DOENCAS
INFECCIOSAS E
PARASITARIAS

Edicdo VIII

CAPITULO 22

)

-

y

EPIDEMIOLQGIA DAS INFECCOES®.

POR CANDIDA SPP. EMPPACIENTES

COMUNITARIOS/E HOSPITALIZADOS
EM JUIZ DE FORA-MG

‘,.
i

YASMIM PASSOS LIMAL
LUCAS QUINET DE ANDRADE BASTOS?

VICTOR QUINET DE ANDRADE BASTOS?
RICARDO VILLELA BASTOS?

YASMIN SCIO BASTOS?

ANDRE NETTO BASTOS*

ALESSANDRA BARBOSA FERREIRA MACHADO*
ARIPUANA ARANHA SAKURADA WATANABE*
CLAUDIO GALUPPO DINIZ*

VANIA LUCIA DA SILVA?*

VANESSA CORDEIRO DIAS*

Discente — Mestrado em Ciéncias Biologicas na Universidade Federal de Juiz de Fora.

Médico — Laboratdrio Cortés Villela.

Discente — Universidade Presidente Antonio Carlos.

Docente — Departamento de Morfologia da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Docente — Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia da Universidade Federal de Juiz de Fora.

SE-E R ORI RS

Palavras-chave:
Candida; Epidemiologia; InfeccGes fungicas.

°
d°| 10.59290/978-65-6029-048-8.22



INTRODUCAO

As infecgdes fungicas sdo consideradas um
problema de salde publica em consequéncia de
seu aumento progressivo nas Ultimas décadas e
pelas elevadas taxas de morbidade e mortali-
dade. Além disso, essas infeccbes podem se
traduzir em alto custo no tratamento (MARIA
et al., 2022).

A Organizagdo Mundial de Salde (OMS)
publicou recentemente um relatério apresen-
tando a primeira lista de patdgenos fungicos
prioritarios. Esta pesquisa selecionou 19 fungos
que retratam ameacas a saude publica,
dividindo-os em trés categorias de prioridade.
Nesta classificagdo, encontramos as seguintes
espécies do género Candida: critica (Candida
auris e Candida albicans), alta (Candida
glabrata, Candida tropicalis e Candida parap-
silosis) e média (Candida krusei). Essa classi-
ficacédo se deu sobretudo em funcéo do impacto
na salde publica e/ou risco emergente de
resisténcia a antifingicos exibidos por esses
fungos (WHO, 2022).

Os fungos leveduriformes de maior interesse
médico, seja pela elevada frequéncia de
isolamento ou pelas severas complicacdes cli-
nicas provocadas, sdo as espécies do género
Candida, pertencentes a familia Saccharomy-
cetaceae (BRASIL, 2013). Essas leveduras tém
grande importancia pela alta frequéncia que
causam infeccdo no hospedeiro humano
(COLOMBO & GUIMARAES, 2003).

A Candida spp. é considerada um patdgeno
dependente de seus fatores de viruléncia e de
fatores de susceptibilidade do hospedeiro para
causar infeccdo (CAMARGO et al., 2008). Por
conseguinte, as espécies de Candida acabam
sendo a causa predominante de infecgdes fan-
gicas nosocomiais e a quarta causa principal de
todas as infeccbes adquiridas em hospitais

(SILVA NETO et al., 2021). Assim, estes
fungos representam uma ameaca principal-
mente para pessoas imunocomprometidas ou
individuos hospitalizados por um longo periodo
(CZECHOWICZ et al., 2022).

As espécies de Candida podem ser isoladas
de vérios locais do corpo humano, por serem
constituintes da microbiota, sendo encontradas
em cavidade oral, mucosa vaginal, regido
perianal e trato gastrointestinal. Esses fungos
podem causar infecgdes superficiais ou sis-
témicas em humanos, dependendo, dentre
outros fatores, da resposta imunoldgica do
hospedeiro (BRASIL, 2023).

O diagndstico das infeccBes causadas por
espécies de Candida é baseado nos sinais e
sintomas clinicos do paciente, associados a
exames laboratoriais (MBA & NWEZE, 2020).

A patogénese da infeccdo envolve uma série
de condi¢Bes como a formacao de adesinas da
superficie celular, polimorfismo, producdo de
toxinas, enzimas hidroliticas extracelulares,
além de ser influenciada por outros fatores de
viruléncia, como a capacidade de formacéo de
biofilme (BARROS et al., 2020; MENEZES et
al., 2020).

A Covid-19 favoreceu o aumento de indivi-
duos imunodebilitados e, por consequéncia, de
casos de hospitalizagdo. Desta forma, esses
individuos se tornaram mais susceptiveis ao
desenvolvimento de coinfeccdes, especialmen-
te aquelas de envolvimento fangico (MERAD
& MARTIN, 2020).

O objetivo deste estudo foi avaliar aspectos
epidemioldgicos (sexo, idade e espécime clini-
co) das infecgOes causadas por Candida spp.,
em individuos comunitéarios e hospitalizados,
atendidos em um servico de microbiologia
clinica de Juiz de Fora-MG, durante o periodo
de 2020 a 2022.
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METODO

Trata-se de um estudo descritivo, obser-
vacional, transversal, constituido por uma
analise retrospectiva de prontuérios eletronicos
de individuos hospitalizados e comunitérios, de
ambos 0s sexos, independentemente da idade,
atendidos por um servico de microbiologia
clinica, em Juiz de Fora, no estado de Minas
Gerais, durante o periodo de janeiro de 2020 a
dezembro de 2022.

O referido servigo de microbiologia conta
com uma unidade hospitalar, que possui
aproximadamente 120 leitos, incluindo unidade
de terapia intensiva (adulto e neonatologia),
unidade coronariana, unidade neurologica, en-
fermarias, centro cirurgico e atendimento
ambulatorial. Este hospital dispe de servigos
de clinicas especializadas e servicos de diag-
nostico, com atendimento restrito a rede
privada.

Os prontuarios médicos dos individuos com
isolados de Candida spp. foram avaliados.
Dados como idade, sexo, espécime clinico e
origem dos individuos foram considerados.
Cada individuo foi incluido apenas uma vez no
estudo. Estas informacbes foram pesquisadas
diretamente em prontuérios eletrénicos, sendo
utilizada planilha eletronica para registro dos
dados. As informacgdes obtidas ndo foram
submetidas a testes estatisticos elaborados. A
ferramenta de analise empregada foi obser-
vacgdo da frequéncia de ocorréncia, expressa em
nimeros absolutos e valores percentuais.

Os critérios de inclusdo foram: amostras
clinicas diversas, obtidas de pacientes de ambos
0s sexos, independentemente da idade, obtidas
para andlise micologica, em um servi¢co de
microbiologia de Juiz de Fora-MG. O critério
de exclusdo considerado foi repeticdo de amos-
tra de um mesmo paciente, em um periodo de
30 dias.

Este estudo foi realizado mediante consulta
e consentimento dos participantes, conforme
projeto aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFJF, sob o numero 3.783.237,
CAAE 18611019.6.0000.5147.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o primeiro ano de estudo (2020), foi
observado um predominio de Candida spp. ndo
albicans, ao qual correspondeu a 64,2% (n =
174) dos isolados identificados (Tabela 22.1).
Esse predominio revelou uma limitagdo na
identificacdo das espécies, que deve ser
realizada por meio de testes bioldgicos,
fisiologicos ou outros métodos. Dentre os 271
individuos infectados, foi observado que 35,8%
(n = 97) dos isolados pertenciam a espécie C.
albicans.

No segundo ano de estudo (2021), com uma
amostragem de 320 individuos, foi observado
um aumento de isolados de C. albicans,
totalizando 49,4% (n = 158) dos isolados,
conforme evidenciado na Tabela 22.1. Ade-
mais, observou-se uma prevaléncia de indivi-
duos infectados por Candida spp. néo albicans,
correspondendo a 51% (n = 162) dos isolados
no geral, e foram identificados alguns desses
isolados de espécies especificas de Candida,
como C. parapsilosis, C. tropicalis e C. gla-
brata, ou seja, continuou o predominio para
Candida spp. ndo-albicans.

No terceiro ano de estudo (2022), que contou
com uma populacdo de 249 individuos, foi
observada maior diversidade das espécies de
Candida identificadas, como mostrado na
Tabela 22.1. C. albicans foi recuperada em
55,4% (n = 138) dos isolados. Candida spp. ndo
albicans, representou 44,6% (n = 111) indi-
viduos. C. parapsilosis e C. tropicalis foram as
espécies de Candida spp. ndo albicans mais
isoladas, 7,2% e 6,4%, respectivamente.
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Tabela 22.1 Distribuicdo das espécies de Candida isoladas (2020-2022)

Espécies de Candida spp. 2020 2021 2022
n % n % n %

Candida albicans 97 35,8% 158 49,4% 138 55,4%
Candida ciferrii 0 0,0% 0 0,0% 3 1,2%
Candida dubliniensis 0 0,0% 1 0,3% 2 0,8%
Candida glabrata 0 0,0% 4 1,3% 2 0,8%
Candida inconspicua 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0%
Candida kefir 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0%
Candida krusei 0 0,0% 1 0,3% 1 0,4%
Candida lipolytica 0 0,0% 1 0,3% 0 0,0%
Candida lusitaniae 0 0,0% 1 0,3% 2 0,8%
Candida parapsilosis 0 0,0% 6 1,9% 18 7,2%
Candida pelliculosa 0 0,0% 0 0,0% 4 1,6%
Candida tropicalis 0 0,0% 9 2,8% 16 6,4%
Candida spp. ndo albicans 174 64,2% 137 42,8% 63 25,3%
Total 271 100 320 100 249 100

Este estudo evidenciou uma variagdo na
incidéncia das espécies de Candida. Nos anos
de 2020 e 2021, observou-se maior nimero de
isolados de Candida spp. ndo albicans, e no ano
de 2022 predominio de C. albicans.

Segundo Moser et al. (2021), complicacGes
de Covid-19 grave neste periodo foram
frequentes, aumentando o ndmero de hospi-
talizagbes, em associacdo a maior vulne-
rabilidade destes pacientes, assim, mais propen-
sos a serem infectados por Candida spp. A
pandemia possivelmente contribuiu para o
incremento de individuos com infeccdo por
Candida nos anos de 2020 e 2021, devido a
ampliacéo do uso de corticoides, uso de antimi-
crobianos, uso de dispositivos médicos inva-
sivos, longa exposicdo no periodo de hospi-
talizagdo dos individuos e seu acometimento
em individuos comprometidos (SILVA, 2017,
SILVA et al., 2021).

As infecgbes por Candida em pacientes com
Covid-19 podem afetar drasticamente a con-
dicdo clinica do paciente e complicar o0s

esforcos de tratamento (AHMED et al., 2022).
Ha& varios fatores associados a Covid-19 que
predispdem os pacientes a infecgdes flngicas,
como uso prolongado de antimicrobianos de
amplo espectro, permanéncia prolongada no
hospital e/ou em UTI, intervencbes médicas,
como o uso de ventiladores mecanicos e
cateteres intravenosos (FIRACATIVE, 2020).

Menezes et al. (2020) realizaram um estudo
mostrando que a contaminacdo ambiental de-
monstrou ser um importante reservatorio de
microrganismos potencialmente patogénicos.
Isolados de C. parapsilosis stricto sensu,
coletados no ambiente hospitalar, demons-
traram expressdo de fatores de viruléncia,
indicando capacidade de disseminarem-se in-
ternamente, permanecendo vidveis no ambiente
hospitalar por meses.

Uma das razdes atribuidas ao aumento da
incidéncia de isolados de C. parapsilosis obser-
vada atualmente é a sua notavel capacidade de
formar biofilme, o que Ihe confere uma alta
afinidade por dispositivos intravasculares e
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sistemas de nutricdo parenteral (SILVA et al.,
2021). Esse estudo também isolou C. parap-
silosis em espécimes clinicos diversos.

Neste estudo, foram analisados os prontué-
rios de individuos atendidos em um servico de
microbiologia clinica localizado em Juiz de
Fora-MG, incluindo tanto individuos comuni-
tarios quanto hospitalizados. Assim, a origem
dos individuos com infec¢do por Candida entre
2020 e 2022 foi dividida em 7 unidades di-
ferentes. No Gréfico 22.1 é possivel observar a
origem dos individuos, separada por seus
respectivos anos. De forma majoritaria, 0s
individuos desta pesquisa se encontravam
hospitalizados em detrimento da origem

comunitaria, representada pelos individuos
localizados no ambulatorio.

A incidéncia varia de acordo com diversos
fatores, incluindo as caracteristicas dos indi-
viduos, a duracdo da internacdo no centro de
terapia intensiva (CTI), a presenca de dispo-
sitivos invasivos (como cateteres venosos cen-
trais) e o uso prévio de antimicrobianos de
amplo espectro. De acordo com estudos da
candidemia na rede hospitalar brasileira, C.
albicans representou 40,9% dos casos, seguido
de C. tropicalis (20,9%), C. parapsilosis
(20,5%) e C. glabrata (4,9%) (SARDI et al.,
2013).

Gréfico 22.1 Origem dos individuos com infec¢éo por Candida (2020-2022)
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Os resultados dos Graficos 22.2A, 22.2B e
22.2C revelaram um cenério predominante de
infeccdes por Candida em individuos do sexo
feminino, principalmente na faixa etaria acima
dos 60 anos. Ao analisar a distribuicdo dos

individuos por sexo e idade, observou-se uma
ampla variacdo de faixa etaria, abrangendo
desde meses de vida até mais de 100 anos. 65%
(n =325) dos individuos do sexo feminino, com
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idade superior a 60 anos, exibiram mais casos
de infeccdo por espécies de Candida.

Nas analises dos Graficos 22.2A e 22.2B,
referentes aos anos de 2020 e 2021, foi
constatada a presenca de infec¢des por Candida
em uma ampla faixa etaria, abrangendo desde
0s 11 anos até os 100 anos. Contudo, notou-se
um aumento significativo de casos em mulheres
acima dos 61 anos. No caso do Gréfico 22.2C,
que apresentou o perfil de infeccdo por Candida
em 2022, foi observado um aumento con-

sideravel de infeccdes em mulheres entre 21 e
90 anos de idade.

Dentre os pacientes hospitalizados, diversos
fatores tém sido associados ao risco de desen-
volvimento de candidiase. Estes incluem idade
avancada, sexo feminino, uso de antimicro-
bianos de amplo espectro, administracdo de
corticosteroides e imunossupressores, presenca
de anomalias anatémicas do trato urinério,
diabetes, cirurgias e doencas malignas (REIS et
al., 2022).

Gréfico 22.2A Distribuicéo por sexo e idade dos individuos infectados por Candida em 2020
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Gréfico 22.2B Distribuicdo por sexo e idade dos individuos infectados por Candida em 2021
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Graéfico 22.2C Distribuicdo por sexo e idade dos individuos
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A avaliacdo dos sitios anatdbmicos im-
plicados em casos de infeccdo por espécie de
Candida pode ser visualizada na Tabela 22.2.
Constatou-se uma ampla variedade de materiais
bioldgicos coletados entre 2020 e 2022,
destacando a urina como o principal material

infectados por Candida em 2022
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coletado 62,4% (n = 169), 55,6% (n = 178) e
48,6% (n = 121), respectivamente, para 0s trés
anos. Outros materiais como aspirado traqueal,
raspado de unha, secrecdo vaginal, sangue e
cateter também foram avaliados.

Tabela 22.2 Materiais bioldgicos coletados entre 2020 e 2022 com deteccdo de espécies de Candida

Materiais biol6gicos 2020 2021 2022
n % n % n %

Aspirado traqueal 30 11,1 64 20,0 25 10,0
Cateter 10 3,7 6 19 9 3,6
Secrecéo vaginal 10 3,7 17 53 35 141
Urina 169 62,4 178 55,6 121 48,6
Raspado de unha 20 7,4 31 9,7 29 11,6
Sangue 11 41 2 0,6 14 5,6

Total 271 100 320 100 249 100

A candiduria é uma infecgdo adquirida pela
comunidade que raramente é observada em um
trato urinario estruturalmente normal e em
pessoas saudaveis. No entanto, tem sido cada
vez mais relatada como um subgrupo im-
portante de infec¢bes do trato urinario noso-
comiais, representando de 10 a 15% dos casos,
sendo que quase todas sdo causadas por
Candida spp. (LUNDSTROM & SOBEL,
2001).

De acordo com Kauffman et al. (2011), ha
uma tendéncia crescente de candidiria em
pacientes hospitalizados, devido ao aumento do
uso de dispositivos intravenosos, nutricao
parenteral, antimicrobianos de amplo espectro e
agentes quimioterapicos. Em um estudo de
caso-controle foi demonstrado que o risco de
desenvolver candiddria aumentou 12 vezes
apos a cateterizacao urinaria, seis vezes apos 0
uso de antimicrobianos de amplo espectro e em
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casos de anormalidades no trato urinario, quatro
vezes apds cirurgias abdominais, duas vezes na
presenca de diabetes mellitus e uma vez com a
administracdo de corticosteroides (GULER et
al., 2006).

Os isolados encontrados no aspirado tra-
queal representaram o segundo material mais
infectado, com valor total de 14,2% (n = 119),
seguido pelo raspado de unha com 9,5% (n =
80) e secrecdo vaginal 7,4% (n = 62).

O Gréfico 22.3 apresenta uma distribuicéo
temporal dos materiais bioldgicos requeridos
para analise micoldgica, observando um pre-
dominio do isolado C. albicans durante os trés
anos do estudo, aspirado traqueal com valor
total de 14,2,9% (n = 119) individuos, assim
como o material de secrecédo vaginal, com valor
total de 7,4% (n = 62). C. albicans € encontrada
com mais frequéncia nos materiais biol6gicos
como aspirado traqueal e secrecdo vaginal,

provavelmente pela microbiota residente dos
individuos serem encontradas a espéecie mais
comum de Candida. Além disso, possui uma
maior capacidade de adaptagdo ao ambiente
acido da vagina e ao trato respiratorio, o que Ihe
permite sobreviver e crescer nessas areas de
forma mais eficiente do que outras espécies de
Candida (MBA & NWEZE, 2020; CZECHO-
WICZ et al., 2022). Também, possui carater
anfibiéntico e capacidade de causar uma
infeccdo nos tecidos do corpo humano, de
aderir as células epiteliais e formar biofilmes, o
que facilita sua persisténcia e resisténcia aos
tratamentos antifangicos (NAVES et al., 2013).
Essa variedade de materiais evidencia a capa-
cidade das espécies de Candida de colonizar
diferentes locais do corpo humano e reforca a
importancia da vigilancia e do monitoramento
ativo desses materiais para detectar precoce-
mente infeccGes relacionadas a Candida.

Gréfico 22.3 Distribuicdo temporal dos materiais bioldgicos requeridos para analise micoldgica
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Nenhum dos materiais bioldgicos analisados
neste estudo apresentou Candida auris. O
primeiro relato de isolamento desta levedura em
humanos foi em 2009, a partir de material
coletado da orelha de um paciente de 70 anos
em Tdéquio, Japdo (SATOH et al., 2009).

C. auris representa uma nova ameaca global
a salde publica, por apresentar caracteristicas
Unicas em sua biologia, genética, epidemio-
logia, resisténcia antiflngica, viruléncia,
adaptacdo ao hospedeiro e transmissdo. Além
disso, apresentam adaptacdo térmica e
tolerancia salina, que medeiam a sua adaptacéo
ambiental e sobrevivéncia fora do hospedeiro
humano, também podem formar pseudo-hifas
ou filamentos em condicdes de crescimento
especificas e fatores de estresse que induzem
danos ao DNA, por exemplo. C. auris ndo
possui a capacidade de utilizar galactose,
etanol, glicerol, salicina ou citrato como fonte
de carbono (SATOH et al, 2009;
CHOWDHARY et al., 2023).

Candida auris € uma levedura com perfil de
multipla resisténcia aos antifingicos, com
potencial de causar surtos em ambientes
hospitalares, sendo considerada uma ameaca
grave para a saude humana (AKINBOBOLA et
al., 2023; CHOWDHARY et al., 2023).

C. auris demonstra uma colonizagdo
persistente da pele humana e de superficies
abidticas em ambientes de cuidados de salde,
facilitando a transmisséo clonal inter e intra-
hospitalar que causa grandes surtos em
instalagcdes de cuidados de satde. Além disso, é
caracteriza-se por sua resisténcia antiflngica
adquirida, com alguns isolados demonstrando
resisténcia as trés principais classes de
medicamentos antifingicos, que incluem
incluindo azois, equinocandinas e anfotericina
B (HUANG et al., 2020).

Du et al. (2020) conduziram uma analise dos
avancos ocorridos na ultima década em relacéo

aos aspectos bioldgicos e clinicos de C. auris.
Desde entdo, de acordo com a literatura
cientifica publicada, C. auris foi detectada em
mais de 40 paises, espalhando-se por seis
continentes. Além disso, essa espécie tem
desempenhado um papel crucial no surgimento
de diversos surtos hospitalares recentes em todo
0 mundo.

A presenca de candidemia e candiduria em
uma unidade de Covid-19 na Florida, Estados
Unidos, levou a realizacdo de uma investigacdo
de prevaléncia epidemioldgica. Nessa pesquisa,
foi constatado que 35 pacientes estavam
colonizados com C. auris, sendo que oito deles
faleceram dentro de 30 dias apds a triagem
(PRESTEL et al., 2021).

Um predominio significativo de isolados de
Candida spp. ndo albicans foi observado nos
diversos materiais  biologicos, incluindo
sangue, cateter, secrecOes/raspados gerais e
raspado de unha. Diversos fatores podem estar
relacionados a esse achado. Algumas espécies
de Candida spp. ndo albicans, como C.
parapsilosis e C. tropicalis, destacam-se por
sua capacidade de adesdo e formacdo de
biofilmes, o que favorece a colonizacdo de
dispositivos médicos invasivos.

Além disso, a resisténcia a antifungicos
especificos e variagfes de viruléncia entre as
espécies podem contribuir para esse cenario.
Outros fatores, como imunossupressdo, uso
prolongado de antimicrobianos e longo periodo
de internacdo, também podem desempenhar um
papel importante na suscetibilidade a infecgdes
por Candida spp. néo albicans. Essa correlagdo
foi apontada em estudos anteriores (PAPPAS et
al., 2018; MBA & NWEZE, 2020;
CZECHOWICZ et al., 2022), reforcando a
necessidade de compreender esses fatores para
melhorar a prevencdo e o tratamento dessas
infecgdes.
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Estudos adicionais deverdo ser desenvol-
vidos, como a determinacdo do perfil de
susceptibilidade aos antifingicos, devido a
crescente resisténcia apresentada pelas diferen-
tes espécies de Candida.

CONCLUSAO

A analise dos dados coletados nos anos de
2020 e 2021 revelou um cenario de infeccbes
causadas por Candida spp. ndo albicans, com
destaque para C. parapsilosis e C. tropicalis.
No entanto, no ano seguinte, observou-se um
predominio de infec¢bes causadas por C.
albicans, possivelmente associado ao aumento
de internacbes pela Covid-19 e outros fatores
predisponentes. Esses resultados ressaltam a
importancia de monitorar ndo apenas a C.
albicans, mas também outras espécies do
género como agentes causadores de infeccdes.

Essas infec¢bes foram predominantemente
encontradas em individuos hospitalizados,

afetando uma variedade de materiais biolo-
gicos, como urina, cateter, sangue, raspado de
unha, além de outras secre¢Ges/raspados gerais,
indicando um maior nimero de infeccGes
sistémicas. E importante destacar que a maioria
dos casos ocorreu em mulheres com idade
superior a 60 anos. Essa informacéo ressalta a
necessidade de considerar fatores demogréficos
e de risco ao elaborar estratégias de prevencédo
e tratamento das infec¢des por Candida.

Em suma, os resultados desse estudo des-
tacam a necessidade continua de vigilancia e
monitoramento das infeccOes causadas por
Candida spp. A continuidade do monitoramen-
to epidemioldgico e a implementacdo de medi-
das preventivas efetivas sdo medidas essenciais
para reduzir a incidéncia e a gravidade dessas
infeccbes. Além disso, a pes-quisa continua e a
busca por novas abordagens terapéuticas serao
fundamentais para enfrentar esse problema de
salde publica, garantindo melhores resultados
para o tratamento dessas infecges.
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