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RESUMO

A Candida spp. corresponde a um gé€nero caracterizado como o principal grupo de
leveduras capaz de desencadear infec¢des. A infeccao por este fungo chama-se candidose
e apresenta uma taxa de mortalidade a nivel epidemiol6gico bem elevada, variando de
5% aT1%. A Candida albicans. Por exemplo, € o agente de infec¢des com a maior taxa
de mortalidade 5,19%, além de taxas de mortalidade elevadas. As infec¢des flingicas
invasivas acarretam os maiores custos € aumentos do tempo de internagdo, tal processo
ocorre devido algumas condi¢des que podem comprometer a resposta imune do
hospedeiro e acarretar na suscetibilidade as infec¢des e doencas oportunistas, também,
um fator de grande relevancia € o uso de antifiingico de forma indiscriminada que acaba
resultando em uma resisténcia fingica e ocasionando um agravamento do estado de saude
do paciente, levando-o até 6bito. Surge assim a necessidade de entender as peculiaridades
desta condi¢do, como ocorre a contaminagdo, a profilaxia e o tratamento. Este estudo foi
realizado com o objetivo de reunir mediante pesquisa bibliografica, os achados da
literatura cientifica que comprovem a incidéncia de Obito por infec¢gdes fungicas
sist€micas por Candida spp. Tratar-se de uma pesquisa de revisdo narrativa da literatura
referente a andlise da mortalidade por candidemia sist€mica que relata dados obtidos das
pesquisas cientificas ja existentes de uma forma sistemética e ampla, contribuindo para a
caracterizacao e divulgacdo do conhecimento produzido, Como instrumento de coleta de
dados, foi utilizado um instrumento como orientagdo para a selecdo dos trabalhos que
foram utilizados na redagdo da revisdo de literatura. Os dados foram coletados a partir de
leitura da literatura encontrada em bases de dados cientifico como o SCIELO, BVS,
Google académico, os artigos que foram utilizados foram os que se enquadrarem dentro
dos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa, publicados nos ultimos 10 anos de
preferéncia. Foram excluidos os artigos que ndo estd dentro deste periodo, também os
fogem do tema da pesquisa. Foram respeitados os aspectos éticos e legais da pesquisa
onde todos os artigos utilizados foram referenciados os devidos autores das pesquisas e
assim evitar o plagio. Os resultados analisados foram impactantes, pois mostraram que
pacientes com Candida spp. podem sim chegar ao 6bito, onde se a mesma ndo for tratada
pode gerar casos graves em decorréncia da imprudéncia frente ao tipo de infec¢ao, quando
ndo se dado o devido cuidado que lhes € necessario. Por fim, o estudo contribuiu para
esclarecer leitores e populacdo académica e cientifica do que se trata a candidiase, a
importancia da busca a assisténcia, seja em qualquer servico de satide, mas sempre estar
buscando assisténcia, tanto preventiva quanto de urgéncia.

Palavras chave: Candida spp. Candidemia. Obito.



ABSTRACT

Candida corresponds to a genus characterized as the main group of yeasts capable of triggering
infection. Infection with this fungus is called candidemia and has a very high epidemiological
mortality rate, ranging from 5 to 71%. Candidas spp., for example, is the agent of infections
with the highest mortality rate of 5.19%, in addition to high mortality rates, invasive fungal
infections entail the highest costs and increases in the length of hospital stay. conditions that
can compromise the host's immune response and lead to susceptibility to infections and
opportunistic diseases, also a factor of great relevance is the use of antifungal drugs in an
indiscriminate way that ends up resulting in a fungal resistance and causing a worsening of the
health state of the patient, even leading him to death. Thus, there is a need to understand the
peculiarities of this condition, such as contamination, prophylaxis and treatment. This study
was carried out with the objective of gathering, through bibliographic research, the findings of
the scientific literature that prove the incidence of death due to systemic fungal infections
caused by Candida spp. This is a narrative review of the literature regarding the analysis of
mortality from systemic candidemia that reports data obtained from existing scientific research
in a systematic and comprehensive manner, contributing to the characterization and
dissemination of the knowledge produced, as an instrument for collecting data. data, an
instrument was used as a guide for the selection of works that were used in the writing of the
literature review. Data were collected from reading the literature found in scientific databases
such as SCIELO, VHL, Google academic and websites of great importance. The articles that
were used were those that fit within the inclusion and exclusion criteria of the research,
published in the last 10 years of preference, articles that are not within this period were
excluded, they also escape the research theme, the ethical and legal aspects of the research were
respected, where all the articles used were referenced the appropriate authors of the research
and thus avoid plagiarism. The results analyzed were impressive, as they showed that patients
with candida can actually die, where if it is not treated it can generate serious cases due to
recklessness due to the type of infection, when they are not given due care. . Finally, the study
helped to clarify readers and the academic and scientific population about what candidiasis is
about, the importance of seeking assistance, whether in any health service, but always seeking
assistance, both preventive and urgent. Therefore, the null hypothesis (HO) of the study was
disapproved, since with data published in the scientific literature, and there were articles that
portrayed significant deaths due to the infection caused.

Key words: Candida spp. Candidemia. Death.
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1. INTRODUCAO

A Candida spp. corresponde a um gé€nero que caracteriza- se como o principal
grupo de leveduras que desencadeia infec¢des oportunistas em seres humanos abrangendo
aproximadamente 200 diferentes espécies onde cerca de 10% estdo associadas as
infeccoes. Colonizam como preferéncia a estrutura de mucosas do trato gastrointestinal e
urogenital, sem demonstrar nenhum sintoma da doencga. Todavia, se manifesta quando ha
uma ruptura no balanco normal da microbiota ou se o sistema imunolégico do hospedeiro
encontra-se comprometido, quando transmitida através do ato sexual € identificada pela
observacdo de blastoconidios, pseudo- hifas (as vezes hifas verdadeira) e eventualmente
clamidoconidios (C. albicans e C. dubliniensis) (GIOLO et al, 2010).

A infec¢do por Candida spp. dad-se o nome de candidiase. Esta quando atinge
grandes proporcdes, pode desenvolver um quadro de sepse. E toda esta situacdo
proveniente da relacdo de interacdo entre as multiplas possibilidades de contato entre
homem e microrganismos, no caso a Candida spp., ocasionando 0s processos
denominados: infeccdo, SIRS, sepse, sepse grave, choque séptico e disfuncdo de
multiplos 6rgdos e sistema. (SIQUEIRA, BATISTA, 2011).

E considerdvel também notar a relacio do agente etiolégico com a situago satde
doenca do hospedeiro (idade e gravidade das comorbidades) e aspectos relacionados com
a terapéutica antifingica (profilaxia prévia, farmaco escolhido e precocidade do seu
inicio). A nivel de entendimento, as taxas de mortalidade estdo em nivel epidemioldgico
e sdo descritos na literatura variando de 5 a 71%. Em estudos americanos e europeus,
Candidas spp. é o agente de infeccdes nosocomiais da corrente sanguinea com a maior
taxa de mortalidade 5,19%. Para além de taxas de mortalidade elevadas, as infec¢des
fingicas invasivas acarretam os maiores custos € aumentos do tempo de internagdo. Nos
Estados Unidos, chega-se a conclusdo de que cada caso de infeccdo por Candida spp.
resulte em 3 a 13 dias adicionais de permanéncia no hospital. Em uma pesquisa realizada
no Reino Unido a candidemia associou-se, em média, a um aumento do tempo de
permanéncia em UTI’s de 5,6 dias, destacando assim seu potencial de gravidade (TOPA;
2014).

As diferencas entre espécies de Candida spp. caracterizam a necessidade de
identificar a espécie da levedura presente no hospedeiro, bem como também analisar a
susceptibilidade destes microrganismos isolados aos principais antifingicos. Esse

procedimento € primordial para propiciar a escolha da melhor abordagem terapéutica a



ser adotada para o paciente infectado. Porém observa- se que mesmo assim a resisténcia
aos antifingicos entre as espécies de Candida spp. Essa resisténcia pode ser clinica ou in
vitro. A clinica pode ser em decorréncia do baixo nivel do firmaco no tecido e no sangue,
devido a associagdo entre os farmacos ou a imunodepressao do paciente. A resisténcia in
vitro por sua vez pode ser do tipo secunddria, onde as cepas resistentes foram selecionadas
em virtude do prévio contato com o antifiingico. E consenso que a resisténcia ao firmaco

depende da interacdo entre o hospedeiro, firmaco e fungo (DEMITO et al, 2012).

1.1 JUSTIFICATIVA E PROBLEMATIZACAO

A presente pesquisa justifica-se uma vez que contribuird para a otimizar o
entendimento sobre as diversas manifestacoes da candidemia e suas caracteristicas, visto
que reunird informagdes relevantes sobre a temdtica presente em diversos estudos e assim
agregar conhecimento sobre o no tema a comunidade cientifica. Diante do exposto, surgiu
a seguinte questao norteadora: qual a incidéncia de mortes decorrentes de Candida spp.?

Devido as emergentes incidéncias e, relevancias clinicas das Candida spp. nos
servicos de saude, necessita-se de estudos que se discuta a etiologia e viruléncia com
dados infecciosos, observando-se cautelosamente os protocolos de diagndstico
laboratorial para tratamentos (RODRIGUES et al,2011).

As infeccdes flingicas atualmente constituem uma crescente problemadtica na
saude publica, devido a sua incidéncia ter aumentado nas ultimas décadas, dentre elas nos
ambientes hospitalares. Sendo a alta taxa de morbilidade e mortalidade provocada por
esta patologia nos ultimos anos. (GARCIA RUIZ et al, 2004, ALANGADEN, 2011).

Ha espécies de Candida spp. resistentes a agentes antiftingicos, representando um
importante desafio na medicina, principalmente em concepcoes estratégicas a terapias e
profilaxia. Existem espécies de Candida spp. resistentes a dois ou trés antiftingicos que
dificultam as op¢des de terapias. Dentre as Candida spp. a espécie Candida albicans é a
mais incidente (SILVA et al, 2007).

Apesar dos tratamentos das Candida spp., ocorre uma taxa muito alta de
mortalidade, sendo 15% a 25% em adultos e 10% a 15% criangas. (CASTON OSORIO
et al 2008, ALANGADEN, 2011). A quarta maior causa de infec¢des nosocomiais da
corrente sanguinea no Brasil sao dos géneros Candida spp., com incidéncias de 2,49 casos
de mil interna¢Ges nos hospitais e com uma mortalidade de 54% (MEDEIROS; LOTT;
COLOMBO et al, 2007). A alta percentualidade de mortes se deve aos diagndsticos



tardios e a gravidade das co-morbidades (COLOMBO; GUIMARAES; 2003; PAPPA;
REXx;LEE; et al 2003; FRANCA 2006).

1.2 HIPOTESE

HO: De acordo com dados publicados na literatura cientifica, ndo ha indice de evolucao

ao 6bito em pacientes acometidos por candidemia sistémica.

HI1: De acordo com dados publicados na literatura cientifica, é possivel afirmar que pode
haver algum aumento no indice de evolucdo ao 6bito em pacientes acometidos por

candidemia sistémica.
1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo Geral

Realizar uma pesquisa bibliogrifica reunindo achados da literatura cientifica que

comprovem a incidéncia de 6bito por infec¢des flingicas sistémicas por Candida spp.
1.3.2 Objetivos Especificos

» Listar as principais espécies de Candida spp. levam o paciente ao 6bito;

* Identificar quais fatores fisiologicos do paciente corroboram para o
desenvolvimento da candidemia;

» Listar os antifingicos utilizados no tratamento de candidemia;

» Descrever as taxas de sobrevivéncia e mortalidade apds o acometimento por

candidiase sistema no ambiente hospitalar.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 O GENERO CANDIDA

A Candida spp. € um grupo de fungos onde certos agentes causais podem desenvolver
a candidemia. Esse género se hospeda naturalmente no homem, sendo encontrado em diversas
partes de seu organismo, nas mucosas, pele, trato gastrintestinal, e no aparelho genital. Em
casos de doengas como doencas cronicas ou quadro de imunodefici€ncia, hd uma grande
possibilidade de se desenvolver a candidiase em diversos sitios anatdmicos, gerando um quadro
mais grave da saide do paciente e até mesmo sepse (RODRIGUES et al, 2011).

A sepse pode ser classificada como uma sindrome de resposta inflamatéria, sendo
desencadeada por agentes agressores estando associada a infec¢do sist€émica. Estudos revelam
que a sepse foi evidenciada em 1914, pela primeira vez, onde revelam a relacao direta entre a
presencga de micro-organismos na corrente sanguinea e o surgimento de alguns sinais e sintomas
sist€émicos resultantes dessa infec¢do. Desde entdo a sepse € entendida como uma sindrome
clinica melhor definida como sindrome de resposta inflamatdria sist€émica (SIRS) cujo a mesma
estd associada a infec¢do. Lembrando que seu diagnéstico torna se de uma condi¢do muito
dificil, em especial os pacientes graves cujas doencas sdo complexas e que fazem uso de
medicacdes constante de antimicrobianos (BOECHAT et al, 2010).

Em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) a sepse ainda representa um grande problema
de saude publica, sendo um obstdculo considerdvel e crescente aos cuidados de saide. No
Brasil, encontra-se como umas das patologias mais graves, € a segunda principal causa de
mortalidade em UTI, geralmente isso se da em virtude de tratamentos mais agressivos € maior
tempo de hospitalizac@o resultando no aumento da incidéncia de sepse. Além disso, algumas
condi¢des podem comprometer a resposta imune do hospedeiro e acarretar na suscetibilidade
as infecgdes, podemos citar: o envelhecimento da populagcdo, procedimentos invasivos,
pacientes imunossuprimidos portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), uso de
agentes imunossupressores € citotoxicos, estado de desnutricio, etilismo, diabetes mellitus
dentre outros (BARROS et al, 2016).

A infecgdo séptica por Candida spp. (candidemia) € identificada como um grande
problema nos hospitais tercidrios em todo o mundo, principalmente em UTI, e apesar do
desenvolvimento nas praticas médicas, a candidiase quando presente no sangue do paciente é

uma complicag@o infecciosa de diagnostico dificil e que resulta em diversas consequéncias
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como: aumento dos gastos hospitalares e elevados indices de mortalidade. Nos Estados Unidos
ha incidéncias de até 2,4 condi¢des de candidemia por 1.000 admissdes hospitalares. Na Europa
encontra-se taxas que variaram de 0,2-1,87 por 1.000 admissdes, nos paises ali presentes. No
Brasil as taxas de incidéncia estd entre 0,33 a 6 por mil admissdes. A partir disto surge a
importancia de programas de treinamento em boas préticas, todavia observa-se dificuldades na
implementacdo de programas de controle de infeccdo nos hospitais dos paises em
desenvolvimento, ndmero reduzido de profissionais da saide envolvidos nos cuidados dos
pacientes criticos em UTIs, e até mesmo a profilaxia com o paciente de alto risco impediu o
desenvolvimento de candidemia (PINHATI, 2015).

Por meio de diversos estudos, sabe-se que existem, respectivamente, 20 espécies de
Candida spp. reconhecida com possivelmente patogénicas. Nota-se que a C. albicans é a
espécie mais frequentemente observada em casos de infec¢des hospitalares em diferentes sitios
anatOomicos, bem como em casuisticas cosmopolitas. Sobre esta espécie também € digno de
nota que € considerada como o mais comumente isolado flingico do trato urindrio, sendo
responsdvel por, aproximadamente, 70% dos casos clinicos, seguido de espécies como C.
tropicalis, C. glabrata e C. parapsilosis. Em virtude da emergente incidéncia e, sobretudo,
relevancia clinica da candiduria no cotidiano dos servigos de sadde, desponta-se a necessidade
de estudos que discutam a etiologia e viruléncia desse processo infeccioso, observando
minuciosamente os protocolos de diagndstico laboratorial e de tratamento (RODRIGUES et al,
2011).

As Candida spp. sdo classificadas taxonomicamente no reino Fungi, divisdo Eumycota,
subdivisdao Deuteromycotina, classe Blastomycetes, familia Cryptococcacea. O género Candida
spp. € o principal entre as leveduras patogénicas, compreendendo aproximadamente 200
espécies e tem maior capacidade hemolitica que as demais espécies analisadas, além da
capacidade da levedura alterar sua morfologia dependendo das condi¢des de temperatura e do
pH, denominada dimorfismo ou polimorfismo celular. Isso ocorre em C. albicans, que pode
apresentar-se sob a forma arredondada denominada blasto conidio, ou formando pseudo-hifas
ou hifas e micélios verdadeiros (GARCIA, SALEH, 2014).

Observa-se que a Candidemia tem acometido principalmente um grupo especifico de
pacientes, destacam-se aqueles hospitalizados por longos periodos, que fazem uso de
antibioticoterapia de amplo espectro ou que ja possuem uma resisténcia previa, pacientes em
nutri¢ao parenteral, cateteres venosos centrais e expostos a multiplos procedimentos invasivos.
Além destes, algumas cirurgias como cirurgias com abertura de célon ou insultos isquémicos

mesentéricos também aumentam a probabilidade de candidemia, complicagdes comuns também
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ocorrem em pacientes cardioldgicos submetidos a procedimentos cirdrgicos. A estes fatores,
adiciona-se ainda a complicacOes relacionadas as comorbidades e doencas sistémicas de base
que j4 fazem parte da vida do paciente. Frente a este complexo cendrio, torna-se um desafio o
diagndstico e a distincdo clinica-laboratorial entre um processo infeccioso instalado e a

evolugdo da reagdo inflamatdria secundéria a procedimentos invasivos (SILVA, 2011).

2.2 DOENCAS CAUSADAS PELO GENERO EM ESTUDO

As infec¢des provocadas por leveduras do género Candida spp. e as micoses causadas
por esses fungos mostram um amplo espectro de apresentacdo e manifestagdes clinicas,
podendo em muitos casos ser classificadas desde manifestagdes superficiais, com
acometimento cutaneo e mucoso, até infeccdes mais profundas, disseminadas, de alta gravidade
e provocando diversas patogenicidade, como € o caso da candidemia. Sabe-se que o principal
mecanismo de transmissdo e contamina¢do da candidemia € por via enddgena, na qual espécies
de Candida spp. que constituem a microbiota dos vdrios sitios anatdmicos tomando de conta
destes, sob condi¢des de vulnerabilidade do paciente, comportam-se como patdgenos
oportunistas. Outro mecanismo para transmissdo e contamina¢do & por via exdgena, onde
geralmente ocorre principalmente por meio das maos de profissionais da saide que cuidam dos
pacientes durante procedimentos realizados no ambiente hospitalar. Também estdo envolvidos
materiais médicos-hospitalares, como cateteres e solucdes intravenosas que estejam
contaminadas por fungos ou ndo passam por um processo de esterilizacdo ou transporte
adequado (GIOLO et al; 2010).

A candidiase € a micose mais comum na boca, sendo a Candida albicans a principal
espécie encontrada. A infec¢cdo por Candida spp. é frequente encontrada no palato de portadores
de préteses totais e de glossite romboide, também em pacientes imunossuprimidos e que
frequentemente recebem antibidtico terapia ou drogas que causam xerostomia. Pacientes que
estdo com o sistema imune deprimido tendem a ser bem mais suscetiveis as infec¢des fungicas.
Dentre eles, estdo incluidos os transplantados e os HIV testados positivos. Nesse sentido, a
incidéncia e severidade dessas infec¢des estdo diretamente relacionadas aos fatores de risco,
como o estado imunodeprimido, a localizacdo geogréfica do préprio individuo e também o
acometimento por estas doengas, o que de fato propicia o surgimento de uma micose causada
por um fungo oportunista, como pode acontecer com Candida spp. (BARBOSA; FARIA,
2016).
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Os fundamentais fatores de viruléncia das leveduras sdo: capacidade de expressao de
enzimas extracelulares, fosfolipases e proteinases, que desedificam os tecidos do hospedeiro;
producdo de substancias toxicas que causam lesdo celular; capacidade de adesdao a células e
tecidos; formacdo de biofilmes sobre células e superficies inanimadas; producdo de tubo
germinativo por algumas espécies de Candida spp., producdo de hemolisinas, hidrofobicidade
da superficie celular e resisténcia ao peroxido de hidrogénio. Contudo, acredita-se que haja uma
acdo sinérgica entre multiplos mecanismos de agressdo, os quais, em associacdo a debilidade
na resposta do hospedeiro, podem conduzir a candidiase (MACEIL; CANDIDO, 2015).

A Candida spp. ¢ uma comum infeccdo fingica oportunista, em especial devido a
capacidade de se estender por diversas partes do corpo humano, principalmente em pacientes
com fatores de risco. Os individuos com neutropenia, neoplasia hematoldgica, usudrios prévios
de agentes citotoxicos e corticosterdides correspondem aos individuos com risco de infec¢ao
grave por Candida spp. Em pacientes na UTI o uso de antimicrobianos de amplo espectro, e
utilizando de equipamentos invasivos, s3o os principais fatores de risco para infecgdes graves
por Candida spp. Em portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida humana (AIDS),
a manifestacdo inicial da infeccdo nesses individuos é a muco cutdnea, principalmente na
orofaringe. Em geral, vérias espécies de Candida spp. sdo colonizadoras da microbiota normal
da pele e do trato gastrointestinal. Como colonizadoras, essas espécies nido resultam em
infeccdo a ndo ser que haja uma alteracdo nos mecanismos de defesa, como, o uso de
antimicrobianos, que podem desequilibrar a flora normal (PEIXOTO et al, 2014).

A candidiase ¢ uma infecc¢io oportunista causada por fungos do género Candida spp.,
mais grave quando se manifesta em pacientes que estdo em estado imunodeprimidos. Ainda
que o fungo causador faca parte da microbiota normal humana, quando o sistema imunolégico
da pessoa se encontra deficiente, o estado dessa microbiota € alterado significativamente
(SIQUEIRA, 2015).

As leveduras sdo facilmente encontradas em diversos sitios biologicos; em uma relagcdo
comensal com o seu hospedeiro, entretanto, qualquer mecanismo que interfiram nesse
equilibrio pode alterar essa relacdo harmonica e estabelecer outra completamente diferente, do
tipo parasitario, a qual leva a infeccdes de diferentes gravidades no paciente e sdo inimeros os
maleficios a sua saude. Inimeros fatores ligados ao hospedeiro t€m sido relacionados como
contribuintes para o desenvolvimento de infec¢des flingicas invasivas tdo graves. Entre os mais
importantes que se pode citar estdo o uso de antibidticos de largo espectro, uma vez que causam
a desestabilizacdo da flora normal; o tempo prolongado de internacio hospitalar, facilitando a

exposicao a esse fungo em condi¢des de resisténcia; neurogenia; nutricdo parenteral, sonda
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vesical, ventilacdo mecanica e cateter venoso central. Além desses fatores, outros merecem ser
dignos de serem notados, como por exemplo a idade extrema, a insuficiéncia renal, o diabetes
mellitus, a quimioterapia, a radioterapia, lesdes em superficies de mucosas rompendo a barreira
protetora da pele sendo gerada uma porta de entrada para esses microrganismos; hemodidlise,
cirurgia prévia e o uso constante de corticoide (GIOLO et al; 2010).

Outro grave efeito patoldgico provocado pela infec¢do por Candida spp. € a endocardite
fingica, onde nesta geralmente ocorre em decorréncia de complicagdes de pds-operatério de
cirurgias e procedimentos realizados no coragdo do paciente, como por exemplo o
procedimento de troca valvar. Registra- se que raramente a endocardite € categorizada como
complicacdo isolada de candidemia em paciente ndo submetido a cirurgia cardiaca (BARBEDO

et al; 2010).

2.3 PROFILAXIA

Como a colonizacdo frequentemente precede a infeccdo, varios estudos t€m se detido a
analisar estratégias para identificar como se da coloniza¢do em pacientes anteriormente sadios,
0 que € muito importante uma vez que permite medidas precoces de prevencao das infeccdes
fingicas sistémicas. Devido a gravidade da candidiase sistémica, com elevado perfil
epidemioldgico de morbidade e mortalidade, estratégias que diminuam a incidéncia de
colonizacdo e por consequéncia de doenca invasiva, tem sido intensamente estudada a fim de
cessar a colonizac@o nos processos iniciais de sua manifestacdo e assim evitar os efeitos da
candidemia no organismo do paciente. Embora simples, € importante esclarecer a necessidade
de higiene das maos entre os profissionais da satde, especialmente quando existem
demonstragdes inequivocas da transmissdo de Candida spp. através das maos desses

profissionais (CABRERA et al; 2016).

2.4. DIAGNOSTICO LABORATORIAL E CLINICO

O tipo e a qualidade da amostra bioldgica, submetida ao laboratério de micologia sdo
fatores importantes no sucesso do isolamento e na identificagao do agente etioldgico. A assepsia
antes da coleta e a quantidade da amostra sdo fatores bdsicos para o sucesso do diagnéstico
fingico por leveduras do género Candida spp. Procedimentos para a coleta de amostras sdo
estabelecidos de acordo com a sintomatologia clinica. A exemplo, tem-se os fragmentos de pele

e unhas, raspados de mucosa oral, vaginal ou anal, secre¢do do trato respiratorio, sangue, liquor,
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urina, fezes, dentre outros. Independentemente da amostra, lesdes com suspeita de leveduras
do género Candida spp. devem seguir as etapas de identificagdo, porém alguns laboratérios de
micologia ndo fazem de rotina a identificacdo por espécie, limitando-se apenas ao género
(COLOMBO, et al. 2015).

Alguns exames sao de extrema importancia, tais como, exame direto o qual € usada para
andlise de pele, unha, tecidos obtidos por bidpsia, exsudatos espessos e outros materiais densos.
Coloca-se uma gota de KOH (aquoso a 20%) em uma lamina de microscopia, e sobre esta, uma
por¢do da amostra a ser examinada. Cobre-se a preparacdo com uma laminula e,] para
intensificar a clarificagdo, a mistura é aquecida ligeiramente, sobre a chama de um bico de
Bunsen, sem deixar ferver, e apds 20 minutos em microscopio 6ptico comum, observa-se
inicialmente com objetiva de 10 x, seguida da de 40 x. O exame direto visa a observagdo de
blastoconidios e pseudo-hifas. Em alguns casos, dependendo da amostra, pode-se usar as
coloracdes de Gram, Giemsa, PAS, dentre outras (COLOMBO, et al. 2015).

Na prova do tubo germinativo realiza-se a andlise a partir de uma alcada da colonia
isolada. E feita uma suspensdo em tubo de ensaio contendo 0,5 ml de soro humano (pode-se
usar também soro estéril de bovino, cavalo ou coelho). Incuba-se a 37°C durante periodo
maximo de 2 a 3 horas. Este prazo é importante porque, apds esse periodo, outras espécies de
Candida spp., além de C. albicans, formam também tubo germinativo. Depositar, entdo, uma
gota da suspensdo sobre 1amina, cobrir com laminula e examinar ao microscopio optico com
objetiva de 40 x. A presenca de tubo germinativo, na forma de pequeno filamento que brota do
blastoconidio, sem formar constri¢do com a célula-mae, permite a identificacdo presuntiva de
C. albicans (COLOMBO, et al. 2015).

As provas bioquimicas sdo divididas em assimilacdo (auxanograma) e fermentacdo
(zimograma). No auxanograma, diferentes fontes de carbono mais nitrogénio sao dispostas em
aliquotas sobre a placa de Petri onde a levedura foi semeada previamente. Apds incubacio a
temperatura ambiente ou 25°C, pelo periodo de 1 semana, a levedura ird assimilar e crescer ou
nio em volta de determinadas fontes, de acordo com o metabolismo caracteristico da sua
espécie. A leitura € feita pelo halo de turvagdo resultante do crescimento, e indica prova de
assimilagdo positiva para a respectiva fonte. Para o zimograma, diversas fontes de carboidratos
sdo colocadas em tubos respectivos, contendo meio bdsico liquido. A levedura € semeada em
cada tubo e apdés um periodo de até 15 dias a 25°C, a fermentagdo € revelada por formacao de
bolhas de gds, observadas dentro de tubos de Durhan, colocados previamente, durante a

preparagdo do meio basico. Os resultados do auxanograma e do zimograma sdo comparados a
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tabelas existentes na bibliografia, assim diferentes espécies possuem distintos perfis de

assimilacdo e fermentacdo (COLOMBO, et al. 2015)

2.5 TRATAMENTO

No caso do tratamento da candidiase oral geralmente os medicamentos indicados sdo os
antifiingicos como nistatina sob forma de suspensdo, administrada tipicamente sobre superficie
da lesdo fungica. Este medicamento deve ser aplicado em doses de 200.000 a 600.000 Ul/ml
utilizada trés a quatro vezes por dia, beb€s prematuros e neonatos de baixo peso: a dose
recomendada € geralmente de 1 ml, administrado 4 vezes por dia, beb&s lactentes: a dose
recomendada varia de 1 a 2 ml, administrados 4 vezes por dia. Criancas e Adultos: a dose
recomendada varia de 1 a 6 ml, administrados 4 vezes por dia, com recomendacdo para
bochechar e deglutir. Outra droga comumente utilizada € o clotrimazol na forma de pastilha
oral ou comprimidos de 10 mg administrados durante 14 dias, cinco vezes por dia. Preconiza -
se que a nistatina seja o firmaco com maior prioridade de escolha, levando em consideracio a
sua eficécia, auséncia de efeitos colaterais graves (via oral) e custo reduzido levando em conta
o custo de outras drogas. O que preconiza- se € que antes de dar inicio ao tratamento, € indicado
realizar a andlise correta da histdria clinica do paciente com o intuito de identificar fatores que
possam predispor o paciente a candidose oral e, tanto quanto for possivel, corrigi-Los ou
elimina- 16s, em particular nos casos em que a candidose afeta individuos mais susceptiveis. A
presenca Candida spp. na cavidade oral pode tornar-se um foco propicio para a disseminacio
da infeccdo, porém a maior parte dos casos de candidose oral sdo localizados, e geralmente a
prescricdo de antimicrobianos, antifiingicos topicos ou sistémicos habitualmente mostra
resultados satisfatério. No tratamento da candidiase oral, utilizam- se vdrios agentes
desinfetantes (listerine, Amonio quartenario e Clorexidina) por serem consideradas eficazes no
tratamento e na reducdo dos Estados de inflamag¢do da mucosa oral. Dos citados, a mais
consensual € a clorexidina, um antimicrobiano que exerce sua acao quer diretamente nas células
fiingicas, quer na sua capacidade de adesio (SIMOES, et al 2013).

Quanto ao tratamento da candidiase vulvovaginal o tratamento € realizado por via oral
ou topico geralmente o fluconazol (150 mg) em dose tnica, cetoconazol (200 mg) uma vez no
dia, durante 14 dias ou cetoconazol (400 mg) uma vez por dia, durante 14 dias. Ja o tratamento
local, por via intramarginal, usa- se de clotrimazol (100 mg/comprimido) por 7 dias, ou
Terconazol 0,8% creme (administracao de 5 g) por trés dias, ou ainda o uso de 4cido bdrico

(600mg/supositério) duas vezes por dia por 14 dias. Se recorrente € utilizado antifiingico por
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um periodo mais longo com um intuito de erradicar o agente. Se for um caso de balanite por
Candida spp. a pomada de Nistatina topica € o tratamento preconizado quando as lesdes sdao
pouco eritematosas. O uso de compressa imida com acetato de aluminio diluido durante 15
minutos, duas vezes por dia, pode aliviar as sensac¢des de prurido. A cronicidade e as recidivas,
sugerem a partir da reinfeccao de um parceiro sexual que deve ser tratado. Por fim, se a infec¢ao
fingica progredir para candidiase sist€mica graves, como a meningite, o tratamento consiste na
utilizacdo de Anfotericina- B, administrado em nivel hospitalar, todavia medicamentos ja € mais
efetivo, sendo utilizando a via intravenosa e com altos niveis de nefro toxicidade ( PEIXOTO

et al, 2014).
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3 CONSIDERACOES METODOLOGICAS
3.1 TIPO DE PESQUISA

A presente pesquisa trata-se de uma revisao narrativa da literatura referente a
andlise da mortalidade por candidemia sistémica. Trata-se de uma metodologia de
pesquisa que relata dados obtidos das pesquisas cientificas ja existentes de uma forma
sistemdtica e ampla, contribuindo para a caracterizacdo e divulgacdo do conhecimento
produzido. A revisdo de literatura configura-se como o principio para a compreensao do
atual conhecimento cientifico, onde parte-se desta para identificar determinados pontos
de vistas cientificos a serem explorados em determinados assuntos e estudos

(FERENHOF et al, 2016)

3.2 LOCAL DA PESQUISA

Afim de identificar os estudos publicados acerca da infeccdo candidemia, foi
utilizada busca on-line em periddicos na mesma linha de pesquisa, com indexacdo
nacional, por meio das bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO),

Biblioteca Virtual Em Saide (BVS) e Google Académico.
3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A pesquisa foi realizada com base em diversos periddicos encontrados em base de dados
mediante andlise criteriosa e detalhada dos documentos recuperados nas bases de dados.

Foram utilizados como critérios de inclusdo da amostra: estudos realizados por
pesquisadores da drea da saude disponiveis nas bases de dados selecionadas para o estudo
proposto, artigos em portugués, pesquisas acerca da infec¢do e sepse por candidemia no
contexto da saude; estudos disponibilizados na integra; estudos publicados no periodo entre
2010 e 2020; estudos publicados na modalidade de artigo cientifico (original ou revisdo),
monografias e teses.

Quanto aos critérios de exclusdo da amostra, serdo descartados artigos e periddicos que
fogem da linha de pesquisa acerca da sepse candidemia. Também foram excluidos os trabalhos

desatualizados publicados fora do periodo proposto, com mais de 10 anos publicados.
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3.4 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

A coleta das publicacdes cientificas foi realizada utilizando-se de um instrumento
como orientagdo para a selecdo dos trabalhos a serem utilizados na redagdo da revisao de
literatura, os quais obedeceram as seguintes etapas: identificacao, triagem e elegibilidade.

O modelo de instrumento encontra-se no APENDICE.
3.5 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir de leitura de livros, artigos e revistas e da busca
em bases de dados cientifico como o SCIELO, BVS, Google académico. Os artigos que
foram utilizados sdo os que se enquadrarem dentro dos critérios de inclusio e exclusao
da pesquisa, dando énfase como critério de inclusdo aos que enquadrarem nas exigéncias
de serem artigos atualizados, publicados nos udltimos 10 anos de preferéncia, salvo
excecoes de materiais muito importantes datados para além deste periodo, e como
critérios de exclusdo os artigos que ndo se enquadraram nas exigéncias de estarem dentro
deste periodo, como também aqueles trabalhos a qual fugiram do tema da realidade da
pesquisa em questdo, foram utilizados os descritos e palavras chaves: “céndida”,

2 e 4

“septicemia”, “Obito” para direcionar a busca.

3.6 ANALISE DE DADOS

As andlises dos dados foram expressadas em forma de textos comparativos onde foi
analisado e discutido os resultados de cada artigo a fim de encontrar um consenso e

contemplar os resultados analisados.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Foram respeitados os aspectos éticos e legais da pesquisa onde todos os artigos
utilizados para obedecer ao cddigo de ética dos biomédicos e compor o se os devidos

autores das pesquisas e assim evitar o plagio.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1. PRINCIPAIS GRUPOS DE CANDIDA QUE LEVAM A OBITO

O género Candida spp. compreende, aproximadamente, 150 espécies, das quais apenas
13 sdo patogé€nicas aos seres humanos. Trata-se de micro-organismos que pertencem
naturalmente a microbiota oral dos seres humanos, cuja coloniza¢do ocorre imediatamente apOs
0 nascimento e que mantém o sistema imune e a integridade das barreiras teciduais. Dentre as
espécies patogénicas, estdo: Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida famata,
Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida inconspicua, Candida kefyr, Candida
krusei, Candida lusitaniae, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida utilis
(COLOMBO, 2015).

Os fungos do género Candida spp. sdo constatadas a principal causa de infec¢des que
acometem os seres humanos. Dentre elas, estdo incluidas as infec¢des sist€émicas, caracterizadas
por acometer a corrente sanguinea do paciente, comuns em pacientes com o sistema imune
deficiente. Entre as espécies, Candida albicans configura-se como o principal agente causador
de infeccdo e candidemias. Contudo, em virtude do aperfeicoamento dos métodos de
diagnéstico, espécies de Candida nao albicans tém sido registradas com maior frequéncia
(BARBOSA, 2015).

Candida albicans € considerada a principal levedura patogé€nica oportunista por ser a
espécie mais frequentemente isolada em humanos, sendo a infec¢do da corrente sanguinea
causada por leveduras do género Candida spp. As espécies mais comumente isoladas em
amostras de sangue venoso de pacientes hospitalizados sdo C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis e C. glabrata.

Candida albicans é uma levedura diploide com histéria de dimorfismo fingico que é
invertido, enquanto outros fungos se encontram na natureza na fase miceliana e costumam
causar doencgas no homem na fase leveduriforme, C. albicans comporta-se de modo contrario.
A biologia de C. albicans apresenta dessemelhantes aspectos, dentre eles, a habilidade de se
apresentar com distintas morfologias (FURMAN, 2015).

Candida parapsilosis ¢ um fungo leveduriforme oportunista causador de infecdes
sistémicas, especialmente em doentes oncolégicos, doentes internados em unidades de cuidados
intensivos e também em recém-nascidos. O controlo das infe¢des nosocomiais por Candida
spp. requer um conhecimento afundado da estirpe infetante e do estado imunoldgico do doente

internado (SABINO, 2015).
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Candida tropicalis € um agente repetido de candidemia em hospitais brasileiros, sendo
a segunda espécie mais comumente isolada. A infecc¢d@o por esse tipo de agente pode ocorrer em
pacientes de todas as idades, mas acomete pacientes adultos e idosos com maior frequéncia.
Casuisticas do Brasil confirmam que as trés espécies mais prevalentes isoladas de urina em
pacientes hospitalizados sdo: Candida albicans, Candida tropicalis e Candida glabrata. Estes
estudos demonstram prevaléncias de 35,5 a 70% para Candida albicans 4,6 a 52,5% para
Candida tropicalis e T a 8,8% para Candida glabrata (MENEZES, 2015).

Candida glabrata € uma das espécies emergentes como patdgeno oportunista humano,
sendo assim responsdvel maioritariamente por candidoses agressivas em pacientes
imunocomprometidos. A percentagem de resisténcia aos antiftingicos nesta espécie que €
superior as outras do género Candida spp., por isso torna-se imperativo um melhor
conhecimento dos seus mecanismos de viruléncia (FILIPA, 2014).

Candida albicans destaca-se como uma levedura diploide com histéria de dimorfismo
fingico invertido, enquanto outros fungos que se encontram na natureza comporta-se de modo
contrério. A fase unicelular leveduriforme pode gerar um broto e formar hifas verdadeiras. Entre
esses dois extremos, brotamento e filamentacdo, o fungo ainda pode ser que exiba uma
variedade de morfologias durante seu crescimento, formando assim as pseudo-hifas, que na
realidade sdo leveduras alongadas unidas entre si. A mudanca na morfologia de fase
leveduriforme para filamentosa pode ser induzida por uma variedade de condi¢Ges ambientais,

como variagdo de temperatura e de pH (BARBEDO, 2016).

4.2. FATORES FISIOLOGICOS DE PACIENTES COM CANDIDA

As infec¢des por Candida spp. sao frequentemente encontradas quando ha colonizagao
nas superficies de certas membranas € mucosas no homem. Uma grande variedade de fatores
locais e sist€émicos e propiciam a infec¢Oes fungicas superficiais. A candidiase cutanea
frequentemente ocorre quando hd condi¢des de umidade e temperatura. O crescimento de
leveduras € favorecido a temperatura de 30 °C, como também nas dobras da pele, que sdo
lugares com tendéncia a desenvolver tais infeccdes e embaixo das fraldas de recém-nascidos.
Diabetes mellitus e HIV também estdo associados a candidiases cutaneas podendo ser
simultaneamente. A candidiase cutdnea aguda pode-se apresentar de diversas formas: intertrigo
(localizado nas dobras da pele como axilas, virilha, sulco intergliteo, prega submamaria, e em

pessoas obesas na prega suprapubica) produzindo intenso eritema, edema, exudato purulento e
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pustulas; erosdo interdigital; foliculite (infec¢do do foliculo piloso, principalmente em pacientes
com HIV); onicomicose e paroniquia (MILLER, 2015).

A candidiase pode se apresentar nos primeiros dias de vida do recém-nascido, causando
véarias complicacdes, dentre as principais lesdes acometidas pela Candida spp. da espécie
congénita na pele, destacando-se as erup¢des generalizadas; extensas regides eritematosas
(presentes em achados iniciais); vesiculas, papulas e pustulas (lesdes de morfologias variadas
que representam diferentes estdgios de evolu¢do). Na maior parte das vezes dos casos, quase
toda extensdo da pele do recém-nascido € tomada de lesdes, porém regides como as costas,
extremidades (palmas das maos e solas dos pés) e dobras da pele sdo as dreas mais acometidas.
O principal fator que gera a candidiase cutanea congénita é a candidiase vulvovaginal
apresentada na mulher durante o periodo em que a mesma estd na gravidez. A candidiase
cutanea congénita pode evoluir para uma forma disseminada, forma esta que gera muitas mortes
de recém-nascidos (CHARONE, 2017).

A infecgdo pelas espécies de Candida spp. é uma causa significativa de morbidez e
mortalidade entre criangas que estdo internadas, com taxa de mortalidade que varia de 10% a
47%. A candidemia congénita persistente estd associada a maior risco de 6bito. Em
contrapartida, observa-se um aumento no intervalo entre a hemocultura e o inicio da terapia
antifungica (> 1 dia) em recém-nascidos a maior incidéncia de candidemia persistente, ainda
que ndo associado ao aumento da mortalidade.

E importante ressaltar sobre as mudangas atuais na prevaléncia da espécie Candida spp.
na América Latina e no Brasil passaram da “Candidiase albicans” para a “Candida ndo
albicans”. Num estudo recente de vigilancia laboratorial apresentou a epidemiologia da
candidemia na América Latina, chama-se atenc¢do para o elevado percentual de episédios de
candidemia entre criangas (aproximadamente 45%), entra em contraste com uma série de
paciente que foram publicadas na Europa e nos Estados Unidos (MOTTA, 2017).

Ultimamente a candidemia é reconhecida como grave problema de satdde publica, e
também € preocupante nos paises desenvolvidos. A gravidade da doencga, associada a condi¢des
debilitantes do paciente, leva a um aumento do tempo de internacdo hospitalar, acarretando
elevagdo nos custos socioecondmicos. Dentre outros fatores relevantes é que as complicacdes
clinicas decorrentes dessa doenca comumente sdo graves, refletindo em altas taxas de
morbimortalidade. Assim, um diagnéstico precoce € fundamental para que o tratamento
farmacoldgico seja rapidamente instituido, aumentando, assim, a probabilidade de cura

(BADIEEL, 2017).
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A maioria dos estudos de fatores de risco de mortalidade em pacientes com candidemia
congénita teve como foco populacdes adultas. Contudo, os fatores de risco de mortalidade que
foram identificados em adultos podem nao ser relevantes em pacientes pedidtricos e os estudos
que definem esses riscos e os dados de resisténcia na populacdao pedidtrica (MENEZES;
AUGUSTO, 2014).

O diagndstico clinico, com base na sintomatologia € na anamnese do paciente, ndo é
indiscutivel, pois os sinais e sintomas sdo inespecificos. Febre e leucocitose seriam os principais
indicios de fungemia, porém 20% dos pacientes nao desenvolvem hipertermia e apenas 50%
apresentam leucdcitos. Além disso, mesmo na presenca desses sinais, ndo € possivel supor uma
candidemia considerando-se a semelhanga com os sinais que sdo apresentados de bacteremia.
Assim, é imprescindivel a confirmacdo laboratorial da candidemia por meio da técnica da
hemocultura, a qual possui sensibilidade baixa, préxima de 50%, o que resulta num diagnéstico

tardio, aumentando as chances de complicacaio (NAKAMURA; CALDEIRA, 2016).

4.3. VULNERABILIDADE A INFECCAO POR CANDIDA

Fatores intrinsecos e extrinsecos podem colaborar para a apari¢cao dessas infecgdes.
Entre os fatores extrinsecos, caracterizando as infec¢Oes exdgenas, estdo as superficies de
materiais, os instrumentos que sao utilizados e até mesmo as maos dos profissionais de sauide,
bem como as pessoas que estabelecem contato direto com os pacientes. As infecc¢des
enddgenas, por sua vez, sdo decorrentes dos fatores intrinsecos, como a expressao patogénica
dos micro-organismos da microbiota normal do paciente (RAMAGE, 2015).

Apesar disso, qualquer rompimento desse equilibrio pode alterar essa relacao harmonica
e estabelecer outra, do tipo parasitirio, que leva a infeccoes de diferentes gravidades. As
leveduras sdo encontradas em vérios sitios bioldgicos de homens e também em animais, em
uma relacdo comensal com esses hospedeiros. Diversos fatores ligados ao hospedeiro tém sido
relacionados como facilitadores para o desenvolvimento de infec¢Oes fungicas invasivas.
Dentre os mais importantes estdo uso de antibidticos de largo espectro, tempo prolongado de
internacdo hospitalar, neutropenia, nutricdo parental, sonda vesical, ventilagio mecanica,
cateter venoso central e colonizacdo de vdrios sitios anatdomicos por leveduras (GIOLO;
SVIDZINSKI, 2016)

As alteragdes dos mecanismos de defesa do paciente podem ser decorrentes de

mudangas fisiolégicas caracteristicas da infincia (prematuridade) e envelhecimento ou mais
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frequentemente, associadas a doencas degenerativas, neopldsicas, imunodefici€ncias
congénitas ou adquiridas e imunodepressao induzida por atos médicos (SANGUINETTI, 2016).

A relag@o entre hospedeiro e fungo pode ser comensal ou parasitdria. Dos tipos dessa
infeccdo, a Candida albicans tem grande destaque por apresentar uma das principais
caracteristicas de resisténcia e atuacdo em microbiotas normais ou patogénicas. Isso significa
dizer que esse micro-organismo estd amplamente adaptado e, logo, pode habitar o corpo
humano e causar infec¢cdes. Em seguida, esta relacionado a interferéncia ou mantimento das
condi¢des fisioldgicas normais do corpo do paciente, algumas espécies de Candida spp.
invadem a corrente sanguinea do trato gastrointestinal como resultado de neutropenia (reducdo
da contagem de neutréfilos no sangue) prolongada e de violagdo na integridade da mucosa

(OLIVEIRA, 2016).

4.4. RELEVANCIA DAS INFECCOES POR CANDIDA SPP. NO AMBIENTE
HOSPITALAR

O género Candida spp. responde por cerca de 80% das infec¢des causadas por espécies
fingicas, em hospitais terciarios, representando um grande desafio aos clinicos de diversas
especialidades devido as dificuldades diagnésticas e terapéuticas das infeccdes. As leveduras
do género Candida spp. t€m grande importancia pela alta frequéncia com que colonizam e
infectam o hospedeiro humano. Espécies de Candida spp. sdo achadas no tubo gastrointestinal
em 20 a 80% da populacdo adulta sauddvel. Entre as mulheres, cerca de 20 a 30% apresentam
colonizacdo por Candida spp. na vagina. Estes micro-organismos comensais tornam-se
patogénicos caso ocorram alteragcdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro ou o
comprometimento de barreiras anatdmicas secundariamente a queimadura ou procedimentos
médicos invasivos (KARLOWSKY ET AL, 2015).

Tais infecgdes envolvem um espectro amplo de doencas superficiais e invasivas,
abordando pacientes expostos a uma grande diversidade de fatores de risco. Infeccdes de pele
e mucosas podem ser documentadas em pacientes saudaveis, mas com pequenas alteracdes
locais de resposta do hospedeiro no sitio da infec¢do por Candida spp., a exemplo de mulheres
que desenvolvem candidiase vaginal. Por outro lado, infec¢des sistémicas por Candida spp.
podem comprometer visceras como resultado de disseminagdo hematogénica da levedura pelo
organismo, complicagdes infecciosas estas comumente documentadas em pacientes criticos,

portadores de doencgas degenerativas e/ou neopldsicas (SOLL, 2015).
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Diante destes dados, € possivel concluir que candidemia é um problema de sadde publica
em hospitais tercidrios de todo mundo. E de grande importincia observar que além da alta
incidéncia de candidemia nos hospitais tercidrios, esta complicacdo infecciosa mostrar-se
indices de mortalidade geral de 60% e mortalidade atribuida de cerca de 40%. Este panorama
justifica a importancia do conhecimento, que os diversos profissionais da saide precisam ter
para que se possam tomar medidas necessarias para o diagndstico, controle e tratamento de

infec¢Oes invasivas por Candida spp. (SANGUINETTI, 2010).

4.5. ANTIFUNGICOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE CANDIDEMIA

Os novos triazdlicos, fluconazol e itraconazol, de administracao oral ou intravenosa, sao
frequentemente utilizados no tratamento. As classes de antifingicos para o tratamento da
candidiase ou candidemia incluem os Azoles, as Equinocandinas e os Polienos: Os Azdlicos
sdo drogas fungistaticas e agem através da inibicdo da enzima lanosterol 14-alfa-demetilase,
dependente do sistema citocromo P450. Esta enzima € necessaria para a conversao do lanosterol
em ergosterol, um componente vital da membrana celular dos fungos. O Fluconazol é o
principal agente dessa classe no tratamento da candidemia e de outras infec¢des invasivas,
outros Azoles disponiveis incluem: Voriconazol, Posaconazol e Itraconazol. Esses farmacos
sdo utilizados na profilaxia de pacientes com risco de desenvolverem infeccdes flingicas, pois
sdo menos toxicos do que os poliénicos. A anfotericina B, uma droga poli€nica, tem sido
avaliada o padrao "ouro" para o tratamento de infec¢des flingicas, mas sua toxicidade chega a
limitar seu uso (SILVA, DIAZ, 2017).

Com a introdugdo dos antifingicos azoélicos, principalmente o fluconazol e itraconazol,
que possuem boa biodisponibilidade via oral e baixa incidéncia de efeitos adversos, uma nova
era no tratamento das infec¢des flingicas se iniciou. Seu espectro de ac¢do inclui em grande parte
as leveduras e fungos dimérficos (CHANG, 2015).

Os agentes azolicos intervém na biossintese do esgosterol, que estd presente em maior
quantidade na membrana plasmética dos fungos. A a¢do desses farmacos acontece através da
inibi¢do da enzima 14a-demetilase (14 DM), uma enzima do citocromo P450 importante na
rota de biossintese do esgosterol, a qual catalisa a remocao oxidativa do grupo 14a-metil do
lanosterol. Os azdis, que estdo ligados ao sitio ativo da 14 DM, pertencem com o substrato pela
ligacao (DOUGLAS, 2016).

As alteracdes na rota de biossintese dos esterdis e a expressdao aumentada do gene ERG

11, que estd envolvido na sintese da enzima 14 DM, podem sim interferir no desenvolvimento
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de resisténcia diante da Candida spp. As mutagdes no gene ERG 11 resultam numa afinidade
que € diminuida da 14 DM ao fluconazol, reduzindo o acumulo intracelular da droga e a
inativagdo da mesma, desenvolvendo a resisténcia do microrganismo (DIEKEMA, 2016).

A inibi¢do da 14 DM pelo fluconazol resulta na redu¢do do ergosterol e no acimulo de
um esterol metilado, o 14a-metilergoste-8,24(28) dien-3f3, 6a-diol, assim inibe o crescimento
celular. As alteracdes na biossintese do esterol podem evitar o actimulo desse inibidor do
crescimento e determinar a resisténcia ao fluconazol. E indispensdvel conhecer o mecanismo
de resisténcia das espécies de Candida spp. ao fluconazol para auxiliar no desenvolvimento de
estratégias em novas agdes terapéuticas diante de um tratamento que possa ser eficaz (DUNNE,
2018).

Os testes de suscetibilidade a antifungicos sdo essenciais para que o tratamento
antifiingico seja conduzido de maneira segura, correta e eficaz. Pelo antifungigrama € possivel
monitorar e detectar cepas de Candida spp. resistentes, ajudando o clinico na escolha
terapéutica antifingica adequada (MOHAN; BALLAL, 2015).

O método mundialmente reconhecido como de referéncia para antifungigrama foi
padronizado pelo Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), em 1997, aperfeicoado por
meio de multiplos documentos futuros. A metodologia, cujo principio € o de dilui¢ao em caldo,
apresenta boa reprodutibilidade, contudo, além de ser muito laboriosa, exige grande habilidade
do manipulador devido aos detalhes técnicos e dificuldade de leitura, sendo, portanto, de dificil
aplicacdo rotineira na maioria dos laboratérios (EGGIMAN; GARBINO; PITTET, 2016).

Na perspectiva de difundir o uso de técnicas de antifungigramas para aumento nimero
de laboratdrios, uma das principais vantagens e mais utilizadas dessa técnica € o menor tempo
de leitura (24 horas), enquanto o da diluicdo em caldo € maior, de 48 horas, além da maior
facilidade de execuc¢do. Todavia, o elevado custo e a dificuldade de acesso no comércio sao
pontos limitantes até o momento (MOHAN; BALLAL, 2015).

Alternativamente tem sido indicado o teste de difusd@o em disco, que é um método facil
e mais barato. O critério de leitura ¢ a medida das zonas de inibi¢do do crescimento das
leveduras da mesma forma que € feito para bactérias. Por ndo utilizar variagdes de concentracao
de antiftingico e, por conseguinte, ndo definir ponto de corte, 0s micro-organismos sao
classificados apenas como sensiveis, sensiveis dose-dependentes e resistentes. Ainda, o teste de
difusdo em disco ndo estd totalmente validado para todos os antifingicos e depende de
otimizacdo em sua metodologia (NOBILE, 2016).

Uma preocupacdo que vem aumentando na drea microbiolégica € a acrescente do

nimero de micro-organismos com resisténcia farmacolégica, tanto frente aos antibacterianos
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quanto aos antifingicos. A resisténcia as drogas desenvolvida é um grave problema de saude,
pois tem ocasionado vdrios surtos de infecgdes seguidos de morte. Contudo, o uso profildtico
de antiflingicos em pacientes com maior risco de desenvolver infec¢des flingicas invasivas tem
alterado. Um dos mais utilizados com esse fim em hospitais € o fluconazol, responsavel, pela
diminui¢do de infeccdes causadas por C. albicans (em geral mais sensiveis) e pelo aumento do
nimero de espécies ndo albicans, com perfil aumentado de resisténcia a esse antifingico

(EGGIMAN; GARBINO; PITTET, 2016).

4.6. TAXAS DE SOBREVIVENCIA E MORTALIDADE APOS O ACOMETIMENTO
POR CANDIDIASE NO AMBIENTE HOSPITALAR

A infecgdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS), se da a partir-se de um processo
infeccioso contraido pelo paciente apds sua entrada nos ambientes dos servicos de saide. Pode
ser decorrente de internacdes e também de procedimentos invasivos que sdo realizados
frequentemente dentro do ambiente hospitalar. Estudos realizados apontaram que a infec¢do de
corrente sanguinea (candidemia) € uma das mais frequentes nas Unidades de Terapia Intensiva
(CALDERONI; FRONZI, 2018).

De forma geral, 40 a 60% dos pacientes que sdo acometidos e que desenvolvem
candidemia morrem durante a internacdo na qual houve a fungemia, sendo a alta mortalidade
decorréncia particularmente do diagndstico tardio e a gravidade das comorbidades. Fatores
progndsticos tém sido descritos em pacientes com candidemia, sendo os mais frequentes e mais
significativos: idade, espécie do agente causador, as infec¢des foram mais frequentes em
adultos acima de 50 anos (66,6%) na populacdo pediatrica, 80% das criancas tem idade até
4 anos. neutropenia persistente e a ndo retirada do cateter venoso em posi¢do central apds o
diagnostico da infec¢do (COLOMBO et al, 2016).

Dados demograficos, caracteristicas clinicas e resultado clinico em pacientes pedidtricos
internados com candidemia demostram que as mortes por Candida spp. estdo presentes. Um
estudo que incluiu 65 pacientes com candidemia. A idade média era de 3,3 anos e a mediana,
de 1,5 ano, 38 episddios de candidemia ocorreram em criancas menores de 2 anos, incluindo
oito recém-nascidos, e 27 episddios ocorreram em criancas maiores de 2 anos. A incidéncia de
candidemia foi de 0,23 caso em cada 1.000 pacientes/dia e 0,9 caso em cada 1.000 internagdes,
com taxa de mortalidade de 32% (MOTTA, 2017).

A ocorréncia de candidiase sistémica em recém-nascidos tem uma direta correlagdo com

o tempo prolongado de internagcdo hospitalar, com o maior risco de infec¢do variando da
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segunda até a quarta semana de vida. Quanto mais prolongado o tempo de internacgdo, vai ser
assim maior o tempo de uso de cateter venoso central e de medicamentos, assim como € maior
o tempo de apresentacio a fatores ambientais. Foram avaliados 36 casos de candidemia neonatal
na regido Norte do Brasil, dos quais 31 ocorreram em UTI e cinco em Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI), com coeficientes de incidir de 15,1 e 0,9 casos a cada mil admissdes, ao
mesmo tempo. Dentre os pacientes, 61,1% eram do sexo masculino, 80,6% prematuros e 58,3%
nasceram com muito baixo peso. O intervalo de tempo entre a internacdo e o diagndstico
laboratorial de candidemia foi, em média, de 17 dias e o tempo médio de internacao de 56 dias,
aproximadamente metade dos casos evoluiu para ébito (SILVA, 2015).

A taxa de incidéncia de candidemia foi avaliada pela relacdo entre o nimero de
episddios de candidemia e o total de admissdes no periodo. Devido a grande dificuldade de se
definir a causa de 6bito que ocorreram dentre muitos pacientes, foram considerados 6bitos
relacionados a candidemia todos aqueles que ocorreram durante os 30 dias apds a coleta da
hemocultura positiva, foi analisado o termo mortalidade para se designar os 6bitos relacionados
a candidemia. A mortalidade em 30 dias foi calculada pela propor¢ao entre o nimero de 6bitos
e o total de pacientes com candidemia. Foi considerada como desfecho primario a varidvel
dicotdmica 6bito (BASSETO, 2020).

A prevengdo de candidiase invasiva, considerando que candidiase invasiva ocorre
frequentemente como decorréncia de imunodepressao, exposi¢do a métodos médicos invasivos
e antibioticoterapia delongada, as medidas de preven¢do recaem na identificagdo destes fatores
e na tentativa de controlar as doencas de base e tornar minimo a exposi¢do dos pacientes as
condi¢des de risco citadas, a prevengdo de candidiase invasiva, considerando que candidiase
invasiva ocorre frequentemente como decorréncia de imunodepressdo, exposi¢cdo a métodos
médicos invasivos e antibioticoterapia delongada, as medidas de preven¢do recaem na
identificacdo destes fatores e na tentativa de controlar as doencas de base e tornar minimo a
exposicdo dos pacientes as condi¢des de risco citadas, Fuja do estresse: mantenha um estilo de

vida saudavel e sem preocupacdes (CHARONE, 2017).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados apresentados, a hipétese de nulidade (HO) do estudo foi
reprovada, uma vez que com dados publicados na literatura cientifica, retrataram &bitos
significativos em decorréncias da infeccdo causada.

Os resultados analisados foram impactantes, pois mostraram que pacientes com
Candida spp. podem sim chegar ao 6bito, onde se a mesma nio for tratada pode gerar casos
graves em decorréncia da imprudéncia frente ao tipo de infec¢do, quando nao se dado o devido
cuidado que lhes € necessdrio.

Por fim, o estudo contribuiu para esclarecer leitores e populacdo académica e cientifica
do que se trada a candidiase, a importancia da busca a assisténcia, ja em servico de saide, tanto
preventiva quanto de urgéncia. E de suma importancia o acolhimento de todos os profissionais
da 4rea da sadde na aten¢do, dando aten¢do para todos os sintomas iniciais e buscando sempre
maneiras preventivas e orientando o paciente, tendo um olhar diferenciado, ndo tratando apenas

a doenca, mas sim o paciente de uma forma holistica.
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