ACADEMIA DE CIENCIA E TECNOLOGIA DE SAO JOSE DO RIO
PRETO

AC&T - SP

A Relevancia/lncidéncia da Candida spp. em infeccbes hospitalares: Uma
Revisdo Sistematica da Literatura

JULIANA MARIA SALES DELGADO

SAO JOSE DO RIOPRETO
2024



JULIANA MARIA SALES DELGADO

A Relevancia/lncidéncia da Candida spp. em Infec¢des Hospitalares: Uma
Revisdo Sistematica da Literatura

Trabalho de Conclusdo da P6s Graduagdo em
Microbiologia clinica e laboratorial, em Sdo José do Rio Preto.

SAO JOSE DO RIO PRETO
2024



RESUMO

As infec¢des hospitalares por Candida spp. representam um grave problema de satde publica
especialmente em unidades de terapia intensiva (UTI), onde a complexidade dos pacientes e a
presenca de multiplos fatores de risco favorecem a sua ocorréncia. Este trabalho tem como
objetivo revisar a literatura existente sobre a epidemiologia, fatores de risco, diagndstico,
tratamento e estratégias de prevencdo dessas infeccGes, além de discutir a importancia da
vigilancia, a necesidade de intervencgdes efetivas para controlar sua disseminacdo e a educacgao

em salde para profissionais e pacientes.
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ABSTRACT

Hospital infections caused by Céndida spp. represent a serious public health problem, especially in
intensive care units (ICU), where the complexity of patients and the presence of multiple risk factors
favor their occurrence. This work aims to review the existing literature on the epidemiology, risk
factors, diagnosis, treatment and prevention strategies of these infections, in addition to discussing the
importance of surveillance, the need for effective interventions to control their spread and health

education for professionals and patients.
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1. INTRODUCAO

As infecgOes hospitalares referem-se aquelas que se desenvolvem em pacientes internados em
instituicOes de salde ou que comecam a manifestar sinais e sintomas caracteristicos de infeccdo no
periodo de até 72 horas apés a alta hospitalar. Tradicionalmente chamadas de "infec¢es hospitalares”,
essas condigdes passaram a ser abordadas de maneira mais ampla, devido a adocdo de uma nova
terminologia. O termo atualmente utilizado € Infeccdo Relacionada a Assisténcia em Saude (IRAS), que
amplia o escopo das infec¢des, ndo se restringindo apenas aos casos em que o paciente adquire a infec¢do
durante a internagéo hospitalar. Ao utilizar o termo IRAS, reconhece-se que as infec¢es podem surgir
em diferentes contextos dentro da assisténcia a salide, e ndo apenas no ambiente hospitalar. Isso significa
que infeccdes podem ser contraidas em situaces como atendimentos em clinicas, consultérios, centros
de salde e ambulatérios, onde o risco de infeccdo também ¢é significativo. Dessa forma, a classificacéo
de infeccdo relacionada a assisténcia em salde visa englobar todas as infecgBes associadas ao

atendimento médico, independentemente de o paciente estar ou ndo internado.®

Embora infec¢bes hospitalares sejam comumente associadas a pacientes internados na unidade
de terapia intensiva (UTI), onde a imunidade do paciente geralmente esta comprometida, permitindo
uma maior vulnerabilidade a infec¢des, é importante ressaltar que essas infeccbes podem ocorrer em

diversos outros contextos dentro do sistema de satde. @

Entre as infecgdes hospitalares, as infec¢bes flngicas merecem destaque, podendo ter origem
enddgena, ou seja, quando os microrganismos provém da propria microbiota do paciente e se
proliferam devido a fatores predisponentes, ou exdgena, quando o fungo é adquirido externamente,
por exemplo, através das maos dos profissionais de salde, cateteres, sondas e até mesmo sistemas de

climatizac&o hospitalar. ©

InfeccBes por Candida representam cerca de 80% das infecgdes fungicas em hospitais. A
Candida é uma levedura que faz parte da microbiota normal do corpo humano, encontrando-se na pele,
mucosa bucal, intestinal e vaginal. Em 2009, foi identificada no Japdo uma nova espécie de Candida, a
Candida auris, que tem se destacado globalmente, causando infecg¢des hospitalares em cinco continentes.
Esta espécie & naturalmente resistente aos medicamentos comumente usados no tratamento de

candidiase, 0 que torna seu manejo mais desafiador.

Vale destacar que a identificacdo de infeccBes sanguineas causadas por Céandida spp. €
particularmente desafiadora, uma vez que os sintomas dessas infec¢cbes podem ser inespecificos. O

diagnostico geralmente é feito por meio do isolamento do microrganismo em hemoculturas, considerado



0 padrdo-ouro para confirmagdo. Contudo, as culturas de sangue para identificacdo de espécies de
Candida apresentam baixa sensibilidade, com uma alta taxa de resultados falso-negativos. ¢”

Dado o aumento significativo na incidéncia de infeccOes hospitalares causadas por Candida,
este trabalho tem como objetivo apresentar uma analise epidemiol6gica e patogénica dessas infeccdes,

abordando os principais fatores de risco e os méetodos de controle mais eficazes.

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a relacdo e a incidéncia de infec¢des por Céandida spp, em ambientes
hospitalares, analisanto fatores predisponentes, padrdes relacionados com a sua resisténcia
e suas implicacgdes clinicas, visando contribuir para a elaboracéo de estratégiasde prevencéo

e controle dessas infeccoes.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Analisar a taxa de incidéncia de infeccBes por Candida spp.

e Identificar os principais fatores de risco assosciados ao desenvolvimento de infecces por
Céandida spp. em ambientes hospitalares.

e Analisar os padrdes de resisténcia antifingica das cepas de Candida isoladas em infec¢des
hospitalares.

e Investigar as implicacdes clinicas das infeccGes por Candida spp., incluindo desfechos e

complicagdes associadas.

3. METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido a partir de revis6es bibliograficas com o objetivo de analisar a
literatura disponivel, fundamentando-se em artigos cientificos sobre A Relevancia/Incidéncia da
Candida spp. em InfeccOes Hospitalares. Foram considerados artigos em portugués e inglés. As fontes
utilizadas incluiram: PubMed, SciELO e Google Scholar.

Os artigos selecionados devem abordar especificamente A Relevancia/Incidéncia da Candida
spp. em Infeccdes Hospitalares. Estudos que nédo tratem do tema de forma direta foram excluidos.

Como este trabalho se baseia em uma revisdo da literatura, ndo € necessaria a aprovacgao de

comités de ética. No entanto, sera garantida a correta citacdo de todas as fontes consultadas.



4. DESENVOLVIMENTO

Infeccdo hospitalar por Candida albicans

Infeccdo hospitalar é aquela que ocorre ap0s a entrada do paciente no hospital,
manifestando-se durante o periodo de internacdo ou mesmo apos a alta, desde que tenha relacéo
com a internagdo ou com os procedimentos ralizados no hospital.) A ocorréncia de infecgdo
hospitalar resulta de uma interacdo complexa entre o paciente, que pode ser suscetivel, e 0 agente
infeccioso. Os fatores relacionados ao patdgeno envolvem a quantidade de microrganismos
presentes, sua capacidade de causar infeccdo e sua viruléncia. O controle de infec¢bes flngicas

em ambiente hospitalar exige uma compreensio do hospital como um ecossistema complexo.®

As infecgdes fungicas adquiridas no ambiente hospitalar podem se manifestar de varias
maneiras, como infec¢Ges na corrente sanguinea (fungemia), infeccdes do trato urinario (ITU),
complicacdes em feridas cirtrgicas, abscessos cutaneos associados ao uso de cateteres, infec¢fesno
musculo cardiaco, entre outras. Essas infeccdes representam serios desafios para a satde publica,
sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade. Elas também levam ao aumento do
tempo de internacdo e, como consequéncia, aos elevados custos adicionais relacionados ao
tratamento dos pacientes.® De acordo com os programas de Vigilancia Epidemiolégica dos Estados
Unidos, entre 5% a 10% dos pacientes hospitalizados acabam adquirindo infecgcdes nosocomiais.(”

A grande parte das infeccBes causadas por Candida albicans tem origem enddgena, ou seja,
elas se desenvolvem a partir da propria flora microbiana do paciente, quando ocorre uma
proliferacdo excessiva ou uma alteragdo na localizacdo da levedura dentro do organismo. Esses
processos sdo geralmente desencadeados por fatores predisponentes, que podem ser tanto do
hospedeiro (como condi¢fes imunolégicas enfraquecidas ou disturbios metabdlicos) quanto do
fungo (como a presenca de cepas mais virulentas ou resistentes). Contudo, embora as infec¢des
enddgenas sejam as mais comuns, também existe a possibilidade de infeccdo exdgena,
especialmente em ambientes hospitalares. Nesse caso, 0 paciente pode ser contaminado por
Candida albicans a partir de fontes externas, como equipamentos médicos contaminados,
superficies de hospitais ou mesmo pela transmissdo direta de outros pacientes ou profissionais de
saude. Estudos indicam que essas infec¢des exogenas podem ser particularmente frequentes em
unidades de terapia intensiva ou em pacientes que se submetem a procedimentos invasivos, o que
aumenta o risco de exposicdo ao fungo em ambientes hospitalares.® Portanto, enquanto a
proliferagdo enddgena de Céandida albicans é um fendmeno comum, é importante também
considerar o risco de infec¢Bes adquiridas exogenamente, especialmente em contextos clinicos

com fatores de risco elevados.



Embora Céandida albicans continue sendo a principal causa de fungemia e a espécie mais
predominante em locais clinicamente relevantes, como 0 sangue e outros sitios criticos, diversos
estudos recentes indicam um aumento no numero de infecgdes causadas por outras espécies de
Candida.®1% De fato, o cenario tem mudado, com mais espécies ndo-albicans se tornando agentes
significativos de infecgbes fungicas, o que reflete uma evolugcdo nas -caracteristicas
epidemioldgicas das infecgdes hospitalares (011:12.13)

A maioria das infec¢bes fungicas adquiridas em ambientes hospitalares é causada por
espécies do género Candida.**5181718) Nos hospitais terciarios, as infeccdes flngicas
representam um grande desafio, com Candida sendo responsavel por aproximadamente 80% dos
casos documentados. Isso se torna um problema significativo para os profissionais de saude, pois

as infeccBes fungicas podem ser dificeis de diagnosticar e tratar adequadamente, o que requer

um conhecimento especializado e uma abordagem terapéutica eficaz.*%

A incidéncia de infec¢Oes hospitalares causadas por fungos, especialmente por Candida
albicans, tem aumentado de forma proporcional nos Gltimos anos. Em varios hospitais nos Estados
Unidos, por exemplo, Candida albicans tem sido isolada com frequéncia em diversos locais de
infeccdo, como no sangue, cateteres e trato urinario, o que a torna o fungo mais comumnesses

contextos.420)

No Brasil, estudos também tém demonstrado a relevancia crescente das infec¢des causadas
por Candida. Em 1998, por exemplo, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, foram isoladas espécies de Candida na urina de 166 pacientes internados. A
pesquisa revelou que, apos trés ou mais dias de hospitalizacéo, a candiduria foi detectada em 100

desses pacientes.?

Além disso, um estudo realizado em um hospital infantil pablico de Sdo Paulo entre 1999
e 2004 identificou 100 casos de candiduria, com Candida albicans representando a espécie mais
frequente, em 56% dos casos. Outras espécies como Candida tropicalis (20%), Candida glabrata
(11%) e Céndida lusitaniae (4%) também foram encontradas, com a presenca de espécies como
Candida krusei (2%) e Candida guilliermondii (2%), além de Trichosporon asahii (3%). Esses
dados reforcam a ideia de que as infec¢es causadas por Candida tém se tornado cada vez mais
variadas, com um aumento na diversidade das espécies envolvidas, o que representa um desafio

adicional no manejo das infec¢des nosocomiais.



Figura 1 — Representagio das espéctes de Candida fsoladar de bemoculturas ern s hospital paiblico err Mato Grosso do Sul, 2015-2018.
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Fonte: Prontuarios de pacientes internados em um hospital piblico em Mato Grosso do Sul, 2019

Esses estudos evidenciam ndo apenas o aumento das infeccdes fungicas causadas por

Candida nos hospitais, mas também a mudanca no perfil das espécies mais prevalentes.

Candida e Candidiase

As leveduras do género Candida sdo organismos unicelulares, ou seja, sdo compostas por
uma unica célula, e pertencem ao grupo dos eucariéticos, o que significa que possuem um nucleo
celular definido e outras organelas envolvidas em fungbes especificas. Essas leveduras sdo
heterotréficas, ou seja, ndo produzem seu proprio alimento através da fotossintese, dependendo de
fontes externas de carbono para seu metabolismo, geralmente na forma de agucares ou outros
compostos organicos. Como mecanismo de armazenamento de energia, as espécies de Candida
acumulam glicogénio, um polissacarideo utilizado como reserva energética, permitindo-lhes
sobreviver em condicdes de escassez de nutrientes. A reproducéo das leveduras da Candida ocorre,
na maioria das vezes, por brotamento unipolar, um processo em que uma célula filha se desenvolve
a partir da celula mae, sendo uma copia genérica dessa célula original. Esse método de reproducéo
assexuada permite uma rapida multiplicacdo das células e a formacdo de col6nias.No entanto,

algumas espécies do género Candida tém a capacidade de formar estruturas filamentosas, como



hifas e pseudo-hifas, que s&o caracteristicas importantes na manifestacdo da patogenicidade dessas
leveduras. As hifas sdo longas ramificagdes celulares que, quando presentes, permitem que as
células de Candida se espalhem e se fixem mais facilmente a diferentes superficies, facilitando a
adesdo as mucosas do hospedeiro. J& as pseudo-hifas sdo estruturas semelhantes as hifas, mas

formadas por células que permanecem conectadas ap06s o processo de divisao celular.

Essas caracteristicas estruturais sdo de grande relevancia na formacéo e progressao das
infeccOes, pois ajudam a levedura a invadir tecidos do hospedeiro e a escapar dos mecanismos de
defesa. Por exemplo, a capacidade de formar hifas ou pseudo-hifas dificulta a fagocitose pelas
células do sistema imunologico, como 0s macrofagos, que tentam ingerir e destruir 0s patdgenos.
A presenca dessas estruturas filamentosas cria uma espécie de barreira fisica, tornando o processo

de eliminacdo do organismo mais desafiador.

Além disso, em casos de infec¢cbes mais graves, quando ha uma grande quantidade de
células de Candida no organismo e uma elevada carga antigénica (quantidade de substancias que
desencadeiam a resposta imunoldgica), pode ocorrer uma supressdo da imunidade celular. Esse
fendmeno enfraquece a capacidade do sistema imunoldgico de combater eficazmente a infecc¢éo,
tornando o hospedeiro mais vulneravel a complicacdes e a disseminacdo da infec¢do, o que pode
agravar ainda mais o quadro clinico. Assim, a interacdo entre as caracteristicas bioldgicas do
género Candida e a resposta imunoldgica do hospedeiro desempenha um papel crucial na evolugédo

das infecgdes fungicas.(”)

Entre as varias espécies do género Candida, aquelas que sdo capazes de crescer a uma
temperatura de 37°C sdo as que apresentam maior capacidade de causar doencas nos seres
humanos, o que torna as infecgdes por essas cepas de particular interesse clinico. Estudos indicam
que as leveduras de Candida colonizam o trato gastrointestinal de uma parcela significativa da
populacdo adulta saudavel, com estimativas variando entre 20% a 80%. Além disso, cerca de 20%
a 30% das mulheres sdo portadoras dessas leveduras em sua flora vaginal. Embora essas leveduras
sejam comensais em condi¢des normais, ou Sseja, vivem no organismo sem causar danos, elas
podem se tornar patogénicas em determinadas circunstancias. I1sso geralmente ocorre quando ha
uma alteracdo no sistema imunoldgico do hospedeiro, como em doencas que comprometem a
resposta imune. Além disso, a patogenicidade também pode ser desencadeada quando ha lesdes
nas barreiras anatdmicas do corpo, como em casos de queimaduras severas ou apos procedimentos
médicos invasivos, que permitem o acesso das leveduras a areas do corpo onde normalmente néo
estariam presentes. Nesses cenarios, o equilibrio entre o hospedeiro e as leveduras pode ser
alterado, favorecendo o desenvolvimento deinfecges flngicas.®)

E notdvel um aumento no ndmero de infeccBes invasivas causadas por espécies ndo

albicans de Candida. Em 1963, apenas cinco espécies de Candida eram conhecidas como



patdgenas para o ser humano: Céandida albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. guilliermondii e C.
parapsilosis. Atualmente, ja conhecemos cerca de dezessete espécies de Candida com relevancia
clinica, como C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. guilliermondii,

C. kefir, C. rugosa, C. lusitaniae e C. Dubliniensis.*®

No Brasil, pesquisas como a de Diniz (2003) detectaram a presenca de Candida
guilliermondii em 52% das amostras coletadas de ambientes hospitalares, incluindo amostras das
méaos e das mucosas oral e nasal de profissionais de salide. Embora Céandida albicans tenha sido
isolada em 23% dos casos positivos, a presenca de outras espécies ndo albicans tem se tornado
cada vez mais frequente. Essas leveduras sdo relevantes devido a alta taxa de colonizagdo e
infeccdo que causam no ser humano, como ja mencionado. No entanto, quando o sistema
imunoldgico do hospedeiro esta enfraquecido ou quando as barreiras anatdbmicas, como a pele ou
mucosas, sdo comprometidas, essas leveduras comensais podem se tornar patogénicas,
provocando infecgdes. Condigdes como doencas degenerativas, cancer, imunodeficiéncias, tanto
congénitas quanto adquiridas, e 0 uso de medicamentos imunossupressores podem aumentar o

risco de infeccéo por Candida.®®

As infecgdes causadas por Candida tém um impacto clinico significativo, uma vez que a
taxa de mortalidade associada a essas infec¢des € alta. No entanto, é dificil estimar com precisao
essa taxa devido a presenca de outras doengas nos pacientes afetados. Pesquisas sugerem que a
mortalidade relacionada a infeccdo por Candida pode alcancar até 38%®@, com outras fontes
sugerindo taxas que variam de 50 a60%.?> 24 26 27) A candidemia, infeccdo por Candida na
corrente sanguinea, esta relacionada a uma elevada taxa de mortalidade. Diversas pesquisas tém
registrado que as infec¢Bes por Candida sdo responsaveis por uma parte consideravel dos obitos

entre pacientes internados em hospitais.®

Além disso, pesquisas indicam que as infec¢fes por *Candida* podem estar ligadas a
infeccdo cruzada em ambientes hospitalares, particularmente entre pacientes que utilizam
cateteres. A remocdo de cateteres contaminados € uma medida essencial no tratamento de
pacientes com candidemia associada ao uso de dispositivos invasivos.®? Espécies como C.
parapsilosis, C. lusitaniae, C. tropicalis e C. glabrata tém sido frequentemente associadas a
infeccdes hospitalares, especialmente em pacientes imunocomprometidos ou aqueles que

recebem nutrigdo parenteral. (28 3031

A formacéo de biofilmes desempenha um papel essencial na patogénese das infeccdes por
Candida. Esses biofilmes, que podem se desenvolver tanto em superficies bioldgicas quanto em
dispositivos médicos, sdo compostos por uma rede densa de leveduras, hifas e pseudo-hifas,
envoltas por uma matriz de polissacarideos e proteinas. A habilidade de formar biofilmes



proporciona uma grande resisténcia aos tratamentos antifungicos e a resposta do sistema
imunoldgico, tornando o combate as infeccBes por Candida ainda mais complexo.®?39 A
capacidade de aderir a materiais como cateteres e outros dispositivos médicos, juntamente com a
proliferacdo em ambientes ricos em glicose, como ocorre com C. parapsilosis, sdo fatores chave

que favorecem a persisténcia das infecg@es fungicas em ambientes hospitalares. 343536

1.2. Fatores Relacionados a viruléncia - Proteinase

Entre fatores relacionados a viruléncia de levduras do género Candida, as enzimas com a
atividade proteolitica despertou interesse desde que foi inicialmente identificada por Staib em
1965. A purificagdo dessa enzima revelou que ela é uma aspartil proteinase (SAP) com peso
molecular entre 42 e 45 kDa, ativa em pH &cido (2,0 a 4,0) e capaz de degradar um ampla gama
de substratos, como queratina, colageno e hemoglobina. As proteinases podem ser analisadas em
meios contendo albumina bovina como fonte de nitrogénio, observando diferengas entre as
espécies de Candida. J& foram sequenciados 10 genes (SAP1-10) responsaveis pela producédo dessa
enzima. A secre¢do de SAP foi confirmada “in vivo” por imunofluorescéncia em tecidos de
hospedeiros infectados, e altos nives de anticorpos anti-SAP foram enconrados em pacientes com
candidiase disseminada. Estudos também associaram a secrecdo de SAP com a viruléncia das

cepas.®

1.3. Resisténcia aos antifngicos

Cepas de leveduras de leite organico em paciéntes hospitalizados podem integrar a
microbiota normal, colonizando a pele e o trato gastrointestinal. Essas leveduras, expostas a
antifungicos sistémicos, como os acois usados para profilaxia de infecgbes graves, podem
desenvolver resisténcia. Pacientes que passam por grandes cirurgias ou transplantes de érgaos
costumam receber fluconazol ou outros antifingicos. A esposicdo prolongada a baixas
concentragdes de medicamentos pode selecionar cepas resistentes.

Os principais grupos de antifangicos com a¢do em Candida spp, de uso no Brasil, s&o 0s
poliénicos, anfotericina, nistatina e os azélicos (imidazolicos e triazélicos).

A Anfotericina B € considerada droga de primeira escolha para o tratamento de candidiase
sisttmica em criancas.®® Ele age na membrana celular do fungo, aumentando sua permeabilidade
assim conduzindo a lise e morte celular.

Fluconazol e Voriconazol sdo membros da familia azdis, sendo o primeiro um composto
triazdlico, e o segundo um derivado sintético do primeiro. A ac¢do dos az0is esta na inibi¢do da

Fluconazol e Voriconazol sdo azois, sendo o primeiro um triazélico e o segundo um
derivado do primeiro. Ambos atuam inimindo a enzima responsavel pela sintese de ergosterol na

membrana celular fungica e podem ser administrados via oral ou intravenosa, com boa absor¢édo



pelo tratp gastrointestinal.“%

A sensibilidade de Candida albicans e outras espécies varia com fatores como uso
profilatico e localizacdo geografica, C. parapsilosis € sensivel ao cetoconazol, itraconazol e
fluconazol, mas C. albicans e C. tropicalis frequentemente apresentam resisténcia. C. tropicalis
tem alta resisténcia aos imidazolicos, e espécies ndo-albicans sdo mais resistentes ao
fluconazol.("1®)

Candida glabrata e Candida krusei tém alta resisténcia aos triazdis e sdo responsaveis por
infeccdes graves. C. glabrata mostrou resisténcia ao fluconazol em 16% das amostras de crian¢as
e 13% em adultos, enquanto C. krusei é intrinsicamente resistente ao fluconazol. ©

Testes de sensibilidade in vitro sdo essenciais para monitorar a resisténcia, apoiar o
tratamento de infeccbes e caracterizar amostras fungicas. O método de difusdo por disco,
recomendado pelo NCCLS (2004), classifica os resultados como sensivel, intermediadrio ou

resistente, com bons resultados para Nistatina e outros antiftingicos. “°



5. CONSIDERACOES FINAIS

A Candida albicans ainda é a espécie mais frequente em casos de candidiase, porém as
espécies ndo-albicans estdo mais frequentes nos casos de candidemia. Candida albicans possui uma
maior frequéncia de amostras produtoras das enzimas fosfolipase e lipase que as outras espécies, a
maioria das cepas sdo produtoras de proteinase, enquanto que C. glabrata pare ser a inica com baixa
producdo de hemolisinas. Existe uma correlacdo entre a atividade de proteinase, fosfolipase e lipase
sugerindo algum tipo de conexdo entre estas. A maioria das cepas sdo sensiveis a Anfotericina B,
porém existem cepas resistentes ao Fluconazol que é droga de escolha para os casos de candidemia.
Nem todos os casos triados pelo hospital como infeccdo hospitalar realmente s&o. Dos casos
comprovados de infec¢do hospitalar, os fatores mais fortemente correlacionados foram o uso de

cateteres e sondas e a terapia antibacteriana de amplo espectro.
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