophoresis — PFGE), polimorfismo de
comprimento nos fragmentos de restricdo do rDNA/rRNA (Restriction Fragment
Lenght Polimorphism — RFLP) e polimorfismo do DNA aleatoriamente amplificado
(Random Amplified Polymorphic DNA — RAPD). (9) (10)

5 METODOS DE PREVENCAO

A adocdo de medidas simples como o uso de alcool e clorexidina pelos
profissionais de saude para higienizagdo das maos, melhorias na adesdo das
recomendagdes vigentes e cuidados na colocagdo de cateteres venosos centrais
sdo necessarios, bem como o controle no uso de antimicrobianos pois sabe-se que
0 uso de antibiéticos aumenta a colonizagédo do sistema gastrointestinal por espécies

do genero Candida, potencializando o fenbmeno de translocacgéao (9) .
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Em caso de pacientes com C. auris, se faz necessario o isolamento paciente,
como medida de prevencado da doenca. Medidas como o uso de equipamentos
individuais e coletivos de protecao, desinfeccdo adequada do ambiente e dos leitos,
sdo medidas basicas para controle de IRAS em geral pois diminuem a incidéncia de
complicagdes e o tempo de internagdo. Esse conhecimento deve ser passado a toda

a equipe multidisciplinar (6).

6 CONSIDERAGOES FINAIS

As candidemias tem se tornado um assunto relevante devido a alta taxa de
mortalidade e por ser uma doenga muito presente no ambiente hospitalar devido a
baixa imunidade dos pacientes internados, dentre os varios tipos de candidemia,
observa-se que a C.albicans ainda é o mais prevalente, porém a incidéncia dos
géneros nao albicans tem crescido e se tornado de preocupagao médica devido as
particularidades relacionadas a resisténcia medicamentosa. O reaparecimento do
género auris neste ano, acende uma preocupagao em casos de surto da doenca por

se tratar de um género resistente a praticamente todos os tratamentos disponiveis.

A identificacdo de género e espécie é importante, para que seja escolhido o
melhor tratamento, devido as particularidades apresentadas por cada um e auxilia o
meédico na prescricdo do melhor plano terapéutico possivel. Medidas de prevencéao
devem ser rigorosamente seguidas e respeitadas, pois medidas simples podem

reduzir o tempo de internacdo dos pacientes e salvar vidas.
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